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Ozet

Gida paketlerinde, konservelerde, kisisel bakim Uriinlerinde, dis malzemelerinde ve gunlik hayatta kullandigimiz
pek ¢ok uriinde bulunan Bisfenol A (BPA) gibi ksenobiyotikler, insan sagligi icin blylk tehdit olusturmaktadir.
Son yillarda bu sentetik polimer Uzerine yapilan galismalar, BPA maruziyetinin Greme sistemi, hormonal denge,
pubertal gelisim Uzerindeki yikici etkilerini arastirmaktadir. Bu derlemede BPA maruziyetinin etki mekanizmasi
ve insan vicudunda yarattigi tahribat Uzerine yapilan calismalar 6zetlenmis olup, gunlik hayattaki BPA
maruziyeti hakkinda farkindalik olusturmak amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Ksenodstrojen, Bisfenol A, Yemek, Endokrin Sistem.

Abstract

Many products that we use in daily life such as packaged or canned foods, personal care products, dental
materials contain Bisphenol A (BPA) as a xenobiotic which is one of the major threat to human health. In recent
years, the studies on these synthetic polymers search for the devastating effects of the BPA exposure on
reproductive system, hormon balance, pubertal development. In the present review, we summarized the relevant
literature about the action mechanism of BPA exposure and its destroying effects on human body. Furthermore
we aimed to raise awareness about BPA exposure in daily life.
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Giris

“Kseno’> literatiirde = yabanct  anlamina
gelmektedir. Dolayisiyla  ksenodstrojenler
yabanci Ostrojenler ya da gevresel hormonlar
anlaminda kullanilmaktadir (1). Yapay olarak

iretilen bu hormonlarin baginda endistrilesme Bisfenol-A ilk kez 1891 yilinda sentezlenmis
sireciyle oldukga fazla kullamm alami bulan  ve son elli yildir gesitli endiistri alanlarinda
Bisfenol A gelmektedir. Bu ksenobiyotigin en  yayein kullanim alani bulmustur (3). Plastik
belirgin 0Ozelligi ise Ostrojen reseptorlerine maddelere ozellikle de polikarbonata
baglanip Gstrojeni taklit etme yetenegidir. Bu  dayanikhilik ve saglamlik  kazandirdigmim
sahte Gstrojenler, 6zellikle Ostradiol (E2) gibi  anlagiimasiyla birlikte polivinil karbonatta, dis
davranarak; viicut hormonal dengesini ve dolgu malzemelerinde (4), metal konserve
menstiiriyel siklusu bozmakta, ireme organlarini  kytularinin  i¢  yiizeyinde, nargilede, bebek
etkilemekte ve basta meme kanseri olmak tizere  piberonlarinda, termal kagitlarda ve
pek gok kanser tiiriine zemin olusturmaktadir (2).  oyuncaklarda oldukga sik kullaniimaktadir (5, 6).

%95 oraninda endiistride plastik yapiminda, %71
Bisfenol A (BPA) ve Kullamim Alanlar oraninda polikarbonat regine yapiminda ve %29

. . . o oraninda epoksi regine yapiminda
Bisfenol A (2,2-bis (4-hidroksifenil) propan; kullanilmaktadir (3).

CAS No. 80-05-7) molekiiler agirligi 228,29

g/mol olan sentetik kimyasal bir bilesiktir. Beyaz ~BPA Metabolizmasi ve Maruziyet Yolaklari
kristalin erime noktas1 156 °C ve kaynama insanlar BPA’y1 ¢evreden BPA iceren besinlerin
noktas1 220°C’dir (2). Metil kdpriiyle birbirine  tiiketilmesiyle, solunum yoluyla ve deri yoluyla
baglanmus iki fenol molekiilii ile iki metil grubu  almaktadir. Ozellikle besinler insanda BPA
ve hidroksil grubuna sahiptir. Bisfenol A  maruziyetinin ana kaynagimi olusturmaktadir.
iizerinde yer alan bu -OH gruplari molekiile Bunun yaninda lipofilik karakterinden dolayi
reaktif Ozellik kazandirmaktadir (3). Bisfonel basta meme dokusu olmak {izere ¢esitli
A’nim kimyasal yapisi sekil 1°de verilmistir. dokularda biriktigi belirlenmistir (2, 7).
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Sekil 1. Bisfenol A
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Epoksi ya da polikarbonat gibi plastiklerle
temas halindeki yiyeceklerin ya da sivilarin
tiikketilmesiyle BPA, 6 saat iginde konjuge
edilerek idrar yoluyla atilir (8). Gidalarin
paketlenmesi sirasinda uygulanan 1sil islemler,
pH dislisii ve gidalarin plastiklerde tutulma
stireleri gidaya gecen BPA konsantrasyonunu
artirmaktadir. Ozellikle sicakhigin  artmasiyla
suya gecen BPA miktar1 da anlamli sekilde artig
gostermektedir (2). BPA’nin gida maddelerine

kolayca gecebilmesinin nedeni de
polimerizasyon  reaksiyonu  tam  olarak
tamamlanmamig olmast dolayistyla
monomerlerinin  ana  yapidan  kolaylikla

ayrilabilmesidir (9, 10). Polikarbonat siselerin
kullanim siirelerinin uzamasiyla birlikte polimer
yikimiyla suya yogun miktarda BPA’nin
gectigini belirlenmistir.

Cespedes ve ark. nehir suyunda yaklasik 0,15-
37,3 pug/L konsantrasyonlarinda BPA tespit
etmiglerdir (11). Bu da suda yasayan canlilar
araciligryla da su ekosisteminden insana ve diger
hayvanlara BPA’nin gecebildigini
gostermektedir.

1990’11 yillarda ve 2000’11 yillardaki ¢alismalar
BPA rezidiiel konsantrasyonunu 1-140 mg/kg
olarak  belirlemislerdir. BPA’nin iiriinlere
gegmesi iki farkli sekilde olabilir: BPA ya
diftizyonla siv1  {irline karigabilir ya da
iiriinlerdeki hidroksit tarafindan katalizlenebilir.
Kuru gidalarda tek yol diflizyonla gecistir.
BPA’nin  gida  ambalajlarindan  ya  da
kutularindan iirlinlere gegis miktari, saklanma
siresine, ortam sicakligina ve besinin tipine
bagli olarak degisiklik gostermektedir. Meyve
suyu ve mamalarda degisen konsantrasyonlarda
BPA bulundugu rapor edilmistir (12).

Rodentlere oral yolla BPA verilmesinin
ardindan, BPA hizli bir sekilde glukuronize
edilir, biiyikk bir kismu plazma proteinlerine
baglanir ve safra ile atilir. Bu esnada bir kisim
BPA ince barsaktan geri absorbe edilip kana
karisir. Bu enterohepatik sirkiilasyon BPA’nin
biiyiik bir kismu1 fecesle atilana kadar birkag giin
pek cok kere tekrarlanir (13).

Ancak bu calismalar diisik dozlardaki BPA
icin  gecerliyken  yiikksek dozda  BPA
maruziyetinin ne denli ciddi hasarlara yol
acabilecegi ve molekiiler diizeyde yaratacagi
tahribat heniiz net olarak anlagilamamustir.

Bisfenol A, oral emilimi takiben insan
karacigerinde hizla, ana olarak CYP2CI18 ve
daha az olarak CYP2C19 ve CYP2C9 enzimleri
ile metabolize edilir. Karacigerden ilk geciste
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eliminasyona ugrar ve glukuronik asit ile
konjuge olarak major metaboliti BPA-
glukronit’e (BPAG) doniisiir. Bir miktar da
siilfat konjugasyonuna ugrar ve minor metabolit
BPA-siilfat (BPAS) olusur. Ortalama alt1 saatlik
bir yarilanma 6mrii vardir ve yaklasik 42 saatte
idrarla atildigi gosterilmistir (14). Ancak bu
atilim yasa, cinsiyete, maruz kalma dozuna bagh
olarak degisim gostermektedir (13).

Giliniimiizde artik Bisfenol A insan plazmasi,
idrar, ter, salya gibi Orneklerde ve cesitli
dokularda HPLC, LC-MS/MS ile GC- MS/MS
(15-17), ELISA, RIA gibi metodlarla analiz
edilebilmektedir.

BPA Molekiiler Etki Mekanizmasi
Endokrin Sistem Uzerine Etkileri

Bisfenol A sentetik ksenodstrojenler arasinda
olduk¢ca Onemli olup insan eliyle yapilan ve
iretimi yilda yaklasik olarak 3,8 milyonu bulan
bir bilesiktir (2). Laboratuvar c¢alismalari
BPA’nin 6strojen reseptorlerine baglanabildigini
ve Ostrojeni taklit ettigini gostermistir (17). BPA
niikleer hormon reseptorlerine karst diisiik
affiniteye sahip olmasina ragmen Ostrojenik
potansiyeli neredeyse Ostrodiole (E2) esittir (18).
Ayrica hipometilasyon aktivitesinden dolay1
oksidatif ve mutajenik potansiyele de sahiptir

).

In vitro c¢alismalar BPA’nin  kromozom
sayisinda degisiklikler, DNA’da radikal kaynakl
hasar ve mutajenik etkiye yol actigim
gostermistir. BPA’nin DNA iizerinde neden
oldugu bu hasar infertilite, diigiikkler ve dogumsal
anomalilere neden olmaktadir. Nitekim Izzotti ve
ark. yaptig1 igme suyuna BPA katilan farelerde
meme dokularinda DNA’da radikal kaynakl
hasar ve proteomik degisiklikler gézlemlenmistir
(19).

ve

BPA ve Endokrin Bozucu Mekanizmasi: BPA
viicutta {i¢ farkl1 yoldan etkisini gdstermektedir:
1) BPA klasik niikleer Ostrojen reseptorlerine
baglanabilir.

2) Klasik ve non-klasik membran &strojen
reseptorlerine baglanabilir.
3) Non-genomik yolaklara entegre olabilir.

BPA’nin bu etkileri beyin, over, meme bezi
gibi  Ostrojenin  hedef organlarinda farkl
degisikliklere neden olabilmektedir.

Son gelismeler BPA iliskili hasarin oksidatif
strese neden olabilecegini de ileri siirmektedir.
BPA, mitokondriyel fonksiyonu ve antioksidan
enzimlerin diizenlenmesini olumsuz
etkilemektedir. Bunun yani sira beyin, bobrek ve
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testis gibi dokularda tiyobarbiitirik  asit
konsantrasyonunu arttirarak oksidatif dengeyi
bozdugu diistiiniilmektedir (20).

E2 klasik mekanizmasinda; E2, aktivasyondan
sonra ER (Ostrojen reseptdrii) alfa ve betaya
baglanip transkripsiyon faktorii gibi calisir.
Ligand baglanmamisken iki ER reseptorii de
sitozolik ve niikleer kompartmanlardaki pek ¢ok
saperonu  iceren  inhibitor = komplekslerle
baglanmistir ve inaktif haldedir. Ligand
baglanmasi sonrasinda ise reseptorler inhibitor
kompleksinden ayrilir, konformasyonlari
degisirek aktive olurlar. Son olarak reseptor
kompleksi hedef genin promotoruna baglanir ve
ilgili genin ekspresyonunu diizenler. Disaridan
alman BPA da E2’nin klasik yolagimi aktive
ederek  endokrin  sinyal yolagma  dahil
olmaktadir. Sonu¢ olarak BPA endokrin
yolaklar1 bozarak cesitli hastaliklarin ortaya
¢ikisini  hizlandirmaktadir. In  vivo hayvan
caligmalart BPA’nin ¢ok diisiik dozlarda bile
endokrin sinyal yolagina entegre olup bu yolun
fonksiyonunu bozdugunu gostermistir. BPA’nin
bu etkisi yetiskinlik, neonatal, natal ve perinatal
periyotlarda ayn1 sekilde devam etmektedir (21).

Bisfenol A ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar
Son yillarda BPA’nin kardiyovaskiiler sistem
iizerine etkilerini arastirmak amaciyla pek c¢ok
calisma  yapilmistir.  Son  epidomiyolojik
calismalar insanda yiiksek tiriner BPA atiliminin
anjina, hipertansiyon, kalp krizi, koroner ve
periferal arteriyel hastalilar gibi farkli tipteki
kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili oldugunu
gostermektedir. Akut BPA maruziyetinin disi
kemirgenlerde aritmiye, kronik maruziyetinin ise
ateroskleroz ve bozulmus kan basincina neden
oldugu yoniinde calismalar mevcuttur. Bunun
altinda yatan mekanizmanin BPA tarafindan
indiiklenmis kardiyak Ca** tutulumu, iyon kanali
inhibisyonu/aktivasyonu, oksidatif —stres ve
genomik modifikasyonlar olabilecegi
diistintilmektedir.

Uzun sire BPA’ya maruz kalan erigkin
farelerde hiperglisemi, bozulmus insulin direnci,
hepatik kolesterol sentezinde artis ve adipoz
doku kiitlesinde artis gozlemlenmistir (22). Disi
ratlarda disik dozda BPA  uygulamasi
kardiyomiyositlerde protein kinaz A, kalsiyum
bagimli protein kinaz II sinyalizasyon yolu gibi
farkli sinyal yolaklarini uyarmaktadir. Akut BPA
uygulamasi cAMP diizeylerini arttirmis, protein
kinaz A’yr uyarmis, ryadin reseptorlerini
fosforillemistir (9).

Bifenol A’nin zay1f ostrojenik 6zelligi obezite,
diyabetes mellitus 6zellikle tip 2 diyabet (23) ve
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kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili oldugu
diigiiniilmektedir. Ostrojen reseptér —alfanin
pankreatik beta hiicre fonksiyonunu regiile ettigi
bilinmektedir. Ostrojen reseptdr alfanin BPA ile
aktivasyonu asir1 insiilin sekresyonuna neden
olmakta ve diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi
gibi hastaliklarin olugma riskini 6énemli 6l¢lide
arttirmaktadir (24).

Bisfenol A ve Obezite

Plazma 6strojen seviyelerinin artis1 yetigskinlerde
yemek aliminda azalma, kilo kaybi ile iligkili
iken, Ostrojen saliniminin azalmasi menapoz ile
iligkilidir ve genelde kilo alimimi tetikler.
Ostrojen, besin ve enerji tiikketiminde merkezi rol
oynamakta ve adipositlerde yag depolanmasin

inhibe etmektedir. Bu olay leptin-6strojen
etkilesimi sonucunda gerceklesmektedir.
Adipositler  aromotaz  enzimi  varlifinda

testesteronu Ostrojene doniistiiriip sekresyonunu
saglamaktadir.

Farkl dokularin aromataz aktivitesi
glukokortikoidler, androjen, prostoglandinler ve
Ostrojenik bir kimyasal olan bisfenol A’dan
etkilenmektedir. Ratlarda yapilan deneysel
caligmalar  diisik  dozda  bisfenol A
uygulamasimin adiposit sayisin1  azaltirken
hacimlerini arttirdigin1 ve bunun da obezite ile
iligkili oldugunu ortaya koymustur. Perinatal
periyotta diisiik dozlardaki BPA’nin viicut
agirliginda artisa neden oldugu rapor edilmistir.
Burdan hareketle BPA’nin obezite ile iliskisi
yeni ve ilgi ¢ekici bir ¢alisma alam
olusturmustur. PPAR gama, C/EBPalfa, LPL
(lipoprotein lipaz), GLUT4, Cypl9 (aromataz)
ve DGAT (diagilgliserol agil transferaz) adiposit
farklilasmas1 ve obezite ile iligkili genlerdir.
Yetiskin ratlarda  70-mikrogr/kg/giin  BPA
uygulamasi abdominal adiposit sayisini; PPAR
gama, C/EBPalfa, LPL gen ekspresyonunu
arttirmistir (25). Carwile ve ark. ABD’de yaptig1
calismada popiilasyondaki obez kisilerin idrar
BPA konsantrasyonlarinin artig  gosterdigini
belirlemistir (26).

Erkek ve Disi Ureme Sistemi Uzerine Etkileri
BPA’nin genetik seviyede STAT3, MAPK ve
PI3K/AKT  gibi pek c¢ok  onkogenik
sinyalizasyon yolagina etki ettigi gosterilmistir.
Dahast BPA diger steroid reseptorleriyle
etkileserek  prostat kanseri gelisimde rol
oynamaktadir. BPA’nmm bu 0strojen benzeri
aktivitesi lireme organlarina toksisite gelisimine
neden olmakta ve testesteron sentezini inhibe
etmektedir. Ratlarda yapilan ¢alismalar BPA’ nin
spermatogenezi baskiladigini ortaya koymustur
(27). In vitro ve in vivo c¢alismalar BPA
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maruziyetinin meme, prostat, ovaryum ve
endometriyel karsinoma gibi hormon iligkili
kanserlerin ~ gelisimine  neden  oldugunu
gostermistir.

Pubertal Gelisim Uzerine Etkileri

BPA’ya maruziyet fetal hayatta baglamaktadir.
Cinkii BPA kolaylikla plesantadan gegip alfa
feto proteine baglanabilir. Bu da sekonder
sekstiel ozellikleri, davranislari, noral
gelisimlerini  etkileyebilecegi  gibi  immiin
hastalilara da zemin olusturabilmektedir (28).

Bebekler BPA maruziyetine karsi en hassas
popiilasyonu olustururlar. Ozellikle anne siitiiyle
beslenmeyen bebekler mama ve diger siitleri
icmek durumundadir. Bu kutu ve tenekelerde
bulunan BPA iiriinlere kolaylikla karigtigindan
bebekleri farkli agidan etkileyebilmektedir.

Hayvan  c¢aligmalari  plesantanin  yiiksek
gecirgenliginden  dolayt BPA’nin  fetusa
gecebilecegini  gostermistir  (29).  Ayrica

ankonjuge yani biyolojik olarak aktif BPA’nin
plesanta, fetal dokularda ve kanda yiiksek
konsantrasyonlara erisebilecegini gdstermistir.
Hayvan ¢aligsmalari, maternal BPA maruziyetinin
fetusun gelisimini etkiledigini ileri siirmektedir.
BPA’nin fetal hayat {iizerine etkilerini ortaya
koyan caligmalar neticesinde Kanada BPA’y1
toksik kimyasallar kategorisine almig, US-FDA
ise BPA’nin bebek biberonlarinda kullanima
yasaklama getirmistir (30).

Tartisma

BPA’nin dayamikli yapist1 nedeniyle, BPA
iretimi ve lretim sonrasi atiklarinin karigtigi
toprak, yer alti suyu ve nehirlerde olusturdugu
kirliligin arindirilmas1 olduk¢a zordur (31).
Sadece Cin, global BPA {iretiminin %3,6’sin1
olusturmakta ve yillik 5000 ton iiretim sonrasi
atik olusturmaktadir (32). Bazi mikroorganizma,
bakteri ve fungi tiirleri ise BPA’y1 daha az toksik
metabolitlere cevirdiginden bu maruziyetten
diger insan ve hayvan tiirlerine kiyasla daha az
etkilenmektedir. Shin ve arkadaslar1 ise bazi
bakteri tiirlerinin, BPA’y1 mineralize ederek
karbon ve enerji kaynagi olarak kullandigini bu
yolla dogadaki atik BPA’larin zararli etkilerini
bertaraf edebilecegini ileri stirmektedir (33). Bu
nedenle biyoteknolojik calismalarla BPA’y1
metabolize edebilen mikroorganizmalarin ve
diger tiirlerin kullanilarak ekosistemlerdeki
BPA’nin biiyiik Olciide zararsizlastirilabilecegi
kanaatindeyiz. Ayrica BPA’nin metabolik etki
mekanizmasinin anlasilmasi i¢in daha ileri
molekiiler diizeyde calismalarin yapilmasina
ihtiya¢ vardir.
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Gida paketlerinde ve ambalajlarda kullanilan
BPA’nin kaldirilmasi ya da en azindan nontoksik
miktarlara diistirlilmesi ve bunun ¢esitli yasalarla
giivence altina alinmasi, denetlenmesi oldukca
biiylik onem tagimaktadir. Bunun yani sira bu
aktif kimyasala meslegi geregi maruz kalan
insanlarda ciddi diizeyde hormonal ve {ireme
sistemi bozukluklar1 meydana gelebilmektedir.
Nitekim, hayvan deneyleri ksenodstrojene maruz

kalan disilerde testosteron ve aromataz
aktivitelerinin diistigiing, kortikosteron
seviyelerinin yiikseldigini ve erkeklerde ise
fallus boyutunda kiigiilme olustugunu

gostermistir  (34). Mesleki BPA maruziyeti
tartisilmast ve ciddi onlemler alinmasi gereken
ayr1 bir konudur. BPA’nin 6zellikle gebelerde
plesanta yoluyla yaratacagi tahribat g6z ardi
edilmemelidir. Bu sorunun ¢6ziilmesinin bir yolu
da ambalajlarda ya da diger endistriyel
irinlerde bulunan BPA miktarmin etiket
iizerinde net bir sekilde belirtilmesidir. Sonug
olarak insan sagliginin ve gelecek nesillerin
sagligr ve kaliteli yasam anlayiginin geligsmesi
icin endiistrilerdeki denetimlerin arttirilmasinin
ve halkin  bu konuda Dbilgilendirilmesi
gerekmektedir.

BPA maruziyetinin boyutlariin belirlenmesi ve
seyrinin izlenmesinde ¢esitli biyobelirteclere
ihtiya¢ duyulmaktadir. Son galigmalar molekiiler
diizeyde DNA hasarmin belirlenmesi ya da tiire
0zgii baz1 belirtegler tizerine yogunlagmustir (35,
36). Ozellikle hizl1 sanayilesme siireciyle birlikte
insan sagligini tehdit eden bu aktif kimyasal ile

ilgili olarak ozel biyobelirtecglerin
gelistirilmesine ihtiyag vardir.
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