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1. GIRIS

Anne siitii, yenidogan bebekler i¢in en dnemli besin kaynagidir (Heiman ve Schanler,
2006). Diinyada birgok saglik orgiitli anne siitiiniin mutlaka yenidoganlara verilmesi
yoniinde yogun c¢aligmalarda bulunmaktadir. Ne yazik ki son yillarda yapilan
caligmalar, anne siitiinde ¢esitli gevresel Kirleticilerin varligina dair kanitlar oldugunu
gostermistir (Kishikawa ve Kuroda, 2009). Bir¢ok kimyasal maddenin 1920 yilindan
once insan kimyasinin bir parcasi olmadigi ve son 30 yildir bebeklerin anne
rahminde bu maddelerle karsilastiklar1 distiniilmektedir (Goldman, 1997). Bu
Kirleticilerin anne siitiine nasil gectigi ve yenidogan bebeklerin maruz kalinan bu

kimyasallardan nasil etkilendigi heniiz tam olarak bilinmemektedir.

Cevresel Kkirleticilerin  bircogu canlilarin endokrin sistemi ters yonde
etkilemektedir. Bu kimyasallar, viicutta hormon sistemini taklit ederek viicut
gelisimini, dogurganligi ve hiicre metabolizmasini bozmaktadir. Bir¢ok organizma
icin en onemli donem yumurtanin dollenmesinden bebegin olusumuna kadar olan
stirectir. Gelisen bir fetus (bebek) i¢in hiicreler biiylimeye ve farklilasmaya baglarken
hormonlar ve proteinlerdeki degisiklikler arasindaki hassas dengenin korunmasi
gerekmektedir. Endokrin bozucu kimyasallarin doz miktar1 ve maruz kalma siiresi

olusabilecek olumsuz etkinin siddetini belirlemektedir (Jacobsen ve ark., 2010).

Endokrinolojistler, endokrin bozucu kimyasallarin nerelerde bulunduklari,
cevreye nasil yayildiklari, canlilara nasil gectikleri, metabolizmalari, viicutta nasil
biyoakiimiile olduklari, viicut igerisinde transfer mekanizmalar1 ve nasil disariya
atildiklar1 iizerine gesitli arastirmalar yapmaktadirlar. Ozellikle son yillarda anne
stitiinde endokrin bozucu kimyasallarin varligina yonelik ¢alismalar hiz kazanmistir.
Bu tez ¢alismasinda da, Afyonkarahisar ilinde yasayan annelerin siitlerinde endokrin
bozuculardan Nonilfenol (NF) ve Bisfenol A (BFA) bilesiklerinin diizeylerinin
belirlenmesine yonelik bir aragtirma gerceklestirilmis ve annelerin bu kimyasallara

maruz kalma yollar1 arastirilmistir.



1.1. Cevresel Kirleticiler ve Endokrin Bozucular

Glinimiizde endiistriyel, zirai veya baska amaglarla kullanilan birgok organik
kimyasal madde, islevini gordiikten sonra g¢ogunlukla kanalizasyon yoluyla su
ortamlarina salinmaktadir (Hill, 2010). Sanayi devriminden bugiine kadarki siire¢
diisiiniildiiginde suda ¢oziilmeyen bazi kimyasallarin ¢okeltilerde ve suda yasayan
canlilarin viicudunda birikmesi (biyoakiimiilasyonu) kaginilmazdir. Diger yandan
icecek ve gida ambalajlarinda veya evsel {irinlerde kullanilan kimyasallarin hayvan
ve insan viicuduna gegmesi saghgi tehdit eden baska bir unsurdur. Genellikle
tarimsal, kentsel ve endiistriyel akintilarla gesitli kimyasallar ¢cevreye salinmakta ve
canlilar  tarafindan temas, beslenme ve solunum yollariyla viicuda

gecebilmektedirler.

Dogada bulunan ve endiistriyel olarak iiretilen bir¢cok kimyasal bilesik, canli
viicudunda hormon-benzeri etkilere sahiptirler. Bu tip bilesikler endokrin sistem
gelisimi ve fonksiyonlarini degistirdikleri i¢in “cevresel endokrin bozucular” olarak
adlandirilirlar (Nimrod ve Benson, 1996). Endokrin bozucular ilk olarak Carson
(1962) tarafindan kimyasal maddelerin kuslar {izerindeki zararli etkilerini
incelemesiyle giindeme gelmistir. Daha sonra ¢evredeki kimyasal maddelerin fetus
ve insanlar lzerinde zararli etkilerinin oldugu ve endokrin sistemi etkiledigi
goriilmiistiir (Sullivan ve Barlow, 1979; Finkelstein ve ark., 1988; S; Colborn ve
Clement, 1992; Colborn ve ark. 1993; Sharpe ve ark., 2001; Skakkebaek ve ark.,
2001).

Canlilarda endokrin sistem; hormonlarin saklandigi salgr bezleri ve
hormonlarin algilandig1 reseptorlerden olusmaktadir. Hormonlar viicut icerisinde
dolagmakta ve birer kimyasal haberci olarak hareket etmektedirler. Hormonlar hiicre
yiizeyinde bulunan karsi reseptorlere baglanmakta ve boylece biyokimyasal olarak

hiicrenin i¢ ve dis kimyasini1 degistirmektedirler.

Ostradiol (17B-estradiol) veya 6strojen, bilindigi gibi kadinlik hormonudur.
Dogumdan sonra plasenta yoluyla anneden gegen &strojen hormonu kanda giderek

diismeye baslamaktadir. Yasamin 6. ayinda hemen hemen hi¢ bulunmamaktadir.



Kizlarda 10 yas civarinda overlerden Ostrojen salgilanmaya baslamakta ve giderek
kan seviyesi artmaktadir. Bu durum kiz g¢ocuklarinin ergenlige girmesine yol
acmaktadir. Erkeklerde ise 12 yas civarinda erkeklik hormonu olarak bilinen
testesteron salgilamaya bagslamaktadir. Testesteronun bir kismi  Gstrojene
doniismektedir. Erkekteki Ostrojen seviyesi ¢ok diigiiktiir. Yiikselmesi durumunda
erkeklerde jinekomasti denen durum ortaya ¢ikmaktadir. Ostrojen, kemik uclarindaki
kikirdaklar etkileyerek once hizli biiyiimeye sonra da kikirdaklarin kemiklesmesini
saglayarak biiylimeyi durdurmaktadir. Yasamin 6. ayindan ergenligin basladigi 10-12
yaslarina kadar seks hormonlar1 denen androjen ve Ostrojen laboratuar sartlarinda
Olciilemeyecek kadar diisiik diizeydedir. Bu nedenle viicutlarinda yok denecek
diizeyde olan Ostrojenin disaridan alinmasi, Ostrojeni viicutlarinda barindiran

yetiskinlerden daha fazla olumsuz etkilemektedir.

Endokrin bozucularin hormonlarin tiretimi, salinimi, baglanmasi, tasinmasi,
etkinligi, yikim1 ve viicuttan atilimlar1 iizerine etki ettigi bilinmektedir (Bigsby ve
ark., 1999). En yaygin endokrin bozucular, dietilstilboestrol (DES), dikloro-difenil-
trikloroetan (DDT), poliklorinat bifenil (PCB), polibrominat difenil eter (PBDE),
bisfenol A (BFA) ve alkilfenol polietoksilat (AFEO) ailesinden nonilfenol (NF)’diir
(Nimrod ve Benson, 1996). Bu kimyasallar hem karada hem de suda yasayan canlilar
acisindan 6nemli sonuglart bulunan 6strojenik etkilere sahiptirler (McLachlan, 1980;
1985). Baska bir deyisle, bu bilesikler organizma igerisinde hormon reseptorlerini
taklit etme veya onlarin etkilerini tersine gevirme kabiliyetine sahiptirler. Canlilarda
bu bilesiklere karsi bagisiklik kazanabilecek herhangi bir endokrin sistem
bulunmamaktadir. Bunun nedeni kimyasallarin ortak ozelliklerinin bulunmasi ve
hormonlarin sentezlenmesi, salinmasi ve degradasyonuyla ilgili olan enzim ve
reseptorlerin benzerlikleridir. Ornegin Sekil 1.1°de stradiol (17B-estradiol) hormonu
ile NF ve BFA arasinda yapisal olarak benzerlik bulunmaktadir. Bu sayede NF ve

BFA, dstrojen hormonunu taklit edebilmektedir.
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Sekil 1.1. Nonilfenol ve Bisfenol A endokrin bozucularmin Ostradiol (17p-estradiol)

hormonu ile yapisal benzerligi.

Endokrin bozucular dogada dogal olarak bulunabildigi gibi degisik sentetik
ve endiistriyel {iriinlerin igerisinde de yer almaktadirlar. Ozellikle plastiklerde,
deterjanlarda, bocek ilaglarinda, endiistriyel kimyasallarda, bazi aile planlamasi
yontemlerinde ve kisisel bakim iiriinlerinde bulunmaktadirlar. Genel olarak endokrin
bozucularin suda c¢oziinebilirlikleri diisiikken, yagda c¢oziinebilirlikleri oldukca
yiiksektir. Bu nedenle bu bilesiklerin biyoakiimiilasyonu canlilarda adipoz (yag)
dokularinda gerceklesmektedir. Bu bilesiklere siirekli olarak yiiksek dozlarda maruz
kalinmas1 insan ve hayvanlarda akut ve kronik saglik problemlerine neden

olabilmektedir (Sharpe, 2001; Kris-Etherton ve ark., 2002).

Endokrin bozucular her zaman aym etkiye neden olmamaktadir. Ornegin
diisiik dozda Ostrojen reseptorlerine baglanarak etki gdsteren bir bozucu, yliksek

dozda, androjen reseptorlerine baglanarak androjenik etki gosterebilmektedir (Lee,
2007).



DES sentetik bir Ostrojendir ve endokrin bozucu kimyasallarin giicli bir
iiyesidir (Colborn ve ark., 1993). ilk olarak 1938 yilinda iiretilmistir. Farmakolojide,
meme ve prostat kanserlerinin tedavisinde ve bazi diyet uygulamalarinda
kullanilmaktadir. 1940-1970 arasinda yanhis bir sekilde gebe kadinlarda
komplikasyon riskini ve kayiplari azalttigi diislinlilerek ila¢ olarak verilmistir.
1971°de kadinlarda rahimde vajinal tiimore neden oldugunun anlasilmasi {izerine
gebe kadinlarda kullanilmasi yasaklanmistir (Marselos ve Tomatis, 1992, 1993).
Ostrojenik aktivite gdsteren sentetik birgok ilag, insan ve hayvanlarin genel
sagliklarin1 ve Tretkenliklerini kotii yonde etkileyebilmektedir (Sharpe ve
Skakkebaek, 1993).

DDT ilk olarak 1936 yilinda Colorado’da patates boceklerine karsi bir
pestisid (bocek ilac1) olarak kullanilmistir. 1950’lere gelindiginde DDT nin kuslar,
yararli bocekler, baliklar ve denizde yasayan omurgasiz canlilar i¢in zararh
etkilerinin oldugu goriilmiistiir. En goze ¢arpan etkisi yirtict kuslara ait yumurta
kabuklarmin ¢ok incelmesi olmustur (Lundholm, 1997). DDT nin yaygin olarak
kullanilmasinin bir sonucu olarak Antarktika’da bile buz kiitlelerinde bu kimyasal
saptanmistir (Peterle, 1969). Bu calisma riizgar ve suyun cevresel bir tasiyici
oldugunu gostermektedir. Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda Himalaya
buzullarinda da DDT bulundugu gosterilmistir (Daly ve Wania, 2005). Yaklasik 60
yil dnce laboratuvar hayvanlarinda DDT’in etkisi {izerine yapilan ¢aligmalarda iireme
gelisimini etkiledigi gosterilmistir (Tauber ve Hughes, 1950; Stoner, 1953). Fakat
yeni calismalar DDT’nin disi lreme organlarinin biiylimesini engelledigini
(Tiemann, 2008) ve ¢ocuk obezitesini artirma riski bulundugunu (Verhulst ve ark.,

2009) gostermektedir.

Diger bir endokrin bozucu bilesik PCB’dir. Bu bilesik olduk¢a kararlidir ve
yanici 6zeligi azdir. Endiistriyel uygulamalarda sogutma ve yaglama islemlerinde ve
elektrik yalitiminda kullanilmaktadir. Kalic1 ¢evresel kirleticilerden oldugu i¢in 1970
yilinda Birlesik Devletler tarafindan iiretimi yasaklanmistir. Yaklasik yari-6mrii 10
y1l olan bu bilesik canlilarin adipoz dokularinda birikmektedir. Calismalar PCB’nin
diisiik sperm sayisi ile iliskili oldugunu gostermistir (Guo ve ark., 2000; Dallinga ve
ark., 2002; Richthoff ve ark., 2003; Hauser ve ark., 2003). Anne siitiinde ve insan



adipoz dokularinda biyoakiimiile oldugu gosterilmistir (Rogan ve ark., 1987; Kutz ve

ark., 1991).

PBDE biiyiik oranda iiretilen ve birgok evsel {iriinde kullanilan yanic1 6zelligi
bulunmayan bir bilesiktir. Plastikler, elektron devre kartlari, televizyonlar, tekstil
tirtinleri, halilar, duvar kaplamalar1 ve otomobillerde yaygin olarak kullaniimaktadir
(Hale, 2003). Onemli cevresel kirleticilerden birisidir (Letcher, 2003). Isveg’te
yapilan bir calismada 1972-1997 arasinda anne siitlerinde PBDE miktarinda 50 katlik
bir artig oldugu gorilmiistiir (Sjodin ve ark., 2003). Uzun siireli maruz kalinirsa
kanser, karaciger hasar1 ve troid bezlerinde bozukluklara neden olmaktadir. Deneysel
hayvanlar tlizerinde yapilan ¢aligmalarda PBDE kanserojen ve norotoksik o6zellikler
tasidig1 ve bu yoniiyle bir endokrin bozucu oldugu gosterilmistir (Legler ve Brouwer,
2003). Ayni zamanda troid hormonunun metabolizmasi ve tasinmasi ile Gstrojen

sistemini etkileyebildigi gosterilmistir.

Alkilfenilpolietoksilat (AFEQ) bilesikleri, dstrojenik endokrin sistem bozucu
olarak adlandirilmaktadirlar. AFEO bilesikleri sularda hidrolitik degradasyonla
biitilfenol (BF), oktilfenol (OF) ve nonilfenol (NF) gibi AFEO tiirevlerine
dontismektedir. AFEO bilesikleri diger endokrin sistem bozucular1 gibi deterjanlara,
ot ve bocek ilaclarmma, kozmetik iiriinlere, plastik esyalara ve boyalara iyonik
olmayan yiizey aktif maddesi olarak katilmaktadir. NF, AFEO tiirevleri igerisinde
biyolojik bozunuma en dayanikli olan kimyasaldir. Shang ve ark. (1999) NF’nin
sediment igerisindeki yar1 omriiniin 60 yil oldugunu rapor etmistir. Bu kKimyasal
madde, Ostrojen hormonunu taklit ederek erken adet gérmeye, erkeklerde sperm
kalitesinin diigmesine ve lreme sagliginin bozulmasina neden olabilmektedir
(Colborn ve ark., 1993). Dolayistyla, NF bir Ostrojen taklit¢isi olup tretkenligi
olumsuz yonde etkilemektedir (Safe, 1995). Yiyeceklerle beraber su ile ya da
deterjana temas yolu ile giren bu kimyasallar, sperm olusturma siireci olan
spermatogenez olayinda mitokondrilerin kristasin1 bozmakta ve koful artisina neden
olmaktadir. NF’nin &strojen taklitgisi oldugu ilk olarak Ingiltere’de balik
poplilasyonunun azalmasi ile anlasilmistir. Baliklar1 kisirlagtiran NF’nin si¢anlardaki
durumdan yola ¢ikarak memelilerde de kisirlikla iligkili oldugu ortaya koyulmustur

(Colborn ve ark., 1993). NF’ler ozellikle sebze ve meyvelerde (Guenther ve ark.,



2002; Yang ve Ding, 2005), insan siitiinde (Ye ve ark., 2006; Ademollo ve ark.,
2008), su ve ciftlik triinleri ve piringte (Lu ve ark., 2007) oOlglilmiistiir. NF’nin
besinlere bulagsmasi genellikle kullanilan temizlik {riinleri ve zirai ilaglardan

kaynaklanmaktadir (Soares ve ark., 2008).

Ostrojen reseptdrlerinin uyaran bir diger endokrin bozucu kimyasal Bisfenol
A (BFA)’dir. Birgok plastikte, gida ambalajlar1 ve konservelerin i¢ yiizeylerinde
yaygin olarak kullanilan bir iirlindiir. Ksenoostrojenler olarak da adlandirilan bu
kimyasallarin ¢ogu veya bunlarin parcalanma {riinleri Ostrojenik, mutajenik,
kanserojen veya toksik olabilmektedir (Toppari ve ark., 1996). Ksenodstrojenler
farkli etki mekanizmalar ile endokrin sistemi etkilemektedir. BFA, Gstrojeni taklit
ederek endokrin sisteme zarar vermektedir (Gore, 2007; O’Connor and Chapin,
2007; Okada ve ark., 2008; vom Saal ve Myers, 2008). 2010 yilinda Kanada ve
Avrupa Birligi {ilkeleri tarafindan BFA’nin bebek biberonlarinda kullanilmasi
yasaklanmistir. Yetigkinlere gore c¢ocuklarda idrarda yiiksek konsantrasyonlarda
BFA oldugu belirlenmistir (Edginton ve Ritter, 2008). Yakin zamanda yapilan bir
calismada Avusturya, Isvigre ve Almanya’da bebeklerin biberonlardan ve yetiskin ve
genglerin konserve kutularindan BFA’ya en ¢ok maruz kaldiklar1 belirlenmistir (\Von
Goetz ve ark., 2010). Bebekler ayni zamanda anne siitii ile de BFA’ya maruz
kalabilmektedirler (Sun ve ark., 2004; Ye ve ark., 2006). Japonya’da bebeklerin
oyuncak ve plastik kitaplar1 1sirarak BFA’ya maruz kalabilecekleri gosterilmistir

(Sajiki ve ark., 2010).

Insanlarda endokrin bozucu kimyasallara maruz kalmmasinin sonucunda
sperm sayisinda azalma oldugu, testis ve meme kanserinin sikliginin arttig1, yardimci
tireme yontemleri gerektiren dogumlarin arttig1, erkek dogumlarda inmemis testis ve
hipospadias gibi bozukluklarin arttig1 bildirilmektedir (Carlsen ve ark., 1992;
Toppari ve ark., 1996). Endokrin sistem {izerinde etki ederek insan organizmasini
etkileyen endokrin bozucular sadece iireme sistemi iizerine degil, hipotalamus,
hipofiz, tiroid, timus, adrenal bez, meme dokusu gibi ¢esitli organ ve dokular {izerine
etki etmekte ve buna bagli olarak biiylime ve gelisme, immunolojik sistem gibi ¢esitli
sistemleri etkilemektedir (Yokosuka ve ark., 2008; Pombo ve ark., 2005). Tablo

1.1’de endokrin bozucularin tireme sistemi disindaki etkileri verilmistir (Yesilkaya,



2008). Endokrin bozucular 6zellikle iireme sisteminde degisik mekanizmalarla bir
¢ok patolojiye yol agmaktadir (Massart ve ark., 2005; Mclachlan ve ark., 2006).
Cogu ostrojenik etkili olmakla birlikte antiostrojenik ve antiandrojenik etkili olan
bozucular da bulunmaktadir. Tablo 1.2°de bazi endokrin bozucular ve olas1 etkileri

Ozetlenmistir (Yesilkaya, 2008).

Tablo 1.1. Endokrin bozucularin tireme sistemi disindaki etkileri (Yesilkaya,

2008).
Disi Erkek
Kanser hiicre ¢ogalmasinin ve Testis kanser riskinin
anjiogenezisin azalmasi(fitodstrojenler),  artmasi prostat
Kanser endometrial hiperplazi, vajinal kanseri gelisme
adenokarsinom, uterus kanseri, meme riskinin artmasi veya
kanseri gelistirme risk artisi azalmasi

Iskelet kalsifikasyonlari, ventrikiillerde genisleme, gebelerde
yavru si¢an sayisinin azalmasi, yasayan yavru si¢an sayisinin
azalmasi, intrauterin 6liim, abortus, diisiik dogum kilosu
Tiroid Fetal tiroid hormon bozuklari, tiroid hormonu konjugasyon
Fonksiyonlar1  bozuklugu, serum tiroksin seviyelerinde diisiikliik
Kardiyovaskiiler Kolesterol diisiikliigii ve antioksidan etkiler, trombosit
etkiler agregasyon bozukluklari

. Kemik mineral dansitesi tizerine olumlu ve olumsuz etkiler,
Kemik . :
epifizlerin erken yada ge¢ kapanmasi
Postnatal biiylime bozukluklari, viicut agirligr azligi, erkek/kiz
yavru oraninin bozulmasi.

Teratojenik
Etkileri

Diger

Tablo 1.2. Endokrin bozucularin iireme sistemi tizerine etki mekanizmalari
(Yesilkaya, 2008).

Bisfenol A ve B, Nonilfenol, Oktilfenol,
Dietilstilbestrol, Metoksiklor, Klordekan,
Genistein, DDT ve Metabolitleri

Androjen Reseptorlerini Inhibe  Vinklozin, Flutamid, DDT ve Metabolitleri,

Ostrojen Reseptorlerini
Uyararak Etkileyenler

Ederek Etkileyenler Metoksiklor, Fenitrotion, Prosimidon, Linuron
Steroid Hormon Sentezini Fitalat, Trifeniltin, Fenarimol, Fadrozol,
Inhibe Edenler Ketokonazol, Finasterid, Endosulfan

Deltametrin, Oksifenol, 1,2-dibromo-

Apoptozise Neden Olanlar 3kloropropan




1.2. Nonilfenol Etoksilatlar (NFE) ve Nonilfenol (NF)

Nonilfenol (NF) ve nonilfenol etoksilatlar (NFE), alkilfenol polietoksilat (AFEQ)
bilesikleri iyonik olmayan yiizey aktif maddelerdir. Ostrojenik ¢evresel endokrin
bozuculardan olan bu bilesikler bircok uygulama alaninda, 6zellikle deterjanlarda,
temizleyicilerde, makine yaglarinda, kuru temizleme araglarinda, petrol
seyrelticilerinde, nemlendirici maddelerde, yapiskanlarda, hasere oldiiriicii
spreylerde, kozmetik iiriinlerinde, tekstil iiretiminde, leke c¢ikaricilarda, metal
temizleyici sivilarda, yag temizleyici kimyasallarda, boyama ve kaplama iiriinlerinde
kullanilmaktadir (Gilbert ve ark., 1992; Fiege ve ark., 2000; Langford ve Lester,
2002; Lorenc ve Scheffer, 2003). NF ayni zamanda tris(4-nonil-fenil) phosphite
(TNPP) olusturmak icin reaksiyon elemani olarak kullanilmaktadir. TNPP bir
antioksidan olarak bilinir ve bazi1 polimerleri 6rnegin, kauguk, vinil (bir tiir saglam
plastik), poli-ofelin ve polisitrenik gibi polimerleri korumak igin kullanilir (Seidel
2004). TNPP plastik gida paketlemesinde bir stabilizor olarak kullanilmaktadir.
Yapisinda NF’yi igerse de TNPP’nin zararsiz oldugu ve NF’nin dolayli olarak
besinlere temas edebilen bir madde oldugu kabul edilmektedir (Vazquez-Duhalt ve
ark., 2006). NF ayn1 zamanda yapay reginelerde Kkatalitik seyreltici olarak
kullanilmaktadir (Seidel 2004).

NF’nin sucul ekosistem tizerindeki toksisitesi 1981 yilinda c¢alisilmig
(McLeese ve ark., 1981) ve sucul ortamlarda biyoakiimiilasyonu hakkinda ilk
endigeler 1983-1984 yillar1 arasinda ortaya konmustur (Giger ve ark., 1984).
Doksanli yillarda NF’nin endokrin bozucu o6zelligi bulundugu ve baliklarda
Ostrojenik etkiler gosterdigi goriilmiistiir (Lee ve Lee, 1996; Soto ve ark., 1991;
White ve ark., 1994). Farkli iilkelerde yapilan ¢alismalarda gida maddelerinde de NF
oldugu gortilmistiir (Guenther ve ark., 2002; Lu ve ark., 2007). Amerika Cevre
Koruma Ajanst EPA ve Avrupa Birligi Komisyonu tarafindan NF tiretimi konusunda
cesitli onlemler alinmaya baglanmistir (Brooke ve Thursby, 2005). Buna gore icme
sularinda bir glinlik NF konsantrasyonu 28 ng/1’yi gegmemelidir. Fakat birgok tilke
ornegin Cin ve Hindistan NF ve NFE iiretimine yaygin bir sekilde devam etmektedir.

Son ¢aligmalarda anne siitiinde de NF’ye rastlanmigtir (Ademollo ve ark., 2005).
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1.2.1. NF’nin Yapisi

Nonilfenol (NF), merkezinde aromatik halka ve dokuz karbonlu (C) yan zincir
bulunduran bilesiklerdir (Cox, 1996). NF’nin ana olusumu nonilfenol
polietoksilatlardan (NFE) kaynaklanmaktadir. NFE’ler genis bir kategoride alkilfenol
polietoksilatlar (AFEO) olarak isimlendirilmektedir (Nimrod ve Benson, 1996).
NFE’ler suan AFEO firetiminin %80-85’ini olusturmaktadir (ICIS, 2007). Bu
maddeler, genellikle sudaki elektrik yiiklerine gore kategorize edilmektedirler.
NFE’ler iyonik olmayan (yliksiiz) yiizey temizleyici kimyasallardandir. Az yanici,
diisiik sicakliklar i¢in uygun ve ucuzdur (Bennie ve ark., 1997). 8’den fazla etoksilata
sahip NFE su ortamlarinda kolayca anaerobik (oksijensiz) olarak bozunmaktadir
(Sekil 1.2; Servos, 1999). En uzun zincire sahip olan molekiil en ¢6ziinebilir olandir.
Su ortaminda sonugta ¢ikan ilk tiriinler NF1EO ve NF2EO iiriinleridir ve ana bilesik
gibi kolayca biyolojik olarak pargalanmamaktadir. Bu firlinler zamanla NF’ye
bozunmaktadirlar (Maguire, 1999). NF, yapisindaki benzen halkasindan dolay1
biyolojik olarak parcalanmaya (biyodegrasyon) karsi direngli ve biyobirikime
(biyoakiimiilasyon) miisait bir bilesiktir (Brunner ve ark., 1988). Ingiltere Cevre
Ajanst NF’nin su icerisindeki biyodegrasyon yar1 démriinii 150 giin olarak bildirmistir
(Warhurst, 1995). NF’nin ¢okeltilerde fazla bir sekilde bulundugu bilinmektedir
(Ahel ve ark. 1994a,b). NFE’ler, NF’den daha az toksindir, fakat yine de suda
yasayan organizmalar agisindan yiiksek oranda tehlikelidir (Ahel ve ark., 1993;
1994; Ahel ve Giger, 1993; Tyler ve ark., 1998).

NFE molekiiliintin bir ucu hidrofilik “su-cekici” ve diger ucu ise hidrofobik
“sudan kacinma” 6zelliktedir. Hidrofilik “bas”, suyu ¢ekerken hidrofobik “uzant1”
ise yag ve gres gibi az ¢oziilebilen maddeleri kendisine baglar. Ayni anda sahip
oldugu hidrofilik ve hidrofobik 6zelligi NFE’lerin yukarida listelenen uygulamalarda
yiizey temizleyicisi olarak kullanilmasinin  bir nedenidir. NFE’lerin sucul
organizmalardaki toksisitesi etoksilasyonun derecesinin artmasiyla azalmaktadir.
Ornegin, kiiciik (golyan) baliklar1 igin sudaki toksisite siir1 NF igin 1.4 mg/L,
NF1EO (yani bir etoksilat grubuna sahip NFE) i¢in 3 mg/L, NF6.4EO (yani ortalama
6.4 etoksilat grubuna sahip NFE karigimi) i¢in 5.4 mg/L, NFOEO 12 mg/L ve
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NF16.6EO 110 mg/L seklinde belirlenmistir (Canada, 2002). NF’nin iki farkli yapist
bulunmaktadir. Bunlar dogrusal ve dalli (branched) NF’dir. Dogrusal NF (4-NF)
beyaz kristal yapidayken dalli NF oda sicakliginda sividir ve rengi sariya

kaymaktadir. Fiziksel ve kimyasal 6zellikleri Tablo 1.3’te verilmistir.

NFE
HO [/\()]—Q— CoH1o
Anaerobik Aerobik HOO[C/\O CnH2nCOOH
Aerobik n

Karboksi Alkil Polietoksi Karboksilat

/\
HO[ 0 CoHig  HOO[C g CoH19
1,2 1,2

NF1,2E ' NF1,2EC
NF mono ve dietoksilat Noniletoksi Karboksilat

\Anaerobik /

HO—< >—C9H19

NF
Nonilfenol

Sekil 1.2. NFE’nin su ortamindaki bozunma semas1 (Di Corcia ve ark., 1998; Giger
ve ark., 1984).

Tablo 1.3. Nonilfenoliin fiziksel-kimyasal 6zellikleri.

Molekiil formilii C15H240
Molekiil agirligi 220.34 g-mol™
Suda ¢ziinebilirlik 49 mg 1™
Buhar basinci (25 °C) 2.07 107 Pa”
Log oktanol-su katsayis1 logKyy 4.48°

Log organik karbon katsayist l0gKqc 4.13-6.1°
log asit katsayis1 pK, 10.28°

W
4(Brix ve ark., 2001), "(Muller ve ark., 1998) °(Ahel ve Giger, 1993), “(Burgess ve ark., 2005;

Heemken ve ark., 2001; Isobe ve ark., 2001; Navarro ve ark., 2009) ve *(Muller ve ark., 1998).
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1.2.2. NF’nin Uretimi ve Cevreye Yayilmasi

Cogunlukla bes endiistri sektdrli, AFEO’larin ¢evreye yayilmasindan sorumludur.
Bunlar; kagit treticileri, petrol treticileri, evsel/endiistriyel temizleyiciler, tekstil
iireticileri ve deri iireticileridir (Maguire, 1999). Ilk olarak 1940 yilinda sentezlenen
NF ozellikle 1960°dan sonra hizli bir sekilde iiretilmeye baglanmistir (Fieger ve ark.,
2000). Endiistriyel amagli dogrudan iiretimin yaninda NFE’larin su ortamina

salindiginda NF’ye doniismesi de diger bir kaynak olarak degerlendirilmelidir.

1980 yilina kadar firetilen yiizey aktif maddelerin %74’tini NFE {iretimi
kapsamistir (Cahn ve Lynn, 1983). Kanada’da 1993 yilindaki toplam yillik NFE
tiretimi 7.000 tonun lizerinde gerceklesmistir (Shang ve ark., 1999). 2000°1i yillarin
baglarinda yillik NF {iretimi Amerika’da 180.000 ton, Avrupa’da 73.500 ton,
Japonya’da 16.500 ton ve Cin’de 16.000 tona ulagmistir (Renner, 1997; Soares ve
ark., 2008). 2006 yilinda Amerika’da NF’nin iiretimi 45.000-150.000 ton olarak
bildirilmistir (ICIS, 2007). 2007°de Birlesik Devletler ve Kanada’nin NFE tiiketimi
yilda 150.000-200.000 ton arasinda degismistir (Rust ve Wildes, 2008; EPA, 2008).
EPA gibi bazi ¢evre koruma ajanslar1 ve deterjan iireticileri NFE’lerin kullanimim
azaltma amaciyla baz1 ¢alismalar yapmaktadir. Fakat halen endiistriyel deterjanlarda
ve diger alanlarda biiyiik oranlarda iiretilmeye devam edilmektedir (Soares ve ark.,
2008).

Ekolojik reseptorler, NF ve NFE’ye Onemli derecede maruz kalma
potansiyeline sahiptir. Clinkii NF ve NFE’leri igeren bilesikleri iireten isletmeler
bunlar1 dogrudan yeryiizii sularina salmaktadirlar (Ahel ve ark., 1994a; Johnson ve
ark., 2005; Koh ve ark., 2005; Nakada ve ark., 2006; Shao ve ark., 2003; Ahel ve
ark., 1994b; Fries ve Puttmann, 2003; Langford ve ark., 2005; Petrovic ve ark.,
2002a; Petrovic ve ark., 2002b; Sabik ve ark., 2003; Ellis ve ark., 1982). Ayrica NF
ve NFE’ler ¢okeltiye donlismekte ve buralarda siirekli olarak suda birikmektedirler
(Naylor ve ark., 1992). Hem tatli hem de tuzlu sularda yasan omurgasiz hayvanlar,
bitkiler ve baliklar bu kategorideki kimyasallara olduk¢a duyarlidirlar ve degisen
oranlarda toksisite sergilemektedirler. NFE’lerin kalici metabolitlerinin (ara

tirlinlerinin) yiiksek diizeyleri 6zellikle kanalizasyon sistemlerinden gelen atik sularin
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karistigr dogal su ortamlarinda tespit edilmistir (Ying ve ark. 2002). Kanalizasyon
atik fabrikalarinin yakinlarindaki sularda NF konsantrasyonu temiz sulardaki
degerinin 100 kat1 yiiksek oranlarda Ol¢iilmiistiir (Ahel ve ark., 1994a). Baska bir
calismada NF diizeyi Ingiltere’deki Aire nehrine dokiilen kanalizasyon suyunda
temiz suya gore 330 kat fazla ¢ikmistir. Bu artisa, nehrin yakiindaki bir tekstil
fabrikasindan kaynaklanan atik sularin neden oldugu saptanmistir (Blackburn ve
Waldock, 1995). NF nehirde yasayan baliklara gegtikten sonra ¢ogunlukla karaciger
ve bobrekte depolanmaktadir ve safra yoluyla disariya atilmaktadir (Coldham ve
ark., 1998; Lewis ve Lech, 1996). NF’nin biyobirikim faktorii (BAF) {izerine yapilan
bir ¢alismada bu kimyasalin tathi sularda yasayan organizmalarda ve kuslarda

biyolojik olarak birikme potansiyelinin oldugu gosterilmistir (Ahel ve ark., 1993).

Amerikadaki birgok suda NF ve NFE ol¢timleri yapilmustir. 11 farkh
endistriyel atik bolgesine yakin yiizey sularinda NF diizeyi 2 ila 1617 ug/L arasinda
degismektedir (Shackelford ve ark., 1983). 1983-1984 yillarinda Giger ve ark. (1984)
tarafindan Isvigre’de yapilan bir calismada, NF tiirevlerinin su canlilari igin oldukca
toksin oldugu gosterilmistir. Great Lakes’deki yiizey sular1 ve ¢okeltilerde Olgiilen
NF konsantrasyonu su i¢in 0.01 ve 0.92 pg/L arasinda ve ¢okeltiler i¢in 37 pg/g ve
300 pg/g arasinda degismektedir (Bennett ve ark., 1997). Ohio Nehri’nden toplanan
yiizey su Orneklerinde dl¢iilen toplam NFE degeri su i¢in 0.13 ila 1.0 pg/L arasinda,
cokelti i¢in 250 den 1020 pg/g’a ve sazan baliklart i¢in 32°den 920 pg/g’a
degismektedir (Rice ve ark., 2003). Uguz ve ark. (2003) Tiirkiye’de bulunan Sakarya
ve Degirmendere nehirlerinde yaptigi ¢alismada, su, ¢okelti ve balik orneklerinde
alkilfenol konsantrasyonlarini 6l¢miis ve miktarin1 belirlemistir. Bu 6rneklerde bu
kimyasallarin oldugu gosterilmistir. Tatli ve tuzlu sulardaki NF ve NFE’lerin varlig
potansiyel olarak sudan beslenen tiim canlilar igin ekolojik olarak bazi etkilere sahip

olacaktir.

Bunlarin yaninda, besinlere temas eden bir¢cok plastik tirtinde NF tespit
edilmistir (Ozaki ve Baba, 2003). Ev ortamindaki tozlarda ve solunan havada NF
konsantrasyonu Rudel ve ark. (2003) tarafindan olgiilmiistiir. Buna gore 0,05-1.50
ng/m? arasinda degisen konsantrasyonlarda NF tespit edilmistir. Saito ve ark. (2004)

ev ici ve disinda hava ve toz Orneklerinde NF konsantrasyonlarini élgmiis ve ev
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ortaminda daha yiiksek oranlarda NF bulundugunu gostermislerdir. Fries ve
Piittmann (2004) yagan yagmur ve kar Orneklerinde NF’iin bulundugunu

gostermislerdir.

1.2.3. NF Biyoakiimiilasyonu

Sucul organizmalarda NF’nin toksisitesi iizerine var olan calismalar baliklarda,
omurgasiz hayvanlarda ve bitkilerde NF ve NFE’lerin biyolojik olarak biriktigini
gostermektedir (Guenther ve ark.,2002; Lu ve ark., 2007; EU, 2002; Canada, 2002;
EPA, 2005). Blackburn ve ark. (1999) baliklardaki NF konsantrasyonunun
sudakinden 50 kat daha fazla oldugunu gostermistir. Yine alglerdeki NF
biyoakiimiilasyonu diger organizmalara gore daha fazla gergeklesmistir (Ekelund ve

ark., 1990; Ahel ve ark., 1993).

NF, terestrial (karacal) hayvanlarda Ozellikle karaciger ve bdbreklerde
birikebilmektedir. Razia ve ark. (2005) Japon bildircin baliklarinda 17B-Ostradiol ve
NF etkilerini incelemis ve Ostrojenle karsilastirildiginda diistikte olsa bildircinlarda
NF’nin Ostrojenik etkisinin bulundugunu gostermislerdir. Bayram ve ark. (2007)
bildircinlarin biiyiime, yumurta gelisimi ve kulugka sonucu tizerinde NF’nin etKili
oldugunu gostermislerdir. Farelerde kronik etkiler i¢in karaciger ve bobreklerde en
diisiik doz degeri 10 mg/kg/glin olarak belirtilmistir (Bakke, 2003).

Insanlar beslenme, solunum ve temas yoluyla gesitli AFEO’lara maruz
kalmaktadir. NF bircok farkli besin ¢esidinde tespit edilmistir (Guenther ve ark.,
2002; Yang ve Ding, 2005; Lu ve ark., 2007). NF’nin plastik kaplardan besin ve
igme sularma gectigi gosterilmistir (Toyo’oka ve Oshige, 2000; Loyo-Rosales ve
ark., 2004). Kisisel bakim firiinleri ve deterjanlara temas edilmesi (Talmage, 1994)
ve dogum kontrolii yontemlerinde spermisitlerin kullanilmasi (Brooke ve ark., 2005)
maruz kalman diger yollardir. Insanlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda NF, anne
stitinde (Ademollo ve ark., 2008), kadin yag dokularinda (Lopez-Espinosa ve ark.,
2009), idrarda (Calafat ve ark., 2005) ve kanda (Chen ve ark., 2008) tespit edilmistir.
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1.2.4. NF’nin Canhlar Uzerindeki Etkileri

NF ve diger alkilfenol bilesikleri suda ve karada yasayan canlilar lizerinde Ostrojenik,

kanserojenik ve toksik etkilere sahiptir (Uguz ve ark., 2009).

Soto ve ark. (1991) plastik tiiplerde gogiis kanserinin proliferasyonunu
(cogalmasini) gozlemleyerek NF’nin 0Ostrojenik oldugunu gostermislerdir. Daha
sonra kanser hiicrelerinin biiytimesi NF ile devam etmistir. Vitellogenin (VTG),
ovipardz (yumurtlayan) disi baliklarda yumurta kesesinin olusmasindan sorumlu
proteindir ve VTG biyosentezi 17f-estradiol ile uyarilmaktadir. VTG; karacigerde
tretilmekte, kana salinmakta ve modifiye edilerek oositlerde yumurta olarak
depolanmaktadir. Normalde hi¢ veya az oranda VTG, erkek baliklarin kanlarinda
bulunurlar (Sumpter ve ark., 1991). Erkek baliklar VTG iireten bir gene sahiptirler.
Fakat normalde VTG ireten genleri tetikleyecek yeterli 17B-estradiol

bulunmamaktadir.

Ureme sistemindeki bozukluklar ve diizensizlikler insan ve diger canlilarm
yasamasinda Onemli bir degere sahiptir. VTG sentezinin in vivo indiiksiyonu
yumurtlayan hayvanlarda bir biyomarker olarak 6nerilmektedir (Christiansen ve ark.
1998). 17p-estradiol ile harekete gegen VTG, suda yasayan Orneklerde Ostrojenik
etkilerin c¢alisilmasinda kullanilmaktadir. NF ile VTG sentezinin indiiksiyonu erkek
baliklarda gozlemlenmistir (Ren ve ark., 1996; Schwaiger ve Negele, 1998;
Korsgaad ve Pedersen, 1998; Miles-Richardson ve ark., 1999). Calismalarda renkli
alabaliklarda NF’nin oldiiriicti toksik degerinden daha diisiik konsantrasyonlarda in
vivo Ostrojenik etkiler meydana getirdigi goriilmiistiir (Lech ve ark. 1995). Yine
renkli alabaliklarda in vivo plazma VTG indiikleyen NF’nin diizeyi suda 9 giinliik
maruz kalma siiresi i¢in yaklasik olarak 150 ppb olarak rapor edilmistir (Pedersen ve

ark. 1999).

NF’nin Ostrojenikliginin kanit1 kendi kimyasal yapis1 ve 0Ozellikleriyle
aciklanabilir. NF ve 17p-6stradiol’nin oOrtlismesi onlarin yapisal benzerligini ortaya
koymaktadir (Leadley ve ark. 1998). iki bilesik arasindaki RMS (root mean square)
sapmas1 0.36A’dur. 1.0 A’dan kiigiik degerler genellikle iki bilesigin 3 boyutlu
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karsilagtirilmast yapildiginda yakin kimyasal benzerliklerin oldugu anlamina
gelmektedir (Wiseman ve ark. 1992). Gergekte NF alabaliklarda 0Ostrojen
reseptorlerine baglanabilmek i¢in 17B-estradiol ile yaris halindedir. NF’nin kendi
ostrojenik aktivitesi 17pB-estradiol’den 10°-10* daha az kuvvetlidir (White ve ark.
1994).

NF, 6strojen reseptdrlerine baglanarak c¢esitli tireme ve gelisme donemlerinde
Ostrojen fonksiyonlari degistirir veya bloke eder (Hong ve ark.,2004; Korach ve
ark., 1991). Avci ve ark. (2010) Japon Bildircinlarinda (Coturnix japonica) NF’nin
bliyime donemindeki tiim deney guruplarinda canli agirlik artist ve yemden
yararlanma oranini etkilemedigini ancak yumurta {iretiminde 6nemli bir azalmaya

neden oldugunu bildirmislerdir.

Suan Amerika dahil bircok iilkede NF ve NFE’ler i¢in herhangi bir izin
verilen doz limiti veya tavsiye edilen limit degerleri insanlar i¢in bulunmamaktadir.
Sadece mesleki anlamda bazi kantitatif goriintiileme verileri bulunmaktadir.
Ozellikle iiretim ve endiistriyel alanda NF veya NFE’lere maruz kalan ¢aligan insan
sayist olduke¢a fazladir (EU, 2002). AB Risk Degerlendirme Raporuna gore NF’ nin
tiretimi ve kullanimi bir kimyasal ara {iriin olarak kapal1 yerlerde gergeklesmektedir.
Mesleki maruz kalma dolayisiyla 6rnek toplama, bakim ve {iriiniin tanker ve kaplara
doldurulmasinda yasanmaktadir (EU, 2002). Mesleki maruz kalma yaklasik olarak
NF’nin iretimi ve kullanimi i¢in 0.9 mg/m3 (8-saat) olarak hesaplanmistir (EC,
2002). Ozel kimyasal boyalarin iiretimi boyunca havayi igine ¢ekme ile maruz kalma
durumu 0.091 mg/m?® (8-saat) olarak belirlenmistir ve dermal (ciltsel) maruz kalma 0
ila 0.1 mg/cm?/day arasinda degismektedir. Boya karistirilirken ve sprey olarak
sikilirken, karistirma siiresince dermal maruz kalma 0.01’den 0.24 mg/cmz/gﬁn’e
degismektedir ve sprey ile kullanirken i¢ine ¢ekmeyle maruz kalma 9.1 mg/m3 (8-
saat) olarak hesaplanmistir (EU, 2002). NF ve NFE’ya maruz kalmayla ilgili olarak
NF’nin NFE {retiminde, endiistriyel temizleme iirlinlerinde, polimerizasyon
islemlerinde, tekstil {iriinlerinde, kagit ve koplik iiriiminde, elektrik ve elektronik
aygitlarda, metal ekstraksiyonunda, cilalama ve vernikleme islerinde kullanilmasi

izerine herhangi bir kantitatif veri mevcut degildir.
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Genel insan popiilasyonun NF’ye direk veya NFE’nin metaboliti olarak
maruz kalmasi asagidaki ¢alismalarda dogrulanmistir. Ademollo ve ark. (2008) anne
siitlinde biyolojik olarak NF’nin diizeyini belirlemistir. Gobek kordon kaninda (Chen
ve ark., 2008) ve idrarda (Calafat ve ark., 2005) yine NF belirlenmistir. Anne
stitinde bulunan maksimum NF diizeyi 56.3 pg/L’dir ve infantlar i¢in maksimum
hesaplanan doz miktar1 3.9 pg /kg/giin’diir (Ademollo ve ark., 2008). Maruz kalma;
deterjan, temizleyiciler, zirai ve yapisal hasere Oldiriicii pestisidler, besin
paketlemeleri ve kozmetik iirlinlerinde NF ve NFE’nin var olmasmin bir sonucu
olarak ortaya c¢ikmistir. Bunlar potansiyel olarak anne ve c¢ocugun maruz
kalabilecekleri iiriinlerdir. Ornegin kii¢iik cocuklarin zeminde emeklemesi yiizey
temizleyicilerine direk maruz kalmalari anlamina gelmektedir. Buna ek olarak, NF;
gida paketlerinde kullanilan plastik iirtinlerde bulunmaktadir ve tespit edilebilir

diizeylerde yiiksek yag orani olan besinlere gegebilmektedir (Ying ve ark., 2002).

Bu kaynaklardan bazilarinda insanlarin maruz kaldiklar1 degerler su
sekildedir: sa¢ boyasinda 0.1 pg/kg/giin; besin paketlerinde 2 pg/kg/giin; ve yapisal
hasere oldiiriicii pestisidlerde 0.35 pg/kg/giin (EU, 2002). AB, ¢evresel kaynaklardan
da NF maruz kalinmasini 5 pg/kg/giin olarak belirlemistir. Bunun %70-80’ini balik
ve deniz iirlinlerinin tiiketiminden kaynaklanmaktadir (EU 2002). Anne siitii lizerine
yapilan bir ¢alismada deniz iirlinlerinin tiikketimi ve NF’nin diizeyi arasinda pozitif
bir korelasyon bulunmustur (Ademollo ve ark., 2008). Gii¢lii yiizey temizleyicileri ve
bunlarin kalintilarina maruz kalma 6nemli diizeyde ¢ikmistir. Tiim yas gruplar igin
ortalama su alimi1 0.926 L/giin’diir. Bu yetigkinler i¢in olan 2.544 L/giin degerinden
distiktiir (EPA, 2009a,b,c). Eger igme suyunda alkilfenollerin 1 pg/L’si (EPA, 2001)
ortalama su alimi olan 0.926 L/giin ile birlestirilirse; giinliik viicudun maruz kalacag:
deger 0.01 pg/kg/giin olmaktadir. Bu analize dayanarak EPA igme sularinin NF’ye
maruz kalma i¢in ana kaynak olamayacagin1 savunmaktadir ve bu goriis diger bazi
calismalarla da desteklenmektedir (EU, 2002; Soares ve ark. 2008). NFE’lerin
tiretilmesiyle meydana gelebilecek olan potansiyel ekolojik etkiler hakkindaki
endiselerin giderilmesi i¢in bazi hareket planlari hazirlanmaktadir. Buna paralel

olarak insan hayati i¢in potansiyel risklerinde belirlenmesine ihtiyag¢ vardir. Kalicilik,



18

o

biyoakiimiilatiflik, toksik karakteristiklerin degisik parametrelere gore nasil degistigi

cevresel etkiler ve insan saglig1 agisindan dnemlidir.

1.3. Bisfenol A (BFA)

Bisfenol A (BFA) polikarbonat ve gesitli plastik tiriinlerinin iiretiminde kullanilan
endiistriyel bir kimyasaldir. Su anda yaygin olarak biberonlarda, konserve kutularinin
i¢ kaplamalarinda, igecek kutularinda, dis dirlinlerinde ve katki maddelerinde
kullanilmaktadir (Lyons, 2000; Vom Saal ve Hughes, 2005; Dekant ve Volkel,
2008). BFA endokrin bozucu bir kimyasaldir ve birgok iiriinde kullanilmasi
insanlarin bu kimyasala maruz kalma sikligimi artirmaktadir (Kang ve ark., 2006).
Yapilan calismalar bu sikligin giderek artan bir egilime sahip oldugunu
gostermektedir (Yamamoto ve Yasuhara, 1999; Kang ve ark., 2006; Dekant ve
Volkel, 2008). BFA cevresel kirlenmenin etkisiyle atik sularda tespit edilmistir
(Kang ve ark., 2006). Su igerisindeki yar1 dmrii 3-5 giin arasindadir ve bu siire sucul
organizmalar1 etkilemek i¢in yeterlidir (Fiirhacker ve ark., 2000). Uzun siiredir
BFA’nin kadinlik hormonu 6strojeni taklit ettigi bilinmektedir fakat 1990’11 yillarda
BFA’nin maruz kalinan dozla ilgili ilk endiseler ortaya konmustur (Vom Saal ve

Hughes, 2005).

Endiistriyel diinyada ¢ok yiiksek oranlarda plastik iiretilmektedir. Plastik
tiretiminde hammadde olarak kullanilan BFA {ireme sisteminde hormonlarin yerine
gecerek insanlara zarar vermektedir (Wozniak ve ark., 2005). Plastik endiistrisi
BFA’nin insanlara zarar verecek diizeyde olmadigini savunsa da, BFA’nin ¢ocuk,
yenidogan ve fetusta beyin ve prostat iizerinde yan etkilerinin oldugu ydniinde
endiselerin bulundugu bildirilmistir (Rubin ve Soto, 2009; EPA, 2010; Erickson,
2010). Tiirkiye’de Tarim ve Koy Isleri Bakanlhigi tarafindan 10 Haziran 2011
tarihinde yaymlanan 27960 sayili Resmi Gazete’de BFA’nin bebek biberonlarinda

kullanimi1 yasaklanmaistir.
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1.3.1. BFA’min Yapisi

2,2-bis(4-hidroksifenil)propan, BFA adi ile bilinmektedir. Ik olarak Dianin (1891)
tarafindan bulunmustur ve daha sonralar1 Zincke (1905) tarafindan iki mol fenol ve
bir mol asetonun diisiik pH ve yiiksek sicaklikta kondensasyonu ile sentezlenmistir
(Brunelle, 2005). Bisfenol A kati, fenolik kokulu, krem-beyaz renkte, kristal
yapidadir. 25°C’deki yogunlugu 1.1-1.2 g/L’dir. Etanol, aseton ve dimetilsiilfoksid
(DMSO) gibi goziiciilerde iyi ¢oziinmektedir (Harvey ve Johnson, 2002; Tsai, 2006).
BFA bir monomer’dir ve polikarbonat plastiklerinin daha giiclii ve esnek olmasini
saglamaktadir. Polikarbonat plastikler genellikle iiggen dongii sembollerinde “7” ile

isaretlenirler.

Tablo 1.4. Bisfenol A’nin fiziksel-kimyasal 6zellikleri.

Molekiil formiili Ci5H160,
Molekiil agirhig 228.29 g-mol ™
Suda ¢ziinebilirlik 120-300 mg-1™
Buhar basinci (170 °C) 5.310° Pa°
Log oktanol-su katsayisi logKoy, 3.40°

Log organik karbon katsayisi logKoc 314-1524°
log asit katsayis1 pK, 9.59-11.30°

TP T Y Ty Y77y o et P Y- Y-y Y I P Y-V 7P s
#(Harvey ve Johnson, 2002; Tsai, 2006); °(Staples ve ark., 1998; Kang ve ark., 2006) °(Cousins ve
ark., 2002).

1.3.2. BFA’min Uretimi ve Cevreye Yayilmasi

Diinyada, BFA en yiiksek kapasiteyle iiretilen ikinci kimyasaldir. Giinliik
hayatimizda kullandigimiz PVC plastik pencereler, kompakt disk, is giivenlik
kasklari, kursungecirmez camlarin yilizeyine kaplanan film, otomotiv pargalari, toz
boya, su ve siit sisesi, bebek biberonu, bir¢ok elektrik ve elektronik parc¢a yapiminda
Bisfenol A kullanilmaktadir (EU, 2003). BFA; gidalarin tiiketime sunuldugu
kaplarda, bebek biberonlarinda, polikarbonat plastik ve epoksi reginelerin tiretimde;
discilikte kullanilan karisimlarda ve dolgu macunlarinda da kullanilmaktadir
(Arenholt-Bindslev ve ark., 1999; Howe ve ark., 1998; Sajiki ve Yonekubo, 2003; Li
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ve ark., 2011). Ayrica cocuk oyuncaklarinda plastikleri giiclendirmek icin
kullanilmaktadir (Staples ve ark., 1998).

BFA’nin biiylik miktarlarda c¢evreye bulagmasi, iiretim sirasinda olusan
atiklarin yeterince aritilmadan atik sularla yilizey sularina verilmesi, BFA depolarinda
meydana gelen kacaklar ve tasimacilik sirasinda meydana gelen kazalarla
gerceklesmektedir. 1993 yilinda iiretilen 640.000 ton BFA’nin yaklasik % 0.017’si
(109 ton) gesitli yollarla ¢evreye dagilmistir (Staples ve ark., 1998). Avrupa’da
yapilan c¢alismalarda BFA’nin yiizey sularindaki oranlarinin farkli ilkelerin
siirlarindan gecen ayni nehirde bile farklilik gosterdigi belirtilmistir. Yapilan
calismalarda sehir sebekesi suyunda <8-11 ng/L oranlarinda BFA bulundugu
belirtilmektedir (Wenzel ve ark, 2003).

1.3.3. BFA Biyoakiimiilasyonu

Cevresel olarak BFA’nin birikim potansiyeli olduk¢a diisiiktiir, ¢iinkii ortamda kisa
siirede degrasyona ugramaktadir. Biyokonsantrasyon faktorii (BAF) 200’{n
altindadir (Howard, 1989; Staples ve ark., 1998). Genellikle BAF degeri 1000’in
altinda olan bilesikler biyolojik olarak birikimi az olan ve Onlem gerektirmeyen

bilesikler olarak siniflandirilmaktadir (Staples ve ark., 1998).

1.3.4. BFA’min Canhlar Uzerindeki Etkileri

BFA; ostrojen reseptorlerine baglanarak ostrojenik etki gosteren bir maddedir. Deney
hayvanlarinda gerceklestirilen ¢alismalar BFA’nin {ireme sistemi iizerinde olumsuz
etkileri olabilecegini gostermistir. BFA deney hayvanlarinda sperm sayilarinin
azalmasina neden olmakta ve meme dokusunda meme kanserinin erken donemlerine
benzer degisikliklere neden olmaktadir (Schonfelder ve ark., 2002). Hayvanlar
tizerinde yapilan calismalarda; erken ergenlik, prostat hiperplazisi, bagisiklik
islevlerinde azalma, beyinde cinsiyet yapilarinda ve cinsel davranista degisme,

antioksidan enzimlerde azalma, hiperaktivite, insiilin artigi, sismanlik, diabetes
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mellitus, osteoporoz gibi ¢ok ¢esitli etkileri saptanmigtir. BFA’nin diisiik cevresel
konsantrasyonlar1 (2.4 pg/kg) sicanlarda eseysel olgunlugun hizlanmasi ve postnatal
gelismelerde anormalliklere neden olmaktadir (Howdeshell ve ark., 1999). icme suyu
ile siganlara verilen BFA’nin {ireme, testis patolojisi ve spermatogenezis iizerine
etkisi dort nesil boyunca incelenmis ve olumsuz sonuglar meydana getirdigi
gozlemlenmistir (Buckiova ve ark., 2001). Oral yolla alinan BFA, gastrointestinal
yolla viicuda girmektedir. Oral yolla alinan miktarin % 83 kadar1 72 saat i¢inde diski
ile atilmaktadir. Viicuda alinan BFA, oncelikle karacigerde monoglukuronid formuna
dontistiiriillmekte ve daha sonra idrarla viicuttan atilmaktadir (Xiao ve ark., 2011).
BFA’nin monoglukuronid formunun anne siitine gecebilecegi belirtilmektedir

(Snyder ve ark., 2000).

Hamile siganlara besinlerle verilen BFA’nin, plasentada, 0.4 ve kanda 1.6
ug/kg olarak bulundugu ve plasenta yolu ile fetiise gegtigi belirtilmektedir. Yavruda
BFA konsantrasyonunun anneye gore daha az oldugu ancak BFA’nin birikebilme
ozelliginden dolay: fetiisiin risk altinda oldugunu gostermektedir (Miyakoda ve ark.,
1999; 2000; Degen ve ark., 2001). Intrauterin BFA’ya maruz kalan erkek farelerde
prostat bliylimesi, epididim agirliginin azalmasi ve anogenital bozukluklarin arttigi,
ayni calismada disi farelerin ovarlarinda yumurta sayisinin azaldigi tespit edilmistir
(Maffini ve ark., 2006). Diisiik dozlarda BFA’ya maruz kalan anne farelerden dogan
disi farelerin viicut agirliklarinin kontrol grubuna gore anlamli derecede yliksek
oldugu tespit edilmistir. BFA ile metabolik sendrom ve obezite arasinda bir iligkinin

olabilecegi savunulmaktadir (Alonso- Magdalena ve ark., 2006).

Insanlarin maruz kaldig: yollardan en 6nemlisi tiikketim yoluyladir. Ciinkii
BFA kolaylikla besin ambalajlarindan besinin igerigine karisabilir 6zellikle bir
mikrodalga veya firinda 1sitildiklarinda. Sajiki ve ark. (1999) insan plazmasinda BFA
konsantrasyonunu erkekler i¢in 0.59 + 0.21 ng/ml ve kadinlar i¢in 0.33 + 0.54 ng/ml
olarak 6lgmiistiir. Amerika’da yapilan bir ¢alismanin sonucunda Amerikan halkinin
% 90’nin viicutlarinda BFA bulunmustur ve en yiiksek diizeyler ¢ocuklarda ¢ikmistir
(Sekil 1.3; Patisaul, 2010). Kadinlar {izerine yapilan baska bir ¢aligmada idrarda
ortalama BFA diizeyi 1.33 pg/L (1.12-4.83 pg/L) olarak olciilmiistiir (Calafat ve
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ark., 2005). Tablo 1.5’te bazi iilkelerde anne siitii, serum, gobek kordon kani ve

idrarda 6l¢giilen BFA konsantrasyonlart verilmistir.

BFA ile ilgili galismalara hizla yenileri eklenirken, insana zarar verebilecek
en disik doz konusunda halen tartismalar devam etmektedir. ABD’de yapilan
calismada insanlarin % 95’inde idrarda ol¢iilebilir BFA saptanmistir (Welshons ve
ark., 2006). Bazi arastirmalar polikarbonat siselerden, iclerinde bulunan siviya
BFA’nin gegebilecegini saptamiglardir. Bu aragtirmalar her ne kadar sican ve
farelerde gerceklestirilmis olsa da insanlarda da benzeri sonuglarinin olabilecegi ileri

surilmektedir.

BFA ve bilesiklerinin insan iizerinde ne tiir riskler olusturdugunun koordineli
olarak arastirilmasi ve tartisilmasi gerekmektedir. BFA giivenligiyle alakali bu
endisenin diinyada saglik ajanslar1 tarafindan ¢ok fazla dikkate alinmamasinin ¢oklu
nedenleri vardir. En 6nemlisi BFA gibi hormon-engelleyici bilesiklerin risklerini
degerlendirmek i¢in ne tiir bilimsel kanitlarin gerektigine dair net bir yaklasim
bulunmamaktadir. Insanlarda olasi risklerin degerlendirilmesi igin direk kontrollii
deneylerin yapilmas: etik olmayacaktir. Ayn1 zamanda, hayvanlar iizerine yapilan
calismalarin insanlar iizerindeki etkilerinde de belirsizlikler vardir. BFA iiretiminin
ve buna maruz kalma riskinin giin gectikge arttigi global bir c¢evrede bu tiir
zorluklarm giderilmesine ihtiya¢ bulunmaktadir. Ozellikle iireme sistemi iizerinde

etkisi oldugu diisiiniilen BFA, sadece kullanilan binlerce kimyasaldan birisidir.
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Tablo 1.5. Insanlarda anne siitii, serum, gdbek kordon kani ve idrarda 6lgiilen
ortalama Bisfenol A konsantrasyonlari.

Ulke N BFA Ornek Metot  Kaynak
(ng/ml)

Japonya Kuruto-Niwa ve ark.
(Shizuoka) 101  3,41+0,13  Kolostrum ELISA (2007)

Japonya 23 0,61+0,20  Annesiitin  HPLC  Sun ve ark. (2004)

Amerika 20 1,3-1,9 Annesiiti HPLC  Ye ve ark. (2006)

Japonya 9 046:020 MMl ppic é‘gg’;a ve ark.
Japonya 9 0,62+0,13 S(itc’lil; . HPLC ('é%fg’%a ve ark,
Japonya 11 1,49+0,11 'e\'rigl?i'am ELISA E‘jtes‘tcrz: ‘(’5002)
Haponya 14 064010 ltla(:irlrr?ilam ELISA ¥§E§Sm: \(/3002)
Almanya 37 44439 lIz/":;';\]ternal GC/MS (Szcggzn)felder ve ark.
Almanya 37  2,9+2.5 E;ZZIE ta GCIMS (Szcggzn)felder ve ark.

Calafat ve ark.

Amerika 394 >0,1 Idrar GC/MS (2005)

BFA, Cevre Koruma Orgiitii (EPA) tarafindan “bireylerin ve g¢ocuklarin
endokrin sistemi fonksiyonel yapisini degistiren ve yan etkileri bulunan dis bir
kimyasal madde veya karisim” olarak tanimlanmaktadir. Hormonlar, gen
transkripsiyonun baglatan veya durduran Ozeliklerde degisik hareket modlarina
sahiptirler. Endokrin bozucular bu genetik diizeydeki olaylar1 engellerler. Maruz
kalma siiresi oldukga kritiktir ¢linkii yasam siiresi boyunca yararlanabilirlik
degismektedir. Bir yetiskinde cinsel fizyoloji ve davranmislar olgunluga ermis ve
fonksiyonlar diizgiin c¢alistigindan ilk maruz kalinma sona erdiginde hormon
hareketleri tekrar normale donmektedir. Fakat fetus ve yenidogan bebekler BFA gibi
endokrin bozucularindan kaynaklanan yan etkiler i¢in en Onemli risk grubunu

olusturmaktadirlar.
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2517 kisi BFA .
igin test B Yas
edildi 4 - I Gelir durumu

%93 iinde
BFA
bulundu 14

6-11 yas arasi
12-19 yas arasi
20 yas ve lizeri

Sekil 1.3. 2.517 kisi ilizerinde idrarda yapilan 6l¢iimlerde tespit edilen BFA diizeyleri

ve yas ve gelir durumuyla karsilastirilmasi (Patisaul, 2010).

1.4. Anne Siitiinde NF ve BFA

Anne siitli; igeriginin yenidoganin gereksinimlerine gore degismesi, enfeksiyonlara
karst koruyucu oOzelliklerinin olmasi, bebegin fizyolojik ve psikososyal
gereksinimlerini ilk 6 ayda tek basmna karsilamasi, bebeklerin biiyiime ve
gelismelerini saglamasi, bebek morbidite ve mortalite oranlarini azaltmasi gibi
ozellikleri nedeni ile bebekler i¢in en uygun besindir. Bebegin ilk aylarda anne siitii
ile beslenmesi, altinci aydan sonra ek besinlerle birlikte anne siitii ile beslenmenin
devam etmesi ve emzirmenin iki yasin sonuna kadar siirdiiriilmesi; bebege sayisiz
yararlar saglar. Anne siitli ile beslenmenin yararlar1 sadece anne siitli ile beslenme
stireci ile simirli kalmayip, ileri yasam sagligi lizerine 6nemli oranda olumlu etkileri
vardir. Bu nedenle saglikli yasamin temellerinin atilmasinda anne siitii ile

beslenmenin 6nemi tartisilmaz

Anne siitli; emzirme, solunum ve isitme sorunuyla karsilasan yenidoganlarda
bagisiklik sisteminin geligmesine yardimci olmaktadir. Ayni zamanda c¢ocuk
mortalitesinin diismesi gibi yetigskinlige kadar uzanan diger avantajlar1 da

bulunmaktadir (WHO ve FAO, 2007). Diger taraftan son yillarda bircok g¢alisma
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diinyanin bir¢ok bolgesinde anne siitlinde organik g¢evresel kirletici maddelerin
varligina kanitlar sunmaktadir (Fabietti ve ark., 2004; Kunisue ve ark., 2006;
Lederman, 1996; Paumgartten ve ark., 2000; Zanieri ve ark., 2007; Ademollo ve ark.,
2008; Chen ve ark., 2010). Fiziko-kimyasal karakteristiginden dolay1 bu kirleticiler
besin zincirinde biyolojik olarak artis gostermektedir (Wolkers ve ark., 2004, 2006)
ve Ozellikle yagli dokularda yiiksek oranlarda bulunmaktadir. Laktasyon periyodu
boyunca, maternal viicut yagi kirletici madde atiklariyla birlikte mobilize olmakta ve
anne siitiiyle birlesmektedir (Nickerson, 2006). Bilindigi gibi laktasyon
kontaminantlarin ter yoluyla atilmasinda 6nemli bir yoldur (Jonker ve ark., 2005;
Rogan ve Gladen, 1985; Vrecl ve ark., 2005). Bebeklerde bir laktasyon yili sonunda
polychlorinated dibenzo-dioxin’ler (PCDD) ve furanlar (PCDF) 1.5-3.6 kez maternal
kanda bulunan degerlerden biiyiliktiir (Abraham ve ark., 1998). Bu da lipophilic
kontraminantlarin absorbsiyonunu artirabilmektedir (de Zwart ve ark., 2004). Anne
siitinde bu kimyasallara maruz kalma troid diizenleme sistemini etkilemektedir

(Koppe ve ark., 1991; Pluim ve ark., 1994; Huisman ve ark., 1995).

BFA; endokrin estrojenik bilesiklerden birisidir. Paketleme malzemeleri ve
besin kaplarinin iiretiminde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu malzemelerden BFA
besinlere ge¢mekte ve buradan da viicuda girmektedir. NF ise, alkilfenollerden
birisidir ve alkilfenol polietoksilatlarin bozunmasindan ortaya ¢ikan bir tirtindiir. NF,
iyonik olmayan yiizey aktif maddesidir ve bir¢ok deterjan formiiliinde ve deterjan
tretiminde sanayide ve ev l{rlinlerinde yaygin olarak kullanilmaktadir. NF
ostrojenlerin etkilerini taklit edebilmektedir. Bunu Ostrojen reseptdrlerine baglanarak
yapmaktadir. Dolayisiyla insan ve hayvanlarda ters etkilere neden olmaktadir. NF,
mikroorganizma ve omurgalilarda kendi etoksilat metabolizmalar1 tarafindan
tiretilebilmekte ve su ortamina salinmaktadir. Boylece biyodegrasyona karsi direng
ve Dbiyobirikime yetenek kazanmaktadir. Buna ek olarak gida paketleme ve
islenmesinde kullanilan plastik tirtinlerde tespit edilir diizeyde NF bulunmaktadir ve

bunlar 6zellikle cok yagli gidalara gecebilmektedir.
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Birgok c¢alisma insan sagligi ve AFEO’lara maruz kalma arasindaki olasi
iligki iizerine yapilmistir, fakat net bir sonuca bu epidemiyolojik c¢alismalardan
ulagilamamistir. Bu calismalar ¢cogunlukla NF ve birkagc AFEO {izerine yapilmistir
(Nielsen ve ark., 2000). Ozellikle, diyet uygulanmast AFEO aliminda 6nemli bir
kaynak olarak goriilmektedir. Almanya’da yapilan bir diyet ¢aligmasinda NF’nin
biitlin incelenen besin Orneklerinde 0.1°den 19.4 pug/kg’a kadar degisen
konsantrasyonlarda oldugu gosterilmistir (Guenther ve ark., 2002). Tayvan’da
yapilan bir ¢alismada besin Orneklerinde NF konsantrasyonu 5.8-235.8 ug/kg
araliginda ol¢iilmistiir (Lu ve ark., 2007). Diyet kendi iceriginden 6zellikle deniz
triinlerinden olduk¢a etkilenmektedir (Ferrara ve ark., 2001, 2005). 1talyan deniz
tirlinlerinde ortalama NF konsantrasyonu 354 ng/g olarak belirlenmistir (Ferrara ve
ark., 2005). Italya’da yapilan bir ¢aligmada, haftada en az iki kez balik yedigini
belirten kadinlardan alinan siit 6rneklerinde en yiiksek NF diizeyi, haftada bir kez
balik yiyen kadinlara gore oldukca yiiksek c¢ikmistir. Bu iliski deniz iirlinleri
tilkketiminin viicuda NF aliminda 6nemli bir kaynak oldugu bilgisiyle uyum i¢indedir
(Ademollo ve ark., 2008). Deniz iriinii bol diyetlerle beslenen annelerin siitiinde
bulunan endokrin bozucularin konsantrasyonlarindaki kiigiik artiglar, ndrolojik
gelisim, feotal ve postnatal biiylime ve emzirilen bebeklerde hafiza kayiplar: gibi ters
etkilere sahiptir (Jacobs ve ark., 1996; Lunden ve Noren, 1998). Bu kontaminantlarin

cogu endokrin sisteme karigabilmektedir.

Lin ve ark. (2009) GC-MS ve SPE tekniklerini kullanarak anne siitii ile
market siitlerinde alkilfenollerin  (oktifenol ve nonilfenol izomerlerinin)
belirlenmesine yonelik Tayvan’da bir ¢aligma yapmislardir. NF konsantrasyonu 20
anne siiti Orneginin 19’unda 1,7°den 11,6 ng/g kadar degisim goOstermistir.
Orneklerden sadece 8’inde oktifenol (OF) 1 ng/g’nin altinda dl¢iilmiistiir. Market
siitlerinde NF konsatrasyonunun 2,9’dan 8,8’e¢ kadar degisim gostermistir. Siit
orneklerindeki alkilfenollerin Olciilen diizeyleri bebeklerin beslenmesi agisindan
problem olusturmaktadir. Bu nedenle anne siitii ve market siitlerinin rutin olarak
saglik ve gida gilivenligi acisindan gozden gecirilmesi tavsiye edilmistir. Lopez-
Espinosa ve ark. (2009) Ispanya’da yasayan kadinlarda adipoz dokularindaki 4-NF
ve 4-OP miktarlarini belirlemiglerdir. Bu ¢alismada 20 kadinin tiimiinde 57 ng/g NF
oldugu belirlenmistir. Sadece 4 kadinda 4,5 ng/g OP belirlenmistir. Beden Kkitle



27

indeksi NF diizeyleri ile iliskili bulunmustur. Yani en fazla beden kitle indeksine
sahip olan kadin en yiiksek NF diizeyine sahip ¢ikmistir. NF diizeyi yasla alakali
bulunmamustir (Lopez-Espinosave ark., 2009). Vivacqua ve ark. (2003) yaptiklar
calismada BFA ve NF’nin iyonik olmayan yiizey aktif madde {iriinlerine
parcalanarak Ostrojen reseptorii oER’yi aktive ederek Ostrojen bagimli gen
ekspresyonuna sebep olduklarini ve Ostrojene duyarli meme kanseri hiicreleri

MCF7’nin biiyiimesini uyardiklarini belirtmistir (Vivacqua ve ark.,2003).

1.5. Tez Calismasinin Konusu

Insan siitii iizerinde AFEO diizeylerinin arastirildign calismalar oldukca
smirhidir (Guenther ve ark., 2002; Otaka ve ark., 2003; Ye ve ark., 2006; Ademollo
ve ark., 2008; Chen ve ark., 2010). Ayrica simdiye kadar yapilan ¢aligmalarda
siitlerinde NF tespit edilen annelerin beslenme aliskanliklar1 disindaki davranislari
arastirtlmamistir. Bu c¢alismada annelerin beslenme aliskanliklar1 disinda, temizlik
aligkanliklari, dogum kontrolii i¢in kullandiklar1 yoOntemler arastirilmis ve
siitlerindeki NF ile bu aligkanliklar1 arasinda iliski kurulmaya calisiimistir.
Bildigimiz kadariyla bugiine kadar anne siitinde BFA ve NF iizerine Tiirkiye’de
herhangi bir c¢alisma yapilmamistir. Bu tez calismasinin amaci farkli diyet
aligkanliklarina sahip annelerinin siitlerinde bulunan NF ve BFA’nin varligini

arastirmak ve emzirilen bebeklerde maruz kalinan olas riskleri degerlendirmektir.

Siit 6rneklerinde BFA ve NF’nin ¢alisilmasi i¢in bu Orneklerde kantitatif
degerlendirmesinin yapildigt etkili ve kolay yapilabilir bir metodun gelistirilmesi
gerekmektedir. Anne siitinde, BFA ve NF’nin belirlenmesine dair birgok farkl
analitik yontem mevcuttur. Bunlar GC-MS, LC-MS ve HPLC metotlaridir (Otaka ve
ark., 2003, Chen ve ark. 2010). Bu tez ¢alismasinda HPLC metodu kullanilmustir.
Metodun ayrintilar1 Boliim 2’de verilmistir. Siit 6rneklerinde instrumental analizden
onceki hazirlik ¢cok énemli bir adimdir. HPLC teknigi ile NF ve BFA’nin ayn1 anda
Olciilmesi i¢in kati-faz c¢ikarimi  (SPE) teknigi siit Orneklerinin analizinde

kullanilmistir. Bu teknik kolay uygulanabilmekte ve ¢ok az miktarlarda organik
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¢oziicli gerektirmektedir. Bu ¢alismada siit 6rneklerin temizligi ve ¢ikarimi igin C18
kartt kullanarak bir kati-faz ¢ikarim teknigi gelistirmek ve BFA ve NF’nin ayni anda

belirlenmesi i¢in direk fluoresans dedektorlii HPLC analitik metodunu kullanilmustir.
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2. MATERYAL ve METOT

2.1. Arastirmanin Sekli

Arastirma, bebek emziren annelerin siitiinde cevresel kirleticilerden NF ve BFA

konsantrasyonlarinin belirlenmesi i¢in yapilmis epidemiyolojik bir calismadir.

2.2. Arastirmamn Yapildig Yer ve Zaman

Emziren annelerden siit 6rneklerinin toplanma islemi, Afyonkarahisar 8 No’lu Saglik
Ocagi’nda Ocak 2010-Nisan 2010 tarihleri arasinda gergeklestirilmistir. Calisma
protokolii Saglik Bakanligi Etik Kurulu tarafindan degerlendirilmis ve siitlerin
toplanmas1 i¢in gerekli izinler onceden almmistir. Tiim katilimcilara ¢alismanin

icerigi anlatilmig ve potansiyel sonuglar1 hakkinda bilgi verilmistir.

Alman siit drnekleri daha sonra Afyon Kocatepe Universitesi Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda bulunan HPLC cihazi ile uygun

deneysel kosullar altinda analiz edilmistir.

2.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Arastirmanin evreni; miadinda canli ve saglikli dogum yapmis, emziren annelerden
olusmaktadir. Orneklem; Saglk Il Miidiirliigii’ne bagli 8 No’lu Saglik Ocagima
bebek asis1 i¢in gelen saglikli annelerden olusmaktadir. Toplam 150 kisi ile
goriisiilmiis ve bunlardan 112 anne, antropometrik dl¢timlerin (kilo, boy ve gebelik
oncesi kilo) alinmasina ve demografik durum, saglik durumu, beslenme
aliskanliklari, temizlik iriinlerinin kullanimi, kozmetik iirlinlerinin kullanimi gibi
konularda anket sorularini cevaplamay1 kabul etmiglerdir. 112 anneden 100’1 yeterli

anne siiti 6rnegi (~10 ml) vermistir. Orneklem secimi rastgele (random) olarak
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alinmig ve anne siitinde NF ve BFA kimyasallarinin konsantrasyonlari analiz

edilmistir.

2.4. Anket

Arastirma anketi (Ek-1), konuyla ilgili kaynaklardan yararlanilarak hazirlanmistir.
Anket, annelerin sosyodemografik Ozellikleri, saglik durumlari, beslenme
aliskanliklar, temizlik ve kozmetik iirlin kullanimi konularinda sorulardan
olusmaktadir. Sorular, 6zellikle NF ve BFA’ya maruz kalma riski gbz Oniinde
bulundurularak hazirlanmistir. Olusturulan anket sorulari yiiz ylize goriisme teknigi
kullanilarak doldurulmustur. Her katilimciya “Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu”

imzalatilmis ve bir kopyasi ¢aligmaya katilan annelere verilmistir.

2.5. Siit Orneklerinin Toplanmasi

8 No’lu Saglik Ocagi’nda bulunan emzirme odasinda, anneler kendileri siit
orneklerini cam siselere doldurulmuslardir. Orneklerinin toplandig1 siseler olasi
kimyasal kalint1 riskini ortadan kaldirmak icin 6nceden yiiksek kalite asetonitril ile
yikanip kurutulmustur. Alman siit Ornekleri ve anketler aym1 numara ile
numaralandirilmigtir. Siit 6rnekleri annelerden teslim alinmasindan hemen sonra 8
No’lu Saglik Ocagi’nda bulunan -20 °C’deki dondurucuda muhafaza edilmistir.
Yaklasik olarak 5-12 ml civarinda 112 anneden siit 6rnekleri alindiktan sonra Afyon
Kocatepe Universitesi Tibbi Biyokimya Laboratuari'na uygun kosullar altinda

tasinmis ve analize kadar -20 °C’de tutulmustur.
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2.6. HPLC Cihaz ve Kimyasal Analiz

Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dal
Laboratuari’nda bulunan HPLC kromotografik sistem, anne siitiindeki NF ve BFA
diizeylerinin belirlenmesi i¢in kullanilmistir. HPLC sistemi bir Agilent 1100 serisi
HPLC (USA) sistemidir ve bir 1so pump (G1310A), bir Florosan detektor (G1321A)
(Agilent, USA) ve Agilent C18 oktadesil silika HPLC kolon (USA)’dan
olugmaktadir. HPLC sisteminde, sistem kullanimindan 6nce kati faz ekstraksiyon

icin Agilent Sampli Q ODS SPE 6n kolonu kullanilmaistir.

NF ve BFA ile soliisyonlariin hazirlanmasi i¢in HPLC uyumlu asetonitril
(Merck) kullanilmistir. NF, Afyon Kocatepe Universitesi Medikal Biyoloji ve
Genetik Anabilim Dali Laboratuarindan temin edilmistir. BFA ise Eral Protek
firmasindan temin edilmistir. Distile su, Afyon Kocatepe Universitesi Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali Laboratuarindan temin edilmistir. NF stok soliisyonunun
hazirlanmasi i¢in, NF reaktifinden 220 pl alinarak, HPLC uyumlu asetonitril ile 100
ml’ye tamamlanmistir. Hazirlanan stok soliisyonlardan degisik oranlarda NF
reaktifleri hazirlanmis ve bu soliisyonlar giines 1s1gindan korunarak uygun deneysel
kosullarda saklanmigtir. BFA stok soliisyonunun hazirlanmasi igin, BFA reaktifinden
0,023 gr alinarak 1 litre HPLC uyumlu asetonitril i¢ine konulmustur. Bu soliisyonlar
4°C’de 3 ay saklanabilmektedir. Hazirlanan stok BFA soliisyonlarindan degisik

konsantrasyonlarda reaktifler hazirlanmigstir.

2.7. Kromatografik Sartlar

HPLC sisteminde kullanilan fliioresans detektdr (G1321A) uyarma dalga boyu 227
nm ve emisyon dalga boyu 313 nm’dir. Sistemde analitik Agilent ODS kolon ve
Sample Q ODS 6n kolon bulunmaktadir. Kromatografik sart olarak mobil faz A,
asetonitril ve mobil faz B su olarak kullanilmistir. Sistem bir gradyent iginde
calistinnlmistir. 0 ile 6’nc1 dakika arasinda mobil faz A % 70 ve B % 30 oraninda iken
6 ile 6,2’inci dakika arasinda mobil faz A % 70’den % 100’e arttirilmistir. 6,8
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dakikaya kadar bu oranda tutulmustur. 13’lincii dakikada mobil faz A asetonitril
tekrar % 100°den % 70’e azaltilmis ve mobil faz B su % 30 oranina geri getirilmistir.
Bu oranlarda islem 18’inci dakikada sonlandirilmistir. Kromotografik analiz 25
°C’de yapilmistir. Akis orami 1.0 ml/dk ve injeksiyon hacmi 20 pl olarak

belirlenmistir.

2.8. Siit Orneklerinin Hazirlanmasi

Kati-faz ¢ikarimi (SPE) teknigi biyolojik 6rneklerin analizinde yararli bir teknik
oldugu ispatlanmistir (Xiao ve ark., 2010). Bu teknik sayesinde kolay, hizli ve az
kimyasalla dogru sonu¢ elde edilmektedir. Bu nedenle siit Orneklerinin
hazirlanmasinda SPE teknigi kullanilmistir. SPE teknigi ile siit tiriinlerinin uygun
kosullarim1 olusturmak icin ¢ok cesitli kimyasallar ile denemeler yapilmistir. Bu
aragtirmada kullanilan kimyasallardan bazilar1 soyledir; HPLC uyumlu metanol
(Merck), 0,01 mol/l ammonium asetat buffer (ph 4.5), n-hexane, dietileter, petrolium
eter ve etil alkol ile denemeler yapilmistir ve NF ve BFA’nin birlikte ayni anda tespit
edilemedigi gorlilmistiir. Sonrasinda sadece siit Ornegini degisik sicaklik ve
miktarlarda SPE 6n kolona konulmus, degisik devir, sicaklik ve dakikalarda santrifiij
edilmistir. Santrifiij sonrasi kolon i¢inde tutunan NF ve BFA’y1 analiz edebilmek i¢in
degisik miktarlarda asetonitril, metanol ve asetonitril/metanol karigimlari
denenmistir. Analizler, HPLC cihazinda uygun goriilen kromotografik sartlarda
yiriitilmiistiir. Reaktiflerin gorildiigli dakikalar ile uyum gosteren yontem
belirlenmigtir. Buna goére siit numuneleri i¢in uygun yontem su sekildedir: Siit
numunesi 60 °C’ye 1sitilip 10 dakika bekletilmistir. Isitilan siit icinde yag dagilarak
siit lizerinde yag birikintisi kalmamistir. Bu siitten 2 ml alinarak SPE 6n kolon
igerisine konulmustur. 1500 devirde 5 dakika 25 °C’de santrifiij edilmistir. Santrifiij
sonrasinda kolon temiz olan baska bir tiip i¢ine konulmus ve igerisine 2 ml asetonitril
konulmustur. Ayni devirde tekrar santrifiij edilmistir. Son {irtinden 20 pl HPLC
analizi i¢in 1s1ktan etkilenmeyen tiip i¢ine alinmistir. Sonuctan emin olmak igin ayni
islem siit numunesi igerisine NF ve BFA reaktiflerinden konularak gergeklestirilmis

ve 1yi sonuclar elde edilmistir.
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2.9. Kromatografik Sartlarin Optimizasyonu

NF ve BFA’nin 6lgiilebilmesi igin uygun mobil faz asetonitril:su olarak secilmistir.
Siit 6rneklerinde; ilk 6 dakika asetonitril:su - % 70:% 30, v/v oraninda kullanilmistir.
Bu islem sayesinde siit Orneklerinde bulunan BFA ve diger yakin maddelerin
arasinda iyi bir ayrim gozlemlenmistir. Daha sonra 0,2 dakika i¢inde hizli bir sekilde
asetonitril % 70 den % 100 ¢ikarilmis ve 6,8 dakika bekletilmistir. Bu islem
sayesinde ise NF’nin hizli ve kaliteli tespit edilmesini saglamistir. 13’{incii dakikada
asetonitril:su (% 70:% 30 v/v) oranina geri doniilmiis ve 5 dakika bekletilmistir. BFA
ve NF ayrimi 18 dakikalik bir HPLC analizi ile net olarak tespit edilmis; BFA 0,9

dakika sonra ve NF 7,6 dakika sonra pik vermistir.

Numune miktar1 20 ul olarak belirlenmistir. Akis zamani maksimum 18
dakika olarak ayarlanmigtir. Kromotografik analiz igin 25 °C sicakligin uygun

oldugu gozlemlenmistir.

2.10. SPE’nin Optimizasyonu

Bu calismada; siitlerin saklandigi siseler, santrifiij sirasinda kullanilan tiipler,
reaktiflerin konuldugu siseler ve HPLC analizi sirasinda kullanilan analiz siseri BFA
ve NF oranini etkilememesi i¢in cam olarak se¢ilmis ve olas1 artiklardan asetonitril

ile yikanarak armdirilmistir.

Plastik {irlinlerde; Ornegin polikarbonatlar ve polyvinyl chlorid iiriinlerde
BFA ve/veya NF bulunmaktadir. Dolayisiyla Sampli Q ODS SPE kolon igine
konulacak olan siit numunesini yapisinda var olabilecek BFA ve/veya NF ile
kontamine edebilecektir. Bu nedenle SPE 6n kolon NF ve BFA varlig1 i¢in test
edilmistir. SPE 6n kolon 10 ml metanol igerisinde 30 dakika oda sicakliginda
tutulmustur. Daha sonra cam kap igerisindeki metanol ugurularak kurutulmustur.

Kurutulan kap igerisine 100 pl asetonitril konulmus ve olusan numuneden analiz i¢in
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HPLC cihazina konulmustur. Sampli Q SPE 6n kolonunda BFA ve NF miktari
belirledigimiz yontemle tespit edilebilecek limitin (0,01 ng/ml) altinda kalmustir.

Dolayistyla kolon analiz i¢in uygun bulunmustur.

2.11. Verilerin Degerlendirilmesi

Bu arastirmada elde edilen NF ve BFA diizeyleri, Ek-1’deki ankette verilen annelerin
sosyodemografik ve diger ozellikleri ile karsilastirilmistir. Ikili ve coklu grup
karsilastirmalarinda Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis H testleri kullanilmustir.
Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alinmustir. Ikili ve ¢oklu lineer regresyon analizleri
BFA veya NF diizeyleri ile besin ve diger aligkanliklarin arasindaki iligkinin
incelenmesinde kullanilmigtir. Biitiin analizler SPSS versiyon 17.0 kullanilarak

gerceklestirilmistir.



3.1. Anne Siitiinde Tespit Edilen NF ve BFA Konsantrasyonlari

Tablo 3.1°de anne siitiinde tespit edilen BFA ve NF konsantrasyonlarinin ortalama,
standart hata, minimum ve maksimum degerleri ile piklerin gozlemlendigi zaman
degerleri verilmistir. Buna gore; BFA, HPLC cihazinda ortalama 0,911 + 0,004
dakikada, NF ise ortalama 7,653 + 0,012 dakikada dedekte edilmistir. Toplam 100
ornekte en diisitk BFA 0,36 ng/ml ve en yiiksek BFA 16,34 ng/ml olarak olciiliirken,
en diisiik NF 0,04 ng/ml, en yiiksek NF ise 47,04 ng/ml olarak 6l¢iilmiistiir. BFA ve
NF anne siitiinde ortalama 1,815 + 0,219 ng/ml ve 10,103 = 0,981 ng/ml olarak

Olctilmiistiir.

Tablo 3.1. Anne siitiinde tespit edilen BFA ve NF’nin ortalama (Ort), standart hata (SH) ve
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3. BULGULAR

minimum-maksimum (Min-Maks) degerleri (ng/ml).

N Min Maks Ort SH
BFA pik zamam (dak) 100 0,88 1,14 0,911 0,004
NF pik zamam (dak) 100 7,01 8,05 7,653 0,012
BFA diizeyi (ng/ml) 100 0,36 16,34 1,815 0,219
NF diizeyi (ng/ml) 100 0,04 47,04 10,103 0,981

Arastirmaya katilan tiim anne siitlerinde farkli oranlarda cevresel endokrin
Kirletici olan BFA ve NF farkli miktarlarda tespit edilmistir. Siitlerde 6lgiilen BFA ve

NF konsantrasyonlar1 Sekil 3.1°de histogram olarak verilmistir.

Sekil 3.2°de gelisigiizel segilen iki anne siitiine ait HPLC kromotograf pikleri
gosterilmektedir. Bir onceki boliimde anlatilan metot kullanilarak siit 6rneklerinde

iki kimyasalin ayn1 anda 6l¢iilmesi miimkiin hale getirilmistir.
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Sekil 3.1. Toplam 100 anne siitii 6rneginde tespit edilen BFA ve NF (ng/ml)

konsantrasyonlari.
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Sekil 3.2. Aragtirmaya katilan iki anneye (39 ve 51 nolu) ait siitlerden elde edilen
HPLC kromotograf pikleri.
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3.2. Demografik Ozellikler

Anne siitiinde BFA ve NF konsantrasyonlarinin genel sosyodemografik 6zelliklere
gore karsilagtirilmasi Tablo 3.2°de gosterilmistir. Yaglar1 18 ve 40 arasinda degisen
toplam 100 anne ¢alismaya katilmistir. Ortalama yas ve standart hata degeri 25,87 +
0,45°tir. Gebelik Oncesi beden kitle indeksi (BKI) ortalamasi 24,75 + 0,36
(Min:17,01-Maks:33,73) kg/m?dir. Yas, Mesleki Durum, Egitim Durumu ve Ikamet
Yerinin Sanayi Bolgesine Yakinligi Durumlari, anne siitiindeki BFA ve NF diizeyleri
ile iliskili bulunmamistir. Sadece Gebelik Oncesi BKi ve Kronik Hastaligmin
(diyabet ve tansiyon gibi) bulunmasi, NF diizeyi ile anlamli olarak iligkili
bulunmustur. Kronik hastaligi bulunan annelerin siitlerinde ortalama NF 16,276
ng/ml + 2,842 (p<0,05) olarak Slciilmiistiir. Gebelik éncesi BKI degeri 24°den kiigiik
olan yani normal ve zayif olan annelerin siitlerinde NF miktar1 ortalama 12,641

ng/ml =+ 1,601 (p<0,05) 6l¢iilmiistiir.

Sosyodemografik faktdrler (Yas, Gebelik Oncesi BKI, Mesleki Durum,
Egitim Durumu, Sanayiye Yakinlik ve Kronik Hastalik) ile BFA ve NF diizeyleri
arasindaki iligkiyi incelemek i¢in ¢oklu lineer regresyon analizi yapilmistir. Tablo
3.3’te verilen regresyon sonuglari, regresyon denklemi i¢in kullanilan katsayilar1 ve
bunlarin anlamlilik diizeylerini gostermektedir. BFA diizeyi ile sosyodemografik
faktorler arasinda herhangi anlamli bir iliski gozlemlenmemistir. Diger yandan, NF
diizeyi ile BKI (p=-0,219) ve Egitim Durumu (B=0,224) arasindaki iliski p < 0,05
diizeyinde anlamli iken, NF ile Anne Yasi, Mesleki Durum, Ikamet Yerinin Sanayiye
Yakinlig1 ve Kronik Hastalik arasindaki iliskinin istatistiksel olarak anlamli olmadig1
goriilmektedir. Sekil 3.3’te Anne Yasi ve Gebelik Oncesi BKI degerlerinin NF
diizeyine kars1 degisim grafigi ¢izdirilmistir. Olgiimler dogrusal bir denkleme fit
edilmistir. Gebelik Oncesi BKI ile NF diizeyi arasinda negatif bir korelasyon oldugu
fakat bunun anlamlilik smirinda oldugu goriilmektedir. Yani BKI orani arttikca NF

miktar1 azalma egilimindedir.



Tablo 3.2. BFA ve NF ortalamalarinin (ng/ml) annelerin demografik 6zelliklerine gore
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karsilastirilmasi.
BFA NF
Demografik Faktorler n %
Ort SH P Ort SH P
Yas (yil)
25,87 + 0,45 (18-40)
<26 yasg 51 51,0 1,777 0,362 0,208 10,140 1,425 0,842
26 ve lizeri yasg 49 49,0 1,854 0,246 10,063 1,359
Gebelik oncesi BKI (kg/mz)
24,75 + 0,36 (17,01-33,73)
<24 48 48,0 1,987 0,364 0,950 12,641 1,600 0,009
24 ve iizeri 52 52,0 1,655 0,254 7,759 1,089
Mesleki Durum
Calismiyor 93 93,0 1,856 0,233 0,286 10,116 1,008 0,771
Calisiyor 7 7,0 1,232 0,353 9,929 4,436
Egitim Durumu
ko gretim 78 78,0 1,756 0,195 0,152 9,036 0,924 0,224
Lise ve iistii 22 22,0 2,022 0,725 13,883 2,940
Sanayiye Yakinhk
Yakin 11 11,0 1,164 0,124 0,659 9,248 3,249 0,519
Uzak 89 89,0 1,895 0,244 10,208 1,033
Kronik Hastalik
Evet 7 7,0 2,640 0,854 0,402 16,276 2,842 0,024
Hayir 93 93,0 1,752 0,226 9,638 1,020
Kronik adi
Tansiyon 4 57,1 3,238 1,394 0,857 19,740 4,258 0,229
Diyabet 3 42,9 1,843 0,814 11,657 1,270
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Tablo 3.3. Anne yas1 ve gebelik 6ncesi BKI degerlerine gore elde edilen ¢oklu lineer regresyon

katsayilart.
BFA NF
Demografik Faktorler
B SH P B SH P
Yas -0,022 0,055 0,842 0,026 0,237 0,812
Gebelik Oncesi BKi -0,166 0,069 0,145 -0,219 0,299 0,048
Mesleki Durum -0,130 0,951 0,247 -0,116 4,116 0,282
Egitim Durumu 0,062 0,592 0,581 0,224 2,562 0,042
Sanayiye Yakinlik 0,095 0,708 0,355 -0,009 3,064 0,923
Kronik Hastalik -0,087 0,865 0,394 -0,173 3,743 0,080
ANOVA: F (6, 93) = 1,035; p > 0,05 F (6, 93) = 2,242; p < 0,05
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Sekil 3.3. Anne yas1 ve gebelik dnceki BKI degerlerinin anne siitiinde tespit edilen

NF diizeyine gore degisimi.
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3.3. Obstetrik Oykiileri

Tablo 3.4’te obstetrik dykiilerine gore anne siitiinde BFA ve NF diizeyleri verilmistir.
Buna gore; siit drneklerinde dlgiilen BFA diizeyi ile ilk Adet Yas1, Gebelik Sayisi,
Bebek Yasi ve Gebelik Oncesi Kullanilan Dogum Kontrol Yéntemi arasinda
herhangi anlamli bir iliski goriilmemistir. NF diizeyi ile Ilk Adet Yas1 ve Gebelik
Sayisi arasinda anlamli bir iliski bulunmazken, hem Bebek Yasi hem de Gebelik
Oncesi Kullanilan Dogum Kontrol Yéntemi ile anlamli olarak iliskili bulunmustur.
Bebek Yast 0-6 ay olan annelerde ortalama NF diizeyi 18,046 + 1,559 ng/ml
(p<0,001) iken, 7-12 aylik bebeklerin annelerinde 7,413 + 1,208 ng/ml (p<0,001) ve
13-20 aylik bebeklerin annelerinde 3,188 + 0,634 ng/ml (p<0,001) olarak
degismektedir. Gebelik Oncesi dogum kontrol yontemi kullanmayan annelerde
ortalama NF diizeyi 7,603 + 1,169 ng/ml, prezervatif kullananlarda 14,402 + 1,830
ng/ml, diger metotlar1 (Ria veya OKS gibi) kullanan annelerde 9,432 + 2,642 ng/ml
olarak dl¢lilmiistiir (P<0,05).

Tablo 3.5’te anne siitii 6rneklerindeki NF miktarlar1 ile Bebek Yasi ve NF
miktar1 ile Dogum Kontrol Yoéntemi Kullanimi arasinda ¢oklu lineer regresyon
analizi sonuglar1 verilmistir. Bu sonuclara gore NF ile Bebek Yasi arasinda anlamhi
negatif bir korelasyon vardir (B = -0,717, P<0,001). Bebek yas1 biiyiidiik¢e anne
stitiindeki NF miktar1 azalmaktadir. Benzer bir korelasyon Dogum Kontrol Yontemi
Kullanim1 ve NF diizeyi arasinda mevcuttur ( = 0,197, P<0,01). Sekil 3.4°te Bebek

Yasi ile NF diizeylerinin degisim grafigi verilmistir.
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Tablo 3.4. BFA ve NF ortalamalarinin (ng/ml) annelerin ilk adet yasi, gebelik sayisi, bebek yasi ve

gebelik 6ncesi dogum kontrolii yontemi kullanma tercihlerine gore karsilastirilimasi.

BFA NF

Faktorler n %

Ort SH P Ort SH P
Ik Adet Yas1 (y1l)
13,29 £ 0,11 (10-16)
< 14 yag 58 58,0 1,877 0,324 0,897 9,364 1,345 0,128
14 ve iizeri yas 42 42,0 1,736 0,271 11,123 1,419
Gebelik Sayis1
2,39+0,12 (1-6)
1,00 27 27,0 1,336 0,199 0,319 9,784 2,106 0,932
2,00 33 33,0 2,202 0,542 10,298 1,760
3 ve lizeri 40 40,0 1,818 0,283 10,157 1,417
Bebek Yas1
10,97 £ 0,63 (0-20)
0-6 aylik 40 40,0 1,799 0,405 0,980 18,046 1,559 0,000
7-12 aylik 23 23,0 1,848 0,421 7,413 1,208
13-20 aylik 37 37,0 1,811 0,310 3,188 0,634
Gebelik Oncesi Dogum
Kontrol Yontemi
Yontem kullanmadim 53 53,0 1,475 0,195 0,295 7,603 1,169 0,003
Diger (Ria, OKS) 14 14,0 2,122 0,461 9,432 2,642
Prezarvatif 33 33,0 2,230 0,547 14,402 1,830




43

Tablo 3.5. ilk Adet Yas1 ve Gebelik Sayis1, Bebek Yasi ve Dogum Kontrol Yontemi Tercihine gére
elde edilen ¢oklu lineer regresyon katsayilar.

BFA NF
Faktorler
B SH P B SH P
Ik Adet Yasi -0,063 0,204 0,536 -0,046 0,592 0,484
Kaginci1 Gebelik 0,066 0,179 0,516 -0,034 0,521 0,605
Bebek yas 0,027 0,035 0,794 -0,717 0,103 0,000
Dogum Kontrol Yontemi 0,162 0,246 0,117 0,197 0,716 0,004
ANOVA: F (4, 95) = 0,865; p > 0,05 F (4, 95) = 34,766; p < 0,001
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Sekil 3.4. Bebek Yas1 ve anne siitiinde tespit edilen NF diizeylerinin degisimi.



44

3.4. Beslenme Ahskanhiklar:

Beslenme Aliskanliklari; Diyet Uygulama, Ogiin Sayisi, Balik Tiiketim Siklig1 ve Et
Tiketim Siklig1 basliklar1 altinda degerlendirilmeye alinmustir. Siit 6rneklerindeki
BFA ve NF diizeyleri ile annelerin Beslenme Aliskanliklar1 arasindaki istatistiksel
karsilagtirma Tablo 3.6’da verilmistir. Buna gore; orneklerdeki BFA diizeyleri ile
Diyet Uygulama, Ogiin Sayisi, Balik Tiiketim Siklig1 ve Et Tiiketim Sikligina gore
herhangi bir anlamli farklilik gézlemlenmemistir. NF diizeyleri ile Diyet Uygulama,
Ogiin Sayis1 ve Et Tiiketim Sikligna ile anlaml bir iliski gdzlemlenmezken, Balik
Tiiketim Siklig1 ile NF arasinda anlamli bir iligki bulunmustur. Haftada 1-2 kez balik
tiketen annelerde NF oran1 14,105 + 1,521 ng/ml iken, Cok Nadir balik tiiketen
annelerde bu oran 5,414 + 1,799 ng/ml olarak degismektedir (P<0,001).

Tablo 3.7°de Beslenme Aligskanliklarina goére regresyon analizi sonuglar
gosterilmektedir. Tablo 3.7’ye gore; NF diizeyi ile Balik Tiiketim Siklig1 arasinda
pozitif bir korelasyon (f = 0,365, P<0,001) bulunmaktadir. Baska bir deyisle Balik
Tiiketim Siklig1 artikga NF diizeyi artmaktadir. Et Tiiketim Siklig1 ile BFA diizeyi
arasinda anlamlilik siirma yakin bir negatif korelasyon bulunmaktadir (f = -0,209,
P<0,05). Cok Nadir et tiikketen annelerde BFA orami 2,909 + 0,934 ng/ml iken
Haftada 2-3 kez et tiiketen annelerde bu oran 1,493 + 0,181 ng/ml olarak
degismektedir. Sekil 3.5’te Balik Tiiketimine gore anne siitiinde tespit edilen NF

diizeyleri ve Et Tiiketimine gore BFA diizeylerinin degisim grafikleri verilmistir.
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Tablo 3.6. BFA ve NF ortalamalarinin (ng/ml) annelerin beslenme aliskanliklarina gore

karsilastirilmasi.

BFA NF

Beslenme Aliskanhiklar: n %

Ort SH P Ort SH P
Diyet Uygulama
Evet 16 16,0 1573 0,363 0,387 8,974 2,295 0,592
Hayir 84 84,0 1,861 0,251 10,318 1,087
Ogiin Sayisi
2 veya daha az 6giin 24 24,0 1,297 0,181 0,274 6,776 1,132 0,146
3 veya daha fazla 6giin 76 76,0 1,978 0,280 11,153 1,219
Balik tiiketim siklig1
Cok Nadir 14 14,0 1,307 0,202 0,672 5414 1,799 0,000
Ayda 1-2 kez 40 40,0 2,060 0,465 7,141 1,328
Haftada 1-2 kez 46 46,0 1,755 0,244 14,105 1,521
Et tiikketim siklig1
Cok Nadir 19 19 2,909 0,934 0,851 11,815 2,580 0,462
Ayda 2-3 kez 40 40 1,624 0,244 8,687 1,420
Haftada 2-3 kez 41 41 1,493 0,181 10,691 1,553
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Tablo 3.7. Beslenme aligkanliklarina gore elde edilen ¢oklu lineer regresyon katsayilari.

BFA NF
Beslenme Ahskanhklar:
SH P p SH P
Diyet Uygulama 0,024 0,599 0,814 0,023 2,529 0,806
Giinde kag kez yemek 0,122 0,508 0,223 0,182 2,146 0,056
Balik tiiketim siklig 0,056 0,312 0,583 0,365 1,317 0,000
Et tiiketim siklig -0,209 0,298 0,043 -0,054 1,259 0,573
ANOVA: F (4,95) =1,599; p> 0,05 F (4,95)=4,833;p<0,01
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Sekil 3.5. Balik Tiiketimine gore anne siitiinde tespit edilen NF diizeyleri ve Et

Tiiketim Sikligina goére BFA diizeyleri.
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3.5. Besin Saklama Tercihleri

Tablo 3.8’de annelerin Besin Saklama Tercihlerine gére BFA ve NF diizeylerinin
ortalamalar1 karsilastirilmistir. Annelerin igme Suyu Tercihleri ile BFA ve NF
diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik gozlemlenmemistir. Hazir/Damacana Su
kullanan annelerde BFA diizeyi 1,726 £+ 0,335 ng/ml iken Cesme Suyu kullananlarda
bu oran 1,861 + 0,311 ng/ml olarak Sl¢iilmiistiir. Hazir/Damacana Su kullaniminda
NF 10,130 + 1,790 ng/ml ve Cesme Suyu kullananlarda NF diizeyi 10,250 + 1,320
ng/ml olarak 6l¢iilmiistiir. Fakat BFA diizeyleri ile Siit ve Siit Uriinleri ambalajlar
arasinda anlamli bir farklilik gézlenmistir (P<0,001). Pastorize Kutu Siit kullanan
annelerde BFA oran1 2,224 + 0,381 ng/ml iken, Plastik Ambalaj kullanan annelerde
BFA 1,825 + 0,218 ng/ml ve Cam Ambalaj kullananlarda 0,798 + 0,050 ng/ml olarak
Olciilmiistir. BFA ortalamalar1 ile Yiyecek Saklama Kaplarn ve Kislik Kaplar
arasinda da anlamli bir iligki bulunmustur. Yiyeceklerini genellikle plastik kaplarda
saklayan annelerde BFA diizeyi 2,172 + 0,326 ng/ml iken cam kap kullanan
annelerde bu oran 1,179 £ 0,134 ng/ml olarak Olcililmiistiir (P<0,01). Kislhk
yiyeceklerinin plastik kaplarda saklayan annelerde BFA 2,217 + 0,294 ng/ml ve cam
kap veya kavanozlarda saklayan annelerde 0,874 + 0,140 ng/ml olarak Slgiilmiistiir
(P<0,001). Besin Saklama Tercihinde sorguladigimiz; Siit ve Siit Uriinlerini
Saklama, Yiyecek Saklama ve Kislik Kaplarin kullanimi ile NF diizeyleri arasinda

herhangi bir anlamli farklilik gézlemlenmemistir (P>0,05).

Tablo 3.9°daki ¢oklu lineer regresyon analizinde en fazla Siit ve Siit Uriinleri
icin kullanan ambalaj tiiriiniin BFA diizeyi ile iliskili oldugu goriilmiistir (B = -
0.254, P<0,05). Yiyeceklerin saklanma tiirii ile BFA arasinda, anlamli bir iligki
bulunmamaktadir (f = -0,085, P>0,05). Kislik kap tiirleri ile BFA arasindaki iliski
anlamlilik smirindadir (B = -0,238, P<0,05). Sekil 3.6’da sirasiyla Siit ve Siit
Saklama ve Kislik Saklama Tercihine Gére BFA diizeylerinin degisim grafikleri

verilmistir.
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Tablo 3.8. BFA ve NF ortalamalarinin (ng/ml) annelerin besinleri saklama tercihlerine gore

karsilagtirilmast.

Besin Saklama n % BFA NF
Tercihleri ot SH P ot SH P
Siit ve siit iiriinleri
Pastorize kutu ambalaj 54 54,0 2,224 0,381 0,000 8,840 1,200 0,394
Plastik ambalaj 24 24,0 1,825 0,218 11,624 2,523
Cam ambalgj 22 22,0 0,798 0,050 11,542 1,918
i¢cme suyu tiirii
Hazir su/damacana su 27 27,0 1,726 0,335 0,576 10,130 1,790 0,961
Cesme suyu 63 63,0 1,861 0,311 10,250 1,320
Kuyu suyu 10 10,0 1,758 0,428 9,101 2,256
Yiyecek saklama kabi
Plastik kap 64 64,0 2,172 0,326 0,005 10,674 1,336 0,696
Cam kap 36 36,0 1,179 0,134 9,088 1,341
Kishk kaplar
Plastik kap 70 70,0 2,217 0,294 0,000 10,409 1,248 0,985
Cam kap yada kavanoz 30 30,0 0,874 0,140 9,388 1,507
Tablo 3.9. Besin saklama tercihlerine gore elde edilen ¢oklu lineer regresyon katsayilari.
BFA NF

Beslenme Aliskanhklar:

B SH P B SH P
Siit ambalaj -0,254 0,265 0,012 0,146 1,273 0,172
I¢me suyu tiirii 0,109 0,245 0,272 -0,031 1,176 0,773
Yiyecek saklama kabi -0,085 0,477 0,422 -0,089 2,293 0,434
Kiglik kaplar -0,238 0,497 0,025 -0,019 2,388 0,868
ANOVA: F (4,95) =4,291; p<0,01 F (4, 95) = 0,631; p > 0,05
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3.6. Temizlik Uriin Kullaninm

Annelerin temizlik Uriinii kullanimma gore siitlerinde tespit edilen BFA ve NF
diizeylerinin ortalamalar1 Tablo 3.10’da karsilagtirilmistir. Buna gore BFA diizeyleri
ile Temizlik Uriin Kullaniminda sordugumuz sorularla herhangi anlaml bir farklilik
goriilmemistir. NF diizeyleri ile Bulagigi Elde Yikama Sikligi ve Evde Temizlik
Uriinii Kullanim Siklig1 arasinda anlamli farklilik gézlenmistir (sirastyla, P<0,001 ve
P<0,01). Bulasig:1 giinde 3 ve daha fazla elde yikadigini s6yleyen annelerde NF orani
12,997 + 1,274 ng/ml iken giinde 1 kez elde bulasik yikayanlarda 1,976 + 0,942
ng/ml olarak &l¢iilmiistiir. Evde Temizlik Uriinii Kullanim Siklig1 Haftada 1-2 kez
olan annelerde NF diizeyi 11,795 + 1,220 ng/ml iken Ayda 1-2 temizlik {irlini

kullanan annelerde 7,095 + 1,546 ng/ml olarak ol¢iilmiistiir.

Tablo 3.11°deki coklu lineer regresyon analizinde Bulasigi Elde Yikama
Siklig1 ile NF diizeyi arasinda anlamli iliski bulunmustur ( = -0,433, P<0,001).

3.7.Kozmetik Uriin Kullanim

Annelerin kozmetik iirlin kullanimina gore siitlerinde olciilen BFA ve NF
diizeylerinin ortalamalar1 Tablo 3.12’de verilmistir. Parfiim, Deodorant veya Rolon
Kullanimi, Kozmetik Uriin Sikligi, Cilt Temizligi Soliisyon Kullanimi ve Sa¢ Boyasi
Kullanom ile BFA ve NF diizeyleri arasinda herhangi bir anlamh farklilik
goriilmemistir. Arastirmaya katilan annelerin (% 93,0) herhangi bir iste ¢alismamasi
ve genel olarak gelir durumlarinin diisiik olmasindan dolay1 kozmetik iiriin kullanimi

ile BFA ve NF diizeyleri arasinda herhangi bir anlaml iligki goriilmemis olabilir.
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Tablo 3.10. BFA ve NF ortalamalarinin (ng/ml) annelerin temizlik iiriinii kullanim tercihlerine gére

karsilagtirilmast.

Temizlik Uriinii i % BFA NF

Kullamm ort SH P ort SH P

Bulasik yikama

Elde yikiyorum 90 90,0 1,879 0,240 0,117 9,796 1,015 0,352

Makinede yikiyorum 10 10,0 1,230 0,319 12,859 3,639

Bulasik elde yikama siklig1

Giinde 3 ve daha fazla 60 60,0 1,978 0,312 0,133 12,997 1,274 0,000

Giinde 2 kez 20 20,0 1,682 0,501 4,106 1,192

Giinde 1 kez 10 10,0 1,684 0,471 1,976 0,942

Her zaman makinede 10 10,0 1,230 0,319 12,859 3,639

Bulasik elde yikama eldiven kullanimi

Evet 5 5,6 1,396 0,123 0,476 6,434 2,107 0,666

Hayir 85 94,4 1,908 0,254 9,994 1,065

Evde temizlik iiriin kullanim sikhi1

Haftada 1-2 kez 64 64,0 1,620 0,267 0,254 11,795 1,220 0,002

Ayda 1-2 kez 36 36,0 2,160 0,378 7,095 1,546

Temizlik iiriinleri eldiven kullanimm

Evet 25 25,0 2,558 0,746 0,239 9,424 2,026 0,474

Hayir 75 75,0 1,567 0,148 10,329 1,126
Tablo 3.11. Temizlik iiriinii kullanimima gore elde edilen ¢oklu lineer regresyon katsayilari.

; BFA NF
Temizlik Uriinii Kullanim
B SH B SH P

Bulasik elde yikama siklig -0,085 0,360 0,440 -0,433 1,395 0,000
Elde yikama eldiven kullanim1 0,151 1,083 0,171 0,111 4,190 0,273
Evde temizlik {irlin kullanim siklig1 0,168 0,513 0,126 -0,129 1,986 0,198
Temizlik triinleri eldiven kullanimi -0,272 0,589 0,015 0,028 2,279 0,782

ANOVA. F (4, 85) = 2,164; p > 0,05

F (4,85)=6,741; p< 0,001
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Tablo 3.12. BFA ve NF ortalamalarinin (ng/ml) annelerin kozmetik iirin kullanim tercihlerine gore

karsilastirilmasi.

Kozmetik Uriin n % BFA NF
Kullanim ort SH P Oort  SH P
Parfiim, deodorant veya rolon kullanim

Evet 68 68,0 1,930 0,290 0,944 10,134 1,207 0,888
Hayir 32 32,0 1,569 0,297 10,037 1,705
Kozmetik iiriin sikhig1

Giinde 1-2 kez 15 22,1 1,369 0,328 0,310 9,549 2,302 0,897
Haftada 1-2 kez 9 13,2 1,302 0,140 8,183 2,453

Ayda 1-2 kez 44 64,7 2,249 0,428 10,732 1,632

Cilt temizligi soliisyon kullanim

Evet 12 12,0 1,649 0,394 0,937 6,263 2,060 0,175
Hay1r 88 88,0 1,837 0,243 10,626 1,070

Cilt temizligi soliisyon kullanim sikhig1

Giinde 1-2 kez 2 16,7 1,630 0,670 0,207 4,800 1,500 0,718
Haftada 1-2 kez 3 25,0 0,683 0,268 7,197 6,134

Ayda 1-2 kez 7 58,3 2,069 0,600 6,281 2,775

Sac¢ boyasi kullanim

Hig kullanmadim 65 65,0 1,831 0,300 0,528 9,819 1,168 0,547
Yilda 1-2 kez 17 17,0 1,967 0,551 8,200 1,802

Ayda 1-2 kez 18 18,0 1611 0,221 12,925 3,000
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4. TARTISMA

Cevresel endokrin bozucular insan sagligin1 6zellikle bebeklerin gelisimini kotii
yonde etkilemektedirler (LaFleur ve Schug, 2011; Waring and Harris, 2011). Cesitli
yollarla igecek ve yiyeceklere gecen bu kimyasallar anne siitii yoluyla yenidoganlara
gecebilmektedir. Bu tez calismasinda, Afyonkarahisar ilinde yasayan 100 anneden
toplanan anne siitii 6rneklerinin tiimiinde Bisfenol A (BFA) ve Nonilfenol (NF)
kimyasallar1 tespit edilmistir. Alinan bu sonuglar annelere ait sosyodemografik
ozellikler, obstetrik Oykiiler, beslenme aliskanliklari, temizlik ve kozmetik {iriin

kullanimina gore analiz edilmis ve literatiirdeki diger ¢alismalarla karsilagtirilmistir.

Anne siitlerinde olgiilen ortalama BFA diizeyi 1,815+0,219 ng/ml olarak
Olglilmiistiir (Tablo 3.1). Sun ve ark. (2004) anne siitinde BFA diizeyini 23 6rnekte
0,28-0,97 ng/ml arasinda ortalama 0,61+0,20 ng/ml olarak 6lgmiislerdir. Ye ve ark.
(2006) tarafindan 20 anne siitiinde ol¢iillen BFA orami ise ortalama 1,3 ng/ml’dir.
Maksimum goriilen deger 6.2 ng/ml’dir. Bu ¢alismada 6lgiilen ortalama BFA degeri
literatiirde Glgiilen miktarlari teyit etmektedir. Kuroto-Niwa ve ark. (2007) tarafindan
Japonya’da 101 anne siitii kolostrumunda &lgiilen ortalama BFA diizeyi ise
3,4140,13 ng/ml’dir. Kolostrum siitleri dogumdan {i¢ giin sonra alinmistir. Sun ve
ark. (2005) kolostrum siitlerinde organoklorin konsantrasyonunun yiiksek oldugunu
ve laktasyon periyodunun baglamasiyla bu degerin azaldigini ve bunun sonucunda
BFA diizeylerinde artis olabilecegini gostermislerdir. Bu calismada ise anne
siitlerindeki BFA diizeyleri ile Bebek Yasi arasinda herhangi anlamli farklilik
goriilmemistir (Tablo 3.4).

Anne siitlerinde o6lgiilen ortalama NF diizeyi 10,103+0,981 ng/ml olarak
Ol¢tilmiistiir (Tablo 3.1). NF ¢evrede, sucul organizmalarda ve birgok besin ¢esidinde
yiiksek oranlarda bulunmaktadir (Lu et al., 2007; Vazquez-Duhalt et al., 2006; Ying
et al., 2002). Diger AFEO’lara gore lipid fraksiyonu icin yiiksek etkinlige sahiptir.
Insan siitii de lipidler yéniinden olduk¢a zengindir (Ohta et al., 2002). Chen ve ark.
(2010) tarafindan Tayvan’da anne siitii lizerinde yapilan bir calismada NF diizeyi

4.47 nglg, Otaka ve ark. (2003) tarafindan Japonya’da yapilan ¢alismada 0,65-1,4
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ng/g ve Guenther ve ark. (2002) tarafindan Almanya’da yapilan ¢alismada 0,3 ng/g
olarak odlciilmiistiir. Ademollo ve ark. (2008) Italyan anneler iizerinde yaptiklari
calismada anne siitiinde NF diizeyi ortalama 32 ng/ml olarak o6lgmiislerdir. Bu
calismada Olgiilen NF diizeyleri uzak dogu {ilkelerinde Olclilen NF degerlerinden
yiiksektir. Fakat Avrupa iilkelerinden diisliktlir. Bu calismada ve bazi iilkelerde anne
stitiinde Olgiilen ortalama BFA ve NF diizeyleri Tablo 4.1 ve 4.2°de karsilastirmali

olarak verilmistir.

Olgiilen yiiksek oranda NF diizeyleri ¢evresel faktorler ve biyobirikim sonucu
besinlerde olusan kirlilik ile iligkilendirilebilirler. Tiirkiye’de Sakarya ve
Degirmendere nehirlerinde Uguz ve ark. (2003) tarafindan yapilan bir ¢alismada
cokeltilerde 3,15 ve 4,46 ng/g arasinda NF diizeyi oldugu gosterilmistir. Baliklardan
alinan doku 6rneklerinde ise biyobirikim sonucu 0,1 ve 0.6 pg/g arasinda degisen NF
diizeyleri rapor edilmistir. Alkilfenollerin sucul ortamlara salinmasi, bu
kimyasallarin balik ve su kabuklularinda tespit edilmesinin bir sebebi olarak
goriilebilir. Baliklardan alinan orneklerde en yliksek NF diizeyi karacigerde

cikmaktadir (Shao ve ark., 2005¢).

Tablo 3.2°de BFA ve NF diizeyleri ile sosyodemografik faktorler arasindaki
iliski incelendiginde Yas, Mesleki Durum, Ikamet Yerinin Sanayiye Yakinhigi ve
Egitim Durumu ile bu diizeyler arasinda herhangi anlamli bir farklilik gériilmemistir
(P>0,05). Bu durum Chen ve ark. (2005, 2010) tarafindan alkilfenoller iizerine
yapilan ¢alismalarla uyum igerisindedir. Lopez-Espinosa ve ark. (2009) kadinlarin
yaslar1 ve adipoz dokularindaki NF diizeyleri arasinda anlamli bir iligki bulmamistir.
Kuroto-Niwa ve ark. (2007) anne siitiinde BFA diizeyleri ile yas arasinda herhangi
bir iligki bulmamigtir. Fernandez ve ark. (2007) adipoz dokularindaki BFA diizeyleri
ile kadinlarin yaslar1 arasinda anlamli negatif bir iligki rapor etmistir. Amerika’da
yapilan bir caligmada idrarda en yiiksek BFA diizeyi 6-11 yas ¢ocuklarda
goriilmistiir (Calafat ve ark., 2008). Dolayisiyla yas ile bu kimyasallar arasindaki
iliski viicutta BFA’nin metaboliz siireciyle dogrudan iligkilidir. Fakat bu siire¢ tam

olarak bilinmemektedir.
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BFA diizeyleri Gebelik Oncesi BKI ve Kronik Hastalik ile iligkili
bulunmazken, NF diizeyleri iliskili bulunmustur (P<0,05, Tablo 3.3). Bulgular
béliimiinde deginilmeyen fakat Gebelik Sonras1 BKI degerleriyle yapilan istatistiksel
analizde NF ile BKI arasinda anlamli bir farklilik goriilmemistir. Toplam 100
anneden diyabet ve tansiyon gibi kronik hastaligi bulunan 7 annenin (n=4 tansiyon
ve n=3 diyabet) BFA ve NF diizeyleri diger annelerden yiiksek ¢ikmistir. Bu durum
annelerde karaciger problemi olup olmadigmin arastirllmast  gerektigini
gostermektedir. Ayrica tansiyon hastaligi bulunan annelerin BFA ve NF diizeyleri

diyabet hastaligi bulunan annelere gore daha yiiksek ¢ikmistir (P>0,05).

Tablo 3.4’te annelerin obstetrik Oykiilerine gore BFA ve NF diizeyleri
incelendiginde BFA ile ilk Adet Yasi, Gebelik Sayisi, Bebek Yast ve Dogum
Kontrol Yéntemi arasinda herhangi bir iliski goriilmemistir. NF diizeyleri ile Ilk
Adet Yas1 ve Gebelik Sayisi arasinda herhangi bir iligki goriilmezken Bebek Yast ve
Dogum Kontrol Yontemi ile iliski bulunmustur (Tablo 3.5). Kontraspetif yontem
kullaniminda ozellikle prezervatif kullananlarin BFA ve NF diizeyleri diger

yontemleri kullanan veya hi¢ yontem kullanmayanlara gére daha yiiksek ¢ikmugtir.

Tablo 3.6 ve 3.7 incelendiginde, annelerin Balik Tiiketim Sikligi ile NF
ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik bulunmustur. NF ve Balik tiiketimi arasindaki
iligki incelenmis ve Balik Tiiketim Sikhigi arttikga NF diizeylerinin arttig
goriilmiistiir. Buna gore haftada birkag kez balik yedigini belirten kadinlardan alinan
stit orneklerinde NF diizeyi, nadir balik yiyen kadinlara gore yiiksek ¢ikmistir. Bu
iliski, deniz {irtini tiiketiminin AFEO aliminda 6nemli bir kaynak oldugu bilgisiyle
uyum icerisindedir (Ademollo ve ark., 2008). NF, yaglarda yiiksek afiniteye sahiptir
ve dolayisiyla kolaylikla besinlere 6zellikle adipoz doku ve siite gecebilmektedir
(Lin ve ark., 2009). Yapilan regresyon analizinde diger besin aligkanliklar1 (Ogiin
Sayisi, Diyet Uygulanmasi ve Et Tiiketim Sikligil) incelenen orneklemde NF ile

iliskili bulunmamuistir.

Insan viicudunun birgok organik kirleticiye maruz kalmasinda besinler 5nemli
bir kaynak olarak diigiiniilmektedir. Miiller ve ark. (1998a,b) insan viicuduna oral
olarak verilen NF’nin 2 saat igerisinde hizli bir sekilde lipidlere dogru yayildiginm

gostermislerdir. Almanya’da yapilan bir ¢alismada 60 cesit gida iirlinlinde NF’nin



55

varliginin o6lgiilebilir diizeyde oldugu gosterilmistir (Guenther ve ark., 2002).
Raecker ve ark. (2011) 24 farkli bebek besin kategorisinde NF ve diger
alkilfenollerin varligimi incelemis ve anne siitii disinda diger ek gidalarin da NF
icerdigini ve bebeklerin buna maruz kaldiklarini gostermislerdir. Bu arastirmada

haftada 1-2 kez balik tiiketen annelerde yiiksek oranda NF diizeyi bulunmustur.

Tablo 3.2°de gebelik 6ncesi BKI ile NF diizeyleri arasinda negatif bir iligki
goriilmektedir (P<0,05). Buna gére, BKI arttikca NF diizeyi azalmaktadir. Benzer bir
farklihk BFA igin de goziikmektedir (P>0,05). Lopez-Espinosa (2009) italyan
kadmlarm yag dokularinda NF diizeyleri ile BKI arasinda benzer negatif bir iliski
oldugunu gostermistir (P=0,041). Fernandez ve ark. (2007) adipoz dokularindaki
BFA diizeyleri ile BKI arasinda anlamli olmayan negatif bir iliski oldugunu
gostermislerdir. BKI artarken NF ve BFA’nin azalmas: ilgingtir, ciinkii BKI artikca
yag orani artmaktadir. Sonu¢ olarak NF ve BFA’nin artmasi beklenebilir. Fakat
onceki ¢aligmalarda yag dokularindaki bu negatif iligki, bu ¢alismada anne siitiinde
Olciilen degerlerle uyum icerisindedir. Anne siitiine bu kimyasallarin ge¢isi genellikle

yag dokularindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Yag dokularinda BFA etkisi lizerine yapilan bazi c¢alismalarda celigkiler
bulunmaktadir. Bu durum biiyiik ihtimalle kullanilan doz miktariyla iligkilidir. Bazi
caligmalarda BFA’ya maruz kalan farelerde yag miktar1 artarken (Somm et al.,
2009), diger caligmalarda herhangi bir etki olmadigi, hatta agirlik kaybina neden
oldugu gosterilmistir (Nunez et al., 2001, Seidlova-Wauttke et al., 2005).

Ademollo ve ark. (2008) ve Dorea (2009) NF diizeyleri ile sadece balik
tilketimi degil diger diyet uygulamalarinda da NF diizeylerinde farkliliklar
bulmustur. Burada sadece besin yoluyla alinan alkilfenoller insanin maruz kaldig: tek
kaynak olarak diisiniilmemelidir (Xie ve ark., 2006). Alkilfenollerin biyolojik olarak
goriintiilenmesinde mesleki ve g¢evresel diger faktorlerin de g6z Oniine alinmasi

gerekmektedir.

Tablo 3.6’da Et Tiiketim Siklhig1 ile BFA diizeyleri arasindaki iliski
verilmistir. Cok Nadir et tiilketen annelerde BFA diizeyleri yiiksek ¢ikmustir.

Literatiirde bu bulguyu destekleyen herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Koyun,
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sigir, tavuk ve ordek eti ve baliklar {izerine yapilan bir ¢calismada 27 6rnekte BFA
diizeyi 0,33’ten 7,08 ng/g’e kadar dl¢iilmiistiir (Shao ve ark., 2005b). OP diizeyi 0,1
ng/g oraninda ortalama olarak degisirken, NF diizeyi 0,49’dan 55,98 ng/g’e
degismektedir. Yiiksek NF ve BFA diizeyleri daha cok suda yasayan (balik ve 6rdek)
orneklerde ¢ikmustir.

Besinlerin saklandig1 kaplar dort kategori altinda Tablo 3.8’de ortalama BFA
ve NF konsantrasyonlari ile karsilagtirilmistir. NF diizeyleri ile siit, siit iiriinleri, igme
suyu, yiyecekler ve kiglik malzemelerin saklandigi kap tiirleri arasinda herhangi bir
farklilik goriilmemistir. BFA diizeyleri ile igme suyu kaplar1 hari¢ diger iig
kategoride Siit ve Siit Uriinleri, Yiyecekler ve Kislik Malzemelerin saklandig
kaplarda plastik kullanimi ile BFA arasinda bir iliski bulunmaktadir (Tablo 3.9).
Gonzalez-Castro ve ark. (2011) sebze konservelerinde, biberonlarda ve mikrodalgaya
konabilen yiyecek kaplarinda BFA ve bazi endokrin bozucularin var olduklarini
gdstermistir. Olgiilen degerler her ne kadar Avrupa Birligi tarafindan belirlenen 600
ng/g olan limit degerinden diisiik olsa da degerlerde hizli bir artis oldugu
diistiniilmektedir (EU, 2004).

Icme suyu (cesme, kuyu veya damacana su) cevresel kirleticilere maruz
kalma agisindan 6nemli kaynaklardir. Bu ¢alismada, Igme Suyu Tiirii ile NF veya
BFA diizeyleri arasinda herhangi bir anlamli farklilik goriilmemistir. Cin’de
marketlerde satilan mesrubat ve i¢gme sularinda NF diizeyi 13 6rnekte 36,4 ten 464,6
ng/L arasinda degisirken, bu Orneklerde BFA’ya rastlanilmamistir (Shao ve ark.,
2005a). Baska bir calismada igme sularinda NF etoksilatlarin su aritma sistemlerinde
sonra %99 oraninda sudan ayrildigin1 fakat NF’nin %62-%95 arasinda degisen
oranlarda elimine edildigi gosterilmistir. Ortalama NF konsantrasyonu 0,1 ile 2,7
ng/ml olarak rapor edilmistir (Shao ve ark., 2005¢). Li ve ark. (2010) tarafindan
¢esme ve damacana sularindan alinan 6rneklerde NF ve BFA diizeyleri Shao ve ark.
(2005a) ile benzer ¢ikmistir. Fakat 21 numuneden 17’sinde NF ile birlikte BFA da

tespit edilmistir.

Niu ve ark. (2011) marketlerde satilan farkli ambalajlara sahip 21 bitkisel
yagda (17 fiirtin plastik sisede ve 4 {riin cam sisede) NF ve BFA diizeylerini

Olgmiiglerdir. Bu 6rneklerin hi¢birinde BFA’ya rastlanilmamistir. NF ise 17 ornekte
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2,0 ile 14,8 ng/g arasinda degisen konsantrasyonlarda dl¢tilmiistiir. Alinan verilerden,
BFA’nin yag kaplarindan yaga direk olarak ge¢cmedigi goriilmiis ve bunun nedeni
olarak yagin dolduruldugu plastik siselerin BFA igcermeyen polietilin terefitilat
(PET)’den iiretilmesi oldugu savunulmustur. Benzer sekilde NF’nin PET ten {iretilen
siselerden igeceklere gegmesi ihtimalinin diisiik oldugu (Loyo-Rosales ve ark., 2004)
ve bunlarin genellikle plastiklerin tliretilme asamalarinda veya deterjan kullanimindan
kaynaklanabilecegi vurgulanmistir (Toyo’oka ve Oshige, 2000). Dolayisiyla,
yaglarda Ol¢iilen BFA ve NF diizeylerinin insan sagligi agisindan tehlikeli olmadigi
diistiniilmektedir (Niu ve ark., 2011).

Viicuda alinan BFA, ¢ogunlukla idrarla viicuttan atilmaktadir (Xiao ve ark.,
2011). Li ve ark. (2011) 3-24 yas arasi toplam 287 c¢ocuk ve gencin katildig1 ii¢
haftalik bir ¢aligmada plastik yerine seramik bardaklarda icecek i¢ilmesi durumunda
idrarda BFA diizeylerinin azaldigin1 gostermislerdir. Benzer bir ¢aligma Carwille ve
ark. (2009) tarafindan plastik veya polikarbonat kaplar yerine paslanmaz ¢elik kaplar
kullanildiginda da goriilmiistiir. Polikarbonat plastiklerden i¢eceklere BFA salinmasi

sicakliginin yiikselmesiyle artmaktadir (Li ve ark., 2010).

Geens ve ark. (2011) plastiklerden gidalara BFA transferinin yaninda iiretim
olarak da BFA’nin ¢evreye salima riskinin hizla artigin1 vurgulamislardir. Ozellikle
bazi kagit Uiriinleri ve dermal {iriinlerden temas yoluyla BFA’ya maruz kalindigini ve

bu durumun gézden kagan bir unsur oldugu savunulmustur.

Tablo 3.10°da BFA ve NF diizeyleri ile Temizlik Uriinii Kullanimi arasidaki
iliski incelendiginde BFA ile Bulasik Yikama, Bulasigi Elde Yikama Sikligi, Bulasik
Yikarken Eldiven Kullanimi, Evde Temizlik Uriinii Kullanimi ve Eldiven Kullanimi
arasinda herhangi bir iliski goriilmemistir. NF diizeyleri ile Bulagi Elde Yikama
Sikhign ve Evde Temizlik Uriinii Kullanim Siklig1 arasinda farklihk goriilmiistiir.
Fakat bulasiklar1 siirekli makinede yikayan annelerde (n=10) NF diizeyi
(12,859+3,639) giinde 3 veya daha fazla bulasig1 elde yikayan annelerin (n=60) NF
diizeyi ile (12,997+1,274) benzer degerlerde ¢ikmistir.

Son olarak Tablo 3.12°de Kozmetik Uriin Kullanimi ile BFA ve NF diizeyleri

arasinda herhangi bir iliski bulunmamistir. Arastirmaya katilan annelerin
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cogunlugunun ev hanimi olmasi, anne siitlerinin toplandig1 saglik ocagi civarinda
genel olarak yasam standartlarinin diisiilk olmasi annelerin ¢ok fazla kozmetik iiriin
kullanmadig1 yoniindeki goriisiimiizii artirmistir. Dolayisiyla farkli  meslek
gruplarinda calisan anneler iizerine veya gelir durumu yliksek anneler iizerine
yapilacak bir ¢alismada kozmetik kullanimi ile BFA ve NF diizeyleri arasindaki

iligkinin incelenmesi gerekir.

Tablo 4.1. Anne siitiinde ortalama BFA konsantrasyonlart (ng/ml)

Ulke N  BFAng/ml Ornek Metot Kaynak
Tiirkiye 100 1,82+0,22  Annesiiti  HPLC Bu ¢alisma
Japonya 23 0,61+0,20 Anne siiti HPLC Sun ve ark. 2004
Amerika 20 1,3-1,9 Anne siitit HPLC Ye ve ark. 2006
Japonya 101 3.41£0,13 Kolostrum ELISA K“mto'g'o"g’?a ve ark.
Tablo 4.2. Anne siitiinde ortalama NF konsantrasyonlari (ng/ml)
Ulke N NF ng/g veya Ornek Metot Kaynak
ng/ml
Tiirkiye 100  10,10+£0,98 ng/ml Annesiiti. ~ HPLC Bu calisma
e Guenther ve ark.
Almanya 1 0,3 ng/g Anne siitit GC-MS (2002)
; . Ademollo ve
Italya 10 32 ng/ml Anne siitit GC-MS ark. (2008)
. Otaka ve ark.
Japonya 5 0,65-1,4ng/g  Annesiiti GC-MS (2003)
Tayvan 59 4.47 nglg Anne siitit GC-MS Chen ve ark.

(2010)
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5. SONUC

Anne siitii, yenidogan bebegin sagligi ve gelisimi agisindan en Onemli besin
kaynagidir. Diinya Saglik Orgiiti (WHO) annelerin bebeklerini ilk alt1 ayda
emzirmelerini tavsiye etmektedir. Fakat 6nemli oranda cevresel kirleticiler insan
stitiinde tespit edilmeye baslanmistir ve bu Kirleticilerin ¢evremizde biyolojik olarak
birikimi siirekli olarak devam etmektedir. Cevresel kirleticilerin yenidogan bebekler
tizerindeki toksik etkilerini engellemek i¢in endiistriyel kimyasallarin {iretim ve
kullanma stireclerinin gozden gecirilmesi ve kontrollii bir sekilde incelenmesi
gerekmektedir. Bu kimyasallarin konsantrasyonlarinin su ortami ve su canlarinda

stirekli gozetilmesi insan saglig1 agisindan oldukg¢a 6nemlidir.

Tiirkiye’de anne siitiinde g¢evresel kirleticilerden BFA ve NF diizeylerinin
belirlenmesi ve bunlarin beslenme aliskanliklari ve diger g¢evresel faktorler ile
karsilagtirilmasi tizerine herhangi bir ¢alismaya rastlanilmamistir. Afyonkarahisar
ilinde 100 anne siitii iizerinde HPLC teknigi kullanilarak yapilan ¢aligmada tiim

annelerde bu kimyasallara rastlanilmigtir.

BFA lipofilik yapis1 diisiik olan bir kimyasal oldugu i¢in genellikle insan
viicudunda gliikuronit veya siilfat ile birlesmekte ve daha sonra idrarla atilmaktadir
(Ye ve ark., 2006). Bu 6zelligi ile BFA genellikle siitte fazla birikememektedir. BFA
genellikle plastik ve gida ambalaj kutularinda besinlere, oradan da insan viicuduna
ge¢mektedir. Bu calismada BFA diizeyi siit ve siit iirlinleri, yiyecekler ve kislik

kaplarda plastik kullanilmasi ile anlamli bir sekilde artis gostermektedir.

NF ise biyolojik olarak sudaki ¢okeltiler ve canlilarda birikebilen ve canlilar
icin toksik olan bir kimyasaldir. Insan viicuduna cesitli yollarla girebilmektedir.
Yiyecekler, su iriinleri, deterjanlar, temizlik ve kozmetik iiriinleri baslica maruz
kalma yollaridirlar. Bu ¢alismada incelen anne siitlerinde tespit edilen NF diizeyleri
balik tiiketimi, bulagiklar1 elde yikama ve evde temizlik iiriinii kullanma siklig1 ile
iligkili bulunmustur. Ayrica bebeginin yasi 0-6 ay arasinda olan annelerde ve dogum
kontrolii yontemi olarak prezervatif kullanan annelerde NF diizeyi yiiksek degerlerde

cikmustir. Gebelik 6ncesi BKi’si diisiik olan (<24 kg/m?) annelerde (n=48) ve
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tansiyon ve diyabet gibi kronik hastalig1 bulunan annelerde (n=7) NF diizeyi yiiksek
cikmustir.

Bu c¢alismada o6l¢iilen ortalama NF diizeylerinde eger 5 kg agirliginda bir
yenidogan giinde 700 gr siit igerse (Butte ve ark., 2002), yaklasik olarak giinliik kg
basina 1400 ng/kg oraninda NF almis olmaktadir. Bu deger suan kabul goren giinliik
tolere edilebilir limit olan 5000 ng/kg degerinden diisiiktiir (Nielsen ve ark., 2000).
Benzer bir hesaplama BFA i¢in yapildiginda, 5 kg agirliginda bir bebek giinliik 700
gr anne siitli icerse, BFA alimi1 yaklasik olarak giinliik 252 ng/kg olur. Bu da giinliik
tolere edilebilir diizeyden (5000 ng/kg) oldukea diistiiktiir (Tyl ve ark., 2002).

Bu smirlamalart goz 6niinde bulundurarak, bazi1 dngoriiler siralanabilir. BFA,
NF ve bunlarla ilgili etoksilatlarin varligi analiz edilen insan siitii orneklerinde
bebekler ve yenidoganlar i¢in herhangi bir tehlike olusturmamaktadir. Fakat cevresel
faktorlerden dolay: siirekli olarak insanlarin maruz kaldigi bu kimyasallarin sularda
ve degisik gida iriinlerinde arastirilmasi gerekmektedir. Bununla beraber, ¢evresel
kirleticilerden BFA ve NF’nin anne siitlerinde ol¢iilmesi, iilkemizde bu kimyasallar
lizerine yeni ¢alismalarin yapilmasi gerektigini gostermektedir. Ozellikle NF canli
dokularda biyolojik birikime neden olmaktadir. Besin yoluyla veya diger yollarla

anne viicuduna girmesi ve buradan yenidogan bebege ge¢mesi olduk¢a muhtemeldir.

Bu calisma; Tiirkiye’de yasayan kadinlarda anne siitlinde endokrin
bozucularin varligi lizerine yapilmis 6n hazirlik arastirmasi olarak degerlendirilebilir.
Tiirkiye’de farkli cografi bolgelerde yasayan annelerin siitlerinde ¢evresel endokrin

bozucularin varliginin aragtirilmasi faydali olacaktir.

Bu veriler, literatiirde rapor edilenlerle birlikte, baska arastirmalarin bu konu
tizerine ilerletilmesi gerektigini gostermektedir ve cevresel kirleticilerin yenidogan

cocuklar iizerindeki etkileri degerlendirilmeli ve olast tiim riskler belirlenmelidir.
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OZET

Anne Siitiinde Nonilfenol ve Bisfenol A Diizeylerinin Belirlenmesi

Bu ¢alismanin amaci Afyonkarahisar ilinde yasayan 100 anneye ait siit drneklerinde
Nonilfenol (NF) ve Bisfenol A (BFA) konsantrasyonlarini belirlemek ve annelerin
demografik ozellikleri, beslenme aligkanliklari, obstetrik Oykiileri ve temizlik ve
kozmetik iiriin kullanma faktorleri ile degisimlerini incelemektir. Siit 6rneklerindeki
BFA ve NF konsantrasyonlart HPLC teknigi ile asetonitril ve kat1 faz ekstraksiyon
kullanilarak hesaplanmistir. BFA diizeyi 0,36-16,34 ng/ml arasinda degisen
degerlerde tespit edilmistir. Ortalama BFA konsantrasyonu 1,82+0,22 (Ort + SH)
olarak degismektedir. NF yiiksek oranlarda ortalama 10,10+0,98 ng/ml olarak (0,04—
47,5 ng/ml) degismektedir.

Bu c¢alismada, BFA veya NF konsantrasyonlar: ile annelerin yas, mesleki
durum, egitim durumu ve gebelik sayisi ile herhangi bir farklilik goériilmemistir.
Balik tiiketim sikligi ile siitlerdeki NF diizeyi arasinda pozitif bir iligki bulunmustur.
Ayrica siklikla temizlik {riinii kullanan kadinlarda o6nemli bir sekilde yiiksek
oranlarda NF diizeyi gorilmiistiir. Stit ve siit drilinleri, yiyecekler ve kislik
malzemeler igin plastik kap kullanan annelerde besin saklama kaplarinda plastik

kullanilmasi ile BFA diizeyleri arasinda anlamli bir iligki bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Cevresel Kirleticiler; Nonilfenol; Bisfenol A; Endokrin Bozucu

Kimyasallar; Anne Siitii
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SUMMARY

Determination of Nonylphenol and Bisphenol A in Human Milk

The aims of this study were to determine the concentrations of Nonylphenol (NP)
and Bisphenol A (BPA) in 100 human milk samples in Afyonkarahisar, and to
examine related factors including mothers’ demographics, eating habits, obstetric
histories, usage of cleaning and cosmetic products. The BPA and NP concentrations
of milk samples were estimated by HPLC after the acetonitrile extraction and solid
phase extraction column purification. BPA was detected in the concentration range
of 0.36-16.34 ng/ml. The mean concentration of BPA was 1.82+0.22 (mean + SE)
ng/ml. NP has been found at the highest levels with mean concentrations of

10.10+0.98 ng/ml in the concentration range of 0.04-47.5 ng/ml.

In this study, there was no significant correlation between the concentrations
of BPA or NP in milk samples and the mother’s age, occupation, education, number
of pregnancy. A positive correlation among fish consumption and levels of NP in the
milk was observed. Women who used cleaning products had significantly higher NP
concentrations than those who used less. A significant correlation was found between
the levels of BPA and usage of plastic container in milk and dairy products, food and

winter food storage containers.

Keywords: Environmental Pollutants; Nonylphenol; Bisphenol; Endocrine
Disrupting Chemicals; Human Milk.
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EKLER

EK 1: ANKET

AFYON KOCATEPE UNiVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERIi ENSTITUSU

MEDIKAL BiYOLOJi VE GENETIK ANABILiM DALI DOKTORA PROGRAMI

ANNE SUTUNDE NONILFENOL ve BISFENOL A DUZEYININ BELIRLENMESI

RBOoNoa~®ONE

11.

12.

13.

14.

Isimli Tezin Anket Sorulari

Anket — numune no:
Anket uygulama tarihi
Adi soyadi:

Adres:

Telefon no:

Yast ..........

Ik adet yast..............
Kaginci gebelik..........
Bebek sayisi ..............

. Gebelik oncesi kullanilan kontraseptif yontem nedir?

Yontem kullanmadim
Prezarvatif

Spermisit

Ria

N N

v DIgeT

Ikamet yeri

a. Koy

b. Kasaba

c. llce

d. 1l merkezi

Ikamet ettiginiz bolge sanayi bolgelerine yakin mi1?

a. Evet ( yaklagik mesafe nedir?...........ccccoovvviviinininnicncn )
b. Hayir

Meslek

a. Ev Hanimu

b. Ciftei

C. Saglik calisani (ebe, hemsire, doktor, laborant vs.)

d. Ogretmen, egitmen vs.

€ Diger ..o

Eger calistyorsaniz mesleginiz geregi kimyasallara ve ilaglara direk temas ediyor
musunuz?

a. Evet

b. Hayir

c. Bazen
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15. Cevabiniz Evet ise ne tip kimyasallara maruz

kaltyorsunuz?..........ccoooeeiiinieiiiiieeeeeeeee

16. Egitim durumu

Po0 o

[k 6gretim

Lise

Yiiksek okul

Universite

Yiiksek lisans veya doktora

SAGLIK DURUM DEGERLENDIRMESI

TARAFINDAN DOLDURULACAK)
4. Hig diyet uyguladimz m1? (gebelik 6ncesi)

a.
b.
Cevabiniz evet ise kag kez diyet uyguladiniz?............ccecevveveennenne.
Kronik bir hastaliginiz var mi1?
a.
b.

o o

Evet
Hayir

Evet
Hayir

7. Cevabimiz evet ise kronik hastaliginiz
NEAIM?. ...

BESLENME ALISKANLIKLARININ DEGERLENDIRILMESI

1.

Evde ne tiir su i¢iyorsunuz?

a. Hazir su/damacana su

b. Kaynatilmis gesme suyu

€. Cesme suyu

d. Kuyu suyu

Giinde kag¢ kez yemek yiyor sunuz?

a. Diizensiz yemek yiyorum.

b. 2 ve daha az 6giin yiyorum.

C. 3 0giin yiyorum.

d. 3ana 3 ara 6giin yiyorum.

Genelde ne tip yemek yiyorsunuz?

a. Evde hazirlanmig yemekler yiyorum.
b. Hazir gidalar yiyorum.

Balik tiiketim sikliginiz nedir ?

a. Hig tiiketmiyorum
b. Cok nadir

¢. Ayda bir kez

d. 15 giinde bir kez

e. Haftada bir kez

f. Haftada 2 veya 3 kez
B

alik tiikketiminde en ¢ok ne tiir balik tiiketiyorsunuz?

Et tiikketim sikliginiz nedir?
a. Hig tiketmiyorum
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Cok nadir

15 giinde bir kez

Haftada bir kez

Haftada 2 veya 3 kez

. Her giin en az bir 6gilin

Siit ve siit tirtinleri alirken ne tip ambalaj tercih ediyorsunuz?
a. Plastik ambalaj

b. Pastorize kutu ambalaj

c. Cam ambalaj

d. Ambalaj fark etmiyor. Her tip kullaniyorum.

Th o oo

Yiyecek saklamak igin ne tip kap kullantyorsunuz?

a. Plastik kap veya torba

b. Cam kap

c. Beztorba

Kis i¢in yazdan hazirlanan yiyeceklerinizi (tursu, sal¢a vb.)ne tip kaplarda
muhafaza ediyorsunuz?

a. Plastik kap

b. Cam kap yada kavanoz

TEMIZLiK URUNLERiI KULLANIMI iLE iLGiLi BILGILER

1.

Camasir1 nasil yikiyorsunuz?

a. Elde yikiyorum.

b. Makinede yikiyorum.

c. Bazen elde bazen makinede yikiyorum.
Camagiri elde yikiyorsaniz ne siklikla yikiyorsunuz?
a. Her giin

b. ki giinde bir

c. Haftada iki kere

d. Haftada ikiden az

Camasin elde yikarken eldiven kullaniyor musunuz?
a. Evet

b. Hayir

c. Bazen

Bulasi1g1 nasil yikiyorsunuz?

a. Elde yikiyorum

b. Makinede yikiyorum

c. Bazen elde bazen makinede yikiyorum

Bulasig1 elde yikiyorsaniz ne siklikla yikiyorsunuz?
a. Giinde 3 ve daha fazla

b. Giinde iki kez

c. Giinde bir kez

Bulasig1 elde yikarken eldiven kullaniyor musunuz?

a. Evet

b. Hayir

c. bazen

Ev temizlik iirtinlerini ne siklikla kullaniyorsunuz?
a. Hergiin

b. ki giinde bir
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c. Haftada iki kez
d. Haftada bir ve daha az
8. Ev temizlik iiriinlerini kullanirken eldiven kullaniyor musunuz?
a. Evet
b. Hayir
c. Bazen

KOZMETIK URUNLERI KULLANIM BiLGIiLERIi

1.

Parfiim, deodorant ve rolon kullaniyor musunuz?
a. Evet

b. Hayir

Cevabiniz “Evet” ise siklig1 nedir?

a. Her giin 3 ve 3’den fazla

b. Her giin 1 veya 2 kez

C. 2 gilinde bir

d. Hafta da iki ve daha az

Cildinizi temizlerken temizleme soliisyonlar1 kullantyor musunuz?
a. Evet

b. Hayir

Cevabiniz “evet” ise siklig1 nedir?

a. Giuinde iki ve daha fazla

b. Giinde bir kez

C. Haftada tickez

d. Cok nadir
Genellikle kullandiginiz kozmetik {iriinlerini asagiya sikliklar1 ile yazar misiniz.
Kozmetik tiirii Kullanim yeri Kullanim sikligi

Sa¢ boyasi kullaniyor musunuz?
Hig kullanmadim

Gebelik sirasinda hayir
Evet ayda bir

Evet iki ayda bir

Evet {i¢ ayda bir

Evet y1l da iki ve daha az

~o o0 o
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