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Bisfenol Tiirevleri Daha Giivenli mi?

-Bisfenol F ve Bisfenol S’in Toksik Etkileri-
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Avre Bisphenol Derivatives Safe?
—Toxic Effects of Bisphenol F and Bishenol S-

SUMMARY

Bisphenols are chemical compounds that contain two hydroxyphenyl
Sfunctional groups. They are named according to their reactant
groups. For instance, bisphenol A (BPA) has acetone as a reactant
group, while bisphenol F (BPF) has a formaldehyde reactant group
and bisphenol S (BPS) includes a sulfur trioxide reactant group.
These substances are used to harden polycarbonate. BPA is a key
monomer in production of epoxy resins. Due to its high production
volumes and widespread use, BPA is the mostly studied bisphenol
analogue and it is a well-known endocrine disruptor. Due to its toxic
and endocrine disrupting effects, other bisphenol analogues are now
preferred in industry, particularly BPF and BPS. However, these
analogues also possess health risks and their toxicity mechanisms were
not well-elucidated. Compared to BPA, there are limited number of
studies that show the toxicity of these two analogues. In this review,
we will mainly focus on the toxic effects of BPF and BPS. Their
uses, biotransformation and physiological effects will be discussed.
Futhermore, the cytotoxic and endocrine disrupting effects of these
chemicals will be explained by mentioning the results of the in vitro
and in vivo studies and by comparing to BPA.
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Bisfenol Tiirevleri Daha Giivenli Mi?
-Bisfenol F ve Bisfenol S’in Toksik Etkileri-

OZET

Bisfenoller  iki  hisroksifenil  islevsel ~ grubu iceren  kimyasal
bileiklerdir. Reaktan gruplarma gore adlandirilirlar. Omegin,
Bisfenol A (BPA) aseton grubunu reaktan grup olarak icerirken,
bisfenol F (BPS) formalehit reaktan grubu, bisfenol S (BPS) ise
kkiirt triokstik reaktan grubunu icerir. Bu maddeler polikarbonan
sertlestirmek igin kullanilir. BPA epoksi reginelerin iiretiminde
anahtar monomerdir. Yiiksek hacimlerde iiretilmesi ve yaygin
kullanimi nedeniyle BPA, en ¢ok ¢alisilan bisfenol tiirevidir ve
iyi bilinen bir endokrin bozucudur. BPA'nin toksik ve endokrin
bozucu etkileri nedeniyle, diger bisfenol tiirevieri, izellikle de
BPF ve BPS simdilerde endiistride tercih edilmektedir. BPA ile
karsilastirildiginda, bu tirevlerin toksik etkilerini gisteren sinirls
sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu derlemede, temel olarak BPF ve
BPS'nin toksik etkileri iizerinde durulacaktrr. Kullanim alanlars,
biyotransformasyonlar: ve fizyolojik etkileri tartisilacaktrr. Ayrica,
bu kimyasal maddelerin sitotoksik ve endokrin bozucu etkileri in
vitro ve in vivo ¢alismalarin sonuglarindan soz edilerek ve BPA
karsilastirilarak aciklanacaktr.
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GIRIS

Bisfenol Tiirevleri

Bisfenoller iki adet hidroksifenil islevsel grubu ige-
ren kimyasal bilesiklerdir. Bisfenoller karbon ve diger
kimyasal yapilarin olusturdugu bir koprii ile birbirine
baglanmis iki fenolik halka igerir. Genelde yapilari
difenilmetan yapisi iizerine kurulmustur. Bisfenolle-

rin birgok farkl tiirevi (analogu) bulunmaktadir ve
bisfenol ifadesinin arkasina gelen biiyiik harf, icinde-
ki reaktan atomu/bileseni ifade etmek i¢in kullanilir
(Chen ve ark., 2002). Ornegin, bisfenol A (BPA)da
reaktan grup aseton iken, bisfenol F (BPF)de formal-
dehit, bisfenol S (BPS)de kiikiirt trioksittir (Das et al.,
2004). BPAnin fenol ve asetondan sentezi Sekil 1'de
gosterilmistir.
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Sekil 1. Bisfenol Anin fenol ve asetondan sentezi (Das et al., 2004).

Bisfenoller ¢ogunlukla polikarbonat ve epoksi re-
¢inelerin iiretiminde materyali sertlestirmek ve da-
yanikliligini arttirmak icin kullanilir. BPA en yaygin
bilinen tirevdir ve “Tip 7 plastikler”in i¢inde bulu-
nur. BPA iceren plastikler 1957'den beri satilmaktadir.
BPA, 2003 yilinda 856,000 ton iiretilmis olup, bunun
%72’si polikarbonat tiretiminde; %21’i ise epoksi re-
¢ine tretiminde kullanilmigtir. 2009 yilinda diinyada
dretimi 2,2 milyon tonu geg¢mistir. 2011 yilinda ise,
yaklasik 5 milyon ton iiretildigi bildirilmistir (Stap-
les et al., 1998; Fiege et al., 2000; Lintelmann et al,,
2003; ). BPAnin uzun yillardir endokrin bozucu etki-
leri arastirilmaktadir. BPAnin 6strojen reseptorlerine
(ER) ve ostrojenle iligkili reseptorlere (ERR) afinitesi
vardir. Ancak, ERlere afinitesi 17p-estradiole gore
1000-2000 kat daha azdir (Hejmej et al., 2011). En-
dokrin bozucu etkilerinin disinda BPA infertilite, me-
tabolik hastaliklar, kanser (noroblastoma, meme kan-
seri) ve astim ile iligkilendirilmistir (Midoro-Horiuti
et al., 2010; Soto and Sonnenschein, 2010; Rochester,
2013; ). BPAnin ayn1 zamanda kardiovaskiiler hasta-
liklar, diyabet ve anormal karaciger fonksiyonlar gibi
etkilere de neden olabilecegi belirtilmistir (Ji, Hong
et al,, 2013; Feng et al., 2016 ). Bu etkilerinin disinda
birgok farkli toksik etkisinin de olabilecegi bildiril-
mektedir. Mart 2010da Danimarka hiikiimeti ti¢ yas
alt1 cocuklarin kullanabilecegi tiim tiriinlerde BPAnin
bulunmasini yasaklamistir. Temmuz 2010da Fran-
sa, BPA iceren tiim biberonlarin tiretimini, ithalatini
ve ihracatini durdurmustur. Avrupa Gida Giivenligi
Otoritesi (European Food Safety Authority, EFSA), 2
Eylil 2010da BPAnin giinlitk 0,05 mg/kg viicut agir-
lig1 diizeyinde aliminin giivenli oldugunu belirtmistir
(European Commission, 2017). 2011 yilinda Avrupa
Komisyonu yapilan bir¢ok ¢aligma 151$1nda, BPAnin
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biberonlarda kullanimma kisitlama getirmistir (Bar-
roso, 2011). A.B.Dde ise, BPAnmn yasaklanmasi ac1-
sindan eyaletler arasi farkli uygulamalar yapilmustir.
New York eyaleti 1 Aralik 2010dan itibaren bebek
biberonlar, bebek bardaklar1 ve emziklerinde BPA
kullanimin: yasaklamistir. Bebek biberonlar1 ve bebek
bardaklarinda BPA kullanim: Marylandde 1 Ocak
2012de, Californiada 1 Temmuz 2013den itibaren
kaldirilmigtir. Bebek mamalarini iceren kaplarda ise
BPA kullanim: Marylandde 1 Temmuz 2014’te yasak-
lanmistir. Diger taraftan, bebek biberonlar1 ve bebek
bardaklarinda BPA kullanim1 Washingtonda 3 yas alt1
¢ocuklarin kullandig: tiim tirtinlerde BPA kullanimi 1
Temmuz 2011de yasaklanmig; 1 Temmuz 2012'den iti-
baren ise sporcularin kullandig siselerde de BPA kul-
lanimi yasalarla engellenmistir (Consumers Union,
2017). Ulkemizde ise, 2014 yilinda yaymnlanan “Tiirk
Gida Kodeksi Gida Maddeleri ile Temasta Bulunan
Plastik Madde Ve Malzemeler Tebliginde Degisiklik
Yapilmast Hakkinda Teblig (Teblig No: 2011/29)” ile,
BPAnin bebeklerin kullandig1 polikarbonat madde ve
malzemelerin tiretiminde kullanilmas: yasaklanmigtir
(TGK, 2011).

Bisfenol Anin diinya genellinde bir¢ok iilkede
kullaniminin yasaklanmasi veya kullanimimin kisit-
lanmasi ve ozellikle bebek trtinlerinde ve su dama-
calarinda BPAsiz (BPA-free) plastik/polikarbonat
kullanimina yo6nelinmesi ile, BPA'ya alternatif olarak
bu tiriinlere BPS ve BPF eklenmeye baslanmustir (Gra-
mec Skledar et al., 2015). BPS ve BPF in kullaniminin
artmasi, toksik etkilerinin arastirilmas ile ilgili ¢a-
lismalarin da artmasina neden olmustur (Liao et al.,
2012; Vinas and Watson, 2013; Hélies-Toussaint et al.,
2014). Bu c¢aligmalarda, yaygin tiketim ve ticari kul-
lanim nedeni ile gida, kisisel bakim triinleri ve kagit
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drinleri gibi pek ¢ok giindelik tiriinlerde tespit edilen
BPS ve BPF’in, BPA'ya esdeger konsantrasyonlarda ye-
ristdl, sediment ve kanalizasyon sularinda bulundugu
saptanmis ve ¢evresel bulas agisindan BPA ile ayni et-
kide olduklar1 gosterilmistir (Song et al., 2014; Yang
et al,, 2014). Ev ya da kapali ortamlardaki tozlarda
BPA diizeyleri 1,33 mg/g iken, BPS ve BPF sirasiyla
0,34 mg/g ve 0,054 mg/g olarak tespit edilmistir. Ayn1
¢alismada, tahmini giinlitk alim diizeyleri (estimated
daily intake, EDI) sirastyla BPS i¢in 1,31g/kg, BPF icin
7,46 g/kg, BPA igin ise 7.46 g/kg olarak belirlenmistir.
Gida tirtinlerinde ise, ortalama konstrasyonlarin BPS
i¢in 0,130 ng/g, BPA i¢in 0,929 ng/g ve BPF i¢in 3 ng/g
oldugu goriilmistiir (Liao and Kannan, 2013). BPS ve
BPF’nin gevresel biodegradasyon ve farmakokinetik
mekanizmalar agisindan BPA ile benzer 6zelliklere
sahip olmalari nedeniyle akut ve kronik toksik etkile-
rinin de benzer olabilecegi diistiniilmektedir (Chen et
al., 2002; Liao et al., 2012; Eladak et al., 2015). Bundan
dolay1, BPS ve BPF’nin akut ve kronik toksik etkileri
ile ilgili in vitro ve in vivo galismalar son yillarda artis
gostermistir; ancak bu maddelerin toksisite bilgileri
hentiz yeterli degildir (Lee et al., 2013). BPF ve BPS
gibi diger bisfenol tiirevleri BPA kadar ciddi yasal dii-
zenlemelere tabi olmamalar1 sebebiyle, kullanimlari-
nin kontrol altina alinabilmesi i¢cin daha fazla veriye
ihtiyag vardir. Bu derleme kapsaminda, BPA yerine
plastizer olarak kullanilan BPF ve BPS'nin toksisiteleri
in vitro ve in vivo ¢aligmalarin sonuglar1 degerlendiri-
lerek sunulacaktir.

Bisfenol Tiirevlerinin Biyotransformasyonu

Bisfenol tiirevlerinin hiicresel diizeyde toksisite-
sinin belirlenmesinde ve biyolojik 6zelliklerinin an-
lagilmasinda, metabolizmasi olduk¢a 6nemli rol oy-
namaktadir. BPA, BPF ve BPSnin yapilar1 Sekil 2'de
gosterilmistir. BPF'nin karaciger toksisitesi siganlarda
gosterilmis olsa da (Higashihara et al., 2007), molekii-
liin metabolik yazgisi ile ilgili hayvan verileri oldukga
kisithidir. Gebe ve gebe olmayan siganlar ile yapilan
ve BPFnin dagilim ve metabolizmasimi gostermeyi
amaglayan bir ¢aliymada, ¢ok yiiksek sayida meta-
bolit ortaya ¢ikmasi, BPF biyotransformasyonunun
oldukga karmasik oldugunu diisindiirmustiir ve BPF
hidroksilasyonunun BPF metabolizmasindaki ana
yolak oldugu da diiginiilmektedir (Jaeg et al., 2004).
Insan ve sigan karaciger mikrozomlart ile yapilan ¢a-
lismalarda, BPFnin sitokrom P450 (CYP450) ile ok-
sidasyona ugradig1 ve ana metabolitlerinin orto- ve
meta-hidroksil BPF oldugu gozlenmistir (Atkinson
and Roy, 1995a, 1995b; Jaeg et al., 2004; Cabaton et
al., 2008). BPFnin siilfat ve glukuronat konjugatlari
seklinde idrardan atilabildigi gosterilmistir (Cabaton
et al,, 2006). BPS ve BPAn cevresel biodegradasyon
ve farmakokinetik mekanizmalar1 benzerdir. Ancak,
BPSnin BPAya gore yarilanma 6mrii daha uzundur.
BPS’nin BPAdan daha gii¢lii dermal penetrasyona sa-
hip oldugu ve bu nedenle de BPAdan daha uzun stireli
ve yliksek birikime veya bioyararlanima sahip oldugu
belirlenmistir (Liao et al., 2012; Héliés-Toussaint et
al,, 2014).

BPA

BPF

BPS

Sekil 2. Bisfenol A, Bisfenol F ve Bisfenol Snin kimyasal yapis.

Bisfenol F

Bir endokrin bozucu olan BPAnin yapisal tiirevi
olan BPF [bis(4-hidroksifenil)metan] molekil agir-
lig1 yaklasik 200,23 g/mol olan, seffaf ile agik pembe
arasi renkte kat1 bir maddedir. BPF, son yillarda BPA
alternatifi olarak ozellikle BPA igermeyen iiriinlerde
olmak iizere, epoksi re¢inelerinde, kaplamalarda, yiik-
sek dayaniklilik ve kalinlik istenen su tanklar1 ve su
borular1 gibi yap1 malzemelerinde ve sistemlerde, en-
diistriyel zemin kaplamalarinda, otoyol ve koprii tab-
liyelerinde, yapiskanlarda, insaatta kullanilan siva ve

kaplamalarda ve elektrik yalittiminda siklikla kullanil-
maktadir (Fiege et al., 2000). Ayrica sampuan, dus jeli,
makyaj malzemeleri, dis macunlari, ojeler gibi kisisel
bakim iriinleri; plastik ev geregleri, dis dolgular1 ve
gida paketlerinde de kullanilmaktadir (Rochester and
Bolden, 2015). Ev igi tozlarda da ortalama 0,054 pg/g
BPF bulundugu saptanmistir (Liao et al., 2012). Ayri-
ca, BPAdan daha diisitk konsantrasyonlarda olsa dahi
yeriistii sularda, su dibi ¢okeltilerde ve lagim sularinda
da bulunmaktadir (Fromme et al., 2002; Song et al.,
2014; Yang et al., 2014). A.B.D'de yapilan bir ¢alisma-
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da, mesleki olarak maruz kalmayan 100 yetiskinden
alman idrar 6rneklerinin %55’inde olgiilebilir diizey-
de BPF saptanmis ve ortalama idrar diizeylerinin 212
ng/ml oldugu belirlenmistir (Liao et al., 2012).

BPFnin BPA ile benzer fizyolojik etkilere sahip
olabilecegi diisiiniilmektedir. BPAnin endokrin bo-
zucu etkileri in vitro ve hayvan c¢alismalarinda gos-
terilmis (Richter et al., 2007; Wetherill et al., 2007;
Vandenberg, 2014 ), ayrica ¢ocuklar ve yetiskinler ile
yapilan 75den fazla insan ¢alismasinda olumsuz etki-
ler ile BPA maruziyeti iliskilendirilmistir. BPF ve diger
bisfenol tiirevlerinin toksik etkilerinin belirlenmesi
i¢in gerceklestirilmis az sayida ¢aliyma bulunmakta-
dir ve bu ¢alismalarin pek ¢ogu in vitro galismalardir.
BPF’nin giivenli doz araliginin belirlenebilmesi i¢in
yeterli sayida hayvan ve insan ¢alismasi bulunmamak-
tadir. BPF ile yapilan in vitro ve in vivo galismalardan
asagida s6z edilmistir.

BPF ile Yapilan In Vitro Calismalar

BPA ve BPFnin endokrin bozucu etkinligi oldugu
ve ER'lere baglandigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur
(Perez et al., 1998; Kitamura et al., 2005; Cabaton et
al.,, 2009). Sadece tireme sistemi degil, diger sistemlere
de olasi istenmeyen etkileri aragtirilmaktadir (Bon-
desson et al., 2009; Braniste et al., 2010).

BPFnin 6strojenik aktivitesinin arastirildigi ¢alis-
malarda celigkili sonuglar elde edilmistir. Bazi ¢alis-
malarda BPF'nin mayalarda 6strojenik etki gosterdigi
ifade edilirken, digerlerinde 6strojenik saptanama-
mistir (Hashimoto and Nakamura, 2000; Hashimo-
to et al,, 2001; Chen et al.,, 2002; Ogawa et al., 2006;
Rajasarkkd et al, 2014). Saglikli Sprague-Dawley
sicanlarindan elde edilen karaciger mikrozomal en-
zimleri ile yapilan bir ¢aligmada ise BPF ve BPS basta
olmak tizere 7 BPA analogunun zayif dstrojenik etkisi
oldugu gozlenmistir (Kitamura et al., 2003).

Insan meme kanseri hiicre hattt MCF-7 ve sigan
hipofiz kanseri hiicre hattt GH3 kullanilarak yapilan
bir calismada, BPF’nin 19 analog arasindan en diisitk
Ostrojenik aktiviteye sahip oldugu ve ayrica androje-
nik etkinligi bulunmadig: belirlenmistir. MCF-7 hiic-
relerinde BPF igin Ostrojen lusiferaz raportér deneyi
sonrasnda etkin doz 50 (EC, ) degeri 1 mM, BPS igin
ise 1,1 mM olarak bulunmugtur. Bu deger BPA igin
0,63 mM olarak belirlenmistir (Kitamura et al., 2005).
MCE-7 hiicrelerinin transfeksiyonu ile elde edilen
MELN hiicrelerinde yapilan bir bagka ¢alismada ise,
BPFnin ERlere baglanarak 6strojenik etki gosterdi-
gi, EC,, degerinin 0,98 + 0,05 mM oldugu ve BPSdan
(EC,: 12,10 £ 0,92 mM) daha yiiksek dstrojenik ak-
tivitesinin bulundugu belirlenmistir. Ancak, BPFnin
BPAya (EC,: 0,47 + 0,03 mM) gore 6strojenik aktivi-
tesinin yine de diigiik kaldig1 bulunmustur (Molina-
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Molina et al., 2013).

MCE-7 ve kemik iligi dendritik hiicreleri kullani-
larak yapilan bir ¢alismada, BPF ve diger tiirevlerin
ostrojenik aktiviteleri ve immiin aktivasyona sebep
olabilecekleri gosterilmistir. Ancak, kullanilan diger
ostrojenik bilesikler icinde en diisiik Gstrojenik pro-
liferatif etkinin BPF tarafindan olusturuldugu bulun-
mustur [nonifenol (NP) > BPA > oktilfenol (OP) >
bisfenol B (BPB) > BPF] (Pisapia et al., 2012). Insan
adrenal kortiko-karsinoma hiicreleri ile yapilan bir
¢aligmada, BPAnin Gstrojen reseptoriinde maksimum
cevap olusturmast igin gerekli EC, degeri 0,08 mM
olarak bulunurken, bu deger BPF i¢in 0,82 mM, BPS
i¢in ise 1,17 mM olarak belirlenmisgtir. Ancak, BPF’nin
ostrojenik aktivitenin yaninda, H295R steroidogene-
sis yonteminde 17a-hidroksiprogesterona da biiyiik
bir efikasite gosterdigi (BPF igin EC,: 20,8 mM; BPS
i¢in 14,7 mM) belirlenmistir. BPS'nin ise BPAdan daha
az Ostrojenik ve anti-androjenik oldugu belirlenmistir
(Rosenmai et al., 2014). Bir diger ¢calismada ise, MCF-
7 hiicre hattinda BPF’nin hiicre proliferasyonu i¢in
EC,, degeri 84,8 nM, BPS i¢in 410 nM olarak bulun-
mustur. Bu deger 17 B-estradiol i¢in 0,0045 nM olarak
belirlenmistir. Diger taraftan, ¢alismadaki maddelerin
(flavonoidler ve bisfenol tiirevleri) 17p-estradiol ile
kombine uygulamalarinda en yiiksek proliferatif ak-
tivite 17 estradiol+BPF uygulamast ile belirlenmistir.
Tamoksifen ile calismada kullanilan maddelerin bir
arada maruziyeti sonucunda ise BPF ile kontrole gore
%766 hiicre canlilig1 belirlenmisken, bu oran BPA i¢in
%617, 17p-estradiol i¢in ise %562 olarak bulunmus-
tur. BPF'nin anti-androjenik etkisinin ise, flavonoid-
lerden daha disiik oldugu bildirilmistir (Stroheker,
et al., 2004). Ayrica, BPA ve BPFnin in vitro olarak
adinopektin tiretimini ve salgilanmasini azalttig dii-
stniilmektedir (Kidani et al., 2010).

Son yillarda, tiim bu endokrin bozucu etkileri di-
sinda bisfenollerle ilgili ilgi ¢eken diger bir durum,
bilesiklerin genotoksik potansiyelidir. Yapilan ¢alis-
malarda, BPAnin genotoksik potansiyeli hakkinda
geliskili sonuglar elde edilmistir. BPA'nin in vivo ola-
rak DNA katim tiiriinlerinin olusumuna neden ol-
dugu (Atkinson and Roy, 1995b; Izzotti et al., 2009;
Izzotti et al.,, 2010), gen mutasyonlar1 (Schweikl et
al., 1998; Tsutsui et al., 1998) ve DNA hasarini indiik-
ledigi (Iso et al., 2006) belirlenmistir. Ancak, BPA ile
yapilan bazi in vitro genotoksisite testlerinde (kro-
mozomal aberasyon testi, mikrontikleus testi, comet
yuntemi) ve sitotoksik olmayan dozlarda BPAnin
genotoksik etkinliginin olmadigi gosterilmistir (Ivett
et al., 1989; Ibuki et al., 2008; Tayama et al., 2008).
Diger taraftan, BPF'nin sitotoksik ve genotoksik et-
kilerinin saptanmasi amaciyla yapilan bir ¢aligmada,
BPFnin insan karaciger kanseri HepG2 hiicrelerin-
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deki inhibitér konsantrasyon 50 (IC,) degeri 0,080
mM, BPF-digilisidil eter (BFDGE)’in ise, 0,796 mM
olarak bulunmustur. Ames testi uygulandiginda ise,
BPFnin Salmonella typhimirium’un farkli suslarin-
da bakteriyel mutasyonlar1 (nokta ve kalip kaymasi
mutasyonlar1) inditklemedigi belirlenmistir. Ayrica,
BPF ile HepG2 hiicrelerinde mikroniikleus testi ile
de negatif sonuglar elde edilmistir. Ancak, comet testi
ile yiiksek konsantrasyonlarda (50 ve 70 mM) HepG2
hiicrelerinde DNA hasarini indiikledigi belirlenmis-
tir. Diger taraftan lusiferaz deneyi sonrasinda BPFnin
BFDGEden daha yiiksek dstrojenik aktivite gosterdigi
belirlenmistir (Cabaton et al., 2009).

Insanlardan elde edilen kolon adenokarsinoma-
st hiicre hatt1 (LS174T), insan hepatoma hiicre hat-
t1 (HepG2) ve bobrek adenokarsinomasi hiicre hatti
(ACHN) ile yapilan bir ¢alismada, BPA ve BPF'nin bu
hiicrelerde yiiksek derecede metabolize edildigi belir-
lenmistir. Ayrica, BPFnin 1-100 uM doz araliginda
doz-bagimli bir sekilde bu ii¢ hiicre hattina da sito-
toksik oldugu; BPAya kiyasla daha disiik sitotoksik
potansiyel gosterdigi, kendi metaboliti olan dihidrok-
sibenzofenona gore ise sitotoksisiteyi daha diisiik doz-
larda gosterebildigi belirlenmistir. Diger taraftan, ayni
calismada BPFnin DNA cift sarmal kiriklarinin bir
gostergesi olan gH2AX’i doz-bagimli olarak indiik-
ledigi, bu indiiksiyonun &zellikle 50 ve 100 mM doz-
larda belirgin oldugu gériilmiistiir. BPF'nin BPA'ya
kiyasla ise gH2AX'i daha yiiksek dozlarda indiikle-
yebildigi belirlenmistir (Audebert et al., 2011). Baska
bir ¢aligmada, ayn1 dozlarda BPF'nin DNA hasarini
etkilemedigi, ancak Ames testinde Salmonella typhi-
murium izerinde mutajenik aktivitesinin olmadigi,
HepG2 hiicrelerinde hiicre canhiligini 12,5-100 mM
aralikta degistirmedigi gosterilmistir (Fic et al., 2013).

BPF ile Yapilan In Vivo Calismalar

BPF’nin olasi toksik etkilerinin detayli olarak be-
lirlenebilmesi ve bu toksik etkilerin altinda yatan me-
kanizmalarin anlagilabilmesi i¢in in vivo galigmalarin
6nemi buytktir. Ancak, BPFnin kullanildig1 heniiz
yeterli sayida hayvan caligmasi bulunmamaktadir.
Su piresinde (Daphnia magna) yapilan bir ¢alismada,
0,1-100 mg/l arasinda BPF uygulamas ile 24 saat son-
raki EC, degeri 80 mg/l, 48 saat sonraki EC,, degeri
56 mg/l olarak bulunmustur ve su piresinde BPF’nin
toksisitesinin BPAdan daha diisiik oldugu belirlen-
mistir (Chen et al., 2002).

Yapilan bir ¢aligmada, erkek Crj:CD siganlara 10
glin boyunca oral yoldan 0, 50, 200 ve 1,000 mg/kg/
glin dozlarda BPF verilmistir. Bu ¢aligmada, BPF'nin
en diigiik istenmeyen etki gozlenen diizeyi (lowest ob-
served adverse effect level, LOAEL) 100 mg/kg olarak
belirlenmis ve 100 mg/kg dozda BPF'nin siganlarin

viicut agirhiginda azalmaya ve spontan hareketlilik-
te diistise neden oldugu belirlenmistir. Ancak, BPF
uygulanan tim dozlarda rolatif ventral prostat, se-
minal vezikiil, glans penis, bulbocavernosus/levator
ani kast ve Cowper bezi agirliklarini degistirmemis-
tir. Ancak, bir androjen antagonisti olan flutamid [10
mg/kg viicut agirhgr (viic. ag)./giin] ve testosteron
propionat (0,2 mg/kg viic. ag./giin) ile birlikte uygu-
lanmasi sonucunda tiim organ rolatif agirliklarinda
onemli azalmalar oldugu belirlenmigstir (Yamasaki et
al., 2003). Ayni arastiric1 grubunun yayinladig: bir di-
ger calismada, 3 glin boyunca i.v. 0, 100, 300, ve 1000
mg/kg/giin dozlarda BPF maruziyetinin disi Crj:CD
sicanlarinda 10 giinliik uygulama ile viicut agirhigi-
ginda bir degisiklige neden olmadigs; ancak uygula-
nan tim dozlarda doz bagiml olarak absolii ve rolatif
uterus 1slak ve kuru agirliklarini arttirdigr gozlenmis-
tir. Ayrica, tim dozlarda etinil estradiol ve tamoksi-
fen ile birlikte BPF uygulamasinin benzer sekilde tim
dozlarda doz bagiml olarak absolii ve rolatif uterus
1slak ve kuru agirliklarini arttirdigs belirlenmistir (Ya-
masaki et al., 2004). Ayni bulgu, 4 giin boyunca oral
yoldan 0, 25, 50, 100 ve 200 mg/kg viic. ag./giin doz-
larda BPF’ye maruz kalan siganlarda da gozlenmistir
ve etkinin doz bagimli oldugu gorilmektedir. BPF'nin
slak uterus agirligini anlamli olarak 100 ve 200 mg/
kg viic. ag./giin uygulama ile, kuru uterus agirhigi-
ni1 ise anlamli olarak sadece 200 mg/kg viic. ag./giin
uygulama ile arttirdig belirlenmistir. Ayni ¢alismada,
BPAnin uygulanan higbir dozda (25, 50, 100 ve 200
mg/kg viic. ag./giin) kuru ve 1slak uterus agirliklarini
arttirmadig bulunmugtur (Stroheker et al., 2003). Bir
diger ¢aligmada, 8 haftalik Crj:CD sicanlar oral yol-
dan, 28 giin boyunca 0, 20, 100, 500 mg/kg viic.ag./
glin dozlarda BPFye maruz kalmis, erkek sicanlarda
viicut agirliklari 12. gtinde 500 mg/kg viic.ag./glinden
itibaren azalmaya baglamus, disi sicanlarda ise ayni
etki yine 12. giinde baslamasina ragmen daha distik
dozda (100 mg/kg viic.ag./glin) belirlenmistir. Erkek
hayvanlarin yem tiiketiminde, 1-28.gtinler arasinda
en yitksek doz olan 500 mg/kg viic.ag./glinde azalma
belirlenirken, disi siganlarda yem tiiketimindeki dii-
stis hem 100, hem de 500 mg/kg viic.ag./giin uygula-
malarda belirlenmistir. Erkek hayvanlarda, 500 mg/
kg viic.ag./giin uygulama ile T3 ve T4 hormonlarinda
dustisler belirlenirken, bu etki disilerde 20 ve 100 mg/
kg viic.ag./glinde T4 diizeylerinde azalma, 500 mg/
kg viic.ag./glinde ise, hem T3, hem de T4 diizeyle-
rinde diisiis olarak belirlenmistir. Erkek hayvanlarda,
rolatif karaciger, tiroid ve beyin agirliklar1 500 mg/
kg viic.ag./giin uygulama ile anlamli bir sekilde artar-
ken; disilerde 200 mg/kg viic. ag./giinde rolatif bobrek
agirlig, 500 mg/kg viic.ag./glinde ise rolatif karaciger,
bobrek ve beyin agirliklarinda anlaml artiglar goril-
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mistiir. Erkek sicanlarda, glutamik-okzaloasetik tran-
saminaz (GOT) ve y-glutamil transpeptidaz (y-GTP)
aktiviteleri 500 mg/kg viic.ag./giin dozda artarken,
disilerde ayn1 dozda sadece y-GTP aktivitesi artmigtir
(Higashihara et al., 2007).

Castro ve ark. (2015) tarafindan yapilan bir ¢alis-
mada, gebe Wistar siganlarima 12 giin boyunca subku-
tan yoldan 10 pg/kg/giin dozunda BPA, BPF ve BPS
verilmis ve daha sonra yavrular da 8 yavrudan olusan
gruplara boliinerek ilk giinden itibaren ayni dozlarda
subkutan olarak BPA, BPF ve BPS’ye 21 giin boyunca
maruz birakilmistir. BPF’nin testosteronu dihidrotes-
tosterona doniistiiren enzimler olan ve norosteroido-
genezde onemli bir rolleri bulunan farkli 5a-rediiktaz
(5a-R) izoenzimleri (5a-R1, 5a-R2 ve 5a-R3) tizerin-
deki etkileri incelenmistir. 5a-R1 ve 5a-R2 erkek fetus-
larda ve postnatal hayat boyunca eksprese edilirken,
5a-R1, 5a-R3 tiim eriskinlik boyunca eksprese edilir.
5a-RI'in mRNA diizeylerini higbir bisfenol tiirevinin
etkilemedigi bulunmustur. Ancak, tiim bisfenollerin
5a-R2 ve 5a-R3 mRNA diizeylerini anlamli derecede
diigiirdtigii; BPAnin bu etkisinin daha belirgin oldu-
gu ve BPAnin ayni1 zamanda 5a-R2 ve 5a-R3 protein
ekspresyonlarini da azalttigi goriilmiistiir. Gergek Za-
manli Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR-RT) sonu-
cu elde edilen 1s1 haritasi (heatmap) ¢alismasi ile 25
genin transkripsiyonunun BPA, 56 genin transkrip-
siyonunun BPF ve 25 genin transkripsiyonunun BPS
ile anlamli derecede degistigi belirlenmistir. Ayrica,
¢aligmada kullanilan bisfenol tiirevlerinin, CYP2D4
enzim indiiksiyonu yaparak kortikosteroid sentezi
tizerinde degisiklige sebep oldugu belirtilmistir (Cast-
ro et al., 2015).

Bisphenol S

BPS, son yillarda siklikla kullanilan bir bisfenol tii-
revidir. BPS yiiksek 1sidaki stabilitesi ve giines 1s181na
direngli olmasindan dolay1 epoksi regineleri, konserve
kutulari, kutu igecekler, termal fatura kagitlari, hazir
yemek kutulari, bagaj etiketleri, el ilanlar1 ve gazete
materyali olarak ¢esitli endiistriyel tiriinlerde BPAnin
yerine kullanilmaktadir (Vandenberg, 2014).

Liao ve ark. (2012) tarafindan yapilan bir arastir-
mada, Amerika ve Asya iilkelerinde yasayan popii-
lasyonun %81’nin idrar drneklerinde serbest ve kon-
juge BPS bulundugu tespit edilmistir. Bu ¢alismada,
Amerika Bilesik Devletleri, Cin, Hindistan, Malezya,
Japonya, Kore, Kuveyt ve Vietnam dahil olmak iizere
7 Asya iilkesinden toplam 315 idrar 6rnegi toplanmis
ve Ol¢iilen idrar konsantrasyonlarina gore potansiyel
BPS maruziyet degerleri hesaplanmistir. Buna gore
ortalama giinliik BPS maruziyet degeri 0,930 mg/giin
olarak bulunmustur (Liao et al., 2012). Ye ve ark/nin
yaptiklar1 benzer bir ¢alismada, 2000-2014 yillar: ara-
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sinda 616 yetiskin goniilliiden toplanan idrar drnekle-
rinde BPS konsantrasyonlarinin geometrik ortalama-
lar1 hesaplanmis ve 2010-2014 yillar1 arasinda artma
egiliminde oldugu tespit edilmistir. 2000 yilinda bi-
reylerin ortalama %25'nin idrarinda BPS saptanirken,
2014 yilinda bu oran %75% ¢ikmustir. BPS in idrardaki
konsantrasyon artisinin son yillarda BPA'ya alternatif
olarak kullanimindan kaynaklanabilecegi sonucuna
varllmustir (Liao et al., 2012). BPS, BPA ile karsilas-
tirlldiginda gevresel ¢oziinebilirlik agisindan daha
direngli olmasina ragmen, plastik materyal temasi
ile dogrudan maruziyete yol agabilir ve potansiyel
risk olusturabilir (Vifias and Watson, 2013). Yapilan
arastirmalarda BPS’in ozellikle ¢evresel sulara yogun
olarak dagildig: tespit edilmigtir (Oman and Hynning,
1993). Kienhuis ve ark’nin yaptiklar1 aragtirmada, ne-
hir sularinda 3 mg/L ye varan miktarlarda BPS tespit
edilmigstir (Kienhuis and Geerdink, 2000).

Gerek gevredeki bulunusunun artigi, gerekse insan
temasindaki belirgin artis nedeniyle, BPSnin son yil-
larda akut ve kronik toksik etkileri ile ilgili in vitro ve
in vivo ¢aligmalarda artis olmustur (Liao et al., 2012).
Yapilan ¢aligmalar, BPSnin akut toksisite, genotoksi-
site ve Ostrojenik aktivite acisindan BPA'ya benzer et-
kilere sahip oldugunu destekler niteliktedir (Chen et
al,, 2002; Eladak et al., 2015). Asagida, BPS'nin toksik
etkilerinin incelendigi in vitro ve in vivo ¢aligmalar
Ozetlenmistir.

BPS ile Yapilan in Vitro Calismalar

Chen ve ark. (2012) tarafindan yapilan ve yukari-
da sozii edilen ¢alismada, Umu testi ile Saccharomyces
cervisae’ de BPS'in mutajenik ve dstrojenik etkisinin
diger bisfenollere oranla daha diisitk oldugu tespit
edilmigtir (Chen et al., 2002). BPSnin steroidegenez
tizerindeki endokrin bozucu etkisini ve hiicre toksi-
sitesini aragtirmak amaci yapilan bir diger ¢alismada,
H295R adenokarsinoma hiicrelerine 24, 48 ve 72 sa-
atlik siirelerde 10-500 mM konsantrasyonlarda BPS
uygulanmus, hiicre canlilig1 ve steroid hormon sentezi
degerleri ol¢ctilmiistiir. Sitotoksitik etkinin maruziyet
stiresi ve doz-bagimli olarak arttig1 belirlenmistir.
Hiicre canlilig1 24 saatlik maruziyet sonrasinda %62,6;
48 saatlik maruziyet sonrasinda % 32,3 ve 72 saatlik
maruziyet sonrasinda %33,3 olarak belirlenmistir.
Letal konsantrasyon 50 (LC50) degeri 72 saat igin
159,6 mM olarak hesaplanmustir. 72 saat sonrasinda
uygulanan maddelerin sitotoksisiteleri su sekilde sira-
lanmistir: BPAF > BPA > BPS > BPE Kortizol sente-
zinde de doz bagimli azalma gortilmiis; 30 uM kon-
santrasyonda BPSnin hiicrelere uygulanmasi ile de
%55,9’luk azalma belirlenirken, 50mM BPS ile %71,7
ve 70 mM BPS uygulamast ile %79,0’luk bir diisiis sap-
tanmustir.  Ayrica, hiicreler ayni konsantrasyonlarda
BPAya maruz birakilmis, 30 mM BPA uygulamast ile
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kortizol sentezi %32,3, 50 mM uygulama ile %53,6
ve 70 uM uygulama ile %68 oraninda azalmistir. BPS
uygulamasi ile testosteron tiretimindeki azalma 1-70
uM arasindaki konsantrasyonlarda incelenmis; 1 mM
konsantrasyonda % 34.0 oraninda azalma goriiliirken,
70 mM konsantrasyonda bu azalma %86.6 olarak be-
lirlenmigtir (Feng et al., 2016).

Roelfods ve ark. (2015) tarafindan gergeklestirilen
bir diger caliymada, BPSnin MA-10 Leydig hiicrele-
rinde steroid sentezi ve rekombinant maya hiicrele-
rinde glukokortikoid (GR) ve androjenik reseptorlere
(AR) antagonistik etkisi diger BP tiirevleri ile kargilas-
tirllmali olarak caligilmistir. BPSnin diger BP analog-
larinin aksine rekombinant maya hiicrelerinde and-
rojenik reseptorlere ve GR'lere antagonistik etkisinin
olmadig1 belirlenmistir. Ayrica, bu ¢aligma kapsamin-
da MA-10 Leydig hiicrelerine BPS ve diger bisfenol
tiirevlerinin uygulanmasi sonrasinda testosteron sek-
resyonundaki degisiklikler de incelenmistir. Tetrabro-
mobisfenol A (TBBPA) ile testosteron sekresyonunda
bir artig belirlenmistir. Ancak, BPS uygulamas: ile
0-30 mM araliginda bir degisim gozlenmemistir. BPS
maruziyeti sonucu MA-10 Leydig hiicrelerinde stero-
id sentezinin baglangicinda progesteron seviyelerinin
arttig1 da saptanmigtir (Roelofs et al., 2015).

Lee ve ark.(2013)’nin BPA ve tiirevlerinin geno-
toksik potansiyellerini inceledigi bir ¢aligmada, DNA
onarim mekanizmalar1 mutant olan tavuk DT40 (ho-
molog rekombinasyon mekanizmasi mutant RAD54-
/-, baz eksizyon onarimi mutant Pol B-/-, niikleotid
eksizyon onarimi mutant XPA -/-, non-homolog ek-
sizyon onarimi mutant Ku70-/- ve translezyon DNA
sentez mutasyonuna sahip REV3-/-) hiicreleri kulla-
nilmigtir. Mutant hiicreler ve yabanil tip (wild type)
DT40 hiicreleri belli konsantrasyonlarda ve siirelerde
maruziyet sonucu incelenmistir. BPF’nin (0-120 mM)
Pol -/- ve Ku70-/- mutant hiicreler hari¢ tim DT40
hiicre tiplerinde hiicre canliliginda azalmaya neden ol-
dugu, BPAnin ise 6zellikle RAD54-/- ve XPA-/- DT40
hiicrelerinde 15 mM'dan itibaren hiicre canliliginda
ciddi azalmalara neden oldugu belirlenmistir. BPSnin
(0-250 mM) etkisi mutant ve yabanil tip ile kargilas-
tirlldiginda homolog rekombinasyon onarim genleri
mutant RAD54 7/ hiicrelerde hiicre proliferasyonunu
9 kat daha fazla azaltarak sitotoksik etki gosterdigi
saptanmustir. BPF ve BPSnin BPAdan daha az geno-
toksik potansiyele sahip oldugu; BPP’nin ise BPAdan
daha potent genotoksik etki gosterdigi belirlenmistir.
Ayrica, BPFnin 62,5 mM, BPAnin ise 31,3 mM kon-
sanstrasyonlarda kromozomal aberasyonlar: arttirdi-
¢1; ancak BPAnin (31,3 mM) gH2AX’i indiiklerken,
BPFnin (125 mM) indiiklemedigi belirlenmistir. So-
nugta RAD 54-/- mutant hiicrelerin BPAF haricindeki
tiim bisfenollere karsi hassas oldugu ve bisfenollerin

homolog rekombinasyon yolu ile onarilan genotoksi-
siteye neden olduklar: 6nerilmistir (Lee et al., 2013).

Bisfenol tiirevlerinin etkilerini degerlendirmek
tizere yapilan ¢aligmalarin bir kisminin obezite ile ilis-
kili oldugu goriilmektedir. Bisfenol tiirevlerinin obe-
zite tizerindeki etkileri ile ilgili caligmalar son yillar-
da artis gostermektedir. Bu konuda in vitro ve in vivo
aragtirmalar BPS maruziyetinin de obeziteye neden
olabilecek etmenlerden biri oldugunu isaret eder ni-
teliktedir (Hélies-Toussaint et al., 2014; Regnier and
Sargis, 2014). Toussaint ve ark’nin HepG2 (insan he-
patosit hiicreleri) ve 3T3-L1 (Fare adiposit hiicreleri)
hticre serileri ile yaptiklar: bir ¢alismada distik doz-
lardaki BPS'nin glikoz alimy, lipit metabolizmasi, lipit
birikimi ve diger endokrin islevler tizerindeki etkileri
incelenmis ve bu etkiler BPAnin etkileri ile karsilagti-
rilmistir. 1 mM, 1 nM ve 1 fM BPS ve BPA iceren med-
yumlarda 4 giin boyunca HepG2 ve 10 giin boyunca
da 3T3-L1 hiicreleri inkiibe edilmistir. Daha sonra
hticreler sitotoksisite, glukoz almi, protein, trigliserit,
leptin sentezi ve lipoliz a¢isindan degerlendirilmistir.
Elde edilen veriler BPSnin 3T3-L1 hiicrelerinde intra-
selliiler trigliserit tiretimini indiikledigini, diistik doz-
lardaki BPS'nin gelisen yag hiicrelerinde intraselliiler
trigliserit birikimine yol a¢tigini, ayn1 zamanda BPA
ile BPS arasinda 6l¢tilen bu parametreler agisindan be-
lirgin bir fark olmadigini gostermistir. Ayrica, BPSnin
lipolizi azalttig1 ve glikoz alimini 6nemli 6l¢tide art-
tirdig1 da belirlenmistir. Leptin sekresyonu agisindan
incelendiginde, BPSnin 3T3-L1 hiicrelerinde yiiksek
oranda leptin uretimine neden oldugu, BPAnin ise
kontrol grubuna goére 6nemli bir etkisinin olmadig:
saptanmigtir. BPS ve BPAnin adipositlerdeki gen eks-
presyonlar: [Sterol regiilator elemani-baglayici trans-
kripsiyon faktoérii 1c (SREBPF-1c), peroksizom pro-
lifere edici aktive reseptor g2 (PPARg2) ve adipocyte
protein 2 (aP2) genleri] tizerindeki etkisi incelendi-
ginde, BPSnin gen ekspresyonlarinda herhangi bir
degisiklige neden olmadigi, BPAnin ise erken déonem-
de hafif diizeyde bu genlerin transkripsiyonu artirdig1
goralmistiir. Ayrica BPSnin 1 pM dozda ERRa eks-
presyonun etkilemedigi; ancak ERRgekspresyonunu
azalttig1 belirlenmistir. Diger taraftan, BPSnin enerji
dengesini diizenleyen genler tizerinde de etkisinin ol-
dugu, PPARg koaktivator a (PGC-1 a) genini upregii-
le ettigi belirlenmistir. Ayrica, BPAnin ERRa ifadesini
arttirdigi, BPS'nin ise azalttig1 tespit edilmistir. HepG2
hticrelerine ayni BPS ve BPA uygulandiginda ise, her
iki bisfenol tiirevinin de hepatositlerde trigliserit biri-
kimine yol ag¢tig1, diisitk doz BPSnin glikoz alinimi-
n1 indiiklerken, BPAnin boyle bir etkisinin olmadig:
gorulmustir. Yapilan caliymadan elde edilen veriler
dogrultusunda BPS ve BPAnin obezite ve steatozisde
farkli mekanizmalarla etkili olabilecegi belirtilmistir
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(Peyre et al., 2014). Boucher ve ark. (2016)’nin kadin
goniillilerden elde edilen preadipositler tizerine yap-
tiklar1 ¢aligmada, bu hiicrelerde BPSnin adipogenez
tizerindeki etkisi incelenmistir. BPSnin preadiposit-
lerde lipit akiimiilasyonunu indiikledigi, mRNA ve
protein diizeylerini artirdig1 goriilmistiir. Ayni za-
manda BPSnin PPARgnin transkripsiyonel aktivite-
sini de artirdig1 rapor edilmistir (Boucher et al., 2016).

Pek¢ok kimyasal maddenin viicutta cesitli me-
kanizmalarla absorbe edildikten sonra metabolize
edildigi ve bazi metabolitlerinin ana maddeden farkls
kimyasal 6zelliklere ve toksik potense sahip oldugu
bilinmektedir. Aragtirmalar BPS metabolitlerinin Ost-
rojenik aktiviteye sahip olabileceklerini gostermistir
(Grignard, Lapenna, & Bremer, 2012). Kang ve ark’nin
MCEF-7 hiicre serisine ostrojen spesifik genleri trans-
fekte edilmesi ile olusturulan MVLN hiicrelerinde
yaptiklart bir ¢alismada EC,| degerleri BPA igin 1,09
x10° M ve BPS i¢in 1,75X10° M olarak belirlenmistir.
BPS, BPA ve polietersiilfon (PES)’in 6strojenik aktivi-
teyi artirdig1 saptanmustir. Bu ¢calismada ayrica gesitli
konsantrasyonlardaki (0,000, pM-5 mM) BPS ‘nin S9
fraksiyonu ile 72 saat boyunca inkiibe edilmesiyle elde
edilen BPS metabolitleri 20 ve 40 dakikalik siirelerde
MVLN hiicreleriyle inkiibe edilmistir. BPS ve meta-
bolitlerinin doz-bagimli olarak ostrojenik aktiviteyi
artirdi1 saptanmig; bu nedenle BPSnin BPA'ya uygun
bir alternatif olmadig1 belirtilmistir (Kang, Choi, Kim,
Lee, & Park, 2014). BPS in 6strojenik aktivitesi ile ilgili
diger bir calisma MCF-7 hiicrelerine 6strojen duyarlt
yesil floresan protein (green fluoroscent protein, GFP)
gen transfeksiyonu ile elde edilen ERE-GFP-MCEF-7
hiicrelerinde yapilmis ve ostrojenik aktiviteyi artirict
ozellikte oldugu gosterilmistir (Kuruto-Niwa et al,,
2005).

Grignard ve ark. (2012)’nin yaptiklar: ve BPS ve
BPAnin 6strojenik aktivitelerinin kargilagtirildigi bir
diger in vitro ¢alismada, MCF-7 hiicrelerine 6strojen-
den sorumlu gen (ERE-_Glob Luc SV Neo) transfek-
siyonu ile elde edilen MELN hiicreleri kullanilmistir.
Pozitif kontrol olarak 17p-estradioliin kullanildig1 ve
yukarida BPF i¢in ozetlenen bu ¢alismada, BPF’nin
yanisira BPS de kullanilmis ve bu bilesiklerin 6stro-
jenik aktiviteleri lusiferaz yontemiyle degerlendiril-
migtir. Caligmalarin sonucunda, BPA ve BPSnin re-
ferans olarak kullanilan 17p-estradiolden daha diisiik,
ancak birbirlerine yakin potenste dstrojenik aktiviteye
sahip olduklar1 gosterilmistir (Grignard et al., 2012).
MELN hiicreleriyle ile inkitbasyonu sonunda ostro-
jenik aktivasyonda gorevli reseptorler olan h ERa,
ERp, androjen reseptorii (AR) ve pregnan X reseptorit
(PXR)’a bityiik oranda baglandiklar1 ve 6zellikle hRERa
ve hER( ya yiiksek afinite gosterdikleri gortlmistiir
(Molina-Molina et al., 2013).
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Son yillarda, bisfenol tiirevlerinin endokrin bozu-
cu etkileri ve karsinojenik etkilerinin yani sira immiin
sistem {izerindeki etkilerinin de incelendigi ¢alisma-
lar hiz kazanmigtir. Mokra ve ark’nin insan periferal
kan mononiikleer (PMN) hiicreleriyle yaptiklar1 bir
¢alismada, BPS'nin 0.1-100 mg/ml konsantrasyonlar-
da doz-bagiml olarak kaspaz-3, kaspaz-8 ve kaspaz-9
u aktive ettigi; sitozolik kalsiyum iyonu diizeyleri-
nin arttig1 ve apoptozun indiiklendigi gosterilmistir
(Mokra, Kocia ve Michalowicz, 2015). Insan PMN
hiicreleriyle yapilan bir bagka ¢alismada, bisfenol tii-
revlerinin ATP diizeylerini degistirme, reaktif oksijen
tiirleri (ROS) ve hidroksi radikali olusumuna neden
olma, protein ve lipit hasar1 olusturma potansiyelle-
ri aragtirilmigtir. Artan konsantrasyonlarda (0,06-0,5
mM) BPS uygulamast ile 1 saatlik inkiibasyon sonu-
cunda ATP sentezinde azalma goriilmiistiir. BPSnin
neden oldugu ROS ve hidroksi radikallerinin olu-
sumunun doz bagimli oldugu; ancak ciddi bir ROS
artisina neden olmadig: belirlenmistir. Tim bu pa-
rametrelerin diger bisfenollerle (BPAF, BPA ve BPF
ile) kargilagtirilmas1 sonucunda BPSnin insan PMN
hiicreleri tizerinde daha az toksik etkiye neden oldugu
gortilmustiir (Michatowicz et al., 2015).

BPSnin nongenomik aktivitesini tanimlamak
amaciyla distik dozlarda uygulanmasi ile sican pro-
laktinoma hiicrelerindeki (GH3/B6/F10) etkileri in-
celenmigtir. Bu hiicreler ekstraniikleer ERa’y1 (mERa)
yliksek miktarda ifade etme yetenegine sahip oldukla-
r1 i¢in belirgin nongenomik sinyal elde etmek amaci
ile tercih edilmistir. BPS konsantransyonlar1 ¢evresel
kaynaklarda ve idrarda bulunan konsantrasyonlara
esdeger olarak hazirlanmis; boylece ¢ok diisiik kon-
santrasyonlarin etkisinin belirlenmesi hedeflenmistir.
Cok diisitk konsantrasyonlarda BPSnin (10 - 107
M arasi) 17(-estradiole benzer bir sekilde protein
kinaz RNA (PKR) benzeri ER kinaz (PERK) yantini
stimiile ettigi, 10° M konsantrasyonda 17f estradio-
liin neden oldugu PERK aktivasyonunu BPSnin ¢ok
daha diisiik konsantrasyonlarda sagladigi, doz ve ce-
vap arasinda ters orantili bir iliski oldugu goriilmis-
tir. Ayrica, BPSnin 10** M konsantrasyonda pJNK’y1
aktive etmemesine ragmen, ayni konsantrasyondaki
17p-estradiole ile kombinasyonunda énemli derece-
de pJNK aktivasyonuna neden oldugu gozlenmistir
(Vinas and Watson, 2013).

BPS ile Yapilan In Vivo Calismalar

Son yillarda endiistride 6zellikle polikarbonat iire-
timinde BPAnin yerini BPSnin almasi bu maddenin
yaygin iiretim ve kullanimini beraberinde getirmistir.
Bu da BPSnin toksisitenin arastirildigi hayvan deney-
lerinin de artmasina neden olmustur.

Chen ve ark. (2012) tarafindan yapilan ve yukari-
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da da 6zetlenen ¢alismada, BPA ve diger bisfenollerin
su piresi tizerindeki akut toksik etkileri aragtirilmigtir.
BPA'nin 24 ve 48 saatlik maruziyetteki EC, degerleri
sirastyla 24 mg/L ve 10 mg/L iken, BPS i¢in EC_| de-
gerlerinin ayni saatlerde sirasiyla 76 mg/L ve 55 mg/L
oldugu ve BPS’in akut toksik etkisinin BPA'ya oran-
la ¢ok daha diigiik oldugu gosterilmistir (Chen et al.,
2002).

Naderi ve ark. (2014)’nin yaptiklar: bir ¢alismada
BPSnin tireme potansiyeli ve hormon dengesi tizerin-
deki etkilerini zebra baliginda (Danio rerio) goster-
mislerdir. Bu ¢alismada yabanil tip olgun erkek ve disi
zebra baliklar1 2 hafta boyunca temiz suda beslenmis,
fertilizasyonlarinin ardindan olusan embriyolar 2 hat-
ta sonra alinmuis, 6nce 2 giin boyunca normal beslen-
me ile temiz suda bakilmis ve daha sonra 75 giin bo-
yunca artan konsantrasyonlardaki gruplar halinde (0,
0.1, 1, 10 ve 100 mg/L) BPS iceren suda yasatilmiglar-
dur. 75 giinliik maruziyet stiresinin sonunda disi ve er-
kek baliklar cinsiyetlerine gore ayrilmis, ayrilan erkek
ve disi baliklar 2 hafta boyunca temiz suda bakilmuis,
7 giniin sonunda her bir konsantrasyon grubunun
yumurtalar1 toplanarak sayilmisti. Ayni zamanda
baliklarin gonad, karaciger ve viicut agirliklar: tarti-
mis ve vicut uzunluklar ol¢iilmiistiir.173-estradiol,
testosteron, T, ve T, degerleri ELISA yontemi ile 6l-
¢ilmiigtiir. Deneylerin sonucunda, BPSnin yiiksek
dozlarinda (100 mg/L) mortalitede artis goriilmiis,
BPSnin boy uzunlugu, viicut agirlig1 ve hepatosoma-
tik indeksi etkiledigi saptanmigtir. Ozellikle, erkek ba-
liklarin boylarinin disi baliklara gére daha kisa oldugu
ve 100 mg/L BPS konsantrasyonunun yiiksek oranda
boy kisaligina yol agtig1 saptanmistir. Viicut agirhigi-
nin doz artisindan belirgin bir sekilde etkilenmedigi,
ancak erkek baliklarin daha az agirliga sahip olduk-
lar1 gortlmistir. Gonado-somatik indekste dozlar
arasinda fark goriilmez iken, erkek baliklarda 6nemli
oranda diisiis gozlenmistir. Hepatosomatik indeksin
disilerde doz bagimli olarak ytikseldigi; erkeklerde ise
100 mg/L konsantrasyon grubunda kontrol grubuna
gore anlaml farklilik gosterdigi tespit edilmistir. Er-
keklerde kontrol grubuna gore testosteron degerlerin-
de 6nemli oranda diisiis goriilmiistiir. Ayrica, plazma
tiroid hormon seviyelerinin (T, ve T,) erkeklerde
onemli oranlarda diistiigi goriiltirken, disilerde an-
lamli bir degisiklik olmadig1 belirlenmistir. Plazma
estradiol seviyelerine bakildiginda ise, hem erkek hem
de disilerde doz bagimli olarak arttig1 gortilmiistiir.
Bu ¢aligmanin sonucunda, baliklarda embriyo veya
larva donemlerinde diisiik dozlarda bile maruziyet-
te BPS’nin Ostrojeni taklit ederek yasamlarinin daha
sonraki evrelerinde fizyolojik bozukluklara yol agabi-
lecegi; gelisimsel toksisiteye, hormonal dengesizlige
ve tireme bozukluklarina neden olabilecegi iddia edil-

mistir (Naderi et al., 2014).

Ureme siireci hipotalamus-epifiz-gonadal (HPG)
aks ile esey organlarinda steroidogenez sonucu iire-
tilen steroid hormonlar: arasindaki etkilesimlerle dii-
zenlenir. Cevresel kontaminasyon sonucu bu aksdaki
steroid genlerin ekspresyonu ve hormonlarin kon-
santrasyonlar1 olumsuz etkilenerek, endokrin sistem
fonksiyonlar1 bozulabilmekte ve iireme kapasitesi aza-
labilmektedir. Ji ve ark’nin zebra baliklari ile yaptiklar:
bir ¢alismada, BPSnin HPG aksi ve iireme fonksiyon-
lar1 tizerindeki etkileri incelenmigtir. 21 giin boyunca
0,5 mg/L, 5 mg/L ve 50 mg/L konsantrasyonlarinda
BPS’ye maruz birakilan olgun disi ve erkek zebra ba-
liklarin beyin somatik indeks, hepatik somatik indeks
ve gonodal somatik indeksleri hesaplanmuistir. Ayni
zamanda Ostrojen ve testosteron hormon seviyeleri
ol¢tilmiistiir. Gonadal somatik indeksin erkek ve di-
side 6nemli ol¢tide azaldigi, hepatik somatik indeks
ve beyin somatik indeksinde anlamli bir degisikligin
olmadigr goriilmiistiir. 17p-estradiol plazma kon-
santrasyonlar1 erkek ve diside onemli 6l¢lide artis
gostermistir. Testosteron seviyeleri erkeklerde 6nem-
li derecede diiserken, disilerde herhangi bir degisim
saptanmamustir. 17B-estradiol/testosteron oranlarina
bakildiginda ise, hem erkek hem de disilerde 6nemli
derecede artis gosterdigi belirlenmistir (Ji et al., 2013).

BPAnin obezite ve kanser gelisiminde etkileri ¢ok
sayida ¢alisma ile incelenmistir. Son yillarda ise, anksi-
yete ve hiperaktivite gibi cocukluk ¢ag1 nérolojik has-
taliklarinda da rol oynadig diisiintilmektedir (Tian et
al., 2010). BPS’nin BPAya yapica benzerligi ve benzer
tizyolojik etkilere yol agmasina ragmen, nérolojik et-
kileri konusundaki bilgiler yeterli degildir. Kinch ve
ark’nin zebra baliklari ile yaptiklar: ¢aligmada BPS in
hipotalamik norogenezde normal gelisim siirecinden
once gelisime ve hiperaktif davranislara neden oldugu
gosterilmistir. Calismada embriyonik zebra baligina
BPAnim benzer etki gosterdigi ¢ok diisiik dozlarda
BPS (0,0068 mM, insanin giinlitk maruz kaldig: belir-
tilen dozun 1000 kat alt1 bir doz) verilmistir ve néronal
gelisimin %240 oraninda hizlandigi, %160 oraninda
lokomotor aktivitede artisa neden oldugu saptanmis-
tir (Kinch, et al.,, 2015). BPSnin norolojik etkilerini
arastirmak amaciyla siganlar tizerinde yapilan bagka
bir ¢caligmada ise, BPS’ye 10 mg/kg/giin olarak 21 giin
boyunca maruziyetinin steroid 5a-rediiktaz (5a-R3)
mRNA diizeylerinde diisiise neden oldugu, dopamin
ve serotonin genlerinin regiilasyonunu da etkiledigi
gosterilmistir (Castro et al., 2015).

SONUC

Cogunlukla polikarbonat ve epoksi reginelerin
tretiminde yaygin olarak kullanilan BPA, 1957den
beri kullanimdadir (Liao et al., 2012; Gramec Skledar
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et al., 2015). BPA uzun yillardir iizerinde ¢ok fazla
caligma yapilan bir endokrin bozucudur. Ayrica in-
fertilite, metabolik hastaliklar, kanser (néroblastoma,
meme kanseri), astim, kardiovaskiiler hastaliklar, di-
yabet ve anormal karaciger fonksiyonlar: gibi pato-
lojik durumlarla da iliskilendirilmektedir. Son yillar-
da bagta ¢ocuk trtinleri olmak tzere, bir¢ok tirtinde
BPAnin kullanimi yasaklanmis veya kisitlanmustir (Ji
et al., 2013; Feng et al.,, 2016). Bu yasaklamalarin so-
nucu olarak, diger bisfenol tiirevleri ve 6zellikle BPS
ve BPF ticari regine, plastik, gida ve kagit tirtinleri
tiretiminde kullanilmaya baslanmustir. Ozellikle “BPA
icermeyen, BPAsi1z” etiketi ile satilan bir¢ok iriinde
BPS ve BPF kullanildig1 bugiin bilinmektedir (Roc-
hester and Bolden, 2015).

BPS ve BPFnin gevresel biodegradasyon ve bi-
yoakiimiilasyon a¢isindan BPA ile benzer ozelliklere
sahip olduklar1 bilinmektedir. Ayrica, bilhassa son
on yildir yaygin tiiketim ve ticari kullanim nedeni ile
yeriistii sularinda, sediment ve kanalizasyon sularin-
da BPAya yakin konsantrasyonlarda bulunduklar1 ve
BPAya yakin miktarlarda gevresel kontaminasyona
neden olduklar: gosterilmistir. BPF ve BPSnin toksik
etkileri ile ilgili calismalar son yillarda artis gosterse
de, heniiz elde edilen bilgiler yeterli olmayip daha
fazla galigmaya ihtiya¢ duyulmaktadir (Eladak et al.,
2015; Grignard et al., 2012; Rochester and Bolden,
2015). Bu maddelerle yapilan gerek in vitro gerekse
in vivo ¢aligmalarin sonuglari, BPF ve BPSnin akut
toksisite, genotoksisite ve dstrojenik aktivite agisindan
BPAya benzer etkilere sahip oldugunu destekler nite-
liktedir (Boucher et al., 2016; Chen et al., 2002; Eladak
et al, 2015; Kinch et al., 2015). Bu nedenle, giinde-
lik yasamda bu maddelere siklikla maruz kalmanin,
ozellikle bebekler ve cocuklar gibi toplumun hassas alt
gruplarinda olusturabilecegi toksik etkilerin iyi deger-
lendirilmesi gerekmektedir. BPA i¢in oldugu gibi, BPF
ve BPS i¢in de giivenli alim dozlarinin belirlenmesi ve
diizenleyici kuruluglarin bu dozlar1 temel alarak bu
maddelerin kullanimini sinirlandirmalar1 gerekmek-
tedir. Yapilan sinirli sayida calismadan goriildiigii tize-
re, BPS ve BPF'nin BPA icin iyi alternatifler olmadig:
ve hatta toksik etkilerinin benzer mekanizmalarla ve
benzer diizeylerde oldugu belirlenmistir. Ayrica, BPA,
BPF ve BPS yerine endiistride kullanilabilecek endok-
rin bozucu etkisi ya da biyolojik aktivitesi olmayan
maddelerin kullanilmasi i¢in yeni arayislar icine giril-
melidir.
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