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OZET

Bu tez ¢calismasi, temel olarak pet siselerin iiretiminde kullanilan polikarbonat
plastikte bir monomer olan bisfenol-A (BFA) maddesinin icme sularindaki
miktarlarinin belirlenmesi amaciyla yapilmistir. Bu amag¢ dogrultusunda pilot
bolge olarak Ankara il merkezi secilmistir. icme suyu 6rnekleri piyasada ticari
olarak satilan pet sise ve damacana sulari ile Ankara’nin ¢esitli il¢elerinin sehir
sebeke sularindan alinmstir. Farklhh markalardaki 13 adet pet sise numunesi 3
aylik bir siirede ortalama 30 °C’ da bekletilerek BFA miktarinin zaman ve
sicaklikla degisimi incelenmistir. BFA analizlerinin yapiminda tandem MS (LC
MS/MS) analitik yontemi kullanilmistir. Deneysel sonuclar farkli numunelerden
alinan su oOrneklerindeki BFA seviyelerinin olduk¢a diisiik oldugunu
gostermistir. 13 farkh markadan alinan pet sise su numunelerinde maksimum
0,101 ppb, minimum 0,028 ppb degerlerinde bisfenol-A tespit edilmistir. Benzer
sekilde 12 farkli markadan alinan damacana su orneklerinde de maksimum
0,450 ppb, minimum 0,044 ppb degerlerinde BFA tespit edilmistir. Calisma
sonuclarinda en ilgin¢ olan ise sebeke suyu orneklerinde gozlenmistir. Direkt
cesmelerden alinan 6rneklerde 0,021-0,111 ppb seviyelerinde BFA ol¢iilmiistiir.
Calismanmin ikinci asamasinda aym markadaki pet siseden giineste bekletilende
bisfenol-A degeri golgede bekletilene gore daha fazla ¢ikmustir. Pet siselerdeki
analiz sonuclar1 sicaklik ve bekleme siiresinin plastik malzemelerden suya

salinan BFA miktarim arttirdigini ortaya koymustur.
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ABSTRACT

This study was conducted basically in order to determine the amount of
Bisphenol-A (BFA) compound —a monomer in polycarbonate plastics used in
the production of PET bottles— in drinking water. In line with the purpose
thereof, Ankara city center was selected as a pilot region. Drinking water
samples were collected from commercially sold PET bottles and demijohn
bottles in the market and municipal water supplies of various districts of the
city. 13 PET bottle samples of different brand names were kept at an average of
30°C for a period of three months to examine the change in BFA amount by
time and temperature. Tandem MS (LS MS/MS) analytical method was used in
the making of BFA analyses. The experimental results suggested that BFA levels
in the water samples collected from different bottles were rather low. The
maximum and minimum amounts of Bisphenol-A in water samples collected
from PET bottles by 13 different brand names were found to be 0.101 ppb, and
0.028 ppb, respectively. Similarly, the maximum and minimum amounts of BFA
in water samples collected from demijohn bottles by 12 different brand names
were 0.450 ppb, and 0.044, respectively. The most interesting result of the study
was observed in the samples collected from municipal water supplies. BFA
levels of 0.021 — 0.111 ppb were measured in the samples collected directly from
the tap water. The second phase of the study indicated that Bisphenol-A
levelswere higher in the PET bottles kept under sun compared to those of the
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the tap water. The second phase of the study indicated that Bisphenol-A
levelswere higher in the PET bottles kept under sun compared to those of the
same brand stored to the shade. The results of the analyses conducted on the
PET bottles suggested that the temperature and the duration of storage
increased the amount of BFA released to water from plastic compounds.
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Key Words : Drinking water in PET package, carboy water, tap water,
bisphenol-A.
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Bu c¢aligmada kullanilmis bazi simgeler ve kisaltmalar, agiklamalart ile birlikte

asagida sunulmustur.

Simgeler Aciklama

C Karbon

H Hidrojen

0] Oksijen

Pa Paskal

MeOH Metil Alkol

mg Miligram

kg Kilogram

ng Mikrogram

% Yiizde

°c Derece Santigrat

L Litre

mL Mililitre

ppm Milyonda bir kisim
ppb Milyarda bir kisim
m® Metrekiip

mm Milimetre

ha Hektar

m Metre

km? Kilometre kare

cm Santimetre



Kisaltmalar

APCI
BAF
BPA - BFA
BADGE
DMSO
EFSA
EPA
ESI
FDA
GC
HPLC
LC
LCMS
LLE
LOD
MEKC
MS
OECD
PVC
SPE
SPME
TDI
TGK
TUIK
UHPLC
USEPA
uv
WHO
WWF

XVi

Aciklama

Atmosferik Basing Kimyasal Iyonizasyon
Biyokonsantrasyon faktorii

Bisfenol-A

Bisfenol-A Diglisidileter
Dimetilsiilfoksit

Avrupa Gida Kurumu
Cevre Koruma Orgiitii

Negatif Elektrosprey Iyonizasyon
Amerikan Gida ve Ilag¢ Dairesi
Gaz Kromatografisi
Yiiksek Performansli Sivi Kromatografi
Sivi Kromatografi

Sivi Kromatografi-Kiitle Spektrometresi
Sivi-Sivi Ekstraksiyon

Limit Tespit Sinirt

Misel Elektrokinetik Kromatografi

Kiitle Spektrometresi

Ekonomik Kalkinma ve Isbirligi Orgiitii
Polivinildikloriir

Kat1 Faz Ekstraksiyonu

Kat1 Faz Mikroekstraksiyon

Tolere Edilebilir Giinliik Alim Miktar1
Tiirk Gida Kodeksi

Tiirkiye Istatistik Kurumu

Ultra Yiiksek Performansli Sivi Kromatografi
Birlesik Devletler Cevre Koruma Kurumu
Ultraviyole

Diinya Saglik Orgiitii

Diinya Dogal Hayat1 Koruma Vakfi



1. GIRIS

Evsel {irlinlerde oldukga sik kullanilan polikarbonat plastiklerin yap1 malzemesinde,
dis tedavi malzemelerinde, polivinil klorid (PVC) plastiklerin iiretilmesinde katki
maddesi olarak ve yiyecek igecek kaplarinin i¢ kaplamasi gibi pek ¢ok iiriiniin
iceriginde bulunan bisfenol-A (BFA)’nin ilk kesfi 1891 yilinda Dianin tarafindan
olmustur [Brunelle, 2005]. 1909 yilinda patent alan bakalit; endiistride ve evsel
iriinlerde kullanilmak tizere {iretilen ilk fenol plastik olmus, 1940 ve 1950°1i yillarda
plastik endiistrisinde kullanilmaya baglanmistir. CD, DVD, ¢esitli elektronik
malzemelerin kaplamasi, spor malzemeleri, kagit kaplamalari ve otomobillerde de ek
kullanim alanina sahip olan BFA, gee¢misten bugiine kullanimi hizla artan
malzemelerden biridir [Kang ve ark., 2007; Calafat ve ark., 2008; Rubin and Soto,
2009, Markey ve ark., 2001].

Yasamimizda oldukg¢a sik kullanilan plastikler, polimerik yapidadir. Polimerler,
yapisinda karbon, hidrojen, oksijen atomlar1 ve silikon bulunduran monomerlerden
olusurlar. Bu polimerleri olusturmak i¢in pek c¢ok monomer 1sitilip birlikte
polimerize edilir. Plastiklerin kimyasal, fiziksel ve biyolojik duyarliliklarina bagl
olarak ¢ok yonlii kullanimlar1 yaninda diisiik fiyatli olmalar tek kullanimlik saglik
tirtinlerinde tercih edilebilir olmalarin1 saglamaktadir. Bu maddelerin genis kullanim
alanlarinin olmasi, insan sagligi ve ¢evre acisindan BFA gibi monomerik yap1
taglarinin yaninda, icerdikleri ¢ok miktardaki katki maddesinden kaynaklanan riskler

de tagimaktadir [Halden, 2010].

Konserve gidalarda astar amach kullanilan epoksi reginelerde plastiklestirici, yazar
kasa fislerinde kullanilan termal kagitlarda bir bilesen ve pet siselerin iiretiminde
kullanilan polikarbonat plastikte bir monomer olarak kullanilan bisfenol-A (BFA),
insanlar1 ve cevreyi dikkate deger Olglide etkileyen yiiksek hacimli bir endiistriyel
kimyasaldir. Insanlar; konserve gida tiiketimi, igme suyu, discilikte kullanilan

alagimlar ve yazar kasa fisleri gibi ¢ok farkli kaynaklardan otiirii BFA’ya maruz



kalabilmektedir. Her y1l diinya capinda iiretilen biiyiikk miktarlarda BFA, nehir ve
gollerde BFA Kkirliligine neden olarak bu kaynaklari igme suyu amacgl olarak
kullanan vahsi yasami ve insanlar1 olumsuz etkileyebilmektedir. Dolayisiyla da
sudaki BFA’nin kantitatif analizler ile tespit edilip dogal yasam ve insan saglig1 igin

sebep oldugu risklerin belirlenmesi biiyiik 6nem tasimaktadir.

Bu tez calismasi, biitiin diinyada oldugu gibi ililkemizde de son yillarda oldukga
giindeme gelen pet sise ve damacana sularmin bisfenol-A miktar1 bakimindan
tasidigi riskleri belirlemek igin yapilmistir. Yapilan g¢alisma, gerek metodolojisi
gerekse orneklemlerin fazlaligi agisindan iilkemizdeki benzer ¢alismalara referans
olabilecek bir Ozellik tagimaktadir. Bu kapsam dogrultusunda pilot bolge olarak
Ankara ilinin belirlendigi bu calismada asagida belirtilen hedeflere ulasilmaya

calisilmigtir:

- Piyasada ticari olarak satilan pet sise su Orneklerinde BFA diizeylerinin
belirlenmesi,

- Pet siselerdeki BFA diizeylerinin bekleme siiresi ve sicaklikla degisiminin tespit
edilmesi,

- Ticari olarak satilan damacana su 6rneklerindeki BFA miktarlarinin belirlenmesi,

- Ankara il merkezi ve merkeze bagl ilgelerindeki sebeke suyu 6rneklerinde BFA
varliginin aragstirilmasi,

- BFA analizinin yapiminda son yillarda literatiirde yogun olarak ¢alisilan MS (LC

MS/MS) metodunun denenmesi.

Belirtilen bu hedefler dogrultusunda tez ¢alismasi, lilkemizde igme sularinda (ticari
ve sebeke) BFA miktarlarinin belirlenmesinde ilk olan bilimsel ¢alismalardan olma

ozelligi tagimaktadir.



2. TEORIK BIiLGi
2.1. Bisfenol-A

Bisfenol-A (BFA) genel olarak 2,2-bis (4-hidroksifenil) propan olarak bilinmektedir.
Ik olarak Zincke (1905) tarafindan iki mol fenoliin bir mol aseton ile diisiik pH’da
ve yliksek sicaklikta kondensasyonu (yogusma) ile elde edilmistir [Brunelle, 2005].
Bisfenol-A’nin fenol ve asetondan kondensasyonu Sekil 2.1°de verilmistir. Uretilen
Bisfenol-A’nin  safligi genelde %99-99,8 araliginda olmaktadir [Prokop ve
ark.,2004]. Bu polihidrik fenol epoksi reg¢inelerinin {iretilmesinde kullanilan
epiklorohidrinli re¢inedir [Arslan, 2005].

OH
P
i /}\ » HO Q’@OH + H,0
CH; CH; \ / CH;

FENOL ASETON BISFENOL A

Sekil 2.1. Bisfenol-A’nin fenol ve asetondan kondensasyonu [Prokop ve ark., 2004].

Bisfenol-A kati, fenolik kokulu, krem-beyaz renkte, kristal yapidadir. Kimyasal
yapist Sekil 2.2°de gosterilmektedir. 25°C’deki yogunlugu 1,1-1,2 gL'l’dir. Etanol,
aseton ve dimetilsiilfoksid (DMSO) gibi ¢oziiciilerde iyi ¢oziinmektedir. Sudaki
¢oziinirligi 25°C’de 120 mgL™dir [Johnson ve Harvey, 2002; Kosky ve
Guggenheim, 1991].

OH C OH

Sekil 2.2. Bisfenol-A’nin kimyasal yapisi



2.1.1. BFA’nin yapisi

Bisfenol-A, hem asit hem de bazla katalizlenen reaksiyonlar sonucu elde edilebilse
de endiistriyel iiretimde olusan yan iiriin miktarin1 en aza indirebilmek i¢in asitle
katalizleme tercih edilmektedir. BFA, yiiksek saflikta polikarbonat imalatinda ve
daha disiik saflikta epoksi regine imalatinda kullanilmak tizere iki farkli kalitede
olusmaktadir [Bahadir, 2011].

Siklikla kullanilan plastik siselerin su ile olan etkilesimi, muhafaza edildigi ortamin
fiziksel ozelliklerinden bu etkilesimi ne oranda etkiledigi son yillarda {izerinde
calisilan bir konudur. Bu amagla dncelikle plastik siselerin kimyasal yapisi, igerigi ve

geri doniisiim bilgilerine bakmak faydali olacaktir.

Hemen her alanda kullanilabilen plastiklerin hem sagliimiza hem de c¢evreye olan
etkileri merak konusu olmustur. Plastikten yapilan maddelerde bulunan geri
donlisiim numaralart o plastigin hangi hammaddeden yapildigin1 belirtmektedir.
Cizelge 2.1°de verilmis olan bu numaralara bakarak hammaddenin igerigi ve risk

faktorleri hakkinda bilgi sahibi olabilmekteyiz.

Cizelge 2.1. Plastiklerin geri doniisiim numaralari
[http://en.wikipedia.org/wiki/Plastic_recycling].

Numara Icerigi Nerde kullanilir?
A polyethylene Evsel atiklar i¢cinde en biiyiik paya sahip olan PET-
1 terephtalate- PETE bazi soda, meyve suyu, su ve yad slsele_rl,
L polietilen seffaf ve kapakli market kaplari, elyaf, kopiik ile
peTe | tereftelat cesiti  yiyecek  ambalajlarinin  yapiminda
kullanilmaktadir. Geri doniisiim orami %23tiir.

A high  density | Taginmaya elveisli kaplarin yapiminda kullanilir.
Lz‘) p9ly ethylene- Deterjan kutulari, siit siseleri, market posetlerinde
yiiksek kullanilir. Geri doniisim oran1 %30'dur. Kullanimi

HDPE yo%uil_lluklu nispeten daha giivenlidir.

polietien




Cizelge 2.1. (Devam) Plastiklerin geri doniisiim numaralari
[http://en.wikipedia.org/wiki/Plastic_recycling].

n
A

poly vinyl

chloride-
polivinil kloriir

Plastik borularda, bahge hortumlarinda, ¢it ve
parmaklik malzemelerinde, dus perdelerinde, bazi
cocuk oyuncaklarinda, temizlik malzemelerinin
ambalajlarinda, ¢ogu stre¢ filmde kullanilir. Gida
malzemeleri ile temas etmemesi gerekmektedir.
Cok sayida zararli toksin barindirir. Kursun, fitalat
gibi kimyasallar1 sizdirabilir.

A low  density | Baz1 plastik posetlerde, dondurulmus yiyecek
L4 ‘) polyethylene- | ambalajlarinda, elektrik sanayiinde ve bazi siselerde
diistik Kullanilir. Bu da nispeten kullanimi daha gilivenli
LDPE yogunluklu olan plastiklerdendir.
polietilen
A polypropolene- | ila¢ kutularinda, mikrodalgaya girebilen yemek
5 polipropilen saklama kutularinda, bazi yogurt kaplarinda, ilag
L‘) ambalajlarinda, peynir, margarin  kaplarinda
PP kullanilan en diisiik yogunluga sahip dolayisiyla
1stya ve eksimeye karsi dayanikli bir plastiktir.
Kullanimi daha giivenli sayilmaktadir.
A Polystyrene- Plastik ¢atal-kasiklarda, cd kapaklarinda, yumurta
6 Polistiren kaplarinda, kopiik bardaklarda, oyuncaklarda,
L‘) tepsiler, yalittm malzemelerinde kullanilmaktadir ve
PS geri  dontisimi  ¢ok  zordur.  Kullanmimin
siirlandirilmas: ¢evre adina 6nemlidir. Ostrojenik
alkilfenol ve sitren sizdirabilir.
Diger Uzerinde her hangi bir numara olmayan plastik

)
A

OTHER

siselerin hepsi 7 numara olarak kabul edilir.
Bunlarin iretiminde akrilik, polikarbonat (Bisfenol-
A bu iiriinlerde karsimiza ¢ikiyor) veya daha farkli
malzemeler kullanilmis olabilir. Yine bu kaplar tek
bir madde yerine birden fazla maddenin karigimiyla
iiretilmis de olabilirler.

BFA bir monomer’dir ve polikarbonat plastiklerinin daha giiglii, esnek ve dayanikli
olmasimi saglamaktadir. Tablo 3.1.’den de goriildiigii gibi; polikarbonat plastikler
genellikle tiggen dongii sembollerinde “7 (Diger: iizerinde herhangi bir numara

olmayan plastikler.)” ile isaretlenirler [Sise, 2011].

Bisfeno A’y1 daha iyi tanimak amaciyla Cizelge 2.2 bize yardimci olmaktadir.



Cizelge 2.2. Bisfenol-A’nin fiziksel-kimyasal 6zellikleri.

Molekiil formiilia

ClSHlGOZ

Molekiil agirlig:

228,29 g-mol'1

Suda ¢o6ziinebilirlik

120-300 mg-1™

Bubhar basinci

(170°C) 5,310° Pa°

Log oktanol-su katsay1s1 logKoy 3,40
Log organik karbon katsayist logKq. 314-1524°
Tlog asit katsayis1 pK, 9,59-11,30°

*[Harvey ve Johnson, 2002]; °[Staples ve ark., 1998; Kang ve ark., 2006] °[Cousins
ve ark., 2002].

2.1.2. BFA’min Zehirleyici Etkileri:

Bisfenol-A ilk kez 1891 yilinda sentezlenmis ve ostrojenik etkileri 1930’larda
bulunmus olan endiistriyel bir kimyasaldir. Bisfenol-A giinliikk hayatin birgok
alaninda kullanilan iriinlerden biberonlar, naylonlar, saklama kaplari, su siseleri ve
sise kapaklari, ¢it ve parmaklik malzemeleri, gozliik camlari, CD, DVD ve elektronik
cthazlar ile ¢ocuk dis hekimliginde koruyucu amacla kullanilan rezin (recine) bazlh
fissur ortiiciiler ve restoratif dis tedavisinde kullanilan kompozit dolgu
materyallerinin yapisinda bulunmaktadir. Varligi uzun yillar dnce bilinen bisfenol-

A’nin olasi zehirleyici etkileri yeni yeni tartisilmaya baglanmustir.

2.2. BFA’min Uretimi ve Kullanim Alanlari:

Diinyada bisfenol-A; kullanim hacmi en yiiksek olan kimyasal maddelerden birisidir.
Bisfenol-A’nin diinyadaki yillik iiretimi ortalama 1.700 ton civarindadir. Almanya,
Hollanda, Japonya ve Amerika gibi iilkelerde Dow, Bayer, Shell, Mitsubishi, Mitsui
ve Shin Nihon gibi firmalar tarafindan {iretilmektedir. Bisfenol-A’nin kullanim
alaninin fazla olmasi ve Kiiresel ihtiyacin giderek artmasi nedeniyle yillik tiretim de
artis gostermektedir. Ornegin 2006 yilinda 3,9 milyon ton BFA iiretimistir [Giin,

2009]. 2010 yilinda ise bisfenol-A iiretiminin 5 milyon tona ulastigi tahmin eiliyor.




Sadece Avrupa’da 1997-1998 yillar1 arasinda 40.000 ton bisfenol-A kullanilmistir.
Bisfenol-A’nin en fazla kullanildigi alan %60’lik oranla polikarbonat plastik
tretimidir. Bunu %26’lik oranla endiistride gii¢lii yapistirma 6zelligi ile kullanilan
epoksi regine tiretimi takip etmektedir. Genel olarak poliester tiretimi, termal kagit
tiretimi, PVC plastiklerde katki maddesi olarak kulanimi, lastik ve poliamid
sanayinde (naylon) kullannmi % 0,2-0,3 oranlarinda degismektedir. Giinliik
hayatimizda kullandigimiz PVC (polivinil kloriir) plastik pencereler, kompakt disk,
is glivenlik kasklari, kursungegirmez camlarin yiizeyine kaplanan film, toz boya, su
ve siit sisesi, bircok elektrik ve elektronik parga yapiminda bisfenol-A
kullanilmaktadir [ECB, 2003].

Polikarbonat plastikler dayanikliligi, hafifliligi, yiiksek performansi ve c¢ok iyi bir
elektrik rezistanst oldugu i¢in dijital medyada (CD, DVD, VCD), elektrikli ve
elektronik aletler, otomobiller, trafik 15181, gozlik, spor giivenlik {irlinleri, besin ve
icecek kutulari, lensler ve diger bir¢ok liriinde yogun bir sekilde kullanilmaktadir

[ENDS, 1995].

Ayrica BFA epoksi reginelerin iiretilmesinde de kullanilmaktadir. Epoksi rerigene
kapli gida paketleri besinlerin ve iceceklerin daha uzun siireli taze kalmasini
saglamaktadir. Normal sartlar altinda tiiketici i¢in bu kimyasalin zararli etkisi
olmadigi, Amerikan Cevre Koruma Ajansi tarafindan 2002 yilinda rapor edilmistir

[Anonymus, 2005].

Epoksi recgine reaksiyonlarinin polimerizasyonu tamamlanamayabildigi kanitlanmig
ve reaksiyona girmeyen epoksi bilesiklerinin 6nemli bir bolimii bu plastikler ile
kaplanmis gida paketlerine geri donebilmektedir. Aseton ve fenoliin asit
katalizlenmis kondenzasyonu ile iretilen bisfenol-A, polikarbonatlar fenolik
regineler ve epoksi reginelerin liretiminde 6nemli bir baglangi¢c maddesidir [Goodson
ve ark., 2004, Munguia- Lopez ve ark., 2001, Prokop ve ark., 2004, Staples ve ark.,
1998]. Bununla birlikte otoklavlanabilir kaplarin {iretiminde, biberon siselerinde ve
diger gida maddelerinin paketlerinde bisfenol-A kullanilmaktadir [Maragou ve ark.,

2006]. Doymamis poliester-stiren regineler ve alev onleyiciler igin hammadde olan



BFA, plastiklerde antioksidantlar olarak, toz boya olarak, termal kagit liretiminde
katk1 maddesi olarak, gida saklama, konserve kutularinda koruyucu kaplama maddesi

olarak son iiriin formunda kullanilmaktadir [Kaneco ve ark., 2004].

Genel olarak bahsettigimiz polikarbonat plastikler ve epoksi regineler; gida saklama
posetleri, su, kola ve meyve suyu siseleri, kola ve bira kutularinin i¢ ylizeyinin
kaplandigi plastik film yapiminda, bebek biberonu ve kompakt disk yapiminda, gemi
kaplamasinda, boyalarda, miihendislik uygulamalarinda, bina yapiminda ve kiyafet
koruyucularda kullanilmaktadir. Yiiksek sicakliga dayanikli polikarbonat plastikler
yaygin olarak otomotiv sektoriinde de kullanilmaktadir. Goriildigii gibi bisfenol-
A’nin oldukga genis bir kullanim alaninin olmasi giinliik hayatta kisilerin bisfenol-A

ile temas etme risklerini arttirmaktadir [Staples, 1998; Sheehan, 2000].

2.2.1. BFA’min Kullanim Alanlari:

BFA monomerleri iceren polikarbonat plastikler giinlik yasamamizda ¢ok genis bir

kullanim alanina sahiptir [Mihaich ve ark., 2009];

- Besin saklama kaplar1 ve paketlenmesi,

- Bebek biberonlari,

- Dis tedavi malzemeleri,

- Kontakt lensler,

- Ambalaj endiistrisi,

- Spor ile ilgili tirtinler,

- Polikarbonatlarin ve epoksi reginelerin liretimi,

- CD’ler, DVD’ler, cep telefonlar1 ve gesitli elektronik malzemeler.

Diinyada, BFA en yiiksek kapasiteyle iiretilen ikinci kimyasaldir [EU, 2003].
Diinyada iretilen BFA’nin % 70’1 polikarbonat plastiklerin, % 25°i epoksi
recinelerin tiretiminde kullanilmaktadir [Tsai, 2006].



BFA, discilikte kullanilan karisimlarda ve dolgu macunlarinda da kullanilmaktadir
[Arenholt-Bindslev ve ark., 1999; Howe ve ark., 1998; Sajiki ve Yonekubo, 2003;
Live ark.,, 2011]. Ayrica g¢ocuk oyuncaklarinda plastikleri giiclendirmek igin
kullanilmaktadir [Staples ve ark., 1998].

Karbonsuz kopya kagitlarinda ve termal kagitlarda renk gelistirici madde olarak BFA

tercih edilir. BFA ihtiva eden iirlinler su borularinin kaplanmasinda ve dokum

kaliplarinda da kullanilir [Wolstenholme ve ark., 2011; Fleisch ve ark., 2010].

2.3.  Bisfenol-A’min Cevreye Etkisi

Fenol ve tiriinleri dogal ¢evrede bolca bulunur. Bu bilesikler, polimerlerin, ilaglarin
ve diger organik maddelerin igeriginde mevcutturlar. Bazi fenoller dogal siiregler
sirasinda olusur. Ekosisteme evsel veya endiistriyel atiklarin yiizeysel suya drenaji
sonucu giren fenol bilesikleri ¢ok sayidaki bilesigin tiretimi, yikim1 ve jenerasyonu
ile iligkilidir. Andropojenik orjinli fenollerin ¢evrede bulunmasi petrol veya ilag
endistrilerindeki kimyasal aktivitelere baghdir. Fenoller, klor atomlariyla reaksiyona
girebilen, nitratlanabilen, metillenebilen ve alkillenebilen tehlikeli ekzotoksinlerdir
[Michalowicz ve Dua, 2007].

Bu iirliniin atiklart isletmelerin aritma sistemleri ve miihendislik dizaynlar ile
kontrol altina alinmaktadir ama bu c¢evresel maruz kalma igin engelleyici

olmamaktadir [Anonymus, 2005].

Bisfenol-A’nin yaygin kullanimindan dolay1 biiyiik miktarlarda BFA atiklarla ve atik
sularla karasal, sucul ve denizel ortama ulasmaktadir [Dorn ve ark., 1987]. BFA’nin
cevrede dagilimi fiziksel oOzelliklerine baglhidir [Staples ve ark.,1998]. Oda
sicakliginda diislik eriyebilirlikte kat1 bir maddedir. Suda ¢6ziiniirliigii litrede 120-

300 mg’dir. Bu ¢o6ziiniirliik alkali ortamlarda artmaktadir.

BFA’nin sudaki yar1t omrii 1-4 giin, sedimentteki yar1 omrii ise 28 giin olarak

belirtilmistir. Biyolojik aritma sistemleri ile bisfenol-A diisiik seviyelerde ortama
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ulagmaktadir. Bisfenol-A’nin hizli biyolojik par¢alanmasi s6z konusudur [Klecka ve
ark., 2001] bu da g¢evreden uzaklastiriimasinda biiyiik rol oynamaktadir [Staples ve
ark.,1998].

OECD (Ekonomik Kalkinma ve Isbirligi Orgiitii) tarafindan yapilan biyopar¢alanma
testi sonucunda BFA’nin hizli bir sekilde ortamdan uzaklastigi rapor edilmistir [West
ve ark., 2001]. Bu kimyasalin zararl etkileri kazalar sonucunda g¢evreye dagilim ile
meydana gelmektedir ve bu etkiler kisa siirelidir. Amerikan Cevre Koruma Ajansi
tarafindan bildirildigine gore, sucul organizmalar tarafindan bu kimyasalin birikimi

s0z konusu degildir [Staples ve ark., 1998].

Bisfenol-A’nin yiiksek {iretim kapasitesi ve farkli kullanim alanlar1 géz Oniinde
bulunduruldugunda, c¢evreye onemli miktarlarda bisfenol-A girisi oldugu tahmin
edilmektedir. Bu kimyasal maddenin kendi iiretimi sirasinda ¢evreye giren miktart,
tretim islemi kapali sistemlerde gergeklestiginden, minimal olarak kabul
edilmektedir. Cevrede bulunan bisfenol-A biiyiik 6lgiide epoksi, polikarbonat ve
polisiilfon sertlestirici ve kauguk imalati sirasinda meydana gelen biiyiik
hacimlerdeki endiistriyel atik sularin bir sonucudur [Y1ldiz, 2009]. Akarsularda tespit

edilen bisfenol-A konsantrasyonlari1 Cizelge 2.3’de verilmistir.

Cizelge 2.3. Akarsularda tespit edilen bisfenol-A konsantrasyonlar1 (ug/L) [Sharma
ve ark., 2009].

Ulke Bisfenol-A Referans
Portekiz 0,07-4,00 [Azevedo et al., 2001]
Almanya 0,0005-0,0140 [Kuch & Ballschmiter, 2001]

<0,050-0,272 [Bolz et al., 2001]
0,0038-0,030 [Stachel et al., 2003]

1998’de Japonya’da yapilan bir ¢alismada, akarsulardan alinan 109 Ornegin
%357’sinde, 20 sediment 6rneginden 19’unda bisfenol-A tespit edilmistir [Lintelmann

ve ark., 2003]. 2001 yilinda Almanya’da yapilan bir ¢aligmada ise 116 yiizeysel su
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kaynaginda, 35 sedimentte, 37 kanalizasyon suyunda bisfenol-A Glglilmiistiir
[Fromme ve ark., 2002].

Sicaklik, 1sitma zamani, paket i¢indeki gidanin tiiriine bagl olarak bisfenol-A ortama
oziitlenmektedir [Kang ve Kondo., 2003]. Bisfenol-A’nin g¢evresel derisimi hakinda
yapilan ¢alismalarda yiizey sularinda bisfenol-A derisimlerinin farkliliklar gosterdigi
belirtilmektedir. Avrupa’da yapilan g¢alismalarda bisfenol-A’nin yiizey sularindaki
oranlarinin farkl {lkelerin siirlarindan gegen ayni nehirde bile farklilik gosterdigi
gortiilmistiir (Cizelge 2.4.). Almanya, Belgika ve Hollanda’nin sehir sebeke suyunda
(8-11 mgL™) bisfenol-A bulundugu belirtilmektedir [Wenzel ve ark, 2003].

Cizelge 2.4. Bisfenol-A’nin bazi Avrupa iilkelerindeki yilizey sularinda bulunan
konsantrasyonlar1

Ulke Sistemi Miktar(mgL™) Kaynak
Avusturya Yiizey suyu <10-75 [UBA Austria., 1999]
Hollanda Yiizey suyu 10-160 [Belfroid ve ark., 1999]
Hollanda Rhine nehri <8.8-1000 [Ghijsen ve ark., 2000]
Almanya Rhine nehri 42-229 [Fromme ve ark., 2002]
Almanya Havel nehri <5-410 [Fromme ve ark., 2002]
Belgika Meuse nehri <8.8-21220 [Ghijsen ve ark., 2000]

Yillik tiretimi 1,7 milyar kg civarinda olan BFA, 6zellikle endiistriyel amagli tiretilen
veya endiistriyel aktiviteler sonucunda olusan ksenoostrojenik kimyasallarin artigi
sebebiyle, karasal ve sucul hayatin devamliliginin korunmast igin iizerinde durulmasi

gereken 6nemli bir maddedir [Zemheri, 2011].

BFA yiizeysel sularda, atiksu aritma tesislerinde ve biyolojik atiksu sistemlerinde
hizli bir sekilde biyodegredasyona (biyolojik bozunma) girer [Staples at al., 1998].
Cevreye dagilan BFA, biyolojik olarak yikilip sedimente adsorbe olur ve
muhtemelen yiizeysel sularda ve atmosferde fotokimyasal yikima ugrar [Bahadir,
2011].

BFA, polikarbonat plastiklerde siklikla kullanilan ¢evresel bir kirletici ajandir. Pek

cok cevresel kirletici maddenin prooksidan ve antioksidan maddelerin olusturdugu



12

hiicre dengesine zarar verdigi ve bundan dolayr da oksidatif stresi indiikledigi
gosterilmistir [Bindhumol et al., 2003].

BFA endokrin bozucu bir kimyasaldir ve bir¢ok iirlinde kullanilmasi insanlarin bu
kimyasala maruz kalma sikligim1 artirmaktadir [Kang ve ark., 2006]. Yapilan
caligmalar bu sikligin giderek artan bir egilime sahip oldugunu gostermektedir
[Yamamoto ve Yasuhara, 1999; Kang ve ark., 2006; Dekant ve Voélkel, 2008]. BFA
cevresel kirlenmenin etkisiyle atik sularda tespit edilmistir [Kang ve ark., 2006]. Su
igerisindeki yar1 omrii 3-5 giin arasindadir ve bu siire sucul organizmalar etkilemek

i¢in yeterlidir [Fiirhacker ve ark., 2000].

BFA’nin biiyiik miktarlarda ¢evreye bulasmasi, iiretim esnasinda olusan atiklarin
yeterince aritilmadan yiizey sularina verilmesi veya BFA depolarinda meydana gelen
kagaklar ve tasimacilik sirasinda meydana gelen kazalarla gergeklesmektedir. 1993
yilinda tretilen 640.000 ton BFA’nin yaklasik % 0,017’si (109 ton) gesitli yollarla
cevreye dagilmistir [Staples ve ark., 1998]. Avrupa’da yapilan ¢aligmalarda BFA nin
ylizeysel sularindaki miktarlarinin farkli ilkelerin sinirlarindan gegen ayni nehirde
dahi farklilik gosterdigini belirtilmistir. Yapilan galismalarda sehir sebekesi suyunda
<8-11 ng/L oranlarinda BFA bulundugu belirtilmektedir [Wenzel ve ark, 2003].

Cevresel olarak BFA’nin birikim potansiyeli oldukga diisiiktiir, ¢linkii ortamda kisa
sirede degrasyona ugramaktadir. Biyokonsantrasyon faktérii (BAF) 200’{in
altindadir [Howard, 1989; Staples ve ark., 1998]. Genellikle BAF degeri 1000’in
altinda olan bilesikler biyolojik olarak birikimi az olan ve onlem gerektirmeyen

bilesikler olarak siniflandirilmaktadir [Staples ve ark., 1998].

2.4. Bisfenol-A’nin Canhlar Uzerine EtKisi:

BFA; 6strojen reseptorlerine baglanarak dstrojenik etki gdsteren bir maddedir. Deney
hayvanlar1 tizerinde gergeklestirilen ¢alismalarda BFA’nin iireme sistemi tizerinde
olumsuz etkilerinin olabilecegi goriilmiistir. BFA deney hayvanlarinda sperm
sayilarinin azalmasina ve meme dokusunda meme kanserinin erken donemlerine

benzer nitelikteki degisikliklere neden olmaktadir [Schonfelder ve ark., 2002].
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Hayvanlar iizerinde yapilan calismalarda; erken ergenlik, prostat hiperplazisi,
bagisiklik islevlerinde azalma, beyinde, cinsiyet yapilarinda ve cinsel davranista
degisme, antioksidan enzimlerde azalma, hiperaktivite, insiilin artisi, sismanlik,
osteoporoz gibi c¢ok c¢esitli etkileri saptanmistir. BFA’nin diisiik c¢evresel
konsantrasyonlar1 (2,4 ng/kg) sicanlarda eseysel olgunlugun hizlanmasi ve postnatal
gelismelerde anormalliklere neden olmaktadir [Howdeshell ve ark., 1999]. igme suyu
ile sicanlara verilen BFA’nin iireme, testis patolojisi ve spermatogenezis lizerine
etkisi dort nesil boyunca incelenmis ve olumsuz sonuglar meydana getirdigi
gozlemlenmistir [Buckiova ve ark., 2001]. Oral yolla alinan BFA, gastrointestinal
yolla viicuda girmektedir. Oral yolla alinan miktarin % 83 kadar1 72 saat i¢inde digki
ile atilmaktadir. Viicuda alinan BFA, oncelikle karacigerde monoglukuronid formuna
dontstiirilmekte ve daha sonra idrarla viicuttan atilmaktadir [Xiao ve ark., 2011].

BFA’nin monoglukuronid formunun anne siitiine gecebilecegi belirtilmektedir
[Snyder ve ark., 2000].

Hamile siganlara besinlerle verilen BFA’nin, plasentada, 0,4 ve kanda 1,6 pg/kg
olarak bulundugu ve plasenta yolu ile fetiise gectigi belirtilmektedir. Yavruda BFA
konsantrasyonunun anneye gore daha az oldugu ancak BFA’nin birikebilme
ozelliginden dolay1 fetiisiin risk altinda oldugu belirtilmektedir [Miyakoda ve ark.,
1999; 2000; Degen ve ark., 2001]. Diisiik dozlarda BFA’ya maruz kalan anne
farelerden dogan disi farelerin viicut agirliklarinin kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir. BFA ile metabolik sendrom ve obezite

arasinda bir iligkinin olabilecegi savunulmaktadir [ Alonso-Magdalena ve ark., 2006].

2.4.1. Bisfenol-A’nin toksikolojik etkileri ve gidalardaki yasal sinir degerleri

BFA’nin ostrojenik aktivitesi ilk kez 1936’da Dodds ve Lawson tarafindan
farkedilmistir [Rykowska ve Wasiak, 2006]. Baz1 arastirmacilar BFA’nin endokrin
bozukluguna neden olmasinin gérmezden gelinebilecegini bildirmektedir [Gray ve
ark., 2004]. Fakat yapilan calismalarda BFA’nin annenin viicudundan fetusa

gecebildigi, fetusun iireme organlarinda anormalliklere neden oldugu ve davranis
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degisikliklerine sebebiyet verdigi belirtilmektedir. Boylece BFA’nin fetal periyot
dogrultusunda insanlar etkileyebildigi bildirilmistir [Sajiki ve ark., 2007].

Takeuchi ve ark., [Takeuchi ve ark., 2004] yaptiklar1 ¢alismada BFA’ya maruz
kalmis obez veya obez olmayan polikistik over sendromlu kadinlarin BFA serum
diizeylerinin saglikli kadinlardan daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Bununla
birlikte saglikli obez olmayan kadinlarin BFA konsantrasyonlarinin saglikli obez
kadinlara gére daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Bunun sonucunda da beden
kitle indeksi ile BFA diizeyleri arasindaki pozitif korelasyonun 6nemli oldugunu
bildirmiglerdir. Ayrica arastirmacilar BFA diizeyleri ile testosteron ve androjen

diizeyleri arasinda da pozitif korelasyon oldugunu belirtmislerdir.

Hiroi ve ark., [Hiroi ve ark., 2004]'nin yaptiklari c¢aligmada; yiiksek
konsantrasyonlardaki BFA’nin &strojen reseptorlerine baglanarak Ostrojenik etki
gosterebildigini ve bdylece endometriyal hiperplaziyi arttirdigini bulmuslardir.
Arastirmacilar BFA ve Ostrojen baglantili hastaliklar arasinda kompleks bir iligki

oldugunu bildirmislerdir.

BFA’ya mesleki nedenlerle maruz kalanlar diginda biitiin yas gruplarinda temel BFA
kaynag: tiiketilen gidalardir [Dekant ve Voélkel, 2008]. Ayrica gida maddelerinin
tiikketimi ile yetigkinler viicut agirligi baz alinarak giinliik 0,00048 mg/kg ve cocuklar
ise 0,00160 mg/kg BFA’ya maruz kalabilmektedirler [EC, 2002a]. Yenidoganlarin
gidalarinda BFA miktar1 0,1-13,2 ppb diizeylerinde olabilmektedir. Cocuklar
acisindan bakildiginda bu maruziyet olduk¢a Onemlidir. BFA’nin 1 ng/L’den az
konsantrasyonlarda alinmasi Ostrojenik aktiviteyi etkileyebilmektedir [Rykowska ve
Wasiak, 2006]. BFA ilk kez 1986’da Avrupa Birligi’nin Bilimsel Gida Komitesi
(Scientific Committee for Food-SCF) tarafindan plastik materyallerde kullanimi ve
gida maddeleri ile temas halinde bulunmasi ile degerlendirilmeye alinmistir. Ayni
zamanda bu komite tarafindan ratlar ve farelere 90 giin uygulanan deneyler
sonucunda BFA’nin gegici olarak tolere edilebilir giinliik alim miktar1 (Tolerable
Daily Intake-TDI) 0,01 mg/kg olarak bildirilmistir. Gida maddeleri ile temasta
bulunan madde ve malzemeler ile ilgili 2002/72/EC sayili komisyon direktifinde
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BFA’nin spesifik migrasyon limiti 0,6 mg/kg olarak belirtilmistir [EC, 2002b].
Tiirkiye’de BFA ile ilgili yapilan diizenlemeler Avrupa Birligi direktiflerine
uyumludur. Tirk Gida Kodeksi, Gida Maddeleri ile Temasta Bulunan Plastik Madde
ve Malzemeler Hakkindaki Teblig’de BFA’nin spesifik migrasyon limiti 0,6 mg/kg
olarak belirtilmistir [TGK, 2005].

2.5. Bisfenol-A’min Gidalar ile Alinmasi ve Metabolizmasi

BFA konserve sebze, igecek, balik, bebek mamasi, et ve siit lriinlerinde
bulunabilmektedir. Gidalardaki BFA kirliliginin ¢ogunlugu BFA igeren kaplardan
tasinim ile sekillenmektedir. BFA’nin gidaya tasmimi ile de viicuda alinimi
gerceklesmektedir [Kang ve ark., 2006]. Yapilan ¢aligmalarda insanlarin serum ve
idrar gibi biyolojik 6rneklerinde BFA’ya rastlanildigi bildirilmektedir [Calafat ve
ark., 2005; Fukata ve ark., 2006; Matsumoto ve ark., 2003]. BFA metabolizmasi,
tiirler ve soylar arasindaki farktan dolay: cesitlilik gostermektedir. Memelilerde BFA
metabolizmasinda glukuronidasyon ve siilfasyon olmak iizere iki yolun oldugu
belirtilmektedir. insanda, BFA mide barsak kanalindan hizli bir sekilde absorbe
edilmektedir. Daha sonra glukuronik asit veya siilfat ile birlesmektedir [Inoue ve
ark., 2004; Lee ve ark., 2008]. Alim yolu, doz ve deney hayvanlarinda fark olmasina
ragmen, serbest BFA nin digki ile % 56-82, idrar ile de % 13-28 oraninda atildigi
belirtilmektedir [Kang ve ark., 2006].

Calafat ve ark., [Calafat ve ark., 2005], Amerika’da 394 yetiskinin idrar 6rneklerinde
yaptiklart ¢alismada, 6rneklerin %95’inde BFA miktarmi 0,1 pg/L’den fazla tespit
ettiklerini bildirmislerdir. Hastaliklarin Kontrolii ve Onlenmesi Merkezi tarafindan
(The Centers for Disease Control and Prevention—CDC) 2007 yilinda Amerika’da
yapilan bir ¢alismada 6 yas ve {istli 2.517 insanda idrar 6rneklerinde BFA diizeyleri

arastirllmistir ve Orneklerin yaklasik olarak %93’tiinde BFA varligi bildirilmistir
[CDC 2008].
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2.5.1. Gidalara bisfenol-A tasinimi

BFA’nin insan biinyesine ge¢isindeki temel unsuru olan migrasyon-tasinim; gida
maddesi ile ambalaj materyali arasindaki etkilesim ile meydana gelen kiitle transferi
olarak tanimlanmaktadir. Ambalaj materyalinden gida maddesine monomerler,
plastik katki maddeleri ve oligomerler gibi pek¢ok madde migrasyonla
gecebilmektedir [Lau ve Wong, 2000]. Bu madde gegisi, gida ile ambalaj
materyalinin temas yiizeyinin alani, temas siiresi, ambalaj materyalindeki tasinan
cesidi ve derisimi, ambalaj materyalinin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri, sicaklik,
gida maddesinin agregat durumu, gidanin yagl, sulu, asitli olma gibi 6zellikleri ve
iriin  Ogelerinin migrantlara olan ilgisi gibi baz1 faktorlere bagh olarak

degisebilmektedir [Ugiincii, 2000].

BFA migrasyonu polimerizasyonun tamamlanmamas:t veya polimerlerin kismi
hidrolizi sonucunda ambalajdan gidaya ger¢eklesmektedir [Estevez-Alberola ve
Marco, 2004]. Konserve gidalarda BFA migrasyonunu etkileyen ana faktor konserve
tiretim igleminin yapildigi sicaklik ve 1sitma siiresidir [Goodson ve ark., 2002; Kang
ve ark., 2003; Munguia-Lopez ve Soto-Valdez, 2001; Takao ve ark., 2002]. BFA
igeren kaplara mikrodalga ile pisirme gibi yiiksek sicaklik uygulamalar1 yapildiginda
regineler bozunmaya wugramaktadir. Bunun sonucunda ambalajdan gidaya
bisfenollerin migrasyonu daha yogun ve hizli olmaktadir [Jordakova ve ark., 2003].

Ayrica gidanin igeriginin de migrasyonda etkili oldugu ile ilgili bilgiler mevcuttur.

Kang ve ark., [Kang ve ark., 2003] yaptiklar1 ¢calismada konserve kutularina %5-10
sodyum klorid veya bitkisel yag varliginda 121°C’de sicaklik uygulandiginda BFA
migrasyonunun arttigini  belirtmislerdir (>10 ng/mL). Aymi zamanda BFA
migrasyonu depolama siiresinden de etkilenmektedir ve depolama sirasinda gidada
BFA birikebilmektedir [Munguia-Lopez ve Soto-Valdez, 2001]. Farkl iilkelerde
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degisik gida maddelerini kapsayan BFA migrasyonu ile ilgili ¢aligmalar

bulunmaktadir.

Inoue ve ark., [Inoue ve ark., 2004] yaptiklar1 ¢alismada epoksi bazli ambalajlarda
muhafaza edilen 107 bal 6rneginde tespit edilemeyen diizey ile 33,3 ng/g arasinda
BFA bulduklarini bildirmislerdir.

Maragou ve ark., [Maragou ve ark., 2006] yaptiklar1 ¢alismada metal kutuda
ambalajlanmig siit Orneklerinde <1,7-15,2 ng/g arasinda BFA tespit ettiklerini

bildirmislerdir.

Cao ve ark., [Cao ve ark., 2008] metal kutuda muhafaza edilen bebek mamalarinda
2,27-10,20 ng/g diizeylerinde BFA saptadiklarini bildirmislerdir. Yine Cao ve ark.,
[Cao ve ark.,, 2009] Kanada Ottawa’dan marketlerden temin ettikleri 72 adet
mesrubatta BFA miktarlarini arastirmislardir. Analize aldiklar1 72 adet mesrubat
Oornegininin  %69’unda  0,032-4,500 pg/L  arahiginda BFA  saptadiklarini
belirtmislerdir.

Shao ve ark., [Shao ve ark., 2007] Beijing (Cin) marketlerinden temin ettikleri
domuz, balik, tavsan, 6rdek ve tavuk etini kapsayan 27 et 6rneginin 13 tanesinde

0,33-7,08 pg/kg oranlarinda BFA saptadiklarini belirtmislerdir.

Erkan ve ark., [Erkan ve ark., 2005] yaptiklar ¢aligmada Tiirkiye’deki marketlerden
temin ettikleri farkli markalara ait balik orneklerinde BADGE (bisfenol-A
diglisidileter) miktarlarini arastirmiglardir. Calismada sardalya ve hamsi baliklarinda
yiiksek miktarlarda BADGE saptadiklarini bildirmislerdir. Diger bir ¢alismada [Er,
2010] yaptigr calismada Ankara bolgesinde tiiketime sunulan konserve ton
baliklarinda BFA miktarlarini aragtirmistir. Bu ¢alismada analize alinan 160 6rnegin
%24.,8’inin Tirk Gida Kodeksi smir degerinden (0,6 mg/kg) yiksek oldugu
belirtilmistir.
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Tiirkiye’de gidalarda BFA miktarlarn ile ilgili kisith sayida calisma yapilmistir.
Literatiirde BFA tiirevli bir madde olan bisfenol-A diglisidileter (BADGE) ile ilgili

cok fazla caligmaya rastlanilmamustir.

2.6. BFA’mn Saghk Uzerine Etkisi

2.6.1. Bisfenol-A’nin insan saghgina etkisi

Endiistri sektoriinde yiiksek oranlarda plastik tretilmektedir. Plastik iiretiminde
hammadde olarak kullanilan BFA’nin iireme sisteminde hormonlarin yerine gecerek
insanlara zarar verdigine deginilmistir [Wozniak ve ark., 2005]. Plastik endiistrisi
BFA’nin insanlara zarar verecek diizeyde olmadigin1 savunsa da, BFA’nin ¢ocuk,
yenidogan ve fetusta beyin ve prostat iizerinde yan etkilerinin oldugu yoniinde
endiselerin bulundugu bildirilmistir [Rubin ve Soto, 2009; EPA, 2010; Erickson,
2010]. Tiirkiye’de Tarim ve Koy Isleri Bakanhg: tarafindan 10 Haziran 2011
tarithinde yayimlanan 27960 sayili Resmi Gazete’de BFA’nin bebek biberonlarinda

kullanimi1 yasaklanmaistir.

BFA ve bilesiklerinin insan tizerinde ne tiir riskler olusturdugunun koordineli olarak
arastirtlmasi ve tartisilmas1 gerekmektedir. BFA giivenligiyle alakali bu endisenin
diinyada saglik ajanslar1 tarafindan ¢ok fazla dikkate alinmamasinin ¢oklu nedenleri
vardir. En Onemlisi BFA gibi hormon-engelleyici bilesiklerin risklerini
degerlendirmek i¢in ne tiir bilimsel kanitlarin gerektigine dair net bir yaklasim
bulunmamaktadir. Insanlarda olasi risklerin degerlendirilmesi igin direk kontrollii
deneylerin yapilmasi etik olmayacaktir. Ayn1 zamanda, hayvanlar {izerine yapilan
calismalarin insanlar iizerindeki etkilerinde de belirsizlikler vardir. BFA {iretiminin
ve buna maruz kalma riskinin giin gegtikce arttigi global bir g¢evrede bu tiir
zorluklarin giderilmesine ihtiyag bulunmaktadir. Ozellikle iireme sistemi {izerinde
etkisi oldugu diisiiniilen BFA, sadece kullanilan binlerce kimyasaldan birisidir [Sise,
2011].
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Bisfenol-A’nin genis bir kullanim alanin olmasi giinlik hayatta kisilerin BFA ile
temas etme risklerini artirmaktadir [Staples, 1998; Sheehan, 2000]. Bebek
biberonlarin normal kullanimi ile 0,03-5,00 ppm [Mounfort ve ark., 1997], epoksi
film kapli konserve kutusunda 80 ppm [Brotons ve ark., 1995], 50 mg dis dolgu
maddesinin uygulanmasindan bir saat sonra 0,05-1,00 ppm [Olea ve ark., 2000]
bisfenol-A’nin aciga ¢iktig1 belirtilmektedir. Insanlardan alinan taze yag dokusu
lizerinde yapilan arastirmada bisfenol-A 'min viicuttaki insiilin hassasligin
diizenlemekle gorevli olan ve "adiponectin" adi verilen hormona baski yaparak

insanlar1 metobolik sendrom agisindan riske soktugu anlagilmistir [Ben ve ark.,
2009].

Polikarbonat plastiklerin, epoksi re¢inelerin, yiyecek ve igecek kutularinin ve
discilikte kullanilan materyallerin yapiminda kullanilan BFA 6strojeni taklit ederek

endokrin sisteme zarar verdigi yapilan ¢alismalarla ortaya konmustur.

BFA, bebek biberonlari, sert plastik su bardaklari, yeniden doldurulabilen plastik
damacanalar, yeniden kullanilabilir besin kaplari, tibbi cihazlar ve plastik gida
ambalaj malzemelerinde bulunabilen bir maddedir. Avrupa Gida Kurumu (EFSA) ve
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan tolere edilebilir giinliik alim
siirlart igerisindeki BFA’nin viicuttan hizla atilabilecegi sinirlar standartlagtirilmig
olup, polikarbonat tiriinlerde litrede maksimum 0,02 mg BFA maddesi bulunmasina
miisaade edilmektedir [T.C. Saglik Bakanligi, 2008].

Vivacqua ve arkadaslari (2003), BFA’nin iyonik olmayan yiizey aktif maddesi
tirtinlerine pargalanarak Ostrojen reseptorii alfa (ER-a)’y1 aktive ederek Ostrojen
bagimli gen ekspresyonuna sebep olduklarini ve Ostrojene duyarli meme kanseri

hiicreleri (MCF7)’nin biiylimesini uyardiklarini belirtmistir.

Ho ve arkadaglar1 (2006), hormonsal olarak aktif olan Ostrojenlere, 6zellikle BFA’
ya, diisiik seviyelerde maruz kalmanin insandaki prostat kanseri gibi hastaliklara
yakalanmada arttiric1 bir etkisi olup olmadigini arastirmiglardir. Aragtirma sonucunda

cevredeki oranlarma esdeger miktarlarda diisiik dozlarda BFA’ ya maruz kalan
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ratlarda, prostat kanserine yol agabilen kanser oOncesi lezyon ve hormonsal

karsinogenezlerde artis oldugu gozlenmistir.

Polikarbonat plastiklerin iiretiminde kullanilan BFA molekiillerinin polimerizasyonu
sirasinda serbest kalan monomerler, yiiksek sicaklik ve asidik/bazik ortamlarda
yiyecek icecek kaplarindan (polikarbonat plastik kaplar, epoksi recine kaplamalar
gibi) salinarak, sindirime gecebilen BFA molekiillerini olustururlar [Vandenberg ve
ark., 2007; Rubin ve Soto, 2009; Halden, 2010]. Kaplarin yiiksek 1sida ve tekrarlanan
yikanmalar1 sirasinda sicak siviyla temasi ya da asidik/bazik saklama kosullar
polimer yikimina sebep olarak, polikarbonat kaplarla temas eden sivilara daha fazla
BFA’nin salinmasina neden olur. Uriinlerin iiretim sirasindaki tamamlanmamis
polimerizasyonu, 1sitilma sirasinda artan sicaklikla birlikte saklama kaplarindan

besinlere salinimi arttirir [Michalowicz ve ark., 2007; Halden, 2010].

BFA saliniminin en yiiksek diizeyine, infant formiilleri ve asidik yapiya sahip meyve
sularinda rastlanmaktadir [Markey ve ark., 2001]. Yapilan bir calismada plastik
bebek biberonlar1 ve kaplarmin sterilizasyonu sirasinda polikarbonat materyalin
grami basina 7-58 pg BFA salindigit HPLC (ytiksek performansli sivi kromatografi)
yontemi ile tespit edilmistir. Bu sekilde besinlerle alim en 6nemli kaynak olarak
diisiiniilse de inhalasyon yoluyla cevresel maruziyet de gergeklesebilir [Halden,

2010].

Uzun siiredir BFA’nin kadinlik hormonu 6strojeni taklit ettigi bilinmektedir fakat
1990’1 yillarda BFA’nin maruz kalinan dozla ilgili ilk endiseler ortaya konmustur

[Vomsaal ve Hughes, 2005].

Insanlarin maruz kaldig1 yollardan en énemlisi besin tiiketimi yoluyla dolayli olarak
olandir. Ciinkii BFA kolaylikla besin ambalajlarindan besinin igerigine karisabilir
Ozellikle bir mikrodalga veya firinda 1sitildiklarinda [Sajiki ve ark. 1999] insan
plazmasinda BFA konsantrasyonunu erkekler igin 0,59 + 0,21 ng/mL ve kadinlar i¢in
0,33 £ 0,54 ng/mL olarak 6lgmiistiir. Amerika’da yapilan bir ¢alismanin sonucunda

Amerikan halkinin % 90’nin viicutlarinda BFA bulunmustur ve en yliksek diizeyler
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cocuklarda ¢ikmustir [Sekil 2.3; Patisaul, 2010]. Kadinlar iizerine yapilan bagka bir
calismada idrarda ortalama BFA dizeyi 1.33 pg/L (1,12-4,83 pg/L) olarak
Ol¢iilmiistiir [Calafat ve ark., 2005].

BFA ile ilgili ¢alismalara hizla yenileri eklenirken, insana zarar verebilecek en diisiik
doz konusunda tartismalar halen devam etmektedir. ABD’de yapilan g¢alismada
insanlarin % 95’inde idrarda 6l¢iilebilir BFA saptanmistir [Welshons ve ark., 2006].
Bazi arastirmalar polikarbonat siselerden, iclerinde bulunan siviya BFA’nin
gegebilecegini saptamiglardir. Bu arastirmalar her ne kadar sican ve farelerde
gerceklestirilmis olsa da insanlarda da benzeri sonuclarinin olabilecegi ileri

surilmektedir.

BFA, Cevre Koruma Orgiitii (EPA) tarafindan “bireylerin ve ¢ocuklarmn endokrin
sistemi fonksiyonel yapisini degistiren ve yan etkileri bulunan dis bir kimyasal
madde veya Kkarisim” olarak tanimlanmaktadir. Hormonlar, gen transkripsiyonun
baslatan veya durduran ozeliklerde degisik hareket modlarina sahiptirler. Endokrin
bozucular bu genetik diizeydeki olaylar1 engellerler. Maruz kalma siiresi oldukca
kritiktir ¢linkii yasam siiresi boyunca yararlanabilirlik degismektedir. Bir yetiskinde
cinsel fizyoloji ve davranislar olgunluga ermis ve fonksiyonlar diizgiin ¢aligtigindan
ilk maruz kalinma sona erdiginde hormon hareketleri tekrar normale déonmektedir.
Fakat fetus ve yenidogan bebekler BFA gibi endokrin bozucularindan kaynaklanan

yan etkiler i¢in en dnemli risk grubunu olusturmaktadirlar.
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2517 kisi BFA 57
i¢in test B Yas
edildi 4 N Gelir durumu

%93 iinde
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bulundu 1

12-19 yas arasi

6-11 yas arasi
20 yas ve lizeri

Sekil 2.3. 2.517 Kisi iizerinde idrarda yapilan 6lgiimlerde tespit edilen BFA diizeyleri
ve yas ve gelir durumuyla karsilastirilmasi [Patisaul, 2010].

Gida ambalajlar1 ve saklama kaplarini daha 1yi tanimak i¢in geri donilisiim numaralari
bize yardimci olabilmektedir. Paketleme uygulamalarinda kullanilan plastikler 7
gesittir. Bu plastiklerden geri donusum kodu 1, 2, 4, 5 ve 6 olanlar polimerizasyon ya
da paketleme formunda BFA i¢ermedikleri i¢in, gida ve igeceklere BFA gegmesi s6z
konusu degildir. Geri donusum kodu 3 olan plastiklerde BFA bulunabilir. Ancak geri
donusum kodu 7 olan plastikler “diger” smf olarak adlandirilmakta olup
polikarbonat ve epoksi gibi malzemeleri igermektedir. Bu grupta yer alan triinler
BFA  momonerinden  yapilmaktadir  [Sevencan ve  Vaizoglu, 2007;
www.wikipedia.org]. BFA ihtiva eden bu malzemelerin gida ve igeceklerle temas
etmesi halinde az miktarda BFA gida ve igeceklere geger. Plastiklerin zarar gormesi
halinde ise BFA’nin gidalara gecisi artmaktadir. Normal kosullarda malzemelerden
belirli miktarda BFA salinirken, bu plastikler sicaga maruz kaldiginda salinim hizi ve

miktar1 da dogru orantili olarak artmaktadir [www.who.int].

Tolere edilebilir giinliikk alim miktar1 (TDI), bir maddenin viicut agirlig1 baz alinarak
ifade edilen ve tiim yasam boyunca herhangi bir risk olmadan hergiin tiiketilebilir
olan miktardir. Avrupa Gida Giivenligi Kurumu’nun (EFSA = European Food Safety
Authority) yaptig1 ¢aligmalara gore, insan viicudunun giinliik tolere edebilecegi BFA

miktari, viicut agirliginin her kilogrami i¢in 0,05 mg’dir. 6 kg agirliginda 3 aylik bir
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bebegin, TDI degerine ulagabilmesi i¢in, biberonlarin yapisindaki degerden 4 kat

daha fazla BFA almasi gerektigi bildirilmektedir [Scientific opinion of CEF Panel].

2.6.2. Bisfenol-A’nin genel saghk iizerine etkileri

Cok eskiden beri bilinmesine ragmen BFA’ya maruz kalmanin 6nemi {izerinde yeni
yeni durulmaktadir. BFA’ya maruz kalmanin insan sagligi iizerinde 6zellikle bebek
gelisiminde yan etkileri olabilecegi ve giliniimiizde 6nemli bir halk sagligi problemi
oldugu diisiiniilmektedir. Insan sagligma olas1 etkileri hakkinda ge¢miste yapilmis az
sayida temel ¢aligma bulunmaktadir. BFA igeren plastiklerin insan sagligina zararl
etkilerini inceleyen galismalarin sayisi ise her gecen giin artmaktadir [Wolstenholme
ve ark., 2011; Fleisch ve ark., 2010; Caserta ve ark., 2011].

BFA, kadinlik hormonuna oldukg¢a benzer (ksenostrojen) sentetik bir yapiya sahiptir.
Son yillarda yapilan arastirmalarin BFA gibi kimyasallarin insan ve hayvanlarda
hormon sistemine ciddi zararlar verdigi, bunun da yalnizca iremeyi degil, viicut
gelisimini ve davranislar1 da etkiledigi ileri siiriilmektedir [Arnich ve ark., 2011].
Bisfenol-A’nin cenin, bebek ve c¢ocuklar iizerinde norolojik ve davranigsal
bozukluklara neden oldugu, prostat ve meme bezlerini etkiledigi, kizlarda erken
ergenlige neden oldugu belirtilmektedir [Wolstenholme ve ark., 2011; Fleisch ve
ark., 2010]. Kadinlarda uzun sure BFA ve BFA gibi maddelere maruz kalmanin
tiretkenligi azalttigi gosterilmistir [Caserta ve ark., 2011]. BFA’nin hamileleri de
etkiledigi ileri siiriilmiistiir [Golub ve ark., 2010]. Liu ve ark. [Liu ve ark., 2011];
hamilelerde yapmis oldugu c¢alismada hamilelerin idrarinda bulunan BFA ile
kendiliginden gelisen ve tekrarlayan diisiik arasinda iligki olabilecegini
bildirmislerdir. Braun ve ark. [Braun ve ark., 2011]; “BFA’nin Cocuk Sagligina
Etkisi” isimli derlemelerinde, idrarda bulunan BFA konsantrasyonu ile seks hormonu
arasinda iliski oldugunu ve yapilan bir ¢aligmada idrarinda yliksek miktarda BFA
olan kizlarda g6giis biiylimesinin geciktigini bildirmistir. Ayrica; prenatal (dogum
oncesi) donemde BFA’ya maruz kalmanin kiz ¢ocuklarinda goriilen hiperaktif ve

agresif olma durumu ile iligkili olabilecegi vurgulanmistir [Liu ve ark., 2011].
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BFA’nin insanda sismanliga yol agan metabolik bozukluklarin nedeni olabilecegi,
yag dokusundan faydali bir hormon olan adinopektin salgisini1 azaltip aksine zararl
iltihabi olaylara yol agan interlokin-6 ve TNF-a adli zararli molekullerin kandaki
diizeyini artirdigr belirtilmektedir [Ben-Jonathan ve ark., 2009]. BFA’nin metabolik
sendroma neden olabilecegi, meme ve prostat kanserinin tedavisini bozdugu da

bildirilmektedir [Sharpe ve Drake, 2010].

Insanlarin BFA’ya maruz kalmasi, epoksi recine ile kapl yiyecek ve iceceklerden,
ozellikle polikarbonat siselerden, yiyeceklerin kontaminasyonu ile olmaktadir.
Caligmalar yiyecek kaynakli olmayan BFA risklerine de dikkat ¢ekmektedir. Bazi
malzemelerde, 6rnegin termal kagitlarda BFA katki maddesi olarak kullanilmaktadir.
BFA’nin bu malzemelerden kolayca ayrilabilecegi ve termal kagitlara dokunan
kisilerin derisinden gegebilecegi gosterilmistir [Geens ve ark., 2011; Mielke ve ark.,
2011].

Ambalaj materyallerinin yapiminda proses dogru bir sekilde gerceklesmezse BFA
tipi regineler ve reaksiyon iiriinlerinin gidaya migrasyonu sekillenmektedir [Geens ve
ark., 2011]. Son yillarda BFA’nin diisiik dozlarda bile endokrin sistemi olumsuz
yonde etkileyebildigi bilinmektedir. Ayrica BFA’nin merkezi sinir sisteminde
bozukluk ve immiin sistem ilizerinde de olumsuz etkileri olabilecegi belirtilmektedir
[Lopez-Cervantes ve Paseiro-Losada, 2003; Wetherill ve ark., 2007]. Tim bu
bahsedilen ambalaj materyallerinden gida maddelerine toksik maddelerin
migrasyonu 6nemli bir saglik sorunudur [Arvanitoyannis ve Bosnea, 2004]. Avrupa
Birligi diizenlemelerinde gida ile temas halindeki materyallerin insan sagligini
tehlikeye atacak, gidanin organoleptik 6zelliklerinin bozulmasina veya gidada kabul
edilmeyecek niteliksel degisikliklere neden olacak miktarlarda gida maddelerine

gegmemesi gerektigi bildirilmektedir [EU, 1990].

2.7. Bisfenol-A Analiz Yontemleri

Bisfenol-A analizi, ambalaj materyalinin dnce gida benzeri ile belirli siire ve sicaklik

kosullarinda migrasyonu yapildiktan sonra HPLC- FLD (floresan dedektorlii yiiksek
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performansli sivi kromatografi) ile kantitatif ge¢is miktariin bulunmasi prensibine
dayanmaktadir. Analiz kosullarina, Tiirk Gida Kodeksi (2005/34) gida maddeleri ile
temasta bulunan madde ve malzemelerinin bilesenlerin migrasyon testi i¢in temel
kurallar1 tebliginden [TGK, 2005] veya AB Gida Maddeleri ile Temasta Bulunan
Plastik Madde ve Malzemeler Regiilasyonundan (EU 10/2011) ulasilabilinmektedir.
Analiz i¢in TS CEN/TS 13130-13 veya TS EN 14350-2 metotlar1 referans olarak

kullanilabilinmektedir.

Son zamanlarda bisfenol-A ve tiirevlerine olan ilgi artmaktadir ve yapilan ¢alisma ve
yayin sayisi da buna bagli oranda artis gostermektedir. Birgok yazar, 6zellikle yiiksek
sicakliklarda (6rnegin, mikrodalga isitma ya da diger termik islemin altinda) ve
ambalajin yanhs kullanim sonucu olarak depolandigi polimer paketlemeden gida
igcine bisfenol-A ve tiirevlerinin gegisini incelemistir [Summerfield ve ark., 1998].
Bilimsel Gida Komitesi (SCF), Avrupa Komisyonunun bir danisma organi olarak
gida giivenligi agisindan bisfenol-A toksisitesini tiim yonleriyle yapilan kapsamli bir
analizden sonra viicut kitle endeksine gore giinliikk tolere edilebilir bisfenol-A

degerini 0,01 mg.kg™ olarak belirlemistir.

Gida iriinleri ile bifenol-A arasinda kurulan tasimmin temelinde, gida {irtinlerinin
ambalajlar1 ile ilgili tiim kaynaklardan BFA’nin toplam maruziyeti (sentetik
polikarbonat ve epoksi regineden taginimi dahil) yetiskinler ve ¢ocuklar igin giinliik
viicut kiitle endeksinde 0,48 — 1,60 pg.kg™ dur.

Avrupa Komisyonu tarafindan kurulan migrasyon simirlart BFA icin 3 mg.kg™ viicut
kiitlesi ve BADGE ve BFDGE i¢in 1 mg.kg™ viicut kiitlesi olarak verilmistir [EU,
1990]. Cizelge 2.5.’te ¢esitli gida triinleri, insan kan serumu ve gobek kordonu

kanindaki BFA derisimi listelenmistir.

Cizelge 2.5. Segcilen iiriinler, insan kan serumu ve gébek kordonundan alinan kandaki
BFA derisimi.

Gida tirtinleri 0,07-0,42 ppb
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Bebekler i¢in Gida iirtinleri 0,10-13,20 ppb
Siittozu 45 ng g*l

Su 0,016-0,500 pg L
Kan serumu 0,46-0,56 ppb
Kordon kani 0,46-0,62 ppb

Gida ftrtnlerinde BFA konsantrasyonu diisiik olmasma ragmen, hergiin bir ya da
giinde birkag kez kullanilir, boylece birikmis doz tabloda goriildiigiinden ¢ok daha
yiiksek olabilmektedir. BFA’ya maruz kalmanin bebekler igin 6zellikle onemli
oldugu vurgulanmalidir. Pestisitler, alkalifenol ve poliklorlu bifeniller gibi diger

bilesikler de bisfenol-A’nin Gstrojik etki yapan 6zelliklerine sahiptir.

Bu bilesiklerin ve bunlarin disiik derisimleri uygun analitik ydntemlerin
gelistirilmesinde onemli sorunlara yol agmaktadir. Bisfenol-A ve tiirevlerinin 6l¢timii
icin literatiir ii¢ teknik ortaya koyar; sivi-sivi oziitleme (LLE) [M. del Olmo ve ark.,
1997; Vilchez ve ark.,2001, Mol ve ark., 2000; Gonzalez-Casada ve ark, 1998;
Shintani ve ark., 2003; Lambert ve ark., 1997], kat1 faz 6ziitlemesi (SPE) [Zafra ve
ark., 2002; Ternes, 2001], ve kat1 faz mikro 6ziitleme (SPME) [Hupper ve ark., 1998;
Moeder ve ark., 2000] genellikle bu bilesiklerin izolasyonu ve derisimi igin
kullanilmigtir. Stvi-sivi 6ziitleme, uygulama kolayligi nedeniyle, en popiiler tekniktir.
Kati-faz adsorbanlarin kullanimina dayali kati-faz 6ziitlemesi (SPE), son zamanlarda
biiyiik ilgi uyandirmistir. Kat1 faz o6ziitlemesi ile 6rnek hazirlanmasi zor ve zaman
alic1 degildir. Bisfenol-A’nin belirlenmesi i¢in bir adsorban kullanilir. Kat1 faz mikro
oziitleme (SPME) son zamanlarda bisfenol-A 'nin analizi i¢in kullanilan popiiler bir
tekniktir. Bu yontemde c¢oziicliye ihtiyag vardir ve tayini icin gereken matris
miktarlari, Ornegin SPE gibi diger yoOntemlerde ihtiyag duyulanlarla
karsilastirildiginda ¢ok kiigtiktiir.

Oziitler, tespit icin genellikle yiiksek performansli sivi kromatografi (HPLC) ile

analiz edilmektedir (farkli yontemler igin Ornegin; UV, MS, floresans, MS,
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elektrokimyasal yontemleri ile birlikte gaz kromatografisi (GC) [Hu ve ark., 2002] ve
misel elektrokinetik kromotografi (MEKC) de kullanilabilmektedir [Takeda ve ark.,
2000; Takeda ve ark., 2003]). Gaz kromatografisi ile bisfenol-A ve tiirevlerinin
belirlenmesi tizerine bir derleme Cizelge 2.6.’da verilmistir; HPLC igin benzer bir
yorum Cizelge 2.7.°de gosterilmistir. Cevresel oOrneklerde bisfenol-A’nin
belirlenmesi rapor edilmistir. Ornegin; yiizey suyu, yer alt1 suyu ve atiksu, gida
iriinleri  saklanan polikarbonatlardan yapilmis ambalajlar sayilabilmektedir.
Bisfenol-A insan kaninda ve polikarbondan yapilmis bebek biberonlarinda saklanan

musluk suyunda da tespit edilmistir.

Cizelge 2.6. Gaz kromatografisi ile bisfenol-A belirlenmesi [Rykowska ve Wasiak,

2006]
Cihaz Ornek Tespit sinir1 Ornek Kromotografik veriler Referans
hazirlama no
Yagmur | g soonamL | LLE: CC HP-1 [64]
GC-MS | suyu, ’ J diklorometa | 3 m % 025 mm id.
deniz n 0,25 um)
suyu
Igme suyu 0.005 L’l SPE: C,, CC: HP-5MS [65]
GC-MS oo HEM (30 m x 025 mm i.d.
0,25 um)
Kan B SPE: C CC: DB-5 [69]
5ng mL 18
GC-MS g (30 m x 0,25 um id.
0,25 um)
Ure | SPE:PS- | CC: DB-5MS (30 m x | [75]
0,100 L
GC-MS 2PN By 0,25 mm i.d. x 0,25 um)
Su + | sPE CC: HP-5MS (30 m x | [89]
0,040 pg L .
GC-MS He 0,25 mm i.d. x 0,25 um)
Gida 0,200 ug L~ | Ekstraksiyo | CC: DB-5 (30 m x 0,25 | [91]
GC-MS | uyarici ’ n: asetik mm i.d. x 0,25 um)
teneke asit

a
Kilcal kolon




Cizelge 2.7. HPLC ile bisfenol-A belirlenmesi [Rykowska ve Wasiak, 2006].
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Dedektor | Ornek Tespit smir1 Ornek Kromotografik veriler Referans
hazirlama no
Igme suyu | 36, i SPE:Cq MPh : asetonitril_su [94]
HPLC- 30:70 (%, VIV)
C
FL MoS : isokratik eliisyon
Cd: Capcell Pac C
(150 mm x 4,6 mm i.d.
X5 um)
Ure | LLE: MPh: asetonitril— [96]
HPLC- 0.10 ng L etilasetat tetrahidrofuran—su
uv 35:35:30 (%, V/v)
MoS: gradient eliisyon
C: ODS-80 (150 mm x
6 mmi.d.)
Siit, 1 g L LLE: MPh: asetonitril-su [99]
HPLC- | tereyag ' asetonitril | 40:60 (%, v/v)
uv 3ugl SPE:C,, | MoS: isokratik eliisyon
C:RP 4 (150 mm x 4,6
mm i.d. X 5 pm)
Bal - SPE: GL- | MPh: asetonitril-su [100]
HPLC- 20 ng L Pak PLS-2 | 30:70 (%, v/v)
FL (polistiren | MoS: isokratik eliisyon
divinilbenz | C: Capcell PAC C,,
en polimer) | (150 mm x 4,6 mm i.d.
X 5 pm)
Plastikler - SPE: C MPh: asetonitril-0.1 M | [101]
HPLC- 0,08 ng ml. . Tris tampon—metanol—
FL tetrahidrofuran

60:10:28.5:1.5 (%, V/V)
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MoS: isokratik eliisyon
C: Develosil ODS-5
(250 mm x 1,5 mm i.d.
X 5 um)

Su, balik | 19 ug L‘l SPE: Sep- | MPh: asetonitril-su [109]
LC-MS | dokusu 56 ng g1 Pak C, 30:70 (%, VIV)
Sep-Pak MoS: gradient eliisyon
NH C: Zorbaks EKlips

2

XDB-C (150 mm x 2,1
mm i.d. X 5 pm)

a b c d
Floresans, Mobil faz, Ayrilik modu, Kolon

3. MATERYAL VE METHOD

3.1. Calisma Alam

Aragtirma kapsaminda pilot bolge olarak Ankara ili secilmistir. I¢ Anadolu

Bolgesi’nde yer alan Tiirkiye Cumhuriyeti’nin baskenti Ankara, doguda Kirsehir ve

Kirikkale; batida Eskisehir; kuzeyde Cankiri; kuzeybatida Bolu ve gilineyde Konya

ve Aksaray illeri ile cevrilidir. Ankara, Orta Anadolu’nun kuzeybatisinda bulunan

Kizilirmak ve Sakarya nehirlerinin kollarinin olusturdugu ovalarla kapli bir bolgedir.

Gilineyinde Tuz Golii Havzasi ile Cihanbeyli Yaylasi bu platoyu tamamlamaktadir.

Bu boélgede orman alanlart ile step ve bozkir alanlarinin g¢evresi plato ilizerinde

yiikselen daglarla ¢evrilidir (Harita 3.1).



http://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&docid=aX6AY52t7m-b3M&tbnid=8ruiCP1TUwD_4M:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Ftr.wikipedia.org%2Fwiki%2FT%25C3%25BCrkiye&ei=HFzFUoCiNqGJ0AWgk4DYBw&bvm=bv.58187178,d.ZGU&psig=AFQjCNHssJ9MY1_LfPfECfokiUUayy_PEg&ust=1388752127943748
http://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&docid=aX6AY52t7m-b3M&tbnid=8ruiCP1TUwD_4M:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Ftr.wikipedia.org%2Fwiki%2FT%25C3%25BCrkiye&ei=HFzFUoCiNqGJ0AWgk4DYBw&bvm=bv.58187178,d.ZGU&psig=AFQjCNHssJ9MY1_LfPfECfokiUUayy_PEg&ust=1388752127943748
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Harita 3.1. Calisma alan1 harita goriintiisii.

Yiizol¢iimii ile Tirkiye’nin ikinci biiylik ili olan Ankara, 24.521 km?’lik bir alan
kapsamaktadir. Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK), “Adrese Dayali Niifus Kayit
Sistemi 2012 Niifus Sayimi Sonuglar1” na gore ilde 4.965.542 kisi yasamaktadir.
Ankara’nin igcme suyu ihtiyact barajlar ve sehrin mubhtelif yerlerinde agilan

kuyulardan karsilanmaktadir.

3.2. Su Numuneleri

Icme sularinda BFA miktarlarini belirlemek igin yapilan ¢alismada hazir igme sular
ve sebeke suyu Ornekleri toplanmistir. Piyasada ticari olarak satilan pet sise ve
damacana sular1 ile Ankara’nin gesitli il¢elerinin sehir sebeke sularindan alinan
numuneler tez ¢alismasinda kullanilmustir. il genelinde sehir sebeke suyu igme suyu
standartlarini karsilar nitelikte olmasina ragmen yogun bir sekilde damacana suyu
kullanimi s6z konusudur. Bu nedenle su numunelerinin se¢iminde Ankara il sinirlar

icinde piyasada bulunan ¢esitli markalarda pet sise sulari, damacana sular1 ve cesitli

ilgelerden alinan sehir sebeke sular1 se¢ilmistir (Resim 3.1).
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Resim 3.1. igme suyu numuneleri (damacana, pet sise ve sebeke suyu).

Degisik markalardan pet siseler Ankara’nin cesitli yerlerindeki market ve biifelerden
satin alinmistir. Genellikle sik tiiketilen ve en ¢ok bulunan markalar tercih edilmistir.
Biri oda sicakliginda, digeri ise giines 1s18inda bekletmek iizere her markadan ikiser
adet satin alinmistir. Pet sise suyu Orneklemi igin 13 farkli markanin suyu

kullanilmistir.

Yine benzer sekilde damacana sular1 evlerde ve kamuya agik yerlerde siklikla
kullanilan markalardan temin edilmistir. Ozellikle bitmek iizere olan damacanalardan
numuneler alinmis, suyun damacanada kalma siliresinin uzun olmasina Ozen

gosterilmistir. Bu amacla 12 farkli damacana suyundan numuneler alinmstir.

Sehir sebeke sular1 farkl ilgelerde bulunan 9 ayr1 semtten saglanmistir (Harita 3.2).
Genellikle numuneler ev ortamindan ve mutfakta kullanilan musluklardan alinmstir.
Numunenin konulacagi sise bir kez ayni su ile calkalandiktan sonra alinmis, 1s1 ve
151k gormeyecek sekilde muhafaza edilmis ve analizi yapilmistir. Farkli ilgelerden
alinan sehir sebeke sulart ile de BFA’nin ¢evreye ve suya olan bulasma miktart

belirlenmeye calisilmistir.
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Harita 3.2. Sebeke suyu numuneleri alinan ilgelerin uydu haritast konumlari.

Aragtirma kapsaminda alinan numune sayilari, saklama kosullar1 Cizelge 3.1°de ve

numunelerin laboratuarda analizler icin hazirlanma goriintiileri Resim 3.2°de

gosterilmistir.

Cizelge 3.1. Arastirma kapsaminda alinan numuneler.

Numune Adi

Saklama Kosullar

Pet Sise Su Ornekleri

P1-P13

Oda sicakliginda, gilines almayan bir alanda saklanmigtir.
Ornekler bekletilmeden analiz edilmistir.

PG1-PG13

Ortlama 30 °C sicaklikta, giines 15131 alan bir alanda
bekletilnistir. 3 aylik bir bekletme siirecinden sonra analizleri
yapilmistir.

Damacana Suyu Ornekleri

D1-D12

Su ornekleri damacanalardan 200 mL olarak alinmis ve koyu
renkli siselerde muhafaza edilmistir. Ornekler bekletilmeden
analiz edilmistir.

Sehir Sebeke Suyu Ornekleri

S1-S9

Yenimahalle, Eryaman, Batikent, Altindag, Kizilay, Yiiziinciiyil,
Cayyolu, Bilkent, Ovegler semtinden alman 200 mL’lik
numuneler koyu renkli cam siselere konulmus ve bekletilmeden
analizleri yapilmistir.
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Resim 3.2. Su numunelerinin analiz 6ncesi hazirlanmasi.

3.3. Analiz Metodu

Numune hazirlanirken tiirevlendirme adimina basvurmadan direkt olarak sivi
kromatografi (LC) yoluyla BFA analizi yapilabildiginden gida numuneleri ve
biyolojik numunelerde BFA tayini i¢in en sik kullanilan teknik sivi
kromatografisidir. BFA tayini i¢in; UV (ultraviyole), floresan, MS (kiitle
spektrometre) ve tandem kiitle spektrometresi dahil olmak iizere g¢esitli dedektorler

kullanilmaktadir.

BFA 6l¢iimii icin en ¢ok gaz spektrometresi ile birlikte kiitle spektrometresi (GC—
MS) [Geens ve ark., 2008; Kondo ve ark., 2010] ve sivi kromatografisi ile birlikte
kiitle spektrometresi (LC-MS) veya tandem MS (LC-MS/MS) olmak iizere g¢esitli
analitik [Kondo ve ark., 2010; Ye ve ark., 2005] metotlar gelistirilmistir. LC-MS/MS
metotlart1 son derece seg¢ici ve duyarlidir ve GC-MS metotlarima kiyasla daha
avantajlidir, zira tlirevlendirme geregi olmaksizin basit numune hazirlhigi yeterli
olmaktadir. Daha kiiciik numune hacimleri (0,1 mL) kullanilan SPE-LC-MS/MS
(cevrimigi kat1 faz ekstraksiyon-sivi kromotografi-tandem kiitle spektrometresi)
metotlarinin BFA tayininde 0,4 ng/mL tespit limiti sinir1 (LOD) dahilinde yiiksek
duyarlik gosterdigi bildirilmistir [Cao, 2010].
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Sivi kromatografisi—kiitle spektrometresi veya sivi kromatografisi-tandem kiitle
spektrometresi (LC-MS veya LC-MS/MS) gida numuneleri ve biyolojik
numunelerde BFA tayini i¢in LC-floresan metodundan sonra en sik kullanilan ikinci
metottur ve kiitle spektrumuna dayal1 pik tanilamasinda ¢ok daha giivenilir oldugunu
gostermektedir. MS-temelli metotlarin ilave bir avantaji da BFA-d16, BFA-d14 ve
BFA-13c gibi izotop etiketli BFA’nin kullanimidir. Numune ekstraksiyonu
asamasinin baglangicinda izotop etiketli BFA ile spayk uygulamasi sayesinde matris
etkisi, analit kaybi, ekstrakt hacminde degisiklik ve bazt etkenler
diizeltilebilmektedir; bdylece metodun hassasiyeti ve dogrulugu daha yiiksek
olmaktadir. Bununla birlikte, s6z konusu avantaj tiim LC-MS temelli metotlarda tam
olarak kullanilmamistir ve izotop etiketli BFA, yalnizca bazi metotlarda
kullanilmistir [Inoue ve ark., 2002; Volkel, Bittner & Dekant, 2005; Ye ve ark., 2005
a,b, 2006; Maragou ve ark., 2006; Ackerman ve ark., 2010; Markham ve ark., 2010].

LC-MS metodunda gaz faz iyonlar1 olusturmak i¢in hem negatif elektrosprey
iyonizasyon (ESI), hem de atmosferik basing kimyasal iyonizasyon (APCI)
kullanilmistir. BFA kiitle spektrumunda en bol bulunan iyon m/z 227 ([M-H]-)
iyonudur ve segili iyon izleme modundaki LC analizinde BFA niceliginin 6lgiilmesi

i¢in kullanilmaktadir.

LC metotlarinin, 6zellikle de LC-MS temelli metotlarin bir baska avantaji da bir
numune Oziitlindeki serbest BFA ve konjuge BFA nin LC tarafindan ayrilabilmesi ve
es zamanl olarak tespit edilmesidir; dolayisiyla numunenin enzimler araciligiyla

dekonjuge edilmesine gerek duyulmamaktadir.

3.3.1. Donanim

BFA analizleri, Shimadzu 2010 HPLC ve LC MS/MS 8030 Triple Quadrupole
Liquid Chromatograph Mass Spectrometer (SHIMADZU CORPORATION, Japan,
TOKYO) cihazlari kullanilarak yapilmistir.
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HPLC (yiiksek performansli sivi kromotografisi) sistemi, ¢oziicii besleme modiili,
kuaterner pompa, otomatik numune alma cihazi ve kolon firmindan olugmaktadir.

Analizlerde kullanilan cihazlarin goriintiileri Resim 3.3-3.4’te verilmistir.

Resim 3.4. Analiz esnasinda sivi kromotografi cihazi ve numunelerin konuldugu
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vialler.

3.3.2. Oziitleme kolonu ve araclarimin hazirlanmasi

Tiim cam donanim, distile su ve metanolle yikanmis ve kullanilmadan 6nce 1 saat
stireyle 100°C’da bekletilmistir. Boylece kullanilan tiim cam malzemelerdeki BFA
kontaminasyonunu bertaraf edilmistir. Su numuneleri bir cam behere bosaltilmis ve
bir sonikatdr kullanilarak 5 dakika siireyle gazi alinmigtir. 150 mL hacminde bir
numuneye % 0,1 formik asit (1 mL) eklenmis ve ekstraksiyon i¢in 25 mL’si
kullanilmistir. Kalan hacimler, bir buzdolabinda, +4°C’de saklanmistir. Iki
ekstraksiyon kolonu kullanilmistir. Ust cam-ekstraksiyon kolonu (20 mL kapasiteli)

asagidaki gibi hazirlanmstir:

- Once, alta kiigiik bir parca pamuk yerlestirilmis ve kolon 1 g LiChroprep®RP-2
pudra ile doldurulmustur. Bir par¢ca daha pamuk konmus ve 20 g silika jel
eklendikten sonra kiigiik bir par¢a pamuk ile kaplanmistir. Bu kolon, Sep-Pak
plus CI18 kolonuna (alt) yerlestirilmis ve vakum ekstraksiyon {initesine
sabitlenmistir. Kolonlar, 20 mL MeOH (metil alkol), 20 mL su ile yikanmis ve

15 dakika siireyle vakum altinda birakilmistir.

3.3.3. Su 6rneklerinin ekstraksiyonu

Her bir su numunesine (50 mL) [d6]-BFA internal standart katilmig, 50 pLL %33 HCl
(ag-siv1) ile asitlestirilmis ve 4 mL metil-t-bitil eter, metanol ve su ile
kosullandirilmis olan bir Waters (Milford, MA) Oasis HLB Scc 200 mg LP (long
play) cam kati faz ekstraksiyon kartusuna yiiklenmistir. Kartus, 4 mL su ile yikanmis
ve sonrasinda, once 4 mL metanol, daha sonra metil-t-biitil eterde 4 mL (%10)

metanol kullanilarak eliie edilmistir. Kombine metanol ve metil-t-biitil eter eluatlari
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nitrojen akimi altinda kuruyana kadar buharlastiriimis ve elde edilen rezidii, UHPLC-
MS-MS analiz metodu i¢in 100 pL (%50) sulu metanol ¢ozeltisinde yeniden

¢Ozilmiistiir.

3.3.4. LC MS/MS kosullar1

Kromatik ayirma, Shimadzu Nexera UHPLC sistemi ile donatilmis bir Shimadzu
(Kyoto, Japan) LCMS-8030 tiglii kuadropol kiitle spektrometresi kullanilarak
gerceklestirilmistir. BFA ayirmasi1 Waters (Milford, MA) Acquity UPLC BEH (2,1 x
50 mm, 1,7 um) C18 kolonunda gergeklestirilmistir. Sulu asetonitril (%10-100)
¢ozeltisinden 1,5 dakika dogrusal gradyan kullanilmis, sonrasinda 0,4 mlL/dakika
akis hiziyla, 0,4 dakika siireyle %100°de tutulmustur. Dengeleme de dahil olmak
tizere toplam islem siiresi 3,5 dakika olmustur. Kolon firin sicakligt 45 °C ve

enjeksiyon hacmi 5 pL’dir.

Her bir bilesenin O6l¢iimii i¢in segilen reaksiyon izleme (SRM-selected reaction
monitoring) ve her bir transisyon i¢in negatif iyon elektrosprey kiitle spektrometresi
50 milisaniye (ms) islem siiresi ile kullanilmistir. Protondan armdirilmis molekiiller
onciil iyonlar olarak kullanilmis ve en ¢ok bulunan iki iyon SRM icin sirasiyla
nicelik ve nitelik belirleyici olarak kullanilmistir. BFA igin SRM transisyonlar1 m/z
227 ile 212 ve internal standart [d6]-BFA i¢in SRM transisyonlart m/z 233 ile 215

olmustur.
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4. DENEYSEL BULGULAR VE TARTISMA

4.1. Bekletilmeden Analizleri Yapilan Su Orneklerinin Analiz Sonuglar

Tez ¢alismas1t kapsaminda toplanan su Orneklerinin bir bolimi Orneklerin
alinmasindan hemen sonra bekletilmeden analiz edilmistir. Piyasada satilan pet sise
ornekleri (P1-P13), damacana su ornekleri (D1-D12) ve ¢esitli semtlerden alinan
sebeke suyu Ornekleri (S1-S9) 2 giin i¢inde toplanarak BFA analizleri
gerceklestirilmistir. Bu Orneklerde belirlenen BFA degerleri Cizelge 4.1-4.3°de

verilmistir.

Cizelge 4.1. Pet sise su 0rneklerinde 6lciilen BFA degerleri.

Numune Adr | BFA Analiz sonucu (ppb)
P1 0,083
P2 0,096
P3 0,070
P4 0,085
P5 0,101
P6 0,091
P7 0,041
P8 0,053
P9 0,058

P10 0,066
P11 0,028
P12 0,052




P13 0,082

Cizelge 4.2. Damacana su drneklerinde Olciilen BFA degerleri.

Numune Adr | BFA Analiz sonucu (ppb)
D1 0,123
D2 0,083
D3 0,044
D4 0,074
D5 0,450
D6 0,095
D7 0,081
D8 0,045
D9 0,178

D10 0,450
D11 0,209
D12 0,123

Cizelge 4.3. Sebeke suyu drneklerinde Olciilen BFA degerleri.

Numune Adr | BFA Analiz sonucu (ppb)
S1 0,049
S2 0,083
S3 0,053
S4 0,021
S5 0,067
S6 0,111
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S7 0,102
S8 0,030
S9 0,055

Deneysel sonuglar farkli numunelerden alinan su 6rneklerindeki BFA seviyelerinin
oldukca diisiik oldugunu gostermektedir. Tirk Gida Kodeksi (TGK) tarafindan
belirlenen kriterlere gore gida iirlinlerinde miisade edilen maksimum BFA degeri 600
ppb’yi gegmemelidir. Ayni zamanda, Avrupa Gida Giivenligi Kurumu
(EFSA=European Food Safety Authority) tarafindan belirlen bisfenol-A {ist sinir
degeri de 50 ppb olarak belirlenmistir. Caligmada alinan su 6rneklerindeki degerler
TGK ve EFSA tarafindan belirlenen kriter degerlerin oldukg¢a altinda kalmaktadir.
Ulkemizdeki TS266 Igmesuyu Standartlari (EK-2) kapsaminda bisfenol-A icin
herhangi bir limit deger mevcut degildir. Sadece igilebir 6zellige etki yapan maddeler
grubunda fenolik maddeler i¢cin 0,002 mg/L’ye kadar miisade edilmistir. Benzer
sekilde Diinya Saglik Orgiiti (WHO) ve ABD i¢me suyu standartlarinda fenol
bilesikleri i¢in 0,001-0,002 mg/L’ye kadar miisade edilmektedir.

Calima kapsaminda alinan numunelerdeki BFA degerlerinin numune cesitliligine

gore degisimleri grafik halinde Sekil 4.1-4.3’de gosterilmistir.

0,12

0.1

Bisfenol-A, ppb

Pl P2 P3 P4 P5 P6 P7 PS8 P9 P10 P11 P12 P13

Sekil 4.1. Pet sise su 6rnekleri bisfenol-A analiz sonuglari.
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13 farkli markadan alinan pet sise su numunelerinde maksimum 0,101 ppb (P5),
minimum 0,028 ppb (P11) degerlerinde bisfenol-A tespit edilmistir. Benzer sekilde
12 farkli markadan alinan damacana su orneklerinde maksimum 0,450 ppb (DS,
D10), minimum 0,044 ppb degerlerinde BFA tespit edilmistir. Her iki tiir numunenin
de su Ornekleri alindiktan sonra bekletilmeden hemen analizleri yapilmis olmasina
ragmen, Orneklerin her birinde farkli seviyelerde BFA Olciilmiistiir. Pet sise ve
damacana sularinda belirlenen bisfenol-A degerlerindeki bu farkliliklar, degisik
markalardaki amalaj maddesinin hammaddesi olan polikarbonat pilastigin tiretiminde
kullanilan BFA degeri ile ilgili olabilecegi gibi, fiziksel saklama kosullar1 yani ortam

sicakligl, bekletme siiresi ve bazi etkilerden kaynaklanabilmektedir.

0,45

0,4

0,35

0,3

0,25

0,2

0,15

Bisfenol-A, ppb

0,1

0,05

D1 D2 D3 D4 D5 be D7 D8 D9 D10 D11 D12

Sekil 4.2. Damacana su ornekleri bisfenol-A analiz sonuglari.

Calisma sonuglarinda en ilging olan ise sebeke suyu orneklerinde gozlenmistir (Sekil
4.3). Direkt ¢esmelerden cam siselere alinan Orneklerde 0,021-0,111 ppb

seviyelerinde BFA ol¢iilmiistiir.
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Sekil 4.3. Sebeke suyu 6rnekleri bisfenol-A analiz sonuglari.

Bu degerler sebeke sularinin hemen hemen ticari sularla ayni oranlarda BFA
icerdigini gostermektedir. Tespit edilen degerler ulusal ve uluslararasi su ve gida
standartlar1 altinda kalmig olmasina ragmen, sebeke sularinda BFA bulunmasi ilgi
¢ekicidir. Litratiirde benzer ¢alismalarda da sebeke sularinda 0,0013-0,0025 mg/L
araliginda BFA degerlerine rastlanilmistir [Lim ve ark., 2009]. Yine, Almanya’da
yapilan bir ¢alisma da sebeke sularinda 0,088-0,21 mg/L araliginda BFA degerleri
tespit edilmistir [Biedermann-Brem ve Grob, 2009].

Tez ¢aligmasi ve literatiir sonuglart sebeke sularina BFA igeren maddelerin ve/veya
malzemelerin ¢oziinerek girisim yapabilecegini destekler niteliktedir. Ayn1 zamanda
son yillarda yapilan arastirmalar yiizeysel su kaynaklarinda BFA degerlerinin tespit
edildigini gostermektedir. Bu durum caligmamizdaki sebeke sularinda belirlenen
BFA’nin ana kaynakta bulagabilecegi sonucunu da akla getirmektedir. Bu durumun
sebebini bulmak icin dogal su kaynaklarinda ve sebekelerde ayr1 ve detayli bir

caligmanin yapilmasi gerekmektedir.

4.2. Bekletilen Pet Sise Su Orneklerinin Analiz Sonuclar:

Deneysel calismalarin ikinci adiminda, ticari olarak satilan 13 farkli markadan pet
sise toplanmistir. Bu Orneklerden birer adeti bekletilmeden analiz edilmis ve
sonuglar1 Cizelge 4.1’de verilmistir. Ayn1 6rneklerin diger numuneleri ise ortalama

30 °C sicaklikta, giines 15131 alan bir alanda 3 aylik bir bekletme siirecinden sonra
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analiz edilmistir. Sicak havada bekletilen 6rneklere ait BFA analiz sonuglar1 Cizelge

4.4°de verilmistir.

Cizelge 4.4. Bekletilen pet sise su 6rneklerinde ol¢iilen BFA degerleri.

Numune Adr | BFA Analiz sonucu (ppb)
PG1 0,086
PG2 0,111
PG3 0,170
PG4 0,087
PG5 0,104
PG6 0,104

Cizelge 4.4.(devami) Bekletilen pet sise su 6rneklerinde 6l¢iilen BFA degerleri.

PG7 0,080
PG8 0,083
PG9 0,064
PG10 0,101
PG11 0,034
PG12 0,082
PG13 0,085

3 ay siireyle giines alan bir odada ortalama 30 °C sicaklikta bekletilen pet sise su
numunelerinde de BFA tespit edilmistir. Elde edilen sonucglar bekletilmeden
analizleri yapilan diger su Orneklerinde oldugu gibi ulusal ve uluslararas1 kriter
degerlerin oldukga altinda ¢ikmistir. Pet sise su numunelerinde 3 aylik bekletme
stiresinde yapilan BFA analizleri ile bekletilmeden yapilan BFA degerlerinin

karsilastirmali gosterimi Sekil 4.4 ’te verilmistir.
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Sekil 4.4. Pet sise su ornekleri karsilagtirmali gésterimi.

Sekil 4.4’den de anlasilacag: gibi ayn1 markadaki pet siseden giineste bekletilende
bisfenol-A degeri golgede bekletilene gore daha fazla ¢ikmustir. Ornegin P10
numunesinde 0,066 ppb bisfenol-A’ya rastlanirken PG10 numunesinde 0,101 ppb
cikmistir. Ozellikle P3 numarali su Orneginde BFA degeri 0,070 ppb olarak
oOl¢iiliirken, 3 ay bekletlilen ayn1 numunede bu deger 0,170 ppb olarak belirlenmistir.
Pet siselerdeki analiz sonuclar1 sicaklik ve bekleme siiresinin plasik malzemelerden
suya salinan BFA miktarim arttirdigini ortaya koymustur. Ozellikle giineste
bekletilen pet sisedeki suya salinan BFA degeri sicaklifin etkisi ile artig gdstermistir.
Saklama kosullari, plastik su siselerinin polimer yikimina sebep olarak iginde
barindirdiklar1 suya BFA gecisini hizlandirmaktadir. Benzer sonuglar literatiirdeki
farkli calismalarda da goriilmiistiir. Ozellikle polikarbonat gida kaplarinda da BFA
salimiminin; temas siiresine, sicakliga, yiyecegin tiiriine bagli oldugu ¢esitli

caligmalarla gosterilmistir [Hoekstra ve ark., 2013].

Yapilan ¢aligmalar sivi gidalara polikarbonatlardan bisfenol-A sizmasinin iki farkl

proses ile gereklesecegini ortaya koymaktadir. Bunlar:

- Uretim prosesi sonrasinda polikarbonatlarda bulunan atik BFA nin difiizyonu,
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- Sulu gidalarla temas eden hidroksit ile katalize edilmis polimerin hidrolizi.

Tez calisma kapsaminda ayni su 6rneklerinde 3 aylik bir bekletme siiresinin 0,002-
1,000 ppb araliginda suda BFA saliniminin olabildigini gostermistir. Bekletme siiresi
arttikca BFA saliniminin arttigini Lim ve ark. (2009)’nin yaptig1 ¢alismalarda ortaya
koymuslardir. Bu ¢alismada, yanlizca temas stiresi degistirilerek, 10 dakikada 0,0013
mg/L, 60 dakikada 0,0025 mg/L BFA salinm1 gozlemislerdir.

Ocak 2007°de EFSA (European Food Safety Authority - Avrupa Gida Giivenligi
Otoritesi), son bes yilda yapilan bilimsel arastirma sonuglarinin ele alindigi ve
tamamen uzmanlarin katildigi yogun ve bagimsiz oturumlarin ardindan bisfenol-
A’nin (BFA) tiiketici iriinlerindeki kalinti seviyesinin insan sagligi igin bir risk
tasimadigr kararma varilmistir. EFSA’nin bulgulari hem Amerika’da hem de

Japonya’da bagimsiz uzman panelleri tarafindan dogrulanmistir.

Avustralya “New Zealand Food Standards”, 2010 yili Ocak ortalarinda bisfenol-A
(BFA) ile ilgili giincelledigi agiklamasinda, EFSA’nin konu ile ilgili giincellemesine
dayanarak, alinan BFA miktarlarinin sagliga zarar1 yoniinde hi¢bir kanit olmadiginm

belirtmistir.

Polikarbonat plastikler, diinyada bu otoriteler ve diger gida diizenlemeleri yapan
makamlar tarafindan, gida ftrlnleri i¢in giivenli paketleme malzemesi olarak

sayilmaktadir.

EFSA, giinliik alinabilir maksimum ‘Glivenli Limit’ (Tolere Edilebilir Giinliik
Miktar - Tolerable Daily Intake/TDI)’i soyle aciklamistir: “Viicut agirligi/giin’ orani
cergevesinde 50 mikrogram BFA/Kg orani, bir émiir boyu giinliik maruz kalinan
giivenli seviyeyi ifade etmektedir.

Bu ‘Tolere Edilebilir Giivenli Limit’, Amerika Cevre Koruma Ajansi’nin (U.S.
Environmental Protection Agency) da belirttigi referans degerle benzerdir. Buna
gore; kisinin alabilecegi giinliik bisfenol-A dozu 50 pg /kg ve viicut agirligi/giin’ diir

ve bu dozajlara hayat boyu maruz kalindiginda higbir yan etkiye sebep vermeyecegi



46

anlamma gelmektedir. Bu sonuglarin, bisfenol-A iizerinde yapilan tim test
calismalar1 neticeleri ile de uyumlu oldugu belirtilmektedir. EPA, spesifik bir ¢evre
etkenine maruz kalma ve hormonal bozukluktan kaynaklanan ters bir etki arasinda

nedensel bir iliski bulunmadigin1 vurgulamistir.

EFSA’nin belirttigi maruz kalma degerleri, meme emen ii¢ aylik bebekte 0.2 ug /kg
— viicut agirligi/giin ile 6-12 aylik bebeklerde 13 pg/kg — viicut agirligi/giin’ oranlari
arasinda bulunmaktadir. Bu oranlar, bisfenol-A’nin giivenli ge¢is degerlerine ve %
95 oraninda tiiketimine dayanmaktadir. Kiigiik cocuklar ve yetiskinlerde beslenme ile
potansiyel maruz kalma oranlar1 ise, sdylenen siraya gore, 5.3 ve 1.5 pg/kg — viicut
agirligy/giindiir ve bu oranlar ticari yiyecek ve igeceklerin giivenli tiiketim oranlar1 ve
bisfenol-A’nin giivenli gegis degerlerine dayanilarak belirlenmistir. Bu giivenli
oranlar, biitiin yas gruplari géz oniinde bulunduruldugunda ‘Tiiketilebilir Giivenli

Limit’in % 30’undan daha azin1 temsil ettigi belirtilmistir.

Tez kapsaminda yapilan analizler neticesinde; golgede bekletilen pet sise sulari,
giineste bekletilen pet sise sulari, damacana sular1 ve sehir sebeke sularindaki bisenol
A degeri, Tirk Gida Kodeksi smir degeri olan 0,600 mg/kg (ppm)’ den yani 600
ppb’ den oldukga diisiikk oldugu goriilmektedir [TGK, 2005]. Bu sonu¢ ne kadar
Oonemsizmis gibi goziikse de bisfenol-A’nin tiim kullanim alanlar1 diistiniildiiglinde
giinliik olarak viicudumuza aldigimiz toplam bisfenol-A degerinin sinir degerlere
yaklasabilecegi aciktir. Ayrica bisfenol A’nin insan sagligina olan etkileri hala daha
tartisilmaktadir. Ozellikle cocuklar ve fetus iizerinde etkileri oldugu yoniinde

caligmalar yapilmis ve yapilmaya devam etmektedir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Bu tez ¢aligmasi, temel olarak pet siselerin iiretiminde kullanilan polikarbonat plastik
bir monomer olan bisfenol-A (BFA) maddesinin igme sularindaki miktarlarinin
belirlenmesi amaciyla yapilmistir. Bu amag dogrultusunda pilot bolge olarak Ankara

il merkezi secilmistir.

Degisik markalardan pet siseler Ankara’nin ¢esitli yerlerindeki market ve biifelerden
satin alinmistir. Genellikle sik tiiketilen ve en ¢ok bulunan markalar tercih edilmistir.
Biri oda sicakliginda, digeri ise giines 1s181inda bekletmek tlizere her markadan ikiser
adet satin alinmigstir. Pet sise suyu Orneklemi i¢in 13 farkli markanin suyu
kullanilmistir. Yine benzer sekilde damacana sular1 evlerde ve kamuya agik yerlerde
siklikla kullanilan markalardan temin edilmistir. Ozellikle bitmek iizere olan
damacanalardan numuneler alinmis, suyun damacanada kalma siiresinin uzun
olmasma 6zen gosterilmistir. Bu amagla 12 farkli damacana suyundan numuneler
alinmustir. igmesuyu numunelerinin seg¢iminde iigiincii tip numuneler sehir sebeke

sular1 olarak se¢ilmis ve farkli ilgelerde bulunan 9 ayri1 semtten ¢esme suyu drnekleri
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alimmistir. Ayn1 zamanda, calisma kapsaminda farkli markalardaki 13 adet pet sise
numunesi 3 aylik bir siirede ortalama 30 °C’de yaklasik 3 ay bekletilerek BFA

miktarinin zaman ve sicaklikla degisimi de incelenmistir.

BFA analizleri, Shimadzu 2010 HPLC ve LC MS/MS 8030 Triple Quadrupole
Liquid Chromatograph Mass Spectrometer (SHIMADZU CORPORATION, Japan,
TOKYO) cihazlar1 kullanilarak yapilmistir.

Arastirma kapsaminda yapilan anlizler sonucu elde edilen bulgular asagida maddeler

halinde verilmistir;

- Deneysel sonuglar farkli numunelerden alinan su 6rneklerindeki BFA seviyelerinin

oldukea diisiik oldugunu gostermistir.

- 13 farkli markadan alinan pet sise su numunelerinde maksimum 0,101 ppb,

minimum 0,028 ppb degerlerinde bisfenol-A tespit edilmistir.

- 12 farkli markadan alinan damacana su Orneklerin de maksimum 0,450 ppb,
minimum 0,044 ppb degerlerinde BFA tespit edilmistir. Damacana sularinda pet
siselere gore daha fazla BFA seviyeri tespit edilmistir. Bu durum damacananin pet
siselere gore daha dayanikli olmasi, yapisini olusturan polikarbonat pilastiklerin
iceriginde ihtiva ettigi BFA degerinin daha yiiksek olabilecegini gosterebilir. Ayni
zamanda, damacanalarin tiikketim hizinin petlerden ¢ok daha yavas olmasi da temas

stiresini artmastyla BFA saliniminda da arttigini destekler niteliktedir.

- Calisma sonuglarinda en ilging olan ise sehir sebeke suyu Orneklerinde
gozlenmistir. Dogrudan ¢esmelerden alinan orneklerde 0,021-0,111 ppb
seviyelerinde BFA o6lciilmiistiir. Bu degerler sebeke sularinin hemen hemen ticari
sularla ayn1 oranlarda BFA igerdigini gostermektedir. Tespit edilen degerler ulusal ve
uluslararasi su ve gida standartlari altinda kalmis olmasina ragmen, sebeke sularinda

BFA bulunmast ilgi ¢ekicidir.
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- Sehir sebeke suyu numunelerimizden elde ettigimiz sonuglara baktigimizda ise,
bisfenol-A’nin g6z ardi edilmeyecek sekilde musluklarimizdan da aktigini
gostermektedir. BFA nin kullanim alaninin bu kadar genis olmasi ve bununla birlikte
cevreye olan kontaminasyonun kag¢inilmaz hale geldigi ise bu sonucu dogrular

niteliktedir.

- Tez ¢alisma kapsaminda ayn1 su 6rneklerinde 3 aylik bir bekletme siiresinin 0,002-

1,000 ppb araliginda suda BFA saliniminin olabildigini gostermistir.

Oneri olarak; yaptigimiz tiim bu c¢alismalar neticesinde, i¢me sularmnin kalite
degisimlerinde daha detayli arastirmalar yapilmasi elde edilen sonuglar
dogrultusunda gereklilik olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Daha kaynaginda iken su
kalitesinde BFA belirleme ve bu tiir maddelerin su kaynaklarina karigmasini
engelleyici calismalarinin  yapilmast biliylikk 6nem tagimaktadir. Yayimlanan
yonetmeliklerimizde bisfenol-A’nin eksikligi goriilmiis olup 6zellikle sularda yasal
sinir degerlerinin konulmasi énem arz etmektedir. Ozellikle iilkemizde bisfenol-A
igeren her tirli kullanim ve tiikketim malzemelerinin ve en basta gida sektoriinde
detayli incelemeler yapilarak alternatiflerinin kullanimima yonelik arastirmalara

onem verilmesi gerekmektedir.

BFA’nin etkilerinin daha derinden arastirilmasi, iiretim ve tiiketimde bilinglendirme
getirilmesi gerekmektedir. Giinliik yasamimizda bireysel bilingclenmeye gidilerek
kullandigimiz iriin ve ambalajlarina dikkat etmemiz gerekmektedir. Ureticilerin ise
iiriin glivenilirliklerini arttirmak icin ¢alismalara gitmeleri, 6zellikle yasal zorunluluk
ve sinirliliklar ile halk sagligi, giivenligi ve ¢evrenin korunmasi i¢in adimlar en kisa

zamanda atilmalidir.

Sonug olarak; glinlimiizde yagamimiz1 kolaylastirmak amaciyla teknolojinin giinden
giine gelismesi, kullandigimiz materyaller ve hatta ictigimiz su bile sagladigi
faydanin yaninda insan saghgini ve c¢evreyi olumsuz etkileyen etmenleri de
beraberinde getirebilmektedir. Bu amag¢ dogrultusunda, yapmis oldugumuz bu tez ile

hemen hergiin kullandigimiz ve tiikettigimiz maddelerin icerigi ve etkileri hakkinda
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bisfenol-A hedefli bir bakis agis1 gelistirmeyi, insan sagligi ve ¢evrenin korunmasi
icin ispatlanan etkilerin géz oniinde bulundurularak daha ¢evreci ve daha saglikl

iiriinler elde etme ¢abalarinin artirilmasi gerektigi agiktir.
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Ek 1. Laboratuar analizleri sonucunda bisfenol-A standardina gére numunelerden
analitik olarak okunan sonuglarin grafikleri agagida verilmistir
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Ek 1. (Devam) Laboratuar analizleri sonucunda bisfenol-A standardina gére numu
nelerden analitik olarak okunan sonuglarin grafikleri asagida verilmistir
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Ek 1. (Devam) Laboratuar analizleri sonucunda bisfenol-A standardina gére numu
nelerden analitik olarak okunan sonuglarin grafikleri asagida verilmistir
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Ek 1. (Devam) Laboratuar analizleri sonucunda bisfenol-A standardina gére numu
nelerden analitik olarak okunan sonuglarin grafikleri asagida verilmistir
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Ek 1. (Devam) Laboratuar analizleri sonucunda bisfenol-A standardina gére numu
nelerden analitik olarak okunan sonuglarin grafikleri asagida verilmistir
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Ek 1. (Devam) Laboratuar analizleri sonucunda bisfenol-A standardina gére numu
nelerden analitik olarak okunan sonuglarin grafikleri asagida verilmistir
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Ek 1. (Devam) Laboratuar analizleri sonucunda bisfenol-A standardina gére numu
nelerden analitik olarak okunan sonuglarin grafikleri asagida verilmistir

P13: 0,082 ppb

1227.20>212.00(-
100 0(-)

50

O,

L B By B B A R R
0.0 1.0 20 3.0 4.0

PG13: 0,06 ppb

1227.205212.00(-
100 oC)

50

o
N N e e
0.0 1.0 20 30 4.0

1.Sehir Sebeke Suyu (S1): 0,049 ppb

[227.205212.00(-)

0.0 10 2.0 3.0 4.0

2. Sehir Sebeke Suyu (S2): 0,083 ppb

1227.20>212.00(-)
150

o
o)
™~
I
[
o

0.0 10 20 3.0 4.0

71



Ek 1. (Devam) Laboratuar analizleri sonucunda bisfenol-A standardina gére numu
nelerden analitik olarak okunan sonuglarin grafikleri agagida verilmistir
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Ek 1. (Devam) Laboratuar analizleri sonucunda bisfenol-A standardina gére numu
nelerden analitik olarak okunan sonuglarin grafikleri asagida verilmistir
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Ek 1. (Devam) Laboratuar analizleri sonucunda bisfenol-A standardina gére numu
nelerden analitik olarak okunan sonuglarin grafikleri asagida verilmistir
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Ek 1. (Devam) Laboratuar analizleri sonucunda bisfenol-A standardina gére numu
nelerden analitik olarak okunan sonuglarin grafikleri asagida verilmistir
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Ek 1. (Devam) Laboratuar analizleri sonucunda bisfenol-A standardina gére numu
nelerden analitik olarak okunan sonuglarin grafikleri asagida verilmistir
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Tablo-1. Ulkemiz i¢in Kabul Edilen igme Suyu Standardi (TS-266)

Kursun (Pb) - 0,05 mg/l
Selenyum (Se) - 0,01 mg/I
Lo Arsenik (As) - 0,05 mg/l
1.ZEHIRLI MADDELER Krom (Cr") ) 0,05 mg/l
Siyaniir (CN) - 0,2 mg/l
Kadmiyum (Cd) - 0,01 mg/I
2.SAGLIGA ETKi YAPAN Floriir (F) 1.0 mg/l 1,5 mg/l
MADDELER Nitrat (NO3) - 45 mg/l
Renk 5 birim 50 birim
Bulaniklik 5 birim 25 birim
Koku ve tad kokusuz normal kokusuz normal
Buharlagsma Kalintisi 500 mg/l 1500 mg/I
Demir (Fe) 0,3 mgl/l 1,0 mg/I
Mangan (Mn) 0,1 mgl/l 0,5 mg/l
Bakir (Cu) 1,0 mg/l 1,5 mg/l
3.ICILEBILME OZELLIGINE %:ls‘i‘)’/lfnnzw 575? nTg/I' 12%'8 r';}”g,’:
ETKIYAPAN MADDELER Magnezyum (Mg) 50 mg/l 150 mg/I
Siilfat (SOy) 200 mg/I 400 mg/I
Kloriir (CI) 200 mg/l 600 mg/I
pH 7.0-85 6.5-9.2
Bakiye Klor 0,1 mg/l 0,5 mg/l
Fenolik Maddeler - 0,002 mg/I
Alkali Benzil Sulfonat 0,5 mg/l 1,0 mg/l
Mg+Na,SO, 500 mg/l 1000 mg/I
4 KIRLENMEYi BELIRTEN | Toplam Organik 3.5 mgl ]
MADDELER Madde

*Toplam organik madde 3,5 mg/l'yi agmasi bakteriyolojik muayenede ozellikle titiz davraniimalidir.

Tablo-2. Diinya Saghik Teskilati WHO), A.B.D. ve Hollanda i¢me Suyu Standartlar.

WHO A.B.D. Hollanda
Toksik Maddeler -
Beynelmilel Avrupa [|[USPHS SDWA (DWA |NWWA

Madde Standart||Hedef | Standart||Standart||Hedef | Standart | Satndart | Hedef
Arsenik mg/I 0.05 - 0,05 0,05 0,01 (0,05 0,2 -
Baryum mg/I - - - 1,0 - 1,0 - -
Kadmiyum mg/l  [0,01 - 0,01 0,01 - 0,01 - -
Krom (6
degerlik) mg/I - - 0,05 0,05 - 0,05 0,05 -
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Siyaniir mg/Il 0,05 |- 0,05 0,2 - 0,2 0,01 -
Kursun mg/Il 0,1 - 0,1 0,05 - 0,05 01 -
Magnezyum  |mg/I

- Sulfat > 250 mg/I 150 30 30 - - - - -
- Sulfat < 250 mg/I 150 125 - - - - -
Civa mg/l 0,001 |- - - - 0,002 - -
Nitrat mg/I 45 - 100 - 45 45 100 -
Nitrit mg/l - - - - - - 0,1 -
Polisilik mgl

Aromatik

Hidrokarbonlar | mg/I - 0,0002(0,0002 |- - - - -
Selenyum mg/l 0,01 - 0,01 0,01 - 0,01 0,05 -
Giimiis mg/l | - - - 005 |- 0,05 - -
aRI?[?zﬁe-alfa pC/l 3 i 3 i ) 15 i i
R wew PN |30 | | jwoo |- o |- .
ST L S O S O O O
Stronsiyum 90 ||pC/I - - - 10 - 8 - -
Tritiyum pC/I - - - - - 20000 |- -
Endrin mg/l |- - - - - 0,0002 |- -
Lindan mg/l - - - - - 0,004 - -
Metoksiklor |mg/I - - - - - 0,1 - -
Toksafen mg/l - - - - - 0,005 - -
Klorofoksi mg/l - - - - - - - -
Floriir (Maksimum

giinliik sicakliklardaki

ortalama)

10-12°C mg/l - 1,7 1,7 - 1,7 2,4 - -
12-155°C |mg/l - 15 15 - 15 2,2 - -
145-17°C |mg/l - 1,3 1,3 - 1,3 2,0 - -
17-21,5°C |mg/l - 1,2 1,2 - 1,2 1,8 - -
215-26°C |mg/l - 1,0 1,0 - 1,0 1,6 - -
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26-32,5°C |mg/l |- 0,8 - - 08 |14 - -
Fiziksel ve Kimyasal WHO AB.D. Hollanda
Parametreler Beynelmilel Avrupa |[USPHS SDWA [DWA [[NWWA
Madde Standart|Hedef |Standart | Standart|Hedef | Standart | Satndart||Hedef
Bulaniklik  [[FTU 25 5 - - 5 1 - 0,05
Renk 50 5 - - 15 - - 10
Koku ve Tat fole - - 3 - - 2
gﬂ{i‘fe” mg/l |- ; 005 |- ; ; ; -
Cinko mg/l |15 5 5 - 5 - - -
Bakir mg/l (1,5 0,05 (0,05 - 1 - - -
demir mg/l (1,0 0,1 0,1 - 03 |- - 0,05
Mangan mg/l  [0,5 0,05 0,05 - 0,05 |- - 0,01
Amonyum  |mg/l |- - 0,05 - - - - 0,05
Oksijen mg/l |- - >5 - - - - >6
Kloriir mg/l  ||600 200 (600 - 250 |- - 100
Toplam
¢oOziinmiis mg/l 1500 500 |- - 500 |- - -
kati
Sertlik mnol/l ||5 1 5 - - - - 2,5
Kalsiyum mg/l  ||200 75 - - - - - -
Siilfat mg/l 400 200 250 - 250 |- - -
'(;‘e?e’ﬁg'nk mg/l |1 02 lo2 |- 05 |- : i
Mineral yag [mg/l  ||0,3 0,01 |- - - - - -
Eﬁg;’kleﬁ mg/l (0,002 [0,001 [0,001 |- 0,001 |- - -
pH - 6,5-92(7-85]- - - - - -

**Hissedilmeyecek
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