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Diisiitk Doz Bisfenol A’nin Biiyiik Etkileri

Beyza AYAZGOK™, Tuba TUYLU KUCUKKILINC

Big Effects of Low Dose Bisphenol A
SUMMARY

Bisphenol A (BPA, 2,2-bis (4-hydroxyphenyl) propane) polycarbonate
is an industrial component frequently used as an additive in the
construction of epoxy resin and other non-polymer plastics. BPA
has been described as an endocrine disrupting chemical (EDC)
because it has been shown to be estrogenic activity in most studies.
The widespread use of BPA in the plastics industry causes intensive
dispersion and inevitable human exposure to the environment.
BPA has been shown to effects physiological functions of cells and
tissues by binding to nuclear receptors even at low concentrations.
It is also known that BPA interacts with thyroid hormone receptors,
androgen  receptors, peroxisome  proliferator activated receptors,
and other endocrine system receptors. It is also stated thatr BPA has
effects on central nervous and immune systems. BPA exposure has
been reported to have adverse effects on the cardiovascular system,
respiratory system, and renal system, and may cause birth defects
and breast cancer. The issue of restriction and probibition of BPA
usage due to many adverse effects, has been addressed by the scientific
community and health authorities. National Toxicology Program
(NTP) shared with publicy their concerns about the effects of BPA
exposure in the fetus, adults and children on brain, behavior and
fertility at report published in 2008. In 2010, the United States
Food and Drug Administration (FDA) reported the same concerns
with NTP Parallel to the decision of the European Commission
to limit use of BPA in the production of bottled water, Bottles
containing bpa and other nutrition supplies were collected in our
country by the Ministry of Agriculture and the Ministry of Health
in June 2011. Considering that BPA may have chronic effects at
low doses, scientific studies continue to understand and avoid other
possible adverse effects.
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Diisiik Doz Bisfenol A'nin Biiyiik Etkileri

OZET

Bisfenol A, (BPA, 2,2-bis(4-hidroksifenil) propan) polikarbonat
plastik yapisindaki epoksi regine yapiminda ve polimer olmayan
diger plastiklerde katk: maddesi olarak sikltkla kullanilan endiistriyel
bir bilesendir. BPA  yapilan codu calsmada  Gstrojenik  ozellik
gostermesinden  otiirii endokrin  bozucu kimyasal (EDC) olarak
nitelendirilmigtir. BPAnin plastik endiistrisinde yaygin kullanims,
cevreye yogun dagilimina ve kaginilmaz sekilde insan maruziyetine
sebep olmaktadyr. BPAnin diisiik derisimlerde bile niikleer reseptirlere
baglanarak hiicre ve dokularin fizyolojik fonksiyonlarin: etkileyebildigi
ortaya konmugtur. Ayrica BPA'nin tiroid hormon reseptirleri, androjen
reseptorleri, peroksizom proliferator aktif reseptorleri, diger endokrin
sistem  reseptorleriyle de etkilestigi bilinmektedir. Merkezi sinir ve
immun sisteminde de BPAmin etkileri oldugu belirtilmektedir. Bunun
yaninda BPA maruziyetinin kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi,
ve renal sistem tizerine olumsuz etkilerinin oldugu ve dogum defektleri
ile meme kanseri gibi rabatsizliklara yol acabildigi bildirilmistir.
BPAnn agiklandigr gibi olumsuz bircok etkisi sebebiyle kullanimina
dair sinirlandirma ve yasaklama getivilmesi konusu, bilim diinyas: ve
saglik otoriteleri tarafindan ele alinmigtsr. Ulusal Toksikoloji Program:
(NTP) 2008 de yayinladig: raporunda da fetiis, erigkin ve cocuklardaki
giincel BPA maruziyetinin beyin, davianis ve iiremedeki etkilerine
dair endiselerini kamuoywyla paylasmagtr. 2010da Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve llag Dairesi (FDA) de NTP ile ayni endiseleri
paylastiging bildirmistir. - Ulkemizde de  Avrupa  Komisyonu'nun
beslenme  siseleri  iiretimindeki BPA  kullanimini  sinirlandirma
kararina paralel olarak Tarim ve Koyisleri Bakanhg: tarafindan 2011
Haziran ayinda BPA icerikli biberonlar ve diger beslenme gerecleri
toplatilmistir. BPA' min diigiik dozda kronik etkiler gosterebildigi
gozoniine alinarak olas: diger olumsuz etkilerinin anlasilmas: ve bu
etkilerden kagimilmast icin bilimsel calismalar devam etmektedir.

Anahtar kelimeler: Endokrin Bozucular, Bisfenol A, Ostrojen,
BPA maruziyeti, Diigiik Doz BPA, BPA'nin Kronik Etkileri.
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GIRIS

Endokrin bozucular, endokrin sistemin gelisimi
ve fonksiyonunda farkl diizeylerde degisime yol agan
ekzojen madde veya madde karigimlaridir. Bu mad-
deler, hormonlarin iiretimi, salinimi, tasinma, aktivi-
te, yikim ve viicuttan atilimlar: tizerine etki etmekte-
dir. Endokrin bozucular olarak nitelendirilen kimya-
sallar poliklorine bifeniller, fitalatlar, BPA, pestisidler,
fitoostrojenler, bazi endiistriyel veya ticari maddeler,
tibbi veya farmasoétik iiriinlerdir (Choi, Yoo, ve Lee,
2004). Amerika Birlesik Devletleri Cevre Koruma
Ajansi (U.S. EPA) endokrin bozuculari hedef resep-
tor veya dokudaki hormonlarmn etkisini durduran
veya taklit eden ya da direkt olarak endokrin sistem
hormonlarinin diretimini stimiile veya inhibe eden
kimyasallar olarak tanimlamistir (Agency., 2007). Bis-
fenol A, (BPA, 2,2-bis(4-hidroksifenil) propan) poli-
karbonat plastik yapisindaki epoksi regine yapiminda
ve polimer olmayan diger plastiklerde katki maddesi
olarak endiistride siklikla kullanilan endokrin bozucu
bir maddedir (Wetherill ve digerleri., 2007). BPA ya-
pilan ¢cogu calismada ostrojenik 6zellik gostermesin-
den otiirii endokrin bozucu kimyasal (EDC) olarak
nitelendirilmistir. 1938de BPAnin insan 6strojen re-
septoriine (ER) baglandig1 ve aktive ettigi Dodds ve
Lawson tarafindan bildirilmistir (Dodds ve Lawson,
1938). BPA molekiilii ERa ve ERB olmak iizere iki
farkli ER alt tipine baglanabilmektedir. BPA her iki
oOstrojen reseptorii alt tipine baglanarak ekspresyon-
larin1 aktivasyon veya baskilama yoluyla degistire-
rek etkisini gosterebilmektedir. BPA, bazi dokularda
Ostrojen agonisti olarak etki gosterirken bazi doku-
larda Ostrojen antagonisti olarak islev gordiiginden
oOstrojenik aktivite bakimindan iyi bir segici 9strojen
reseptor modiilatori olarak tanimlanmaktadir (Kun-
dakovic ve Champagne, 2011). BPA molekiilii, en
aktif dstrojen molekiilii olarak bilinen 17 -estradiole
kiyasla ostrojenik reseptorlerine 1000-2000 kat daha
az afinite gostermektedir (Acconcia, Pallottini, ve
Marino, 2015a). BPA zayif 6strojen olarak siniflan-
dirilmis olsa da giincel ¢alismalarda diisiik derisim-
lerde bile niikleer reseptorlere baglanarak hiicre ve
dokularin fizyolojik fonksiyonlarimi etkileyebildigi
ortaya konmustur (Acconcia ve digerleri., 2015a).
Ayrica BPAnin tiroid hormon reseptorleri, androjen
reseptorleri, peroksizom proliferator aktif reseptorle-
ri, diger endokrin sistem reseptorleriyle de etkilestigi
bilinmektedir (Acconcia ve digerleri., 2015a). BPAnin
plastik endiistrisinde yaygin kullanimi, ¢evreye yogun
dagilimina ve kaginilmaz sekilde insan maruziyetine
sebep olmaktadir. Amerika Birlesik Devletlerinde
Hastalik Kontrol Merkezi tarafindan yapilan insan
maruziyetiyle ilgili bir ¢aligmada idrar 6rneklerinde
% 92,5 BPA bulgusuyla yogun maruziyetin oldugu
bildirilmistir (Calafat, Ye, Wong, Reidy, ve Needham,
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2008). Siganlarda giivenli referans dozunun ¢ok al-
tindaki konsantrasyonlarda BPAnin zararh etkilerini
gosteren bir arastirma da diisiik doz BPA etkilerine
dikkat ¢ekmistir. BPAnin bu geleneksel olmayan doz
yanitinin, endokrin bozucu dogasiyla iliskili oldugu
bildirilmistir (vom Saal ve digerleri., 1998). BPA giin-
lik yasantimizda neredeyse her alanda, fark ettigimiz
veya etmedigimiz bir¢ok sekilde bize ulasip etki gos-
terebilen, diinya genelinde biiyiik 6l¢iide tiretilen ve
tiretilmesine de devam edilecegi diistiniilen bir kim-
yasaldir. BPAya maruziyet boylece kaginilmaz iken;
maruziyetin sonucundaki etkilerinin incelenmesi de
bir o kadar 6nemli ve gerekli hale gelmistir. Bu nok-
tadan yola ¢ikarak bu derlemede BPAya maruziyet
yollar1 ve maruziyet sonucunda olusacak potansiyel
olumsuz etkileri ele alinacaktir.

BPA

BPA diinya genelinde en fazla iiretilen kimyasal-
lar arasindadir. BPA ilk olarak A. P. Dianin tarafindan
1891 yilinda sentezlenmis olup 1930’lu yillarda sente-
tik ostrojen eldesi igin yapilan ¢alismalarda detaylica
arastirllmistir.  Bu arastirmalar esnasinda BPA
analogu olan dietilstilbestrol (DES)’tin 6strojenik et-
kisinin BPAdan daha fazla oldugu anlagilinca BPAnin
farmasotiksel kullanimina son verilmistir (Dickens,
1975; L. N. Vandenberg, Maffini, Sonnenschein, Ru-
bin, ve Soto, 2009). BPAnin plastik yapiminda kul-
lanilabilecegi one stiriilmils ve 1940’11 yillarda regine
yapiminda kullanilmasina baslanmustir. 1957'de Bayer
ve General Elektrik igecek ve yiyecek paketlemesinde
kullanilan polikarbonat (PC) olusturan BPA polime-
rizasyonunu kesfetmistir. Bu gelisme plastik yapimin-
daki BPA kullaniminda hizli bir sekilde artisa sebep
olmus ve BPA'y1 diinyada en ¢ok kullanilan ticari tiriin
haline getirmistir (Vogel, 2009). Bunun sonucunda
BPA monomerleri, polikarbonat (PC) plastiklerden
ekosisteme ve yiyeceklere salinmaktadir (Cwiek-Lud-
wicka, 2015; Michalowicz, 2014).

BPA MARUZIYETI

2011 yilinda yaklagik olarak 24 milyar liralik de-
gerde BPA iiretimine ulasilmis olup yilda 100 tonun
tizerinde BPAnin atmosfere salindigi bildirilmistir
(Bloom, Mok-Lin, ve Fujimoto, 2016; L. N. Vanden-
berg ve digerleri., 2009). Bu kadar ¢ok iiretimi ve kul-
lanimi olan bir molekiiliin bir siire sonra yasaklanip
kontrol altina alinmak istenmesinin bazi sebepleri
vardir. Bu sebeplerin en basinda BPAnin kullanildig:
tirlinlerden ¢evreye sizabilmesi ve kronik maruziyet
yaratabilmesi gelmektedir. Bir¢ok insan, giiniimiizde
kullanilan geri dénistiiriilmiis siselerde, epoksi regi-
nelerle kapli teneke kaplarda ve polikarbonat kutular-
daki icerisine BPA sizmis olan yiyecek ve igecekleri
tiiketerek bu kimyasala maruziyet yasamaktadir. BPA
molekiillerinin epoksi reginelere ve PC’lere baglan-
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masint saglayan ester baglarinin hidrolizi sicaklik,
asidite ve 1s1 gibi gevresel faktorlerle artabilmektedir
(Cwiek-Ludwicka, 2015). PC’lerden BPA monomer-
lerinin sizmasina dair yapilan ¢alismalar sonucunda
diisiik pH degerine sahip ¢ozeltilere PC’lerden daha
yiiksek miktarda BPA sizintisnin oldugu ve ¢ozelti-
lerdeki katyon varliginin PC hidrolizini etkilemedigi
gozlemlenmistir (Michalowicz, 2014). PC iceren si-
selerden BPA sizintis1 orami siselerin igerisindeki si-
vinin kimyasal 6zelligine gore degiskenlik gosterebil-
mektedir. Etanol ve su karisimi igerisine BPA s1zintist
sadece su iceren PC plastik siselere kiyasla daha hizli
iken, zeytinyag iceren PC plastik siselerden BPA s1-
zintisinin ise ihmal edilebilecek derecede az miktarda
oldugu belirlenmistir (Mercea, 2009). Yapilan diger
bir arastirmada, sicaklik artismnin epoksi recineler-
den BPA saliniminmi artirdigy ispatlanmistir (Nam,
Seo, ve Kim, 2010). Pastorizasyon islemi sirasinda
besinlerin konuldugu, yapiminda epoksi regine kulla-
nilmis teneke kutularin 1sis1 100 °C’ye ¢ikmaktadir. Bu
sicaklik artiginin BPAnin polimerlerden 18 kat daha
hizla salinmasina yol agtig1 ortaya konmustur. Ayri-
ca kutularda kullanilan epoksi reginelerden salinan
BPA konsantrasyonu ile kalayli gida maddelerinin
pastorizasyon sicakligi arasinda bir iliski oldugunu
kanitlanmigtir. Pastorize edilmeyen ayni ambalajla
paketlenmis besinlere BPA sizintisinin 6nemli 6l¢iide
az miktarda oldugu da ayni ¢alismada gosterilmigtir
(Michalowicz, 2014). Bununla beraber BPAya maru-
ziyetin biiyiik bir miktarda yiyecek kaynakli olmayan
dogadaki su kaynaklari, hava, toz, termal kagit, diger
kagit tiirleri, kozmetik, dental malzemeler, tibbi ci-
hazlar ve diger saglik uygulamalar1 gibi yollarla da
oldugu bilinmektedir (Geens ve digerleri., 2012). BPA
dogadaki su kaynaklarina BPA igeren triinlerden si-
zabildigi gibi aritma tesisleri ve depolama sitelerinden
¢ikan atik sulardan da karisabilmektedir. Bir¢ok ¢alis-
ma dogal su kaynaklarindaki BPA diizeyinin analizi
ve kontroliine katki saglamaktadir (Geens ve diger-
leri., 2012). Yapilan caligmalara gore atik su aritma
tesislerinden ¢ikan sulardaki BPA diizeyi 370 pg/La
¢ikabilmektedir. Yiizey sularindaki BPA diizeyinin ise
56 pg/La kadar cikabildigi tespit edilmistir (Corrales
ve digerleri., 2015). Literatiirdeki BPAnin atmosferde-
ki diizeyi ile ilgili Asyadan ii¢, Kuzey Amerikadan iki,
Avrupadan bir olmak tizere toplamda 6 ¢aliyma mev-
cuttur (Berkner, Streck, ve Herrmann, 2004; Corrales
ve digerleri., 2015; Fu ve Kawamura, 2010; He ve di-
gerleri., 2009; Rudel ve digerleri., 2001; Wilson, Chu-
ang, Morgan, Lordo, ve Sheldon, 2007). Bu ¢aligma-
larda dig havada, evlerdeki ve isyerlerindeki i¢ ortam
havasinda BPA varlig1 ve plastik fabrikalarindaki mes-
leki maruziyet aragtirilmistir. Maksimum i¢ hava BPA
konsantrasyonlar1 Cin Halk Cumbhuriyetinde regine
fabrikalarinda bildirilmis (> 50.000 ng / m?), disiik
BPA konsantrasyonlar1 (<100 ng / m? iken) ise konut

ve ticari binalarda bulunmugtur. Atmosferde tespit
edilen BPAnin evsel ve elektrik atiklarinin yakilmasi
ve sprey boyamadan kaynakli oldugu bildirilmistir.
BPAnin distik uguculuk ve diigiik hava emisyon 6zel-
ligi gostermesi, hizli fotooksidasyon yar1 dmiire (<7
saat), sahip olmas1 gibi nedenlerden dolay1 atmosfer-
deki varliginin ihmal edilebilir 6zellikte oldugu 6ne
stirtilmiistiir (Corrales ve digerleri., 2015). BPA' nin
evlerin i¢ mekanlarinda bulunan epoksi temelli zemin
malzemeleri, yapistiricilar, boyalar, elektronik malze-
meler gibi bir¢ok iiriinde yaygin kullanimi sonucun-
da BPA bu tiriinlerden buharlasip veya sizint1 yoluyla
evdeki ortamlara salinabilmektedir. Bu da bagka bir
BPA’ ya maruziyet yolunu agiklamaktadir (Geens ve
digerleri., 2012). 2011'de yapilan bir ¢calismada Ameri-
ka Birlesik Devletlerinin dogusunda iki farkli yoreden
toplanan 56 toz 6rneginin % 95’inde BPA varlig: bil-
dirilmistir. Numunelerdeki BPA derisiminin 0.5den
10.200 ng/ga kadar degisebildigi gosterilmistir. En
yliksek derisim olan 10.200 ng/g BPA, laboratuvar ka-
pilarinda bulunan hava filtrelerinin yiizeyinde tespit
edilmistir (Loganathan ve Kannan, 2011). BPA, goz
lensleri, tiip baglantilari, kan oksijenatérleri, yenido-
gan inkiibatorleri, nebulizatorler, kateterler, enteral
beslenme tiipleri, diyaliz gibi bir¢cok tibbi cihazda
veya saglik hizmeti uygulamalarinda kullanilmakta-
dir. Ayrica BPAnin polikarbonat konteyner kapaklari
veya epoksi astarli metal bidonlar ile paketlenmis olan
swv1 veya slispansiyon formdaki ila¢ formiilasyonuna
sizabildigi Amerikan Gida ve lag Dairesi (FDA) tara-
findan 2009 yilinda yaymnlanan degerlendirmede be-
lirtilmistir (FDA, 2009). Dis hekimlerince kullanilan
recine temelli dental malzemeler de genellikle polimer
matriks ve re¢ine matrikse silikonla birlestirilmis inor-
ganik dolgu malzemelerinden olusmaktadir. Dis teda-
visinde en ¢ok kullanilan re¢ine metakrilatlardir (Van
Landuyt ve digerleri., 2011). Dental kompozit regine-
ler ko-monomer karigimlarindan olusur ve genellikle
bisfenol-A glisidil metakrilat (bis-GMA) temellidir.
Ayrica bu regineler bisfenol-A dimetrilat (bis-DMA)
gibi diger monomerleri de icerebilmektedir. Bu mo-
nomerin salyada bulunan esterazlarla hidrolizi sonu-
cu BPA salyaya gegebilmektedir (Geens ve digerleri.,
2012). BPAya maruziyetin yaygin bir sekilde birden
¢ok yolla olduguna dikkat ¢eken diger bir ¢aligma Ca-
lafat ve arkadaslar: tarafindan yaymlanmustir (Calafat
ve digerleri., 2005). Hastalik Kontrol ve Onleme Mer-
kezi tarafindan Amerika Birlesik Devletlerinde yap-
lan bu calismada insanlardan alinan idrar 6rnekleri-
nin % 95 inde 0,4 ppb ile 8 ppb araliginda BPA varlig
tespit edilmistir (Calafat ve digerleri., 2005). Ayrica
insan kan ve dokusunda bulunan konjuge olmayan
BPA miktar1 da ayni aralikta bulunmustur. Elde edil-
mis bu sonu¢ BPA' nin hizlica metabolize oldugunu,
BPA maruziyetinin devam eden bir siire¢ oldugunu
ve ayn1 zamanda birgok kaynaktan olabilecegini agik-
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¢a gostermektedir (vom Saal ve Hughes, 2005). Cin
Halk Cumbhuriyetinde yapilan bir diger ¢aliymada
BPAya yaygin bir sekilde maruz kaldig: disiiniilen
genglerden olusan bir gruptan idrar 6rnekleri toplanip
analiz edilmistir. Idrar 6rneklerindeki total BPA deri-
siminin 0,19 ve 23,9 ng/mL araliginda oldugu bildiril-
mistir. Elde edilen verilerin BPA icin EFSA tarafindan
2006da ve Amerika Birlesik Devletleri Cevre Koruma
Ajans1 (U.S. EPA) tarafindan 2007de belirlenen tolere
edilebilen giinlitk doz (TDI)” dan daha diisiik oldu-
gu da ayn1 caligmada belirtilmistir (Gao ve digerleri.,
2016).

1997 oncesinde BPA ic¢in risk degerlendirmesi
amaciyla yapilmis caligmalarda kullanilan en distik
doz, yan etki goriilen en diisiik diizey (LOAEL) ola-
rak kabul edilen 50 mg/kg/giin idi. Bu belirlenen doz
EPAnm referans dozunu 50 pg/kg/giin olarak belir-
lemesindeki hesaplamalarda dikkate alinmistir (vom
Saal ve Hughes, 2005; Welshons, Nagel, ve vom Saal,
2006). 2001'de Amerika Ulusal Toksikoloji Programi
tarafindan disiik dozdaki EDC’lerle ilgili yayinlanan
raporda EPA tarafindan 6ncesinde belirlenmis 50 pg/
kg/gilin referans dozun altinda da BPAnin zararli et-
kilerinin goriilebilecegine dikkat ¢ekilmistir. 2005de
Saal ve Hughes diigitk doz BPAnin etkilerini gosteren
bir¢ok ¢alismay1 kapsayan bir derleme yaymlamistir
(vom Saal ve Hughes, 2005). 2006da Saal ve Wels-
hons LOAELin altindaki BPAnin etkilerini ortaya ko-
yan 100’tin iizerinde ¢aligmay1 rapor etmislerdir (vom
Saal ve  Welshons, 2006). 50 pg/kg/giin dozun altin-
daki BPAnin etkilerini inceleyen 40 caligma da ayni
yilda litaretiire sunulmustur (vom Saal ve  Welshons,

Hiicresel
Sinyalizasyon

Kinaz Aktivasyonu (Ca**

;9 BISFENOL A Q&

i Endokrin Mitokondriyel
Bozucular Disfonksiyon
v

2006). 2009da Ulusal Cevresel Saglik Bilimleri Ens-
tittistt (NIEHS) BPAnin toksisitesi ile ilgili veri bos-
luklarini tamamlamak ve yeni bir ¢erceve belirlemek
amaciyla bir ¢alisma baglatmistir. Bu ¢alisma ¢erceve-
sinde in-vitro ve in-vivo BPA toksisitesi 100 ¢calismada
ele alinip incelenmistir. BPA igin diisitk doz 107 M
olarak belirlenmistir. Ele alinan 105 in-vivo ¢alismada
ise EPA tarafindan belirlenen referans doz olan 50ug/
kg ve daha diisiik derisimde BPA dikkate alinmistir.
Bu aragtirmalardan bir¢cogunda 5 pg/kg’ dan daha da
diisitk derisimde BPAnin  in-vivo etkinligi oldugu
belirlenmistir. Memeli olmayan deney hayvanlariyla
yapilan in-vivo ¢aligmalarda ise 17.2 mg/L BPA diisiik
doz olarak belirlenmigstir (Laura N. Vandenberg ve di-
gerleri., 2013).

DUSUK DOZ BPANIN BUYUK ETKIiLERI

Literattirdeki calismalarda BPAnin diisiik dozlarda
endokrin sistemi olumsuz yonde etkiledigi ayrica
merkezi sinir ve immun sisteminde de etkileri oldugu
belirtilmektedir (Fang ve digerleri., 2016; Hessel ve di-
gerleri., 2016; Inagaki, Smith, Lee, ve Ramakrishnan,
2016; Kundakovic ve Champagne, 2011; Lodge ve
Dharmage, 2016; Luo ve digerleri., 2016; Rubin, 2011;
Teixeira ve digerleri., 2016; Yu, Fang, ve Tai, 2015;
Zhou ve digerleri., 2017). Ayrica BPA maruziyetinin
kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi, ve renal sis-
tem tizerine olumsuz etkilerinin oldugu ve dogum de-
fektleri ile meme kanseri gibi kronik hastaliklara yol
acabildigi bildirilmistir (Rezg, El-Fazaa, Gharbi, ve
Mornagui, 2014). BPAnin bu etkileri sematize edile-
rek agagida 6zetlenmigstir (Sekill.) (Rezg ve digerleri.,
2014).
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Sekil 1. BPAnin kronik hastaliklar tizerine etkileri
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BPA ve Ostrojen

Endokrin bozucularin insanda sentezlenen endo-
jen Ostrojenin etkilerini taklit edebilecegi 6ne siiriil-
mils ve endokrin fonksiyonlar1 bozup fertilitede azal-
maya, Ureme kanalinda konjenital malformasyona
ve Ostrojen ile etkilesen dokulardaki kanser riskinde
artmaya yol actig1 anlagilmistir (Davis ve digerleri.,
1993). Ostrojenik aktivite gosteren bu kimyasallar-
dan biri de BPAdir. BPAnin sadece ostrojen taklit
edici 6zellikte olmadig1 ayn1 zamanda &strojen resep-
torlerinden ERa ile etkilestigi ve ostrojenik aktivite
gosterdigi HepG2 hepatoma hiicre hattinda yapilmis
caligmada gosterilmistir (Gould ve digerleri., 1998).
Disi ratlarda tireme dongiilerininin farkli fazlarinda

BPAnin ER’lere olan uzun siireli etkisini analiz etmek
amactyla yapilmis bir ¢aliymada, BPAnin ERlerin eks-
presyon diizeyinde degisiklige yol actig1 bildirilmistir
(Aloisi, Della Seta, Ceccarelli, ve Farabollini, 2001).

BPA ERd’ya baglanmasiyla E2’yi taklit edici 6zellik
gostermesi hizli ekstraniikleer yolagin aktivasyonuna
yol agmaktadir. BPAnin ERa ekstraseliller mekaniz-
masia olan etkisine diger bir 6rnek ise intraseliiler
depodan Ca** salinmasinin hiicre motilitesinde, sin-
yalizasyon islemlerinde ve ekzositozisde degisikliklere
yol agmasidir (Wozniak, Bulayeva, ve Watson, 2005).
Ostrojenin 6liim ve sagkalim mekanizmalarina olan
etkileri agsagida gortlmektedir (Sekil 2.) (Istvan Merc-
henthaler MD, 2013).

OSTROJENIN ETKILEDIGIi OLUM VE SAG KALIM

MEKANIZMALARI
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Sekil 2. Ostrojenin 6liim ve sagkalim mekanizmalarina etkisi.

ERa sinyali hiicreleri proliferasyona sevk ederken,
E2 ise ERp hizli sinyalinin hiicre proliferasyonunu in-
hibe etmektedir. Bu sebepten 6tiirii ERa/ERp sinyali-
zasyonu arasindaki denge E2 aracili hiicre élimi ve
proliferasyonunda ¢ok 6nemli bir noktadir (Acconcia
ve Marino, 2011). Diisiik doz BPA maruziyetinin ERa
tizerinden proliferasyona yol agtig1 yapilan aragtirma-
larda bildirilmistir (Acconcia ve Marino, 2011; Matt-
hews ve Gustafsson, 2003). BPAnin ERp karsisinda ise
E2-ERP kompleks antagonisti olarak etki ettigi tespit
edilmistir (Ascenzi, Bocedi, ve  Marino, 2006; Bolli,
Bulzomi, Galluzzo, Acconcia, ve Marino, 2010). Bu
veriler BPAnin E2-aracili hiicre 6liimii ve proliferasyo-
nunu diizenledigini ortaya ¢ikarmistir. Diger yandan
BPAnm ERP aktivitesi dengesini kurmadan yalnizca
hiicre proliferasyonunu tesvik ederek hiicreleri kanser
transformasyonuna siiriikleyebilecegi ayni ¢alismada
belirtilmistir (Acconcia, Pallottini, ve Marino, 2015b).

Giincel ¢alismalar strojenin bilissel, 6grenme, ha-
fiza, sinirsel gelisim gibi bir¢ok beyin fonksiyonunda
krtitik bir rol oynadigina dikkat ¢ekmektedir. Klinik
ve preklinik ¢alismalarin cogunda Ostrojenin néro-
gelisimsel hastaliklarda koruyucu roliiniin varligina
vurgu yapilmaktadir (Crider ve Pillai, 2017). Ostro-
jen reseptor diizeylerindeki degisiklikler sizofreni gibi
norogelisimsel hastaliklarda tanimlanmustir (Crider ve
Pillai, 2017). ERo’nin cinsiyet karakteristigi ve bulug
¢ag1 norobiyolojik tireme sistemini modiile etmekten
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. ERp’nin ise anksi-
yete lokomosyon, korku, hafiza ve 6grenme gibi iire-
me sistemiyle iligkili olmayan norobiyolojik sistemin
diizenlenmesinde gorev aldigi bilinmektedir. Ayni
zamanda ERP korteks hippokampus ve serebellumda
sentezlenen temel Ostrojen reseptoriidiir (Crider ve
Pillai, 2017). Ostrojen reseptérlerinin fizyolojik iglev-
leri sematize edilerek 6zetlenmistir (Sekil 3.).
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Sekil 3. Ostrojen reseptorlerinin fizyolojik Islevleri.

Ostrojenin biyoaktif formu olan 17B-estradiol
(E2)’tin noroproteksiyonda biligsel fonksiyonlarda ve
sinaptik plastisitide etkili oldugu bilinmektedir (Ja-
rome, Thomas, ve Lubin, 2014; Scott, Zhang, Wang,
Vadlamudi, ve Brann, 2012; Singer, Figueroa-Masot,
Batchelor, ve Dorsa, 1999; Yang ve digerleri., 2010).
Diger yandan kronik Ostrojen yoksunlugu sonucu
norolojik hastaliklarin riskinde artis oldugu bildiril-
migtir (Scott ve digerleri., 2012). Estradiol serebral
kan akigini artirdigindan ve glukoz metabolizmasini
kolaylastirdigindan beyinin korunmasinda 6nem arz
etmektedir (Bishop ve Simpkins, 1995; Yao ve digerle-
ri.,, 2012) Ayrica ostrojenin elektron transport sistemi
aktivitesini artirarak néronlara enerji saglamasi ile de
Ostrojenin beyindeki noroprotektif etkisi agiklanabil-
mektedir (Irwin ve digerleri., 2008).

BPA ve Santral Sinir Sistemi

Cogu calismada BPAnin yetiskin beyin gelisimine
etkisi in-vivo veya in-vitro kosullarda incelenmistir.
Embriyonik BPA maruziyetinin normal neokortikal
gelisimini ve yetiskin kortikal organizasyonunu boz-
dugu bildirilmistir (Keiko Nakamura, Itoh, Sugimoto,
ve Fushiki, 2007; K. Nakamura ve digerleri., 2006).
Yokosuka ve arkadaslarin tarafindan gergeklestirilen
calismada yiiksek doz (500 pg/giin) BPAnin dentritik
ve sinaptik gelisiminde degisikliklere sebep oldugu
aciklanmustir. Diger yandan diisiik doz BPA (40-50
ug/kg/glin) uygulanmis kemirgen ve maymunlarin
hipokampiislerinde sinaptogeneziste anti-ostrojenik
etki goriilmiistiir. Erigkin disi beyinlerinde E2 sinaps
olusumunu artirmakta ve bu etki eszamanlh BPA uy-
gulamasiyla bloklanmaktadir (C. Leranth, Hajszan,
Szigeti-Buck, Bober, ve MacLusky, 2008; MacLusky,
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Hajszan, ve Leranth, 2005). Bir¢ok calisma gelisme
evresindeki fetiisiin Ostrojenik kimyasallara eriskin-
lere kiyasla daha hassas oldugunu goéstermektedir.
Anneler 6strojenik endokrin bozucu kimyasallar
transplasental yolla aktarabilmekte ve dogum son-
rasinda emzirme siiresince bu maruziyet yenido-
ganlarda devam edebilmektedir (Csaba Leranth,
Szigeti-Buck, MacLusky, ve Hajszan, 2008). Yetiskin
farelerde prenatal ve laktasyonel BPA maruziyetinin
davraniglara olan etkisini irdelemek amaciyla plan-
lanan ¢alismada hamile farelere subkutan 20 mg/kg/
glin BPA uygulanmistir (Itoh, Yaoi, ve Fushiki, 2012).
Davranissal testler uygulanmis elde edilen veriler so-
nucunda BPA uygulanan grupta motor aktivitenin
baskilandigi, bununla beraber cevresini kesfetme
motivasyonunun, anksiyetenin ve spatial 6grenme
ile hafizasinin etkilenmedigi tespit edilmistir (Itoh ve
digerleri., 2012). BPA maruziyeti santral sinir siste-
mi (SSS) fizyolojisine her yasta etkili olsa bile beynin
gelisme evresinde BPA maruziyeti tehlikesi, lipofilik
kimyasal yapimin BPAnin kan-plasenta ve kan-beyin
bariyerlerini kolayca ge¢mesine olanak vermesinden
otiirti laktasyon stiresince de fazladir (Rezg ve diger-
leri., 2014). Eriskin maruziyetindekinden farkl: olarak
SSSin embriyonik/fetal/neonatal gelisiminin erken
evresindeki BPA maruziyeti baslica beyin fizyolojisini
degistirdigi bildirilmistir (Doerge, Vanlandingham,
Twaddle, ve Delclos, 2010; Manikkam, Tracey, Gu-
errero-Bosagna, ve Skinner, 2013). Ayrica ayni ¢alis-
mada fizyoloji degisikliginin BPA maruziyeti yasayan
hayvandan yavrularina da epigenetik olarak akta-
rildigr belirtilmistir (Manikkam ve digerleri., 2013).
Buna ek olarak BPAnin, 6strojenik ve antiandrojenik
aktivitesinden dolay1 endokrin sistem ve beyin fonk-
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siyonlarini kontrol eden néronal agin dimorfik gelisi-
mini etkileyebildigi Delfosse ve arkadaslari tarafindan
2014’te yaymlanmigtir (Delfosse, Grimaldi, le Maire,
Bourguet, ve Balaguer, 2014; Manikkam ve digerleri.,
2013).

BPA ve Tiroid Hormonu

Tiroid hormonlarinin beyin gelisiminde 6nemli
role sahip olmasindan &tiirti yapilan diger arastirma-
larda tiroid hormonu ve BPA arasindaki iligki irdelen-
mistir. Dogum 6ncesi BPA maruziyeti dogum sonrasi
erkek bebekte tiroid stimiile edici hormonun (TSH)
serumdaki seviyesinde azalmaya yol a¢tig1 ortaya ¢1-
karilmistir (Brucker-Davis ve digerleri., 2011). Bir
diger ¢alismada ergenlik ¢agindakiler ve erigkinler-
de idrardaki BPA ile TSH ve/veya total tiroksin (T4)
arasinda negatif iliski varlig1 saptanmistir (Laura N.
Vandenberg ve digerleri., 2013). Bu iliskiyi incele-
yen diger bir ¢aligmada idrardaki BPA diizeyi yiiksek
gebe kadinlarin yenidogan kiz ¢ocuklarinin kordon
serumunda TSH seviyelerinin dustkliagi tespit
edilmis ve aragtirmacilar tarafindan dogum Oncesi
BPA maruziyetinin TSH diizeyini disiirebildigi 6ne
stirilmiigtiir (Romano ve digerleri., 2015). BPAnin
tiroid hormon reseptérii antagonisti olarak etki ettigi
ve reseptoriin tiroid hormon (T3) tarafindan stimiile
edilen transkripsiyonel aktivitesini baskiladig1 agiga
cikarilmigtir (Freitas ve digerleri., 2011). In-vivo ve in-
vitro kosullarda insanda saptanan plazma diizeyinden
daha diisiik doz BPAnin (10™° M) tiroid hormon sen-
tezinden sorumlu genlerin ekspresyonunu ve trans-
kripsiyonel faktorlerini etkiledigi diger bir ¢alijmada
belirtilmistir (Usman ve Ahmad, 2016).

BPA ve immun Sistem

BPAnm immin sistemini ER, arilhidrakarbon
reseptor (AHR) ve muhtemelen peroksizom proli-
ferator-aktive reseptor (PPAR) etkileyerek diizen-
leyebildigi dusiiniilmektedir. Elde edilen sonuglar,
BPAnin immun sistem hiicrelerini hem stimiile hem
inhibe ederek etkileyebilecegini ortaya koymaktadir
(Lee ve Lim, 2010; Rogers, Metz, ve Yong, 2013).
BPAnin immiinomodiilator etkisine ait ¢aligmalar az
olup, immiin sistemdeki hiicresel hedefleri ve fonksi-
yonlar1 tam olarak anlasilamamstir (Ge ve digerleri.,
2014; Kendziorski, Kendig, Gear, ve Belcher, 2012).
fgme suyu yoluyla BPA'ya maruz birakilan farelerden
elde edilen T-lenfositlerin interferon gama (IFN Y)
iretiminde artig ve interlokin 4 (IL-4) {retiminde
azalis saptanmuistir (Lee ve Lim, 2010). Bununla be-
raber 2010da tamamlanan bagka bir in-vitro ¢aligma-
da, fare T lenfositlerindeki IL-4 ve interlokin- 8 (IL-8)
seviyelerinde artis gozlenmistir (Michalowicz, 2014).

Coguklarda postnatal tiriner BPA konsantrasyon-
lar1 ile nefes darlig1 / astim arasindaki iliskinin varlig
literatiirde bildirilmistir (Xie ve digerleri., 2016). Spa-

nier ve arkadaglar1 (Spanier ve digerleri., 2014) iiriner
BPA konsantrasyonlarinin nefes darlig: ile iligkili ol-
madigini, yapilmis olan ¢ ¢alismanin ise postnatal
BPA maruziyetinin ¢ocukluk ¢aginda astim / nefes
darlig: riski ile iliskili oldugunu gostermistir (Dono-
hue ve digerleri., 2013; Kim ve digerleri., 2014). Er-
ken ¢ocukluk déneminde BPA maruziyetinin sonraki
yillarda astim riskini etkilemesi i¢in potansiyel bazi
mekanizmalar bulunmaktadir. Onceki ¢aligmalarda,
BPA’ya maruziyetin, solunum yollarinda eozinofilik
inflamasyonu artirmak igin, énceden alerjik sitokin
IL-4 ve serum IgE {iretimini artirabilecedi bildirilmis-
tir (Clayton, Todd, Dowd, ve Aiello, 2011; Midoro-
Horiuti, Tiwari, Watson, ve Goldblum, 2010; Yan,
Takamoto, ve Sugane, 2008).

BPA KULLANIMINDA SINIRLANDIRMA

BPAnin yukarida a¢iklandig: gibi olumsuz bir¢ok
etkisi sebebiyle kullanimina dair sinirlandirma ve ya-
saklama getirilmesi konusu, bilim diinyas1 ve saglik
otoriteleri tarafindan ele alinmistir. Ulusal Toksikoloji
Programi (N'TP) 2008de yayinladig: raporunda da fe-
tiis, erigkin ve cocuklardaki giincel BPA maruziyetinin
beyin, davranis ve tiremedeki etkilerine dair endigele-
rini kamuoyuyla paylagsmistir. 2010da FDA de NTP
ile ayn1 endiseleri paylastigini bildirmistir. Ardindan
Kanada hiikiimeti BPA igeren biberonlarin satis ve
ithalatin1 yasakladigini agiklamistir. Bu gelismeler
sonucunda Avrupa Komisyonu 2011'de polikarbonat
beslenme siselerinin iiretiminde BPA kullanimini si-
nirlandirmigtir (EFSA, 2015). Sonrasinda FDA Ame-
rika Kimya Birliginin talebine cevaben BPA igeren
biberonlarin kullanimini 2012°de yasaklamustir. FDA,
BPA iceren recinelerin paketlemelerde kaplama mal-
zemesi olarak kullanilmasini da 2013de engellemis-
tir (Usman ve Ahmad, 2016). Ulkemizde de Avrupa
Komisyonunun beslenme siseleri {iretimindeki BPA
kullanimini simirlandirma kararina paralel olarak Ta-
rim ve Koyisleri Bakanlig: tarafindan 2011 Haziran
ayinda BPA igerikli biberonlar ve diger beslenme ge-
regleri toplatilmustir (Iscioglu, 2015).

SONUC

BPA, polikarbonat plastik igerigindeki epoksi re-
¢ine yapiminda ve polimer olmayan diger plastiklerde
katki maddesi olarak siklikla kullanilan endiistriyel
bir bilesendir. BPA diinyada yaygin sekilde kullanilan
kimyasallarin baginda gelmektedir. BPAnin bu kadar
sik kullanimi kullanildig tirtinlerden gevreye sizabil-
mesini ve kronik maruziyet yaratabilmesini yaygin
hale getirmektedir. BPAnin ¢evreye ve yiyeceklere
kontamine olmasini saglayan ayni zamanda da BPA
molekiillerinin epoksi reginelere ve polikarbonatlara
baglayan ester baglarinin hidrolizi, sicaklik, asidite
ve 1s1 gibi cevresel faktorlerle artabilmektedir. Birgok
insan, ginimiizde kullanilan geri donistiiralmis
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siselerde, epoksi recinelerle kapl teneke kaplarda ve
polikarbonat kutulardaki ierisine BPA s1izmis olan yi-
yecek ve igecekleri titketerek bu kimyasala maruziyet
yagamaktadir. Bunun disinda inhalasyon yoluyla ve
deriden emilim suretiyle de bu kimyasala maruziyetin
gerceklestigi bilinmektedir.

BPAnin diisiik derisimlerde bile niikleer resep-
torlere baglanarak hiicre ve dokularin fizyolojik fonk-
siyonlarini etkileyebildigi ortaya konmustur. Ayrica
BPAnin tiroid hormon reseptorleri, androjen resep-
torleri, peroksizom proliferator aktif reseptérleri, di-
ger endokrin sistem reseptorleriyle de etkilestigi bilin-
mektedir. BPA maruziyetinin kardiyovaskiiler sistem,
solunum sistemi, ve renal sistem iizerine olumsuz et-
kilerinin oldugu ve dogum defektleri ile meme kanse-
ri gibi rahatsizliklara yol agabildigi ortaya konmustur.
Ayrica BPAnin 6strojen ile etkilesimi ile santral sinir
ve immun sistem iizerindeki olumsuz etkileri de bu
derleme kapsaminda 6zetlenmistir. BPAnin yukarida
aciklanan olumsuz etkilerinin ¢oklugu ve maruziye-
tinin kaginilmaz sekilde olusu BPA kullaniminin si-
nirlandirilmasina dikkatleri cekmistir. BPA maruzi-
yetinin olusturdugu kronik etkilerin azaltilabilmesi
ve Onlenebilmesi amaciyla saglik otoriteleri ve bilim
diinyas: bu konudaki verileri ve endiseleri degerlen-
direrek BPA kullaniminda siirlandirmaya gitmistir.
BPA nin diisiik dozda kronik etkiler gosterebildigi
gozoniine alinarak olasi diger olumsuz etkilerinin
anlagilmasi ve bu etkilerden kaginilmasi i¢in bilimsel
aragtirmalar devam etmektedir. BPA molekiiliin, et-
kilerinden kaginabilmek i¢in giinlitk hayatimizdan ta-
mamen ¢ikarabilmemiz biraz hayali olsa da; siiregelen
aragtirmalar bu molekiiliin islevini gérebilecek ve ayn1
zamanda olumsuz etkilerini gostermeyecek alternatif-
leri i¢in devam etmektedir.
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