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Ozet

Endokrin sistemin igleyisi bir¢cok faktorden etkilenebilir. Endokrin bozucu kimyasal maddeler
¢evrede cok yaygm bulunan, farkli kimyasal yapilara sahip hormonlarin sentez, sekresyon,
tasinma, metabolizma, baglanma etkisi veya yikimini etkileyen ekzojen ajanlardir. Insanlarin
guinliik hayatta ayni1 anda bir¢ok endokrin bozucu maddeye maruz kaldigi bilinmektedir. Ftalatlar
ve bisfenoller plastiklerde “plastizer (plastiklestirici) olarak kullanilan ve diinya genelinde ¢ok
yuksek miktarda tretilip kullanilan maddelerdir. Ftalatlar, genelde plastigi yumusatmak igin
kullanilirken, bisfenoller polikarbonat plastiklere sekil vermek i¢in kullanilmaktadir. Ftalatlarin
anti-androjenik etkili maddeler oldugu, basta gelismekte olan erkek tireme sistemi olmak tizere
bir¢ok organ ve sistem {izerinde istenmeyen etkilerinin olabilecegi belirtilmektedir. Son yillarda
noroendokrin etkilerinin tizerinde de siklikla durulmaktadir. Bisfenoller ise, genelde 6strojenik
etkili kimyasal maddeler olarak bilinirler ve endokrin sisteme etkilerinin disinda obezite, diyabet
ve farkli kanser tiirleriyle iliskilendirilmektedirler. Insanlarin her iki plastizer grubuna da ayni
anda yogun temasi vardir. Heniiz bu maddelere tek basina maruziyetin tam etkileri konusunda
ciddi soru isaretleri varken, birlikte maruziyetin etkilerini degerlendirmek icin oldukca kapsaml
ve mekanistik caligmalara gereksinim duyulmaktadir. Ozellikle prenatal ve erken postnatal
maruziyetin azaltilmasi gerekmektedir. Bunun icin bagta gebelikte olmak tizere 6nlemlerin
alinmast gerekmektedir. Halkin o6zellikle plastizer maruziyetinin azaltilmasi konusunda

bilin¢lendirilmesi gelecek nesillerin saghigi i¢in biiytik 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler
Endokrin Bocucu Kimyasal, Plastiklestiriciler, Ftalatlar, Bisfenoller, DEHP, BPA
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PLASTICIZERS: PHTHALATES AND BISPHENOLS

Abstract

The functioning of the endocrine system can be affected by many factors. Endocrine-disrupting
chemicals are environmentally abundant exogenous agents with different chemical structures,
and they can affect the synthesis, secretion, transport, metabolism, binding, or elimination of
hormones. It is known that humans are exposed to many endocrine disruptors at the same time
in daily life. Phthalates and bisphenols are substances that are used as plasticizers in plastics and
are produced and used in large quantities around the world. Phthalates are generally used to
soften plastic, while bisphenols are used to shape polycarbonate plastics. It is stated that
phthalates are substances with anti-androgenic effects and may have unwanted effects on many
organs and systems, especially on the developing male reproductive system. In recent years, their
neuroendocrine effects have been frequently emphasized. On the other hand, Bisphenols are
generally known as estrogenic chemicals and are associated with obesity, diabetes, and different
types of cancer, apart from their effects on the endocrine system. Humans have intense contact
with both groups of plasticizers at the same time. While serious questions remain about the full
effects of individual exposure to these substances, extensive and mechanistic studies are needed
to evaluate the effects of combined exposure. In particular, prenatal and early postnatal exposure
should be reduced. Therefore, precautions should be taken, especially during pregnancy. It is of
great importance for the health of future generations to raise awareness of the public, especially
about reducing plasticizer exposure.

Keywords
Endocrine-Disrupting Chemical, Plasticizer, Phthalates, Bisphenols, DEHP, BPA
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Endokrin Bozucu Kimyasal Maddeler

Endokrin bezler, salgilarini sentezleyen, saklayan ve dogrudan kana veren 6zellegmis hiicrelerden
olusmaktadir ve organizmadaki fizyolojik homeostazi korumak igin i¢ ve dis ortamdaki
degisikliklere yanit verirler. Endokrin bezlerin salgilar1 “hormonlar” olarak bilinir. Hormonlarin
yapilart birbirinden farklidir ve polipeptit, steroid gibi ¢ok farkli kimyasal yapilarda olabilirler.
Pek ¢ok ksenobiyotik, hormon sentez yolaklarindaki spesifik enzimleri inhibe ederek salgi
bezlerinde toksisiteye neden olur. Bazi bilesikler ise, endokrin sistem tizerindeki toksik etkilerini
daha farkli mekanizmalarla gosterirler. Bir endokrin bez tizerinde herhangi bir ajanin dogrudan
toksik etki gostermesi, bezin fazla veya az ¢galismasina neden olabilir ya da endokrin ve endokrin
olmayan hedef dokular arasindaki etkilesmeleri etkileyebilir (Rana, 2014).

Endokrin bozucu kimyasal maddeler, endokrin sistemin gelisimi ve islevini degistiren, ekzojen
madde veya madde karisimlaridir. Gevre Koruma Ajanst (EPA)’ya gore endokrin bozucu kimyasal
maddeler soyle tanimlanir: “Endokrin bozucular dogal olarak kanda bulunan hormonlarin
sentez, sekresyon, taginma, metabolizma, baglanma etkisi veya yikimini etkileyen ekzojen
ajanlardir”. Dogada dogal olarak bulunabildikleri gibi degisik sentetik ve endiistriyel triinlerin
igerisinde de yer alabilmektedirler. Dogal endokrin bozucular (6rn. fitoostrojenler) farkl
bitkilerde bulunurlar ve ancak ¢ok yiiksek miktarda alindiklarinda endokrin bozucu etki

gosterirler (Yesilkaya, 2008).

[k aragtirmalar, endokrin bozucu kimyasal maddelerin 6strojen reseptérleri (ER'ler), androjen
reseptorleri (AR'ler), progesteron reseptorleri (PR’ler), tiroit reseptorleri (TR'ler) ve retinoid
reseptorleri de olmak iizere niikleer hormon reseptérlerini etkileyerek istenmeyen etkilerini
gosterdikleri sonucuna varmistir. Ancak, giiniimiizde mekanizmalarin ¢ok daha genis oldugu
dusiintilmektedir. Son yillarda elde edilen veriler, endokrin bozucu kimyasal maddelerin niikleer
reseptorler, niitkleer olmayan steroid hormon reseptérleri (6rn. membran ER'leri), nonsteroid
reseptorler (6rn. serotonin, dopamin ve norepinefrin reseptorleri), steroid biyosentezi ve/veya
metabolizmasinda yer alan enzimatik yolaklar ve endokrin ve iireme sistemlerine benzer diger
bir¢ok mekanizma araciligiyla etki gosterdigine isaret etmektedir (Kavlock vd., 1996; European
Comssion, 1996; Zoeller vd., 2012).

Fizyolojik bir perspektiften bakildiginda, endokrin bozucu kimyasal maddeler organizmanin ig
dinamiklerini saglamasin1 ve cevresel faktorlere yanit vermesini saglayan hormonal ve
homeostatik sistemleri degistiren dogal veya sentetik bilegikler olarak tanimlanabilir. Baz1 bitkisel

ostrojenik bilesikler (fitoostrojenler) de benzer etkiler gosterebilir. Soya, visne, maydanoz gibi
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bitkilerde bulunan bu dogal endokrin bozucu maddelerin ancak yiiksek miktarlarda alimi ile
ostrojenik etkiler goriilebilir. Dogal endokrin bozucu kimyasal maddelerin viicutta yarilanma
sureleri kisadir; genellikle dokularda birikmeden viicuttan atilir ve 6nemli yan etki olusturmazlar
(Yesilkaya, 2008). Diger taraftan, “zearalanon” gibi fungal sekonder metabolitler olan ve dogal
olarak sentezlenen bazi mikotoksinlerin de endokrin bozucu etkilerinden siiphelenilmektedir.
Sentetik endokrin bozucularin ise, diisitk miktarlarinin bile endokrin sistemi etkileyebilir
(Diamanti-Kandarakis vd., 2009).

Sentetik Endokrin Bozucular

Sentetik endokrin bozucu kimyasal maddeler endistriyel, tarimmsal ve tiiketim triinlerinde
bulunurlar. Insanlarin bu kimyasallara maruziyeti genellikle oral, dermal, parenteral ve
inhalasyon yoluyla gergeklesir. Genelde yag dokusunda birikirler; bu nedenle viicutta uzun siire
kalirlar ve ¢ok sayida doku, organ ve sistem tizerinde toksik etki olusturabilirler. Farkli endokrin
bozucu kimyasal maddelerin néroendokrin sistemi bozucu etkileri dahil, genis bir yelpazede
etkileri bulunabilir (Lauretta vd., 2019).

Sentetik endokrin bozucular; gidalar1 kontamine ettikleri igin, yiyeceklerle birlikte bu kimyasal
maddelere yogun olarak maruz kalmak mimkiindiir. Gida ambalajlamada kullanilan plastik
materyalin iginde bulunan bazi maddeler, temizlik malzemeleri, fungusitler, insektisitler,
herbisitler ve ¢oziiciiler gibi organik kimyasallarin endokrin bozucu olma potansiyeli vardir
(Lauretta vd., 2019).

Baslica Sentetik Endokrin Bozucular

Ftalatlar: Di-(2-etilhekzil) ftalat, butil benzil ftalat, di-n-butil ftalat, di-n-fenil ftalat, diisopropil
ftalat, diklorohekzil ftalat, dietil ftalat

Bisfenoller: Bisfenol A (BPA), bisfenol AF (BPAF), bisfenol AP (BPAP), bistenol B (BBB), bisfenol
BP (BPBP), bisfenol C (BPC), bistenol C2 (BPC2), bisfenol E (BPE), bisfenol F (BPF), bisfenol G
(BPG), bistenol M (BPM), bisfenol P (BPP), bisfenol BH (BPBH), bisfenol S (BPS), bisfenol TMC
(BPTMC), bisfenol Z (BPZ)

Organohalojenler: Dioksinler, furanlar, ppliklorlu bifeniller (PCB’ler), hekzaklorobenzen,
pentaklorofenol

Pestisitler: Dikloro difenil trikloroetan (DDT), dikloro difenil dikloroetilen (DDE), BBDH (2,4-
diklorofenoksi asetik asit [2,4-d], 4-klorometoksi asetik asit, klormekuat), Araklor tiirevleri,
aldikarb, amitrol, atrazin, benomil, karbaril, klordan, endosulfan, etilparation, heptaklor, kepon,
ketokonazol, lindan, malation, trifluralin, vinklozolin, metoksiklor

Agir Metaller: Arsenik, kadmiyum, kursun, civa
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Ilaclar: Oral kontraseptifler, dietilstilbestrol (DES), simetidin

Digerleri: Etan dimetan, benzofenol, n-butil benzen, 4-nitrotoluen, 2,4-diklorofenol

Plastik Nedir?

Plastik (Yunanca “kaliplanabilir” anlamia gelen “plastikos”’dan tiiretilmistir) C, H, O, N ve diger
organik ya da inorganik elementler ile olusturdugu monomer adi verilen, basit yapidaki
molekiillii gruplardaki bagin koparilarak, polimer adi verilen uzun ve zincirli bir yapiya
déniistiiriilmesi ile elde edilen malzemelere verilen genel bir isimdir. Ornegin; “etilen” bir
monomerdir. Bu monomerden olusturulan polimer olan “polietilen” ise polimerdir. Plastigin
elde edilmesi belli bir sicaklik ve basing altinda, katalizér kullanilarak monomerlerin reaksiyona
sokulmast ile olur (American Chemistry Society, 2020; Andrady & Neal, 2009).

Genelde plastikler petrol rafinerilerinde kullanilan ham petroliin iglenmesi sonucu arta kalan
malzemelerden elde edilir. Yapilan arastirmalara gore yerytiziindeki petroliin sadece %4’lik bir
kismi plastik iiretimi i¢in kullanilmaktadir. Plastik ilk tiretildiginde toz, recine veya graniil halde
olabilir. Kauguk gibi olanlar1 ham petroliin iglenmesi ile iiretilen, genelde esnek materyallerdir.
Plastikler, ¢ok fazla uretilmeleri ve kullanilmalar: sebebiyle insanlarin giinliik yasantisinda sikca
maruz kaldig: sentetik maddelerdir (American Chemistry Society, 2020; Gervet, 2007; KBDelta,
2020; RSB, 2020).

Diinya Plastik Uretimi

Diinyada plastik tretimi her gegen yil artmaktadir. 1950 yilinda diinyadaki plastik tiretimi 1,5
milyon ton iken, 1976 yilinda tiretim 20 milyon tona, 2002 yilinda 200 milyon tona, 2012 yilinda
288 milyon tona, 2015 yilinda 322 milyon tona ve 2019 yilinda 368 milyon tona ¢ikmigtir
(Statistica, 2020). Diinya genelinde en buyiik plastik tireticisi Gin’dir. Gin’in ABD’ye plastik satist
2009 yiinda 14,4 milyar dolarken, 2019 yilinda 48,3 milyar dolara yiikselmistir (Trading
Economics, 2020).

Insanlarin Plastiklere ve Plastizerlere Maruziyeti

Insanlarm plastiklere ve plastizerlere maruziyeti, oral, inhalasyon, dermal ve parenteral yollarla
olabilir. Oral maruziyetin en bilyiitk kaynag: kontamine yiyecek ve igeceklerdir. Plastik saklama
kaplarinin mikrodalgada 1sitilmasi, mikrodalgada yiyeceklerin dondurmasi-¢ozillmesi, mekanik
islemler (kesme-dograma) ve gidalara ambalaj materyalinden dogrudan kontaminasyon s6z
konusu olabilir. Ayrica, dis kastyicilari, biberon ve emzik gibi bebeklikte kullanilan plastik
tirtinlerden de plastizerlere oral maruziyet s6z konusu olabilir. Teneke icecek kutularmda ig
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kisimlar1 kaplamak i¢in kullanilan BPA’ya oral maruziyet toplumun geneli i¢in 6nemli bir temas
yoludur (Sugeng vd., 2020).

Diger taraftan, son yillarda medikal malzemelerle plastiklere temasin 6nemini aragtiran bir¢ok
¢alisma yapilmaktadir. Santral kateterler, infiizyon torbalari, total parenteral niitrisyon (TPN)
torbalari, nazogastrik/orogastrik sonda, idrar sondasi, entiibasyon tiipii, trakeostomi kaniilii,
gogus tupli, ventilasyon ekipmanlari, nazal kanil, maske, periton diyalizi, hemodiyafiltrasyon,
ekstrakorporal membran oksijenizasyonu (ECMO) islemi ve kan triina transfiizyonu gibi bircok
farkli medikal {iiriine tedaviler esnasinda temas gerceklesebilir. Ozellikle yenidogan bakim
niteleri (YDYBU)'nde maruziyetin yagamin ilerleyen dénemlerinde belirli saglik sorunlarma
neden olabilecegi ifade edilmektedir (Lantos, 1988; Latini vd., 2010).

Ftalatlar, bircok ambalaj malzemesinin yapisina girebildikleri gibi, kozmetik endiistrisinde renk
ve koku fiksatorii olarak da kullanilmaktadir. Bu nedenle, kozmetik ve kisisel bakim tirtinlerinden
de plastizerlere dermal olarak maruz kalabilir. Bilhassa, bebek ve c¢ocuklarin kullandiklar:
sampuanlar, kremler ve losyonlar gibi birgok tirtinden ftalat maruziyeti s6z konusu olabilir (Kim
vd., 2020; Rowdhwal & Chen, 2018).

Plastik materyale ve plastizerlere inhalasyonla da temas edilebilir. Plastik materyal ve plastizer
uiretilen igyerlerinde isgilerin inhalasyon yoluyla maruziyeti énemlidir (Wang vd., 2019). Ayrica,
evlerde kullanilan polivinil kloriir (PVC) pencereler, yer kaplamalari, hali alt1 kaplamalar gibi
malzemelerden ve yer tozlarindan zamanla buharlagan plastizerler inhalasyonla maruziyetin ana
kaynagidir. Mobilyalarda kullanilan adhesiflerin ve arabalarda kullanilan plastik aksamin
yapisinda bulunan ftalatlarin zamanla buharlagsarak inhalasyonla maruziyete yol acabilecegi de
belirtilmektedir (Rowdhwal & Chen, 2018).

Sularda Plastik ve Plastizer Kirliligi

Her sene diinya 381 milyon ton plastik atik tiretmektedir ve bunun 2034’te 2 katina gikmasi
beklenmektedir. Tek kullanimlik plastikler tiim plastiklerin %50’sinin olusturmaktadir ve
bunlarin sadece %9u geri doniisiime gitmektedir. Denizlerin yiizeyinin %88’i plastiklerle
kirlenmigtir. Her sene okyanuslara 8-14 milyon ton plastik karigmaktadir. Her y1l 1 milyondan
fazla deniz kusu ve 100.000 deniz canlisi plastik kirliligi nedeniyle hayatini kaybetmektedir.
Bebek deniz kaplumbagalarinin %100’tntn midelerinde plastik bulunmaktadir. Her okyanusta
2,25 trilyon makro ve mikro plastik oldugu varsayilmaktadir. Her mil kare bagina 46.000 par¢anin
oldugu ve bunun 269.000 ton oldugu 6nerilmektedir. Her giin okyanuslara 8 milyon adet plastik
birakilmaktadir. (Condor Ferries, 2021).
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Her sene 1ngiltere plastik kirliliginin 1,7 milyon tonuna; ABD ise 38 milyon tonuna yol
agmaktadir. Diinya genelinde en ¢ok plastik kirliligi plastik paketleme nedeniyle olusmakta ve bu
olay her yil 80 milyon ton plastik atigina neden olmaktadir. Her dakikada ¢ope 1 milyon plastik
torbanin atildig1 belirtilmektedir. Her sene plajlarda 8,3 milyar plastik pipet kullanilmakta ve
bunun %1’i okyanusa atilmaktadir. 2020 yilmin yazinda denizdeki plastik sayisinin balik
sayisindan fazla oldugu hesap edilmistir. Yenilmek {izere tutulan her 3 baliktan birinin plastikle
kontamine oldugu séylenmektedir. Mikro boncuk (microbead) olarak iiretilen plastik materyalin
her biri bir sikmada 100.000 kugtik boncuk olusturarak deniz kirliliginin artmasina yol
acmaktadir (Condor Ferries, 2021; Ritchie, 2018; RSP, 2021).

03

Ftalatlar PVC

03 PVC isaretinin oldugu tiim plastik materyaller ftalat igerebilir. Ftalatlar 1930’lardan bu yana
katki maddesi olarak gok yaygin kullanilirlar ve plastiklere esnekliklerini artirmak igin eklenirler.
Yani ftalatlar, PVC’yi esnek plastige donustiriir. Ftalatlar plastiklere eklendiklerinde uzun

polivinil molekiillerin birbirleri tizerinde kaymasina izin verirler (Heudorf vd., 2007).

Her yil dinyada 7,5 milyon ton plastizer uretilmektedir. Ftalatlar 2005’te dinya plastizer
pazarinin %88’inini olusturmaktayken, bugiin diinya plastizer tiretiminin %80’inini ftalatlar
olusturmaktadir. Son yillarda azalan iiretimlerinin nedeni saglik ile ilgili etkilerinin, 6zellikle de
endokrin bozucu etkilerinin belirlenmesidir. Ftalatlarin endokrin bozucu etkileri nedeniyle yeni,
daha giivenli ve ayni etkinlikte kullanilabilecek yeni plastizerler sentezlenmeye calisiimaktadir.
Ancak, hentiz ftalatlar kadar etkin «yumugatiai plastizerler» yoktur. Plastikler ve ftalatlarin

tarihgesiyle ilgili zaman ¢izelgesi Sekil 1’de gosterilmistir (Plasticisers Information Center, 2021).
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Avrupa Parlemontosu’nun ABD'de gocuklarin kullandigi
gocuk iriinlerinde DEHP'i {irlinlerde ve oyuncaklarda

- %0, 1'in lizerinde DEHP,
yasaklamasi, alternatif DBP ve BBP'nin kullaniminin

arayislari yasaklanmasi
1lk plastik ABD'de gocuklarin kullandigi
materyal . agiza alinan Grf.inler'df ve TARC DEHP
olarak |k plastizer DEHP ke.mlf‘lm.lerde IARC DEHP _ oyuncaklarda %0, 1'in siniflandirmas:
selliloz “gjarak Hint karsinojenik siniflandirmasi iizerinde DINP, DIDP ve
nitratin aginin etkilerinin o DnOP kullaniminin Grup IIB
dretimi  Lyljgnumy  Ftalatlar  belirlenmesi  &rup IIT Karsinojen yasaklanmasi Karsinojen
1846 1856 1930 1980'ler 1998 2001 2009 2011

Sekil 1. Plastikler ve flalatlarm tarihgesiyle ilgili zaman gizelgesi.
DEHP: Di-(2-etilhekzil) ftalat; IARC: Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansy

Ftalatlarin Sentezi

Ftalatlar 1,2-benzendikarboksilik asitin dialkil veya alkil/aril esterleridir. Ftalatlar ftalik anhidrit
ile uygun bir alkoliin (genelde 6-13 karbonlu) reaksiyonu ile elde edilen renksiz ve oda 1sisinda
sivi olan maddelerdir (Peijnenburg, 2008). Ftalatlarin genel kimyasal yapisi Sekil 2’de

gosterilmistir.

R—O
O

//o

O
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R

Sekil 2. Ftalatlarin genel kimyasal yaprst.

Ftalatlar lipofilik maddelerdir, plastik matriksine kovalan olarak baglanmadiklarindan lipofilik
maddelerle temasta plastik digina sizarlar (Mathieu-Denoncourt vd., 2016). Ayrica, PVC’lerin ve
diger ftalat iceren iirtinlerin tiretimi ve kullanimi esnasinda veya kullanimi sonrasinda dogrudan
cevreye salinirlar. Cok biyiik hacimlerde tretilip tiiketilmeleri nedeniyle en yaygin cevresel
kirleticilerden biri olarak kabul edilirler (Przybylinska & Wyszkowski, 2016).
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Ftalatlarin Kullanim Alanlar:

Ftalatlar yumusak plastiklerde kullanilan ana plastizerlerdir. Kullanim alanlar1 kisaca soyle
ozetlenebilir (Benjamin vd., 2017; Giuliani vd., 2020, Latini vd., 2004):

Gida ambalaj materyalleri

I¢me suyu siseleri

Bebek tiriinleri (emzik, biberon, oyuncak, vb.)

Farmasotik endiistrisi (tablet kaplama)

Lubrikan yaglar

Kisisel bakim triinleri (sampuanlar, kremler, losyonlar, sag spreyleri)

PVC plastikler

Medikal malzemeler

Kablo ve teller

Otomotiv endiistrisi

Tekstiller (plastik baskili giysiler, botlar, ayakkabi tabanlar1 ve dis ytizeyleri)

Insaatlar (vinil yiizey kaplamalar, cati kaplamalar, fleksibl adhesifler ve dolgu
macunlari, duvar kaplama, duvar kagitlari, elektrik kablo instilasyonu, su gecirmez
membranlar)

Dis mekan tiriinleri (yiizme havuzu astarlari, bahge hortumlar:)

Yiitksek molekiil agirlikh ftalatlar [6rn. di(2-etilhekzil)ftalat (DEHP), di-izononil ftalat (DINP)]
genellikle plastizer olarak kullanilirken, disiik molekiil agirlikli ftalatlar (6rn. dietil ftalat (DEP),

dibiitil ftalat (DBP) kozmetik ve kisisel bakim iirtinlerinde renk ve koku fiksatérii olarak

kullanilmaktadir. DEHP ucuz ve ¢ok iiretilen bir plastizer olmasi nedeniyle ve de iyi bir fiksator

oldugu i¢in kozmetik ve kisisel bakim iirtinlerinde de kullanilir (Benjamin vd., 2017; Giuliani vd.,

2020, Latini vd., 2004). Ftalat esterlerinin bireysel kullanim alanlar1 Tablo 1’de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Fialat esterlerinin bireysel kullanum alanlar:.

Ftalat Kisaltma Kullanimi
Dimetil ftalat DMP Repellent, plastizer
Dietil ftalat DEP Kozmetiklerde (sampuan, parfiim, sabun, losyon), endustriyel
solvan olarak, ilaclarda (tablet kaplama, kapsiil tiretimi)
Dibutil ftalat DBP DIBP Adesiflerde, kozmetiklerde, endiistriyel solvan olarak,
yapistiricilarda
Butil benzil ftalat BBP Vinil yer kaplamalarda, adesiflerde, endustride solvan olarak,
mithiir Giretiminde
Disiklohekzil ftalat DCHP Kauguk ve polimer tretiminde stabilizer olarak
Di (2-etilhekzil) DEHP Yumusak plastiklerde plastize olarak (IV torbalar, oyuncaklar, ev
ftalat iirtinleri, gida endiistrisinde gida paketleme torbalarinda), kagit

sanayinde, elektrik kapasitorlerinde, boyalar/pigmentlerde,

recinelerde, kauguk sanayinde, tekstil tiriinlerinde, kozmetiklerde

Dioktil ftalat DOP Yumusak plastiklerde plastizer olarak

Diizononil ftalat DINP Yumusak plastiklerde plastizér olarak, DEHP yerine kullanimda

Ftalatlarin Genel Toksik Etkileri

Ftalatlarin 1980’lerde kemiricilerde hepatokarsinojenik 6zellikleri oldugu belirlenmistir. Bunun
temel nedeni ftalatlarin kemirici karacigerinde insan karacigerinde aktif olmayan bir seri olayla
peroksizom proliferasyonuna yol agmalaridir. Bu dénemde ftalatlar “epigenetik karsinojenler”
olarak smiflandirilmistir. Takiben, ftalatlarin oksidatif strese yol agabildikleri de belirlenmistir.
Sonraki yillarda ftalat esterlerinin dogrudan DNA hasar1 yapabildikleri ve genotoksisiteye de
neden olabildikleri bildirilmistir (Conway vd., 1989; Erkekoglu & Kocer-Gumusel, 2014; Huber
vd., 1996; Popp vd., 1987).

Ftalatlarin giiniimiizde en siklikla “endokrin bozucu” etkileriyle ilgili ¢galismalar yapilmakta ve
genelde anti-androjenik etkili olduklarindan s6z edilmektedir. Ftalatlar i¢in ana hedef gelismekte
olan erkek tireme sistemidir. Ancak, ftalatlarin disi tireme sistemi {izerine de istenmeyen
etkilerinin oldugu bircok calisma ile gosterilmistir (Benjamin vd., 2017; Patel vd., 2015; Zlatnik,
2016).

Kemiricilerde Testikiiler Disgenez Sendromu (TDS)

Ftalatlar, kemiricilerde testikiiler disjenez sendromu (ftalat sendromu, TDS)na yol agabilir. Son
yillarda yapilan arastirmalarda, ftalat ve bazi diger endokrin bozuculara maruziyetle TDS nin
insanlarda da goriilebildigi belirlenmistir (Bajkin vd., 2014; Erkekoglu & Kocer-Gumusel, 2015;
Hu vd., 2009; Stenz vd., 2019).
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TDS tanisi agagidaki patolojilerden bir ya da birkaginin bir arada goriilmesiyle tani konulabilir
(Bajkin vd., 2014; Erkekoglu & Kocer-Gumusel, 2015; Hu vd., 2009; Stenz vd., 2019):

e Hiposphadias

e Kriptorsidizm

e Anogenital agiklikta azalma

e Semen kalitesinde diigme

e Fertilitede azalma

e Erken yasta (35 yas civar) testis kanseri

Di-(2-etilhekzil) ftalat

DI-(2-etilhekzil) ftalat plastizer olarak en yaygin kullanilan ftalat tiirevidir. DEHP, sicanlarda her
iki cinste de iireme sistemine toksiktir. En duyarl sistem gelismekte olan erkek tireme sistemidir
ve iireme sistemi toksisite mekanizmasi karsinojenite mekanizmasimdan farklidir (Erythropel vd.,
2014; Rowdhwal vd., 2019). DEHP’in kimyasal yapis1 Sekil 3’te gosterilmistir.

Sekil 3. DEHPin kimyasal yapist.
DEHP: DI-(2-etilhekzil) flalat

DI-(2-etilhekzil) Ftalatin Biyotransformasyonu

DI-(2-etilhekzil) ftalat oral alimdan sonra hizla emilir ve karacigerde lipaz ve esterazlarla ana
metaboliti mono-(2-etilhekzil) ftalat (MEHP)'e dontsiir. Yapilan in vitro ve in vivo deneylerde
MEHPin DEHP’ten daha toksik oldugu belirlenmistir. MEHP daha sonra sitokrom P450
enzimleri (CYP450) ile oksidatif metabolitlerine doniisiir ve bu metabolitler idrar ve fegesle atilir.
Olusan oksidatif metaoblitlerin ise, MEHP’ten daha toksik oldugu ifade edilmistir (Sekil 4)
(Frederiksen & Skakkebaek, 2007).
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cHy Lipaz, CYP450 enzimleri
j\ 5/\/&“4 Esteraz fLERE
@\( @C; P OH OKSIDATIF
I r]\/\/w, METABOLITLER

DEHP MEHP

Sekil 4. DEHP’in biyotransformasyonu
CYP450: sitokrom P450; DEHP: di-(2-etilhekzl) fialat; MEHP: mono-(2-etilhekzil) flalat

DEHP ve Erkek Ureme Sistemi

DEHP’e prenatal maruziyet kemiricilerde erkek yavrularda testis agirliginda azalma, Sertoli
hiicrelerinde vakuolizasyon, Leydig hiicrelerinde yapisal bozukluklar, sperm hiicrelerinde
apoptoz ve otofaji ve seminifer tiibiillerde atrofiye yol agabilir ve ileriki yasamda sperm

parametrelerinde bozulmaya yol acarak fertilitenin azalmasina neden olur (Camacho vd., 2020;
Desdoits-Lethimonier vd., 2012; Erkekoglu vd., 2010, 2012, 2014).

Ftalatlarla Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri’nin Yaptig1 Epidemiyolojik Calismalar
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC) tarafindan 2003-2004 yillarinda Ulusal Saghk ve
Beslenme Aragtirma Anketi (NHANES)'nde yer alan 6 yas tzerindeki 2636 kiside idrar ftalat
diizeylerini dlgiilerek yapilan bir ¢alismada, 13 farkl ftalat metaboliti taranmistir ve sonuglar CDC
tarafindan Cevresel Kimyasallara Insan Maruziyeri Uzerine Dérdiincii Rapor’da yaymlanmustir.
CDC arastirmacilart genel popiilasyonda bircok ftalat metabolitinin 6lgtlebilir diizeylerde
bulundugunu belirtmigtir. Bu bulgu Amerikan popiilasyonunun ftalatlara yaygin maruziyeti
olduguna isaret etmektedir. Erigkin kadmlarin erigkin erkeklere gore ftalat metabolit
diizeylerinin daha yiiksek oldugu; bunun da kadinlarin daha yiiksek sabun, viicut ytkama tirtinler,
kozmetik ve benzer kisisel bakim #rtinii kullanimina bagli oldugu ifade edilmistir. Hispanik
olmayan siyahlarin ise, Hispanik olmayan beyazlara gore daha yiiksek derecede birgok ftalata
maruziyetinin oldugu belirlenmistir (CDC, 2004a).

Bisfenoller

Bisfenoller, “difenilmetanlar” olarak bilinen bir kimyasal gruba aittir ve genellikle bir karbon
atomu olan bir koprii atomu ile birbirine baglanmis iki fenol halkasi iceren genis bir grup
kimyasal maddeyi temsil eder (Schmidt & Peterlin Masic, 2012).

Bisfenoller, polikarbonat plastiklerin tretiminde ve gida ve igecek kutularinin regine
kaplamasinda temel kimyasal olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (Vandenberg vd., 2012).
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Nehir sularmin ¢okellerinde (Liao vd., 2012), yiizey sular1 (Fromme vd., 2002) ve kanalizasyon
(Yang vd., 2014b) gibi farkli g¢evresel alanlarda farkli bisfenol tirevleri tespit edilmistir.
Insanlardan elde edilen biyolojik orneklerde yapilan analizler, genel popiilasyonunun bu
kimyasallara stirekli maruz kaldigini gostermektedir (Yang vd., 2014; Ye et al., 2015).

Bisfenollerin gidalarla birlikte tahmini alim miktari, ¢ocuklar icin 243 ng/kg viicut agirhigi/giin ve
yetiskinlerde 58.6 ng/kg viicut agirhigi/giin'dir (Liao & Kannan, 2013). BPA'nin ¢evrede ve farkli
biyolojik 6rneklerde tespit edilebilir diizeylerde varligini rapor eden bir¢ok kaynak olmasina
ragmen, diger bisfenol analoglarinin varligi hakkinda bilgi azdir (Tsai, 2006).

Bisfenol A PvVC [o)

Bistenol A (2,2-bis(4-hidroksifenil)propan), 03 PVC ve 07 O isareti tagtyan tim plastik
materyallerde bulunabilir. BPA, iki fenol ve polikarbonat molekiillerinin birlesmesiyle elde edilen
bir tiir organik bilegiktir (Alonso-Magdalena vd., 2012). Tlk olarak 1905 yilinda, katalizor olarak
asit varliginda fenol ve asetonun kondansasyonu ile sentezlenmistir. (Rykowska & Wasiak, 2006).
BPA’nin diinyada 1980’lerde yillik iretim kapasitesi 1 milyon ton iken, giiniimiizde 3 milyon tona
yaklagmigtir ki bu diinyadaki toplam kimyasal madde iiretiminin %0,6-0,8 ne tekabiil etmektedir
(Reuters, 2021).

Bisfenol A, giinlitk yasantimizda bebek biberonlari, konserve kutulari, kavanozlar gibi yiyecek
saklama materyallerinde kullanilmaktadir. Yiiksek sicakliklarda uzun siire temas sonucu BPA
monomerleri hidroliz olarak yiyeceklerin igine penetre olabilmektedir. Ortalama maruziyet
konsantrasyonu kat1 konserve yiyecekler i¢in 10pg/kg - 70pug/kg olup, siv1 konserve yiyecekler i¢in
ise, 1 pg/kg - 23 pg/kg arasindadir (WHO, 2011). Isitilma, asidik ortam varlig1 gibi nedenlerle
plastik kaplarin polimerlerinden yiyecek ve iceceklere sizabilir (Vandenberg vd., 2007). ABD’de
plastik ve metal konserveler ve ambalajli gidalarda yapilan bir aragtirmada 105 gidanin 63’tinde
BPA’ya rastlanmistir. BPA’'nin besinlere koruyucu ambalaj malzemelerinden gectigi ifade
edilmistir (Schecter vd., 2010). Kanada’da ise, 154 gida 6rneginin 36’sinda 0,14 ng/g - 106 ng/g
arasinda degisen konsantrasyonlarda BPA’ya rastlanmistir (Cao vd., 2011). Benzer olarak,
ABD’de yapilan bir ¢calismada, konserve gidalarinin biiyiik bir kisminda (%91) konsantrasyonu 2-
730ng/g arasinda degisen miktarlarda BPA bulunmustur (Noonan vd., 2011).

Bisfenol A'nin insan saglig1 tizerine olasi zararl etkilerinin endokrin bozucu aktivitesi sonucu

oldugu dikkatli incelemeler sonucu anlagilmistir (Mafti vd., 2006; Rasier vd., 2006). BPA ile ilgili
ilk diizenleyici risk degerlendirme raporu Kanada Hukiimeti tarafindan yaymlanmig olup, bu
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raporun sonucuna goére BPA'nin Kanada'daki biberonlarda kullanimi yasaklanmistir. Ocak
2010’da ise Amerikan Ilag ve Gida Dairesi (FDA) BPA'nin infant ve ¢ocuk saghgi izerindeki
potansiyel yan etkilerinden duydugu endiseyi belirtmistir (Health Canada, 2018). Yiyecek
saklama kaplarmmda BPA kullanimi Japonya, Kanada ve Amerika’daki pek ¢ok eyalette
yasaklanmistir (SGS News Center, 2018). Avrupa Birligi ise, 2011’de BPA iceren bebek
trtinlerinin tretimini, pazarlanmasini ve ihracatini durdurmustur (EFSA, 2011). Su andaki
¢alismalar yiyecek ambalajlarinda kullanilan BPA’'nin daha giivenli maddeler ile degistirilmesi
yoniindedir. Ancak, biitin bu alternatif materyallerin fonksiyonel ve giivenlilik agisindan
bilimsellik ¢er¢evesinde degerlendirilmesi gerekmektedir.

Bisfenol A’nin Kullanim Alanlar:

Bisfenol bilesikleri genelde sert plastiklerde, polikarbonat ve epoksi regine tiretiminde kullanilir.
Uretim diizeyi giin gectikge artan BPA, polikarbonat plastikler ve epoksi recineleri iiretiminde
gogunlukla monomer olarak en yaygin kullanilan bisfenollerden biridir (Nakagawa vd., 2000).Tip
3 plastiklere sertlestirici, Tip 7 plastiklere antioksidan olarak eklenen BPA, ¢ogunlukla seffaf ve
dayanikli, yeniden kullanilabilen plastik tirtinlerin yapisinda (biberonlar, su damacanalari, yemek
saklama kaplari, kola ve meyve suyu siseleri) ile metal kutularin i¢ ylizeyinde metal yiizey ile gida
drinlerinin etkilesimini engellemesi amaciyla ince bir tabaka halinde (6rnegin kola ve bira
kutularinin i¢ ylzeyinde kaplama materyali olarak) bulunmaktadir. Ayrica dis yapimi
malzemelerinde, fungusit ve diger bazi pestisitlerin igeriginde, sanayide kopiik ve paketleme
sistemlerinde, fiberglass tretiminde, beton restorasyonu ve korumasini igine alan ingaat
uygulamalarinda da kullanilir (Halden, 2010; N'TP, 2008, FDA, 2021).

Bisfenol A, en ¢ok seffaf ve kati bir plastik olan polikarbonat yapiminda kullanilmaktadir.
Polikarbonat, icecek siseleri, biberon, saklama kaplar: gibi gida/icecek kaplarinin yapiminda
kullanilmaktadir. Tip 7 (alkolli igki siseleri, biberonlar, elektronik plastik kasalar) ve Tip 3
(meyve suyu sigeleri, filmler, PVC borular, biberonlar) plastiklerden BPA sizintist olabilir. BPA'nin
saglik alaninda da kullanimi yaygindir. BPA, g6z lensleri, medikal boru/tiip baglantilari, kan
oksijenatorleri, yenidogan inkiibatorleri, nebulizatorler, kateterler, enteral beslenme tipleri,
diyaliz gibi bircok medikal malzemede veya saglik hizmeti uygulamalarinda kullanilmaktadir
(Oleavd., 1996; Meyer, 1997, EC, 2015). 2011 yilinda ise yaklagik olarak 24 milyar liralik degerde
BPA tiretimine ulasilmis olup yilda 100 tonun tizerinde BPA'nin atmosfere salindigi bildirilmigtir
(Graziani vd., 2019).

Bu kadar cok tiretimi ve kullanimi olan bir molekiiliin bir stire sonra yasaklanip kontrol altina
alinmak istenmesinin bazi nedenleri vardir. Bu nedenlerin en basinda BPA'nin kullanildig:

trinlerden ¢evreye sizabilmesi ve kronik maruziyet yaratabilmesi gelmektedir. BPA ve
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analoglarinin, test edilen gida numunelerinin (ambalajli gidalar, kati ve siv1 yaglar, balik ve deniz
artnleri, musir gevrekleri, sebzeler ve konserveler) %75'inde, 4.38 ng/g taze agirliga sahip
ortalama konsantrasyonda bulundugu tespit edilmistir (Liao ve Kannan, 2013). Insanin biyolojik
izlemine iligkin bir¢ok ¢alismada insan idrar, kan, siit ve diger biyolojik érneklerde BPA varlig:
olarak tespit edilmistir (Azzouz vd., 2015). Buradan da anlagilacag {izere insan maruziyetinin
yiitksek oldugu gorillmektedir.

Bisfenol A’nin Biyotransformasyonu

Bisfenol A insanlarda ve hayvanlarda oral yoldan iyi absorbe edilmektedir. BPA oral absorpsiyonu
takiben hizla CYP450 (CYP2C18, CYP2C19 ve CYP2C9) enzimleri tarafindan metabolize edilir.
Takiben, konjugasyona (glukuronidasyon veya stlfatasyon) ugrayarak biyolojik olarak inaktif
metabolitlerine doniistiigii bilinmektedir (Michalowicz, 2014; Voélkel vd., 2002). BPAnin
metabolitleri Sekil 5’te gosterilmistir.

BPA

\
O
HO @ o ﬁ 0©
0
BPA-SULFAT

BPAG

Sekil 5. BPA’min metabolitleri.
BPAG: Bisfenol A glukoronit konjugati.

Bisfenol A’nin Genel Toksik Etkileri

Bisfenol A bir endokrin bozucudur. Ostrojenik etkili oldugu belirtilmektedir (Michatowicz, 2014;
Skledar vd., 2019). Ayrica, tiroit fonksiyonlarmi etkiledigi bildirilmistir (Yuan vd., 2020). BPA
obezite, prostat kanseri, meme kanseri ve noroblastomalarla iligskilendirilmektedir (Seachrist vd.,
2020; Wu vd., 2020). DNA metilasyonunu suprese ettigi ve epigenetik degisikliklere neden
oldugu da bildirilmistir (Singh & Li, 2012).
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Bisfenol A ile Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri’nin Yaptig1 Epidemiyolojik Caligmalar
CDC tarafindan 2003-2004 yillarinda Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirma Anketi IIT (NHANES
IITy'de yer alan 6 yag tizerindeki 2517 kiside idrar BPA diizeylerini olgiilerek yapilan bir
¢alismada, idrar Orneklerinin %93’tinde BPA bulunmustur. CDC arastirmacilart kullanilan
popiilasyonunu genel popiilasyondaki BPA diizeylerini iyi yansittigini ifade etmistir. CDC yaptig1
hayvan ¢alismalarini da dikkate alarak, 6zellikle fetusta ve yenidoganlarda BPA maruziyetlerinin
saglik sorunlaria neden olabilecegini ifade etmistir (CDC, 2004b; Calafat vd., 2008).

Diger Bisfenol Tiirevleri

Guiniimizde BPA'nin toksik etkileri birgok arastirmanin konusu olmaktadir. Son birkag yildir
BPA icermeyen (BPA-free) tirtinler piyasaya sunulmaktadir. BPA'nin 6zellikle endokrin bozucu
etkileri nedeniyle polikarbonat ve epoksi regine Uretiminde yeni alternatifler
degerlendirilmektedir. BPA’ya alternatif olarak yine bisfenol tirevlerinin kullanima girdigi
goriilmektedir (Eladak vd., 2015). BPA’ya alternatif olarak en yaygin kullanilan bisfenol tirevleri
olan BPF ve BPS’nin kimyasal yapilar1 Sekil 6’da verilmistir.

BPF BPsS

0=0=0

Sekil 6. BPF ve BPS’nin kimyasal yaplar.

Bisfenol F
Bisfenol F (4,4'-dihidroksidifenil-metan, BPF) bisfenol ailesinin bir iiyesidir ve yapisal olarak
plastik ve epoksi reginelerinin iiretimi i¢in yaygin olarak kullanilan bir monomer olan BPA’ya ¢ok
yakindir. Yapisindaki iki aromatik halka bir metilen koprisi ile birlestirilmistir (PubChem,
2021a, 2021b; Rochester vd., 2015).
BPF’nin kullanim alanlar1 kisaca soyle 6zetlenebilir (Ullah vd., 2019):

e Polikarbonat ve epoksi regine tiretimi

e Plastikler

o  Kozmetikler/kigisel bakim uriinleri

e Teneke yiyecek ve igecek kutularinin ig yiizeylerini kaplama

e Termal kagit fisler

e Tank ve boru kaplamalar:

e Endistriyel zeminler
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e Yol ve koprii giiverte kaplamalari
e Yapisal yapistiriailar, derzler, kaplamalar

e Elektrik vernikleri

Ev ici tozlarda da ortalama 0,054 pg/g BPF bulundugu saptanmistir (Liao & Kannan, 2013;
Leepipatpiboon vd., 2005). Eksik polimerizasyon veya verniklerin bozulmasi, BPF'nin ortam veya
gida icine salinmasina neden olabilir. Avrupa Komisyonu 2005 yilinda gida ile temasta bulunacak
materyallerin ve triinlerin tiretiminde genotoksik oldugu bilinen bazi toksik epoksi tiirevlerinin
kullanimini sinirlayan diizenlemeler yayimlanmistir. BPF ilk olarak 2000 yilinda degerlendirilmis
ve 2003 yilinda Avrupa Komisyonu Gida Uzerine Bilimsel Komite (Scientific Committee on Food,
SCF) tarafindan toksikolojik verilerin mevcut oldugu, ancak “kabul edilebilir bir giinliik alim veya
tolere edilebilen bir giinlitk alim diizeyinin belirlenemedigi maddeler” igin ayrilmis olan Liste
7’ye yerlestirilmigtir (SCF, 2003).

BPF’nin Olas1 Saglik Etkileri

BPF’in ksenobiyotik toksisite ¢alismalari igin iyi bir model sistem olan insan hepatoma hiicre
hattinda (HepG2) genotiksik ve endokrin bozucu etkilere sahip oldugu gosterilmistir. BPF'nin
etkilerinin daha iyi anlagilmas: icin in vivo ve in vitro caligmalarin 6nemi bityiiktiir. Ancak, BPF ile
yapilan caligmalar henitiz yetersizdir. BPF ile yapilan in vivo ¢aligmalar: 6zetleyen bir derleme,
BPF'ye maruziyetin 6strojenik, androjenik ve tiroid hormonlar: tizerinde bozucu etkilerinin
oldugu ifade edilmistir (Bolden, 2015). BPF’nin in witro olarak farkli hiicre hatlarinda
sitotoksisiteye yol actig1; in vivo olarak erkek iireme sistemine etkileri oldugu (oksidatif stres, testis
morfolojisinde degisiklikler), genotoksisiteye ve DNA fragmantasyonuna neden olabilecegi
bildirilmistir. BPF’nin 6strojenik aktivitesinin 6strojen reseptorit ERa'nin aracili oldugu in vitro
maya deneylerinde gosterilmistir. Ayrica, BPF’'nin testosteron antagonisti etkisinin olabilecegi
ifade edilmistir. (Hashimoto vd., 2001).

Fromme vd., (2002) yaptgi calismada Almanya'daki cesitli nehirler, goller ve kanallardan
toplanan ¢evresel Orneklerde BPF konsantrasyonlar: belirlenmistir. Toplanan tortu
numunelerinin % 58 'inde BPF tespit edilmistir. Ancak, BPF diizeyleri BPA'ya gore anlamli olarak
daha digiik seviyelerde bulunmustur. Bu diisiik konsantrasyonun nedeni muhtemelen endiistride
BPFnin BPA'dan ¢ok daha digiik miktarlarda kullanilmasindan kaynaklanmaktadir. Ayrica,
yizey suyu numunelerinin %77'sinde 0,0001-0,180 pg/L'lik konsantrasyonlarda; atik su
numunelerinin ise %72 'sinde 0,022-0,123 pg/L'lik konsantrasyonlarda bulunmustur (Fromme
vd., 2002). Suda veya besinlerde BPF varligi insanlarin bu maddeye maruz kalmasina neden olur.
BPF’ nin endokrin bozucu ve genotoksik etkileri de son yillarda yapilan mekanistik ¢aligmalar ile
gosterilmeye baslanmistir (Kose vd., 2020; Rochester & Bolden, 2015).
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Bisfenol S

Bisfenol S (BPS: 4,4'-stilfonildifenol) bir siilfonil grubuyla bagl iki hidroksifenil grubuna sahip
organik bir bilesiktir. BPS’nin suda ¢6ziniirligii yoktur; az miktarda benzen ve dimetil siilfoksitte
¢oziiniir, etanol ve eterde ¢oziinir (Ogata vd., 2008).

BPS, BPA ile karsilagtirildiginda gevresel ¢oztinebilirlik agisindan daha direngli olmasina ragmen,
plastik materyal temast ile dogrudan maruziyete yol acabilir ve potansiyel risk olusturabilir (Viiias
& Watson, 2013). BPF'nin kullanim alanlar1 kisaca soyle 6zetlenebilir (Lim vd., 2018):
e  Hizli kuruyan epoksi yapistiricilar
e Epoksi regineler
e Korozyon énleyici
e Polimer reaksiyonlarinda bir reaktan olarak
e Polietersiilfon ve bazi epoksilerde yapi tasi olarak
e Plastik kaplar
o Para, biletler, posta zarflari, ugak binis kartlar: ve ugak bagaj etiketleri, el ilanlari,
gazeteler
Hazir yemek kutulari

o Konserve kutulari

Bisfenol S yiiksek 1sida stabil ve giines 1s181ma direngli olmasindan dolayr epoksi regineler,
konserve kutulari, kutu igecekler, termal fatura kagitlari, bromlu alev geciktiricileri, bagaj
etiketleri, el ilanlar1 ve gazete materyali olarak cesitli endiistriyel triinlerde kullanilmaktadir
(Vandenberg, 2014). Bu nedenle insanlarin giinliik aktivitelere dayali olarak BPS'ye dogrudan
maruz kalmasi kaginilmazdir. Portekiz’de yapilan bir arastirmada teneke iceceklerde 7-170 ng/L
arasindaki konsantrasyonlarda BPS’ye rastlanmistir (Vidas vd., 2010). Gunumiizde BPA'nin
yerine kullanimi tercih edilmektedir. Bir stiredir bebek biberonlarinda BPA yerine BPS
kullanilmaktadir (Liao vd., 2012).

Bisfenol S'nin tahmini giinliik diyet alim miktart erkekler i¢in 9,55 ng/kg viicut agirhigy/giin ve
kadmlar i¢in 9.56 ng/kg viicut agirhgy/gin'dir (Liao ve Kannan, 2014a, 2014b). Kadin ve
erkeklerden alman toplam 315 idrar numunesinin %81’inde ortalama 0.19 ng/mL
konsantrasyonda BPS’ye rastlanmigtir (Liao & Kannan, 2012). Ye vd., (2015)'nin yaptg: bir
¢alismada 2000'den 2014'e kadar toplanan 616 idrar 6rnegi BPS i¢in analiz edilmistir.
Numunelerin ¢ogunda <0,1 ug/L - 0,25 ug/L konsantrasyonda BPS tespit edilmistir. Ayrica,
2009'dan 2014'e kadar alinan daha yeni 6rneklerde de BPS’nin tespit edilebilir miktarlarda
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bulundugu goriilmektedir. Bu veriler, insanlarin BPS'ye maruz kalma oraninin arttigimi agikca
gostermektedir (Ye vd., 2015).

Yapilan arastirmalarda BPS’in 6zellikle sularda yogun olarak bulundugu tespit edilmistir (Oman
& Hynning, 1993). Kienhuis & Geerdink (2000)nin yaptiklar: aragtirmada, nehir sularinda 3
mg/L ye varan miktarlarda BPS tespit etmiglerdir. BPS’nin ¢evredeki miktarlarinin artmasi ve
insan temasindaki belirgin artis nedeniyle, BPS’nin son yillarda akut ve kronik toksik etkileri ile
ilgili in vitro ve in vivo ¢alismalarda artig olmustur (Liao vd., 2012).

Bisfenol S’nin de BPA gibi 6strojenik etkili bir endokrin bozucu oldugu ifade edilmistir (Yamasaki
vd., 2004). BPS 'ye maruz kalmanin da obezite ve hepatik steatoz gibi farkli saglik etkilerine neden
olabilecegi belirtilmektedir. BPS'nin nérodavranigsal etkileri oldugu; ayrica kardiyotoksisite,
vaskiiler fonksiyon bozukluklari, tiroit fonksiyon bozukluklari, disilerde yumurta sayisinda
azalma, oosit kalitesinde diisme, gestasyonel diyabet ve prenatal maruziyet ile teratojenisite
(iskelet gelisim bozukluklari, testosteron sekresyonunda azalma) yol agabilecegini gdsteren
¢aligmalar mevcuttur (Hélies-Toussaint vd., 2014).

Tarafimizdan Plastizerlerle Yapilan insan Calismalarinin Sonuclar

Son 15 yildir gerek ulkemizde gerekse diinyada farkli patolojilerde endokrin bozucu
kimyasallarin rolii arastirilmaktadir. Yapilan calismalarda 6zellikle endokrin hastaliklarla ve
ireme sistemi bozukluklarinda bu kimyasallarin rolleri degerlendirilmektedir. Jinekomasti
hastas1 ¢ocuklarin plazma DEHP ve MEHP diizeylerinin kontrol grubuyla karsilastirildigi bir
¢aligmamizda, jinekomasti grubunda plazma DEHP ve MEHP diizeyleri kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Ayrica, jinekomasti grubunda plazma DEHP diizeyleri ile
dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) arasinda anlamli negatif bir korelasyon belirlenmigtir
(Durmaz vd., 2010).

Tirkiye'nin farkli bolgelerinde bulunan prematiir telarjli ve obez ¢ocuklarda plazma MEHP
diizeyleri yiiksek bulunmustur. Diger taraftan, puberte prekoksu olan kiz ¢ocuklarinda yapilan
bir ¢alismada, idiyopatik puberte prekoks (ICPP) hastalarinda idrar BPA dizeyleri kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. ICPP grubunda bazal folikil stimiile edici
hormon (FSH), liteinize edici hormon (LH) ve estradiol (E2) diizeyleri ve idrar BPA duizeyleri
anlamli bir korelasyon saptanamamuigtir (Bulus vd., 2016; Durmaz vd., 2014; Durmaz vd., 2018).
Diger taraftan, son yaptigimiz ¢alismalarda, yenidoganlarda kordon kani DEHP diizeyleri ve
anogenital aciklikta azalma arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur (Sunman, 2019). Ayrica,
YDYBU’de yatan yenidogan bebeklerde medikal malzemelere temas ile idrar BPA diizeyleri
arasinda pozitif bir iligki belirlenmistir (Ayar vd., 2021).
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Kayseri’deki otizm hastasi ¢ocuklarda yapilan yine bir vaka-kontrol ¢alismasinda, endokrin

bozuculara ve ozellikle BPA’ya maruziyet yaygin gelisimsel bozukluk - bagka tirla
adlandirilamayan yaygin gelisimsel bozukluk (YGB-BTA, PDD-NOS) ile iliskilendirilebilir. Bu
konuda daha ¢ok sayida hastayr iceren genis kapsamli ve mekanistik g¢alismalara ihtiyag
bulunmaktadir (Kondolot vd., 2016).

Plastizer Maruziyetinden Nasil Korunabiliriz?

1.

Uriinlerin etiketlerine bakmay1 aligkanlik haline getirmek gereklidir. Uriin satin
alirken paraben, ftalat gibi endokrin bozucu kimyasal maddeleri igermeyen trtinler
tercih edilmelidir. Miimkiinse en az koruyucu renk/koku sabitleyici igeren kozmetik
arianler kullanilmalidir.

Plastik malzemeler iizerinde (kesme tahtalar1 gibi) mekanik islem uygulamaktan
kacinmak gereklidir.

Plastik kaplar1 uygun sekilde kullanmak gereklidir. Yiyecek ve icecekler igin tek
kullanimlik olarak hazirlanmig plastik kaplar tekrar kullanilmamalidir. Kaplamasi
bozulmus, yiizeyi hasar gérmils plastik malzemelerin kullanimidan kaginilmalidir.
Plastik kaplara sicak yiyecek ve igecek konulmamalidir. Béyle durumlarda cam kaplar
tercth  edilmelidir. Plastik  kaplardaki yiyeceklere dondurma/¢6zme islemi
yapilmamalidir.

Gebelik doneminde plastik ve plastizer maruziyetinden kacinmak ve daha 6zenli
davranmak gereklidir. Gebelik déneminde kozmetik kullanimi en aza indirilmelidir.
Kullanilan kozmetiklerin igerigine dikkat edilmelidir. Plastik malzeme kullanimi
konusunda daha hassas olunmalidir. Secilen kiyafetler pamuk igerigi yiiksek, az renkli
ve az baskili olmalidir. Gok ucuz, kalitesiz oldugu diisiintilen kiyafetlerin kullanimindan
kaginilmalidir.

Bebekler-cocuklar icin kullanilan iiriinlerin icerigine dikkat etmek gereklidir: Cam
biberonlar tercih edilmelidir. Kalitesiz plastik (dig kasiyici, emzik, vb.) kullanimindan
kaginilmalidir. Plastik suluk ve biberonun sicak mama ve su ile temas etmesi
engellenmelidir. Miimkinse lisansh trtnler tercih edilmelidir. Kullanilacak bebek
bakim tiriinlerinin paraben ve ftalat icermemesine 6zen gosterilmelidir. Baskili giysiler
ve plastik tabanli ayakkabilar kullanilmamalidir. Bu tirtinler yerine pamuk orani yiiksek,
renk ve baski igerigi diisiik sade iiriinler tercih edilmelidir. Evlerde ftalat iceren PVC
dosemeler varsa dikkat edilmelidir. Bu dosemeleri kapatmak amaciyla tizerleri dokuma

halilarla kaplanabilir. Evlerde kullanilan, mobilya ve désemeler PVC ve ftalat icermeyen
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ariinlerden secilmelidir. Ozellikle cocuklarin ve bebeklerin teninin temas ettigi yerlere

pamuklu dokuma ortiiler serilmelidir.

Sonuc¢

Giunliik hayatta genel popiilasyonunu plastik ve plastizerlere yogun miktarlarda maruziyeti sz
konusudur. Plastizerlere Ozellikle prenatal ve postnatal maruziyet onem tasimaktadir. Zira
bilhassa gelismekte olan erkek iireme sisteminin bu maddelerin etkilerine oldukca duyarli oldugu

bilinmektedir.

Ftalatlar anti-androjenik etkili bilesiklerdir ve endokrin bozucu etkilerinin disinda pek ¢ok farkl
toksik etkiye de yol agabilirler. Bisfenollerin ise dstrojenik etkili bilesikler oldugu yapilan bircok
¢alisma ile gosterilmistir. Bisfenoller de endokrin bozucu kimyasallar olarak siniflandirilir. Bu
maddelerin bir¢ok farkli toksik etkileri de vardir. Son yillarda, toksik etkileri bir¢ok caligmada
gosterilen ve en sik kullanilan bisfenol tiirevi olan BPA yerine alternatif bisfenollerin kullanimi
soz konusudur. BPF ve BPS, BPA yerine en sik kullanilan tiirevlerdir. Ancak, bu tirevlerin de
benzer endokrin bozucu etkileri oldugu ve farkl toksik etkilerinin de olabilecegi ifade edilmigtir.
Tim bu bilgiler 151g1inda, plastik ve plastizer maruziyetini azaltmak ve 6zellikle yasamin erken
yillarinda miimkiin oldugunca plastik temasini azaltmak gerekmektedir. Ebeveynlerin 6zellikle
bu konuda dikkatli olmasi ve gebelikten baglayarak plastik temasini sinirlamalari gelecek

nesillerin saglhig1 agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.
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