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TEZ BIiLDiRiMi

Tez i¢indeki biitiin bilgilerin etik davranis ve akademik kurallar gercevesinde
elde edilerek sunuldugunu, tez yazim kurallarina uygun olarak hazirlanan bu ¢aligmada
bana ait olmayan her tiirlii ifade ve bilginin kaynagina eksiksiz atif yapildigini ve tez
tizerinde Yiiksekogretim Kurulu tarafindan higbir degisiklik yapilamayacagi i¢in tezin
bilgisayar ekraninda goriintiilendiginde asil niisha ile ayni olmasi sorumlulugunun

tarafima ait oldugunu beyan ederim.

FiDAN KENAN



OZET

TERMAL KAGITLARDAN iNSANLARA GECEN BiSFENOL A
SEVIYELERININ INCELENMESI

Bisfenol A (BPA) bir ‘ksendstrojen’ olup endokrin fonksiyonel bozukluk
olusturan (endokrin bozucu) bir bilesiktir. Baglangicta BPA ¢evresel zayif bir dstrojen
olarak kabul edilmistir. Sonraki ¢alismalarda ise BPA’nin ¢ok diisiik konsantrasyonlar
da bile (pikomol, nanomol) nukleus disindaki reseptorlere baglanarak doku ve
hiicrelerin  fizyolojik fonksiyonlarin1 ¢ok yonlii  etkileyen Ozellikleri oldugu
gosterilmistir.

Bu calismada, toplum saglig1 agisindan son derece zararli oldugu diisiiniilen
termal kagitlardaki bisfenol A’nin (BPA) kantitatif olarak tayini i¢in kesin ve hassas bir
yontem gelistirilmistir. BPA termal kagitlardan asetonitril-su karisimi ile ekstrakte
edilmistir. BPA’nin ektraksiyon verimi {izerine organik ¢oziicii konsantrasyonunun,
pH’nin, ekstraksiyon sicakligi ve siiresinin etkileri incelenmistir. Optimize edilen
kosullar altinda (asetonitril:su oran1 40:60, pH=7, 60 °C’de, 8 saat), gelistirilen metot
bes farkli tipteki termal kagittan (kasa fisi, POS cihaz fisi, hastane barkodu, ATM fisi,
ucak bileti) BPA’nin ekstrakte edilmesi amaciyla uygulanmis ve BPA konsantrasyonlari
saptanmustir. Termal kagitlarn ortalama BPA icerikleri 8.91 — 10.27 mg g* arasinda
tespit edilmistir.

2019,28 sayfa

Anahtar Kelimeler: Termal Kagit, Bisfenol A (BPA), Ekstraksiyon, HPLC



ABSTRACT

INVESTIGATION OF BISPHENOL A LEVELS TRANSFORMED FROM
THERMAL PAPERS TO PEOPLE

Bisphenol A (BPA) is a eno xenoestrogen tir which is an endocrine disrupting
compound. Initially BPA was considered an environmentally weak estrogen.
Subsequent studies have shown that BPA can bind to receptors other than the nucleus,
even at very low concentrations (picomol, nanomol), and have multiple effects on the
physiological functions of tissues and cells.

In this study, a precise and sensitive method has been developed for the
quantitative determination of bisphenol A (BPA) in thermal papers, which is considered
to be extremely harmful to public health. BPA was extracted from thermal papers with
acetonitrile-water mixture. The effects of organic solvent concentration, pH, extraction
temperature and time on the extraction efficiency of BPA were investigated. Under
optimized conditions (acetonitrile: water ratio 40:60, pH = 7, 60 °C, 8 hours), the
developed method consists of five different types of thermal paper (cashier receipt, POS
device receipt, hospital barcode, ATM receipt, air ticket) BPA was used for extraction
and BPA concentrations were determined. The average BPA contents of the thermal
papers were between 8.91 and 10.27 mg g

2019,28 pages

Keywords: Thermal paper, Bisphenol A (BPA), Extraction, HPLC



TESEKKUR

Bu calismanin gerceklestirilmesinde, degerli bilgilerini benimle paylasan,
kendisine ne zaman danigssam bana kiymetli zamanini ayirip sabirla ve biiylik bir ilgiyle
bana faydali olabilmek i¢in elinden gelenden fazlasini sunan her sorun yasadigimda
yanina ¢ekinmeden gidebildigim, giiler yiiziinii ve samimiyetini benden esirgemeyen ve
gelecekteki mesleki hayatimda da bana verdigi degerli bilgilerden faydalanacagimi
diistindiiglim kiymetli ve danisman hoca statiisiinii hakkiyla yerine getiren Prof. Dr.
Sana SUNGUR a tesekkiirii bir borg biliyor ve siikranlarimi sunuyorum.

Tez Calismamda ve her konuda destegini esirgemeyen,sabirla bana yardimci
olan, ¢cok sevdigim esim Erdi KENAN’a tesekkiir ederim.

Ve son olarak ¢alisgmamda destegini ve bana olan giivenini benden esirgemeyen
ve beni bu giinlere sevgi ve saygi kelimelerinin anlamlarini bilecek sekilde yetistirerek
getiren ve benden hi¢bir zaman destegini esirgemeyen bu hayattaki en biliylik sansim

olan aileme sonsuz tesekkiirler.
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1. GIRIS

1.1.Endokrin Bozucular

1996 yilinda Ingiltere’de yapilan Weybridge konferansinda, endokrin bozucu
bilesikler “Endokrin bozucu, endokrin fonksiyonunda degisikliklere sebep olarak
organizmada ve ayni zamanda organizmanin yavrularinda istenmeyen etkenlere sebep
olan ekzojen bir maddedir. Potansiyel bir endokrin bozucu, organizmada endokrin
sistemde bozulmaya sebep olmasi beklenen oOzellikler gosteren maddedir” seklinde
tammmlanmistir.  Bu  kimyasallar, giinliik yasamda kullandigimiz plastik siseler,
deterjanlar, oyuncaklar, metal yiyecek kutulari, yiyecekler, termal kagitlar ve kozmetik
trlinlerde bulunmaktadir. Bu kimyasallar, ostrojenlere benzeyen etkilere sahip
olduklarindan dolay1 ¢evresel Ostrojen olarak da kabul gormiislerdir. Viicuda girdiginde
hormonlar taklit edip lireme sistemini etkileyen g¢evresel Ostrojenlerin dogada hemen
hemen birgok hayvan ¢esitlerinde (bazi baliklarda, memelilerde ve kuslarda) cinsiyet
bozukluklarina, sperm sayilarinda eksilmeye, cinsiyetsiz dogumlara, erkek
organizmalarda disilik, disi organizmalarda erkeklik oOzelliklerinin artmasina sebep
olduklar1 yapilan calismalarda tespit edilmistir. Canlilarin cevresel Ostrojene temas
ettikleri donemde aldiklar1 miktar ve zaman, ortaya ¢ikacak hastaliklarin boyutunda
onemli derecede rol oynamaktadir. Endokrin bozucu kimyasallarin viicuttaki yarilanma
Omiirleri uzundur. Bu yiizden diisiik dozda bile viicutta dnemli etkileri oldugu tespit
edilmistir. En 6nemli endokrin bozucu kimyasallarin baginda Bisfenol A gelmektedir.

1936°dan beri Ostrojenik etkileri tespit edilmis ve bilinmektedir (Gokerik, 2012).

1.1.1. Endokrin Bozucu Kimyasallarin Siiflandirilmasi

Endokrin bozucu kimyasallar dogal, sentetik ve g¢evresel endokrin bozucular
olmak iizere tice ayrilirlar. Dogal endokrin bozucular, dstrojen, testosteron gibi dogal
hormon yapisindaki maddelerdir. Sentetik olanlar, endokrin sistemi diizenlemek
amaciyla iiretilen dogum kontrol ilaglari, hormon ilaglari, baz1 hayvansal besin katki
maddeleridir. Cevresel endokrin bozucular ise, endiistride kullanilmak iizere iiretilen

kimyasallardan olusmaktadir (Cetinkaya, 2009).



1.1.2. Endokrin Bozucu Kimyasallarin Saghk Uzerindeki Etkileri

Endokrin bozucularin saglik tizerine etkileri daha ¢ok ilireme sistemi ve tiroit
fonksiyonunda olmaktadir. Giinliik yasamimizda tarimda, endiistride, evlerde kullanilan
pek ¢cok madde endokrin bozucu igermektedir (Gokerik, 2012).

Endokrin bozucular kadinlarda erken/ge¢ puberteye, polikistik over sendromuna,
kisirliga, rahim tiimorlerine, dogurganligin azalmasina, erken over yetmezligine, meme
tiimorlerine, gebelik  komplikasyonlarina ve endometriyal tiimorlere sebep
olabilmektedir. Erkek iireme sistemlerinde ise, endokrin bozucularin etkileri ile ilgili
calismalar sperm kalitesinde diislise, kisirliga, tirogenital abnormalitelere ve testikiiler
germ hiicreli tiimérlere neden olabildigini gdstermektedir (Aksan ve Ozdemir, 2016).

Fizyolojik ve psikolojik gelisim ve saglik agisindan tiroid hormon seviyelerinin
normal olmasi 6nemlidir. Endokrin bozucu kimyasallar tiroid hormonunun transfer
edildigi hiicre yiizeyindeki membran proteinlerine baglanirlar. Bu yiizden tiroid
hormonunun biyoyararliligin1 azaltirlar. Endokrin bozucularin tirotropin diizeyini, tiroit
voliimiinii, tiroit antikor diizeyini etkiledigi yoniinde calismalar da bulunmaktadir
(Yesilkaya, 2008).

Yiiksek dioksin diizeyi Diabetes Mellitus (DM) riskini yiikseltmekte ve glukoz
metabolizmasini bozmaktadir. Endokrin bozuculara uzun siire temasin insiilin direncini
artirdig1 gézlenmistir. Bu da DM gelisimini yiikselten bir faktordiir. Diisiik doz Bisfenol
A ve DES’in pankreatik alfa hiicrelerini ve devaminda glukagon sekresyonunu
etkiledigi gozlenmistir (Gokerik, 2012).

Prostat kanseri erkeklerde sikga goriilmektedir. Steroidlerin prostat kanserinin
niiksetmesine ve ilerlemesine sebep oldugu bilinmektedir. Genetik yapi, diyet, ¢cevresel
etkiler prostat kanser riskini etkilemektedir. Bir endokrin bozucu kimyasal olan
izoflavondan zengin diyetlerin prostat kanserinin ilerlemesine neden olabilecegi
bildirilmistir. Prostat kanseri ¢ift¢ilerde daha ¢ok goriilmektedir. Bu olay pestisitlere
daha ¢ok temas etmelerinden kaynaklanmaktadir (Gokerik, 2012).

Bisfenol A, polikarbonat plastiklerinin icerisinde ve 6zellikle de yiyecek, icecek
kaplarinda ve dis malzemelerinde, termal kagitlarin yapisinda bulunan ve Ostrojen
reseptorlerine baglanarak strojenik etki gdsteren bir kimyasal maddedir. intrauterin

Bisfenol A’ya maruz kalan erkek farelerde prostat biiylimesi, epididim agirliginin



diismesi ve anogenital bozukluklarin belirgin olarak yiikseldigi ve temasi olan disi
farelerin overlerinde yumurta sayisinin diistigii ispat edilmistir. Bisfenol A’nin, disi
farelerde endometrium epitel hiicrelerinin artmasina, overlerde degisikliklere ve uterus

agirhiginda yiikselmeye neden oldugu tespit edilmistir (Gokerik, 2012).

1.2. Bisfenol A (BPA)

Bisfenol A (2,2-bis(4-hidroksifenil)propan), iki fenol ve polikarbonat
molekiillerinin bir araya gelmesi sonucu olusan Ostrojenik endokrin bozucu bir
monomerdir. Fenolik kokulu, kristal yapida beyaz bir katidir. Ik kez 1905 yilinda
Zincke tarafindan iki mol fenol ve bir mol asetonun diisiik pH ve yiiksek sicaklikta
kondenzasyonu sonucunda sentezlenmistir (Koroglu, 2012). BPA’nin baz1 fiziksel ve
kimyasal 6zellikleri Cizelge 1.1°de verilmistir.

Cizelge 1.1. Bisfenol A’nin bazi fiziksel ve kimyasal 6zellikleri (Cao, 2010)

Kimyasal yapisi CHs
CHs3
Kimyasal formiilii Ci5H1602
Molekiiler agirhg: 228.29 g/mol
Ozgiil agirhig (g/cm?3) 1,060-1,195
Erime sicakhg (°C) 155
Kaynama sicakhigi (°C) 398
Sudaki ¢oziiniirligii (25°C’de) (g/m°) 300
Buhar basma (25°C’de) (Pa) 5,3 %10

1.2.1. Bisfenol A’nin Uretimi ve Kullanim Alanlari

Giiniimiizde ozellikle plastikleri sertlestirmek i¢in kullanilan BPA’nin, diinyada
yillik 2-3 milyon tonluk bir {iretimi vardir. BPA’ nin % 70’1 polikarbonat plastik
yapiminda, % 25’1 ise epoksi regine yapiminda kullanilmaktadir. Polikarbonat
plastikler; su sisesi, biberon, saklama kaplari, sise kapaklari, CD-DVD, gozliik camlari,
otomotiv parcalari, kursungecirmez camlar, toz boya, PVC pencereler ve is giivenlik

kasklar1 gibi alanlarda kullanilmaktadir. Epoksi regineler ise sebze, meyve,


https://tr.wikipedia.org/wiki/Plastik
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Bisphenol_A.svg

dondurulmus besinler, konserve triinler, alkollii ve alkolsiiz igecekler, siit tozu ve tursu
gibi salamura {rilinlerinin ambalajlarinin i¢ yiizeylerinin kaplamasinda, sarap ve su gibi
stvilarin depo kaplarinda kullanilmaktadir. Ayrica, su borulari, elektronik aletler, termal
kagitlar ve oyuncaklar gibi bir¢ok {iriinde de BPA siklikla kullanilmaktadir. Dolayisiyla,
BPA, insanlarin siklikla maruz kaldigi cevresel kimyasallardan birisidir (Er ve

Sarimehmetoglu, 2011).

1.2.2. Bisfenol A’ min Viicuda Alinmasi ve Saghk Uzerine Etkileri

Bisfenol A’ya maruziyet en ¢ok oral yolla, sonra solunum ve deri yoluyla
gerceklesmektedir. Viicuda oral yolla alman BPA, intestinal yolla hizli bir sekilde
emilmektedir. Karacigerde eliminasyona ugradiktan sonra glukuronik asit ile konjuge
olarak major metaboliti BPA glukuronite ve siilfat ile konjuge olarak da minor
metaboliti BPA siilfata dontigmektedir. BPA lipofilik oldugu i¢in viicutta yag agisindan
zengin dokularda birikebilecegi diisiinlilmektedir. Viicutta idrardan baska kanda, yag
dokusunda, semende, anne siitiinde, amniyotik sivida, plasenta ve fetusta, kolostrumda,
umbrikal kord kaninda ve tiikiirliikte de BPA saptanmistir (Durmaz ve Giray, 2013).

2010 yilinda Amerikan Gida ve ilag Dairesi tarafindan yaymlanan raporda
BPA’nin o6zellikle anne karninda ve cocukluk caginda zararli etkileri olabilecegi
belirtilmistir. Kanada BPA’nin toksik oldugunu agiklayan ilk iilke olmustur. Devaminda
ise birgok iilke 6zellikle de biberonlarda BPA kullanimini yasaklamislardir. Ulkemizde
ise 10.06.2011 tarihinde resmi gazetede Tarim ve Koy isleri Bakanlig: tarafindan Tiirk
Gida Kodeksi Gida Maddeleri ile Temasta Bulunan Plastik Madde ve Malzemeler
Teblig’inde degisiklik yapilmasi hakkinda bir teblig yayinlanmistir. Bu teblig ile,
referans numaras1 13480 olan 2,2-Bis(4-hidroksifenil) propan igin “SML(T) = 0.6
mg/kg TGK-Bebek Formiilleri ve TGK-Devam Formiilleri Tebliglerinde bebek olarak
tanimlanan tiiketici grubu i¢in kullanilan, polikarbonat madde ve malzemelerin
iretiminde kullanilamaz” ifadesi getirilmistir. BPA ilk siralarda ¢evresel zararsiz bir
Ostrojen olarak alinmistir. Ancak daha sonraki calismalarda BPA’nin cok diisiik
konsantrasyonlarda dahi doku ve hiicrelerin fizyolojik fonksiyonlarin1 her tiirlii
etkileyen Ozellikleri oldugu goriilmiistiir. Ayrica, BPA metabolitlerinin de BPA’nin
kendisinden daha giiglii 6strojenik aktivite gosterdigi goriilmiistiir. Bisfenol A, genler ve

proteinler ile etkilesime girebilmektedir (Koroglu, 2012).



Bisfenol A’ nin ksendstrojene ¢ok benzer bir 6zellikte olmasi onun bir endokrin
bozucu olmasina sebep olmaktadir. Yapilan ¢alismalarda BPA’nin insan ve hayvanlarin
endokrin sistemine etkisinden Otiirli, lireme sisteminin yani sira viicut gelisimini ve
davraniglarini etkilendigi de ifade edilmistir (Wolstenholme ve ark., 2011). BPA’nin,
kizlarda erken puberteye yol a¢tigi, diger yandan idrarda yiiksek oranda BPA tespit
edilen kizlarda meme biiylimesinin uzun siirmesine sebep oldugu ortaya konulmustur
(Braun ve Hauser, 2011). Ayrica, BPA prostat ve meme kanserinin tedavisini de
olumsuz etkilemektedir (Sharpe ve Drake, 2010). BPA oksidatif stres olusturarak
erkeklerde sperm azalmasina sebep olmaktadir (Wong ve Cheng, 2011). BPA, giinliik
yasamda kullanilan pek ¢ok iirliniin yani sira dis hekimliginde kullanilan bazi dolgu
maddelerinin yapisinda da yer almakta olup saglik acisindan bir tehlike olusturabilecegi
diisiiniilmektedir (Singh ve Li, 2012).

BPA’nin sinirsel gelisim {izerine etkisinin incelendigi bir ¢alismada, BPA’ya
anne karnindaki maruziyet ile ¢ocuklarin hiperaktifligi ve hir¢inligi arasinda dogru
orantt oldugu ve bu iliskinin kizlarda erkeklere oranla daha fazla oldugu saptanmistir
(Braun ve Hauser, 2011). Ayrica 6grenme giigliigii ve hafiza kaybi, dikkat eksikligi,
hirginlik, aksilik, sosyal ve seksliel davraniglarda anomali gibi ndropsikiyatrik
hastaliklara yol agtigini gosteren ¢ok sayida hayvanlar iizerinde yapilmis ¢aligmalar da
bulunmaktadir (Sungur ve ark., 2016).

BPA’nin KOAH iizerinde 6nemli bir role sahip olabilecegini ifade eden (Erden
ve ark, 2014), yiksek BPA’nin obeziteye sebep olabilecegini belirten (Carwile ve
Michels, 2011) galismalar da bulunmaktadir.

1.2.3. Bisfenol A’nin Yasal Sinir Degerleri

Amerika Cevre Koruma Ajansi (EPA), 1988 yilinda, BPA igin tolere edilebilir
giinliik alim miktarin1 0.05 mg/kg viicut agirligi/giin olarak belirlemistir. 2002 yilinda
Avrupa Birligi bu degeri 0.01 mg/kg viicut agirligi/giin olarak kabul etmistir (Kang ve
ark., 2006).

EC Directive tarafindan plastik materyalli kaplardan yiyeceklere gecen BPA limiti
0.6 pg g olarak belirlenmistir. Ayrica U.S. Environmental Protection Agency ve

Europen Food Safety Authority tarafindan giinliik alim miktari (TDI) 50 ug kg™ va/giin



olarak belirtilmistir. Health Canada’nin belirledigi bisfenol A’nin giinliik miktar1 (TDI)
ise 25 pg kg va/giin’diir. Tiirkiye’deki bisfenol A’ nin yasal smir degerleri Avrupa ile
gayet uyumludur. Bisfenol A’nin spesifik salinim limiti, Tiirk Gida Kodeksi, Gida
Maddeleri ile Temasta Bulunan Plastik Madde ve Malzemeler Hakkindaki Teblig’de 0.6
mg kg olarak belirlenmistir (Er ve Sarimehmetoglu, 2011)

1.3. Termal Kagitlar

Termal baski, kasa fisleri, ATM kagitlari, ugak biletleri, bagaj etiketleri, fakslar
gibi ¢ok cesitli ticari uygulamalarda kullanilmaktadir. Termal baski isleminde, basili
gorlintli 1siya duyarli termal kagidin {izerinden bir baski kafasinin gegmesi ile
olusturulmaktadir. Isinin etkisiyle termal kagitta renk degisimi meydana gelmektedir.
Bu olay termokromizm olarak isimlendirilmektedir. Bu islemlerde kullanilan
termokromik kagit 2 tabakadan olusmaktadir. Altta normal standart bir kagit, tistiinde
ise 1s1ya duyarl bir tabaka bulunmaktadir. Isiya duyarli tabaka termokromik boya, zayif
asidik renk degistirici (BPA) ve ¢oziicli olmak iizere 3 bilesenden ibarettir. Coziicii
olarak genellikle erime noktasi 45-65 °C arasinda olan uzun zincirli alifatik bilesikler
(doymus asitler, amidler, alkoller) kullanilmaktadir. Aktif bilesenler ¢oziicii igerisinde
¢Oziinmekte ve 1s1ya duyarli tabakanin tizerinden sicak baski kafasinin gegmesi ile renk
ortaya ¢ikmaktadir. Termokromik boyalarin ¢ogu spirolaktonlardir ve en yaygin olarak
kullanilan1 da kristal viyole laktondur. Bu boya g¢evre sicakliginda renksiz olup, baski
kafas1 araciligiyla ¢oziicliniin erime noktasinin iizerindeki bir sicakliga ulasildiginda
BPA boya ile etkileserek mavi rengin olusmasina neden olmaktadir. (Mendum ve ark.,
2011)
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Istya duyarl tabaka
|

A0 A %QA VA g A 0V A

Boa B RB0A0a A Badh

Standart kagit

0 Boya /\ Aktive edici

Sekil 1.2. Termal kagitlarin aktivasyonu (Mendum ve ark. 2011)

Sadece Avrupa’da 1 yil igerisinde termal kagit iiretiminde 1800 ton BPA
kullanilmigtir. Yapilan arastirmalar, biiyiik oranda BPA igeren (9-19 mg/30.5 cm),
diisilk miktarda BPA igeren (1-3 mg/30.5 cm) ve BPA igermeyen olmak {izere 3 gesit
termal kagidin bulundugunu gostermistir.



2. ONCEKI CALISMALAR

Biedermann ve arkadaslar1 (2010), Ziirih’teki ¢esitli magazalardan 13 adet kasa fisi
toplayarak, BPA igeriklerini analiz etmislerdir. Fislerde 8-17 g kg™ arasmnda BPA
saptamislardir. Sonrasinda, bu kagitlara 1 s, 5 s ve 60 s dokunma neticesinde
parmaklara sirasiyla yaklasik olarak 0.4 pg, 1.18 pg ve 1.5 pg BPA gectigini
saptamiglardir. Ayrica, cildin 1slak, nemli ya da yagli olmasina bagli olarak BPA
gecisinin nasil degistigini de incelemislerdir. Cilt 1slak ya da yagh oldugunda BPA
gecisinin yaklagik 10 kat daha fazla oldugunu ifade etmislerdir.

Liao ve Kannan (2011), Japonya, Kore ve Vietnam’dan 103 adet termal kagit 6rnegi
alarak BPA igeriklerini saptamislardir. Inceledikleri termal kagitlarin % 94’iinde
ortalama olarak 13.9 mg g! BPA bulundugunu tespit etmislerdir. Bir giinde cilt
tarafindan absorplanabilecek BPA miktarin1 insanlar lizerinde herhangi bir deneme
yapmaksizin hesap yoluyla 17.5 — 1300 ng/giin olarak belirlemislerdir. Bu
hesaplamalarda, Zalko ve ark. (2011), tarafindan ameliyatlar neticesinde ortaya ¢ikan
insan derileri ilizerinde yaptiklar1 c¢aligmalar sonucunda belirledikleri 1 gilinde insan
derisinin absorblayabilecegi maksimum BPA miktarindan yararlanmislardir.

Mendum ve arkadaslari (2011), Boston’daki 10 magazadan kasa fisi alarak
icerdikleri BPA miktarlarin1 belirlemislerdir. BPA konsantrasyonlarin1 0.30 - 1.70 g
BPA/100 g termal kagit seklinde saptamiglardir. Termal kagitlarin BPA maruziyetine
neden oldugunu ve BPA icermeyen kasa fislerinin kullanilmasi gerektigini ileri
siirmiislerdir.

Geens ve arkadaglar1 (2012), Belgika’daki ¢esitli diikkanlardan (kitapgi, restoran,
benzin istasyonu, banka, giyim magazasi, market, manav, hediyelik esya diikkani,
mobilyact) 44 adet kasa fisi toplamiglar ve bisfenol A igeriklerini tespit etmislerdir.
Inceledikleri drneklerin % 73’iinde 9-21 mg g arasinda BPA saptamislardir. Ayrica,
literatiirdeki bilgilerden yararlanarak (5 saniyelik normal dokunma ile 1.13 ng BPA’nin
viicuda gectigi, BPA’nin % 27’sinin cilt tarafindan absorblandig1 ve insanlarin glinde 2-
150 arasinda termal kagitlara dokundugu kabul edilmektedir (Biedermann ve ark.,
2010), insanlarin 1 gilinde termal kagitlar nedeniyle maruz kaldiklart minimum BPA

miktarini 445 ng olarak hesaplamislardir.



Tahmini ginlik alvm: kxCxHFxHTxAF /10° (ng/giin) (Biedermann ve ark., 2010)
k: Termal kagittan cilde BPA’nin gecis katsayisi (21522.4 ng/s)
C: Termal kagittaki BPA konsantrasyonu (ng/g)
HF : Termal kagida dokunma siklig1 (2-150 kez/giin)
HT : Dokunma siiresi (5 saniye)
AF : BPA’nin cilt tarafindan absorblanma faktorii (% 27)

Gao ve arkadaslar1 (2013), termal kagitlardaki BPA’y1 tespit edebilmek ig¢in
kantitatif bir metot gelistirmislerdir. Bu metotta, termal kagitlardaki BPA’y1 % 2’lik
NaOH c¢ozeltisi ile ekstrakte ettikten sonra, ekstrakte edilen analiti asili damla
mikroekstraksiyon yontemi ile zenginlestirmisler ve ardindan HPLC araciligiyla miktar
tayinini gerceklestirmislerdir. inceledikleri 7 tip termal kagitta (ATM kagidi, banka
dekontu, sinema bileti, tren bileti, eczane fisi, restoran fisi, magaza fisi) BPA
miktarlarim 0.53 — 20.9 mg g arasinda tespit etmislerdir. En diisiik BPA igerigini tren
biletinde, en yiiksek BPA degerini de ATM kagidinda saptamislardir.

Porras ve arkadaslar1 (2014), Finlandiya is Sagligi Enstitiisiinde ¢alisan 22-67
yaslar1 arasindaki 35 erkek, 86 kadin olmak iizere toplam 121 kisiden idrar 6rnekleri
alarak, idrarlarindaki BPA miktarlarim incelemislerdir. idrar BPA konsantrasyonlarini
2.6 pg L7 ortalama deger ile 0.8-18.9 pg L arasinda tespit etmislerdir. Bu kisileri
kontrol grubu olarak kabul etmislerdir. Daha sonra 2 simulasyon deneyi
gerceklestirmislerdir. Birincisinde marketlerde kasiyer olarak calisan 3 kisiden idrar
ornegi almislar ve idrarlarindaki ortalama BPA konsantrasyonlarmi 0.9; 1.7; 4.0 pg L
olarak belirlemislerdir. Bu degerlerin limit degerlerin altinda kaldigini belirtmislerdir.
Bu kisilerin her defasinda ii¢ parmaklari ile 5 s termal kagitlara maruz kaldiklarini, 8
saatlik bir ¢caligma siiresinde en az 140 kagida dokunacaklarini ve toplamda 11 dakika
maruz kalacaklarmi hesaplamiglardir. ikinci deneyde, kasiyerlerin her defasinda termal
kagitlara daha uzun stireli dokunmalar1 (5 dakika) saglanmis ve tekrar idrar BPA
seviyeleri dlglilmiistiir. Maksimum idrar BPA konsantrasyonu 10.3 pg L™ olarak tespit
edilmistir. Her iki deneyde de kontrol grubuna gore biiyiik farklar elde edemediklerini,
ancak az sayida kisi ile calistiklarini belirtmislerdir.

Hormann ve arkadaslar1 (2014), Kolombiya’daki 50 magazadan termal kagit
ornekleri almis ve BPA igeriklerini 11.5-26.3 mg g olarak belirlemislerdir. Calismanin
ikinci agamasinda, termal kagida 2 s, 15 s, 45 s maruz kalindiginda parmaklara sirasiyla
% 40’11k (235 pg), % 58’lik (339 pg), % 73’°lik (425 pg) bir BPA gecisinin meydana

geldigini saptamiglardir. Calismanin son asamasinda da, termal kagida dokunduktan



sonra patates kizartmasi yiyen kisilerin kan ve idrar BPA seviyelerini 6l¢miislerdir. 4
erkegin ortalama kan BPA seviyelerinde 5.60 ng ml™?, idrar seviyelerinde 0.89 ng ml*, 2
bayanin ortalama kan BPA seviyelerinde ise 9.66 ng ml™ ve idrar seviyelerinde de 4.79
ng mlt artis meydana geldigini belirlemislerdir. Elde ettikleri veriler neticesinde,
bayanlarda viicuda BPA gecisinin daha yiliksek oranlarda gergeklestigini, bunun da
cinsiyete bagl olarak cildin gecirgenliginin farklilik gdstermesi ile alakali olabilecegini
ifade etmislerdir.

Ehrlich ve arkadaslar1 (2014), Harvard Universitesi Halk Saglig1 dgrencileri ve
personelinden idrar 6rnekleri alarak BPA konsantrasyonlarini incelemislerdir. Yaslar
26-71 arasindaki beyaz, siyah ve Asyali 24 kisiye eldiven takmadan, 12 kisiye de
eldiven takarak termal kagitlara 2 saat boyunca dokunmalarini saglamislar ve hemen, 4,
8, 12 ve 24 saat sonra da idrar 6rnekleri almislardir. Eldiven takmayan kisilerin temas
sonrast alman idrarlarinda 2.1 pg L ortalama ile 1.4 - 3.3 ug L? arasinda, 4 saat
sonrasinda alman idrarlarinda 6.0 ug L™ ortalama ile 3.4 - 10.7 pg L arasinda, 8 saat
sonrasinda alman idrarlarinda 11.1 pg L™ ortalama ile 5.5 — 22.8 pg L arasinda, 12
saat sonrasinda alman idrarlarinda 10.5 ug L' ortalama ile 4.9 — 22.6 pg L arasinda, 24
saat sonrasinda alinan idrarlarinda da 4.7 ug L™ ortalama ile 2.4 — 9.1 ug L arasinda
BPA tespit edilmistir. 4, 8, 12 ve 24 saat sonrasinda idrar orneklerinde gergeklestirilen
her bir 6l¢lim, termal kagitlara temas sonrasi gergeklestirilen ilk 6lgiimden anlamli bir
sekilde farkli bulunurken, eldiven takan kisilerin idrarlarindaki BPA artis1 anlaml
bulunamamustir.

Goldinger ve arkadaslar1 (2015), Isvicre’de kullanilan termal kagitlardan (kasa
fisi, ATM fisi, park fisi, otobiis bileti gibi) 124 adet toplayarak analiz etmislerdir.
Incelenen &rneklerin 100 tanesinde 5.6 — 30.4 mg g* arasinda BPA tespit edilmistir.
Bunun yani sira, BPA’ya alternatif olarak 4 drnekte 8.3 — 12.6 mg g™ arasinda bisfenol
S (BPS), 11 6rnekte 3.3 — 8.2 mg gt arasinda Pergafast® 201 ve 9 drnekte de 3.4 - 13.2
mg g arasinda D-8 (WinCon-8) belirlemislerdir. Calismanin ikinci kisminda, saptanan
bu 4 maddenin 17f-estradiyol ve serbest testosteron seviyeleri iizerine etkilerini,
hormonal sistemde bulunan 16 proteine baglanma egilimlerini ve toksikolojik
potansiyellerini incelemislerdir. Her ne kadar yapilan ¢alisma sonucunda Pergafast®
201 ve D-8, BPA’ya gore daha iyi alternatifler olarak goriinseler de, net bir sonuca

varabilmek i¢in daha genis ¢apli incelemelerin yapilmasi gerektigini ifade etmislerdir.
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Russo ve arkadaslar1 (2017), Italya’daki marketlerden topladiklar1 50 adet kasa
fisinin BPA igeriklerini incelemislerdir. Incelenen 6rneklerin 44’iinde ortalama olarak
107.47 ng BPA / 100 mg kagit bulmuslardir. Daha sonra 70 kg’lik bir erigskinin termal
kagitlara maruziyet nedeniyle giinliik alacagt BPA miktarini 0.0625 pg/giin olarak
hesaplamiglardir. Bu gibi ciltsel temas neticesinde gilinliik alinabilecek maksimum
miktarin EFSA tarafindan 4 pg/kg viicut agirh@i/giin  olarak belirlendigini,
hesapladiklar1 degerin bu degerden diisiik oldugunu, ancak uzun siire temas sonucunda
yine de risk olusturabilecegini ifade etmislerdir.

Lee ve arkadaglar1 (2018), Kore’de 7 farkli markette 2 ile 16 yildan beri
calismakta olan 54 bayan kasiyerden idrar Ornegi alarak, BPA igeriklerini
belirlemislerdir. ilk vardiyada ¢aliganlarin idrarlarindaki BPA konsantrasyonlarini 0.40
ng mi™ ortalama ile 0.28 - 0.57 ng ml™ arasinda, son vardiyada calisanlarda ise, 0.90 ng
ml? ortalama ile 0.65 — 1.25 ng ml? arasinda tespit etmislerdir. Daha sonra 1 hafta
stireyle kasiyerlere eldiven giydirmisler ve sonrasinda tekrar idrarlarindaki BPA
miktarlarim1  6lgmiislerdir. [lk vardiyada calisanlarin idrarlarindaki BPA
konsantrasyonlarini 0.44 ng ml™ ortalama ile 0.32 - 0.60 ng mI™* arasinda, son vardiyada
calisanlarda ise, 0.49 ng ml* ortalama ile 0.35 — 0.67 ng ml™ arasinda tespit etmislerdir.
Son vardiyada calisan kasiyerlerden eldiven takmayanlarin idrarlarindaki BPA
miktarlariin eldiven takanlara kiyasla yaklasik 2 kat daha fazla bulundugunu ifade
etmislerdir. Ayrica, idrarda bulunan yiiksek BPA seviyelerinin aglik sekeri ve insiilin

direnci artis1 ile alakali oldugunu vurgulamislardir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Kullamilan Kimyasal Maddeler

Deneysel c¢alismalar sirasinda asagidaki kimyasal maddeler kullanilmistir.
Kimyasal maddeler kullanilmadan &nce herhangi bir saflastirma isleminden
gecirilmemistir. Kimyasal maddelerin adi, formiilii, alindiklart firma ve Kkatalog
numaralar1 Cizelge 3.1°de verilmistir.

Cizelge 3.1. Kimyasal maddelerin adi, Formiilii, alindiklar1 firma ve katalog numaralari

Kimyasal madde adx Firma adi ve katalog numarasi
Bisfenol A (C1sH1602) Aldrich 23965-8
Asetonitril (CH3CN) Merck 100003
Sodyum Hidroksit (NaOH) Merck 106462
Disodyum hidrojenfosfat dihidrat (Na2HPO4.2H-0) Merck 106576
Potasyumyum dihidrojenfosfat (KH2POs4) Merck 104873
Hidroklorik asit (HCI) Merck 100314
Sodyum kloriir (NaCl) Merck 106400
Potasyum kloriir (KCI) Merck 104935

3.1.2. Kullanilan Cihazlar

Calisma siiresince kullanilan cihazlar ve 6zellikleri Cizelge 3.2°de verilmistir.

Cizelge 3.2. Kullanilan cihazlar ve 6zellikleri

Cihazin ad Ozellikleri (Marka/Model)
HPLC Shimadzu LC20A model
Ultra saf su cihazi New Human Power | model
pH metre InoLab wtw serisi

Analitik terazi Sartorius BL210S

Isitict IKA RH basic 2
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3.2.Yontem

3.2.1. Kullamilan Cozeltilerin Hazirlanmasi

a) NaOH: 1 M NaOH’in sudaki ¢ozeltisi hazirlandi.

b) HCI: Sise iizerindeki 6zellikler kullanilarak (d: 1.19, % 37°1lik) % 25°lik HCI
¢Ozeltisi hazirlandi.

) Standart BPA ¢ozeltileri: 0.5, 1.0, 5.0, 10.0, 15.0, 20.0 mg ml**’lik asetonitril
icerisindeki ¢ozeltileri hazirlandu.

d) Asectonitril c¢ozeltileri: Hacimce 40:60; 50:50 ve 60:40 asetonitril:su
karisimlarindan olusan ¢ozeltiler hazirlandi.

e) Fosfat tamponu: 8 g NaCl, 0.2 g KCI, 1.44 g NaaHPO4 ve 0.24 g KH2PO4

karistirtlarak 1L'ye su ile tamamlanmustir.

3.2.2. Ornek Numunelerin Alinmasi

Her bir gruptan (kasa fisi, POS cihaz1 fisi, hastane barkodu, ATM fisi, ugak
bileti) 10’ar adet olmak iizere toplam 50 adet termal kagit 6rnegi Hatay bolgesinden

temin edilmistir.
3.3. Orneklerin Analizi
3.3.1. Termal Kagitlardan BPA Ekstraksiyonu

Her bir termal kagittan yaklasik 100 mg tartilarak, 10 ml pH’1 fosfat tamponu ve
1 M NaOH kullanilarak 7’ye ayarlanmis olan asetonitril:su (hacimce 40:60) karisimina
daldirilmis ve 60 °C’de 8 saat siireyle karigtirilmistir. Daha sonra slizme islemi

uygulanmis ve elde edilen siiziintiler BPA analizi icin HPLC’ye verilmistir.

(Biedermann ve ark. 2010)
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3.3.2. Bisfenol A Analizi
Orneklerdeki BPA miktarlart HPLC (Shimadzu LC20A model) araciligryla tayin
edilmistir. HPLC ¢alisma kosullar1 asagidaki gibidir. (Biedermann ve ark. 2010)

Akis hizi: 1 ml dk*!

Kolon sicakligi: 40 °C

Dalga boyu: 220 nm

Enjeksiyon hacmi: 20pl

Analiz siiresi: 15 dk.

Tastyic1 faz: %40 asetonitril sulu ¢ozeltisi

Dedektor: Diode Arroy Dedector (DAD) SPD-M20A
Kolon: Inertsil ODS-3 Spum 4.6x250 mm

Pompa: Shimadzu prominence LC-2DAD SP

Sistem kontrol cihazi: Shimadzu prominence SCL-10A VP
Kolon firini: Shimadzu prominence CTO-20A
Degazor: Shimadzu prominence DGU-20 A3
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

4.1. HPLC Cihazina Ait Kalibrasyon Verileri

Bisfenol A i¢in elde edilen kalibrasyon dogrusu Sekil 4.1°de verilmistir.

1400

v=58104x+32,28
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RE= DBV’
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500 /
400 /f//*f/
200
"J'///

0 T T T T 1
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BPA Konsantrasyonu (mg/ml)
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Sekil 4.1. Bisfenol A icin kalibrasyon grafigi

4.2. Gozlenebilme Sinir1, Belirlenebilme Sinirl, BPA Pikinin Alikonma Siiresinin

Belirlenmesi

BPA ic¢in 20’ser adet ayr1 ayr1 sahit numunelerine ait Ol¢imlerin standart
sapmalar1 hesaplanarak gozlenebilme sinir1 (LOD) ve belirlenebilme smir1 (LOQ)

degerleri agagidaki formiillerden yararlanilarak hesaplanmistir.

3s
LoD =—
m (4.1)
L0Q = 10s
m (4.2)

s = Sahit numuneye ait dl¢giimlerin standart sapmasi

m = Dogrunun egimi
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Geri kazanim orani ise, spike yontemi gerg¢ek ornek ile hesaplanmistir.

R = Cgl’:lz!anan - Cl’:l:"nak

Cspz'ka (43)

BPA i¢in hesaplanan LOD, LOQ, R?, % R degerleri ve alikonma siiresi Cizelge
4.1°de gosterilmistir. Hazirlanan standart ¢ozeltiler HPLC cihazina verilmis ve materyal
ve yontem kisminda belirtilen sartlarda, BPA pikinin 13.42 dakikada geldigi

belirlenmistir. Elde edilen sonuglar Sekil 4.2°de gosterilmistir.

Cizelge 4.1. BPA i¢in LOD, LOQ ve korelasyon katsayis1 degerleri

Bilesik Ahkonma Korelasyon LOD LOQ Geri
Adi Siiresi Katsayisi (ma/g) (mg/g) Kazanim
(dak) (R? % R
BPA 13.42 0.9999 0.010 0.033 92.6 — 103.4

175 —

190nm4nm (1.00)

150 —

©0 ] 13.421

50 —

25 —

00 -

Sekil 4.2. 50 mg/ml’lik BPA standardina ait kromatogram

16



4.3. BPA’nin Ekstraksiyon Verimini Etkileyen Faktorler

BPA’nin ektraksiyon verimi iizerine organik ¢oziicii konsantrasyonunun,
ekstraksiyon sicakligi ve siiresinin, pH’in etkilerini incelemek amaciyla, tiim termal
kagit ornekleri kendi i¢lerinde kiiciik pargalara ayrilarak karistirilmis ve deneysel

calismalar bu karisimdan alinan tartimlarla gerceklestirilmistir.

4.3.1. BPA Ekstraksiyonu Uzerine Organik Coziicii Konsantrasyonunun Etkisi

BPA ekstraksiyonu iizerine organik c¢Ozilicii konsantrasyonunun etkisi,
asetonitril:su oranlari hacimce 40:60; 50:50 ve 60:40 olacak sekilde ayarlanarak
denenmistir. Karisimlarin pH’1 fosfat tamponu ve 1 M NaOH’den yararlanilarak 7’ye
getirilmis ve karistirma islemi 60 °C’de 8 saat siireyle uygulanmistir. Elde edilen
sonuglar Cizelge 4.2°de verilmistir. Ayrica, sonuglarin daha net bir sekilde gériinmesi
acisindan veriler Sekil 4.3’de de gosterilmistir. Sekilden de goriilecegi gibi, termal
kagitlardan en fazla BPA ekstraksiyonunun asetonitril:su oram1 hacimce 40:60

oldugunda gerceklestigi saptanmustir.

Cizelge 4.2. BPA ekstraksiyonu {izerine organik ¢6ziicii konsantrasyonunun etkisi

BPA Konsantrasyonu (mg/g)

Asetonitril:Su

(VIV) 60:40 50:50 40:60
Atm Fisi 1.41 £0.002 4.73 £0.004 9.94 £0.008
POS Cihazi 1.02 £0.001 5.03 £0.004 8.91 £0.007
Ugak Bileti 0.66 +0.001 4.69 +0.004 8.58 £0.007
Market Fisi 1.74 +0.003 4.58 +0.003 9.38 £0.008

Hastane Barkodu

1.90 £0.003

4.90 +0.004

10.27+0.009
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Sekil 4.3 BPA ekstraksiyonu iizerine organik ¢oziicli konsantrasyonunun etkisi.

4.3.2. BPA Ekstraksiyonu Uzerine, Ekstraksiyon Sicakligi ve Siiresinin Etkisi

BPA ekstraksiyonu iizerine, ekstraksiyon sicaklig1 ve siiresinin etkisini incelemek
amaciyla gergeklestirilen deneylerde, sicaklik 25 °C, 40 °C, 60 °C ve 80 °C olarak,
stireler ise 3, 5, 8 ve 10 saat olarak ayarlanmistir. Deneyler, asetonitril:su oran1 hacimce
40:60 ve pH=7 olan ¢ozeltilerde gerceklestirilmistir. Elde edilen sonuglar Cizelge 4.3 ve
4.4°de verilmistir. Ayrica Sekil 4.4 ve 4.5’de de gosterilmistir. Termal kagitlardan en

fazla BPA ekstraksiyonunun 60 °C sicaklikta ve 8 saatlik karistirma sonucunda

gerceklestigi gorilmiistiir.
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Cizelge 4.3. BPA ekstraksiyonu tizerine sicakligin etkisi

BPA Konsantrasyonu (mg/g)

Sicaklik 25 40 60 80
(®)
Atm Fisi 1,09 £0.001 6,14 £0.005 9,94 £0.008 9,93 +£0.008
POS Cihaz1 1,16 £0.002 4,97 +£0.004 8,91 +0.007 8,91 +0.007
Fisi
Ugak Bileti 0,72 £0.001 4,30 +0.003 8,58 +0.007 8,57 +0.007
Market Fisi 1,06 £0.001 6,67 £0.005 9,38 £0.008 9,38 £0.008
Hastane 1,99 +0.003 5,54 £0.004 10,27+0.009 10,26+0.009
Barkodu
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Sekil 4.4. BPA ekstraksiyonu iizerine sicakligin etkisi
Cizelge 4.4. BPA ekstraksiyonu {izerine siirenin etkisi
BPA Konsantrasyonu (mg/qg)
Siire 3 5 8 10
(saat)
Atm Fisi 1,60 +0.002 6,34 £0.005 9,94 £0.008 9,94 £0.008
POS Cihaz1 1,06 +£0.001 6,58 +0.005 8,91 +0.007 8,90 +0.007
Fisi
Ucak Bileti 0,64 +0.001 6,02 +0.004 8,58 +0.007 8,57 £0.007
Market Fisi 1,11 +£0.001 6,49 £0.005 9,38 £0.008 9,40 £0.008
Hastane 1,98 +0.003 7,21 £0.006 10,27+0.009 10,26+0.009
Barkodu
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Sekil 4.5. BPA ekstraksiyonu iizerine siirenin etkisi.

4.3.3. BPA Ekstraksiyonu Uzerine pH’1n Etkisi

BPA ekstraksiyonu iizerine pH’1n etkisi, pH degerleri 3, 5, 7 ve 9 olacak sekilde
ayarlanarak denenmistir. Benzer sekilde, deneyler, asetonitril:su oran1 hacimce 40:60 ve
pH=7 olan c¢ozeltilerde 60 °C’de ger¢eklestirilmistir. Elde edilen sonuglar Cizelge
4.5°de verilmistir. Ayrica Sekil 4.6’da da gosterilmistir. Termal kagitlardan en fazla

BPA ekstraksiyonu pH 7’de ger¢eklesmistir.

Cizelge 4.5. BPA ekstraksiyonu iizerine pH’1n etkisi

BPA Konsantrasyonu (mg/g)

pH 3 5 7 9
Atm Fisi 1.11 +0.001 2.93 £0.003 9.94 +0.008 9.95 +0.008
POS Cihaz1  1.92 +0.003 3.76 £0.004 8.91 +0.007 8.90 +0.007
Fisi
Ucak Bileti 1.33 £0.002 3.18 £0.003 8.58 £0.007 8.32 £0.007
Market Fisi 1.05 +£0.001 3.38 £0.003 9.38 £0.008 9.40 +0.008
Hastane 2.63 +0.003 4.23 +0.004 10.27+0.009 10.30+0.009
Barkodu
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Sekil 4.6. BPA ekstraksiyonu iizerine pH’1n etkisi

4.4 Termal Kagitlarin BPA Icerikleri

Belirlenen optimum sartlar kullanilarak, toplanan termal kagitlarin BPA igerikleri
belirlenmis ve elde edilen sonuclar Cizelge 4.6’da verilmistir. Termal kagitlarin
ortalama BPA icerikleri 8.91 — 10.27 mg g* arasinda tespit edilmistir. Ortalama BPA
konsantrasyonlar1 hastane barkotlarinda 10.27 mg g, kasa fislerinde 9.38 mg g, POS
cihazi figlerinde 8.91 mg g, ATM fislerinde 9.94 mg g ve ugak biletlerinde 8.58 mg

g! olarak bulunmustur.
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Cizelge 4.6. Termal kagitlarin BPA igerikleri

Ornek Derece BPA Konsantrasyonu
(mg/9)

Minimum 9.95+0.18
Hastane barkodu Maksimum 10.53 £0.20
Ortalama 10.27 £0.20

Minimum 9.14+0.26
Kasa fisi Maksimum 10.05 +£0.29
Ortalama 9.38+0.27

Minimum 8.43+0.24

POS cihazi fisi Maksimum 9.38 +0.27
Ortalama 891 +£0.26

Minimum 9.59+0.15

ATM fisi Maksimum 10.22 £ 0.18
Ortalama 9.94+0.16

Minimum 8.14+0.29

Ucak bileti Maksimum 9.01 £0.33
Ortalama 8.58+0.31

Literatiirde (Biederman ve ark.2010) genellikle kasa fislerinin BPA igerikleri
incelenmis olup, Biedermann ve arkadaslarinin (2010) calismasinda 8-17 g kg™
arasinda, Mendum ve arkadaglarinin ¢alismasinda (2011), 0.30-1.70 g/100 g arasinda,
Geens ve arkadaslarmin ¢alismasinda (2012) 9-21 mg ¢! arasinda, Gao ve
arkadaslarmin ¢alismasinda (2013) 0.53-20.9 mg ¢! arasinda, Hormann ve
arkadaglarinin  galismasinda (2014) 11.5-26.3 mg g arasinda, Goldinger ve
arkadaslarmin ¢alismasinda (2015) 5.6-30.4 mg g arasinda, Russo ve arkadaslarmin
calismasinda (2017) 107.47 ng/100 mg arasinda bulunmustur. Bu veriler, elde ettigimiz
sonuclarla karsilastirildiginda, kasa fislerinde tespit edilen BPA miktarlarinin genellikle

benzer olduklar goriilmektedir.
4.5.Termal Kagitlardan insanlara Gecen BPA Miktarlarimin Hesaplanmasi

Literatiirde, bir giinde termal kagitlara temas sonucu insanlara gegen tahmini BPA

miktarin1 hesaplamakta asagidaki formiilden yararlanilmaktadir.
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Tahmini ginlik alim: kxCxHFxHTxAF /10° (ng/giin) (Biedermann ve ark. 2010)

k: Termal kagittan cilde BPA’nin gecis katsayisi (21522.4 ng/s)
C: Termal kagittaki BPA konsantrasyonu (p1g/g)
HF : Termal kagida dokunma siklig1 (2-150 kez/giin)
HT : Dokunma siiresi (5 saniye)
AF : BPA’nin cilt tarafindan absorblanma faktorii (% 27)
Yukaridaki formiilden ve incelenen termal kagitlarin BPA igeriklerinden
yararlanilarak tahmini giinlilk alim miktarlar1 hesaplanmis ve elde edilen sonuglar

Cizelge 4.7°de verilmistir.

Cizelge 4.7. Tahmini giinliik alim miktarlart

Ornek Minimum gecen miktar Maksimum gecen miktar
(ng/giin) (ng/giin)
Hastane barkodu 596.8 44759.6
Kasa fisi 545.1 40880.7
POS cihazi fisi 517.8 38831.3
ATM fisi 577.6 43321.4
Ucak bileti 498.6 37394.1

Cizelgeden de goriilecegi gibi, bir giinde termal kagitlara minimum 5’er
saniyelik 2 kez dokunma sonucunda 498.6 — 596.8 ng arasinda, maksimum 150 kez
dokunma sonucunda ise 37394.1 — 44759.6 ng arasinda insan viicuduna BPA gectigi
belirlenmistir.

Literatlirde benzer sekilde hesaplanan 1 giinde insan viicuduna termal kagitlara
kisa siireli dokunma sonucunda gecen BPA miktarlari, Biedermann ve arkadaslarinin
calismasinda (2010) 1.18 pg olarak, Liao ve Kannan’in ¢aligmasinda (2011) 17.5-1300
ng olarak, Geens ve arkadaslarinin calismasinda (2012) 445 ng olarak, Hormann ve
arkadaslarinin ¢alismasinda (2014) 235 ug olarak, Russo ve arkadaslarinin ¢alismasinda
(2017) 0.0625 pg olarak hesaplanmistir. Bizim ¢alismamizda elde edilen sonuglar daha

cok Geens ve arkadaglarinin elde ettigi sonuglara benzer olarak bulunmustur.
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5. SONUC VE ONERILER

Baslangicta BPA ¢evresel zayif bir Ostrojen olarak kabul edilmistir. Fakat daha
sonraki ¢alismalarda BPA’nin ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bile, nukleus disindaki
reseptorlere baglanarak doku ve hiicrelerin fizyolojik fonksiyonlarini ¢ok yonli
etkileyen 6zellikleri oldugu gosterilmistir. Bisfenol A, genler ve proteinler ile etkilesime
girebilmekte ve kalp, bobrek, karaciger gibi organlar iizerinde toksik etkiler
olusturabilmektedir. Bununla birlikte, BPA iiretimi diinyada yillik olarak 2-3 milyon
tonu asmaktadir.

Termal baski, kasa fisleri, ATM kagitlari, ucak biletleri, bagaj etiketleri, fakslar
gibi ¢ok cesitli ticari uygulamalarda sik¢a kullanilmaktadir. Termal kagitlarda kullanilan
BPA miktar1 ise oldukg¢a fazla olup, sadece Avrupa’da 1 yilda bu amagla kullanilan
BPA miktar1 1800 tonu bulmaktadir.

Literatiirde, gidalardaki ya da gevresel orneklerdeki BPA’nin belirlenmesine
yonelik olarak kullanilan ¢ok sayida analitik yontem bulunmaktadir. Bununla birlikte,
bu caligmalarin ¢ogu sivi ornekler iizerine yogunlasmistir. Kagit ve kagit tirtinleri gibi
kat1 6rneklerdeki BPA’nin saptanmasina iliskin calismalar ise, olduk¢a sinirlt sayidadir.
Kati orneklerdeki BPA’nin belirlenebilmesi igin gergeklestirilen ¢aligmalarda biiyiik
miktarlarda metanol ya da etanol gibi ekstraksiyon ¢oziiciileri kullanilmaktadir. Bu
calismada gelistirilen metodun en biiyilik avantaji, kullanilan ¢6ziicli miktarinin oldukca
az olmasi ve dolayisiyla da yontemin maliyetinin diisiik olmasidir.

Bu calismada, BPA termal kagitlardan asetonitril-su karisimi ile ekstrakte
edilmistir. BPA’nin ektraksiyon verimi iizerine organik ¢6ziicli konsantrasyonunun,
ekstraksiyon sicakligi ve siiresinin, pH 'nin etkileri incelenmistir.

BPA ekstraksiyonu {izerine organik ¢0ziicii konsantrasyonunun etkisi,
asetonitril:su oranlar1 hacimce 40:60; 50:50 ve 60:40 olacak sekilde ayarlanarak
denenmis ve termal kagitlardan en fazla BPA ekstraksiyonunun asetonitril:su oram
hacimce 40:60 oldugunda gergeklestigi saptanmustir.

BPA ekstraksiyonu iizerine, ekstraksiyon sicaklig1 ve siiresinin etkisini incelemek
amaciyla gerceklestirilen deneylerde, sicaklik 25 °C, 40 °C, 60 °C ve 80 °C olarak,
siireler ise 3, 5, 8 ve 10 saat olarak ayarlanmis ve termal kagitlardan en fazla BPA
ekstraksiyonunun 60 °C sicaklikta ve 8 saatlik karistirma sonucunda gerceklestigi

gOriilmiistiir.
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BPA ekstraksiyonu iizerine pH’1n etkisi, pH degerleri 3, 5, 7 ve 9 olacak sekilde
ayarlanarak denenmis ve termal kagitlardan en fazla BPA ekstraksiyonu pH 7’de
gerceklesmistir.

Optimize edilen kosullar altinda (asetonitril:su oran1 40:60, pH=7, 60 °C’de, 8
saat), gelistirilen metot bes farkli tipteki termal kagittan (kasa fisi, POS cihaz1 fisi,
hastane barkodu, ATM fisi, ucgak bileti) BPA’nin ekstrakte edilmesi amaciyla
uygulanmis ve ortalama BPA konsantrasyonlar1 8.91-10.27 mg g araliginda
saptanmustir. Hastane barkodlarinda 9.95 — 10.53 mg g* araliginda, kasa fislerinde 9.14
—10.05 mg g* araliginda, POS cihaz fislerinde 8.43 — 9.38 mg g araliginda, ATM
fislerinde 9.59 — 10.22 mg g araliginda ve ucak biletlerinde 8.14 — 9.01 mg g*
araliginda BPA saptanmustir. Elde edilen sonuglardan, incelenen termal kagitlar
icerisinde en fazla BPA iceriginin hastane barkodlarinda, en az ise ucak biletlerinde
bulundugu tespit edilmistir.

Termal kagitlardan insanlara gegen BPA miktarlar1 hesaplanmis ve bir giinde
minimum 5’er saniyelik 2 kez dokunma sonucunda hastane barkodlarindan 596.8 ng,
kasa fislerinden 545.1 ng, POS cihaz fislerinden 517.8 ng, ATM fislerinden 577.6 ng,
ucak biletlerinden 498.6 ng, bir giinde maksimum 5’er saniyelik 150 kez dokunma
sonucunda hastane barkodlarindan 44759.6 ng, kasa fislerinden 40880.7 ng, POS cihazi
fislerinden 38831.3 ng, ATM fislerinden 43321.4 ng, ucak biletlerinden 37394.1 ng
gececegi bulunmustur. Elde edilen sonuglar, isleri geregi termal kagitlara maruz olan
kisilerin viicutlarina ¢ok daha fazla miktarlarda BPA gectigini gostermistir.

Sonug olarak, gelistirilen metot termal kagit 6rneklerinden BPA’nin kantitatif
olarak belirlenmesi igin basariyla uygulanmistir. Ucuz, kolay ve hizli bir yontem olarak

kagit ve kagit tirtinlerindeki BPA tayinlerinde rahatlikla kullanilabilecek bir yontemdir.
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