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OZET

Cevresel kimyasallara maruziyetin insan saglig1 iizerine olabilecek etkilerine yonelik genel bir
endise s6z konusu olsa da, bu endiseler gelismenin kritik donemlerinde olan bebekler ve ¢ocuklar
gibi duyarli topluluklar icin 6zellikle 6nemlidir. BPA endokrin bozucu bilesiklerden biri olup,
bircok tiiketici iirlinlinde tiim diinyada yaygin kullanimi nedeniyle giinliik yasamda son 30 yil
icinde onemli bir rol oynamistir. BPA, zayif Ostrojenik aktiviteye sahiptir ve a- ve B- niikleer
reseptorlerin her ikisine ve plazma membraninda bulunan 6strojen reseptdrlerine (ER) baglanabilir.
BPA’nin ayrica tiroid hormon reseptdrleri (THR) gibi diger hormon reseptorleri ile etkilesimi de
s6z konusudur. Bu etkilesimleri nedeniyle, dzellikle gocukluk ¢aginda kalinan BPA maruziyetinin,
ileride  meydana gelebilecek saglik problemlerinin olusmasinda 6nemli rol oynadigt
diisiiniilmektedir. Ayrica, obezite gibi birtakim saglik problemlerinin olugmasinda BPA’nin
roliiniin aydinlatilmas1 adina ¢ocuklardaki BPA diizeylerini tespit etmek, daha sonra yapilacak
caligmalara zemin hazirlayacaktir. Bu ¢alismanin amaci, Ankara ilinde yasayan 3-6 yas ¢ocuklarin
(yas ortalamasi: 4.50£1.26) idrarlarinda BPA diizeylerini belirleyecek bir 6n arastirma yapmaktir.
Bu amagla, spot idrar 6rnekleri temin edildikten sonra (n: 125; erkekler n: 70, kizlar n: 55), BPA
diizeyleri yiiksek performansli sivi kromatografisi-tekrarl kiitle spektrometresi (HPLC-MS/MS) ile
tayin edilmigtir. Calismada; cocuklardan alinan idrar Orneklerinde BPA-Serbest (0.0119 pg/g
kreatinin), BPA-GLU (0.0627 png/g kreatinin) ve BPA-TOPLAM (0.1815 ng/g kreatinin)
konsantrasyonlar1 belirlenmistir. Ankara’da yasayan okul oncesi ¢agi ¢ocuklarindan alinan idrar
orneklerinin %79’unda BPA-TOPLAM degeri tespit edilmis olup degerler 0.00-1.84 ng/g kreatinin
araligindadir. BPA-Serbest ve BPA-GLU konsantrasyonlar1 Erkekler (BPA-Serbest: 0,0144 ug/g
kreatinin, BPA-GLU: 0,0604 pg/g kreatinin) ve Kizlar (BPA-Serbest: 0.0087 ug/g kreatinin, BPA-
GLU: 0.0657 pg/g kreatinin) arasinda karsilastirilmis ve herhangi bir istatistiksel farklilik
goriilmemistir (p>0.05). Diger taraftan Erkekler (0.1126 pg/g kreatinin) ve Kizlar (0.2693 ug/g
kreatinin) arasinda BPA-TOPLAM diizeyleri karsilastirilmis ve bu gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik bulunmustur (p<0.05).
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ABSTRACT

There is general concern regarding environmental chemical exposures and the impact these may
have on human health, but this is particularly important for vulnerable populations such as infants
and children during critical periods of development. Bisphenol A (BPA) is one of the endocrine
disrupting chemicals and due to features and widespread usage of BPA in many consumer products
all over the world, BPA has played an important role during the last 30 years in our daily life. BPA
has weak estrogenic activity and binds both nuclear estrogen receptor (ER)a- and - and plasma
membrane-bound ERs. Moreover, BPA has been shown to interact with other endocrine receptors,
e.g., thyroid hormone receptors. Because of these reasons, BPA exposure especially during the
childhood is important in terms of health effects that may occur in the future. Also, determination
of BPA levels in children, in order to clarify the role of the BPA in health problems such as obesity
will lay the groundwork for future studies. The aims of this study was to conduct a preliminary
investigation of BPA in urine collected from 3-6 years old children (mean age:4.50+1.26) living in
Ankara. For this purpose, after provided spot urine samples from children (n: 125; Boys n: 70,
Girls n:55), BPA levels were determined by the high-performance liquid chromatography tandem
mass spectrometry (HPLC-MS/MS). Free BPA (0.0119 pg/g creatinine), BPA B-D-glucuronide
(BPA-GLU)(0.0627 ng/g creatinine) and total BPA(0.1815 pg/g creatinine) concentrations in the
urine samples of children were determined in this study. Total BPA was detected in 79% of spot
urine samples of preschool children from Ankara city, with concentrations ranging from 0,00 to
1,84 pg/g creatinine. Concentrations of Free and BPA-GLU were compared in Boys (Free
BPA:0,0144 png/g creatinine, BPA-GLU:0,0604 pg/g creatinine) and Girls groups (Free
BPA:0.0087 ng/g creatinine, BPA-GLU:0.0657 pg/g creatinine) among themselves, and no
statistical significance was obtained (p>0.05). On the other hand Total BPA levels were statistically
different between Boys (0.1126 ug/g creatinine) and Girls (0.2693 ug/g creatinine) groups
(p<0.05).
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1. GIRIS

Cevresel kimyasallara maruziyetin insan saglig1 tizerine olabilecek etkilerine yonelik genel
bir endise s6z konusu olsa da, bu endiseler gelismenin kritik donemlerinde olan bebekler
ve ¢ocuklar gibi duyarli topluluklar i¢in 6zellikle dnemlidir. Davranigsal, gelisimsel ve
fizyolojik farkliliklar1 nedeniyle gocuklar kiigiik yetiskinler olmayip, kimyasal maddelere
yetiskinlerden ¢ok daha duyarhidirlar. Diinya Saglhik Orgiiti (World Health
Organization/WHO)’ niin ¢ocuklara yonelik en biiyiik kaygilar1 arasinda, intrauterin ve
cocukluk doneminde maruz kalinan kimyasallarin yasamin ileri donemlerinde ortaya
cikaracagi saglik problemleri gelmektedir. Nitekim WHO-CEH’ in (Children's
Environmental Health) endiistrilesmis Tllkelerdeki gilinlimiizdeki kaygilar1 arasinda
solunum ile ilgili hastaliklar ve hava kalitesi, obezite/beslenme/diyabet ile ilgili gevre,
norolojik bozukluklar, dogum defektleri, otizm, fotal orijinli yetiskin hastaliklari, gocukluk
cag1 kanserleri ve Endokrin bozucular yer almaktadir. Son yillarda endokrin bozucu (EB)
ismi altinda degerlendirilen kimyasallarin, birgok hastalik ve bozukluklarin sikligindaki

dalgalanmalarda 6nemli bir faktor olabilecegi yogun olarak tartisilmaktadir.

Glinliik yasamimizin hemen her alaninda ve aninda bulunabilen EB’ler oldukg¢a farkli
kimyasal c¢esitlilikte olup, “Viicutta homeostazin saglanmasi ve gelisim siireglerinin
diizenlenmesinden sorumlu dogal hormonlarin iiretim, salinim, ulagim, metabolizma,
baglama, etki veya atilimina miidahale eden eksojen kimyasallar” olarak
tanimlanmaktadirlar. Bu kimyasal maddelerden biri olan Bisfenol A (BPA), diinya ¢apinda
yaklagik 3,6 milyon tonluk firetimle Onemli bir kimyasal madde olarak giinlik
yasantimizda yerini almistir [1]. Ozellikle oyuncaklar, yiyecek ve igecek saklama
kaplarinda, bebek biberonlari, gazli icecekler ve konservelerin metal kutularinda, tibbi
cihazlarda, tliketici elektronigi ve dis malzemelerinde BPA’ nin plastiklestirici materyal
olarak yaygin kullanim1 son 30 yil i¢inde kaygi verici diizeye ulasmistir [2]. Bu bilesige
insan yasaminin her déoneminde maruz kalma giliniimiiz kosullarinda kacinilmaz duruma
gelmistir. Insanlar BPA’ ya diyet, igme suyu, hava, dis malzemeleri gibi farkli
kaynaklardan maruz kalirken en onemli maruziyet yolu gida tiiketimi olarak 6n plana

cikmaktadir [3,4].

BPA, zayif 6strojenik aktiviteye sahip olan a- ve - niikleer reseptorlerin (ER) her ikisine

de baglanabilme 6zelligine sahip 6nemli endokrin bozuculardan biridir [5]. BPA’nin ayrica



tiroid hormon reseptorleri (THR) ve peroksizom proliferator ile aktive edilen reseptor
gamma (PPARy) gibi diger hormon reseptorleri ile etkilesimi de soz konusudur. Bu
etkilesimleri ve yasamin pek ¢ok alaninda yogun olarak kullanimi nedeniyle, glinlimiizde
gelisen cocukluk ¢agi obezitesi, Tip II diyabet, erken ergenlik gibi saglik problemlerinin
kaynaginda, bu maddeye olan maruziyet suglular arasinda gosterilmektedir. BPA’ ya fotal
donemde maruziyetin infertilite, ozellikle erkek {ireme sistemi malformasyonlar1 gibi
saglik problemlerine neden oldugu literatiirde bildirilmektedir [6,7]. Nitekim Avrupa
Birligi (AB) 2011 yilinda 2011/8/EC nolu komisyon direktifi geregince bebekler icin
plastik biberonlardaki BPA kullanimini yasaklamistir [8]. Bu yonerge bebeklerin yani sira
BPA’ dan kaynaklanan saglik riskleri i¢cin genel niifusun korunmasina yonelik alinan
onlemler acisindan 6nemli bir doniim noktasini temsil etmektedir. ABD Gida ve ilag
Dairesi (Food and Drug Administration/FDA), 2010 yilinda BPA’ nin insanlar igin
"herhangi bir risk teskil ettigini" belirterek bir 6nceki kararini yeniden diizenlemis, gebelik
sirasinda, bebekler ve cocuklar icin BPA’nin yaratacagi toksisite konusunda '"bazi
endigeleri" dile getirmistir [9]. Ayrica, 2010 yilinda Fransa, BPA’ y1 insan dogurganligi
icin riskli bir kimyasal olarak goriip, liremeyi etkileyen bir toksik madde olarak “Kategori
3” te stmiflandirmastir [10].

Ulkemizde okul 6ncesi ¢ocuklarin kimyasallara maruziyetini belirlemeye ydnelik yapilan
caligmalarin sayis1 siirlidir ve bilimsel veri giicliigi c¢ekilmektedir. Diinyadaki basta
WHO olmak iizere ¢esitli saglik otoriteleri bu bilimsel veri azligindan sikayet etmekte
olup, bilimsel veri sayisinin arttirilmasina yonelik ¢alismalarin yapilmasini siddetle tavsiye
etmektedirler.  Belirtilen bu durum g6z Oniinde bulundurularak sunulan ¢alisma
sonug¢larinin toplumlarin yagsam kalitesinin arttirilmasi ve saglikli yasamalarina getirecegi
olumlu etkilerinin yanisira, WHO gibi saglik otoritelerinin konuya yonelik
degerlendirmelerinde kullanilma ve kaynak gosterilmesi kac¢inilmazdir. Dolayisiyla

sunulan calisma asagida belirtilen amaglar goz 6niinde bulundurularak gerceklestirilmistir.

e Hakkinda hemen hi¢ bilimsel bir bilgi bulunmayan BPA maruziyetinin Yurdumuzdaki
cocuklardaki diizeyi ve boyutlari hakkinda ilk bilgilerin saglanmasina yonelik olarak,
Ankara ilinde yasayan ve ilkdgretim ¢ag1 dncesi yasta olan ¢ocuklarda BPA maruziyet

diizeylerini belirlenmesi ¢alismanin ana amacidir.



Bu ana amacin yanisira;

Toplumumuzda goriilme siklig1 giderek artan, basta obezite, polikistik over sendromu
gibi tireme saglig1 bozukluklar1 ve diyabet vakalarinda Bisfenol A’ nin roliiniin olup
olmadigmma dair bilimsel zeminlerin hazirlanmasina ve bu hastaliklarin sikliginin

azaltilmasina katkida bulunulmasi,

BPA maruziyetinin 6nlenmesine yonelik alinacak onlemlerin saglanmasina yardimci

olunmast,

Calisma grubu yasi geregi krese giden cocuklardan olusacagindan ileride kreslere

yonelik kimyasal madde egitimlerinin olusmasina zemin hazirlanmasi,

Ulkemizde okul éncesi ¢agda ¢ocuklarin BPA maruziyeti ile ilgili yasal diizenlemelerin

gergeklesmesine yonelik yapilacak ¢aligmalara kaynak teskil edebilmesi,

Yurdumuzda eksikligi duyulan gocuklarin tehlikeli kimyasallara olan maruziyetlerinin
azaltilmasmna ve Onlenmesine yonelik yasal diizenlemelerin olusmasina katkida

bulunulmasi,

Calisma sonuglarinin 6zellikle saglik alanindaki gerek kamu gerekse 6zel sektoriin

kullanmasina yonelik veri taban1 olusturulmasina katkida bulunulmasz,

sunulan ¢alismanin ikincil ve diger amaglar1 olarak 6n planan ¢ikmaktadir.






2. GENEL BILGILER

2.1. Bisfenol A (BPA)

Endokrin bozucular (EB) kisaca; “Viicutta homeostazin saglanmasi ve gelisim siireglerinin
diizenlenmesinden sorumlu dogal hormonlarin {iretim, salinim, ulagim, metobolizma,
baglanma, etki veya atilimma miidahale eden eksojen kimyasallar” olarak
tanimlanabilirler. Bu tanimdan da anlasilacagi gibi endokrin bozucu kimyasallar kontrolsiiz
ilag gibi hareket etmektedirler. Glinliilk yasantimizda yasamimizin hemen her alaninda ve
aninda bulunabilen endokrin bozucular olduk¢a farkli kimyasal ¢esitlilikte olup, bunlar
arasinda enddistriyel solvan/lubrikan ve bunlarin yan friinleri gibi sentetik kimyasallar,
plastikler, plastiklestiriciler, pestisitler ve farmasotik ajanlar yer almaktadir. Sentetik
endokrin bozucular arasinda bulunan BPA, insanoglunun iirettigi en Onemli sentetik
maddeler arasinda yer almaktadir. Bu derece yiiksek miktarda iiretiminin bulunmasi bu
bilesigin polikarbonat (PC) plastiklerin, epoksi resinlerin ve termal kagitlarin yapiminda
genellikle  sertlik-saglamlik  vermek amaciyla genis olarak  kullanilmasindan
kaynaklanmaktadir [11,12] (Sekil 2.1, Cizelge 2.1).
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Sekil 2.1. BPA sentezi ve buradan hareketle polikarbonat ve epoksi regine sentezi
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Cizelge 2.1. Ozellikleri agisindan polikarbonat (PC) ve polipropilen (PP) karsilastirma

cizelgesi
Ozellikler PC PP
Goriintii Saydam Yari saydam
Esneklik Sert Sertlik daha az
Istya dayaniklilik 120°C 100°C+ (kaynama noktast)
Kimyasal Dayaniklilik Zayif Kuvvetli
Kirilganhk Mevcut Mevcut
Agirlik Oldukga az Oldukga az
Goriinlimiin zamanla kaybolmast | Hayir Bircok kere yikamadan sonra
BPA Mevcut Yok

Glinlimiizde bu maddeye olan ilginin giin gectikce artmasinin nedenleri arasinda yillik
iiretiminin tim diinyada ¢ok fazla olmasina bagl olarak bu maddeye insanlarin kaginilmaz
olarak siirekli maruziyetleri yer almaktadir. Ciinkii BPA giinliik yasantimizda ¢evremizde
her yerde olan bir kimyasal olup, bu maddeye maruziyet anne karnindan yasamin sonuna
kadar devam etmektedir. Nitekim Amerika Birlesik Devletleri’ nde (ABD) Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi’'nce (CDC) 2003-2004 yillarinda yapilan Amerika Ulusal
Saglik ve Beslenme Taramasi (National Health and Nutrition Examination Survey:
NHANES II) calismasinda alt1 yas ve tizeri 2517 kisinin %93 iiniin idrarinda BPA’ nin
saptanabilir diizeylerde oldugu belirlenmistir [13]. Oyle ki TIME Dergisi 2010 yilinda
BPA icin hazirladig1 bir boliimde “Eger viicudunuzda BPA yoksa siz modern diinyada
yasamiyorsunuz” tanimlamasini kullanmigtir [14]. BPA’ ya yonelik toplumlarda 6zellikle
anne-babalarda giderek artan endiselerden biri de son yillarda BPA’ ya yonelik olarak
fetlistin ve yeni doganlarin BPA’ ya maruz kalmasiyla ortaya ¢ikarilmis olan bilimsel
sonuglar gelmektedir. Nitekim 2008 yilinda ABD Ulusal Toksikoloji Programi (U.S.
National Toxicology Program-USNTP), su anki maruziyet dozlarina bagh olarak fetiis,
yeni dogan ve cocuklarin beyin, davranis ve prostat bezleri iizerine etkilerine dair bazi
kaygilar tasidigini bildirmistir. Ayrica yine su an maruz kalinan dozlara bagl olarak, fetiis,
yeni dogan ve ¢ocuklarda, kizlar i¢in erken ergenlik ve meme gelisimi {izerine minimal
endigelerinin oldugunu bildirmistir [15]. 2010 yilinda FDA de bu rapora bagli olarak BPA
hakkinda benzer endiselerini bildirmistir [16]. Ayrica son yillarda basta ABD olmak iizere
pek cok iilkede artan obezite [17-20] ve astim vakalarinda [21] BPA’ nin adinin sorumlular

arasinda sikca gecer olmasi konuya daha derin boyutlar kazandirmaktadir.

BPA’ nin endokrin bozucu 6zelligi Ostrojenik aktivitesinden kaynaklanmakta olup, bu

etkiyi Ostrojen reseptorleri (ER) {izerinden gosterdigi belirlenmistir [22]. Bu zayif



Ostrojenik aktivitenin yami sira endojen E; (17-B estradiol) etkisini de bloke

edebilmektedir.

Bisphenol-A (BPA) Estradiol

Sekil 2.2. BPA ve Estradiol’ iin yapisal benzerligi

Bilindigi gibi hormonlar viicudumuzun tiim islev ve fonksiyonlarini diizenleyen
kimyasallardir. Bu diizenlemeleri de “pikogram” diizeyinde son derece kiigiik dozlarla
gerceklestirmektedirler. Bu diizeylerin BPA gibi endokrin bozuculara siirekli maruziyette
oldukca 6nemli rol oynayacagi tahmin edilmektedir. Her ne kadar EPA (Environmental
Protection Agency) insanin BPA’ ya maruziyet limitini 50 pg/kg/giin olarak belirlemis ise
de son yillarda ortaya konulmus olan “diisiik-doz etkisi” bu bilesige maruziyetin ¢ok diisiik
dozlarinda da hormon benzeri etkilerin goriilebilecegini diisiindiirmektedir. Bu durum da
BPA ya maruziyete bagli gelisebilecek etkiler agisindan kaygilar arttiran bir diger durum
olmaktadir. Nitekim Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi/European Food Safety Authority
(EFSA) bu kaygilar1 da goz oniinde bulundurarak BPA icin Tolerable Daily Intake (TDI)
sinirint Ocak 2015 tarihinden itibaren 4 pg/kg/giin olarak belirlemistir [23].

Yukarida bildirilen BPA konusundaki endiseler cercevesinde gesitli toplumlarda maruz
kallman BPA miktarinin belirlenmesine yonelik ¢ok sayida biyoizleme c¢aligmalar
yapilmustir [24-28]. Son yillarda 6zellikle endokrin bozucu bilesiklere intrauterin, postnatal
ve cocukluk donemindeki maruziyetlerin ileri yasam donemlerinde ortaya c¢ikacak
hastaliklarda temel teskil etmesi teoremi cergevesinde, cesitli toplumlarda ¢ocuklardaki
maruziyetin diizeylerinin arastirildigi ¢calismalarin sayisi da glin gegtikge artmaktadir [29-

33].



2.1.1. BPA’nin genel, fiziksel, kimyasal 6zellikleri

BPA; 2,2-bis (4-hidroksifenil propan) kimyasal ad1 ile bilinen bir monomerdir. BPA 1890’
larda sentetik bir Ostrojen olarak gelistirilmis ilk monomer olup [34], 1930’ lu yillarda

yapilan ¢alismalarda disi siganlarin tireme sistemindeki dstronun etkinligini arttirdigi rapor

edilmistir.

2 mol fenol ve 1 mol asetonun kondenzasyon reaksiyonu ile olusur (Sekil 2.1) . Suda daha

az, etanol-aseton gibi ¢6ziictilerde daha ¢ok ¢oziiniir. Gortintiisti kat1 beyazdir [35].

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

International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) Adi

4,4’ -(propan-2,2-diil)difenol

Diger Adlar

BPA
p,p -izopropilidenbisfenol
2,2-bis(4-hidroksifenil)propan

Chemical Abstract Service (CAS) Numarasi

80-05-7

Molekiiler Formiilii CisH1602

Yapisal Formiilii (CH3)2C(CgH4OH),
Molekiil Agirligt 228,29 g.mol*!
Goriliniim Kat1 Beyaz

Yogunluk 1,20 g/cm?®

Erime Noktasi 150-155 °C

Kaynama Noktasi 220 °C (4 mmHg)
Suda Coziiniirligii 120-300 ppm (21,5 °C)
Log Kow 3,40

Fenollerin keton ya da aldehitlerle kondenzasyonundan bir¢ok bisfenol analogu elde
edilebilir. Ancak bunlarin ¢ogu pahaliya mal olmaktadir. Bisfenol-F kullanimi diisiik

viskozitesi ve daha dayanikli olma 6zelligi sayesinde ¢ok tercih edilir olmustur. Bisfenol-S

(BPS) de yine endiistride kullanilmaktadir [36].
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Sekil 2.3. BPA yapist, sentezi ve diger bisfenol bilesikleri[12,36].

2.1.2. BPA’nin kullanim alanlar

BPA ¢ok genis bir kullanim yelpazesine sahip olup en ¢ok polikarbonat plastikler ve
epoksi recinelerin liretiminde kullanilir. Epoksi recinelerden; daha ¢ok konservelerin
yiyecekle temas eden yiizeyinde, kavanoz kapagi, konserve gida ve mesrubat siseleri
yapiminda yararlanilmaktadir [12,37]. Polikarbonat plastikler ise; CD’ler, medikal
malzemeler, giines gozlikleri gibi malzemelerin yapiminda rol oynamaktadir [36]. Ayrica
yiyecek paketleme, evsel maddeler ve otomobil farlari, hemodiyaliz membrani, beslenme
ve nazogastrik tiipler, kateter, lensler, inhalerler, i.v. siv1 torbalarinda kullanim1 mevcuttur.
[36,38]. Polikarbonat plastikler seffaf, sert, -40 ila +145°C sicakliga ve bir¢ok asit ve yaga
dayaniklidir [37]. (Cizelge 2.3).
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Cizelge 2.3. BPA kullanimu ile ilgili 6zet ¢izelge

BPA iceren kalemler Ornekler

Siseler ve paketleme tirtinleri Biberonlar, yiyecek ve soguk igecek saklama ve

ayirma kaplar1, mikrodalga 1sitic1 igin priz

Konstriiksiyon materyali Catt  izolasyonu/yapimi/igsiklandirmasi,  camcilik,

telesiyej kabinleri, su tesisatgiliginda sicak su
armatiirleri, yol igaret levhalari, koruyucu paneller,
mobilya, sigara filtreleri

T1bbi cihazlar ve saglik cihazlar Goz lensleri, tiip baglantilari, kan oksijenatorleri,

diyalizerler, buhar makineleri, yenidogan kuvozii,
ameliyatlarda kullanilan tepsiler

Elektrikli cihazlar ve elektronik esya Cep telefonlari, bilgisayarlar, belge gecer makinesi,

¢ok amagli kutular, figler, CD’ler, DVD’ler, ev aletleri

Giindelik ve koruyucu esyalar Kasklar, giines gozliikleri, koruyucu gozliikler, miizik

aletleri i¢in agizliklar

Kagit

Kasa fisi kagidi, geri doniigim malzemeleri (karton,
kagit havlular, tuvalet kagitlari)

BPA, polikarbonat plastiklerin hem daha

giicli hem de daha seffaf ve esnek olmasini

saglamaktadir. Plastik ticgen dongii semboliinde “7” ile temsil edilir. “3” ile temsil edilen

grupta esnek PVC plastisizanlarla yumusatilir. Bunlarin i¢cinde de BPA bulunabilir ve

antioksidan olarak kullanilir [39]. Cizelge 2.4° te plastik maddelerin o6zellikleri

bildirilmistir.

Cizelge 2.4. Geri Doniisiim Kodlar1 i¢in Hammadde Sembolleri [40].

LDPETE: Polietilen tereftalat etilen; hafif icecekler, meyve sulari, su, deterjan, temizleyici ve
HDLDPE: Yiiksek yogunluklu polietilen; opak plastik siit ve su kaplari, agarticilar, deterjan
PVC veya V: Polivinil kloriir; stre¢ film, baz1 plastik sikistirilmis siseler, yemek yag: ve fistik
ezmesi kaplari, deterjan ve pencereler i¢in kullanilan temizleme maddesi sigelerinde kullanilir.
LDLDPE: Diigiik yogunluklu polietilen; bakkal-market torbalari, ¢cogu plastik paket ve bazi

PP: Polipropilen; hazir ¢orba, surup ve yogurt kaplari, payet ve bebek biberonlar1 da dahil

PS: Polistren; strafor gida tepsileri, yumurta kartonlari, tek kullanimlik bardak ve kaseler, eve
gotiriilmek tizere disar1 tasinan kaplar ve mat plastik ¢atal-bigak-kasik gibi sofra takimlarinda

PETE
fistik ezmesi kaplarinda kullanilir.
HDPE
ve sampuan siseleri ve bazi plastik torbalarda kullanilir.
G
LDPE
siselerde kullanilir.
PP
olmak lizere diger mat plastik kaplarda kullanilir.
PS
kullanilir.
OTHER

Diger: Genellikle polikarbonat; ¢ogunlukla plastik biberonlarda, 5 litrelik su siselerinde,
sporcularin kullandig1 su sigelerinde, metal yiyecek kutusu astar1 (konserve kaplama), seffaf
plastik kapakli kaplar ve bazi seffaf sofra takimlarinda kullanilir. Simdilerde biyo-bazli
plastikler de 7 numara ile etiketlendirilebilir.

LDPE: Polietilen, genellikle lineer diisiik yogunluklu polietilen; PP: Polipropilen, rastgele kopolimer veya
etkili kopolimer; PP-TLDPE: PP termoplastik elastomer; PC: Polikarbonat (BPA polikarbonat plastik, epoksi
regine ve diger triinler igin anahtar rol oynayan bir endiistriyel kimyasaldir); PA: Poliamid.

Cizelge 2.3’ ten de anlagilacag1 gibi BPA,

plastik iceren bir¢ok tiiketici iirlinii i¢inde yer

almaktadir. 2002 yilinda diinyada 2,8 milyon ton BPA iiretilmisken [41], 2011 yilinda bu
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rakam 3,6 milyon tona ulasmustir [1]. Uretimi her yil yaklagik % 6-10 artis gdstermektedir
[35] . Bugiin sadece Birlesik Devletler’ deki iiretim miktar1 1 milyon tondur ve yaklagik 2
milyar Amerikan Dolar1 degerindedir [42]. Yurdumuzda BPA iiretimi bulunmayip,

kullanimi i¢in ithal edilmektedir.
2.1.3. BPA maruziyet kaynaklari

Gilinimiizde BPA’ya maruziyetin ana kaynagi beslenme olarak goriilmektedir.
Beslenmenin disinda ¢evresel maruziyetlerin de (Hava, su, toprak kaynaklarindan
inhalasyon ya da dermal yol ile) genel maruziyetle belirleyici oldugu gergegi s6z

konusudur. Ozellikle plastik kaplar ve konservelerden gegis ilk siray1 almaktadir [36].

Yapilan calismalarda en yiiksek BPA seviyesinin PVC f{iriinlerden gectigi, bu iriinlerin

BPA’y1 PVC iiretiminde stabilizor olarak kullandig: belirlenmistir.

Cevresel kontaminasyon; sulak ¢evre, toprak, hava ve dermal kontakt ile olabilmektedir.
BPA iireten fabrikalarin atik sularindan tamamen arindirilamadigi igin ¢evresel
maruziyette katt atik alanlar1 kadar atik sular da 6nem kazanmaktadir. Deniz suyunda tath
sudan daha uzun siire -yaklasik 30 giin- degrade olmadan kalabilir. Dolayisiyla deniz
canlilarinin maruziyeti fazla olabilir. Buradan yola ¢ikarak BPA ile kontamine olmus deniz
ya da tath su ¢gevresinin insan maruziyeti agisindan 6nemli rol oynayabilecegini sdylemek
miimkiindiir. Yiizey ya da ylizey sularina temas eden BPA toprak ya da sedimentlerce

absorbe edilir. Topraktaki major kaynak evsel ya da endiistriyel insan atiklaridir.

BPA’nin suya veya topraga kiyasla havaya gecis potansiyeli ¢ok daha digiiktiir.
Dolayistyla hava yoluyla yiiksek miktarda BPA maruziyeti ihtimali de c¢ok digiiktiir.
Inhalasyon yoluyla maruziyet genel popiilasyonda viicut agirligi basma 0,003 pg/kg
bulunmustur. Toz, toprak ve oyuncaklar aracilifiyla maruz kalman BPA c¢ocuk ve

yetiskinlerde 0,0001 pg/kg, bebeklerde 0,003 pg/kg dlglilmiistiir [12].

BPA’ nin dermal yolla gegisi sonucu Alerjik Kontakt Dermatit (AKD) gelisebilmektedir.
Mekanizmas1 tam anlasilamamakla birlikte, bu yolla BPA gecisi cogunlukla mesleki
maruziyet sonucu meydana gelmektedir [43]. Finlandiya’da Kanerva ve digerlerinin 2000
ve 2002 yillarinda yaptiklart caligmalarda; Bisfenol A Diglisidil Eter (BADGE)
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kullanilarak iiretimi yapilan plastik iiriinlerin imal edildigi fabrikalarda c¢alisan iscilerde,
ciltte daha ¢ok eller, bacaklar ve yiizde olmak iizere AKD olusumu ile Kontakt Urtiker
(KU) olusumu gdzlemlenmistir [44,45].

BPA maruziyeti {izerinde 1s1 ve zaman etkisinin anlasilmasi igin bazi caligmalar
yiirlitiilmiistiir. Bunlardan en ¢ok dikkat ¢ekeni Munguia-Lopez ve Soto-Valdez’in (2001)
Meksika’da konserve ton balig1 ve jalapeno biberleri kullanarak yaptigi ¢alismadir. Her iki
irliniin de bastaki BPA diizeyi 0,2 pg/kg’dan daha az iken, iiretim asamasinda ton
baliklarma 121°C’de 90 dakika 1s1 uygulanmis ve 82 pg/kg BPA diizeyi kaydedilmis,
jalapeno bibere ise 100°C’de 9 dakika 1s1 uygulanmis ve BPA diizeyi 2 ng/g bulunmustur.
Konservelerin sivi kisminda daha az BPA bulunmus olup, BPA’ nin suya gociiniin en ¢ok

1s1 faktoriinden etkilendigi gézlenmistir [46].

Kawamura ve digerlerinin (2001) yaptigi bir diger ¢alismada ise, BPA’nin suya geg¢isi
zaman etkisi acisindan incelenmistir. Iki farkli firmadan alinan konservelerden A
firmasinin 6rneginde; 120°C sicaklikta 10 dakikada gergeklesen gegis 64 ng/ml iken 60
dakikada 87 ng/ml olmus, B firmasinin 6rneginde 10 dakikada gerceklesen gecis 99 ng/ml
iken 60 dakikada 166 ng/ml oldugu belirlenmistir [47].

Yine konserve sularinda yapilan bagka bir calismada, konserve sularima 6nce 30 dakika
kadar 105°C 1s1 uygulamasi yapilmis, BPA diizeyi Ing/ml tespit edilmistir. Daha sonra 1s1
arttirtlarak 121°C° ye c¢ikarilmis ve 15 dakika kadar bu 1s1 uygulandiktan sonra 6lgiim
yapilmig, BPA diizeyi Sng/ml tespit edilmistir. Ayni1 1s1 uygulamasi 30 dakikaya ¢ikarilarak
ol¢lim yapilmig, BPA diizeyi yine 5ng/ml tespit edilmistir. Bu 1sidaki uygulama 60
dakikaya ¢ikarildiginda ise, BPA 6ng/ml tespit edilmistir [48].

Goodson ve digerleri 4 ¢esit konserve yemegi (¢orba, et, siit tozu, havug) ile 5°C’ den
40°C’ ye kadar cesitli sicakliklarin uygulandig1 bir ¢alismada 10 giinden 9 aya kadar
depolama yaparak BPA diizeylerini Ol¢miislerdir. Bu oOlgiimler sonucunda depolama
stiresinin artmasi ile BPA konsantrasyonunda artis goriilmedigi, artisin en ¢ok iiretim

esnasindaki 1s1 yiikkselmesinden kaynaklandigi anlagilmistir [49].

Konserve gida disinda yapilan birgok ¢alismada, ambalajlanmis (Polietilen Tereftalat-PET,
Cam, Kagit) gidalardan BPA gegisinin ¢ok diisiik diizeylerde oldugu saptanmistir [36,50].
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Yunanistan’da sise sularinda yapilan bir ¢alismada, BPA’ nin da dahil oldugu bazi EB’
lerin varligi arastirilmustir. Ozel olmayan kosullarda 15-30 giin aras1 bekletilen ve farkli
markalardan secilen sise sularinda, sadece polikarbonat kap igerisindeki BPA diizeyi en

yiiksek ¢ikmis ve bekletme siiresi ile birlikte artis géstermistir [51].

Bagka bir calismada; bir hafta boyunca sadece PC kullanarak soguk icecek tliketen bir
grubun idrar BPA diizeyi, icecekleri PC ile tiikketmeyene gore % 69 daha fazla bulunmustur
[52].

Serbest BPA seviyesi sivi/konserve bebek mamalarinda 11 pg/l‘yi, hazir toz mamalarda ise
1 pg/l’yi gegmemektedir. Yeni ylirliyen g¢ocuklar icin iiretilen mamalarda ortalama
maruziyet 1 pg/kg bulunmustur. Anne siitiinde total BPA seviyesi 8 ug/I’nin altinda tespit
edilmis olup yetiskinler icin bu rakam konserve kati gidada 10-70 pg/kg, konserve sivi
gidada 1-23 pg/l olarak tespit edilmistir [12].

Braun ve digerlerinin bir ¢alismasinda her giin giinde en az bir konserve iriin tiikketen

hamile kadinlarda BPA seviyesinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir [53].

Danimarka’da yapilan bir ¢alismada BPA’nin emziklerden salya ve tiikiiriige gecisi

biberonlardan gegise gore son derece diisiik bulunmustur [54].

Polikarbonat biberonlarda tekrar tekrar ve uzun siireli kullanim sonucu meydana gelen
degradasyon polimerde asinmaya sebep olarak aciga c¢ikan ve maruz kalinan BPA
seviyesini artirmaktadir. Her ne kadar karbon baglar gii¢lii olsa da sicak su ve alkali pH ile
hidroliz olabilmektedir. Brede ve digerlerinin (2003) yaptigi ¢alismada yeni kullanilmaya
baslanmis PC biberondan gecis 0,2 pg/dm? iken 51 giinliik kullanimda bu miktar 8,4
pg/dm? ye ulasmis 169 giinlik kullanim sonucu yapilan 6lciimde ise 6,7 pg/dm?
bulunmustur [55].

Bir diger BPA’ya maruziyet kaynaginin bulasik makineleri oldugu bildirilmektedir.
Bulasik makinesi i¢in kullanilan deterjanlar ve alkali maddeler kurutma islemi esnasinda
daha 6nce ¢ozlinmiis olan tuz/alkali deterjan ¢ozeltisini rekonsantre ederek, polikarbonat
biberon/sise lizerine adeta yapistirarak firinlamaktadir. Bu da polimer degradasyonunu

baglatarak BPA salimina sebep olabilmektedir [56]. Buna karsin elde yikama ile gegis
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ihmal edilebilecek kadar azdir. Yani; sicak su ile yikama veya alkali ¢oziicii ile
sterilizasyon sonucu BPA gegisi olasidir ve PC kap ne kadar ¢ok kullanilirsa, gegis o kadar

miimkiindiir [37].

Kore’de (2009) yapilan bir ¢alismada, iki ¢esit yiyecekteki (haslanmis piring ve pismis
domuz eti) BPA migrasyonu ile ilgili fikir edinilmeye ¢aligilmigtir. Bunun i¢in yiyecekler
birinci grupta mikrodalga firinda 1sitilmis, ikinci grupta kaynar su banyosunda isitilmis,
liclincii grupta ise plastik kaba 100°C’ ta kaynayan su konarak BPA migrasyonlar
Olclilmiistir. HPLC yontemi ile yapilan ol¢limlerde, su banyosunda isitilan ya da oda
1s1sinda birakilan yiyeceklerde BPA 1 pg/L’ den az bulunmustur. Ancak, mikrodalgada
100°C’ de 9 dakika i1sitma isleminden sonra piring ve domuz etindeki BPA migrasyon
diizeyleri sirasiyla 6 pg/L’ den 18 pg/L’ ye, 5 pg/L’ den 15 pg/L’ye ylikselmistir. Bunun
yaninda, kaynayan su 3 degisik polikarbonat kap igerisine konarak 3 saat oda kosullarinda
birakilmistir. BPA diizeylerinin zamanla arttigi ve Olclilemeyen seviyeden 2,5 ng/L’ye
yiikseldigi gortilmistiir. Ancak hi¢bir durumda BPA’nin Spesific Migration Limit (SML)
degeri olan 600 pg/L’ye ulasmadigi belirlenmistir [57].

Aliiminyum ve paslanmaz c¢elikte, epoksi kaplama olmadig1 siirece BPA gocline

rastlanmamustir [58].

Cizelge 2.5. Farkli matrislerde tespit edilen BPA konsantrasyonlari [59].

Matris BPA Konsantrasyonu
Konserve yiyecekler 40 pg/kg (70-90 pg/kg yiyecek ya da benzerleri)
Konserve icecekler <7 pg/l benzerleri
Et iiriinleri 110 pg/kg et (17-380 pg/kg et)
Sig1r eti 98 ng/kg
Balik < 20-109 pg/kg
Icecekler <10 pg/kg
Yenidoganlarda kullanilan plastik biberonlardan < 10-20 pg/l
suya go¢ miktari
Yenidoganlarda kullanilan plastik biberonlardan 0.23 pg/1 (0.11-0.43 pg/l)
suya go¢ miktart (100°C su)
Yenidoganlarda kullanilan plastik biberonlar 2.5-17 pg/l
bulasik makinesinde birgok kez yikandiktan sonra
bu biberonlardan suya go¢ miktari
Yenidoganlarda kullanilan plastik biberonlardan <0.1-0.7 pg/l
mikrodalga firinda 1sitma sonrasi suya go¢ miktari
Yenidoganlarda kullanilan plastik biberonlardan 2 400-14 300 pg/kg
sterilizasyon sonrast suya go¢ miktari




Cizelge 2.5. (devam). Farkli matrislerde tespit edilen BPA konsantrasyonlari

Matris

BPA Konsantrasyonu

Toz

<0.5-10 200 pg/kg

553 pg/kg toz (117-1 486 pg/kg toz)

1 460 pg/kg toz (5359 730 pg/kg toz)

820 pg/kg toz

6 530 ng/g (4 865-8 380 pg/kg) (ofislerde)

Hava

0.734 ng/m? (0.1-1.8 ng/m®) (i¢ mekanda)

< 0.1-2.5 ng/m® (dis mekanda)

0.004-17.4 ng/m?

4.55 ng/m?® (0.2-17.4 ng/m?)

1.04-4.51 ng/m?®

Icme suyu

0.0011 pg/l (0.0005-0.002 pg/l)

Nehir suyu

0.0047 pg/l (0.0005-0.014 pg/l)

Endiistriyel ve evsel atik su, sizint1 suyu

0.016 pg/l

41 pg/l (28-72 pg/l)

18 pg/l (2.5-50 pg/l)

21 pg/l (10-37 pg/l)

n.d.—5.8 pg/l

< LOD-2.5 pg/l

Kagit

40 pg/kg kagit

550-24 100 pg/kg

190-26 000 pg/kg

0.05-1 810 pg/kg

n.d. — non—detectable (belirlenemeyen); LOD — limit of detection (belirleme limiti)

Cizelge 2.6. Yetigkinler tarafindan degisik kaynaklardan alinan BPA miktarlari [59].

Kaynak Yetiskin giinliik alim miktar
Genel alim 0.0004 pg/kg/giin
Degisik kaynaklardan BPA’ya genel maruziyet 0.008-1.5 pg/kg/giin
Beslenme yoluyla maruziyet (Konserve yiyecek ve igecek) 0.008 pg/kg/gilin

maksimum 0.29 pg/kg/giin

0.57-6.9 ng/giin

1.7-2.7 pg/kisi/giin

1.45 pg/kg/giin

1.56-10.453 pg/giin

Inhalasyon yoluyla BPA’ya giinliik maruziyet

0.008-0.014 pg/kisi/giin

Toz 0.029-0.244 pg/giin
0.0084-0.109 pg/giin
Dental 0.215 pg/giin

Termal kagit/Termal kagit disinda kullanilan diger kagitlar

ile maruziyet

71 pg/giin (giinde 10 saatlik maruziyet)

0.0001 pg/giin (diger kagitlar)

0.0001-1.41 ng/giin (kagit paralar)

1.303-40.59 pg/giin (mesleki maruziyet)

0.017-0.541 ng/giin (genel popiilasyon)




16

Cizelge 2.7. Cocuklar tarafindan degisik kaynaklardan alinan BPA miktarlar1 [59].

Kaynak

BPA nin ¢ocuklar icin giinliik alimi

Giinliikk maruziyet

1.088-4.992 pg/giin

1.7-2.7 pg/giin

Plastik biberonla beslenen yeni doganda BPA’ya genel
maruziyet

0.2-2.2 pg/kg/giin

Anne siitii ile beslenen yeni doganda BPA’ya genel
maruziyet

0.2 pg/kg/glin

Plastik biberonla beslenen 3 aylik yeni doganda BPA’ya
genel maruziyet

4 ng/kg/giin (normal konsantrasyonda
migrasyona bagli olarak)

11 pg/kg/giin

(yliksek konsantrasyonda migrasyona bgli olarak)

Yiyecek alimina bagli olarak 6-12 aylik yeni doganda
BPA’ya genel maruziyet

8.3 pg/kg/giin (normal konsantrasyonda
migrasyona bagli olarak)

13 pg/kg/giin (yiiksek konsantrasyonda
migrasyona bagl olarak)

Ticari olarak ulasilabilen yiyecek ve iceceklerin alimi
sonucu 1.5 yag cocukta BPA’ya genel maruziyet

5.3 pg/kg/giin

Degisik kaynaklardan BPA’ya maruziyet

0.043-14.7 pg/kg/giin

Dental materyaller

0.215 pg/giin

Havadaki tozun solunmasi ile

0.0078-0.014 pg/giin

Toz

0.042-0.435 pg/giin

0.073-0.975 pg/giin

2.1.4. BPA’ nmin biyotransformasyonu

BPA omurgalilarda hidroksilasyon reaksiyonu da dahil olmak iizere oksidasyon yolu ile

biyotransformasyona ugramaktadir. Biyotransformasyonda ¢ogunlukla CYP3A4, CYP3A5

ve CYP2D6*1 enzimleri rol oynamaktadir [60].

BPA, oral yolla viicuda alindiktan sonra ince barsak, karacigerde ilk gecis eliminasyonuna

ugrar. Hizla Faz II reaksiyonuna girerek basta Glukuronid konjugati olmak tizere cesitli

konjugasyon iirtinleri olusur. BPA’nin konjugasyonu her iki yolla da ger¢eklesmektedir

[61].

Ana metabolit olan glukuronid konjugat1 karacigerde ve bir miktar da barsak liimeninde

UGT enzimi tarafindan glukuronidasyon reaksiyonu sonucu gergeklesir.

H3C CHj

0© OH
OH

OH OH

Sekil 2.4. BPA Glukuronid (BPA-GLU) yapisi
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Glukuronidasyon reaksiyonu UDP  Glukuronil transferaz 2B15(UGT2B15) ile
gerceklesmekte olup, bu enzimin genetik polimorfizmi sonucu 6 allel varyant varliginda
BPA toksisitesinin artabilecegi belirtilmistir [62]. BPA’nin %1’den az1 da dokularda

tutulmaktadir [63]. BPA’nin mindr metaboliti ise siilfat konjugatidir.

S

H C/ \\\\0

Sekil 2.5. BPA siilfat yapisi

¥
OO

BPA’nin konjugasyonu her iki yolla da ger¢eklesmektedir [61]. Sadece serbest BPA formu
Ostrojenik aktiviteye sahiptir ve yar1 omrii 6 saatten azdir [64,65]. CD1 farelerde karaciger
mikrozomal ve S9 fraksiyonundan 9 metabolit bulunmustur; BPA-GLU, BPA Siilfat
konjugatlari, BPA Diglukuronid, 5-OH BPA, 4-isopropil hidroksi fenol, BPA glutatyon
konjugati, glutatyon-fenol, glutatyonil-4 isopropil fenol, BPA dimerleri. Bazi hayvan
caligmalarinda daha 6nce belirlenmis BPA metabolitleri; 2,2 bis(4-hidroksifenil) propanol,
3-OH BPA’ dir [66,67]. 3,4-kinon BPA (BPA kinon) metaboliti de daha 6nce bulunmus
ve DNA ile kovalent bag olusturdugu ve genetik materyale zarar verdigi, yani BPA

toksisitesinin artigindan sorumlu oldugu tespit edilmis bir metabolittir [68].

In vivo ve in vitro ¢alismalardan elde edilen BPA’ ya yonelik biyotransformasyon semasi
Sekil 2.6” da sunulmustur. Hayvanlarin yani sira, BPA’ nin insan hepatik CYP 450’ lerinin
aktiviteleri lizerinde de inhibisyona neden olabilecegi bildirilmistir [69-71]. Hayvan
caligmalarindan elde edilen sonuglar, CYP 450’ ler varliginda olusan BPA metabolitlerinin
kendisinden daha gii¢lii Ostrojenik aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir [72-74].
Nitekim 3-(2-hidroksi-2-propil) fenol’ iin ER baglayici aktivitesinin BPA’nin aym
aktivitesinden 100 kat fazla oldugu bildirilmektedir. Yine 4-metil-2,4-bis(4hidroksifenil)
pent-1-en metabolitinin ise yine BPA’dan daha giiglii Ostrojenik aktivitesinin oldugu

saptanmustir [74].
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Sekil 2.6. In vivo ve In vitro ¢alismalara gdre memelilerde BPA biyotransformasyon
yolaklar1 [60].

2.2. Toksikolojik Bilgiler

BPA’nin saglik iizerine etkilerini belirlemeye yonelik bir¢ok in vivo ve in vitro ¢alisma
gerceklestirilmistir. Bu ¢alismalar sonucunda hayvan deneylerinden elde edilen veriler
1s181inda advers etkilerin 50 mg/kg gilin doz sinirinin Ustlinde goriildiigii gozlemlenmistir

[12,75,76].

United States Environmental Protection Agency (USEPA), 1998’de maksimum kabul
edilebilir veya referans dozu (RfD) 0,05 mg/kg/giin olarak belirlemistir. Bu referans doz
sicanlarda 1000 mg/kg BPA maruziyeti sonucu gozlenen advers etkiler-viicut agirhiginda
diistis baz alinarak hesaplanmigtir. Bu deger Lowest Observed Adverse Effect Level
(LOAEL) olan 50 mg/kg/giin degerinin emniyet faktorii olan bine boliinmesiyle elde
edilmistir. Buradan yola ¢ikarak insanlar i¢in bir TDI degeri belirlenmistir. TDI degeri,
ABD’ de 0,05 mg/kg (50 pg/kg) iken Avrupa’da 2002 yilinda gecici olarak 10 pg/kg



19

olarak belirlenmistir. [35,37]. Bunun yaninda son yillardaki ¢alismalarda belirlenen TDI
degerinin ¢ok daha diisiik doz diizeylerinde de bazi saglik etkileri gozlemlendiginden
belirlenen bu seviye tartisilir bir hal almistir. Bu gelismeler sonucunda EFSA, Ocak

2015°te aldig1 karar ile TDI degerinin 50 ug/kg’ dan 4 pg/kg’ a diistirmiistiir.

Sicanlarda yapilan ¢aligmalarda maternal organlarda absorpsiyon ve fetiiste dagilim ¢ok

hizli oldugundan BPA’nin plasentaya kolayca gegebildigi tespit edilmistir [77-79].

Anne karnindaki BPA-GLU plasentadan fetiise gecer ve BPA’ya dekonjuge olur. Fetal
UGT aktivitelerindeki eksiklik dekonjuge BPA’nin fetusta kalmasina sebep olur [80].
Ozellikle gestasyon ve laktasyon donemleri ile ilgili ¢alismalarda diisiik dozlar (0,002-0,2
mg/kg/glin) 6nem kazanmistir. Bulgulara gore; bu donemde kalinan maruziyetin yagamin
ileri donemlerinde noronal ve davranissal bozukluklar basta olmak {izere prostat ve meme

dokusu ile ilgili degisikliklere sebep olmasi olasidir [12].

Fetal gelisim sirasinda kalinan maruziyet sonucu iireme gelisimi ile ilgili geri doniistimsiiz
etkiler olduguna dair kanitlar ¢cogalmaktadir [81]. Diisiik dozlarda yapilan ¢aligmalar: C.A.
Richter ve arkadaslar1 2007°de derleyerek bazi sonuclar elde etmislerdir. Sican ve farelerde

elde edilen bu etkiler;

¢ Beyin yapisi, fonksiyonu ve davranisi tlizerine etki,
e Ureme sisteminde degisiklikler (testosteron salimi ve sperm iiretimi),
e Dokulardaki enzim etkilerini degistirerek metabolik prosese etki,

e Beyin-hipofiz-gonat yolunda erkeklerde inhibitor etki gézlenmistir.

Ayrica bagimsiz laboratuvarlarca tekrarlanamamis bazi sonuglara gore;

e Meme dokusu morfolojisinde degisiklik,

¢ Androjen yoklugunda insan kanser hiicre proliferasyonunun stimiilasyonu,

¢ Disilerde oositlerin mayoz dénemine ait ¢aligmalarda eksiklik oldugu, bu konuyla ilgili
daha fazla calisma gerektigi,

e T Helper 1 ve T Helper 2 sitokin {iretimi ve antibody iiretimini etkiledigi gézlenmistir.
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Endojen hormonlar bazen U ya da ters U doz-cevap egrileri gosterir. Lineer olmayan bu
doz-cevap egrileri endokrin bozucularin genel karakteri olup, BPA da benzer sekilde non-
monotonik yani lineer olmayan doz-cevap egrisi gosterir. Bazi durumlarda viicutta diisiik
dozlarda non-lineer etkiler gosterir. Yiiksek miktarlarda bazen hi¢ advers etki

goriilmeyebilir ancak ¢ok diisiik miktarlarda advers etki gosterebilmektedir [35].

Diisiik dozda primatlar (insanlar dahil) ve kemirgenler arasinda onemli farkliliklar
olusmaktadir. Ornegin sicanlarda da insanlarda oldugu gibi hizla glukuronidasyona ugrar
ancak plazma proteinine yiiksek oranda baglandigi igin reabsorbe olur. Bu ylizden
insanlara kiyasla serbest BPA’ya uzamis maruziyet siiresi s6z konusudur ki bu da
hayvandan insana ekstrapolasyon yapilirken dikkatli olunmas1 gerektigini gostermektedir

[82].

2.2.1. Akut ve kronik toksisite

BPA diisiik akut toksisiteye sahip bilesiklerden biridir [12]. Asagida BPA’ ya yonelik

olarak bazi hayvan deneylerinden elde edilen LDsg degerleri sunulmustur.

Cizelge 2.8. Hayvan deneylerinden elde edilen LDso degerleri

LDsp sigan, oral 3300-4240 mg/kg
LDy fare, oral 2500-5200 mg/kg
LCso balik (Pimephales promelas), 96 saat 4,6 mg/L

BPA her ne kadar c¢esitli tiirlerde yiiksek LDso degerlerine sahipse de “diisiik doz etkisi”
olan bilesiklerden biri olarak dikkat cekmektedir. EPA’ya gore diisiik doz etkisi; “Standart
tireme ve gelisim toksisite belirleme c¢aligmalarinda belirlenmis olan minimum dozlardan
daha diisiik olup advers etkilere, biyolojik degisikliklere yol agan dozlar” olarak
tanimlanmaktadir. Diger bir degisle diisiik doz etkisi; geleneksel toksikolojik ¢alismalarda
risk degerlendirme amaci ile kullanilan dozlardan daha diisiik dozda goriilen etkidir [35].
700°‘den fazla diisiik doz calismasinda (hayvan ve cesitli hiicrelerde) biiylimiis prostat,
degismis meme dokusu, yumurtaliklarda genetik hasar, tireme organi degisikligi, hizlanmig
puberte, azalmis fertilite, degismis beyin gelisimi etkileri belirlenmistir. 200’den fazla

diger diisiik doz galismalarinda yine gesitli advers etkiler gozlenmistir [83].
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Deney hayvanlarinda diisiik dozlarda (0,23 ng/kg) hiicre fonksiyonlarinda bozulmalar
rapor edilmistir [84]. Ayrica 0,23 ng/kg dozda p-ERK pozitif hiicre sayisinda artig [85] ve
pankreatik o hiicrelerinde kalsiyum iyon sinyalizasyonunda azalma rapor edilmistir [86].
Tim bu c¢alismalar BPA’'nin diisiik dozlardaki endokrin bozucu etkilerinin daha fazla

caligma ile desteklenerek yeni bir risk degerlendirme ihtiyacit oldugunu gostermektedir
[37].

BPA’ya prenatal donem maruziyeti sonucu sigan ve fare yavrularinda belirgin agirlik artist
gozlemlenirken, kuzularda kontrol grubuna gore diisilk dogum agirligr gézlemlenmistir

[81].

Diger yandan uzun donem maruziyetlerde USNTP kanser c¢alismalarin1 degerlendirmis,
F344 erkek sicanlarda testikiiler interstisyel hiicre tiimori ve B6C3F1 farelerde 16semi

gozlemlendigini belirtmistir.

Insanlarda gebelik donemi ¢aligmalarinda ise; gebeligin &zellikle son trimesterinin BPA
etkileri acisindan daha kritik oldugu goéze carpmaktadir. Yapilan Olclimlerde ilk
haftalardaki BPA konsantrasyonu ¢ok daha diisiik ¢ikmaktadir. Yine bu c¢alismadaki
sonuglara gore anne BPA degerleri yenidogan erkek bebeklerin dogum agirhigr ile
iliskilendirilmis ancak kiz bebeklerle iliskilendirilememistir [81]. Bu konularda da kesin

sonugclar i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

BPA, mikroorganizmalardan memelilere kadar bir¢ok organizma tarafindan metabolize
edilmektedir. Bu metabolitler Ostrojenik aktiviteyi veya toksisiteyi artirabilir ancak
organizmalar genelde BPA’ y1 detoksifike etmislerdir. Ancak bu durum BPA’nin

ostrojenik ya da toksik etkisi olmadigi anlamina gelmemektedir [87].

2.2.2. BPA’ nin endokrin sistem iizerine etkisi

Endokrin sistem viicudun metabolizma ve fonksiyonlarini diizenleyen en dnemli sistemdir.
Endokrin bezler hedef organlara gitmek tiizere hormonlarini dogrudan kana salgilar.
Hormonlar viicudumuzda son derece kiigiik dozlarda (pikogram) etkili olan kimyasallardir.
Bu kiiclik miktarlarda, hormonlar ve olusturduklar1 etkiler biiyiik bir denge halindedir.

Sistemi ile disaridan olabilecek her tiirlii etkilesim bu dengenin bozulmasina neden olabilir.
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Endokrin bozucu bilesikler bu etkilesime neden olan en Onemli kimyasallar olup
ostrojenik, anti-androjenik, anti-tiroid etkiler gibi etkilesimlerle endokrin sistemin bir veya
birden fazla fonksiyonunun degismesine ve dolayisiyla organizmada veya sonraki
nesillerde advers etkilere neden olabilmektedir. Endokrin bozucu bilesiklere bazi 6rnekler

Cizelge 2.9°da sunulmustur.

Cizelge 2.9. Endokrin Bozucu Kimyasallara Ornekler

GRUP KIMYASAL
Perflorlu Alkil Asitler PFOS, PFOA
Organoklorlu Pestisitler HCB, DDE, DDT
Organofosfatl Pestisitler DAP, Klorpyrifos
Dioxin Benzeri Olmayan PCB’ler PCB-153
Dioxin Benzeri Bilesikler 2,3,7,8-TCDD, PCB-126
Bromlu (Flame Retardants)Bilesikler PBDE-47, PBDD-99,HBCD
Ftalatlar DBP
Organohalojenler 40H-CB-146
Digerleri BPA, PCE, Fitoostrojenler

PFOS: Perflorooktan Siilfonat, PFOA: Perflorooktanoik Asit, HCB: Hekzakloro Benzen

DDE: Diklorodifenil Dikloroetilen, DDT: Diklorodifenil Tetrakloroetilen, DAP: Dialkil Fosfat

PCB: Poliklorlu Bifeniller, TCDD: Tetraklorodibenzodioksin, PBDE: Polibromlu Difenil Eter

HBCD: Hekzabromosiklododekan, DBP: Dibiitilftalat, OH-CB: Hidroksillenmis Poliklorlu Bifeniller

PCE: Perkloroetilen/ Tetrakloroetilen, BPA: Bisfenol A [88].

Literatiirde BPA’nin endokrin bozucu bir bilesik olduguna dair ¢ok sayida bilgi mevcuttur.
Bu bilgiler 1s181nda BPA’ nin belirgin etkilerinin fetal ya da erken ¢ocukluk donemlerinde
goriildiigii disiiniilmektedir. Bu bilgiler 6zellikle cinsiyet gelisimi ve davranis bozuklugu
etkileri konusunda yogunlasmaktadir. Bu etkilerin disinda kardiyovaskiiler hastaliklar,
diyabet, obezite ve karaciger disfonksiyonuna yonelik bilgiler de BPA maruziyeti ile

iligskilendirilmistir [89].

BPA’nin 0Ostrojenik etkileri ilk olarak 1993°’te Krishnan ve arkadaslar1 tarafindan
kesfedilmistir. Polikarbonat deney tiiplerinin otoklavlanmasi sonucu agiga ¢ikan BPA’nin

MCF-7 meme kanser hiicrelerinde proliferasyona neden oldugu anlagilmistir [37].

BPA, 0Ostrojen mimetik bir madde olup, potent endojen Ostrojen olan 17(3-Ostradiol
(E2)’den 10000 kat daha az potenttir. Ayn1 zamanda Dietilstilbestrol (DES) ve EED (Etinil
estradiol) ile benzer etkilere sahip oldugu belirlenmis olup, bu bilesiklerden Ancak
onlardan da 10-1000 kat daha az etkili oldugu saptanmustir [35,36].
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Deneysel calismalar BPA’nin  o—f3 niikleer reseptorlerin her ikisine de baglanarak
ostrojenik etkilere neden olabilecegini gdstermistir. In vitro kosullarda endojen

ostrojenlerden daha az potent olmasina ragmen ERa ve ER[ igin tam-agonisttir [90].

Niikleer olmayan ER’ ler tarafindan iletilen yanitlar g6z Oniine alindiginda, BPA’nin
ostrojenik potansiyeli E> ile esit olabilmektedir [91]. Bu duruma ek olarak BPA, endojen
E> ile rekabet edip Ostrojenik yaniti engelleyerek antiostrojenik etki de gdstermektedir
[91,92]. Ayrica BPA, androjen reseptorlere (AR) dogrudan baglanma yoluyla endojen
androjen aktivasyonunu bloke ederek anti-androjenik etkiye de neden olabilmektedir [36,
93].

BPA; niikleer Ostrojen reseptorleri o ve ’ya baglanabildigi gibi membrandaki Ostrojen
reseptorlerine de baglanabilmektedir [94] ve bunlara diisiik afinite gosterir. ER’ler hemen
tiim viicutta olmasina ragmen afinite ve cevaplar1 farklidir. BPA’nin 6strojenik potansiyeli
non-niikleer dstrojen reseptorlerince ayarlanan E> cevabina baglhidir [95]. BPA sadece ER’

ler ile degil THR’ ler ve PPARY ile de etkilesime girer [36].

Bu etkilesimleri nedeniyle, glinlimiizde gelisen ¢ocukluk ¢agi obezitesi, Tip II Diyabet,
erken ergenlik gibi saglik problemlerinin kaynaklari arasinda bu maddeye olan maruziyet

de suglular arasinda gosterilmektedir.

Anti-androjen etki gibi anti-tiroid hormonu etkisi de Ostrojen, anti-Ostrojen etkilerini
gosterdigi dozlardan ¢ok daha yiiksek dozlarda gergeklesmektedir [35]. BPA, tiroid
hormonu Triiyodotironin (Ts) tarafindan stimiile edilen transkripsiyonel aktiviteyi tiroid
hormon reseptoriine baglanarak inhibe eder. Perinatal donemde kalinan BPA maruziyetinin
tiroid hormon yolagmnin gelisiminde uzun donem etkilere sahip olabilecegi ve bu
hormonun enerji homeostazindaki 6nemli rolii ile viicut agirligina etki edebilecegi olasidir.

Halojenli BPA tiirevlerinin ise hem agonist hem de antagonist etkileri mevcuttur [96].

Endokrin bozucular sadece hormon benzeri ya da antagonisti gibi hareket etmezler.
Hormonlarm sentez ve atiliminda da rol oynayabilirler. Ornegin BPA iizerine yapilan
caligmalar, bu bilesigin reseptdr sayilar1 ve hedef hiicrede gen aktivitesi, reseptor
ekspresyonu iizerinde de degisiklik yapabildigini gostermistir [35]. Santral sinir sistemi,

pankreas ve immiin sistem ile de etkileserek bazi cevaplar olusmasini saglayabilir [97].
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National Institute of Health (NIH) gibi devlet kurumlarinin destekledigi 125’ten fazla
calismada; BPA’nin varligi beyinde yapisal/ndrokimyasal degisiklikler ve buna bagh
olarak davranis degisiklikleri, hiperaktivite, 6grenme zorlugu, agresyon artisi; lireme
sistemi ile ilgili olarak sperm fiiretimi anomalileri, oosit iiretimi anomalileri, fertilite ile
ilgili bozukluklar, cinsiyet ile ilgili erken sekonder gelisim, immun bozukluklar ile
iligskilendirilmistir [89,98].

Bir¢ok calismadan elde edilen veriler BPA’ya giinliikk maruziyetin insanda 1 pg/kg’dan
diistik oldugunu gostermektedir. Bu da belirlenen TDI degerlerinden diisiiktiir [37]. Ancak
hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar gostermektedir ki; 0,025-0,2 pg/kg gibi TDI® nin
cok altinda kalan degerlerde bile BPA endokrin bozucu etki gosterebilmektedir. Bunlarin
arasinda giinliik sperm iiretimi, erkeklerde fertilitede diisiis, meme dokusu gelisiminde
stimiilasyon, antioksidan enzimlerde diisiis, peripubertal meme dokusu gelisiminde

degisim yer almaktadir [99-102].

Rosenfeld (2015) ABD’ de yaptig1 ¢alismasinda BPA ve diger endokrin bozuculara erken
maruziyetin, ¢ocuklarda maladaptif sosyal bozukluklarla iliskili oldugunu kaydederek, bu
davranigsal bozukluklarin testosteron, Ostrojen {lretimi, ERo, ERPB ve AR’ nin
ekspresyonunun Endokrin bozucu bilesiklerin indiikleyici etkisine bagli olarak

degismesinden kaynaklaniyor olabilecegini belirtmektedir [103].

2014 yilinda ABD’ de, 2007-2013 yillar1 arast BPA ve ilireme sagligi ile ilgili verilerin
degerlendirildigi bir ¢alsmada BPA over-toksikan olarak addedilmistir. Bu ¢aligmada
ayrica uterus-toksikan olarak da nitelendirilen BPA’ nin ovidukt, plasenta ve pubertal
gelisimle 1ilgili etkilerini belirlemek i¢in yetersiz veri bulundugu da belirtilmigtir.
Calismada BPA’ nin etki mekanizmalarina da deginilerek genomik ERa ve ER,
membrandaki ER’ler, AR, PPAR ve THR gibi reseptorler iizerinden aktivite bozucu etki
gosterebilecegine deginilmistir [104].

Endokrin bozucu bir kimyasal olarak BPA’ nin, Polikistik Over Sendromu (PCOS)
patojenezindeki rolii ile ilgili giincel ¢alismalar bulunmaktadir [105,106]. Kandaraki E. ve
arkadaslarinin 2011°de Yunanistan’da yaptig1 vaka kontrol ¢aligmasinda, 71 PCOS hastas1
kadin ve 100 PCOS hastasi olmayan kadin, serum BPA seviyeleri acisindan

karsilagtirilmistir. BPA istatistiksel olarak PCOS hastalig1 varlig1 ile anlamli korelasyon
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gostermistir. Yine ayni sekilde insiilin rezistansi, testosteron ve androsteron artist ile de

pozitif korelasyon gostermistir [106].

Benzer calismalarda, PCOS' a sahip kadinlarda kontrole gére anlamli olarak yiiksek serum
BPA diizeyi ve artmis androjen konsantrasyonu tespit edilmistir [107,108]. Bu konudaki
caligmalarin sayisi az olmasina ragmen sonuglart birbiriyle olduk¢a uyumludur. Ancak
BPA' nin PCOS gelisiminin nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu heniiz acgikliga

kavusmamustir.

Ergenlik oncesi donemdeki epigenomik degisiklikler ile BPA arasi iliskilendirme ise
Misir’da Kim J.H. ve digerleri tarafindan (2013) yapilan bir calismada aranmistir.
Calismada spot idrar toplama yontemiyle 10-13 yas arast 60 kiz ¢ocugunda BPA-
TOPLAM degerlerine bakilmis, yiiksek idrar BPA konsantrasyonu ile daha az genomik
metilasyon iligkilendirmesi yapilmistir. CpG metilasyonun kizlarda degisken oldugu, X
kromozomunda CpG hedeflerinin hipometilasyonunun yiiksek idrar BPA ile iligkili oldugu
kaydedilmistir [109].

Erken ergenlik (Precocious Puberty: PP) ve bisfenol A seviyeleri arasinda bir baglanti olup
olmadigini, Lee S.H. ve digerleri (2014) Kore’de bir ¢aligma yaparak arastirmislardir. 42
santral PP hastasi, 40 periferal PP hastasi ve 33 saglikli kiz cocugunun dahil edildigi
calismada, BPA diizeylerine bakildiginda, her iki PP grubunun da androjen hormon
seviyeleri yiiksek bulunmustur. Santral PP hastasi1 grubun ortalama 17p-estradiol diizeyi,
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diger iki gruptan yiiksek bulunmustur.
Aragstirmacilar, BPA maruziyetinin steroidojeneze etki ettigi ancak PP’ ye neden olmadig1

seklinde goriis beyan etmislerdir [110].

Kore’de Lee H.A. ve digerlerinin (2013) yaptif1 bir ¢aligma, 48 kizda androjenik
hormonlara, Gstrojene ve insiilin rezistans: gelistirmeye bakilmig, BPA’ s1 yiiksek olan
gruptaki bu degerlerin yiliksek oldugu tespit edilmistir. BPA’ ya maruziyetin
preadolesanlarda endokrin metabolizmasini etkileyebilecegi belirtilmis, ancak androjenik
hormon regiilasyonu ve BPA iliskisi ile ilgili mekanizmalar i¢in daha ¢ok ¢alisma gerektigi

vurgulanmigtir [111].
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Gebelerde ve yenidoganda BPA maruziyeti ile tiroid hormon seviyeleri arasindaki iliski,
ABD’ de Chevrier J. ve digerlerinin (2013) yaptig1 caligmada arastirilmistir. Center for the
Health Assessment of Mothers and Children of Salinas (CHAMACQOS) c¢alisma
sonuglarin degerlendirildigi bu ¢alismada, BPA maruziyeti arttikca gebelikte anne total
tiroksin (T4) seviyesinin diistiigli, yenidoganda ise Tiroit uyarict hormon (Thyroid
Stimulating Hormone-TSH) seviyesinin distiigii gézlemlenmistir. Erkek bebeklerde
ortalama maternal BPA  konsantrasyonu ile TSH seviyesindeki  diisiikliik
iliskilendirilmistir. Bu iliskinin 6zellikle gebeligin son trimesteri icinde belirgin oldugu,

ancak zamanla azalma gosterdigi kaydedilmistir [112].

Geer L.A. ve digerlerinin ABD’de (2015) yaptig1 bir calismada, erken dogum ile EDC’ ler
aras1 anlamh iliski olup olmadig1 arastirilmistir. Diyagnostik matriks olarak amniyotik
stvinin kullanildigr bu calismada, 1989-2004 yillar1 arasinda gerceklesen erken dogum
artiglar1 ile EDC’ ler aras1 herhangi bir iliski kurulamamistir [113].

ABD’de Divall S.A. tarafindan (2013) yapilan bir ¢alismada, EDC’lerin hamileler, kiiciik
cocuklar ve addlesanlardaki etkileri incelenmistir. Bulgular 1s18inda, BPA’ nin tiim yas
gruplarinda tespit edilebildigi, dogum agirligina advers etkileri oldugu gibi cocukluk
caginda obezite gelisimini arttirabildigi ve erkeklerde iireme alaninda advers etkiler

olusturabildigi sonuglar1 kaydedilmistir [114].

2.2.3. BPA ve diyabet

Son yillarda 6zellikle cocukluk ¢aginda Tip Il Diyabet sikligindaki artig endokrin bozucu
bilesiklerin bu hastalik iizerindeki rollerinin arastirilmasina neden olmaktadir. Nitekim
insanlar iizerinde yapilan bircok calismada Tip II Diyabet BPA ile iliskilendirilmistir
[115].

2003-2004 yillar1 arasinda ABD’li katilimeilar ile yapilan NHANES anket sonuglari
degerlendirildiginde Tip II Diabetes Mellitus (DM) BPA ile iligkilendirilmis olmasina
karsin, 2005-2006 yillar1 arast ayni sekilde degerlendirildiginde bu iliski kurulamamistir
[116,117]. Baska bir ¢alisma ise 2003-2008 yillar1 arasindaki veriler kullanilarak, BPA ile
Tip Il DM arasinda giiglii iliski bulmustur [118].
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NHANES calismalar biiyiikliik ve metodoloji acisindan gii¢liidiir. Bu da referans olmalar1

acisindan 6nem tagimaktadir.

Cin ve Kore’de yapilan iki ¢calisma DM ve BPA arasinda iliski bulamazken, Hong ve
digerleri ile Wang ve digerlerinin yaptigi ¢alismalar BPA ve insiilin direnci arasinda

belirgin iligki bulmustur [119,120].

Son olarak Tarantino ve arkadaglart PCOS’ lu kadinlarda serum BPA bakmis ve 0,45
ng/ml’den yiiksek BPA degeri olanlarda insiilin direnci oldugunu belirlemislerdir [105].
Bu hastalar1 da alt gruplara ayirdiklarinda BPA degeri yiikseldik¢e daha siddetli advers
etkiler gézlendigini belirtmislerdir. Asagida BPA’nin diyabet etkisi ile ilgili 6rnek sayisi
yiiksek ve NHANES sonuglarindan yola ¢ikarak yapilan ¢alismalar yer almaktadir [115].

Cizelge 2.10. BPA-Diyabet iligkisinin arastirildigi ¢alismalar

Ulke Popiilasyon Sayi Ortalama BPA Sonuglar Referans
konsantrasyonu calisma
ABD NHANES: 1455 4547 png/L | Yiksek iiriner BPA; [116]
2003-2004, 18- (BPA idrar) kardiyovaskiiler
74 yas arasi hastaliklar ile Tip |1
yetiskinler DM teshisi ve bazi
karaciger

enzimlerinin anormal
konsantrasyon artigt
ile dnemli Slglide

iligkilendirilmis
ancak Viicut Kitle
Indeksi(VKI) ile
iligkilendirilmemistir.
ABD NHANES: 3967 3.9-4.0 ng/L Yiiksek iiriner BPA [121]
2003-2008, 20 (BPA idrar) artmig Tip 11 DM ile
yas iist o6nemli dlgiide
yetigkinler iligkilendirilmistir.
Cin Shanghai’den 40 | 3423 0.8 pg/L Yiiksek tiriner BPA, [122]
yas ve  Ustl (BPA idrar) kan sekeri ile yapilan
yetiskinler Olctimlerde artmis
DM ile zayif
iligkilendirilmistir.
Kore Kore’den 40 yas | 1210 2.1 ng/L Yiiksek iiriner BPA [123]
ve isti (BPA idrar) artan diyabet teshisi
yetigkinler ile zay1f
iligkilendirilmistir.
Bira¢ demografik
faktér BPA’nin Tip
Il DM ile anlaml1
iligkilendirilmesi

acisindan dnemli rol
oynayan degiskenler
olmustur.
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Cizelge 2.10. (devam). BPA-Diyabet iligkisinin arastirildigi calismalar

Ulke Popiilasyon Sayi Ortalama BPA Sonuglar Referans
konsantrasyonu calisma
ABD NHANES: 2948 1.8-2.5 pg/L Yiiksek tiriner BPA [117]
2003-2004 e (BPA idrar) Tip Il DM,
2005-2006 kardiyovaskiiler

hastaliklar ve
karaciger enzimleri
acisindan 2003-2004
yillar1 igin 6nemli
Ol¢lide
iliskilendirilmis
ancak 2005-2006
yillar i¢in daha az
iligki bulunmustur.

ABD NHANES: 4389 2.0 pg/L Yiiksek tiriner BPA [118]
2003-2008, 20 (BPA idrar) Tip 1l DM insidans1
yas ve listi ve hemoglobin Alc
ile onemli Slglide
pozitif
iligkilendirilmistir.
ABD NHANES: 4842 n/a Uriner BPA koroner [124]
2003-2010 kalp hastaliklari, kalp

krizi veya Tip 1| DM
ile dnemli Slglide
iligkilendirilmemistir.

2.2.4. BPA-obezite iliskisi

BPA’nin insan sagligi iizerinde yarattigi riskler konusunda en fazla ¢alisilmis konulardan

ikisi Viicut Kitle Indeksi (VKI/ Body Mass Index: BMI) ve obezite iizerine etkileridir.

Lang I.ve digerlerinin (2008) gerceklestirdikleri bir ¢alismada yetiskinlerin viicut olgiileri
ile idrardaki BPA konsantrasyonu arasinda herhangi bir iligki saptanamamis [116] olup
2011 yilinda [125], bu tarihe Kkadar gerceklestirilmis EB-obezite iliskisinin
degerlendirildigi calismalar gozden gegirilmis ve deney hayvanlarinda kilo kaybi,
metabolik hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabet riski artisi gibi sonuglar

g6zlenmistir [126-130].

Deney hayvami calismalart BPA’ nin 6strojen reseptorlerine baglandiginda bir takim
alternatif Ostrojenik etkiler olusturarak basta glukoz ve lipid metabolizmasi olmak {iizere
organizmada c¢esitli degisikliklerin olugmasina neden oldugunu gostermektedir [131].
Takeuchi ve arkadaslar1 VKI artis1 ile BPA miktarindaki artis arasinda pozitif bir iliski
bulmuglardir. Ayn1 sekilde obezlerde kontrol grubuna gore serumda daha yiiksek BPA



29

bulunmustur [132]. BPA’ nin adipoz dokulardan adinopektin salinmasini azaltarak [133]
ve sitokinleri attirarak [134] insiilin rezistansim artirdigi ve boylece VKI’ nin de artmasina

neden oldugu ileri siiriilmektedir [135].

2013 yilinda Ispanya’da yapilan bir calismada 6-19 yas aras1 ¢ocuklardaki VKI ve BPA

konsantrasyonlart arasinda pozitif iligki bulunmustur [136].

Volberg ve digerlerinin (2013) yayinladigit ABD ¢alismasinda, 188 anne-gocuk ¢iftinde
adipokin diizeylerine (adinopektin ve leptin) bakilmistir.  Annenin gebeliginin geg
doneminde Olgiilen BPA ile 9 yasina gelmis erkek cocuklarindaki plazma leptin seviyesi
artigt iliskili bulunmus, annenin gebeliginin ge¢ doneminde Olgiilen BPA ile 9 yasina
gelmis kiz ¢ocuklarindaki plazma adinopektin seviyesi dogrudan iligkili bulunmustur. 9
yas grubunda Olglilen mevcut adipokin konsantrasyonlari ile BPA arasinda iligki
bulunamamais olsa da, veriler 1s181nda, prenatal donemdeki BPA konsantrasyonlarinin 9 yas

grubu ¢ocuktaki adipokinlere etki etmis olabilecegi goriisii 6ne siiriilmiistiir [137].

Cin’de yapilan bir ¢alismada, 4-12 yas aras1 ¢ocuklarda BPA seviyeleri 6l¢iilmiis, daha
kiigiik yas grubunda BPA diizeyleri daha yiiksek bulunmustur. 9-12 yas grubu kizlarda
yiikksek idrar BPA seviyeleri ile fazla kiloluluk arasinda iligki bulunmustur. BPA
seviyesinin 2 pug/LL ve daha biiylik oldugu kizlarda fazla kiloluluk riski, bu seviyenin 2
ug/L ve daha az oldugu kizlara gore iki kat fazla bulunmustur. Yiiksek BPA maruziyetinin,
cocukluk c¢aginda obeziteye sebep olabilecegi belirtilmistir. BPA’ nin yeni ¢evresel
obezojen olabilecegi belirtilerek, bu konu ile ilgili uzun siireli gozlemsel ¢aligma yapilmasi

gerektigine dikkat ¢ekilmistir [138].

Stein T.P. ve digerlerinin (2015) yayimladiklart ABD galigsmasinda, otizmli 46 hasta ¢ocuk
ile 52 kontrol grubu cocugun idrarinda metabolomik c¢alisilmis; idrarda atilan BPA’ nin
cogunlugunun glukuronid seklinde atildigi ve otizmli ¢ocuklarin %?20’sinin BPA
seviyesinin 50 ng/ml’den biiyiik oldugu belirlenmistir. Bu veriler 1s18inda, BPA ve otizm
arasinda bir iliski oldugu distiniilmiistiir. Ayrica daha once fareler lizerinde yapilan bir
calismada [139] tespit edilmis olan, BPA’ min disiik dozunun -enerji ve beyin
fonksiyonlar1 dahil- global metabolizmay1 bozdugu sonucu bu ¢alismada da elde edilmistir
[140].
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Ancak bu kesitsel ve spot 6rnek alimi yapilan ¢alismalarla net bir iliski kurmak miimkiin
degildir. Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Diyabet gibi kronik hastaliklarda yillar 6ncesine
dayanan gozlem ve takip gerekmektedir [12]. Asagida sunulan Cizelge 2.11°de BPA’nin
obezite etkisi ile ilgili 6rnek sayis1 yiiksek c¢alismalar ile NHANES sonuglarindan yola
cikarak yapilan ¢ocuk ¢alismalart yer almaktadir [115].

Cizelge 2.11. Cocuklarda BPA-Obezite iliskisinin arastirildig1 calismalar

Ulke Popiilasyon Sayi Ortalama BPA | Sonuglar Referans
konsantrasyonu calisma
ABD 6-8 yastan | 90 20 pupg/L (BPA | VKI’si %85 ve fazla [17]
itibaren idrar) olan kizlarda 6nemli
ergenlige kadar Olciide diistik iiriner
takip edilen BPA bulunmustur.
kizlar
Cin Shanghai’li 8- | 259 0.4 pg/L Yiiksek tiriner BPA, [18]
15 yas arasi (Spesifik  Gravite yiiksek VKI ile
okullu g¢ocuklar ile diizeltilmis) onemli dlglide
iligkilendirilmistir.
ABD NHANES: 2838 2.8 pg/L (BPA | Yiiksek iiriner BPA [19]
2003-2004, idrar) cocuklarda obezite
6-19 yas arasi ile iligkilendirilmistir.
¢ocuklar
ABD Anne- 9 | 402 1.0-2.3 pg/L |  Annelerde Yiiksek [20]
yasindaki (BPA idrar) iriner BPA; 9 yas
¢ocuklar (cift kizlarda diisiik VKI,
olarak) viicut yag oran, kilo
fazlaligi/obezite ile
iligkilendirilmistir.
9 yas ¢ocuklarda
olgiilen yiiksek iiriner
BPA; artmis VK1,
viicut yag orant, kilo
fazlaligi/obezite ile
iligkilendirilmistir.
ABD Amalgam ve | 474 n/a Tedavi gruplari [141]
BPA igeren arasinda VKI, viicut
kompozit yag orani veya
dolgusu olan biiyiime orani
gocuklar agisindan dnemli bir
6-10 yas farklilik
bulunmamustir.

2.2.5. BPA’min mutajenite ve genotoksisite etkisi

BPA’ nin; mutasyonlari, kromozomal anomalileri, kardes kromozom degisikliklerini ve
transformasyonunu indiikleme potansiyeli ile ilgili, Salmonella typhimurium, Cin hamster
V79 hiicreleri, Suriye hamster embryo hiicreleri ve fare lenfoma hiicrelerini [142] igeren

bir dizi in vitro test sistemi ile yapilan ¢alismalarda sonuglar ¢ogunlukla negatif olarak
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karsimiza ¢ikmustir. Ancak, MCF-7 ve MDA-MB-231 hiicrelerinde, DNA hasariin BPA
ile indiiklendigi tespit edilmistir [143]. Suriye hamster ovarian hiicrelerde DNA adduct-
katim formasyonu [144,145] ve Chinese hamster V79 hiicreleri veya Balb/c yada MF1
[142] farelerde yapilan in vitro c¢alismalarda, BPA’nin pirifiye mikrotiibiil
polimerizasyonunun inhibisyonu, ig ipligini etkilemesi ve andploidi olusturma potansiyeli
ile ilgili bir dizi pozitif bulgu bildirilmistir. Her ne kadar BPA, in vitro caligmalarda
replikasyon sirasinda kromozomal yapiyi1 etkileyebilse de, farelerde yapilan ¢alismalarin
sonuglar1 tutarsiz ve yetersizdir. Fare oositlerindeki mayotik andploidiye ait belirgin
bulgular bildirilmis olmasina karsin [146,147] bu sonuglar bagimsiz olarak
tekrarlanmamais, benzer sonuglar bagka caligmalarda gosterilememistir. Gelisme sirasinda
fertilite ya da kanser lizerinde, BPA ile iliskili net etkilerin gdzlenememesi, bulgularin

siirli biyolojik anlamliliga sahip oldugunu diisiindiirmektedir.

Sonu¢ olarak, BPA’ nin in vitro test sistemlerinde mutajen olmadigi ya da hiicre
transformasyonunu indiiklemedigi sdylenebilir. In vitro ¢alismalarda, BPA’ nin bdliinen
hiicrelerde kromozomal yapiyi etkiledigi gosterilmis, ancak in vivo ¢alismalarda bu etki ile
iligkili bulgular yetersiz kalmistir. In vivo bir ¢alismada yiiksek doz BPA ile zamanla artan
genotoksisite gozlenirken, diisiik dozda bu etkiye rastlanmamistir [148]. Giiniimiize kadar
elde edilen bilgiler ¢ergevesinde BPA’nin, insanlar i¢in genotoksik ektisi belirlenmis

degildir ve bu konuda daha fazla galismaya ihtiyag¢ vardir [12,148].

2.2.6. BPA ve karsinojenite

Geleneksel kemirgen kanser biyoanalizlerinde [149] BPA, giinliik yaklasik 75-150 mg/kg
dozlarinda verildiginde, karsinojenik aktiviteye iliskin zayif bulgular elde edilmistir, ancak

bu kimyasalin yeterince ¢alisilip calisilmadigi tartisma konusudur.

USNTP kritik pencere olarak kabul edilebilecek perinatal periyod boyunca meydana gelen
maruziyetleri icermemistir. BPA’ ya (toplamda yaklagik 10 ila 250 mg/kg giinliik oral
dozlar) perinatal (gestasyonel ve/veya laktasyonal donemi igeren) maruziyeti igeren
caligmalarda, sonraki nesillerde memeli duktal epitel proliferasyonu, prostatik epitelin
skuamoz metaplazisi ve neoplaziye yatkinlik bildirilmistir [150,151]. EK tetikleyici ya da
ilerletici ajanlarla ek tedaviler, memeli tiimorlerinin [152] ya da prostatik intraepitelyal

neoplazinin [153] daha erken ortaya ¢ikmasina yol agmustir.
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BPA’ nin, hayvanlarda oncelikle meme ve prostat kanserini indiikledigi, insanlarda da bu
kanser tiplerinin gelismesinde muhtemel rol oynadigi diisiiniilmektedir [90]. Ozellikle
meme kanseri ile ilgili 2008 yili g¢alismalarindan birinde, BPA’ nin bu kanserin
olusumundaki riski artirabilecegi bildirilmistir [154]. Bagka bir 2008 ¢alismasi ise erken
yasta ksenoestrojenlere maruziyetin meme kanseri olusmasinda altta yatan sebep oldugu
yoniinde goriis belirtmistir [155]. Insan meme epitel hiicrelerinde bulunan ve DNA tamiri
ve apoptozdan sorumlu olan BRCA1 ve BRCA2 genlerinin ekspresyonundaki
degisikliklerden BPA’nin sorumlu oldugu, buna benzer sekilde AR’ lere baglanarak onlar
asirt stimiile ettigi ve bdylece prostat kanserinin gelismesinde rol oynayabilecegi de

distintilmektedir [60].

Ancak, BPA maruziyeti ile ilgili tiim ¢alismalarin tasariminda ya da uygulamasinda, BPA’
nin bir karsinojen olarak potansiyelini tam degerlendirmeye engel olan, bir ya da birden
fazla eksiklik mevcuttur. Bu eksikliklerin arasinda; ¢alismalarin az sayida hayvan i¢ermesi,
kansere hassasiyeti artirdig1 diisiiniilen gelisimsel sartlarin, gercekten bu sekilde davranip
davranmadigin1 belirlemeye yetmeyecek calisma siiresi, giiclii baslatic1 ya da tetikleyici
ajan(larla) ek tedavi gelmektedir. Bu eksiklikler hakkinda daha fazla ¢aligma olmadikga,
BPA’nin karsinojenik potansiyelini degerlendirecek bulgular yetersiz kalmaktadir [12].
Bununla birlikte BPA, International Agency for Research on Cancer (IARC)
monograflarinda smiflandirilmamistir. BADGE ise smif 3’te yer alarak insanlar igin

karsinojenite yoniinden siniflandirilabilir olmayan maddelerin i¢inde yer almistir [156].

Ancak sunu soyleyebiliriz ki; heniiz mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis olsa da
BPA’nin epigenetik programlamaya bir sekilde dahil olup kanser olusumunda rol
oynayabilecegi ile ilgili yaymlar mevcuttur. Dolayisiyla 6zellikle hamileler ve ¢ocuklar

tizerinde gozleme dayali ¢alismalar yapilmalidir [157].
2.3. Cocuk-BPA iliskisi

Cevresel kimyasallara maruziyetin insan saglig1 lizerine olabilecek etkilerine yonelik genel
bir endise s6z konusu olsa da, bu endiseler gelismenin kritik donemlerinde olan bebekler
ve c¢ocuklar gibi duyarli topluluklar icin Ozellikle O6nemlidir. Girig boliimiinde de
bildirildigi {izere giiniimiizde Diinya Saglik Orgiiti (WHO)’ niin ¢ocuklara yonelik en

biiylik kaygilar1 arasinda, intrauterin ve ¢cocukluk doneminde maruz kalinan kimyasallarin
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yagamin ileri donemlerinde ortaya cikaracagi saglik problemleri gelmektedir. Cocugun
Cevresel Sagligt Calisma Grubu (WHO-CEH Children's Environmental Health) ise
ozellikle endiistrilesmesini tamamlamis toplumlarda gocuklara yonelik, astim, obezite,
diyabet, norolojik bozukluklar, dogum defektleri, otizm, ¢ocukluk c¢agi kanserleri gibi
saglik problemlerinin iizerinde acilen durulmasi gereken oncelikli saglik riskleri oldugu
konusunda uyarilarda bulunmaktadir. Bu uyarilar1 yaparken de bu hastaliklarin ana
nedenleri arasinda endokrin bozucularin yer alabilecegini bildirmektedir. Cocuklar kiigiik
yetiskinler olmayip, kimyasal maddelere yetiskinlerden ¢ok daha duyarlidirlar.
Kimyasallarin ¢ocuklarda ve yetigkinlerde farkli toksik etkiler gosterebilmesi,
detoksifikasyon yolaklarinin gelismemis ya da eksik olmasi, ksenobiyotiklerin viicuda
alimlarinin yetiskinlerle karsilastirildiginda viicut agirligi basina ¢ok yiiksek olmasi, daha
fazla soluk alip vermeleri, yiizey alanlarinin daha genis olmasi, toksik kimyasallara farkli
biyolojik yanitlar verilebilmesi ve kimyasallara karsi farkli hassasiyete sahip olmalari, bu
duyarliligin olusmasinda nedenler olarak verilmektedir [31,158]. Gidalarla, inhalasyon ile,
dermal yolla kimyasallara maruziyete ek olarak anne siitii ile de ¢ocuklarin kimyasallara
maruziyeti kaginilmazdir. BPA’nin ¢ok genis kullanim alanlarinin olmasi, giinliik yasamda
kisilerin bu madde ile temas etme risklerini artirmaktadir. Ozellikle dogum sonrasi
cocuklarin beslenmesi i¢in kullanilan biberonlar BPA’ya maruziyetin 6nemli bir yoludur.
Polikarbonat plastiklerin yapisinda bulunan BPA’ya cocuklarin maruziyeti bebeklik
doneminde kullanilan biberonlarda karsimiza ¢ikmaktadir. Bu konuda yapilan ¢alismada,
polikarbonat plastikten yapilmis olan farkli markalara ait 31 bebek biberonunda LC-MS
kullanilarak BPA diizeyi belirlenmistir. Sonug olarak biberon 1sisinin artmasiyla BPA’nin
gida maddesine gecisinin daha da kolaylastig1 ortaya konulmustur. Cocuklarin biberonla
beslenmesi sirasinda 0.2 ve 2.2 pg/kg/viicut agirligin BPA’ya maruz kaldiklar tespit
edilmistir. Nitekim Avrupa Birligi (AB) 2011 yilinda 2011/8/EC no’lu komisyon direktifi
geregince bebekler igin plastik biberonlardaki BPA kullanimini yasaklamistir [159]. Bu
yonerge bebeklerin yam1 sira BPA’dan kaynaklanan saglik riskleri igin genel niifusun

korunmasi adina alinan 6nlemler ag¢isindan dnemli bir déniim noktasini temsil etmektedir.

BPA’ya ilk maruziyet intrauterin donemde olmaktadir. BPA plasentayr gecebilme
ozelligine sahiptir. Ozellikle fotiiste UGT enzimi azligi ve BPA’nin plasentayr ge¢mesi
BPA’nin fotiis lizerindeki etkilerinin 6nemini arttirmaktadir [37]. BPA’nin anne plazmasi
(3,1 ng/ml), fotal plazma (2,3 ng/ml) ve plasental dokuda (12,7 ng/ml) saptanarak

plasentada akiimiile olma egilimi belirlenmistir [160]. Ayrica bu ¢alismada erkek fotiistaki
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kan konsantrasyonu, kiz fotiislere oranla daha yiiksek bulunmustur. Diger yandan Koreli
300 hamile kadinda kordon kaninda 8,86 ng/L’ye kadar BPA Ol¢iilmiistir [161]. Diger
yandan ¢ocuklarin farkli yas gruplarinda BPA’ya olan maruziyet kaynaklar1 incelendiginde

asagidaki sonuclar elde edilmistir.

Cizelge 2.12. Cocuklarin maruziyetlerinin yas gruplarina gore incelenmesi

0-6 aylik bebekler Anne stitli..........ccooieiiiii 0,3 pg/kg
Mama ve cam biberon.............0,01-0,5 pg/kg
Mama ve PC biberon............. 2,0-2.4 ug/kg
3-36 aylik bebek/cocuklar Anne siitii+ kat1 gida............. 0,1 pg/kg
PC biberon+mamatkati gida...0,5-0,6 pg/kg
3 yas lizeri ¢ocuklar Meyve, sebze, tatly, et, corba,
deniz {irlinii, i¢ecek............... 0,2-0,7 ng/kg

Ortalama degerler g6z onilinde bulunduruldugunda en fazla maruziyetin mamay1 plastik

biberonda alan 0-6 ay aras1 bebeklerde oldugu anlagilmaktadir [12].

Cizelge 2.13. Avrupa ayrintili olmak iizere, bazi iilkelerde yiyeceklerle viicuda alinan
glinliikk ortalama BPA miktarlar1 [82].

Avrupa 0,2 pg/kg anne siitii alan bebekler

2,3 ngkg PC olmayan biberon ve mama ile
beslenen bebekler

11 pg/kg PC biberon ve mama ile beslenen

bebekler

1,5 ng/kg yetiskinler
ABD 0.00-0,16 pg/kg genel popiilasyon
Japonya 0,04-0,08 ug/kg genel popiilasyon

Yukarida belirtilenler, ¢ocuklarin BPA konusunda giliniimiizde kag¢inilmaz bir
maruziyetinin oldugunun ve onlarin arasinda da yine en fazla maruziyetin, mamayi plastik

biberonda alan bebeklerde oldugunun bir gostergesi olarak kabul edilebilir.

Cizelge 2.14. Saglik otoritelerince belirlenen, ¢ocuklarda beslenme yoluyla tahmini giinliik
ortalama maruziyet miktarlari [36].

Calismalar Yas kategorisi Beslenme yoluyla giinliik tahmini
maruziyet (ug/kg/giin)
EFSA (2006) 3-12 aylik bebekler 0.2-13
Cocuklar 5.3
Health Canada (2008) 1-4 yas aras1 ¢ocuklar 0.26-1.98
5-11 yas aras1 ¢ocuklar 0.15-1.28
FDA (2009) 0-12 aylik bebekler 0.3-0.6
12-24 aylik ¢cocuklar 05-1.1
2 vyas ustili cocuklar 0.1-0.3
ANSES (2010) 36 aydan kii¢iik ¢ocuk ve bebekler 0.1-0.5
3-17 yas arasi ¢ocuklar 0.2-0.6
WHO (2010) 0-6 aylik bebekler 0.01-4.5
6-36 aylik bebek ve gocuklar 0.01-3.0
3 vas lstii cocuklar 0.2-1.9
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Cizelge 2.15. Cesitli tilkelerde ¢esitli cocuk gruplarinda farkli maruziyet-BPA iliskisi [36].

Ulke Popiilasyon Giinliik BPA alimi | Maruziyet kaynagi | Referans ¢alisma
Almanya Yeni yeni yiirityen | 1088-4992 ng/giin | Toplam Yiyecek [162]
¢ocuklar
ABD 18 ay-5 yas aras1 | 1700-2700 ng/giin | Toplam Yiyecek [163]
cocuklar (ortalama)
Dogu BD Yeni yeni yiiriiyen | 42.2-435 ng/giin Toz [164]
cocuklar (ortalama— %95
persentil)
Belgika Yeni yeni yiirilyen 73-975 ng/giin Toz [165]
cocuklar (ortalama— %95
persentil)
ABD 18 ay-5 yas arasi 7.8-14 ng/giin Inhalasyon(Hava- [163]
cocuklar toz)
Almanya 6 yastan biiyiik 215 ng/giin Dental operasyon [162]
¢ocuklar

2.3.1. Cocuklarda BPA maruziyetlerinin belirlendigi ¢calismalar

Son on yilda, Kuzey Amerika, Avrupa ve Asya’da g¢esitli insan popiilasyonlarinda
biyoizleme c¢alismalarinda BPA maruziyeti degerlendirilmistir. 2001 yilinda ABD
Hastaliklar1 Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers for Disease Control and Prevention;
CDC) toplanmis idrar drneklerinde BPA’ya yonelik olarak ilk biyoizleme caligmasin
gerceklestirmistir [166]. Cesitli popiilasyonlarda yapilan biyoizleme ¢alismalarinda idrar
orneklerindeki BPA diizeyleri %44 ve %100 arasinda bulunmustur. Ornegin, ABD’de
yetiskinlerde tespit sinir1 %91-95 arasinda, Kanada’ da %91 oraninda [167], Belgika’da
[168], Almanya’da [169] %99, Giiney Kore’de %76 [170], Cin’de %44 ve %100
[171,172] arasinda, Kuveyt’te %81 ve Hindistan ile Japonya’da ise %100 [173] olarak
bulunmustur. Bu ¢alismalar arasinda ABD’ de ve Kanada’da yapilan arastirmalar biiyiik
Olgekli ¢alismalar olarak dikkat ¢ekmektedir. 2003-2004 yillarinda NHANES ile 2007-
2009 yillar1 arasinda yapilan Kanada Saglik Olgiim Taramasi (Canadian Health Measures
Survey/CHMS), ABD’de 6 ve 60 yas arasindaki insanlarda idrar BPA diizeyinin geometrik
ortalamasii 2.6 pg/g kreatinin olarak rapor etmistir. Kanada’da 5476 kisinin katilimiyla
gerceklesmis olan ve 6-79 yas grubu arasindaki kisileri kapsayan genis 6lcekli calismada
ise, maruziyet ortalama olarak 1.40 pg/g kreatinin (1.26-2.00 pg/g kreatinin) olarak
bulunmustur [174,175]. Yakin tarihli bir ¢alismada ise BPA’nin idrardaki toplam
konsantrasyonu beyaz irkta (Caucasians) Asya’ da yasayan insanlara gore onemli derecede

yiiksek bulunmustur [4].


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0278691512005376#b0680
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0278691512005376#b0690
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2011 yilinda su damacanalarindaki BPA kullanimi sorunu, Tirkiye’ de kamuoyunun
onemli dlgiide dikkatini ¢ekmistir. Yurdumuzda Mersin’ de gergeklestirilen bir ¢aligmada
Mersin ilinde yasayan bireylerin idrarlarindaki toplam BPA orami 0.61 pg/g kreatinin
olarak belirlenmistir [94]. Idrar BPA diizeyi konsantrasyonu sehirde ve kirsal kesimde
[32,94,176] yasayanlarda ve ayrica farkli tlkelerde yasayan [27,177] bireylerde
karsilastirlmistir.  flging bir sekildle ABD’ de yasayan kadmnlarin idrar BPA
konsantrasyonu Meksika’dan gb¢ eden kadimnlarin idrar BPA konsantrasyonundan daha

yiiksek bulunmustur [178].

Spot idrar toplama yontemiyle Almanya’da 1-5 aylik 47 bireyde ortalama deger 0,07
pg/kg/giin, 3-5 yas arali@indaki 599 bireyde ise ortalama deger 0,12 pg/kg/gin
bulunmustur. Yine spot toplama yontemiyle Birlesik Devletler’de 6-11 yas araligindaki
314 cocukta yapilan dlgiimlerde ortalama deger 0,07 pg/kg/giin, 6-8 yas araligidaki 90 kiz
cocukta yapilan 6l¢iimlerde ortalama deger yine 0,07 pg/kg/giin bulunmustur [83].

Eylil 2010°dan Kasim 2012’ye kadar 17 Avrupa ilkesini kapsayan ve 4000’den fazla
anne-gocuk ile yapilan bir ¢alisma; Demonstration of a study to Coordinate and Perform
Human Biomonitoring on a European Scale (DEMOCOPHES) gerceklestirilmistir. Bu
caligmada 6-11 yas araligindaki ¢ocuklar ve 45 yasa kadar annelerinden idrar ve sag teli
ornegi alinarak civa, kadmiyum, kotinin, ftalatlar ve BPA maruziyetine bakilmistir. 1844
anne-cocuk cifti ile diger 4 madde, 621 cift ile de BPA bakilmistir. BPA maruziyeti
cocuklarda ortalama 2,0 pg/l iken annelerde 1,8 pg/l bulunmustur. BPA’nin bu ¢alismada

yer alan bazi iilkelerdeki maruziyet durumlar1 Sekil 2.7° de sunulmustur [179].
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Sekil 2.7. Maternal idrar BPA diizeylerinin DEMOCOPHES % iilke ortalamalar1 (kreatinin
ve yasa gore diizeltilmis)



Giliniimiize kadar c¢esitli toplumlarda ¢ocuklarin BPA maruziyetinin belirlenmesine yonelik

caligmalar ve elde edilen sonuglar Cizelge 2.16’de sunulmustur.

Cizelge 2.16. Cocuklarin BPA maruziyetinin belirlenmesine yonelik ¢aligmalar [115].

Ulke Popiilasyon N Ort. BPA Miktar Sonuclar Ref
Cin Mesleki olarak 587 n/a BPA’ya maruz kalmis [180]
BPA’ya maruz annelerin ¢cocuklari,
kalmig ya da maruz kalmamis olanlarin
kalmamig anne ya ¢ocuklarindan anlamli bir
da babalarin sekilde daha diisiik
¢ocuklari dogum agirligina sahiptir.
(yeidogan) Doz cevap iligkisi anlamli
bulunmustur.
Fransa Fransiz anne- 287 0.4-10.1pg/L Dogum agirligi ve BPA | [181]
¢ocuk kohortu (BPA idrar) maruziyeti arasinda ters U
(yenidogan) seklinde bir bagint
egilimi mevcuttur.
Yiksek tiriner BPA
degeri ile artmis bas
gevresi Ol¢timii
iligkilendirilmistir.
Tayvan Tayvanli anne- 97 0.5-2.5 pg/L Yiiksek serum BPA [182]
bebek ¢iftleri (serum BPA) degeri ile diisiik dogum
(yenidogan) agirhigr ve erkek
bebeklerde gestasyonel
donemdeki gelisim
degerlerinde diistikliik
anlamli bir sekilde
iligkilendirilmistir. Bu
iligkilendirme kiz
bebekler i¢in s6z konusu
degildir.
ABD Hamileler ve 40 5.9 ng/L (serum Yenidoganin dogumda [183]
yenidogan BPA) Olciilen serum BPA’s1 ile
dogum agirlig1 ve
gestasyonel donemin
uzunlugu arasinda anlamlt
iligki bulunamamustir.
ABD Anne-bebek 404 0.4-35.2 ng/L Maternal tiriner BPA ve | [184]
ciftleri (BPA idrar) dogum agirlig1 arasinda
(yenidogan) anlamli iligki
bulunamamustir. Maternal
BPA ile maternal VKI
arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur.
Cin Mesleki olarak 153 n/a BPA’ya maruz kalmis [185]
BPA’ya maruz ebeveynlerin erkek
kalmis ya da ¢ocuklarinin anogenital
kalmamis anne ya mesafe 6lglim degeri doz
da babalarin erkek bagimli bir bigimde diisiik
cocuklari bulunmustur.
Fransa Kriptorsgidizmli 152 1.1-1.3 pg/L Kriptorsidizmli [186]
olan veya (serum BPA) ¢ocuklar ve kontrol
olmayan grubunda kordon kani
yenidogan erkek BPA konsantrasyonu
cocuklar Olciimlerinde farklilik

bulunmamigtir. Kordon
kan1 BPA’s1 ile total
testosteron ve inhibin
degerleri arasinda anlamli
pozitif korelasyon
bulunmustur.
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Cizelge 2.16. (devam). Cocuklarin BPA maruziyetinin belirlenmesine yonelik ¢alismalar

[115].
Ulke Popiilasyon N Ort. BPA Miktar Sonuglar Ref
Fransa Kriptorsidizm, 275 0.4-25.7 pg/L Hamilelik siiresince, [187]
hipospadiash (BPA idrar) maternal liriner BPA ile
yenidogan erkek hipospadias ve
gocuklar ve kriptorsidizm arasinda
anneleri ile iliski bulunamamustir.
kontrol grubu
ABD Hamile kadinlar 249 1.3-1.8 ng/L Kiz ¢ocuklarinda artmuis | [188]
ve 2 yasa kadar (BPA idrar) iriner BPA ile davranig
takip edilen medyan degisikligi
¢ocuklari iligkilendirilmistir. Bu
durum erkek ¢ocuklar i¢in
gecerli degildir.
ABD Hamile kadinlar 244 2.0-4.1 pg/L Artmis maternal triner | [189]
ve 3 yasa kadar (BPA idrar) BPA ile daha asabi,
takip edilen medyan depresif davranig
gocuklari sergileyen ve duygusal
kontrol yetisi zayif kiz
cocuklari
iligkilendirilmistir.

ABD Afrika ve 198 2.0-3.9 pg/L Yiiksek iiriner maternal | [190]
Dominik kokenli (Spesifik Gravite | BPA, erkek ¢ocuklarinda
Amerikalilardan BPA) daha fazla problematik

olusan anne-gocuk skor ve duygusal reaktif-
kohortu agresif davranislarla
(gebelikten 5 yasa iligkilendirilmistir.
kadar) Kizlarda maternal BPA,
anksiyete-depresyon-
agresif davranig bigimleri
i¢in daha olumlu skorlarla
iligkilendirilmistir.
Ingiltere 6-10 yas arast 534 n/a Kompozit dolgusu olan [191]
BPA igeren ¢ocuklarin hafiza
amalgam ya da testlerindeki sonug
kompozit dolgusu skorlarinda anlamli diisiis
olan ¢ocuklar goriilmiistiir.
Ingiltere 6-10 yas arasi 395 n/a Kompozit dolgu tedavisi | [192]
BPA igeren alan ¢ocuklarda, total
amalgam ya da davranig problemleri ve
kompozit dolgusu suca yonelik davranis ile
olan ¢ocuklar ilgili skorlarinda anlaml
diigiis goriilmiistiir.
Ingiltere 6-10 yas aras1 434 n/a Kompozit dolgulu [193]
BPA igeren ¢ocuklarda genelde motor
amalgam ya da islevlerde diisiik skorlar
kompozit dolgusu gorilmiistiir.
olan gocuklar

Ingiltere 6-10 yas arast 434 n/a bisGMA bazli kompozit | [141]

BPA igeren ya da dolgulu gocuklarda;
icermeyen artmis anksiyete,
amalgam ya da depresyon, sosyal stres ve
kompozit dolgusu insanlarla iletisim zorlugu
olan ¢ocuklar bulunmustur.
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Cizelge 2.16. (devam). Cocuklarin BPA maruziyetinin belirlenmesine yonelik ¢alismalar

[115].

Ulke Popiilasyon N Ort. BPA Miktan Sonuglar Ref

ABD Anne-cocuk 137 1.2 pg/L (BPA Yiiksek iiriner BPA ile [194]
kohortu (7-9 yas) idrar) otistik davramis bigimleri

arasinda anlamli iligki
bulunmustur.

ABD Anne-yenidogan 350 1.7-1.8 pg/L Maternal BPA ve anormal | [195]

giftleri (BPA idrar) sinirsel bebek davranisi
arasinda korelasyon
bulunamamustir.

ABD Anne-yenidogan 365 2.4 ng/g Yiikse maternal iiriner [196]

giftleri (BPA kreatinin) BPA, 6 aylik bebeklerde
goriilen hiriltil
solunumdaki artigla
iligskilendirilmistir, ancak
bu durum 3 yas civarinda
azalmustir.

ABD Afrika ve 568 1.8-3.8 ug/L 3 yas ¢ocuklarda goriilen | [21]
Dominik kokenli (BPA idrar) tiriner BPA, 5-6
Amerikalilardan yaslarinda goriilen hiriltili

olusan anne-gocuk solunum ile
kohortu (3-7 yas) iliskilendirilmistir. 7
yasinda Ol¢iilen tiriner
BPA, 7 yasinda goriilen
hiriltili solunum ile
iligkilendirilmistir. 3-5 ve
7 yaslarinda BPA’ya
maruz kalinmast ile 5-12
yaslar arasinda astim
goriilme siklig1
iligkilendirilmistir.
Yiksek maternal {iriner
BPA, 5 yasa kadar
cocuklarda astim goriilme
sikliginda azalma ile
iligkilendirilmistir.

ABD 9 yas kiz gocuklari 192 0.1-0.2 pg/g Erken puberte gosteren [197]

(BPA kreatinin) kizlar ile tiriner BPA
arasinda baglanti
bulunmamistir.

ABD Puberteye kadar 1151 2.0 ug/L (BPA Uriner BPA ile meme ve | [198]
takip edilmis 6-8 idrar) pubis bolgesindeki

yas arast kiz killanma olusumu
cocuklari arasinda baglanti
bulunmamustir.

Cin Erken puberte 210 n/a Ergenlige erken giren [199]
gelisen kizlar ve kizlarda serum BPA

kontrol grubu

kontrol grubuna gore
anlamli bir sekilde ytiksek
bulunmustur. Ayrica
yiiksek BPA degerleri
artmig rahim ve
yumurtalik hacmi ile
pozitif iligkilendirilmistir.
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BPA maruziyetinin ¢ocukluk ¢aginda davraniglarda olumsuz yonde degisikliklerine neden
olduguna yonelik yayinlar literatirde mevcuttur [189,190]. Cocuklar, o6zellikle yeni
doganlar biyolojik olarak aymi toksik maddeye yetiskinlerden ¢ok daha fazla hassas
olabilmektedirler [200]. Prenatal BPA maruziyetine yonelik 198 gocuk tizerinde (87 erkek,
111 kiz) yapilan ¢alismada dogumdan 5 yasa kadar takip edilenlerden 3-5 yas arasi
cocuklardaki BPA maruziyet diizeyleri ve c¢ocuk davranislarindaki degisiklikler
arastirmaya alinmistir. Sonug olarak prenatal BPA maruziyetinin ¢ocuk davranisi {izerine
olumsuz etkilere neden olabilecegi ve bu etkinin kiz ¢ocuklarinda ve erkek gocuklarinda
farkli sekilde seyredebilecegi bulgusuna ulasilmistir. Arastirma sonuglarina gore, yiiksek
miktarda BPA maruziyeti goriilen erkek g¢ocuklarinda duygusal tepkilerde ve agresif
davranislarda artista istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur. Calismaya alinan
kiz ¢ocuklarinda ise yiiksek BPA maruziyeti goriilenlerde anksiyete, depresyon ve agresif
davranislarinda erkek cocuklarla karsilastirildiginda daha diisiik bir iligki tespit edilmistir
[190].

Diger yandan ABD’ de 81 ilkégretim ¢agi Oncesi ¢ocugun idrarinda BPA maruziyeti
kantitatif olarak odl¢iilerek, beslenme ile 109 ng/kg/giin, beslenme disinda 0.06 ng/kg/glin,
ve inhalasyonla 0.27 ng/kg/giin BPA’ya maruz kalindigi ve idrar ile 114 ng/kg/giin
BPA’nin atildig1 sonucuna ulagilmigtir [29]. Ayrica yapilan bir diger ¢alismada, prenatal
olarak kalinan BPA maruziyeti arastirilmis ve 249 anne ve ¢ocugu bu amagla izlemeye
alinmistir. Gestasyon siiresince (16. hafta, 26. hafta ve dogum haftasinda) annelerden idrar
ornekleri alinip, alinan idrar 6rneklerindeki BPA konsantrasyonu ile dogumdan sonra 2
yasma gelen cocuklardaki davrams degisikligi iliskisi incelenmistir.  Idrar BPA
konsantrasyonu 1.8 ng/mL (16. hafta), 1.7 ng/mL (26 hafta), ve 1.3 ng/mL (dogumdan
sonra) olarak bulunmustur. Cocuklarda hiperaktivite, sinirlilik, dikkat daginikligi,
depresyon gibi davranigsal problemler gozlemlenmistir. Sonuglar degerlendirerek maternal
BPA maruziyetinin 2 yasindaki cocuklarda -6zellikle kiz ¢ocuklarinda- ¢esitli davranis

degisikliklerine neden olabilecegi ileri siiriilmistiir [188].

Nachman R.M. ve digerlerinin (2014) ABD’ de yaptiklar1 ¢calismada, National Toxicology
Program-Center for The Evaluation of Risks to Human Reproduction (NTP-CERHR)
programi dahilinde 2008-2013 yillar1 arasinda 0-5 yas ¢ocuklarda idrar BPA 6l¢iimlerinin
yapildig1 toplam 13 ¢alismadan, hem BPA-SERBEST hem de BPA-GLU veya BPA-
TOPLAM seviyelerinin 6l¢iildiigli 4 calisma secilmistir. Bu secim yapilirken yontem
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olarak sadece HPLC veya UPLC veya LC-MS/MS, GC/MS kullananlar ¢alismaya dahil
edilmistir. Bu oOlgiimlerin tiimiinde LC-MS/MS kullanilmistir. Bu ¢alisma sonucunda
ayrica UGT2B15 enzim aktivitesinin UGT2B7 enzim aktivitesinden 3 kat fazla oldugu
belirlenmistir. Ancak BPA-GLU oldugu kadar BPA siilfat 6l¢limii de yapilmasi gerektigi
konusuna dikkat ¢ekilmigtir [201].

2.4. BPA’ ya Yénelik Tiirkiye ve Diger Ulkelerdeki Yasal Diizenlemeler

Tiirkiye’ de BPA ile ilgili olarak; 10 Haziran 2011 tarih 27960 sayili Resmi Gazete’de
yayinlanan 2011/29 sayili teblig ile Tiirk Gida Kodeksi’ nin (TGK) Gida Maddeleri ile
Temasta Bulunan Plastik Madde ve Malzemeler Tebligi’nin Ek-2 Bolim A ¢izelgesinde
yer alan bu monomere iliskin kararda; SML degeri 0,6 mg/kg olarak degerlendirilmis, Tiirk
Gida Kodeksi-Bebek Formiilleri ve Tiirk Gida Kodeksi Devam Formiilleri Tebligi’ nde
“bebek” olarak tanimlanan tiiketici grubu igin kullanilan polikarbonat madde ve
malzemelerin iiretiminde kullanilamayacag belirtilmistir. Bu diizenlemeyle Avrupa Birligi
(AB) ile paralel olarak BPA’ nin biberonlarda kullanimina yasaklama getirilmistir. Bu
durum Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanligi’'nin 17 Temmuz 2013 tarihinde yayinlanan
2013/34 No’lu TGK Gida ile Temas Eden Plastik Madde ve Malzemeler Tebligi’nde tekrar
bildirilmistir.

Avrupa Birligi

Avrupa Birligi Agustos 2002°de 2002/72/EC numarali komisyon direktifiyle SML degerini
0,6 ppm (0,6mg/kg) olarak diizenlemistir. 2011°de bu deger tekrar giindeme gelmis ve
2011/8/EU numarali komisyon direktifiyle ayn1 kalmigtir.

EFSA 2006 yilinda TDI degerini 0.05 mg/kg olarak agiklamistir. EFSA tarafindan
hazirlanan, Bisfenol A ile ilgili Haziran 2008 raporunda polikarbonat ve epoksi regineler
gibi BPA bazli iiriinlerin, onerildigi gibi kullanildiginda {ireticiler ve ¢evre igin gilivenli
oldugu aciklanmistir. Ekim 2008’de Lang Calismasi yayimlandiktan sonra, EFSA, bu
calisgmanin BPA’nin TDI’s1 olan 0.05 mg/kg i¢in herhangi bir diizenlemeye gerek
olmadigina dair bir bildiri yayimlamistir. Eyliil 2010°da EFSA yayimladig: bir bilimsel
goriis cercevesinde yine TDI degerinde revizyon gerektirecek bir bulgu olmadigim

bildirmistir. Avrupa Birligi, EU 10/2011 regiilasyonu ile BPA’ nin yiyeceklerle temas eden
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maddelerin iiretiminden ¢ikarilmasini, 2011/8/EU komisyon direktifi ile de polikarbonat

biberonlardan ¢ikarilmasini diizenlemistir [202].

EFSA BPA’ ya yonelik ilk risk degerlendirmesini 2006’da yapmis ve TDI degerini
yukarida da belirtildigi gibi 50 pg/kg/giin olarak belirlemistir. Ayn1 zamanda bebekler ve
cocuklar dahil insan maruziyetinin besin yoluyla bu degerin ¢ok altinda oldugunu
yayinlamistir. EFSA tekrar Eyliil 2010°da yayinlardan elde edilen yeni verilere gore bu

degerin diisiiriilmesine gerek gormemistir [36].

EFSA Subat 2012 tarihinde BPA’ ya yonelik beslenme ve beslenme dis1 yollarla kalinan
maruziyeti ve risk degerlendirmesini yeniden ele almaya karar vererek Temmuz 2013’ te;
tim maruziyet yollarindan alinan BPA diizeylerine bakmistir. Sonugta tiim maruziyet
yollar1 iginde ana maruziyet yolunun beslenme olduguna karar vermistir. Maruziyet ise

daha 6nceki tahminlerden diisiik bulunmustur.

EFSA son olarak; 8 haftalik degerlendirme sonucu BPA’nin Karaciger, bobrek, meme
dokusu iizerine olan etkilerini ve iizerinde kesinlik olmayan bazi saglik etkilerini goz
oniinde bulundurarak, daha 6nce 50 pg/kg/giin olarak belirledigi TDI degerini 21 Ocak
2015 tarihli giincelleme ile 4 ng/kg/giin’ e ¢ekmistir.

Fransa

05 Subat 2010’da Fransa Gida Giivenligi Dairesi (AFFSA) BPA’ya yonelik 2010 yilina
kadar elde edilen deney sonuglarini degerlendirerek Nisan 2010°da BPA igeren iiriinlerin
daha dogru etiketlenmesi i¢in O6neride bulunmustur. 02 Temmuz 2010’da BPA’ nin bu
iilkede biberonlarda kullanimi yasaklanmistir. Ekim 2011°de ise Fransiz Ulusal Meclisi,
2013 yilindan itibaren 3 yas alt1 i¢in kullanimi olan tiim {irtinlerden ve tiim yiyecek kaplari
icin 2014 yilindan itibaren yasaklamay1 teklif etmistir. Ekim 2012 de ise Fransiz Senatosu
BPA igeren tiim yiyecek kaplarmin iiretimi, ithalati, thracati ve satisin1 sinirlayan yasal

diizenlemeye gitmistir.

Fransiz otoritesi BPA’y1 kategori 3 {lireme iizerine toksik madde olarak smiflandirmistir
[10]. Fransa’da BPA’nin risk degerlendirmesi i¢in TDI degeri kullanilmasina ¢ogu bilim

insanm1 kars1 c¢ikmis, diisiikk doz egrileri ile non-monotonik doz cevap egrilerine dikkat
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¢ekmislerdir [203]. Diisiik doz etkilerinin daha ¢ok erkek-disi {ireme sistemi, beyin, lipit
metabolizmas1 ve insiilin duyarliligi, immiin sistem ve meme elisimi {lizerine olumsuz

etkileri oldugunu belirtmislerdir [204].

Almanya

2008 Eylil’iinde Alman Federal Risk Degerlendirme Enstitiisii, Lang c¢alismasina

dayanarak yeni bir risk degerlendirmesine gerek olmadigi kanisina varmigtir [205].

Isve¢

Mayis 2010°da isve¢ Kimyasallar Ajans1 BPA’ nin biberonlardaki kullanimini sorgulamak
istemis ancak Isve¢ Gida Giivenligi Otoritesi, Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi’nin kararini
beklemeyi tercih etmistir. Cevre Bakanli§i EFSA’ nin goriisiinii bir siire bekleyecegini
aciklamistir. Mart 2011°de yapilan agiklamada BPA’ nin Temmuz 2011’den itibaren
biberonlarin iiretiminde kullanilmas1 ve marketlerde bulunmasi yasaklanmistir. 12 Nisan
2012°de Isve¢ hiikiimeti 3 yas alt1 ¢ocuklar igin hazirlanmis iiriinlerin iiretiminde BPA

kullanilmas1 yasaklamistir.

Japonya

1998-2003 yillar1 arasinda konserve iiretimi ile ilgili Japon endiistrisi BPA yerine PET
kullannmina ge¢mistir. Diger {riinler i¢in degisik bir epoksi kaplama tercih ederek BPA
migrasyonunun miktarin1 azaltmiglardir. Okullarda kullanilan polikarbonat maddeler
yerine BPA’s1z plastiklere gecilmistir. Su an Japonya’da yiyeceklerde BPA’ya yonelik
migrasyon limiti 2,5 ppm (2,5 mg/kg)’dir [87,206].

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)

ABD, 2007-2009 yillarinda birgok eyalette BPA ve ftalatlara yonelik olarak ozellikle

cocuklar i¢in diizenlenmis tirlinlerle ilgili ¢esitli yasaklar ve kisitlamalar getirmistir [89].

USFDA, daha once “Risk Tasimamaktadir” olarak nitelendirdigi BPA’ y1 2010’dan
itibaren “Hamileler, yenidogan ve c¢ocuklar i¢in kaygi verici” olarak yeniden

nitelendirmistir. 2013 yilinda USFDA bu konudaki durusunu sitesinde yayinladigi yazi ile
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netlestirmistir. 2014 yilinin Haziran ayinda ise BPA igin literatiir ve verilerin gézden
gecirildigi son raporda; yeni toksisite ¢alisma sonuglarmmin ve verilerinin mevcut NO
Observed Adverse Effect Level (NOAEL) degeri olan 5 mg/kg/giin degerini etkilemedigi
belirtilmistir [207]. Ancak 2014 yili itibariyle BPA, 12 eyalette bebek biberonlar1 ve

beslenme kaplarindan yasaklanmaistir.

Kanada

2008 yilinda BPA’ y1 Health Canada aracilifiyla “Insan sagligma ve gevreye toksik”
kimyasal olarak siniflandiran ilk iilkedir. Bunu; saglikta beklenmeyen etkilere sebep

olmasi ve yeni doganda giivenlik sinirinin ¢ok diisiik olmasina dayandirmaktadir.

Bu degerlendirmenin yayimlanmasindan sonra Kanada Saglik Bakanligi, BPA igeren
biberonlarin reklamini, ithalatini, satisin1 gilivenlik sebepleriyle yasaklamaya niyetleri
oldugunu ve kavanoz mamalarindaki maruziyeti de azaltmanin yollarin1 arastiracaklarini

aciklamistir.

Health Canada, 18 Ekim 2008 tarihinde yaymladig1 agiklamada, BPA maruziyetinin etki
gostermek i¢in diisiik seviyelerde seyrettigini ve kamuoyunun bu konuda endiselenmemesi

gerektigini belirtmistir.

Ancak As Low As Reasonably Achievable (ALARA) genel prensip edinilmis ve diisiik doz

etkilerinden korunmak iizere bebek-cocuk iirtinlerinden kaldirilmistir [82].

2010 yilinda Kanada Cevre Bakanligi BPA’ y1 toksik madde olarak c¢izelgelerine
eklemistir [208].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec
3.1.1. Calisma grubu secimi ve biyolojik 6rnek toplama

Sunulan ¢aligmanin amaci Ankara ilinde yasayan ve ilkdgretim ¢agi oncesi yasta olan
cocuklarda BPA maruziyet diizeylerini belirlenmesidir. Belirtilen nedenden dolay1 ¢alisma
grubu, saglikli 3-6 yas grubu kiz ve erkek cocuklardan olusturulmus olup, ¢alismamizda
herhangi bir kontrol ya da hastalik grubu bulunmamaktadir. Calismamizda randomize
olarak 70’1 erkek 55’1 kiz olmak iizere 125 okul Oncesi ¢ocuktan spot idrar Ornekleri
almmigtir (Cizelge 3.1). Cocuklar Ankara’da belli bir siiredir ikamet etmekte olup
Ankara’nin Bahgelievler, Kecioren, Etimesgut, Cayyolu gibi farkli semtlerinden katilim

olmasina dikkat edilmistir.

Cizelge 3.1. Idrar numunesi alinan deneklerin dzellikleri

Denek grubu N Yas araligi Yas (Ort£S.S)
Kiz 55 3-6 4.42+1.09
Erkek 70 3-6 4.56+1.39
Toplam 125 3-6 4.,50+1.26

Goniilliller grubumuz cocuklardan olustugundan, ebeveynler icin bir Bilgilendirilmis
Goniillii Olur Formu (BGOF) hazirlanmis ve ¢alismamiz yiiz yiize yapilan goriismelerle
anlatilarak yazili olarak rizalar1 alimmistir. Calisma icin etik kurul izni Mersin Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurul’'undan alinmistir (12.02.2015/37)(EK-1). Demografik
bilgilerin ve bazi aligkanliklarin/yagam tarzinin sorgulandig: bir anket ile de ¢alismamiz
detaylandirilmistir (EK-2). BGOF’ de plastik biberon kullanimi, damacana su tiiketimi,
fast food tarz1 beslenme siklig1, diger plastik materyal kullanimi ile ilgili sorulara cevap
aranmis ve BPA diizeyi ile iliskilendirilip iliskilendirilemeyecegi konusu aydinlatilmaya

caligilmistir.

BPA’ s1z oldugu bilinen 6zel cam kaplar ebeveynlere verilmis ve 20 ml’den az olmayacak
sekilde idrar orneklerinin ¢ocuklardan alinmasi saglanmistir. Bu asamadan sonra kaplar
soguk zincir yardimiyla ve en hizli bi¢cimde laboratuvara ulastirilmis ve -20°C’de

saklamaya alinmis olup laboratuvar ¢alismasina kadar bu sartlarda korunmustur.
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3.1.2. Laboratuvarda kullanilan arag ve gerecler

S1vi Kromatografisi Kiitle Spektrometresi (LC/MS-MS) Cihazi........ Agilent 1200/6460

LC/MS-MS kolonu........coovveeeeeen.... Agilent SB-C1g, 3x50 mm,
LC/MS-MS kolonu........................ Agilent PFP, 100x30 mm,
Derin Dondurucu (-20°C) ................ Beko, No Frost,
Santriflij.......ccoovviiiiiii Hettich Universal 320
PHMetre..........coooiii, Thermo, Orion 3 star,
VorteKs. .....oovviiii Heidolph,

Manyetik karigtirict........................ Wisd Wisestir MSH 320,
Elektronik Hassas Terazi.................. Mettler Toledo,

Distile Su Cihazi..............ccoovnnn.n. Elga Labwater Veolia,
Teflon Kapakli Cam Idrar Kabu........... JAPONYA,

Vial (0,5-1,0-1,5 ml hazneli............... Agilent,

Vial kapagi..........ccooeviiiiiiiiiininin, Agilent,

Repeator pipet (10-100-1000ul’lik) .....Eppendorf,

Polipropilen repeator pipet ucu............ Eppendorf,

Balonjoje (100cC)......coevviviniininnnn, Isolab

Otomatik pipet............ccoeveeiiiiinnnt. Eppendorf,

PIpetuUCU. ... Agilent,

Kapakli cam deney tiipii
Kurutma kagidi

3.1.3. Laboratuvarda kullanilan kimyasal maddeler

Cinkosiilfat Heptahidrat........ Merck, Almanya

Metanol ...........ccccvveveeiieiiennns Merck, Almanya

Ultra Saf Su.......cccccevviiineen, Fransa

Amonyum Asetat............... J.T.Baker, Almanya
Bisfenol A....................... Sigma-Aldrich, Amerika
BCwuBPA......ooii Santa Cruz, Amerika
BPA B-D-glucuronide......... Santa Cruz, Amerika
BPA-d6-B-glucuronide....... Santa Cruz, Amerika
Kreatinin........................ Sigma-Aldrich, Amerika

Kreatinin-ds..................... Santa Cruz,
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3.2. Yontem

Calismamiz BPA-SERBEST, BPA-GLU ve Kreatinin olmak tiizere iki temel Ol¢iime
dayalidir. Spot biyolojik 6rnek toplamasi yaptigimiz c¢alismamizda 24 saatlik BPA-
SERBEST ve BPA-GLU atilimi hesab1 yapabilmek ve atilimdan kaynaklanacak
degisiklikleri/hatalar1 diizeltmek amaciyla bobrek atilim hizin1 veren kreatinin degeri ile
diizeltme yapilmigtir. Bunu yaparken BPA miktarlar1 kreatinin miktarlari ile ayn1 birime
cevrilerek boliinmiis ve sonuglarimiz “pg/g kreatinin” olarak elde edilmistir. BPA-
SERBEST ve BPA-GLU o6l¢limii i¢in ekstraksiyon ve analiz, Kreatinin i¢in ise diliisyon,
Internal Standart (IS) ekleme ve analiz seklinde seyretmistir. Calismamizda idrar
orneklerinden izolasyon ve miktar tayinlerinde Battal ve digerlerinin (2014) gelistirdigi

yontemden yararlanilmistir [209].

Idrar numunelerinde BPA-SERBEST ve BPA-GLU tayini i¢in, hizli, yiiksek duyarlikli ve
tek enjeksiyonla ayni anda bu iki maddenin kalitatif ve kantitatif tayinini yapabilecegimiz
HPLC/MS-MS yontemi kullanilmistir. Calisma ig¢in uygun kolonlar, optimum g¢alisma

kosullar1 ve kalibrasyon igin IS’ler saptanmustir.
3.2.1. BPA-SERBEST ve BPA-GLU analizi i¢in kalibrasyon standardi hazirlama

BPA ve BPAG analizi i¢in LC/MS-MS cihazina uygulanmasi gereken kalibrasyon
isleminde IS olarak *C12-BPA kullanilmistir. Standartlar BPA-SERBEST ve BPA-GLU
icin ayr1 ayr1 hazirlanmis olup; BPA-SERBEST ig¢in 1, 2, 4, 10, 20, 40, 100 ng/ml ve BPA-
GLU i¢in 10, 20, 40, 100, 200, 400, 1000 ng/ml hazirlanmistir.

3.2.2. BPA-SERBEST ve BPA-GLU analizi icin biyolojik 6rnek hazirlama

Calismamizda saglikli 125 goniillii cocuktan alinan idrar oOrnekleri kapagi da BPA
icermedigi bilinen cam kaplara alinarak analiz yapilana dek -20°C’de saklanmistir.
Ekstraksiyon yapabilmek igin protein ¢oktiirme soliisyonu hazirlanmgtir. 100 ppm 3Cio-
BPA ve 100 ppm BPA-d6-D-Glukuronid standartlarindan 100’er pl alinarak %70’lik
100ml metanol iginde ¢oziinmiis, elde ettigimiz bu ¢6zeltinin iizerine elektronik hassas
terazide tartilan 3 gram Cinkostilfat Heptahidrat eklenmistir. Analiz yapilmadan 6nce oda

sicakligina getirilen Orneklerimizden cam deney tiliplerine 500pl alinarak, iizerine
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hazirlamis oldugumuz ¢oktiirme reaktifinden 500ul eklenmistir. Elde edilen ekstrakt 3000
rpm’de 15 dakika santrifiijlenmistir. Siipernatant1 0,5 ml’den az olmayacak sekilde viallere

almarak analiz edilmek iizere cihaza yerlestirilmistir.

3.2.3. BPA-SERBEST ve BPA-GLU analizi i¢cin LC/MS-MS ¢alisma kosullar:

BPA-SERBEST ve BPA-GLU analizini ayni enjeksiyonda yapabilen yontem ile drneklere
on-line kat1 faz ekstraksiyonu yaptirtlmistir. Analiz igin MS 2 segmenti kulanilmigtir.
MS/MS kismi i¢in ESI elektrosprey negatif iyon ¢ogaltic1 reaksiyon goriintiileme modu

(MRM) calistirilmistir.

Cizelge 3.2. BPA-SERBEST ve BPA-GLU Analizi I¢in LC/MS-MS Calisma Kosullar:

KOLON PURSIT 3 PFP (100X3.0 MM) AGILENT
Mobil Faz A 2 mM amonyum asetat i¢eren su

Mobil Faz B Metanol

Akis Hizi 700ul/dk

Sheat gas (N2, %99.995) sicakligi 350 °C

Auxiliary gas (N, %99.995) sicakligi 300 °C

Kapiller voltaj 2250 V, negatif

Nozzle voltaj 300 V, negatif

Kolon sicaklig 20°C

Internal standart B3C1,-BPA

3.2.4. Kreatinin analizi i¢cin kalibrasyon standardi hazirlama

Kreatinin analizi icin LC/MS-MS cihazina uygulanmas: gereken kalibrasyon isleminde IS
olarak kreatinin-ds kullanilmistir. Standartlar kreatinin analizi i¢in 0,5-1,0-1,5-2,0-2,5-3,0-

6,0 pg/ml hazirlanmistir.

3.2.5. Kreatinin analizi icin biyolojik 6rnek hazirlama

Oda sicakligina getirilmis olan cam kaplardaki 100ul idrar 6rnegi cam tiipte 900ul su ile
1:10 oraninda seyreltilmistir. Bu karisimdan 50ul alinip yine cam tiipte 5 ml’ye
tamamlanmigstir. Béylece 1:100 oraninda ikinci bir seyreltme islemi yapilmis ve 6rnegimiz
toplamda 1:1000 oraninda seyreltilmistir. Bu seyreltik 6rnekten 1000ul alinarak viallere
konmus, iizerine 5 ppm Kreatinin IS> den 100pul eklenerek Sl¢iim icim analiz cihazina
yerlestirilmistir. Her seyreltmede homojenizasyon saglanmasi acgisindan soliisyonlar

vortexlenmistir.
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3.2.6. Kreatinin analizi icin LC/MS-MS ¢alisma kosullari
Kreatinin analizi i¢in cihaz yine ESI pozitif iyon ¢ogaltic1 tepkime goriintileme modunda

(multipl reaction monitoring: MRM) calistirilmistir. Optimize edilen kosullar Cizelge 3.3.

de sunulmustur.

3.2.7. LC/MS-MS i¢in yontem validasyonu

LC/MS-MS cihaz1 ile ¢alismak igin, cihaz ile Olgiilebilen en diisiik miktar (LOD) ve
miktarlandirilabilen en diisiik degerler (LOQ) bulunarak validasyon yapilmistir. Bilinen {i¢
ayr1 miktardaki BPA-SERBEST ve BPA-GLU, ii¢ giin iist liste ve gilinde ii¢ kez dlgtilerek

ortalama, duyarlilik ve dogruluk parametreleri belirlenmistir.

Cizelge 3.3. Kreatinin Analizi I¢gin LC/MS-MS Calisma Kosullari

KOLON SB-Cis Kolon (3X50mm, 3.5 uM partikiil biiyiikliigii) AGILENT
ZORBAX

Mobil Faz A 2 mM amonyum asetat i¢eren su

Mobil Faz B Metanol

Cone gas (N2), Desolvation gas (N2) | 11 L/dk, dwell time 75 ms

Collision energy v

Kapiller voltaj 2250 V, negatif

Nozzle voltaj 300 V, negatif

Kolon sicaklig 20°C

Internal standart Kreatinin-d;

3.2.8. istatistiksel analiz

Istatistiksel karsilastirma amaciyla Graphpad Instat versiyon 3.05 programi kullamlmistir.
Numunelere ait ham datalarin ortalamalarinin karsilastirilmasinda verilerin  Gaussian
dagilima uymadig1 goriilmiis olup, non-parametrik test yontemi ile incelenmesine karar
verilmistir. Bu amagla Oncelikle verilerin normal dagilima uymadi§i Anova testi ile
goriilmiis, ardindan medyan degerlerinin (grup verileri ile ortaya ¢ikan agirlikli ortalama
degerleri) gruplar arasindaki farkliliklarinin analizi i¢in karsilastirma yoOntemi olarak
Mann—Whitney test prosediirii kullanilmistir. Gruplar arasindaki karsilagtirmalarda
student’s t-test (tek yonlii, eslestirilmemis) kullanilarak a=0.05 degerinde anlamlilik
belirlenmistir. Olgiimler arasindaki farkliliklar i¢in % bagil standart sapma degerleri

hesaplanmustir.
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4. BULGULAR

4.1. Yontem Kalibrasyonu

Sunulan ¢alismada analizi yapilmasi planlanan BPA-GLU, BPA-SERBEST ve Kreatinin
maddelerin standartlarindan hazirlanan ¢ozeltiler, alikonma zamanini tespit etmek
amaciyla Boliim 3’te belirtilen yontemlerle LC-MS/MS cihazina farkli konsantrasyonlarda
enjekte edilerek analizi yapilan maddelerin kromatogramlar1 elde edilmistir. Elde edilen
kromatogramlardan analizi yapilan maddelerin alikonma zamanlar1 belirlenmis olup bu

degerler Sekil 4.1° de sunulmustur.

Analizi yapilan maddelerin alikonma zamanlarinin belirlenmesinden sonra yine Boliim

3’te  belirtildigi  sekliyle kalibrasyon c¢ozeltileri hazirlanmasit amaciyla farkh

konsantrasyondaki ¢ozeltiler cihaza uygulanmistir. Hazirlanan ¢ozeltilerin dl¢limii sonucu
tespit edilen iki aykir1 deger, degerlendirme dis1 tutulmus olup kalan bes deger segilerek

analizi yapilan maddelere yonelik kalibrasyon egrileri belirlenmistir.

- TIC kR [ == *¥] bpaglu400p pb_bpaddppb.d
nowin i
;
T 254
—
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o w
o
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251 &
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2 =2 o
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15 & 5
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14 | E
n.5-_w/¥- "_/J
04 |
T T T T T T T T T T T T T T T T T
32 34 36 3% 4 42 44 45 48 5 52 54 5E 58 [ EZ &4 EE EX
Aoquisition Time [min]

Sekil 4.1. LC-MS/MS cihaz1 ile tespit edilen, BPA-SERBEST ve BPA-GLU i¢in
hazirlanmis bir kromatogram 6rnegi

Cizelge 4.1. Analizi yapilan BPA-GLU, BPA-SERBEST ve 1.S. Alikonma Zamanlari

Madde Alikonma zamani (dk)
BPA-GLU 3,869
BPA-SERBEST 6,347
I 6,325
Kreatinin 0,432

Kreatinin IS

0,431
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Analizi yapilan maddelerden BPA-SERBEST* e yonelik kalibrasyon egrisi Sekil 4.2° de
sunulmustur. Ayni sekilde BPA-SERBEST’ ¢ yonelik LC/MS-MS cihazindan elde edilen

kiitle spektrumu verileri de Sekil 4.3’ te sunulmustur.

BPA - 7 Levels, 5 Levels Used, 7 Points, 5 Points Used, 0 QCs

y =0.008852 * x +0.212695
1-3* R*2 = 0.99297952 o)

1.1
14
091
081
071
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051
041
03] O
021
011
O,
-0.11

Relative Responses

" 5 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100 105
Relative Concentration

Sekil 4.2. BPA-SERBEST e ait kalibrasyon egrisi
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£ x102 ] 6.347 min. ® x102 | Ratio = 25.2 (90.3 %) £ x103 212.1
=] — =] R
S 3.5 8 4] S
= :
. =
3 g 0.8 3
2.5+ 2 |
< 06 25
2 = 5] 132.8
1.54 % 0.4+ 1.5
o
14 0.2+ 14
0.5 4 ] 0 0.5 227.0
T T T T T T T T T T 0'| T T T T T *
6 62 64 66 68 6 62 64 66 68 140 160 180 200 220
Acquisition Time (min) Acquisition Time (min) Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.3. BPA-SERBEST”’ in kiitle spektrumu
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Analizi yapilan maddelerden BPA-GLU’ ya yonelik kalibrasyon egrisi Sekil 4.4” te
sunulmustur. Ayn1 sekilde BPA-GLU’ ya yonelik LC/MS-MS cihazindan elde edilen kiitle

spektrumu verileri de Sekil 4.5’ te sunulmustur.

BPAglu - 7 Levels, 5 Levels Used, 7 Points, 5 Points Used, 0 QCs

y =0.001445 * x +0.012444
1.8+ R*2=0.99903652 (0]
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Sekil 4.4. BPA-GLU nun kalibrasyon egrisi

- MRM (403.1 -> 227.0) bpaglu20ppb_bp... || 403.1->227.0,403.1->113.0 - MRM (3.673-4.137 min, 28 scans) (403....
1 * i 2 v10 21 Ratin = @ 3
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Sekil 4.5. BPA-GLU’nun kiitle spektrumu
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Analizi yapilan maddelerden Kreatinin’ e yonelik kromatogram Sekil 4.6° da, kalibrasyon
egrisi Sekil 4.7’ de sunulmustur. Ayn1 sekilde Kreatinin’ e yonelik LC/MS-MS cihazindan

elde edilen kiitle spektrumu verileri de Sekil 4.8” de sunulmustur.
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Sekil 4.6. LC-MS/MS cihaz ile tespit edilen Kreatinin i¢in hazirlanmis bir kromatogram
ornegi

Creatinin - 7 Levels, 6 Levels Used, 7 Points, 6 Points Used, 0 QCs
§ x10 1. y=3.006800 * x + 1.161526
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Sekil 4.7. Kreatinin’ in kalibrasyon egrisi

+MRM (114.1 -> 86.1) cr-1ppm.d 114.1-> 86.1 + MRM (0.369-0.760 min, 150 scans) (11..
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Sekil 4.8. Kreatinin kiitle spektrumu
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4.1.1. Dogruluk ve geri kazamm

Geri kazanilan miktarlar deneysel ve teorik miktarlarin kullanildig1 asagidaki esitlikten
hareketle hesaplanmig, BPA-SERBEST, BPA-GLU maddelerine ait geri kazanim sonuglari

Cizelge 4.3 ve 4.4’te sunulmustur.

Deneysel (saptanan miktar)
%Geri kazanim = -=---=====mmmm e x 100

Teorik (ilave edilen miktar)

4.1.2. Teshis ve miktar tayini alt stmir1 (LOD, LOQ)

Dogrusallik ¢aligmalarindan elde edilen kalibrasyon egrilerinin egimleri ve kullanilan en
kii¢iik konsantrasyonun standart sapmalar1 kullanilarak hesap edilen teshis sinir1 ve miktar

tayini alt sinir1 degerleri asagidaki Cizelge 4.2°de verilmistir.

Cizelge 4.2. BPA-SERBEST ve BPA-GLU teshis sinir1 ve miktar tayini alt sinir1 sonuglari

LOD (ng/ml) LOQ (ng/ml)
BPA-SERBEST 0,03 0,08
BPA-GLU 0,10 0,33

4.1.3. Giinler arasi kesinlik

1.0, 10.0 ve 100 ng/ml konsantrasyonda ardisik alt1 6lglimle {i¢ glin gerceklestirilen giinler
arast kesinlik calismasindan elde edilen sonuglar ve istatistiksel hesaplamalar Cizelge 4.3

ve 4.4’te sunulmustur.



Cizelge 4.3. BPA-SERBEST i¢in validasyon parametreleri

BPA-SERBEST kreatinin (pg/g)

Uygulanan
BE’?-SERB}EST 1.glin 2.giin 3.glin Giinler Arast
miktari (spiked) (Interday)
Ort* Rec** | RSS*** | Ort* Rec** | RSS*** | Ort* Rec** | RSS*** | Ort* Rec** | RSS***
(n=6) (%) (%) (n=6) (%) (%) (n=6) (%) (%) (n=6) (%) (%)
BPA-SERBEST
uygulanmayan 0,98 0,86 0,89 0,91
(unspiked)
1.0 ng/ml 1,4140,02 | 141 | 2,05 1,560,16 | 156 10,25 1,66£0,25 | 166 15,06 1,54+0,12 | 154 | 7,79
10.0 ng/ml 10,83+£0,33 | 108,3 | 3,047 11,00+0,15 | 110 1,36 11,16£0,30 | 111,6 | 2,68 10,99+0,11 | 109,9 | 1,45
100.0 ng/ml 98,97+0,21 | 98,97 | 0,22 99,17+0,55 | 99,17 | 0,55 99,30+0,45 | 99,3 0,45 99,14+0,16 | 99,14 | 0,161

Ort*: Olgiilen konsantrasyonlarin ortalamasi

Rec**: Geri kazanim (recovery, accuracy)
RSS***: Rolatif standart sapma (dogruluk)
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Cizelge 4.4. BPA-GLU ig¢in validasyon parametreleri

BPA-GLU kreatinin (ng/g)
Uygulanan
rEiIlD(g_r?(I;Uike d) 1.giin 2.giin 3.giin Giinler Aras1
P (Interday)
Ort* Rec** | RSS*** | Ort* Rec** | RSS*** | Ort* Rec** | RSS*** | Ort* Rec** | RSS***
(n=6) (%) (%) (n=6) (%) (%) (n=6) (%) (%) (n=6) (%) (%)
BPA-GLU
uygulanmayan | 4,16 3,82 3,91 3,96
(unspiked)
10.0 ng/ml 11,99+1,00 119,40 | 8,81 11,99+0,63 119,9 5,24 12,14+£0,52 | 121,4 | 4,29 12,02+0,10 | 120,2 0,860
100.0 ng/ml 99,42+1,20 | 99,42 | 1,20 99,74+1,15 99,74 | 1,14 100,0+1,37 | 100,0 | 1,36 99,72+0,30 | 99,72 | 0,300
1000.0 ng/ml 915,66+2,31 | 91,56 | 0,25 915,83+£2,35 | 91,58 | 0,25 916,1+2,40 | 91,61 | 0,26 915,8+0,22 | 91,58 | 0,024

Ort*: Olgiilen konsantrasyonlarin ortalamasi

Rec**: Geri kazanim (recovery, accuracy)

RSS***: Rolatif standart sapma (dogruluk)

LS
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4.2. Sonuclar

Calismada yer alan 125 ilkogretim oncesi ¢ocuklardan saglanan idrar numunelerinde elde
edilen BPA-SERBEST, BPA-GLU ve BPA-TOPLAM degerleri, ¢alisilmis olan Kreatinin

ile diizeltilmis sekilde Cizelge 4.5 te sunulmustur.

Cizelge 4.5. 125 ilkdgretim 6ncesi ¢ocuklardan saglanan idrar numunelerinde elde edilen
BPA-SERBEST, BPA-GLU VE BPA-TOPLAM degerleri ve Kreatinin ile
diizeltilmis degerleri

P S Diizeltilmis | BPA-

mgm“”e Yas | Sex EEPF/?BEST CBEPLG IN<REATINI lB)gZAe-hSI?F;%EST (B/ng'GLU :ﬂo;g"AM

(ug/ml) (ug/ml) (g/ml) (ug/g kreatinin) kreatinin) kreatinin)
1 4 E 0,0000 0,0172 0,3232 0,000000 0,05322 0,05322
2 4 K 0,0000 0,0943 0,2651 0,000000 0,35585 0,35585
3 4,5 K 0,0000 0,0150 0,0112 0,000000 1,34378 1,34378
4 35 E 0,0000 0,0016 0,1316 0,000000 0,01216 0,01216
5 5 K 0,0000 0,0000 0,9454 0,000000 0,00000 0,00000
6 4,5 E 0,0000 0,0333 0,8792 0,000000 0,03787 0,03787
7 3 E 0,0000 0,0000 0,0000 0,000000 0,00000 0,00000
8 55 K 0,0000 0,0658 0,0000 0,000000 0,00000 0,00000
9 35 E 0,0000 0,0413 0,4208 0,000000 0,09815 0,09815
10 35 K 0,0000 0,0600 0,6049 0,000000 0,09919 0,09919
11 55 K 0,0000 0,0106 0,0000 0,000000 0,00000 0,00000
12 3 E 0,0000 0,0179 0,0000 0,000000 0,00000 0,00000
13 3 E 0,0000 0,0000 0,1781 0,000000 0,00000 0,00000
14 3 K 0,0000 0,0001 0,0000 0,000000 0,00000 0,00000
15 4 K 0,0000 0,0417 0,1439 0,000000 0,28982 0,28982
16 3 K 0,0000 0,0002 0,0232 0,000000 0,00862 0,00862
17 35 K 0,0000 0,0177 1,2661 0,000000 0,01398 0,01398
18 3 K 0,0000 0,0449 0,1932 0,000000 0,23236 0,23236
19 35 K 0,0000 0,0000 0,4804 0,000000 0,00000 0,00000
20 6 K 0,0000 0,1318 0,0796 0,000000 1,65576 1,65576
21 3 E 0,0000 0,0188 0,0000 0,000000 0,00000 0,00000
22 6 E 0,0153 0,0226 0,4645 0,032939 0,04865 0,08159
23 5 E 0,0000 0,0213 0,8790 0,000000 0,02423 0,02423
24 3 E 0,0151 0,0624 0,5961 0,025331 0,10468 0,13001
25 55 E 0,0000 0,0000 0,0000 0,000000 0,00000 0,00000
26 5 E 0,0000 0,0000 0,0218 0,000000 0,00000 0,00000
27 5 K 0,0000 0,0028 0,0797 0,000000 0,03515 0,03515
28 4 E 0,0520 0,0865 0,8423 0,061738 0,10270 0,16444
29 4 K 0,0000 0,2790 0,6065 0,000000 0,45998 0,45998
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Cizelge 4.5. (devam). 125 ilkogretim Oncesi ¢ocuklardan saglanan idrar numunelerinde
elde edilen BPA-SERBEST, BPA-GLU VE BPA-TOPLAM degerleri ve
Kreatinin ile diizeltilmis degerleri

P . Diizeltilmis | BPA-
“gm“”e Yas | Sex gEPQBEST giﬁ ﬁREATIN] lB)gZAe-ltSllénF;SBEST Z’jg’GLU ;ﬂcjgf;AM
(ug/mi) (ug/ml) (g/mi) (ug/g kreatinin) kreatinin) kreatinin)
30 5 K 0,0000 0,0000 0,0000 0,000000 0,00000 0,00000
31 5,5 K 0,0212 0,0698 0,0000 0,000000 0,00000 0,00000
32 4 K 0,0000 0,0863 0,3022 0,000000 0,28558 0,28558
33 4 E 0,0000 0,3987 0,4268 0,000000 0,93414 0,93414
34 5 E 0,0000 0,0265 0,3778 0,000000 0,07015 0,07015
35 45 K 0,0000 0,2085 0,1135 0,000000 1,83686 1,83686
36 5 K 0,0000 0,0000 0,0000 0,000000 0,00000 0,00000
37 6 E 0,0000 0,0074 0,1468 0,000000 0,05040 0,05040
38 4 K 0,0000 0,0064 0,0000 0,000000 0,00000 0,00000
39 4 K 0,0000 0,0285 0,0823 0,000000 0,34614 0,34614
40 55 E 0,0000 0,0467 0,8500 0,000000 0,05494 0,05494
41 4 E 0,0000 0,2697 0,6145 0,000000 0,43887 0,43887
42 6 E 0,0155 0,0153 0,4016 0,038596 0,03810 0,07669
43 3 E 0,0000 0,0032 0,8809 0,000000 0,00363 0,00363
44 6 E 0,0000 0,4670 0,9820 0,000000 0,47556 0,47556
45 3 E 0,0000 0,0017 0,0732 0,000000 0,02321 0,02321
46 45 E 0,0134 0,0097 0,5310 0,025235 0,01827 0,04350
47 4,5 E 0,0000 0,1405 0,8466 0,000000 0,16596 0,16596
48 5 K 0,0000 0,0569 0,0640 0,000000 0,88997 0,88997
49 5 E 0,0000 0,0059 0,0000 0,000000 0,00000 0,00000
50 3 K 0,0125 0,0370 0,5410 0,023105 0,06839 0,09150
51 6 K 0,0000 0,0011 0,2401 0,000000 0,00458 0,00458
52 4,5 K 0,0000 0,0229 0,3804 0,000000 0,06021 0,06021
53 6 K 0,0000 0,0065 0,2564 0,000000 0,02535 0,02535
54 5 K 0,0000 0,0368 0,2208 0,000000 0,16665 0,16665
55 4 K 0,0113 0,0459 0,8925 0,012661 0,05143 0,06409
56 5 K 0,0000 0,0879 0,3488 0,000000 0,25202 0,25202
57 3,5 E 0,0000 0,0000 0,0000 0,000000 0,00000 0,00000
58 35 E 0,0000 0,0000 0,3152 0,000000 0,00000 0,00000
59 6 K 0,0000 0,0053 0,0000 0,000000 0,00000 0,00000
60 3 E 0,0000 0,0000 0,0000 0,000000 0,00000 0,00000
61 6 E 0,0000 0,0602 0,9041 0,000000 0,06659 0,06659
62 6 E 0,0000 0,0430 1,0742 0,000000 0,04003 0,04003
63 3 E 0,0000 0,0033 0,0000 0,000000 0,00000 0,00000
64 55 K 0,0000 0,0979 0,0000 0,000000 0,00000 0,00000
65 35 E 0,0000 0,0000 0,3011 0,000000 0,00000 0,00000
66 3 E 0,0000 0,0000 0,0000 0,000000 0,00000 0,00000
67 6 E 0,0000 0,0110 1,0091 0,000000 0,01090 0,01090
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Cizelge 4.5. (devam). 125 ilkdgretim Oncesi ¢ocuklardan saglanan idrar numunelerinde
elde edilen BPA-SERBEST, BPA-GLU VE BPA-TOPLAM degerleri ve
Kreatinin ile diizeltilmis degerleri

“gmune vas |sex EEQéEST (Bpé-%Lu fIfggTiNm é)é";g’éls”_’r@ BPA- gszg.lgms ;B(I)DI;DALAM
(ug/ml) e ’ (ug/g kreatinin) kl;fa%inin) klga%inin)
68 6 K |0,0000 |0,0000 |0,0000 0,000000 0,00000  |0,00000
69 3 E 00000 |00000 |0,3075 0,000000 0,00000  |0,00000
70 4 E 00000 |00000 |0,8591 0,000000 0,00000  |0,00000
71 6 E 00000 |01182 |04728 0,000000 0,25000  |0.25000
72 6 E 00000 |00979 |0,5529 0,000000 0,17706  |0,17706
73 3 K |00176  |00072 |03314 0,053108 002173  |0,07483
74 3 E  |00141 |00169 |0,7407 0,019036 002282  |0,04185
75 55 |E |00158  |00310 |1,0508 0,015036 0,02950  |0,04454
76 5 K |00171  |00527 |0,2542 0,067270 020732 |0,27459
77 3 E 00166 |00134 |0,3403 0,048780 0,03938  |0,08816
78 6 E 00128 |00102 |05745 0,022280 001775  |0,04003
79 4 E 00000 |00086 |0,6532 0,000000 001317  |0,01317
80 6 K |00110 |0,0071 |0,0970 0,113402 0,07320  |0,18660
81 6 E 00155 |00228 |0,9404 0,016482 0,02425  |0,04073
82 6 E 00132 00177 |07213 0,018300 0,02454  |0,04284
83 35 |k |00265 |00508 |0,7804 0,033957 0,06509  |0,09905
84 3 K |00202 |00533 |0,7608 0,038381 0,07006  |0,10844
85 6 E 00113 |02225 |1,5178 0,007445 0,14659  |0,15404
86 4 K |00194 |00434 |1,0456 0,018554 0,04151  |0,06006
87 3 K |00151 00132 |0.8464 0,017840 0,01560  |0,03344
88 6 K |00144 |00118 |0,0381 0,377953 030971  |0,68766
89 6 E 00117 |00079 |0,1698 0,068905 0,04653  |0,11543
90 5 E 00104 |00268 |07667 0,013565 0,03496  |0,04852
01 3 K |00119  |02432 |0,2007 0,056748 1,15975 1,21650
92 3 E 00109 |00126 |0,2270 0,048018 0,05551  |0,10352
93 6 E 00117 |00125 |0,6926 0,016893 0,01805  |0,03494
94 6 K |00154 |00115 |1,2320 0,012500 0,00933  |0,02183
95 3 K |00138  |00111 |0,4989 0,027661 0,02225  |0,04991
% 6 K |0,0000 |0,0000 |0,0000 0,000000 0,00000  |0,00000
97 4 E 00000 |01056 |0,7780 0,000000 03573  |0,13573
98 3 E 00553 |02582 |1,6015 0,032693 0,15265  |0,18534
99 3 K |01570  |0,0998 |1,1166 0,140605 0,08938  |0,22998
100 4 K |00123 00237 |0,2297 0,053548 0,10318  |0,15673
101 6 E 00000 |00183 |0,2553 0,000000 007168  |0,07168
102 6 E 00000 |00457 |04914 0,000000 0,09300  |0,09300
103 4 E 00000 |01139 |0,3103 0,000000 036706  |0,36706
104 3 E 00000 |05028 |0,9064 0,000000 0,55469  |0,55469
105 4 E 00388 |00122 |07245 0,053554 0,01684  |0,07039
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Cizelge 4.5. (devam). 125 ilkogretim Oncesi ¢ocuklardan saglanan idrar numunelerinde
elde edilen BPA-SERBEST, BPA-GLU VE BPA-TOPLAM degerleri ve
Kreatinin ile diizeltilmis degerleri

“gmune vas |sex EEQéEST (Bpé-%Lu fIfggTiNm é)é";g’éls”_’r@ BPA- gszg.lgms ;B(I)DI;DALAM
(ug/ml) e ’ (ug/g kreatinin) kl;fa%inin) klga%inin)
106 45 |K 00032 |00211 |0,3208 0,009974 0,06577  |0,07574
107 5 K |00000 |00281 |0,1811 0,000000 0,15520  |0,15520
108 6 E 00039 |00658 |08726 0,004469 007541  |0,07988
109 4 E 00000 |00666 |0,1599 0,000000 041657  |0,41657
110 45 |K |00026 |00125 |0,0904 0,028775 0,13834  |0,16712
111 4 E 00000 |00000 |0,1722 0,000000 0,00000  |0,00000
112 6 E 00133 |00117 |1,0886 0,012218 0,01075  |0,02207
113 5 K |00113  |0,0250 |0,3565 0,031697 0,07013  |0,10182
114 5 K |00161  |01367 |0,2398 0,067139 057006  |0,63720
115 4 K |0013L  |00161 |0,1293 0,101315 0,12452  |0,22583
116 4 E 00123 |00194 |0,2545 0,048330 0,07623  |0,12456
117 4 E 00114 00162 |07027 0,016223 0,02305  |0,03928
118 A K |00144 03359 |0,2407 0,059826 1,39551 1,45534
119 3 E 00160 |00200 |1,2634 0,012664 0,01583  |0,02849
120 55 |E |00119  |00077 |0:3407 0,034928 0,02260  |0,05753
121 55 |E |00117 |00034 |0,0170 0.688200 0,20170  |0.88990
122 6 E 00122 |00087 |0,0668 0,182635 0,13024  |0,31287
123 4 E 00126 |00185 |0,3756 0,033546 0,04925  |0,08280
124 4 E |00119 |00225 02732 0,043558 0,08236  |0,12592
125 3 K |00136  |00124 |0,1068 0,127341 0,11610  |0,24345




Cizelge 4.6. Kiz ve erkek ¢ocuklarda elde edilen BPA-SERBEST, BPA-GLU ve BPA-TOPLAM degerleri

N %N | BPA-SERBEST BPA-GLU BPA-TOPLAM
( ng/g kreatinin) ( ng/g kreatinin) ( ng/g kreatinin)
Ort+SS Min-Max N poz- Ort+SS Min-Max N poz- Ort+SS Min-Max N poz-
%poz %poz %poz
Klz 55 |44 | 0,0087+0,0219 | 0,000-0,157 | 23 0,0657+0,1337 | 0,0000-0,8899 | 49 0,2693+0,4400 | 0,0000-1,840 | 41
(%42) (%89) (%75)
ERKEK |70 |56 | 0,0144+0,0665 | 0,000-0,555 | 28 0,0604+0,1099 | 0,0000-0,5028 | 59 0,1126+0,1829 | 0,0000-0,930 | 53
(%40) (%84,3) (%76)
TOTAL | 125 | 100 | 0,0119+0,0518 | 0,000-0,555 | 51 0,0627+0,1204 | 0,0000-0,8899 | 108 0,1815+0,3302 | 0,0000-1,840 | 94
(%41) (%86,4) (%75)

29
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Cizelge 4.5’ te sunulan degerlerden hareketle calismamiz sonucunda elde edilen kizlara ve

erkeklere yonelik ortalama degerler Cizelge 4.6’ da sunulmustur.

Idrar numuneleri alman 125 géniillii gocugun Kreatinin ile diizeltilmis BPA-TOPLAM
ortalamast 0,1815 pg/g kreatinin, BPA-SERBEST ortalamas1 0,0119 pg/g kreatinin ve
BPA-GLU degerleri ortalamasi da 0,0627 ug/g kreatinin olarak bulunmustur.

Benzer sekilde, BPA-SERBEST in erkeklerde 0,0144 ng/g kreatinin, kizlarda 0,0087 pg/g
kreatinin; BPA-GLU’ nun erkeklerde 0,0604 ng/g kreatinin, kizlarda 0,0657 pg/g kreatinin;
BPA-TOPLAM’n ise erkeklerde 0,1126 pg/g kreatinin, kizlarda 0,2693 pg/g kreatinin

oldugu belirlenmistir.

Elde edilen bu degerler 1s1g8inda, kizlardan elde edilen BPA-TOPLAM degerlerinin
erkeklerden elde edilen BPA-TOPLAM degerlerinden istatistiksel olarak daha fazla oldugu
belirlenmistir (p=0.0079) .

Cizelge 4.7. Kizlar ve erkeklerden elde edilen BPA-TOPLAM degerlerinin

karsilastirilmast
N %N > BPA (ng/g kreatinin) p*
Ort + SS
KlZ 55 44 0,2693+0,4400 p=0,0079
ERKEK 70 56 0,1126+0,1829
*Unpaired t test
ok E
0.8+
1L B3 kz
erkek
0.6+ -

g/ g kreatinin

*p>0.05 ; **p>0.05; ***p<0.001

Sekil 4.9. Olgiilen BPA degerlerinin kizlar ve erkeklerdeki diizeylerinin grafiksel gdsterimi
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Kizlar ve erkeklerden elde edilen BPA- SERBEST diizeylerinin karsilastirilmasinda ise
istatistiksel bir anlamlilik elde edilememistir (p=0.5428) (Cizelge 4.8).

Cizelge 4.8. Kizlar ve erkeklerde saptanan ortalama BPA- SERBEST degerlerinin
karsilastirilmasi

N %N BPA- SERBEST p
(ng/g kreatinin)
Ort + SS
Klz 55 44 0,0087+0,0219 p=0,5428
ERKEK 70 56 0,0144+0,0665

*Unpaired t test

Ayni sekilde kizlar ve erkeklerden elde edilen BPA-GLU diizeylerinin karsilastirilmasinda
da istatistiksel bir anlamlilik elde edilememistir (p=0.8115) (Cizelge 4.9).

Cizelge 4.9. Kizlar ve erkeklerdeki ortalama BPA-GLU degerlerinin karsilastirilmasi

N %N BPA-GLU (pg/g kreatinin) p
Ort + SS
Kiz 55 44 0,0656+0,1337 p=0,8115
ERKEK 70 56 0,0604+0,1099

*Unpaired t test

Anket Sonuclarimin Degerlendirilmesi

Calismamizda katilimcilarin ~ ebeveynlerinin  yanitlamalarini  istedigimiz  anketteki
sorulardan bazilarina verdikleri yanitlara iliskin sonuclar asagidaki ¢izelgelerde verilmistir.
Bunlardan ilki fast-food tiiketme aliskanligi ile ilgili olup popiilasyonun %42,4 kadarinin
ayda 1 6glin fast food tiikettigi, %32,8’inin bu aliskanliginin olmadigi, %17,6’simin ayda 1-
3 6giin fast-food tiikettigi, %5,6’smin ise ayda 3-5 kez fast-food tiikettigi goriilmiistiir.

Cizelge 4.10. Calisma grubundaki ¢ocuklarin fast-food tiiketme aligkanliklarinin BPA-
TOPLAM degerleri agisindan degerlendirilmesi

FAST FOOD N %N BPA-TOPLAM
TUKETME (ng/g kreatinin)
ALISKANLIGI Ort + SS

Yok 11 32,8 0,1634+0,2634
1 6giin/ay 53 42,4 0,1940+0,3768
1-3 6giin/ay 22 17,6 0,2045+0,3832
3-5 ogiin/ay 7 5,6 0,1629+0,2006
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Bu sonuglara gore tiim gruplardaki g¢ocuklarin ortalama BPA-TOPLAM degerleri
yukaridaki gibi bulunmus olup aralarinda BPA-TOPLAM diizeyleri gbz 6niine alindiginda
anlaml bir farklilik tespit edilmemistir (p>0.05).

Cizelge 4.11. Fast-food tiiketme aligkanliginin istatistiksel degerlendirilmesi

FAST FOOD TUKETME ALISKANLIGI p*

Yok- 1 6giin/ay 0,6588
Yok- 1-3 6giin/ay 0,6160
Yok- 3 6giin/ay 0,9957
1 6giin/ay- 1-3 6giin/ay 0,4149
1-3 6giin/ay - 3-5 6giin/ay 0,6831

**Mann-Whitney U — unpaired t test

Idrar 6rneklerini aldigimiz gocuklarm ebeveynlerinin plastik kapli gida maddesi alimi
sorgulandiginda ise; %21,6 ‘sinin higbir zaman almadigi, %85’inin bazen aldig1 ve

%9,6’s1min ise her zaman aldig1 belirlenmistir (Cizelge 4.12).

Cizelge 4.12. Plastik kapli gida maddesi alma aligkanliginin- BPA-TOPLAM degerleri
acisindan degerlendirilmesi

PLASTIK KAPLI GIDA N %N BPA-TOPLAM
MADDESI ALIMI (ng/g kreatinin)
Ort + SS
Higbir zaman 27 21,6 0,2437+ 0,0860
Bazen 85 68 0,1475+0,2761
Her zaman 12 9,6 0,2917+0,3830

Bu sonuglara gore tiim gruplardaki cocuklarin ortalama BPA-TOPLAM degerleri
yukaridaki gibi bulunmus olup aralarinda BPA-TOPLAM diizeyleri gz 6niine alindiginda
anlaml bir farklilik tespit edilmemistir (p>0.05).

Cizelge 4.13. Plastik kapli gida maddesi alinmasi aligkanliginin BPA-TOPLAM degerleri
acisindan istatistiksel degerlendirilmesi

PLASTIK KAPLI GIDA MADDESI ALIMI p*

Higbir zaman- bazen 0,7273
Higbir zaman- her zaman 0,9312
Bazen- her zaman 0,7213

*Mann-Whitney U — unpaired t test

Ankette degerlendirmeye aldigimiz “Mikrodalga firinda plastik kapta yemek 1sitma” ile

ilgili sorumuza %8 Evet, %92 Hayir cevabi verilmis olup, calismamizda bu iki grup
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arasindaki BPA-TOPLAM’ lar arasinda da wunpaired t test kullanilarak yapilan
degerlendirmede anlamli farklilik bulunmamustir (p>0.05) (Cizelge 4.14).

Cizelge 4.14. Mikrodalga firinda plastik kapta yemek 1sitma aligkanliginin BPA-TOPLAM
degerleri agisindan degerlendirilmesi

MIKRODALGA  FIRINDA N %N BPA-TOPLAM p
PLASTIK KAPTA YEMEK (ng/g kreatinin)

ISITMA Ort + SS

EVET 10 8 0,2880+0,5582 0,2895
HAYIR 115 92 0,1723+0,3048

Calismaya katilan ¢ocuklarin ebevynlerinin %32’si ambalaj ve etiket kullanma talimatina
bazen dikkat ettigini, %65,6’s1 ise her zaman dikkat ettigini ifade etmis olup iki grup
arasinda BPA-TOPLAM degerleri goz oOniine alindiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmemistir (p>0.05) (Cizelge 4.15).

Cizelge 4.15. Ambalaj ve etiket kullanma talimatina dikkat etme durumunun BPA-
TOPLAM degerleri acisindan istatistiksel degerlendirilmesi

AMBALA] VE  ETIKET N %N BPA-TOPLAM p”
KULLANMA TALIMATINA (ng/g kreatinin) Ort + SS

DIKKAT ETME

BAZEN 40 32 0,2113+0,3626 0,5245
HER ZAMAN 82 65,6 0,1701£0,3195

*Mann-Whitney U — unpaired t test

Cocuklarda dolgu dis varlhig: ile ilgili durum tespiti yapilmaya calisiimis ve %8,8’inde
dolgu dis oldugu, % 91,2’sinde ise olmadig1 goriilmiistiir. Gruplar aras1t BPA-TOPLAM
agisindan anlamli farklilik bulunamamistir (p>0.05) (Cizelge 4.16).

Cizelge 4.16. Cocuklardaki dolgu dis varligmin degerlendirilmesi BPA-TOPLAM
degerleri agisindan istatistiksel degerlendirilmesi

DOLGU DiS N %N BPA-TOPLAM p*
VARLIGI (ng/g kreatinin) Ort + SS

VAR 11 8,8 0,0618+0,0913 0,2093
YOK 114 91,2 0,1931+0,3426

*Mann-Whitney U — unpaired t test

Alinan plastigin kalitesi ile ilgili degerlendirmelerde; ebeveynlerin %20’sinin Cin tiretimi
plastik malzeme almadigi, %19,2’sinin bu duruma dikkat etmedigi, %25,6’sinin ise bilinen

markalar1 tercih ettigi gorilmistiir. Ancak bu gruplar arasinda da degerlendirme
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yapildiginda BPA-TOPLAM degerleri géz oniine alindiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmemistir (p>0.05) (Cizelge 4.17).

Cizelge 4.17. Alinan plastigin kalitesinin BPA-TOPLAM degerleri agisindan istatistiksel

degerlendirilmesi
ALINAN PLASTIGIN N %N BPA-TOPLAM
KALITESI (ug/g kreatinin) Ort + SS
Cin tiretimi almam 25 20 0,2332+0,4715
Dikkat etmem 24 19,2 0,1225+0,1461
Bilinen markalar1 alirim 32 25,6 0,2650+0,4312

Cizelge 4.18. Alinan plastigin kalitesi agisindan bazi gruplarin BPA-TOPLAM degerleri
arasindaki iliskinin istatistiksel karsilastiriimasi

ALINAN PLASTIGIN KALITESI p*

Cin tiretimi almam- Dikkat etmem 0,2768
Cin Uretimi almam- Bilinen marka alirim 0,7918
Dikkat etmem- Bilinen marka alirrm 0,1269

*Mann-Whitney U — unpaired t test

Son olarak ebeveynlere aldiklart oyuncaklarin 6zelligi sorulmus olup; bu soruya yanit
veren ebeveynlerin %9.3’1l ¢ogu metal oyuncak, %5.1°1 ¢cogu ahsap oyuncak, %85.6’s1 ise
cogu plastik oyuncak aldigimi belirtmistir. Bu 6zelligin BPA-TOPLAM’ larin1 gdsteren
gruplar arasinda da kiyaslama yapildiginda anlamli farklilik goriilmemistir (p>0.05)
(Cizelge 4.19, Cizelge 4.20).

Cizelge 4.19. Alman oyuncagin yapildigi malzeme- BPA-TOPLAM degerleri arasindaki
iligkinin degerlendirilmesi

ALINAN OYUNCAGIN N %N BPA-TOPLAM
OZELLIGI (ug/g kreatinin) Ort + SS
Cogu metal oyuncak 11 9.3 0,2218+0.3429
Cogu ahsap oyuncak 6 5.1 0,1700+0,1122
Cogu plastik oyuncak 101 85.6 0.1824+0.3478

Cizelge 4.20. Alman oyuncagin 6zelligine gore gruplar arasi farkliligin BPA-TOPLAM
degerleri arasindaki iligkinin istatistiksel karsilastiriimasi

ALINAN OYUNCAGIN OZELLIGI p*

Cogu ahsap- Cogu metal 0,7273
Cogu ahsap- Cogu plastik 0,9312
Cogu metal- Cogu plastik 0,7213

*Mann-Whitney U — unpaired t test
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Calismamizda ebeveynlerin yanitlamasini istedigimiz ankette boy ve kilo ile ilgili sorulara
verilen cevaplardan yola ¢ikarak Viicut Kitle indeksi degerlendirmeleri yapilmistir. Yas
gruplarina gore 5 yasin iistiinde ve altindaki ¢ocuklarin BPA-TOPLAM agisindan ortalama
sonuglar1  bulunmustur. ki grup arast sonuglar BPA-TOPLAM acisindan
degerlendirildiginde yaslar arasinda anlamli farklilik bulunmamistir (p>0.05) (Cizelge
4.21).

Yas Gruplar ve Z Skorlarinin Degerlendirilmesi

Cizelge 4.21. 5 Yas istii ve 5 yas altinda bulunan ¢ocuklarin BPA-TOPLAM agisindan

degerlendirilmesi
Grup N %N BPA-TOPLAM p
(ng/g kreatinin)
Ort+ SS
5 Yas Al 71 56,8 0,1996+0,3551 0,4855
5 Yas Ustii 54 43,2 0,1578+02959

Erkek ve kizlar obezite agisindan ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Yaglarina gore Viicut Kitle
Indeksi degerleri, Diinya Saglik Orgiitii’niin standardize ettigi ¢izelgeler 1513mda Z
skorlarina gore gruplandirilmis ve bu gruplar arasindaki BPA-TOPLAM agisindan olasi
farkliliklar degerlendirilmeye ¢alisilmistir [210].

Cizelge 4.22. Z skorlarina gore obezite degerlendirmesi

COK 17 AvIE |[NORMAL |NORMAL |KILO KiLoLu |SISMAN
N ZAYIF | 5Dy |(1sD) | (MEDIAN) |RISKL 1 iospy | (OBE2)
0-5 yas (-3 SD) (+1 SD) (+3 SD)
71 0 4 12 17 22 11 5
956,80 | %0,00 | %563 |%1690 | %2394 %30,99  |%1549 | %704
KILOLU. |.. )
COK 1 7AVIF |[NORMAL |NORMAL |HAFiF  |SISMAN | SISMAN
N ZAYIF (-2SD) |(-1SD) (MEDIAN) |SISMAN (OBEZ) | (OBEZ)
? o vas (-3SD) (+1 SD) (+2SD) | (+3SD)
ustu 54 2 6 12 16 8 8 2
%4320 | %370 | %1111 |%2222  |9%29,63 %1481  |%1481 | %370
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Grup N %N BPA-TOPLAM S.S. Min-Max
(ng/g kreatinin)
ortalama
Erkek (-2SD) 5 4 0,1100 0,1470 0,01-0,37
Erkek (-1SD) 15 12 0,0573 0,0778 0,00-0,25
Erkek (MED) 18 144 0,0594 0,1034 0,00-0,44
Erkek (+1SD) 13 10,4 0,1800 0,2540 0,00-0,89
Erkek (+2SD) 13 10,4 0,1462 0,2523 0,00-0,93
Erkek (+3SD) 5 4 0,2080 0,2244 0,01-0,48

Erkek (-3SD) N=1 olmasi nedeniyle degerlendirmeye katilamamustir.

Cizelge 4.24. Erkek cocuklarinin (Z skoru gruplarina gore) ayrilarak degerlendirildigi,
gruplar aras1 farkliligin belirlenmesi

GRUP P
(-2SD)-(+3SD) p=0,4377
(-2SD)-(+2SD) p=0,7695
(-2SD)-(+1SD) p=0,5743
(-2SD)-(MED) p= 0,3863
(-2SD)-(-1SD) p= 0,3094
(-1SD)-(MED) p=0,9485
(-1SD)-(+1SD) p= 0,0866
(-1SD)-(+2SD) p= 0,2059
(-1SD)-(+3SD) p= 0,0327*
(MED)-(+1SD) p=0,0785
(MED)-(+2SD) p=0,1974
(MED)-(+3SD) p= 0,0412*
(+1SD)-(+2SD) p=0,7362
(+1SD)-(+3SD) p=0,8321
(+2SD)-(+3SD) p=0,6388

Mann-Whitney U — unpaired t test

Cizelge 4.24° ten anlagilacag: ilizere, erkek ¢ocuklarda (-1SD)-(+3SD) gruplarinin BPA-

TOPLAM diizeyleri karsilastirilmasinda p= 0,0327 diizeyinde bir anlamlilik saptanirken,
(MED)-(+3SD) gruplari

belirlenmistir.

karsilagtirilmasinda  bu

anlamlibk p=0,0412 diizeyinde

Kizlarda da ayni degerlendirmeler yapilmis olup gruplar arasinda anlamli farklilik

bulunmamustir (p>0.05) (Cizelge 4.25).
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Cizelge 4.25. Kizlar i¢in obezite degerlendirmesi

N %N BPA-TOPLAM S.S. Min-Max
(ng/g kreatinin)
Ortalama
Kiz (-2SD) 5 4 0,1520 0,1550 0,03-0,35
Kiz (-1SD) 9 7,2 0,1600 0,1757 0,00-0,46
Kiz (MED) 15 12 0,3447 0,4982 0,00-1,46
Kiz (+1SD) 17 13,6 0,1929 0,4356 0,00-1,84
Kiz (+2SD) 6 4,8 0,5617 0,6998 0,00-1,66
Kiz (+3SD) 2 1,6 0,0500 0,0707 0,00-0,10

Kiz (-3SD) N=1 olmasi nedeniyle degerlendirmeye katilamamustir.

Cizelge 4.26. Kiz ¢ocuklarinin (Z skoru gruplarina gore) ayrilarak degerlendirildigi,
gruplar arasi farkliligin belirlenmesi

GRUP p

(-2SD)-(+3SD) p= 0,4304
(-2SD)-(+2SD) p=0,2351
(-2SD)-(+1SD) p= 0,8409
(-2SD)-(MED) p=0,4132
(-2SD)-(-1SD) p=0,9338
(-1SD)-(MED) p=0,2985
(-1SD)-(+1SD) p=0,8308
(-1SD)-(+2SD) p=0,1181
(-1SD)-(+3SD) p=0,4222
(MED)-(+1SD) p= 0,3652
(MED)-(+2SD) p= 0,4350
(MED)-(+3SD) p=0,4291
(+1SD)-(+2SD) p=0,1436
(+1SD)-(+3SD) p= 0,6569
(+2SD)-(+3SD) p=0,3649

Mann-Whitney U — unpaired t test

Cizelge 4.26° dan anlasilacagi iizere, kiz c¢ocuklarda Z gruplarinin BPA-TOPLAM

diizeyleri agisindan karsilagtirilmasinda istatistiksel bir farklilik elde edilmemistir

(p>0.05).

Kiz ve erkek cocuklarda kilo gruplarinin BPA-TOPLAM degerlerine gore karsilastiriimasi
yapilmis ve Median grubunda anlamli bir farklilik gézlenmis (p=0.026), kizlardaki
degerlerin erkeklerden ¢ok daha yliksek ortalamaya sahip oldugu agik¢a goriilmiistiir
(Cizelge 4.27). Diger gruplarda ortalamalar arasi farkliliklarda istatistiksel bir farklilik elde

edilmemistir (p>0.05).
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Cizelge 4.27. Kiz ve erkek ¢ocuklarda kilo gruplarinin BPA-TOPLAM degerlerine gore

karsilastirilmast

KiLO Kiz N [ %N ERKEK N [ %N P
GRUBU BPA-TOPLAM BPA-TOPLAM

(ng/g  kreatinin) (ng/g kreatinin)

ortalama ortalama
(-2SD) 0,1520+0,1550 5 4 0,1100+0,1470 5 4 0,6718
(-1SD) 0,1600+0,1757 7,2 0,0573+0,0770 15 12 0,0600
(MED) 0,3447+0,4980 15 12 0,0594+0,1034 18 14,4 0,0260*
(+1SD) 0,1929+0,4356 17 13,6 0,1800+0,2540 13 10,4 0,9248
(+2SD) 0,5617+0,6998 4,8 0,1461+0,2523 13 10,4 0,0696
(+3SD) 0,0500+0,0707 1,6 0,2080+0,2244 5 4 0,3954

Cizelge 4.28. Yas gruplarinin BPA-TOPLAM agisindan degerlendirilmesi

YAS GRUPLARI | KIZLAR ERKEKLER p TOPLAM

3YAS 0,166+0,303 0,057+0,122 0,1380 0,101+0,218
4YAS 0,451+0,567 0,178+0,233 0,0716 0,304+0,439
5YAS 0,168+0,265 0,118+0,273 0,6515 0,263+0,263
6YAS 0,288+0,562 0,112+0,116 0,1824 0,166+0,326

Her yas grubu kendi i¢inde kizlar ve erkeklerin BPA-TOPLAM degeri agisindan
kargilastirildiginda, ayni yasa ait grup igindeki kiz ve erkek BPA-TOPLAM degerleri

arasinda istatistiksel farklilik bulunmamistir (p>0.05).

Cizelge 4.29. Yas gruplarinin BPA-TOPLAM degerleri gbz oniine alinarak istatistiksel

degerlendirilmesi
GRUP p

(3 YAS)-(4 YAS) 0,0139"
(3 YAS)-(5 YAS) 0,4501
(3 YAS)-(6 YAS) 0,3372
(4 YAS)-(5 YAS) 0,1147
(4 YAS)-(6 YAS) 0,1614
(5 YAS)-(6 YAS) 0,8241

Mann-Whitney U — unpaired t test

Cizelge 4.29° dan anlasilacagi iizere, gesitli yas gruplari karsilastirildiginda (3 YAS)-(4
YAS) gruplar1 arasinda BPA-TOPLAM degeri agisindan istatistiksel bir farklilik elde
edilmistir (p=0,0139).
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5. TARTISMA

BPA, ticari hacmi en yiiksek kimyasallardan biridir ve giinlik yasamin hemen her
noktasinda, bu maddeye maruziyet kacinilmazdir. BPA maruziyetini belirlemeye yonelik
yapilan ¢aligmalar, gilinliik yasantimizin hemen her noktasinda BPA kullaniminin dramatik
artiginin bir sonucu olarak, hemen herkesin kan, doku ve idrarinda [94,211,212] ol¢iilebilir
seviyelerde BPA ve metabolitleri oldugunu gostermistir.  Bu ¢alismanin sonuglari,
Tiirkiye’deki ¢ocuk popiilasyonunda BPA maruziyet seviyelerini degerlendiren ilk ¢alisma
olmasimin yaninda, Tiirkiye’deki insan popiilasyonundaki BPA konsantrasyonlart igin
temel veri saglamasi agisindan da dénemlidir. Endokrin bozucu etkilere sahip oldugu ¢ok
sayida ¢alisma ile gosterilen [5,84,213,214] BPA igin insanlardaki en énemli maruziyet
yolu gida tiikketimidir [3]. Farkli iilkelerde yapilan pek ¢ok biyoizleme c¢alismalari,
BPA’nin idrar [165,215-220], siit [221,222], kan [165,219,223] ve folikiiler ve amniyotik
stv1 [224] gibi insan biyolojik sivilarinda bulundugunu géstermistir. Idrar, insanlarin BPA
maruziyet miktariin biyomonitdrizasyonu i¢in yaygin olarak kullanilan ve insanlarda
biyolojik yar1 6mrii 6 saatten daha az olan [64] bir biyolojik 6rnektir. BPA viicuda alimdan
sonra sindirim sistemi i¢inde tamamen absorbe olur ve hizla glukuronid metabolitlerine
(BPA’nin major metaboliti) (BPA-GLU) donustiiriiliir (Sekil 2.6). Biyolojik drneklerdeki
BPA, hem serbest BPA, hem de konjuge BPA olarak gézlenir. Konjuge BPA’ lar arasinda
BPA-GLU, BPA maruziyetini degerlendirmede biyomarker olarak kabul edilecek,
yeterince Ozgiin ve stabil bir maddedir. Degisken diizeyde BPA ve BPA-GLU seviyeleri,
kisilerin beslenme ve yasam tarzina bagh olarak, idrar 6rneklerinde tespit edilmistir. Bu
caligmada, idrar Orneklerinde Kreatinin diizeltmesi ile birlikte BPA tarama metodu da
degerlendirilmistir. Insan idrarinda BPA’ y1 niceliksel olarak degerlendiren pek g¢ok
calisma, analiz i¢in spot idrar 6rnegi kullanmistir [116,118,225-230]. Ancak, idrarin kisa
yarilanma Oomrii nedeniyle, boyle spot idrar orneklerindeki BPA miktari, kisa bir siire
icinde, hatta bir gilin icinde O6nemli Olgiide degisebilir. Bu durum, BPA Ol¢limiiniin
giivenilirligini  etkileyebilir, Ornegi veren kisinin BPA alimi agisindan yapilan
degerlendirmesinde hataya yol acabilir. Bu tiir olasi hatalardan kac¢inmak i¢in, bu
calismada elde edilen hem BPA, hem de BPA-GLU degerleri, kreatinin ile diizeltildikten

sonra sunulmustur.

Gegen son yirmi yilda, biyolojik érneklerdeki BPA formlarinin belirlenmesi ve 6l¢iimii

icin ¢esitli analitik metotlar gelistirilmis (6rn: BPA-TOPLAM, BPA-SERBEST ve BPA-
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GLU) ve bu metotlarin belirleme limitleri (dedeksiyon limitleri) hakkinda 6nemli
gelismeler elde edilmistir. Insan biyolojik 6rneklerinde BPA belirlenmesi icin gelistirilen
analitik metotlar; Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA), MS ve MS/MS ile
kombine GC, LC-MS/MS ve elektrokimyasal ya da florasan belirlemeli HPLC’ vyi
icermektedir. Son yillarda, literatirde BPA ve onun major metaboliti BPA-GLU’ yu,
HPLC/MS-MS yardimi ile degerlendirmeye yonelik cok sayida metot ve g¢alisma yer
almaktadir [174,210,231-236].

Bu farkli metotlar arasinda yer alan MS analizi, kromatografi sirasinda bir miktar fragman
ya da transisyonun yogunluk seviyesini analiz etme kapasitesinden dolayi, hizli bir sekilde
dogru sonuglar saglar. Diisiik BPA konsantrasyonlarinda bile duyarli, segici olmasi, dogru
sonug vermesi ve islem/siire¢ sirasinda derivasyon gerektirmemesi nedeniyle, LC-MS/MS,
BPA tespiti i¢in yaygin olarak kullanilan ve biyolojik Orneklerin BPA-iliskili

degerlendirmesinde metot olarak secilen kromatografi teknigidir.

Biyolojik 6rneklerde BPA’ nin hem serbest hem de konjuge formlar1 gozlemlenmistir.
Konjuge BPA formlar1 ¢ogunlukla glukuronide BPA’ dir, ayrica kii¢iik bir kismi da
silfatlanmis BPA’ dir. Bundan dolayr ve yukarida bahsedilen c¢aligmalara da benzer
sekilde bu ¢alisma daha ¢ok BPA-GLU o6l¢limii ilizerinde durmaktadir. BPA-TOPLAM
degerine ulagsmak tizere analize dayali 6rnek calisirken, biyolojik 6rnege glukuronidaz ve
stilfataz enzimleri ekleyerek konjugat tiirevlerini uzaklastirmak ve boylece BPA-TOPLAM

konsantrasyonuna ulagmak siklikla kullanilan yontemlerden biridir [237, 238].

Bunun yanisira enzimlerin kullanilmadigi ¢alismalar da mevcut olup [222,225,239-243] bu

caligmalardan elde edilen sonuglarin sadece BPA-SERBEST”’ 1 yansitmas1 s6z konusudur.

Diger caligmalara gore daha hassas ve tekrar edilebilir sonucglar elde etmek i¢in bizim
calisgmamizda BPA-GLU par¢calanmamistir ve basit 6rnek hazirlama ile elde edilmistir.
Calismalardan gelebilecek izoflavonlardan kaynaklanan yalanci pozitif cevabr engellemek
ve BPA-GLU’ yu en hassas ve dogru bir sekilde dlgebilmek i¢in ¢alismamizda hem BPA-
GLU standart, hem de '*Ci1,-BPA internal standart kullanilmistir. 3Ci2-BPA internal
standart, biyolojik Orneklerde BPA tespit etmek iizere kullanilan en popiiler internal
standarttir [166,244-248]. Bu calismada serbest ve konjuge BPA diizeyleri, insan idrari
kullanilarak hassas ve gii¢lii bir yontem olan LC-MS/MS ile tek enjeksiyon ile uygulama
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yapilarak degerlendirilmistir. Bu haliyle de calismada kullandigimiz metot bu konudaki

diger metotlara istiinliik saglamaktadir [210].

Cevresel kimyasallara maruziyetin insan saglig lizerine olabilecek etkilerine yonelik genel
bir endise s6z konusu olsa da, bu endiseler gelismenin kritik dénemlerinde olan bebekler
ve ¢ocuklar gibi duyarli topluluklar icin 6zellikle 6nemlidir. Genel Bilgiler boliimiinde de
belirtildigi tizere WHO’ nun ¢ocuklara yonelik en biiyiik kaygilari arasinda, intrauterin ve
cocukluk doneminde maruz kalinan kimyasallarin yasamin ileri donemlerinde ortaya
cikaracagi saglik problemleri gelmekte ve endokrin bozucu kimyasallarin bu hastaliklara
zemin olusmasma Onemli katkilar yaptigi tartisilmaktadir. BPA endokrin bozucu
bilesiklerden biri olup, birgok tiiketici tirlinlinde tiim diinyada yaygin kullanimi (oyuncak,
bebek biberonlari, plastik yiyecek kaplari, metal kutularda astar, tibbi malzeme, tiiketici
elektronigi, dis dolgular1 vb.) nedeniyle giinlilk yasamda son 30 yil i¢inde énemli bir rol
oynamistir. Son yillarda BPA maruziyetine bagli basta obezite ve iireme sagligi
problemleri olmak iizere, cok sayida saglik riskinin ortaya ¢ikabilecegi ileri siiriilmektedir.
Cocukluk donemi gibi kritik bir periyotta bu bilesige maruz kalinmasi ileri yaslarda bu
bilesige maruziyetten kaynaklanacak saglik riskleri i¢in zemin hazirlayacagindan, bu
bilesige cocukluk cagindaki maruziyetin boyutlarinin belirlenmesi gerek birey saglig

gerekse toplum saglig1 agisindan 6nem tagimaktadir.

Cesitli toplumlarda BPA maruziyetinin diizeyinin belirlendigi ¢alismalar literatiirde yer
alsa da ozellikle okul 6ncesi ¢ocuklarin BPA’ya maruziyet diizeyleri hakkinda sinirh
sayida calisma mevcuttur. Ozellikle cocuklarda maruziyetin daha fazla olabilecegi
distintilerek, cesitli Avrupa iilkelerinde ve ABD’ de BPA maruziyet miktarinin 6zellikle
okul Oncesi ¢ocuklarda tespit edilmesine yonelik calismalar baglatilmistir. BPA
maruziyetine yonelik diinyada yapilan genis kapsamli ¢alismalardan biri olan 2005-2006
NHANES verilerine gore, ortalama olarak BPA’ nin giinliikk alim miktar1 34 ng/kg/giin
olarak belirlenmistir. Yas ve cinsiyete gore gruplandirilma yapilip idrardaki BPA
miktarmin degisiklik gosterip gdstermedigi degerlendirmeye alinmustir. Fakat NHANES
verilerinde de BPA maruziyet miktar tespit edilmeye ¢alisilirken yas gruplart (6-11, 12—
19, 20-39, 40-59, 60+ yas) arasina okul Oncesi cocuklar dahil edilmemistir. BPA
maruziyetinin belirlenmesine yonelik NHANES tarafindan yapilan boylesine kapsamli bir
arastirmaya okul oncesi ¢ocuklarin dahil edilmemesi uluslararas literatiirde de biiyiik bir

eksiklik olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Yapilan calisma sonucunda ortalama olarak en
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yiksek BPA alimi 6-11 yas arast cocuklarda (54 ng/kg/giin) tespit edilirken yasin
ilerlemesiyle (6-11, 12-19, 20-39, 40-59, 60+) BPA miktarinda (sirasiyla 54, 48, 38.5,
28.9, 27.3 ng/kg/giin) diisiis goriilmiistiir [24]. Almanya’ da 3-14 yas arasi 600 ¢ocuk
iizerinde BPA maruziyetinin arastirildig1 ¢calismada, idrarda BPA diizeyi 2.7 pg/ml olarak
tespit edilmistir. Bulgularin aragtirmanin yapildig1 yillarda EFSA tarafindan kabul edilmis
referans degeri olan 50 pg/kg/gin degerinden diisiik olarak bulundugu sonucuna

vartlmistir [169].

Avrupa’da 6 iilkede yapilan DEMOCOPHES calisma sonuglar1i BPA acisindan
degerlendirilmis olup, BPA diizeylerinin ¢ocuklar i¢cin geometrik ortalamast 2,04 pg/l
olarak bulunmustur. Calismanin yapildigr 6 laboratuvarin 5’inde LC-MS/MS ydntemi
kullanilmis ve hepsinde dedeksiyon frekansinin yiiksek oldugu belirtilmistir. Sonugta yas
gruplar1 goze alindiginda (6-11, 12-19, >19) kreatinin ile diizeltilmis sonuglarda en geng
yas grubunun en yliksek BPA’ ya sahip oldugu kaydedilmistir [27].

Cin’ de yapilan bir calismada ise 8-15 yas arast okul ¢ocuklarinin idrar numunelerinin
%84,9° unda BPA saptanmis olup, geometrik ortalamasi ise 0,45 ng/ml olarak
kaydedilmistir [18]. Her ne kadar ¢alisma grubunun yas araligi farkli olsa da, ¢calismadan
elde edilen bu deger bizim calismamizda elde edilen BPA diizeyi ile paralellik

gostermektedir.

Buna benzer bir¢cok calismada diisiik yas grubunun daha yiiksek BPA’ ya sahip oldugu
belirlenmistir [28,169,175].

Bir Kanada calismasinda [175] kreatinin ile diizenlenmis BPA diizeyleri, 6-79 yas arasi
5476 kiside belirlenmis ve en geng grup olan 6-11 yas grubunda, tiim gruplardan ve daha
biiyilk ¢ocuk grubundan yiiksek bulunmustur (Cizelge 5.1). Benzer sekilde Alman
cocuklarini kapsayan bir ¢calismada, en geng yas kategorisindeki ¢ocuklarin (3-5 yas) BPA
diizeylerinin, diger yas kategorilerinin (6-8, 9-11, 12-14 yas) BPA diizeylerinden daha
yiikksek oldugu tespit edilmistir [169] (Cizelge 5.1). Danimarka’da yapilan bir diger
caligmada ise (6-10) yas grubunun BPA diizeyleri, diger cocuklara (11-15 yas) ve
adolesanlara (16-21 yas) kiyasla anlamli bir gsekilde yiiksek bulunmustur [28] (Cizelge
5.1), ve kiiciik ¢ocuklarin digerlerine kiyasla BPA’ya daha ¢ok maruz kalmis olabilecegi

thtimali {izerinde durulmustur.
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Berghuis ve digerlerinin (2015) yayimladiklart bir degerlendirme ¢alismasinda [249] son
on yilda yapilan ¢alismalar taranarak 18 yasina kadar olan ¢ocuklardaki BPA maruziyeti
ile norogelisimsel sonuglar arasindaki iliskiler degerlendirilmeye calisilmistir. Buna gore;
idrarda elde edilen BPA diizeyleri ile 5 haftalik bebeklerde nérodavranigsal bozukluk ile
iliski kurulamamig [195], 6zellikle 3 yasindaki kizlarda yiiksek anksiyete ve daha depresif
davraniglar ile artmis BPA seviyesi arasinda iligki kurulmus [189], 3-5 yas aras1 erkek
cocuklarda davranis bozuklugu ile ilgili daha ¢ok problem kaydedilmisken, kizlarda daha
yiiksek maruziyette depresif ve agresif davraniglar daha diisiik bulunmus [190], yiiksek
prenatal liriner BPA seviyeleri ile 7 yas erkek ¢ocuklarda anksiyete ve depresif bozukluk

arasinda iliski kurulmustur [20].

Bhandari R. ve digerlerinin (2013) calismasinda 6-18 yas icin 2003-2008 yillari arasi
NHANES verileri obezite ve BPA idrar seviyeleri bakimindan degerlendirilmis ve pozitif

iligkili bulunmustur [250].

Romano M.E. ve digerlerinin (2015) ¢alismasinda ise gebelik doneminde anne tiriner BPA
ve TH seviyelerine bakilmis, 6zellikle hamileligin son donemindeki maruziyetin kiz

bebeklerde TH miktarini diisiiriiyor olabilecegi kaydedilmistir [251].

ABD’de 2003-2010 NHANES datalarinin incelendigi bir ¢aligmada 12-19 yas arasi 987
kizda erken ilk adet gorme ile BPA seviyeleri arasinda iliskiye bakilmistir. Sonugta BPA
seviyesi en diislik olanlara gore daha yiiksek BPA’ ya sahip olan 12-19 yas arasi geng
kizlarda, ilk adet gébrme zamaninin daha erken oldugu belirlenmistir. Ancak bu sonuglarin
kesitsel caligmalarla degil uzun donemleri kapsayan longitudinal kohort ¢aligmalar ile

belirlenmesi gerektigi belirtilmistir [252].

Tiirkiye’de Idiopathic Central Precocious Puberty (ICPP) hastasi 4-8 yas arasi 28 kiz
cocugu ile aynmi yas grubu 25 saglikli kiz cocugunda BPA miktarlar1 Ol¢lilmiis, sagliklt
grupta ortalama deger 1,62 pg/g kreatinin olarak bulunurken hasta grupta bu rakam 8,34
ug/g bulunmustur. Sonugta BPA’ nin 6strojenik etkilerinin ICPP igin etiyolojik bir faktor
olabilecegi kaydedilmistir [253].



78

Kanada’da 2007-2011 yillar1 arasinda ¢ocuklardaki maruziyeti belirlemeye yonelik yapilan
caligmada, ¢alisma gruplar1 arasinda en geng grup olan 6-8 yas cocuklarin en yiiksek BPA
diizeyine sahip oldugu belirlenmistir [254].

BPA maruziyetinin ¢ocukluk ¢aginda davraniglarda olumsuz yonde degisikliklerine neden
olduguna yonelik yaymnlar literatiirde mevcuttur [189,190]. Yukarida da bahsi gecen bu
caligmalardaki [189,190] BPA diizeyleri olgiilmiis ve sirayla 2.0-4.1 ug/L (BPA idrar)
medyan, 2.0-3.9 ug/L (SG BPA) degerlerine ulasilmistir. Bu ¢alismadaki ortalama BPA-
TOPLAM degeri ise 0,18 pg/g kreatinin bulunmustur. Buna ek olarak bizim
calisgmamizdaki sonuglar incelendiginde ortalama BPA-TOPLAM degerlerinin 0,00 ila
1,84 pg/g kreatinin arasi degismekte oldugu goriilmektedir. Bu sonuglara gore,
Tiirkiye’deki 3-6 yas cocuk grubunda ortalama BPA-TOPLAM degeri en yiiksek olani
dahi yukarida bahsedilen ¢alismalarinkinden diisiiktiir.

Cizelge 5.1. Cesitli Toplumlarda cocuk calismalarinda belirlenen idrar BPA diizeyleri

Ulke Popiilasyon Sayi BPA konsantrasyonu (ug/l | Referans Calisma
Veya ug/g kreatinin)
Tirkiye 3-6 yas 125 0,18 ng/g kreatinin Bu ¢alisma
4-8 yas kizlar | 25 1,62 ng/g kreatinin 253]
<16 yas 57 0,015 pug/g kreatinin 94
Belcika 6-11 yas 125 2,10 pg/g kreatinin 27
Danimarka 6-11 yas 142 1,94 pg/g kreatinin 27
Liksemburg 6-11 vyas 59 1,78 ug/g kreatinin 27
Slovenya 6-12 yas 112 2,19 ug/g kreatinin 27
Ispanya 6-11 yas 118 2,01 pg/g kreatinin 27
4 yas erkekler | 30 4,2 ng/L 255]
4 yas 130 3,9 ug/g kreatinin 31
Isvec 6-11 vas 97 1,67 ug/g kreatinin 27
Almanya 3-5 yas 137 3,55 ug/L 169]
6-8 yas 145 2,72 ug/L
9-11 yas 149 2,22 ug/L
12-14 yas 168 2,42 ng/L
6-8 yas 104 2,3 ug/g kreatinin 256
1-5 aylik | 47 Median<LOD [217
bebekler (LOD=0,15ug/L)
Fransa (YEEI(IJi(())gan 287 0.4-10.1pg/L (BPAidrar) | [181]
erke
Yenidogan 275 0.4-25.7 pnug/L  (BPA | [187]
(erkek) idrar)
Danimarka 6-10 vas 49 2,05 pg/L [28]
11-16 yas 55 0,69 pg/L
6-11 vas 143 6 ug/g kreatinin 257
Belcika 14-16 yas 193 1,66 ug/g kreatinin 258
ABD 6-8 yas kizlar | 90 3,0 pg/g kreatinin 13]
6-10 vas 35 3,4 ug/g kreatinin
6-11 yas 314 4,3 pg/g kreatinin
12-19 yas 713 2,8 ug/g kreatinin
Yenidogan 41 30,3 pg/L [38]
(prematiire)
2-5 yas 81 6,6 ug/g kreatinin 29
6-11 yas 356 2,9 ug/L 24
12-19 yas 702 2,5 nug/L
0-5 yas 198 2.0-3.9 ug/L SG 190
0-3 yas 244 2.0-4.1 pg/L (BPA idrar) | [189
medyan
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Cizelge 5.1. (devam). Cesitli Toplumlarda ¢ocuk calismalarinda belirlenen idrar BPA

diizeyleri
Ulke Popiilasyon Sayi BPA konsantrasyonu (ug/l | Referans Calisma
veya ug/g kreatinin)
2-15 aylik | 29 2,3 ug/L [259]
bebekler
3-7 yas 568 3,7-2,9 ng/L [32]
1-6  haftalik | 12 0,87 ng/L (BPA-GLU ort) | [33]
bebekler
5 yas 325 2,5 ug/L [20]
Anne-bebek 404 04-352 pg/L  (BPA | [167]
giftleri idrar)
(yenidogan)
9 yas kizlar 192 0.1-0.2 png/g [197]
(BPA kreatinin)
6-8 yas kizlar | 1151 2.0 pg/L (BPA idrar) [198]
0-2 yas 249 1.3-1.8 pg/L (BPA idrar) | [188]
medyan
7-9 yas 137 1.2 pg/L (BPA idrar) [194]
Yenidogan 350 1.7-1.8 pg/L (BPA idrar) | [195]
Yenidogan 365 2.4 ng/g [196]
(BPA kreatinin)
3-7 yas anne- | 568 1.8-3.8 ug/L (BPA idrar) | [21]
¢ocuk
kohortu
Kanada 6-11 yas 1031 2,00 pg/g kreatinin [175]
12-19 yas 945 1,31 pg/g kreatinin
Cin <19 yas 17 1,65 pg/L [4]
8-15 yas 60 0,45 pg/L [18]
Misir 10-13 yas | 57 0,84 pg/L [176]
kizlar
Yunanistan 0-2 yas 239 2,0 pg/g kreatinin [260]

Cizelge 5.2. BPA sonuglar1 agisindan Kiz-Erkek kiyaslamasi yapilan ¢aligsmalar

Ulke Popiilasyon TOPLAM TOPLAM KIZLAR KIZLARICIN ERKEKLER ERKEKLERICIN Ref
SAY1 ORTALAVA N ORTALAMA N ORTALAVA
BPA BPA BPAkorsantrasyoru
konsantrasyonu
konsantrasyonu
Ispanya 4 yas 130 39 ng/g 62 3,7 ng/g 68 4,0 pg/g kreatinin | [31]
kreatinin GM kreatinin GM GM
Almanya | 6-8 yas 104 23 ng/s 46 23 ng/s 58 2,3 pg/g kreatinin | [256]
Kreatinin kreatinin GM GM
Denimarka 6-21 yas 129 1,36 ng/s 64 1,01 ng/g 65 1,43 ng/g kreatinin | [28]
kreatinin kreatinin GM GM
Cin 8-15 60 0,45 ug/L 0,46 pg/L - 0,46 pug/L [18]
ABD yenidogan | 41 30,3 pug/L 25 271 pg/L 16 26,9 ug/L [38]
ABD 3 yas 198 2039 pgL | 111 | 401 gL 87 3,86 pg/L [190]
SG
ABD 2-15 ayhk | 29 23 ng/L GM 13 1,99 pg/L 16 2,57 pg/L [259]
bebekler
ABD 3-7 yas 568 3,7-2,9 pg/L 305 3,5-2,7 pg/L 263 3,8-3,0 pg/L [32]
Tirkiye 3-6 yas 125 0,18 ng/g 55 0,27 neg/g 70 0,11 pg/g kreatinin Bu
kreatinin kreatinin caligma
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Cocuklar kiiciik yetiskinler olarak adlandirilmamalidir. Bunun nedeni olarak kimyasallarin
cocuklarda ve yetiskinlerde farkli toksik etkiler gosterebilmesi, ¢ocuklarin ve yetiskinlerin
toksik kimyasallara farkli biyolojik yanitlar verilebilmesi ve kimyasallara karsi farkli
hassasiyete sahip olmalar1 verilmektedir [261]. Gidalarla, inhalasyon ile, dermal yolla
kimyasallara maruziyete ek olarak anne siitii ile de ¢ocuklarin kimyasallara maruziyeti
kagimilmazdir. Ciinkii anne siitii de dahil kontamine olmamis gida maddesi yoktur [261,
262]. BPA’nin ¢ok genis kullanim alanlarinin olmasi, giinliikk yasamda kisilerin bu madde
ile temas etme risklerini artirmaktadir. Ozellikle dogum sonras1 ¢ocuklarin beslenmesi igin
kullanilan biberonlar BPA’ ya maruziyetin 6nemli bir yoludur. Polikarbonat plastiklerin
yapisinda bulunan BPA’ ya ¢ocuklarin maruziyeti bebeklik doéneminde kullanilan
biberonlarda karsimiza ¢ikmaktadir. Bu konuda yapilan ¢alismada, polikarbonat plastikten
yapilmis olan farkli markalara ait 31 bebek biberonunda LC-MS kullanilarak BPA diizeyi
belirlenmistir. Sonug olarak biberon 1sisinin artmasiyla BPA’ nin gida maddesine gegisinin
daha da kolaylastig1 ortaya konulmustur. Cocuklarin biberonla beslenmesi sirasinda 0.2 ve
2.2 pg/kg/viicut agirlign BPA’ ya maruz kaldiklart tespit edilmistir. Nitekim AB 2011
yilinda 2011/8/EC no’ lu komisyon direktifi geregince bebekler i¢in plastik biberonlardaki
BPA kullanimini yasaklamistir [8]. Bu yonerge bebeklerin yani sira BPA’dan kaynaklanan
saglik riskleri i¢in genel niifusun korunmasi i¢in alinan Onlemler agisindan 6nemli bir
doniim noktasini temsil etmektedir. Bu karara bagli olarak yurdumuzda da biberonlarda
BPA kullanimi yasaklanmistir [263]. FDA, 2010 yilinda BPA’nin insanlar i¢in "herhangi
bir risk teskil ettigini" belirterek bir onceki kararmi yeniden diizenleyerek, gebelik
sirasinda, bebekler ve cocuklar icin BPA’ nin yaratacagi toksisite konusunda "bazi
endigeleri" dile getirmistir [9]. Ayrica, 2010 yilinda Fransa BPA’ y1 insan dogurganligi
icin riskli bir kimyasal olarak goriip, liremeyi etkileyen bir toksik madde olarak “kategori
3” de siniflandirmigtir [10]. Japonya gibi bazi lilkelerde ise maruziyet sinirlarina yonelik

diizenlemelere gidilmistir [210].

Bilindigi gibi hormonlar viicudumuzun tiim islev ve fonksiyonlarimi diizenleyen
kimyasallardir. Bu diizenlemeleri de “pikogram” diizeyinde son derece kiiclik dozlarla
gerceklestirmektedirler. Bu diizeylerin BPA gibi endokrin bozuculara siirekli maruziyette
oldukca 6nemli rol oynayacagi tahmin edilmektedir. Her ne kadar EPA BPA’ ya insanin
maruziyet limitini 50 pg/kg/gilin olarak belirlemis ise de son yillarda ortaya konulmus olan
“diislik-doz etkisi” bu bilesige maruziyetin ¢ok diisiik dozlarinda da hormon benzeri

etkilerin goriilebilecegini diislindiirmektedir. Bu durum da BPA’ ya maruziyete bagh
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gelisebilecek etkiler agisindan kaygilari arttiran bir diger durum olmaktadir. Nitekim EFSA
bu kaygilar1 da géz onilinde bulundurarak BPA i¢in TDI smirin1 Ocak 2015 tarihinden
itibaren 4 ug/kg/giin olarak belirlemistir [23].

Bu c¢alismada elde edilen en 6nemli ¢iktilardan biri de erkek ¢ocuklarinda obezite-BPA
iligkisinin belirlenmeye c¢alisilmas1 sirasinda elde edilen verilerdir. Nitekim calismaya
katilan erkek cocuklar1 kilo degerleri ve elde edilen BPA diizeyleri ile ilgili olarak
istatistiki karsilagtirmalar1 Cizelge 4.23 ve 4.24 de sunulmustur. Z skorlaria gore -1SD ve
MED grubunda yer alan erkek ¢ocuklarindan elde edilen BPA diizeyleri (sirasiyla 0,0573;
0,0594 ng/g kreatinin) en yiiksek Z degerine sahip +3SD grubundaki erkek gocuklart ile
karsilastirildiginda (0,2080 pg/g kreatinin) istatistiksel olarak bu gruptaki ¢ocuklarin daha
yiikksek BPA degerine sahip olduklar1 ve gruplar arasindaki bu farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu (p= 0,0327 ve p= 0,0412) sonucu elde edilmistir. Her ne kadar +3D
grubunda 4 erkek ¢ocugu bulunsa da konu iizerinde galigma grubundaki ¢ocuk sayisinin
daha da arttirilarak ¢alisilmasi, bu konuya yonelik griligin kaldirilmasina yardimer olacagi

aciktir.

Bu ¢alismadan elde edilen bir diger sonug ise Ortalama Z skoruna sahip olan kiz ve erkek
cocuklarinin maruz kaldiklar1 BPA diizeyleri arasindaki anlaml farkliliktir. Kiz ¢ocuklar
(n=15; 0,3447+0,4980 png/g kreatinin) ortalama BPA-TOPLAM degeri ile erkek
cocuklarmin (n=18; 0,0594+0,1034 ng/g kreatinin) ortalama BPA-TOPLAM degerlerine
gore BPA ‘ya istatistiksel olarak daha fazla maruz kaldiklan tespit edilmistir (p=0.026).
Her ne kadar istatistiksel olarak anlamlilik bulunmadiysa da +3SD grubu disindaki tiim Z
skorlarinda bu durum kiz ¢ocuklarinin aleyhine olarak goriilmektedir (Cizelge 4.27).
Buradan cikacak sonug ise, kiz cocuklarinin giinliik yasantisinda erkek ¢ocuklara oranla
daha fazla BPA iceren materyalle etkilesim halinde olabilecekleri seklinde
degerlendirilebilir. Cesitli toplumlarda gerceklestirilen ¢alismalarda ¢ogunlukla kiigiik yas
grubundaki ¢ocuklarda toplam BPA acisindan kiz-erkek arasinda biiytlik farkliliklar tespit
edilmemistir (Cizelge 5.2).

Birgok NHANES ¢alismas1 BPA ile VKi/obezite arasindaki iliskiyi arastirmistir. Bunlarin
arasinda Trasande ve digerlerinin yaptig1 ¢aligmada 6-19 yas cocukluk ¢agi obezitesi
incelenmis [19] ve yiiksek tiriner BPA, sadece beyaz irkta obezite ile iliskilendirilmistir.

Wang ve digerleri ise [18] Cin’de 8-15 yas okul ¢ag1 ¢ocuklarini arastirmis, 6zellikle 8-11



82

yas grubunda total idrar BPA’nin yiiksek diizeylerde seyrettigi érneklerin VKI’ sinin de
yiiksek oldugunu belirlemislerdir. Daha 6nce Bolim 2’de bahsi gegen CHAMACOS
calismasinin bir sonucu da yine obezite ile ilgili olup, prenatal donemden 9 yasa kadar
takip edilen erkek cocuklarinda, prenatal donemdeki maruziyet diizeyi yiiksek olanlarin
VKI, bel gevresi, yag kiitlesi, asir1 kiloluluk-obezite degerlerinin de yiiksek bulundugu
kaydedilmistir [20].

Yontem ve analiz acisindan giiclii olan bu ¢aligmalarin ¢ogu kesitsel caligmalar olmalari
acisindan zayif kalmakta olup, BPA-¢ocukluk ¢agi obezitesi iligkisini arastiran uzun

donemli, prenatal-postnatal donemleri de kapsayan yeni ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC ve ONERILER

BPA diisiik dozlarda endokrin sistem iizerine etkili olup, dogrusal olmayan doz cevap
egrisine sahip endokrin bozuculardan biridir. Bu nedenle BPA’ nin insan sagligi iizerine
etkisi belirlenmek isteniyorsa giinliik hayattaki diisiik doz BPA maruziyeti de 6nem
kazanmaktadir [264]. Memelilerde, in vitro canli modellerinde laboratuvar ortaminda
BPA’ nin saglik {lizerine advers etkilerinin calisildigi su ana kadar yaymlanmis 300’ iin
tizerinde makale mevcuttur [116, 265-267]. Bu biiyiik literatiir destegine ragmen, BPA
maruziyetinin insan saglig1 iizerinde yaratacagi toksik etkilerin belirlenmesine yonelik
caligmalar1 iceren ve BPA maruziyetinin etkilerini arastiran yayin sayisi azdir [214]. Bu
durum konunun daha iyi anlasilmasi agisindan endise verici olup, BPA etkileri sadece
deney hayvanlarinda gozlenen etkilerin degerlendirmeleri ile kisithh kalmayip, BPA’ ya
siklikla ve kolay bir sekilde maruz kalan insan/insan gruplar1 {izerinde de arastirmalar

yapilmalidir.

Ayrica ¢alisma grubumuzun yasi geregi krese giden ¢ocuklardan olusmast ve ¢ocuklarin
giinlik yasantilarmin 6nemli bir kismini1 kreslerde geciriyor olmasi maruziyetin bu
alanlardan da olabilmesi olasiligini arttirmaktadir. Bu ¢alismanin sonuglari ileride kreslere
yonelik kimyasal madde egitimlerinin olugsmasina da zemin hazirlayacak olmasi acgisindan
onemli goriilmektedir. Ote yandan, iilkemizde okul &ncesi cagda cocuklarn BPA
maruziyeti ile ilgili yasal diizenlemelerin ger¢ceklesmesine yonelik yapilacak caligmalara da
kaynak teskil edebilecektir. Bir yandan da yurdumuzda eksikligi duyulan, ¢ocuklarin
tehlikeli kimyasallara olan maruziyetlerinin 6nlenmesine yonelik yasal diizenlemelerin
olusmasina katkida bulunabilecektir. Zira bu konuda yurdumuzda yasal diizenlemeler

mevcut degildir.
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ARASTIRMA PROJESI ANKETI

(ORNEK ALINAN COCUKLARIN VELILERI ICIN)

“ILKOGRETIM CAGI ONCESI COCUKLARDA BISFENOL-A MARUZIYETININ
BELIRLENMESI” KONU BASLIKLI CALISMAYA ILISKIN ANKET FORMU

Sayin katilimet,

Bu anket formu ILKOGRETIM CAGI ONCESI COCUKLARDA BISFENOL-A,
MARUZIYETININ BELIRLENMESI adli arastirma kapsaminda, ¢ocuklarda 6zellikle
cesitli tiiketici tiriinlerinde kullanilmakta olan plastiklestirici bir madde olan Bisfenol A
maruziyetinin diizeyi hakkinda bilgi edinmeyi amacglamaktadir. Sonuglar bu maddenin
endokrin sistem tizerine olan olumsuz etkilerine yonelik Onlemler alinmasma ve

maruziyetin 6nlenmesine yonelik yeni protokollerin gelistirilmesine yardimc1 olacaktir

Anket formunda 22 adet soru yer almaktadir. Sorulara yanit verme siireniz 15
dakikadir. Arastirmaya katilmak goniilliiliik esasina dayalidir. Arastirma siirerken herhangi
bir zamanda istemeniz durumunda sorumlu arastirmactyr bilgilendirmek kosulu ile
arastirmadan ayrilabilirsiniz. Arastirma sirasinda sizden alinan bilgiler arastirmacida sakli
kalacak ve toplanan veriler yalnizca bilimsel amagla kullanilacaktir. Ankette bulunan
sorulara vereceginiz yanitlarin dogrulugu, arastirmanin niteligi acisindan oldukga
onemlidir. Bu nedenle, ankette bulunan sorulara dogru yanit vermenizi rica eder,

isbirliginiz i¢in tesekkiir ederiz.
Sorumlu Arastirmaci

Prof.Dr.Ismet COK
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1. Cocugunuzun Cinsiyeti:

[ ]Erkek [ 1Kiz

2. Cocugunuzun Yast:

3.Cocugunuzun Kilosu:

4. Cocugunuzun Boyu:

5. Cocugunuz kag yildir Ankara’da yasiyor?

6. Cocugunuz igme suyunu hangi kaynaktan sagliyor?

[ ] Sehir sebekesi [ 1Hazir su [ ]1Kuyu suyu

7. 6. soruya yanitiniz hazir su ise ¢ocugunuz kag¢ yildir hazir su kullaniyor?
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EK-2. (devam). Anket Formu

8. Cocugunuzun disarida hamburger gibi fast food yeme aligkanligi var mi? Var ise aylik ortalama

miktar1 belirtiniz.

[ 1Ayda 1 kez [ ]Ayda 1-3 kez [ ]1Ayda 3-5 kez [ ] Ayda 5 den fazla

9. Ailecek ev disinda bir restoranda yemek yeme aliskanliginiz var mi1? Varsa belirtiniz.

[ ]Ayda 1 kez [ ]Ayda 1-3 kez [ ] Ayda 3-5 kez [ ]Ayda 5 den fazla

10. Cocugunuzun teneke kutuda satilan kola, soguk cay gibi igcecekleri tiiketme aligkanligi var

mudir?
Cevabiniz evet ise liitfen miktarini belirtiniz.

[ ] Haftada 1 kez [ ] Haftada 1-3 kez [ ] Haftada 3-5 kez [ ] Haftada 5 den fazla

11. Cocugunuz i¢in plastik malzeme ile kaplanmis gida maddelerini alma aliskanliginiz var mi?

[ ] Her zaman [ ] Bazen [ ] Higbir zaman

12. Cocugunuz i¢in mikrodalga firinda plastik kap i¢inde yemek 1s1tir misiniz?

[ ]Evet [ ]Hayr

13. Cocugunuz i¢in plastik biberon ve/veya emzik kullandiniz mi1?

[ 1Evet [ ]Hayr
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EK-2. (devam). Anket Formu

14. Cocugunuzun oynadig1 oyuncaklar daha ¢ok hangi tip materyalden yapilmistir?

[ ] Cogu plastik [ ] Cogu metal [ ] Cogu ahsap

15. 14. Soruya “cogu plastik” cevabini verdiyseniz, bu oyuncaklarin kalitesi hakkinda bilgi sahibi

misiniz?

[ ] Hayr dikkat etmem [ ] Evet kaliteli ve pahali oyuncak alirim

[ ] Ozellikle bilinen markalar tercih ederim [ ] Cin iiretimi markalar1 almamaya gayret

ederim

16. Cocugunuz i¢in alisverislerinizde, gida maddeleri satin alirken ambalaj icerigine ve kullanma

talimatina dikkat eder misiniz ?

[ ] Her zaman [ ]Bazen [ ] Hi¢bir zaman

17. Cocugunuzun agzinda dolgu dis var mi?

[ ]Evet [ ] Hayir

18. 17. Soruya cevabiniz evet ise ¢cocugunuzun agzindaki ilk dolguyu cocugunuz kag¢ yasinda iken

yaptirdiniz?
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EK-2. (devam). Anket Formu

19. Cocugunuzun bildiginiz herhangi bir hastalig1 var m?

[ ]Evet [ ] Hayir

20. Cocugunuzun diizenli kullandig1 herhangi bir ila¢ var mi?

[ ]Evet [ ] Hayir Varsa adi:

21. Cocugunuzun genetik bir hastalig1 var m1 ?

[ ]Evet [ ] Hayir [ ] Bilmiyorum Varsa adi:

22. Cocuklarmizda iireme sagligina yonelik (erken-gec ergenlik, dogumda bir anomali-inmemis

testis gibi) bir problem var m1?

[ ]Evet [ ] Hayrr Varsa belirtiniz:
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