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SEBEKE SULARINDA VE SISELENMIS iCME SULARINDA OSTROJENIK
AKTIVITENIN ARASTIRILMASI VE ENDOKRIN SISTEMINI BOZUCU
MADDELERIN VARLIGI iLE iLISKiLENDIRILMESI

OZET

Cesitli dogal ya da sentetik maddeler kimyasal yapilar1 nedeni ile canlilarin endokrin
sistemini etkileyebilmekte, bu nedenle “Endokrin Bozucu Maddeler (EBM)” olarak
adlandirilmaktadir. Atiksularda ve sularda bulunan bazi maddeler de Ostrojenik
aktiviteleri nedeniyle Endokrin Bozucu Maddeler (EBM) olarak kabul edilmektedir.

Su canlilarin yagsamini siirdiirebilmesi i¢in ihtiya¢ duydugu temel bir bilesiktir. Sularda
bulunan kirleticiler canlilar i¢in ciddi problemler yaratabileceginden {iizerinde
durulmasi gereken bir konudur. Bu kirleticilerden EBM’ler, hem evsel ve endiistriyel
atiksulardan noktasal kirletici olarak hem de tarim alanlarindan yayili kirletici olarak
su kaynaklarina karigmakta ve sularda Ostrojenik aktivite olusturmaktadir. Sucul
canlilarin yani sira insanlar da, bu maddelerin igme suyu aritma tesislerinde tam olarak
aritilamamasi ya da igcme suyu dagitim sebekelerinde ve evlerde kullanilan plastik
malzemeli su borulari nedeniyle EBM’lere maruz kalabilmektedir. Bu durum da
Ostrojenik aktiviteye sahip maddelerin hem cevre hem de insan sagligi icin risk
olusturmasina neden olmaktadir. Ayrica, igme sularinin ticari olarak biiyiik oranda
polikarbonat yapili damacanalar ve polietilen tereftalat (PET) yapili siseler igerisinde
satisa sunulmakta olmasi, sebeke sularinin igme suyu kalitesine glivenilmemesi ve
plastik yapili siselerin pratik olmasi sebebiyle siselenmis sulari daha gok tercih eden
insanlarin da Ostrojenik aktivite gdsterme potansiyeli olan sulara maruz kalmasina
sebep olmaktadir.

EBM’lerin organizmalarda ¢ok ciddi hasarlara yol actigi bilinmektedir. Cinsiyet
farklilasmalar1 ve tireme sisteminde olusan problemler endokrin bozucu maddelerin
toksikolojik degerlendirmelerinin ana konusu olmasina ragmen, kanser, metabolik
fonksiyonlar, bagisiklik sistemi ve gelisme fonksiyonlari, biiylime, davranis ve hafiza
bozukluklarina potansiyel etkisi de endiseye sebep olmaktadir (Dorival-Garcia ve dig.,
2012; Plotan ve dig., 2013).

Dogal (estron ve 17B-estradiol) ve sentetik (17a-etinilestradiol) hormonlar, EBM
arasinda ilk siray1 almakta olup bu maddeler hormon tedavisi ya da dogum kontrolii
amaciyla kullanildiklarindan, evsel atiksularin desarji sonucunda dogal sulara
karigmakta ve ¢esitli organizmalarda problem yaratmaktadir. Hormonlara ilave olarak
DDT ve atrazin gibi organik yapili pestisitler de EBM arasinda sayilabilir. Ayrica,
atese dayanikli malzemelerin, yiizeysel aktif maddelerin, pestisitlerin, polikarbonat ve
epoksi reginelerin yapiminda kullanilan alkilfenoller ve bisfenol A gibi maddeler de
EBM arasinda yer almaktadir. Bisfenol A, temel olarak epoksi reginelerinin ve
polikarbonat plastiklerin tiretiminde kullanilmaktadir (Crain ve dig., 2007; Wright-
Walters ve dig., 2011). igme sularmin biiyiik dlciide polikarbonat siselerde satiliyor
olmasi nedeniyle bisfenol A iceren polikarbonat siselerdeki sularin dstrojenik aktivite
acisindan 6nemli olabilecegi diistiniilmektedir.

EBM’lerin su ¢evrimine girme yolu en ¢ok atiksu aritma tesislerinden gevreye desarj
ile olmaktadir. Ancak, EBM arasinda ¢esitli pestisitler de yer aldigindan, sadece
noktasal kirlilik kaynaklar1 degil, yayili kirlilik kaynaklart da EBM 'nin yiizeysel sulara

Xvii



ve yeralt1 sularina karigmasina sebep olabilmektedir. Giinlimiizde birgok i¢cme suyu
aritma tesisinde ham su olarak yiizeysel su kaynaklar1 kullanildigindan, i¢gme suyu
aritma tesislerinde giderilemeyen ylizeysel su kaynakli endokrin bozucu maddelerin
icme suyuna karigma ihtimali s6z konusudur (Zhang ve dig., 2013).

Hem sebeke sular1 hem de siselenmis sular sebekeye verilmeden ya da siselenmeden
once klorlama ya da ozonlama gibi dezenfeksiyon islemlerine tabii tutulmaktadir. Bu
yontemler EBM’lerin oksidasyonuna sebep olarak konsantrasyonlarini azaltabilir.
Ozonlama sonucunda EBM’in parcalanmasi sonucunda Ostrojenik aktivitenin
azalmasi s6z konusu olabilirken, klorlama sonucunda olusabilecek olan klorlanmis
EBM de 6strojenik aktivite gosterebilir (Fan ve dig., 2013). Ayrica, su kaynaginda
bulunabilecek EBM’e ilave olarak, igme suyu sebekesinde ya da bina i¢i dagitim
sistemlerinde bulunan plastik borularla temas yoluyla sebekeye verilen sulara EBM
karigma ihtimali mevcuttur. Bunun haricinde, plastik su depolarindan da sulara EBM
karigma potansiyeli vardir. Benzer sekilde, siselenmis sularda da, kullanilan sisenin
materyaline ve sisenin saklanma kosullarina bagli olarak dstrojenik aktivitenin artmasi
ya da olugmasi miimkiindiir. Ozellikle yiiksek pH’mn polikarbonat damacanalardan
suya gecen bisfenol A miktarini arttirdigi belirtilmektedir (Hoekstra ve Simoneau,
2013). Bunun disinda giineslenme siiresi ve sicakligin da 6nemli etki gésterme ihtimali
olabilir.

Bu tez ¢alismasinda Istanbul’da su sebekesinden saglanan sularda ve satin alman
cesitli siselenmis igme sularinda endokrin sistemini bozabilecek maddelerinin varligi,
maya bazli bir biyodeney ile olusturacaklar1 6strojenik aktivitenin dl¢tilmesi yoluyla
incelenmistir. Numuneler, son kullaniciya gelen durumu yansitmasi agisindan
Istanbul’daki bes farkl1 igme suyu aritma tesisince beslenen bélgelerde, her igme suyu
aritma tesisini temsilen segilen en az iki evden alinmistir. Her mevsimi temsilen ayr1
ayrt numune alimi gergeklestirilmistir. Siselenmis sularda ise, iginde bulunduklar
plastik malzemeden dolayi, saklama kosullar1 Ostrojenik aktiviteye etki
edebileceginden, sicaklik, pH ve fotolizin etkisine bakmak iizere deneyler
yiirlitiilmistiir. Biyodeneylere ilave olarak, icme sularinda ve sebeke sularinda
bulunma ihtimali yiiksek olan EBM olmalari sebebiyle segilen bisfenol A, nonilfenol
ve bisfenol S’nin de o6l¢iimii yapilarak Ostrojenik aktivite ile bu maddelerin
konsantrasyonlar1 arasinda bulunabilecek iligki incelenmistir.

Ostrojenik aktivite dlgiimleri, insana etki agisindan temsil ediciligi yiiksek oldugu igin
Yeast Estrogen Screen.(YES) ile gergeklestirilmis olup, bu biyodeney Tiirkiye’de ilk
kez tez ¢alismasinin dahil oldugu proje gercevesinde kullanilmistir. Bisfenol A ve
bisfenol S’nin 6l¢iimii ise diisiik konsantrasyonlarda 6l¢lim yapabilmek i¢in kat1 faz
ekstraksiyonu ile numunelerin zenginlestirilmesini takiben sivi kromatografisi-kiitle
spektrometresi/kiitle spektrometresi (LC-MS/MS) ile yapilmustir.

Sebeke sularinda tiim mevsimler i¢in YES biyodeneyi ile toplam Ostrojenik aktiviteler
<2,71 ng/L E2 esdegeri olarak bulunmustur. Istanbul’a igme suyu temin eden ¢ogu
tesiste ozonlama yapiliyor olmasinin hamsuda Gstrojenik aktiviteye neden olabilecek
kirleticilerin ~ bulunsa bile, onlarin giderilmesini saglayamis olabilecegi
diistintilmektedir. BP A konsantrasyonlar1 cogu numunede 6l¢iim limiti olan 1 ng/L’nin
altindadir. BPA konsantrasyonlar1 1,2+0,3 ng/L ile 18,3+3,8 ng/L arasinda
degismektedir. BPS konsantrasyonlar1 cogu numunede 6l¢iim limiti olan 10 ng/L’nin
altindadir. Sadece 2 numunede Ol¢iim limitinin iizerinde BPS bulunmus olup
konsantrasyonlari 60,2+4,6 ng/L ve 13,2+2,1 ng/L’dir. pH ve Sertlik analizleri
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sonucunda numunelerin ¢ogunlukla orta sertlikte oldugu goézlenmis ve pH’lar1 7
civarinda ol¢tilmiistiir.

Bekletme sartlarinin sise sularindaki Ostrojenik aktiviteyi etkileyip etkilemediginin
ortaya konulmasi amaciyla yapilan deneylerde elde edilen YES biyodeneyi ile toplam
ostrojenik aktiviteler 3+0,3 ng/L ile 118+14 ng/L arasinda degismektedir. Olgiilen
BPA konsantrasyonlart 1,5+0,2 ng/L ile 6600+725 ng/L arasindadir. BPS
konsantrasyonu ise tek bir numunede 49,5+6,6 ng/L olarak dlciilmiistiir. Ostrojenik
aktivite ve BPA konsantrasyonu i¢in bulunan genis aralik esas olarak sularin iginde
tutuldugu sise materyaline, bekletme siiresine ve pH’a bagli olarak elde edilmis olup,
hamsularin sadece birinde olgiilebilir limitin {stiinde Ostrojenite mevcuttur. Bu
sonuglar da, sularin i¢inde bulunmasa bile saklama siselerinden Ostrojenik aktivitenin
gelebilecegini gdstermektedir.
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ASSESSMENT OF ESTROGENICITY IN TAP AND BOTTLED WATERS
AND ITS RELATION WITH THE PRESENCE OF ENDOCRINE
DISRUPTING COMPOUNDS

SUMMARY

Several natural and synthetic compounds may affect the endocrine system of
organisms due to their chemical structure. These compounds have been labeled as
“Endocrine Disrupting Compounds (EDCs)”. Some materials which are included in
water and waste water are called as Endocrine Disrupting Compounds (EDCs) due to
their oestrogenic activities.

Water is a fundamental basic compound that organisms need for living. The pollutants
in the water is a significant research topic due to they may be cause the serious
problems to living organisms. EDCs are some of the these type of pollutants and they
mix in the water sources from domestic waste water and industrial waste water as a
point source pollutant so they constitute oestrogenic activities in water resources.
Beside the aquatic organisms, also humankind is exposed to estrogenic activities due
to unsuccesful treatment of these chemical materials in waste water treatment plants
or the plastic pipes which are used in dwellings and drinking water distribution
network systems. Thus, the chemical materials with oestrogenic activities pose risks
in both environment and people. Furthermore, the public is exposed to waters which
have oestrogenic activity potential due to the drinking waters are packaged by
polycarbonate or polyethylene terephthalate based bottles to be sold to the people
because the tap water is not trustworthy for the public to drink and also the packaging
by the plastic based materials is one of the practical methods.

It is clearly known that EDCs cause permanent damage in the living organisms. The
potential effects of the EDCs on the gamogeneses, cancer, metabolic functions,
immune system, growing functions and some disorders such as behaviour, growing
and memory give researchers worry though the sexual differentiation is one of the
main topics of the toxicological assessment of EDCs (Dorival-Garcia et all., 2012;
Plotan ve dig., 2013).

EDCs may possibly have an interference in wildlife and the endocrine system of
humans by: i) mimicing natural hormones ii) disrupting action, pathways and synthesis
of natural hormones iii) antagonizing the effect of natural hormones or iv) disrupting
the synthesis of specific hormone receptors.

Natural (estron and 17p-estradiol) and synthetic (17a-ethinylestradiol) hormones are
the top of the EDCs and they mix in the water resources and cause problems for various
organisms due to they are used in hormonal theraphy and birth control. In addition to
the hormones also some organic pesticides such as DDT and atrazine may be
categorised as in EDCs. Moreover, some materials such as alkylphenols and bisphenol
A which are used in the production processes of fire resistant materials, surface active
agents, pesticides, polycorbonates and epoxy resin are in the EDCs category.
Bisphenol A is basically used in the production process of epoxy resin and
polycorbonate (Crain et all.,2007; Wright-Walters et all., 2011). Therefore, caution is
warranted for the bisphenol A based polycorbonate bottled waters due to the drinking
waters are sold in polycorbonate bottles.
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The main reason the mixing of the EDCs to the water cycles by discharging of the
EDCs from the treatment plants to water resources. Nevertheless, beside the point
source pollution sources, also distributed pollution sources may be reason to mixing
of the EDCs into the surface and groundwater resources due to EDCs include various
pesticides. Nowadays, in case of the unsuccesful treatment of EDCs from the water
resources, there is a possibility to mix of EDCs to the drinking water due to surface
water resources are used in many drinking water production plants (Zhang et all.,
2013).

Both tap waters and bottled waters are subjected to chlorination and ozonization
processes before entering the network system or packaging process. These methods
may decrease the concentration of the EDCs thanks to oxidation of the EDCs.
However, in addition to EDCs in the water resources, it is a possibility to mixing of
the EDCs to network water system because of the contact with the plastic pipes which
are used in water network systems or dwelling distribution systems. Also it is another
possible to mixing of the EDCs to water systems because of the plastic water storage
tanks. Similarly, it is a possibility the forming of the oestrogenic activities based on
the tha packaging material and storage conditions of the bottles. It is especially
indicated that the high pH increases the transfer rate of bisphenol A from the
polycorbonate bottles to the water. Besides, it is known that sunshine duration and
temperature are another two crucial parameters for this transfer.

Health Canada proposed classification of BPA as toxic to human health and the
environment in April, 2008. In 2011, EC established a specific migration limit for BPA
from food plastic of 600 ng/g and a tolerable daily intake (TDI) of 0.05 mg/kg body
weight has been set by the European Food Safety Authority (2006). The United States
Environmental Protection Agency (USEPA) has established 50 pg/kg per day based
on the lowest observable adverse effect level of BPA. In 2011, Sweden announced
the ban of BPA in cans containing food for children under the age of three. Turkey
banned the usage of BPA in baby bottles and other PC items which are produced for
babies on 10 June 2011.

Because of the harmful effects of the degradation of products containing nonylphenol
ethoxylates in the environment, the use and production of these compounds have been
banned in EU countries and strictly monitored in many other countries including
Canada and Japan. In this study, existance of the EDCs in the water network system
of Istanbul and various purchased bottled drinking waters was investigated by using
yeast based oestrogenic activity bioexperiments. Istanbul has five main water
treatment plants to distribute the tap water to all the city borders and tap water samples
were collected from these five different region in order to demonstrate the situation of
the end user. In each region, the tap water was bottled from at least two different
dwellings. Moreover, in order to indicate the season effects, samples were collected in
each seaoson respectively. The experiments were performed to investigate the effects
of temperature, pH and photolysis in bottled tap waters due to effect of the storage
condition on the estrogenic activity and plactic materials. In addition to
bioexperiments, measurements of the bisphenol A and bisphenol S were performed
due to high existence probability of these materials in the network and drinking waters.
By this way, the relationship between concentration of these materials and oestrogenic
activity was investigated.

Oestrogenity measurements were carried out by YES method due to its effect on the
human in high hazard group so it is the first time this experiment have been performed
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in Turkey. However, measurement of the bisphenol A and bisphenol S were performed
by using LC-MS/MS in order to perform the measurements in low concentrations.

The total estrogenic activities in tap waters were found <2,71 ng/L equivalent of E2
for all seasons due to most water treatment plants that provide drinking water to
Istanbul use ozonation helps to remove pollutants that can cause estrogenic activity.
BPA concentrations in most samples were <1 ng/L under the limit of detection. Other
BPA concentrations measured 1.2+0.3 ng/L and 18.3£3.8 ng/L range. BPS
concentrations in most samples were <10 ng/L under the limit of detection. BPS was
found in two samples with concentrations of 60,2+4,6 ng/L and 13,2+2.1 ng/L. pH ,
hardness and TOC analysis are performed and showed as a result of medium hardness
and pH of the samples was measured at around 7.

The total estrogenic activities in bottled waters were found between 3+0,3 ng/L and
118£14 ng/L. BPA concentrations measured between 1,5+0,2 ng/LL and 6600+725
ng/L range. BPS was found in only one sample with concentration of 49,5+6,6
ng/L’dir.
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1. GIRIS

Su canlilar i¢in hayati 6neme sahip olan temel bir bilesiktir. Diinya niifusunun hizla
artmasina bagli olarak su tiiketiminin artmasi ve bunun sonucunda su kaynaklarinin
kalite ve miktarinin azalmasi gesitli gevresel ve sosyoekonomik sorunlara yol
acmaktadir. Mevcut kaynaklarin bilingli kullanilabilmesi ve sorunlarin en aza
indirgenmesi amaciyla son yillarda suyla ilgili yapilan arastirmalar artmaktadir. Su
tilkketiminin fazlalig diisiiniildiiglinde sularda bulunan kirleticiler ve etkileri de goz
ard1 edilemez. Bu Kirleticilerden endokrin bozucu maddelerin 6zellikle iireme sistemi
tizerindeki olumsuz etkileri yaninda, kanser gibi 6nemli birgok hastaliga da sebebiyet
vermesi tartigmalarin odak noktasi haline gelmesine neden olmustur. Cesitli
endiistriyel ve evsel atiksu desarji ile tarimsal faaliyetler sonucu alic1 ortama desarj
yoluyla karisan endokrin bozucu bilesikler, icme sularinda kaynak olarak yiizeysel
sulart kullanildigt ve endokrin bozucu maddeler agisindan %100 giderimin
saglanamadigi durumlarda ciddi problemlere yol agabilir. Bunlarin yan1 sira, igme
suyu dagitim sebekelerinde ve evlerde kullanilan plastik malzemeli su borulari ve igme
sularinin biiyiik bir cogunlugunun plastik siselerde satiliyor olmasi nedeniyle endokrin

bozucu maddeler ciddi bir saglik endisesi yaratmaktadir.

1.1 Cahsmanmn Anlam ve Onemi

Endokrin bozucu maddeler gittik¢e dnem kazanmasina ragmen, tilkemizde bu konuda
heniiz ¢ok fazla calisma bulunmamaktadir. Bu tez ¢alismasinda, Tiirkiye’de hem
sebeke sularinda hem de igme sularinda endokrin bozucu maddelerin toplam
Ostrojenik aktivitesinin 6l¢limiiniin yanisira, se¢ilen bazi endokrin bozucu maddelerin
varliginin belirlenmesi ve bu maddelerin konsantrasyonlarinin tespiti amaglanmistir.
Ulkemizdeki mevcut calismalarda, endokrin bozucu maddeler zehirlilikleri acisindan
degerlendirilmis olmasima ragmen (Olmez Hanci ve dig., 2015) , bu maddelerin en
onemli Ozelligi olan ostrojenik aktiviteleriyle ilgili yegane calisma, bu tezin de
yiiriitiildiigii TUBITAK projesi kapsaminda yapilmis bir yiiksek lisans tezidir (Giin,

2015). Bu nedenle toplam Ostrojenik aktivitenin i¢gme ve sebeke sularinda 6lgiilmesi



bilimsel acidan ¢ok 6nemli ve degerlidir. Bu baglamda, toplam 6strojenik aktiviteyi
belirlemek amaci ile kullanilan in-vitro maya 6strojen izleme testi (YES) Tirkiye’ de
ilk defa ITU Cevre Miihendisligi Laboratuvarlari’nda yapilmistir. Ayrica ¢alisma,
biyolojik bir deney olan YES ile toplam 6strojenik aktivitenin belirlenmesi ve
kimyasal bir yontem olan LC-MS/MS olglimleri ile Ostrojenik aktiviteye neden olan
EBM ve konsantrasyonlarinin spesifik olarak tespit edilmesini birlestirmesi agisindan
Ozgiindiir. Boylelikle, segilen EBM konsantrasyonlari ile toplam Ostrojenik aktivite
arasindaki iliski incelenerek biyolojik ve kimyasal deneylerin ortaklasa kullaniminin

Onemi ortaya konulmustur.

Calismada, siselenmis sularda ve sebeke sularinda karsilasilabilecek olan ostrojenik
aktivitenin hem kirlenme sonucunda su kaynagina karigmis olabilecegi hem de
ozellikle plastik siselerde sonradan olusabilecegi diisiiniilerek ozellikle siselenmis
sularda saklanma sartlarina bagli olarak Ostrojenik aktivitenin degisimi ile ilgili
deneyler yapilmustir. Ozellikle yiiksek pH, sicaklik ve giines 1s13mnm etkisinin
incelenmesi ile ilgili literatiirde fazla ¢aligma bulunmamasi ¢aligmay1 6zgiin kilan bir

diger faktordiir.

1.2 Cahsmanin Kapsamm

Calisma kapsaminda, sebeke ve sise sularinda bulunabilecek olan 0Ostrojenik
aktivitenin belirlenmesi hedeflenmistir. Bu amagla Istanbul’daki bes igme suyu aritma
tesisinin hizmet ettigi bolgelerden, her bolgede en az iki evden olmak tizere minimum
10 adet numune alinmistir. Bu sekilde, sebeke sularinin igme suyu aritma tesisi
cikisindaki durumu degil de, dagitim sebekesinde ve bina iginde meydana gelebilecek

degisimlerin de icerilecegi sekilde, kullaniciya ulastig1 andaki durumu incelenmistir.

Sebeke sular1 i¢in numune alma ve 6l¢lim islemleri, y1l i¢inde her mevsimi temsilen

dort kez gergeklestirilmistir.

Sise sulariyla yapilan denemelerde piyasada farkli markalardaki polikarbonat
damacana sular1 satin alinmis ve bu sularin saklama kosullarindan ne kadar etkilendigi
incelenmistir. Bu amacla, damacanalar gilines altinda bekletilmis ve ¢esitli pH ve siire
kombinasyonlar1 denenmistir. Boylelikle, sise malzemesinden suya Ostrojenik etki

yapabilecek bir kimyasal gecip gegmediginin anlasilmasi hedeflenmistir.



Hem sebeke sularinda hem de siselenmis sularda YES biyodeneyi ile toplam 6strojenik
aktivite belirlenmis, LC-MS/MS ile Ostrojenik aktiviteye neden oldugu bilinen
bisfenol A, nonilfenol ve bisfenol S varligi ve konsantrasyonu tespit edilmeye
calistlmistir. Diisiik konsantrasyonlarda 6l¢iim yapilabilmek adina, YES ve LC-
MS/MS denemeleri Oncesinde kat1 faz ekstraksiyonu ile numunelerin konsantre

edilmesi saglanmustir.






2. LITERATUR OZETi

2.1 Endokrin Bozucu Maddeler Hakkinda Genel Bilgi

Su canlilar1 tizerindeki olumsuz etkileri bilinen, endokrin bozucu maddeler (EBM’ler),
1990’11 yillardan beri toplumsal, politik ve bilimsel bir problem olmus Vve tiim diinyada
giincel gevresel aragtirma konulari arasinda yer almis olup her gecen giin birgok madde
endokrin bozucu olarak siipheli listesine alinmaktadir (Guart, 2011; Sun, 2008;
Wagner, 2009).

Endokrin bozucu maddeler (EBM’ler) canlilarin ve insanlarin endokrin sistem
fonksiyonlarma karisma potansiyeli ile karakterize edilen heterojenik bir gruptur
(Carvalho ve dig., 2015). EBM’ler ayrica endokrin bozucular, hormonal-aktif
maddeler, endokrin-aktif maddeler, endokrin degistirici maddeler olarak ve diger

cesitli benzer terimlerle ifade edilmektedir (Snyder ve dig., 2008).

EBM’ler, insanlarin ve hayvanlarin endokrin sistemini i) i¢sel hormonlarin etkilerini
taklit ederek, ii) igsel hormonlarin etkisini azaltarak, iii) i¢sel hormonlarin sentezini ve
metabolizmasini bozarak ya da iv) 6zel hormon reseptdrlerinin sentezini engelleyerek

etkilemektedir (Colosi, 2011; Silva ve dig., 2012).

Endokrin bozucu maddeler; steroid hormonlari, fenoller, ftalatlar ve
fitodstrojenleriigeren genis bir bilesik grubunu kapsamaktadir (Snyder ve dig., 2008)..
Androjen, Ostrojen ve progestojen steroid hormonlarmin ii¢ alt kategorisidir.
Testosteron, temel ve en ¢ok calisilan androjendir (Snyder ve dig., 2008). Estradiol,
estriol ve estron baslica i¢ ana dstrojen tiirleridir (Silva ve dig., 2012). Progesteron ise
tek dogal progestojendir. Oktilfenoller, nonilfenoller ve bisfenol A fenoller grubuna
ait endokrin bozucu maddelerdir (Capriotti ve dig., 2013). EBM grubundan bir diger
tiir olan ftalatlarin en c¢ok bilinen 6rnegi dietilhekzil ftalat olup diisiik maliyetinden
dolay1 tiim diinyada polivinil yapisinda en ¢ok kullanilan plastiklestiricidir (Bang ve
dig., 2012). Son olarak fitoostrojenler ise bitki ve meyve yapisinda bulunan ve viicutta

Ostojen gibi davranan dogal yollarla olusan bilesiklerdir (Behr ve dig., 2011).



Genistein ve diadzein en ¢ok bilinen ve lizerinde galisilan fitoostrojen tiirleridir
(Capriotti ve dig., 2013). Baz1 6nemli endokrin bozucu maddelerin molekiiler yapilari

Sekil 2.1°de gosterilmistir.
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Sekil 2.1 : Endokrin bozucu maddelerin yapilar1 (Snyder ve dig., 2008).

Endokrin bozucu maddeler yukarida da belirtildigi gibi genis bir kimyasal grubunu
kapsamaktadir. Bu c¢alismada sadece Ostrojenik aktivite gosteren EBM’ler
incelenmistir. Bu EBM’ler dogal ve sentetik dstrojen hormonlari, ilaclar, pestisitler ve
endiistriyel kimyasallar1 (polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH’lar), poliklorlu
bifeniller (PCB’ler), yiizey aktif maddeler, plastiklestiriciler ve agir metaller) iceren
bir gruptur (Bistan ve dig., 2012).



Dogal ve sentetik Ostrojen hormonlari (estron (E1), 17p-estradiol (E2), estriol (E3),
17a-etinil estradiol (EE2), ekilin) ile nonilfenol (NP) ve bisfenol A (BPA) gibi
maddeler Gstrojenik aktivite gésteren maddeler arasinda ana Kirleticiler olarak tespit

edilmistir (Fernandez ve dig., 2009).

2.2 Endokrin Bozucu Maddelerin Kaynaklari

Endokrin bozucu maddeler plastik siseler, deterjanlar, yangin sondiiriiciiler, gida,
oyuncaklar, kozmetik {iriinleri, pestisitler gibi genis iirlin yelpazesinde bulunmaktadir

(Jurado ve dig., 2012).

Ostrojen benzeri bilesikler ¢esitli gida maddelerinin igerisinde bulunan ve dstrojen
sinyali ile karigan bir grup kimyasaldir. Gidalarin dogal yollarla olusan Ostrojen
benzeri bilesikler icerdigi bilinmektedir. Et, yumurta ve siit igerisinde bulunan
hormonlar (17p-estradiol) ve meyve ve sebzelerde bulunan fitoostrojenler 6rnek olarak
verilebilir. Fitoostrojenler, 6zellikle izoflavonlar ayrica basta kanser olusumunu
onleme gibi olumlu saglik etkileri ile de iligkilidir (Snyder ve dig., 2008). Biitiin bu
dogal yollarla olusan bilesiklerin yani sira, sentetik Ostrojen benzeri kimyasallar
(6rnegin; ftalatlar, nonilfenol ve bisfenol a) da gida maddelerinde tespit edilmektedir
(Behr ve dig., 2011). BPA ve NP biiylik olciide plastiklerde katki maddeleri ve
antioksidan madde olarak kullanilmaktadir. BPA epoksi recgineleri ve polikarbonat
plastiklerin tiretiminde 6nemli bir rol oynarken; NP deterjanlarda, pestisit yapilarinda
ve endiistride genis bir kullanim alani olan nonilfenol etoksilatlarinin yan iiriinii olarak
uretilmektedir (Fan ve dig., 2013). Ayrica, atiksu ic¢inde bulunan nonilfenol
etoksilatlarinin aritma tesisi i¢inde NP’ye doniistiigli bilinmektedir (Ahel ve dig.,
1994; Langford ve dig., 2005; Zhang ve dig., 2008; Caliman ve Gavrilescu, 2009;
Petrie ve dig., 2013).

Cevresel akibet ¢alismalar yiizeysel sulara endokrin bozucu maddelerin genellikle
evsel, endiistriyel ve hayvan ciftliklerinden gelen atiksular yoluyla geldigini ve bir¢cok
endokrin bozucu maddenin cesitli ylizeysel sularda tespit edilebilecegini
gostermektedir(Voutsa ve dig., 2006; Zuccato ve dig., 2006; Chang ve dig., 2009).
Giinlimiizde bir ¢ok i¢cme suyu aritma tesisiyiizeysel su kaynaklarini kullanildigindan,
giris suyundan endokrin bozucu maddelerin giderimi tam anlamiyla saglanamadiginda

igme suyuna karigsma ihtimali s6z konusudur (Zhang ve dig., 2013).



Sularda bulunan diger endokrin bozucu madde kaynaklar1 tarimsal alanlardan akis,
konsantre hayvan besleme islemleri, depolama alan1 sizint1 sular1 ve kentsel yiizeysel

akis1 igermektedir (Benotti ve dig., 2009).
Cizelge 2.1°de EBM kabul edilen bilesiklerin kaynaklar1 ve tiirlerine Ornekler

verilmigtir.

Cizelge 2.1 : EBM kabul edilen bilesiklerin kaynaklar ve tiirlerine 6rnekler (Snyder
ve dig., 2008).

EBM tiirii Kaynaklar1 ve suya giris yollar1 Ornek bilesikler
Insanlar ve e<Kentsel atiksu aritma tesisleri ¢ikis <17pB-Estradiol
hayvanlar sulari, geri dontsim/tekrar kullanim <Estron
tarafindan  atilan sulari, septik sistemler *Cesitli  konjuge
hormonlar *Konsantre hayvan besleme Gstrojenler
islemlerinden akis
*Su triinleri
*Atiksu aritma tesisi camuru
uygulamalar1 yada giibreleme
Fitoostrojenler ve eGidalardaki fitoostrojenler (6rnegin; Genistein
diger bitkisel soya) ve diger bitkisel malzemeler, <Diadzein
hormonlar, kanalizasyona atilan insan atiklari «Kumestrol
mikodstrojenler *Kagit hamuru ve kagit endistrisinden <B-Sitosterol
(mantarlar gelen bitkisel hormonlar
tarafindan)
Iyonik bilesikler *Giibreleme yada sentetik nitrat bazli suni  *Nitrat
giibrelerden gelen akis ve sizma Perklorat
*Endiistriyel (yol fisekleri, kibritler, <Tiyosiyanat
otomobil ara¢ yastiklari) ve askeri
kullanim (mithimmat, havacilik) ve
sentetik perklorat uzaklastirma
Metaller *Madencilik Arsenik
*Endiistriyel uygulamalar *Kadmiyum
*Tiiketici tiriinlerinin (6rnegin; piller, cep *Kursun
telefonlar) depolama sahalarinda <Civa
depolanmasi
Ilaglar *Kentsel atiksu aritma tesisi ¢ikis sular1 ~ *17a-Etinil
*Geri doniisiim sulari estradiol
*Konjuge
Ostrojenler
Veterinerlikte Konsantre hayvan besleme islemlerinden Trenbolon

kullanilan ilaglar

akis




Cizelge 2.1 (devam): EBM kabul edilen bilesiklerin kaynaklari ve tiirlerine 6rnekler

(Snyder ve dig., 2008).

EBM tiirti Kaynaklar1 ve suya giris yollari Ornek bilesikler
Dioksinler, furanlar +«Orman yangmlari (dogal yada insan <TCDD
ve PAH’lar kaynakl1) *Benzo(a)piren
*Volkanik aktiviteler
*Yakma islemleri
*Endiistriyel prosesler
*Fosil yakitlarin yakilmasi
Endiistriyel *Endiistriyel atiklar ve depolanmuis atiklar  <PCB’ler
kimyasallar ve <Tiiketici tiriinlerinden salim *Nonilfenol
onlarin  bozunma *Oktifenol
iirtinleri *Bisfenol a
Biositler *Tarimda pestisit ve herbisit *DDE
uygulamalari, peyzajcilik, evler, yeralt1 <Lindan
suyuna ve yiizeysel sulara akis veya eAtrazin
sizma ile tamamlanan islemler *Linuron
*Kullanilmayan biostlerin kentsel atiksu *Vinklozolin
aritma  tesisleri ya da depolama <Tribiitiltin

sahalarinda uzaklastirilmasi

Yapilan son ¢alismalar, insan kaynakli (antropojenik/sentetik) EBM’lere yonelmistir
(Bang ve dig., 2012; Flint ve dig., 2012). Ornegin; kontraseptif olarak kullanilan
sentetik hormonlar, ¢esitli ilag etken maddeleri ve kisisel bakim iiriinleri, BPA, PCB,
dioksin, pestisit, ftalat, alkil fenol ve alkil fenol etoksilatlari igeren bir¢ok endiistriyel
kimyasal ©6zel &neme sahiptir (Dorival-Garcia ve dig., 2012). Insan kaynakli
EBM’lerin genis bir kimyasal grubunu ifade ettigi g6z 6niinde bulunduruldugunda ve
kimyasal maddelerin giinliik hayatin her alanininda kullanildigi, bu nedenle iiretim
hacminin fazlalig1 hesaba katildiginda insan kaynakli EBM’lerin dogal hormonlara
gore dogada fazla bulunabilecegi diisiiniilebilir. Bu durum da insan kaynakli endokrin

bozucu maddeleri 6nemli kilmaktadir.

2.3 Endokrin Bozucu Maddelerin Etkileri

Endokrin bozucu maddeler, ¢evresel sistemlerde g¢ok diisiik konsantrasyonlarda
bulunmalarina ragmen insan sagligina ve ¢evreye dnemli boyutlarda etki ettiklerinden
bilimsel arastirmalarda gitgide ©nem kazanan bir konu olmustur. Cinsiyet
farklilagsmalar1 endokrin bozucu maddelerin toksikolojik degerlendirmelerinin ana

konusudur (Dorival-Garcia ve dig., 2012). Tespit edilmis en 6nemli biyolojik
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etkilerden biri ¢esitli nehirlerdeki balik popiilasyonlarinda goriilen feminizasyondur.
EBM igerdigi bilinen atiksularin desarj edildigi ylizeysel sularda erkek baliklarda
feminizasyona bagli olarak hermafrodit olusum goézlemlenmistir (Jobling ve dig.,
1998). BPA, NP, estron (E1), 17B- estrodiol (E2), estriol (E3) ve 17a-etinilestradiol
(EE2)’nin balik tiirlerinde tireme bozukluklara sebep oldugu goriilmiistiir (Fernandez,
2009).

Atrazin ile yapilan bir calismada atrazine maruz birakilan erkek kurbagalarda
testosteron seviyesinin azaldigi, Ostrojen seviyesinin arttifi ve hermafrodit olusum

gerceklestigi gozlemlenmistir (Hayes ve dig., 2002).

EBM’ler cinsiyet farklilagmalarina sebep olmanin yanisira, iireme fonksiyonlarina
olumsuz etkisi (Behr ve dig., 2011; Dorival-Garcia ve dig., 2012), hormonal kanser
tiirlerinde (testis ve meme kanseri) artisa neden olmasi (Soares ve dig., 2008; Behr ve
dig., 2011; Plotan ve dig., 2013), metabolik fonksiyonlara olumsuz etkisi, bagisiklik
sistemi, gelisme fonksiyonlari, bitylime, davranis, hafiza bozukluklar: (Dorival-Garcia
ve dig., 2012), kardiyovaskiiler rahatsizliklar ve diyabet (Lang ve dig., 2008) ve
obeziteye etkisi sebebiyle de endiseye olusturmaktadir (Grun ve Blumberg 2009).

Ostrojenik bilesiklerin insan sagligia olumsuz etkileri; kanser olusumu ihtimalini
arttirma ve erkek tireme sistemini olumsuz etkileme seklinde gézlenmektedir. Atiksu
aritma tesislerinden Ostrojen ve zendstrojen (antropojenik Ostrojen/sentetik Gstrojen)
desarj edilen bolgelerde, sucul ekosistemde feminizasyon etkilerini de iceren iireme
sistemleri bozukluklar1 tespit edilmistir. Endokrin bozucu maddeler siklikla
vitollejenin konsantrasyonundaki artis ya da gelisme bozukluluklar1 ile tespit

edilmektedir (Beck ve dig., 2006).

Plastik katki maddeleri ¢evre ve insan sagligina risk olusturabilmekte ve kiiresel atik
yonetim problemine katkida bulunmaktadir. Bu baglamda, plastik iceren sentetik
yapida reginelerin EBM varligimi miimkiin kilmasi sebebiyle endise s6z konusudur
(Bang ve dig., 2012). Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalarda bazi ftalat tiirlerinin
endokrin bozucu etkisi sonucu ruhsal bozukluklara ve ilireme toksisitesine neden
oldugu ortaya konmustur (Bang ve dig., 2012). Birtakim insan yapimi kimyasalin
omurgasizlar, stliriingenler ve baliklar dahil olmak iizere bazi tiirlerde iireme

fonksiyonlarina zarar verdigi tespit edilmistir (Behr ve dig., 2011).
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Insanlarda da &strojen benzeri EBM’lere maruz kalmaya bagl olarak {ireme
fonksiyonlarinda benzer etkiler gézlemlenmistir. Potansiyel etkileri dogurganlikta
azalma, hormonlara bagli kanser tiirlerinin oraninda artis, dogustan gelen
bozuklukluklar ve erkek bebeklerde feminizasyonu igermekte olup bunlarla smirl
degildir. Son aragtirmalar EBM tiirlerine maruz kalma ile kardiyovaskiiler
hastaliklarin, diyabetin ve obezitenin arasinda bir baglanti olabilecegini
diisindiirmektedir (Behr ve dig., 2011). EBM seviyesi ile obezite arasinda pozitif bir
korelasyon oldugu tespit edilmistir (Griin ve Blumberg, 2009).

Gida yolu ile maruz kalinan endokrin bozucu maddelerden fitodstrojenler de tartisma
konusudur. Asya beslenme kiiltiiriiniin temel besinlerinden soya, fitodstrojen icerdigi
bilinen bir bitkidir. Soyanin ¢esitli hastaliklarin riskini azalttig1 bilinmesine ragmen
endokrin bozucu madde icermesi endiselere sebep olmaktadir. Fitodstrojenlerin
yararlar1 ve zararlari ile ilgili yapilan ¢aligmalarda celiskili sonuglar elde edilmis olup,
fitoostrojenlerin etkisinin bireyin yas, saglik durumu, tiikketim seviyesi ve hatta bireyin
bagirsak florasinin bilesimine bagli olarak farkliliklar gosterebildigini ortaya

koymustur (Patisaul ve Jefferson, 2010).

EBM’ler diisiik konsantrasyonlarda bile hormonal olarak aktif olabilmektedir. Yapilan
son ¢aligmalarda atiksular, yiizeysel sular, yeralti suyu ve hatta igme sularinda dahi
yiiksek konsantrasyonlarda bulunmalar1 endiseye sebep olmaktadir. Insanlar
EBM'’lere gidalar, su ve ¢evre yoluyla maruz kalmaktadir. Son arastirmalar ve bilimsel
mutabakatlar EBM’lere maruz kalmanin tiremeye olumsuz etki gosteren sonuglar
dogurdugunu ortaya ¢ikarmistir. Kisirlik, kanser, sakatliklar ve diger hormonal sistemi
etkileyen rahatsizliklar bunlara 6rnek gosterilebilir (Bistan ve dig., 2012). Kiz
cocuklarinda erken ergenlige girme, erkeklerde sperm sayisinda azalma, lireme
organlarinda fonksiyon bozukluklari, meme, yumurtalik, testis ve prostat

kanserlerinde artis da sayilabilecek diger ciddi etkilerdir (Bach ve dig., 2012).
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2.4 Endokrin Bozucu Maddelere Ornekler
2.4.1 Bisfenol A (BPA)

2.4.1.1 BPA’nmn ozellikleri

BPA genel olarak 2,2-bis(4-hidroksifenil)propan ismiyle de kullanilmakta olup
kimyasal olarak birbirine metil kopriisii ile bagli iki fenol halkasindan olusan organik
bir bilesiktir. Metil kopriistine iki fonksiyonel metil grubu baglanmistir (Wright-
Walters ve dig., 2011). Sekil 2.2’de BPA’nin molekiiler yapisi1 gosterilmistir.

CHs

CHg

Sekil 2.2 : BPA’nin molekiiler yapisi.

BPA diisiik buhar basinci ve yiiksek erime noktasina sahiptir. Suda kismen ¢oziiniir
(300 mg/L) ve pKa degeri 9,6 ile 11,3 arasinda degigsmektedir. BPA biyolojik olarak
kolay bozunabilen bir maddedir ve karbondioksite mineralizasyonu %81 ile 93
oraninda 28 giinde ger¢eklesmektedir. Yapilan bir calismada nehirdeki bozunma yari
omrii 0,5-3 giin ol¢iilmiistir (Wright-Walters ve dig., 2011). Cizelge 2.2’de BPA’nin

fiziksel ve kimyasal 6zellikleri gosterilmistir.

Cizelge 2.2 : BPA’nin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri (European Commission (EC),
2003; Snyder ve dig., 2008).

BPA’ni Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Adi Bisfenol A
IUPAC Adlandirilmasi 2,2-bis(4-hidroksifenil)propan
CAS Numarasi 80-05-7
Molekiiler Formiilii C15H1602
Molekiiler Agirlig 228,29 g/mol
Fiziksel Durum Beyaz kat1 pullar veya toz halinde
Erime Noktasi 155°C
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Cizelge 2.2 (devam): BPA’nin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri (European
Commission (EC), 2003; Snyder ve dig., 2008).

BPA’nin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Kaynama Noktas1 360°C (101,3 kPa)
Bagil Yogunluk 1,2 g/lcm® (25°C)
Buhar Basinc1 5,3x10°° kPa (25°C)
Sudaki Coziintirligi 300 mg/L
LogKow 3,32
Parlama Noktasi 207°C
Pka 9,6-11,3

2.4.1.2 BPA’nn iiretimi

BPA yilda 3,7 milyon metrik tondan fazla toplam iiretim kapasitesiyle diinyanin en
cok iiretim hacmine sahip olan kimyasallarindan biridir (Wright-Walters ve dig., 2011,
Liao ve dig., 2012). Birgok sirket BPA sentezlemek igin 06zel yoOntemler
kullanmaktadir (Wright-Walters ve dig., 2011). Fakat BPA temelde asetonun fenolle
asit katalizli kondenzasyonu sonucu elde edilmektedir (Prokop ve dig., 2004). Iki farkli
BPA iiretim yontemi mevcuttur. Birinci yontemde fenol ve aseton diisiik pH ve yliksek
sicaklik kosullarinda katalizorler varliginda kondense edilir. Ardindan elde edilen ham
BPA distilasyon teknolojisi kullanilarak saflastirilir. Eriyik halde bulunan
saflagtirilmis {iriin filtreden siiziiliir ve kurutulur. Ikinci yéntem de benzer olmakla
birlikte farkli katalizorler saflastirma teknolojileri kullanilarak daha az atik elde
edilmektedir. Her iki yontemde de BPA priller, pullar ya da kristaller seklinde elde
edilmektedir. Atiklar dretim proseslerinde (yikama kalintilar1 veya atiksu)
olusturulmaktadir. BPA ayrica igslenme, ambalajlanma ve tasima esnasinda kaza
sonucu kapali sistemlerden kagarak toz emisyonlari seklinde serbest kalabilir (Staples

ve dig., 1998). Sekil 2.3’te BPA olusum reaksiyonu gosterilmistir.
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Sekil 2.3 : BPA olusum reaksiyonu (Prokop ve dig., 2004).

Epoksi regineler igin iiretilen BPA ve polikarbonat iiretiminde kullanilan daha yiiksek
saflikta BPA olmak iizere iki simif BPA tiirii iiretimi mevcuttur. (Wright-Walters ve
dig., 2011).

2.4.1.3 BPA’nin kullanim alanlari

BPA temel olarak epoksi reginelerinin ve polikarbonat plastiklerin iiretiminde
kullanilmaktadir (Crain ve dig., 2007; Li ve dig., 2010; Wright-Walters ve dig., 2011;
Dorival-Garcia ve dig., 2012; Huang ve dig., 2012; Hoekstra ve Simoneau, 2013).

BPA gida ve igecek ambalajlari, yangin sondiiriiciiler, yapistiricilar, yapt malzemeleri,
elektronik parcalar ve kagit kaplamalarin da i¢inde bulundugu bir ¢ok iirlinde yer
aldigindan 6zellikle son seksen yilda her yerde goriilen bir bilesik haline gelmistir (Li

ve dig., 2010; Flint ve dig., 2012).

BPA recineleri yiyecek saklamak ic¢in kullanilan metal kutularin kaplamalarinda
yaygin bir bi¢gimde kullanilmaktadir (Dorival-Garcia ve dig., 2012). Fakat 2001
yilindan itibaren metal kutularin kaplamalarindaki kullanimi yerini polietilen tereftalat

filmlere birakmaya baslamistir (Wright-Walters ve dig., 2011).

Toz boyalar, otomobil farlar1 ve termal kagitlar BPA’nin kullanildig: diger son tiriinler

arasinda sayilmaktadir (Staples ve dig., 1998).

Yillik BPA ihtiyacinin %6-7 oraninda artmasi beklenmektedir (Wright-Walters ve
dig., 2011).

2.4.1.4 BPA’nin cevresel davranisi

BPA psodo dayanikli bir kimyasaldir. Diisiik yar1 6mriine ragmen devamli olarak
piyasaya siiriildiigii i¢in ¢evrede her yerde bulunan bir bilesiktir (Flint ve dig., 2012).
Sucul ortam da buna dahildir ve BPA su sistemine ¢ogunlukla noktasal desarj yoluyla
girmektedir. Atiksu aritma tesisi ¢ikis sular1 noktasal desarjlara 6rnek olarak verilebilir

(Oehlmann ve dig., 2009). Noktasal desarj haricinde depolama sahasindan sizan sular
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gibi yayili kaynaklardan da sucul ortama BPA girisi s6z konusudur (Oehlmann ve dig.,
2009).

BPA salinimi esas olarak sise yapimi sonrasinda sisede kalan BPA miktarina bagh
olup bu miktar standartlara uygun iiretilmis siselerde 1-140 mg/kg arasinda olmakla
birlikte, standart dis1 liretimlerde sisede kalan BPA konsantrasyonu 380-600 mg/kg’a
¢ikabilmektedir (Kawamura ve dig., 1998).

Tekrar kullanilabilir polikarbonat siselerden suya gecen BPA konsantrasyonu, sisenin
kaginci kullanimu ile iligkili olup yeni siselerden suya gecen BPA konsantrasyonu daha

yiiksektir (Colin ve dig., 2014).

Sise hammaddesinden diflizyon ile salinima ek olarak yiyecek ya da igecek maddesi
ile temas sonucunda polimerin hidrolizi de diger bir BPA salinim mekanizmasidir.
Sekil 2.4°te polimer hidrolizi ile BPA salinimi mekanizmasi gosterilmistir (Hoekstra

ve Simoneau, 2013).

2013 yilinda yaymlanmis olan kapsamli bir literatiir taramasi makalesinde,
polikarbonat siselerden BPA saliniminda, 6ne ¢ikan faktorler olarak temas siiresi,
sicaklik ve pH belirtilmektedir (Hoekstra ve Simoneau, 2013). Polikarbonat siselerden
BPA saliniminin alkali hidroliz yoluyla olmas1 sebebiyle, alkali deterjanlarla yapilan
yikamalarin bile BPA salinimini artirabilecegi One siiriilmektedir (Hoekstra ve
Simoneau, 2013). Sert su kullanimindan kaynaklanan yiiksek pH degerleri
polikarbonattan BPA salinimini 5 kattan daha fazla arttirmaktadir (Biedermann-Brem
ve Grob, 2009).

BPA igeren polikarbonat bir yapiya sahip biberonlardan su matrisine gegen BPA
miktar1 hem sicaklik hem de temas siiresine gére degismekle birlikte, kisa siire i¢in
cok yiiksek sicakliklarda salinan BPA miktari, orta sicaklikta ancak uzun siireli temas
sonucunda salinan BP A miktarindan daha diistiktiir (Hoekstra ve Simoneau, 2013). Bu
da ozellikle 19 L’lik su damacanalarinin uzun siirede tiiketildigi durumlarda suya
gecebilecek BPA miktarinin 6nemli olacagimi disiindiirmektedir (EEC, 1982).
Polikarbonat sisenin/damacanalarin kagincit kez kullanildigi da BPA salinimin
etkilemek olup siselerin ardisik kullanimlart sonucunda suya gecen BPA miktari

azalmaktadir (Hoekstra ve Simoneau, 2013).
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Sekil 2.4 : Polimer hidrolizi ile BPA salinim1 mekanizmasi.

BPA’nin polikarbonat siselerden sizmasi ve insana ge¢mesi ile ilgili en yeni ve en
kontrollii ¢alisma, 2013 yilinda Cin’de gerceklestirilmistir (Li ve Zhang, 2013).
Idrardaki BPA konsantrasyonunun polikarbonat ve seramik sise/bardak kullanan 25
kiside 3 hafta boyunca Olciilmesi sonucunda polikarbonat siseden su i¢ilmedigi
durumlarda idrardaki konsantrasyon diismiis (0,012 ug BPA/ L idrar’dan 0,0056 pg
BPA/ L idrar’a) ve tekrar polikarbonat siseye doniildiigiinde yiikselmistir (0,0067 pg
BPA/ L idrar).

2.4.1.5 BPA’nn etkileri

BPA steroid yapida olmayan bir zendstrojen olup yaklasik olarak 10%-10 estradiol
aktivitesi sergilemektedir (Witorsch, 2002). Fakat son galismalar BPA’nin bazi
reseptorlerin cevabini tetiklemede estradiol kadar etkili olabilecegini ve androjen

reseptor antagonisti gibi davranabilecegini gostermektedir (Flint ve dig., 2012).

Literatiirde BPA i¢cin EC50 ve LC50 degerleri 1 ila 10 mg/L araliginda verilmektedir.
Bu nedenle sudaki biyolojik canlilar i¢in Avrupa Komisyonu tarafindan “orta seviyede
toksik”, EPA tarafindan ise “toksik” olarak siniflandirilmaktadir. Fakat BPA’nin canli
yasamu lizerindeki etkisi konusunda yapilan caligsmalar neticesinde cevresel olarak
uygun konsantrasyonlarda bile (12 pg/L ve alt1) zararli oldugu ortaya konmustur (Flint
ve dig., 2012).

Icme sularinin dezenfeksiyonu icin klorlama ya da ozonlama gibi prosesler
kullanildig1r diistiniildiigiinde, insanlarin sadece EBM’e degil bu maddelerin
klorlanmasi1 sonucunda olusacak klorlanmis yan iiriinlere de maruz kalabilme ihtimali

ortaya c¢ikmaktadir. Ozonlama sonucunda ¢ogu organik maddenin ve dolayisiyla
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EBM’nin son tiirlinlere kadar oksitlenmesi miimkiin olsa da, son birka¢ yilda yapilan
calismalar c¢esitli EBM’nin klorlanmasi sonucunda olusacak {iriinlerin Ostrojenik
aktivitelerinin de ¢ok 6nemli olabilecegini ortaya koymustur (Fan ve dig., 2013;
Kuruto-Niwa ve dig., 2005). Ozellikle dikloro-BPA, konsantrasyonu diisiik olmasina
ragmen, Ostrojenik aktivitenin ¢ogunluguna sebep olabilir. Yapilan bir ¢alismada
3,3 dikloroBP A’nin Ostrojenik aktivitesinin BPA’nin dstrojenik aktivitesinden 38 kat

fazla oldugu bulunmustur (Fukazawa ve dig., 2002).

BPA’nin 0strojenik etkisinin ortaya konulmasinm1i ve bu maddenin biberonlarda
kullaniminin yasaklanmasini takiben benzer bir madde olan Bisfenol S (BPS)’nin
plastik yapiminda kullanimi baslamistir (Ji ve dig., 2013; Simoneau ve dig., 2011).
BPA’siz ad1 altinda satilan tiriinlerde BPA yerine genellikle BPA ile benzer kimyasal
yapiya sahip olan BPS kullanilmaktadir. Bu durumda insanlar BPA’siz iiriinler tercih
etmesine ragmen BPS hakkinda bilgi sahibi olmadiklarindan dolay:1 bilindik bir
problemi bilinmedik bir problemle degistirmektedirler (Glausiusz, 2014). Ancak, bu
konuda yapilan az sayida ¢aligmada, BPS’ nin hormon sistemini olumsuz etkiledigini
(Ji ve dig., 2013) ve Ostrojenik etkisinin BPA’ya yakin oldugunu gdstermistir
(Grignard ve dig., 2012; Kuruto-Niwa ve dig., 2005). BPA ve BPS icin elde edilen
EC50 degerleri sirasiyla 1,04x10% M-2,32x10° M ve 1,75x10% M-4,24x10° M
araliginda bulunmus olup bu da 17-p dstradiol’dan (EC50: 5,49x10712-4,10x10** M)
100000 kat daha diisiik Ostrojenik etki gosterdikleri anlamina gelmektedir (Grignard
ve dig., 2012). Yine de bu sonug, BPA’siz olarak nitelendirilerek satilan plastik

siselerin de aslinda Ostrojenik etki gosterme ihtimali olabilecegini gostermektedir.

BPA, viicutta homeostaz, lireme ve davranistan sorumlu dogal hormanlarin sentezi,
salgilanmasi, dagitimi, baglanmasi ve viicuttan atilmasi gibi eylemleri engellemektedir
(Li ve dig., 2010). BPA’nin insan saghg: iizerindeki dogrudan etkisi ile ilgili
yayinlanmis yeterince calisma bulunmasa da, hayvanlar {izerindeki -etkisine
bakildiginda insanlarin da BPA ile kontamine olmus yiyecek ve sulari1 tiikketmesi
durumunda etkilenebilecegi sOylenebilmektedir. Yumurtalik hastaliklart  ve
diisiik/erken dogum olaylarinin kandaki BPA seviyesi ile iligkilendirildigi iki
epidemolojik c¢alisma bulunmakta olup cok diisiik BPA konsantrasyonlarimin dahi
insan prostat kanser hiicrelerinde artisa, kalp ve damar hastaliklarina, Tip II seker

hastaligina ve karaciger-enzim bozukluklarina neden olabilecegi diisiiniilmektedir
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(Mohapatra ve dig., 2010). Yapilan ¢alismalar, BPA maddesine insan saglig1 agisindan

Oonem verilmesi gerektigini ortaya koymustur.

BPA’nin biberonlardan bebeklere geg¢me ihtimali sebebiyle Kanada’da bebek
tirinlerinde BPA kullanilmasi 2008 yilinda yasaklanmistir. Kanada’dan sonra AB
tilkelerinde (European Union, 2013) ve 2011 yilinda iilkemizde (Mevzuat, 2013) de
yasaklanmistir. Amerika’nin eyaletlerinde de BPA i¢in ¢esitli yasalar ¢ikartilmigtir
(Mohapatra ve dig., 2010). Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA), fetiis ve yeni
dogan bebekler gibi hassas alt gruplarin da dahil oldugu tiiketici grubu i¢in gilinliik
tolere edilebilir BPA’ya maruz kalma dozunu 0.05 mg/kg viicut agirligi olarak
belirlemistir. Avusturalya ve Yeni Zelanda da Avrupa iilkelerinin uygulamasin
benimsemistir. Ancak Asya ve Afrika {ilkelerinde BPA ile ilgili bir kontrol

mekanizmasi heniiz gelistirilmemistir (Bach ve dig., 2012).

2.4.2 Bisfenol S (BPS)

Bisfenol S (BPS), 4,4’-siilfonil difenol, epoksi regine, siklik karbonatlar ve
stilfonillenmis poli eter keton eter siilfonlarin yapiminda uzun yillardir kullanilmakta
olup ayrica, cesitli pestisitler ve boya maddelerinin yapisinda da bulunmaktadir (Cao
ve dig., 2012; Liao ve Kannan, 2014; Liao ve dig., 2012a; Liao ve dig., 2012b). BPS,
deri tabaklamada, boya dispersiyonu icin ve fiberlerin giiclendirilmesinde de
kullanilanilan 6nemli bir endiistriyel madde oldugu i¢in gelismekte olan tilkelerde bu
maddeye olan talep ve dolayistyla maddenin iiretimi giin gectik¢e artmaktadir (Liu Y,

2005).

Bu kullanimina ilave olarak, Bisfenol S, BPA’nin yaratabilecegi endokrin bozucu
etkilere kars1 olusmus tepki sebebiyle BPA yerine kullanimina baglanmis maddelerden
de bir tanesidir. Ozellikle 2011 yilinda Avrupa Komisyonu’nun BPA’nin biberonlarda
kullanimin1 yasaklamasi tizerine BPS nin BPA yerine biberon iiretiminde kullanimi
siklasmistir (Ji ve dig., 2013). BPS’nin molekiiler yapisi Sekil 2.5’te verilmistir. BPA
yerine BPS kullanilmasi gérece olarak yeni olsa da, bu maddenin yapis1i ve BPA’ya
benzer tepkiler verip vermeyecegi ile ilgili ¢aligmalar, bu maddenin BPA yerine

kullanilmasini takiben hemen baslamis ve son iki yilda hiz kazanmistir.

Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan ve 2014 yilinda tamamlanan bir ¢alisma
(OEHHA, 2014), BPS’yi ilerde yaratabilecegi problemler sebebiyle incelenmesi

yararli olacak maddeler listesine almistir.
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Sekil 2.5 : BPS’ nin molekiiler yapisi.

BPS maddesi bir BPA analogu oldugundan BPA yerine, “BPA’s1z” olarak lanse edilen
tiriinlerde yer almaktadir. Bu sebeple, 6zellikle daha bu madde ile ilgili bir kontrol
mekanizmasi mevcut olmadigi i¢in, BPS’nin kullanilma miktarinin yiliksek olma
thtimali fazladir. Gida maddesi ambalajinda BPA ve BPA analoglarinin kullanim
oranlarina bakildiginda BPS ve BPA arasinda bir korelasyon oldugu goriilmektedir
(Liao ve Kannan, 2014). Plastik malzemelerde BPA konsantrasyonun BPA
analoglarindan yiiksek olmasina ragmen, konserve {iriin malzemelerinde toplam BPA
analoglar1 konsantrasyonu BPA’ninkine yakin, cam malzemelerde ise BPA

konsanstrasyonundan ¢ok daha fazladir (Liao ve Kannan, 2014).

Yaygin kullanima bagli olarak BPS’ye insan idrarinda (Liao ve Kannan, 2012; Yang
ve dig., 2014) ve gol ve hali¢ sedimanlarinda (Liao ve dig., 2012b) rastlanmistir. Diger
BPA analoglarina kiyasla BPS’ nin Japonya’daki hali¢ sedimanin en gen¢ kisminda en
¢ok bulunan tiir olmasi, bu maddenin 2001 yilindan sonra Japonya’da BPA yerine
kullanilmaya baslamasi ile agiklanmstir (Liao ve dig., 2012b). Insan idrarinda bulunan
BPS miktar1 da, diger BPA analoglar1 arasinda en yiiksek konsantrasyonda
bulunmustur (Yang ve dig., 2014). Cevresel sularda en yiiksek BPS konsantrasyonu
olarak 3 pg/L rapor edilmektedir (Kienhuis ve Geerdink, 2000). Cevredeki akibeti
acisindan BPS’nin BPA’ya gore biyolojik parcalanmaya daha dayanikli oldugunu
gosteren ¢alismalar mevcuttur (Ike ve dig., 2006) ancak fotoliz de dikkate alindiginda
cevredeki yarilanma omriiniin BPA’dan daha kisa olabilecegi de vurgulanmaktadir
(OEHHA, 2014).
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BPS, BPA’ya benzer yiikseklikte Ostrojenik aktivite gdstermesine ragmen, BPS’ nin
klorlanmas: ile olusan klorlanmis tiirevleri (CIBPS icin 1,12x107, diCIBPS icin
3,11x10°7, triCIBPS i¢in 3,05x10® EEQ), BPA nin klorlu tiirevlerinden farkli olarak
(CIBPA igin 3,87x10°, diCIBPA i¢in 2,57x10°, triCIBPA i¢in 3,05x10-% EEQ) daha
az Ostrojenik aktivite gostermektedir (Kuruto- Niwa ve dig., 2002; Kuruto-Niwa ve
dig., 2005).

Bu da ozellikle sebeke sularinda, klorlanmadan 6nce suda BPS bulunuyor olsa da

klorlama sonucunda gozlenecek Ostrojenik aktivitenin azalacagini gostermektedir.
2.4.3 Nonilfenol (NP)

2.4.3.1 NP’nin ézellikleri

Nonilfenol ifadesi genel formiilleri CeH4(OH)CoHi9 olan genis sayida izomerik
bilesige verilen bir isimdir. (European Commission (EC), 2002). NP bir fenol halkasi
ve para pozisyonunda dokuz karbon zinciri igeren bir zenobiyotik bilesiktir (Soares

ve dig., 2008). Sekil 2.6’da NP’nin molekiiler yapisi gosterilmistir.

OH

CgoH1g

Sekil 2.6 : NP’nin molekiiler yapisi.

NP cevre kosullarinda hafif soluk renkli viskoz bir siv1 yapisinda olup suyla karigsmaz.
2001 yilinda AB Su Cergeve Direktifi’'nde oncelikli maddeler listesinde yer almistir
(Url-1). Cizelge 2.3’te NP nin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri verilmistir.
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Cizelge 2.3 : NP’nin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri (European Commission (EC),
2002; Snyder ve dig., 2008; ECHA, 2012; Soares ve dig., 2008).

NP’nin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Adi Nonilfenol
IUPAC Adlandirilmasi 4-Nonilfenol
CAS Numarast 84852-15-3
Molekiiler Formiilii CisH240
Molekiiler Agirlig 220,34 g/mol

Fiziksel Durum

Soluk sar1 viskoz s1vi

Erime Noktasi -8°C
Kaynama Noktasi 302°C (101 kPa)
Bagil Yogunluk 0,952 g/cm3 (25°C)
Buhar Basinci 2,07x10 Pa (25°C)
Sudaki Coziintirligi 4,9 mg/L
LogKow 4,48
Parlama Noktasi 141°C
pKa 10,7

2.4.3.2 NP’nin turetimi

Nonilfenol ilk kez 1940°da sentezlendiginden beri iiretimi ve kullanimi eksponansiyel
olarak artmaktadir. NP’nin yillik tiretim miktart ABD’de 154200 ton, Avrupa’da
73500 ton, Japonya’da 16500 ton, Cin’de 16000 ton olarak belirtilmektedir (Soares ve
dig., 2008).

NP {retiminde kullanilan ii¢ ana proses vardir. Bunlardan birincisi fenol ve karisik
nonenlerin katalizor varhi@inda kesikli proseste reaksiyona sokulmasi sonucu

gerceklesir. Kullanilan katalizr montmorillonit kil ve fosforik asittir.

Ikinci yéntem ise fenol ve karigik nonenlerin siilfonlu iyon degistirici regineler
varliginda kesikli proseste reaksiyona sokulmasi seklinde gerceklesmektedir.

Katalizor/on kaplama sistemi 40-500 kez tekrar kullanilabilmektedir.
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Uciincii yéntemde fenol ve karisik nonenler akiskan yatakli iyon degistirici regine
varliginda siirekli proseste reaksiyona sokulur. Katalizor dmrii yaklasik olarak ti¢ aydir

(European Commission (EC), 2002).

2.4.3.3 NP’nin kullanim alanlar:

NP, antioksidanlarin, makine yagi katki maddeleri ve biiyiik Ol¢lide nonilfenol
etoksilath ylizey aktif maddelerin {iretiminde (%65) kullanilan zenobiyotik bir
bilesiktir. Nonilfenol etoksilatlar, uygun maliyetli ve olduk¢a iyi performansa sahip
olmalar1 nedeni ile deterjanlar, emiilgatorler, sulandirict ve ¢oziicii maddeler, statik
elektrik 6nleyici maddeler ve emiilsiyon coziiciiler gibi bir¢ok endiistriyel, ticari ve
evsel uygulamalarda kullanilmaktadir (Soares ve dig., 2008). 4-NP, yiizey aktif
maddeler ve gida ambalajlar1 gibi evsel iirlinlerde kullanilmaktadir (Wagner ve

Oehlmann, 2009).

2.4.3.4 NP’nin cevresel davranisi

Birgok c¢alisma uzun zincirli nonilfenol etoksilatlarinin (NPREQO) biyolojik olarak
doniisiimiiniin kanalizasyon sistemi ve 6n ¢oktiiriiclilerde gergeklestigini kanitlamistir
(Ahel ve dig., 1994; Langford ve dig., 2005; Zhang ve dig., 2008). Bu da nonilfenol,
nonilfenol monoetoksilat ve nonilfenol dietoksilatin da i¢ginde bulundugu daha kisa
zincirli metabolik ara triinlerin birikimine neden olmaktadir (Ahel ve dig., 1994;
Langford ve dig., 2005; Stasinakis ve dig., 2008; Zhang ve dig., 2008; Caliman ve
Gavrilescu, 2009; Petrie ve dig., 2013).

Yeni c¢alismalar NP’nin giiclii bir Ostrojenik izomer oldugunu gostermekte ve
genellikle atiksu aritma tesislerinde tespit edildigini belirtmektedir (Soares ve dig.,
2008; Stasinakis ve dig., 2008; Zhang ve dig., 2008; Caliman ve Gavrilescu, 2009;
Petrie ve dig., 2013).

2.4.3.5 NP’nin etkileri

NP, yaygin olarak kullanilan noniyonik yiizey aktif madde olan nonilfenol
etoksilatlarinin (NPnEO) metabolitlerden biridir. Ana maddesinden ¢ok daha inat¢1 ve
toksik bir maddedir ve endokrin bozucu madde olarak davranmaktadir (Huang ve dig.,
2007; Zhang ve dig., 2008).
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NP dogal ¢cevrede her yerde bulunabilen bir bilesiktir ve yiizeysel sular ve yeralt1 sulari
(Carvalho ve dig., 2015), igme sular1 (Fan ve dig., 2013), atiksu ve aritma ¢camuru gibi
farkli ¢cevresel ortamlarda ve gidalarda tespit edilmistir (Huang ve dig., 2007; Soares
ve dig., 2008).

NP, endokrin sistemini, E2 hormonun baglandigi reseptorle baglanip bu hormonun
fonksiyonunu inhibe ederek bozmakta ve ayni zamanda g6giis kanseri hiicrelerinin
yayillmasina neden olmaktadir (Soares ve dig., 2008). NP’in Ostrojenik etkisi, NP
konsantrasyonunun ug/L hatta ng/L seviyelerinde olmasi durumunda bile tespit
edilebilmektedir (Isidori ve dig., 2006). US EPA, NP icin su kalite kriteri
yaymlamistir. Buna gore, akut maruz kalma i¢in (maksimum 1 saat) kriter 28 pg/L
iken kronik maruz kalma i¢in 6,6 ng/L (li¢ y1lda bir kereden fazla 4 saat maruz kalma)
olarak belirlenmistir (Chang ve dig., 2009). Yukarida da belirtildigi gibi, NP, AB
tilkelerinde Oncelikli maddeler arasinda yer almakta olup, sularda bulunabilecegi
maksimum konsantrasyon 0,3 pg/L olarak belirlenmistir. Cin, Hindistan ve Giiney
Amerika tilkelerinde ise NP’ nin sularda bulanabilecegi konsantrasyon ile ilgili heniiz

herhangi bir standart belirlenmemistir (Soares ve dig., 2008).

2.5 Toplam Ostrojenik Aktivite ve Ostrojenik Aktiviteye Neden Olan

Maddelerin Ol¢iimii icin Kullanilan Yontemler

2.5.1 YES biyodeneyi

YES testi bircok c¢alismada ¢evresel numunelerdeki Ostrojenik aktivitenin

belirlenmesinde orta maliyetli, giiglii, hizli ve hassas bir ara¢ olarak kullanilmaktadir.

YES testinde saccharomyces cerevisiae maya susuna sabit bir sekilde insan dstrojen
reseptorii o (hERa) baglanir. hERa’nin aktivasyonu haberci gen [-galaktosidaz
anlatimin1 uyarir. Haberci gen anlatimi renklendirici substrat eklenmesiyle miktar
olarak belirlenir ve spektrofotometrede belirli dalga boyunda optik absorbans saptanir.
Ayrica hiicre yogunlugunu dogrulamak ve belirlemek i¢in belirli dalga boyunda
absorbans Ol¢timii gergeklesir (Behr ve dig., 2011). Cizelge 2.4’te ¢esitli su matrisleri

i¢in Ostrojenik aktivite sonuglart verilmistir.
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Cizelge 2.4 : Cesitli su matrisleri i¢in dstrojenik aktivitenin incelenmesi.
Ostrojenik

Su matrisi aktivite Sonu¢/Yorum Referans

ol¢timii

Baltik denizi YES Kiytya yakin bolgelerde daha (Beck ve dig.,
yiiksek Ostrojenite tespit edilmis, 2006)
ancak toplam EEQ degeri
genelde <1 ng/L olarak
bulunmustur.

Atiksu YES Giris atiksuyunda ¢ikis (Bistan ve dig.,
atiksuyuna gore daha yiiksek 2012)
aktivite mevcuttur. Ayrica
dekonjugasyon sonrasi dstrojenik
aktivitenin arttig1 belirlenmistir.

Bu da atiksulardaki EBM’nin
konjuge yani inaktif bir formda
oldugunu gostermektedir.

Arntilmig atitksu ~ YES Atiksular sadece Ostrojenik (Conroy ve

ile yeralt1 suyu aktivite degil, antidstrojenik dig., 2005)

beslemesi aktivite gosteren maddeler de
icermektedir ve bu maddeler S
egrisinin seklini etkiledigi i¢in
fark edilebilmektedir. Bu
maddeler yeraltinda tutulunca
¢ikis suyu giris suyundan daha
yiiksek ostrojenik aktivite
sonucu ¢ikmustir.

Antilmig Attksu  YES Olgiilen maksimum E2 esdegeri  (Krein ve dig.,
32 ng/L’ dir. Elde edilen 2012)
Ostrojenite esdegerleri LC-

MS/MS’ te 6l¢iilen hormonlarin
getireceginden daha fazladir.

Yiizeysel Su YES 0,63- 20,77 ng/L araliginda E2 (Krein ve dig.,
esdegeri Ostrojenik aktivite 2012)
bulunmustur.

I¢cme suyu YES ABD’ de 0,19-0,72 ng/L E2 (Maggioni ve

kaynagi ve su esdegeri Ostrojenik aktivite, dig., 2013) ve

sebekesi Gliney Afrika’ dais 0,63-2,48 icindeki
ng/L dstrojenik aktivite tespit referanslar
edilmistir.

Siselenmis su YES Numunelerin %38’ inde (Plotan ve dig.,
Ostrojenik aktivite tespit 2013)

edilmistir.
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Cizelge 2.4 (devam) : Cesitli su matrisleri i¢in 6strojenik aktivitenin incelenmesi.

Ostrojenik
Su matrisi aktivite Sonu¢/Yorum Referans
ol¢timi
Yiizeysel Su YES Atiksu desarj1 yapilan 18 nehirde Vermeirssen,
inceleme yapilmustir. Ostrojenite 2005
EEQ/L olarak verilmistir. Kis
aylarinda 0.3- 2.0 ng/L
bulunmustur. Yaz aylarinda ise
0.4 -7.0 ng/L dir.
Siselenmis su YES Numunelerin %60’ inda (Wagner ve
Ostrojenik aktivite belirlenmis. Oehlmann,
Maksimum 0Ostrojenik aktivite: 2009)
75,2 ng/L E2 esdegerindedir.
Siselenmis su YES Arastirilan 18 numunenin 11’ (Wagner ve

inde Gstrojenik aktivite tespit Oehlmann,
edilmistir (1,9-12,2 pg EEQ/L). 2011)
PET siselerdeki sular, cam sise

sularina kiyasla 3 kat daha fazla

Ostrojenik aktivite gostermistir.

2.5.2 Kati faz ekstraksiyonu (KFE)

Kat1 faz ekstraksiyonu islemi sayesinde, su numunesinde ¢ozlinmiis formda bulunan
hedef maddelerin toplanarak dl¢time hazir hale getirilmesi saglanmaktadir. Bu iglem,
daha onceden sartlandirilmis kat1 formdaki uygun bir adsorbent (dolgu malzemesi)
yardimiyla tutunan hedef maddenin bu kat1 fazdan uygun bir ¢oziicii ile toplanarak
Ol¢iime uygun bir hale getirilmesi esasina dayanir. Bu dolgu maddeleri, genellikle,
plastik ya da cam malzemeler i¢in daha 6nceden doldurularak hazir kartuslar olarak

satilmaktadir.

KFE isleminin tamami diisliniildiigiinde genel olarak 4 adimdan olustugu sdylenebilir.
[Ik adimda, kartusun 6lgiim yapilacak numune matrisinin siiziilmesine hazir hale
getirilmesi  i¢in  kartustan uygun ¢Oziicliler gecirilerek dolgu malzemesi
sartlandiriimaktadir. Tkinci adimda, numune belirli bir hizla (5-10 mL/dk) kartustan
stiziilmektedir. Daha sonra, yikama adim1 gergeklestirilmektedir. Numunede bulunan
ve Olgiilmek istenen madde ile beraber kartusta tutunan safsizliklarin kartustan
temizlenmesi i¢in bu adim uygulanmaktadir. Kartus, numuneyi ¢dzmeyen, ancak

Olclime girisim yapabilecek safsizliklar1 ¢ézebilen ¢oziicli ya da ¢oziicli karisimu ile
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yikanmaktadir. Kartusta toplanan hedef madde uygun bir ¢oziicii yardimiyla toplanir.
Kullanilan ¢oziicii ugurularak kalan hedef madde ¢ok diisiik hacimde bir ¢oziicii ile

¢oziliip konsantre hale getirilerek 6lgtime hazir hale getirilir.

Bu durumda, KFE islemi i¢in optimize edilmesi gereken birgok asama bulunmaktadir.
Sartlandirmada kullanilacak ¢dziiciilerin tiirli, bunlarin hacimleri, sartlandirmada ve
sizmede akis hizi, kartuslarin yikanmasi ve kurutma siiresi, hedef maddenin
toplanmasi i¢in gerekli ¢oziicii tiirii ve siiresi, ugurma miktari, ugurmanin ardindan
kalan hedef maddenin ¢oziilmesi i¢in kullanilacak ¢6ziicii tiirii onem kazanmaktadir

(Topuz ve dig., 2012).

KFE optimizasyonuna baglamadan 6nce kullanimi BPA ve NP i¢in uygun bir KFE
kartusu se¢ilmelidir. Literatiirde Supelclean ENVI 18 (Bistan ve dig., 2012; Loyo-
Rosales ve dig., 2007) ve C18 (Petrie ve dig., 2013; Stavrakakis ve dig., 2008; Vega-
Morales ve dig., 2010; Vega-Morales ve dig., 2011) kartuslar1 ile yapilan birkag
calisma bulunmakla beraber, genellikle OASIS HLB (Bistan ve dig., 2012; Krein ve
dig., 2012; Liao ve Kannan, 2012; Plotan ve dig., 2013; Tang ve dig., 2013) kartuslar
kullanilmistir.  OASIS HLB kartuslarin en Onemli avantaji igerdigi dolgu
malzemesinin lipofilik divinilbenzen ve hidrofilik N-vinilpirrolidon igermesinden
dolay1 bu kartuslarin, nétr pH’da kullanilabilmesi ve polar analitleri yiiksek oranlarda
tutabilmesidir. Ayrica, kolay 1slanabilmeleri nedeniyle madde transferini
kolaylagtirdiklarindan toplama islemi sirasindaki tekrarlanabilirlikleri yiiksek
olmaktadir (Yu ve Wu, 2012).

KFE isleminin ilk adim1 olan sartlandirmada BPA ve NP maddelerini kartusun dolgu
maddesine adsorbe etmeye uygun sartlandirmanin yapilmasi gerekmektedir.
Sartlandirma adimi icin farkli ¢oziiciiler kullanilabilmekte olup (Bistan ve dig., 2012)
4 mL metanol ya da etil asetat ile 4 mL distile su; Krein ve dig., 2012; Liao ve Kannan,
2012; Loos ve dig., 2007; Petrie ve dig., 2013; Tang ve dig., 2013 ise 5 mL metanol
ile 5 mL distile su; Plotan ve dig., (2013) ise metanol ve distile su kombinasyonuna
ek olarak metil tert butil eter kullanmistir. Stavrakakis ve dig., (2008) ise 10 mL
asetonitril ve 10 mL distile su kullanmistir. Sartlandirmada toplamda 20 mL civari
¢oOziicii genellikle yeterli olabilmektedir. Sartlandirma, polaritesi yiiksek bir ¢oziicii ile

baslayip (metanol veya asetonitril), su ile sonlandirilmaktadir.
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Sartlandirmanin ardindan numune siiziilmekte ve kartus, girisimde bulunabilecek
maddelerin dolgu maddesinden arindirilmasi amaciyla az miktarda (yaklagik 5 mL)
¢oziicii ile yikanmaktadir. Bu amagla, %35 metanol (Bistan ve dig., 2012; Krein ve dig.,
2012; Liao ve Kannan, 2012; Plotan ve dig., 2013) ya da %10 metanol (Stavrakakis
ve dig., 2008) kullanan ¢alismalar olmakla birlikte sadece distile su kullananlar da
bulunmaktadir (Petrie ve dig., 2013; Vega-Morales ve dig., 2010). Yikamanin
ardindan kartusun kurumasi i¢in 30 dakika (Stavrakakis ve dig., 2008; Wagner ve
Oehlmann, 2011) ya da 1 saat (Escher ve dig., 2005; Petrie ve dig., 2013; Wang ve
dig., 2012) beklenmektedir. Kurutmanin amaci, kartusun igerisinde kalan sudan
kurtularak toplama c¢oziiciisiiniin ugurulmasi esnasinda muhtemel hedef madde

kayiplarini azaltmak ve ugurma siiresini kisaltmaktir.

KFE kartuslarinda adsorblanan hedef maddenin, buradan c¢oziilerek alinmasi icin
uygun ¢oziicli ve ¢coziiclinlin miktari se¢ilmelidir. Sartlandirmada oldugu gibi, bu adim
icin de, metanol en yaygin kullanilan ¢oziiclilerdendir (Krein ve dig., 2012; Liao ve
Kannan, 2012; Plotan ve dig., 2013; Vega-Morales ve dig., 2010; Wagner ve dig.,
2013; Wang ve dig., 2012; Zhang ve dig., 2013a). Petrie ve dig. (2013) ¢alismasinda
5’er mL etil asetat, %0,1’lik asetik asit ve 5 mL diklorometan kullanmistir. Stavrakakis
ve dig. (2008) 6 mL asetonitril kullanirken Wagner ve Oehlmann (2011) ise aseton
kullanmistir. Toplamanin ardindan ¢oziiciiler belirli bir seviyeye kadar (Bistan ve dig.,
2012; Liao ve Kannan, 2012; Petrie ve dig., 2013; Tang ve dig., 2013; Wagner ve
Oehlmann, 2011; Wagner ve dig., 2013) ya da tamamen (Krein ve dig., 2012; Plotan
ve dig., 2013; Stavrakakis ve dig., 2008; Wang ve dig., 2012; Zhang ve dig., 2013a)
azot gazi altinda ugurulmustur. Ugurma adiminin ardindan BPA ve NP toplanmasi i¢in
¢ozilicii olarak metanol-su kombinasyonlarinin (Krein ve dig., 2012; Petrie ve dig.,
2013; Stavrakakis ve dig., 2008; Tang ve dig., 2013) yani sira sadece metanol kullanan
gruplar da bulunmaktadir (Liao ve Kannan, 2012; Plotan ve dig., 2013; Tang ve dig.,
2013; Vega-Morales ve dig., 2010; Wang ve dig., 2012; Zhang ve dig., 2013a).
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2.5.3 LC-MS/MS ile ostrojenik aktiviteye neden olan maddelerin belirlenmesi

LC-MS/MS ile yiiksek hassasiyette ve tiirevlendirme islemlerine gerek kalmadan
EBM o6l¢iimii miimkiin olabilmektedir (Capriotti ve dig., 2013). LC-MS/MS
kullanilarak yapilacak ol¢timler icin hem MS, hem de ayirim parametrelerinin
Olciilecek maddeye gore optimize edilmesi gerekmektedir. MS parametrelerinin
optimizasyonu i¢in cihaza dogrudan genellikle yiiksek konsantrasyonlarda madde
enjekte edilmektedir. LC-MS/MS o6lgiim yonteminin gelistirilmesi, yapilan her
calismada kullanilan cihaz ve kolona da bagl olarak spesifik bir sekilde ortaya

kondugu ve bir biitiin oldugu i¢in bu ¢aligmalar makale bazinda 6zetlenmistir.

Dorival-Garcia ve dig. (2012) Agilent 1200 seri (Agilent Technologies Inc., Palo Alto,
CA, USA) s1v1 kromatografile baglit API 2000 (Applied Biosystems, Foster City, CA,
USA) tandem kuadropol kiitle spektrometresi kullanarak analiz yapmistir. Gemini C18
kolon (100x2,0 mm, 3 um partikiil ¢ap1) kullanilarak 40 °C’de 350 pL/dakika akis hiz1
ile enjeksiyon yapilmistir. %0,025 amonyakli sulu ¢ozelti ile %0,025 metanol i¢inde
amonyak hareketli faz olarak kullanilmustir. i1k 3,5 dakikada %60 oraninda %0,025
metanol i¢cinde amonyak gegirilirken 3,5 ile 4 dakika arasinda bu oran kademeli olarak
%100 seviyesine getirilmis, 4. ve 5. dakikalar arasinda %100 oraninda %0,025
metanol i¢inde amonyak sabit kalmis ve 1 dakika icerisinde baslangi¢ kosullarina
doniilmiistiir. Atmosferik basing iyonizasyon ile negatif modda iyonlagsma
gerceklestirilmistir. Iyon kaynagmin sicakligi 350 °C’ye, iyon spray voltaji -3 kV’a,
“collision energy” parametresi 10 psi degerine ayarlanmistir. MS enjeksiyonunda BPA
maddesinin molekiiler agirhig 227,2 m/z olarak belirlenmisken parcalanma iyonlari
212,2 ve 132,9 m/z olarak tespit edilmistir. BPA-d16 maddesinin molekiiler agirlig

ise 241,2 m/z iken pargalanma iiriinii 142 m/z olarak belirlenmistir.

Fan ve dig. (2013) tarafindan Acquity Ultra Performance sivi kromatograf (Waters,
Milford, MA, U.S.) ve Waters Acquity UPLC BEH C18 (100 x 2,1 mm, 1,7 um
partikiil biiyiikliigli) kolon kullanilarak ayrim gergeklestirilmistir. Kolon 40 °C’de
sartlandirilmis ve hareketli faz 300 pL/dakika hizla kolondan gegirilmistir. %0,1
formik asit ile asetonitril hareketli faz olarak kullanilmustir. %60 asetonitril ile
baslayan gradyan akis 0,5 dakika i¢inde %75 seviyesine lineer olarak yiikselirken 6
dakika i¢inde %80’e, ardindan 0,5 dakika icinde %95 seviyesine, 2 dakika i¢inde ise
%100’e ¢ikartilmakta ve 2 dakika sabit olarak gecirilmektedir. Premier XE tandem

quadrupol kiitle spektrometresi kullanilmistir. BPA, pozitif modda elektrospray
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arayiizle iyonlastirilmistir. Kapiler voltaji 3,2 kV, iyon kaynag: sicakligi 120 °C’ye

ayarlanmustir.

Krein ve dig. (2012) Ultimate 3000 Intelligent marka sivi kromatograf ile yapilan
6l¢timlerde ZORBAX Eclipse Plus C-18, (150 x 2,1 mm, 3,5 um partikiil biiyiikliigii)
kolon kullanmustir. APl 3200 (Applied Biosystem/MDS Sciex, Rotterdam, The
Netherlands) kiitle spektrometrisi ile iyonlasma kaynagi olarak negatif modda
electrospray iyonizasyon kullanilmistir. Hareketli faz olarak ise 10 mM amonyum
asetat ve asetonitril kullanilmutsir. {1k 1 dakika %20 asetonitril ile baslayan gradyan 15
dakikada %70, 16 dakikada ise %95 seviyesine yiikselmis ve 1 dakika i¢ginde baslangi¢
kosullarina geri donmiistiir. Hareketli faz, 250 pL/dakika akis hiz1 ile 40 °C’de
sartlandirilmistir.  Kapiler voltaji -4500 V, “collision energy” 5 psi olarak

belirlenmistir.

Liao ve Kannan (2012) tarafindan gergeklestirilen ¢alismada, 6lgtimler Agilent 1100
(Agilent Technologies Inc., Santa Clara, CA) serisi s1vi kromatograf'ile baglanmis olan
Applied Biosystems API 5500 elektrospray triple kuadrupol kiitle spektrometresi ile
yaptlmistir. Betasil C18 kolon (100 x 2,1 mm, 5 pm; Thermo Electron
Corporation,Waltham, MA) ile ayrim gergeklestirilmistir. %15 metanol ve %85 10
mM amonyum asetat ile baslamis, ilk 2 dakika sabit kaldiktan sonra 0,5 dakika
icerisinde %75 metanole ¢ikarilmis ve 5-10 dakika arasinda %99 metanol seviyesine
ulagilmistir. Daha sonra %15 metanol seviyesine doniilerek sabit tutulmustur. BPA
maddesi 227 m/z olarak tespit edilirken parcalanma iirlinii 212 m/z olarak

bulunmustur.

Maggioni ve dig. (2013) ise Perkin Elmer serisi 200 HPLC cihazin1 Applied
Biosystem-SCIEX API 3000 tandem kuadrupol kiitle spektrometresine baglayarak
caligmistir. LUNA C18 kolondan (502 mm, 5 pm partikiil biiyiikliigii, Phenomenex,
Torrance, CA, USA) asetonitril ve %0,05 trietilamin gegirilmistir. Ilk 6 dakika
icerisinde asetonitrilin oran1 %70 degerine kadar arttirilmakta ve 7 dakika icerisinde
oran %100 olmaktadir. Iyon kaynaginin sicaklig1 350 °C’ye, iyon spray voltaji -360 V
degerine ayarlanmistir. BPA, 227,1 m/z degerinden 93,1 ve 133,1 m/z degerine
parcalanirken, NP 219,2 m/z degerinden 133,1 ve 161,1 m/z degerine

parcalanmaktadir.
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Petrie ve dig. (2013) ¢alismalarinda Waters Acquity (Waters, Manchester, UK) ultra
performans sivi kromatograf ile Acquity UPLC BEH CI18 (100x2,1 mm, 1,7 pm
partikiil biiyiikliigii; Waters, Manchester, UK) kolon kullanarak kromatografik ayrim
gerceklestirmistir. Kolon 30 °C sicaklikta sartlandirilmis ve %0,1 amonyum hidroksit
iceren su ile %0,1 amonyum hidroksit iceren metanol hareketli faz olarak
kullanilmistir. {1k 4 dakika metanol %20 oraninda sabit tutulurken 5 dakika igerisinden
%80 civarlarina ¢ikartilmistir. Bu kosullar 12 dakika boyunca sabit tutulurken 3 dakika
igerisinde baslangi¢ kosullarina doniilmistiir. Dedektor olarak Waters Quattro Premier
(Micromass, Watford, UK) kiitle spektrometresi kullanilmistir. Kapilar voltaj 3200 V
(pozitif mod) ve iyon kaynagi sicakligi 120 °C tutulmustur.

Stavrakakis ve dig. (2008), dl¢lim c¢aligmalarinda Surveyor sivi kromatografa bagl
TSQ Quantum Discovery kiitle spektrometre (Thermo Electron Corporation,
Courtaboeuf, France) kullanmistir. Kromatografik ayirim Purospher Star RP 18 (125
mm x 2 mm, 5 um partikiil ¢ap1, Merck) kolonu ile 30 °C sicaklikta gergeklestirilmistir.
Gradyan programi %40 metanol ile baslamis 1 dakika icerisinde %80 civarina
getirilmistir. 1-3 dakika arasinda sabit tutulan program 8. dakikaya kadar lineer artigla
%100 metanol seviyesine getirilmistir. BPA i¢in ana iyon 227,1 m/z iken parcalanma
tirtinleri 212 m/z ve 133 m/z olarak belirlenmistir. NP ise 219,1 m/z iyonundan 106

m/z iyonuna pargalanmustir.

Ostrojenik aktiviteye neden olan maddelerden BPA, BPS ve NP konsantrasyonlarinin

LC-MS/MS ile belirlendigi ¢alismalar derlenmis ve sonuglar Cizelge 2.5’te verilmistir.
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Cizelge 2.5 : Cesitli su matrislerinde 6l¢iilmiis BPA ve NP konsantrasyonlari.

Su matrisi BPA (ng/L) NP (ng/L) BPS(ng/L)  Referans
Yiizeysel su 6,59-74,58 0,29-18,99 (Yang ve
dig., 2014)

Siselenmis igme 4,6 (medyan) 7,9 (Amiridou ve

suyu 112 (maks, (medyan) ;/Oolultsa,
Polikarbonat )
sise)

Siselenmis icme  70-4210 (Colin ve

suyu (polikarbonat dig., 2014)
sise) PET sisede
yok

I¢me suyu <5-14 <80-130 (Benotti ve

kaynagi ng/L dig., 2009)

I¢me suyu 1100-1200 (Petrovic ve

kaynagi dig., 2003)

I¢me suyu 4,7-512 8.2-918 (Fan ve dig.,

kaynagi 2013)

I¢me suyu 0,82-102, 10,30— (Maggioni ve
Ispanya- 84,00 dig., 2013 ve
sebekede: 6-25 icindeki
Sise sularinda: referanslar)
0,83-1,13

I¢me suyu 15 Isvigre (Soares ve

85 dig., 2008)
Almanya
Su aritma tesisi Giristeki (Kleywegt ve
girisi ve ¢ikisi numunelerin dig., 2011)

%22’sinde,

cikistakilerin ise

%12’inde
Olctilmiis,
medyan :2,1,
maks: 44
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Cizelge 2.5 (devam) : Cesitli su matrislerinde 6l¢iilmiis BPA ve NP konsantrasyonlari.

Su matrisi BPA (ng/L) NP (ng/L) BPS (ng/L) Referans
Su aritma tesisi Giris: 17,7 Giris:32,5 (Dupuis ve
girisi ve ¢ikisi (medyan) (medyan) dig., 2012)

Arntilmis su: 7,2 Aritilmis

(medyan) su: 8

(medyan)

Su aritma tesisi 7,44 (maks)
girisi Mayis ay1

8,01 (maks)
Konvansiyonel Eyliil ay1 (Zpang ve
AT cikist 1,12 dig., 2013b)
Ileri aritma
prosesi ¢ikisi 1
[gme suyu aritma (Stavrakakis
tesisi 107 <0,11 Zggglg"
Ham su 1,9 <0,11 )
Cikis suyu
Su matrisi BPA (ng/L) NP (ng/L) Referans
Atiksu aritma tesisi 2000 (atiksu girisi) (Fernandez ve

1000 (atiksu ¢ikisi) dig., 2009)
Atiksu aritma tesisi (Vega-Morales
Birinci kademe aritma  13.4 9,7 ve dig., 2010)
Ikinci kademe aritma 7,8 18,7
Cikis 6,4 17,5
Atiksu aritma tesisi 2146 (giris) (Petrie ve dig.,
1017 (¢1ikis)  2013)
Evsel atiksu aritma (Stavrakakis ve
tesisi dig., 2008)
Ham su 239,1 <0,42
Anaerobik aritma 285,2 8,7
sonrasi
Aerobik aktif camur 57,1 51
sonrasi
Cikis suyu 162,3 3,4
(Cesme suyu 2,7-317 4-NP: 196- (Li ve dig.,
1070 2010)
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Cizelge 2.5 (devam) : Cesitli su matrislerinde 6l¢iilmiis BPA ve NP konsantrasyonlari.

Su matrisi BPA (ng/L) NP (ng/L) BPS (ng/L) Referans
Cesme suyu 6-25 (Casajuana ve
Lacorte, 2003)

Cesme suyu (yeraltr) 50 (maks) (Colin ve dig.,

Cesme suyu 25 (maks) 2014)

(ylizeysel)

Yeralti suyu 1500 (maks) 5300 (maks)  (Jurado ve dig.,
endiistriyellesmis 2012)
alanlarda ytliksek
kons.

Yeralt1 suyu 1430 (maks),medyan (Colin ve dig.,
<9 2014)

Yiizeysel su 1275 (maks), medyan (Colin ve dig.,
<9 2014)

Yiizeysel su 46,7 (ortalama) 4-NP 577,9 (Wang ve dig.,

(ort) 2012)
Sizint1 suyu 1,3E%ila 17,2 (Yamamoto ve
dig., 2001)
Sediment 1,7 (ortalama) 4-NP 0,5 (ort) (Wang ve dig.,
2012)
Maden suyu 3-10 (PET) (Toyo'oka ve

Oshige, 2000)
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3. MATERYAL VE YONTEMLER

3.1 Kullanilan Ekipman ve Malzemeler

Kat1 Faz Ekstraksiyonu icin belirlenen prosediirde kullanilan >%99,8 saflikta etil
asetat, >9%99,9 saflikta etanol ve >%99,9 saflikta DMSO Merck (Almanya)
firmasindan temin edilmistir. Plastik 6¢cc, 200 mg ve cam Scc, 200 mg Oasis HLB
kartuslar Waters (ABD) firmasindan temin edilmistir.

YES biyodeneyinde kullanilan yeast azot bazi, adenin, %99,8 saflikta diklorometan ve
>%98,5 saflikta SDS Sigma Aldrich (ABD) firmasindan; >%99,0 saflikta isolusin,
>%99,0 saflikta valin, arjinin . HCI, >%99,0 saflikta lisin . HCl, metionin, fenilalanin,
>9%99,0 saflikta treonin, >%99,0 saflikta tirosin, histidin . HCI, leusin ve glikoz, Merck

(Almanya) firmasindan satin alinmistir.

LC-MS/MS dl¢limlerinde iyonlastirma kaynagi olarak kullanilan amonyum hidroksit

ise gradient-grade olup Sigma Aldrich firmasindan temin edilmistir.
YES biyodeneyleri i¢cin mayalarin biiyiitiilmesinde orbital shaker cihaz1 kullanilmistir.

LC-MS/MS olc¢liimleri Thermo Marka Accela model Ultra Performansli Sivi
Kromatograf (UPLC) pompasi ve yine Accela model otomatik ornekleyiciye bagl
TSQ Quantum Access model tandem quadrupol tandem MS ile yapilmaktadir. Thermo
Hypersil Gold kolon (1,2 mmx100 mm; 1,9 um Thermo Scientific, Germany) ile
kromatografik ayrim gerceklestirilmistir. LC-MS/MS enstriiman1  Sekil 3.1°de

verilmistir.
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Sekil 3.1: LC-MS/MS enstriimani.

Olgiim 6ncesinde numune zenginlestirmek amaciyla kullanilan KFE adimmin daha
homojen gerceklestirilebilmesi icin KFE vakum manifoldu (VacMaster, Biotage, NC,
USA) kullanilmigtir. KFE islemindeki toplama adimindan sonra ¢oziicii maddeler
Turbovap Il (Caliper Lifesciences, USA) cihazi kullanilarak azot gazi altinda
ugurulmustur. Sekil 3.2’de ugurma isleminin gergeklestirildigi Turbovap II cihazi

verilmistir.

Sekil 3.2 : Turbovap Il cihazi.
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pH o6lgiimleri Thermo Orion SA 520 pH metre kullanilarak yapilmistir.

Deneylerde kullanilan malzemeler toplam dstrojenik aktivite sonuglarinin giivenilirligi
acisindan miimkiin oldugunca plastik yerine cam ve teflon olacak sekilde se¢ilmistir.
Volumetrik olmayan cam malzemeler yakildiktan ve otoklavda sterilizasyon
yapildiktan sonra kullanilmistir. YES biyodeneyi esnasinda kullanilan tiim malzemeler

Sekil 3.3’te gosterilen laminer akighi biyogilivenlik kabini i¢inde kullanilarak

sonuglarda hata olmasi engellenmistir.

Sekil 3.3 : Laminer akish biyogiivenlik kabini.
LC-MS/MS olgiimleri i¢cin Absolute Standards (ABD) marka BPA, isaretli BPA, NP,
isaretli NP ve BPS ana stoklar1 (1000 pg/mL) kullanilmustir.

LC-MS/MS ile yapilan Olgiimlerin degerlendirilmesi amaciyla kalibrasyon egrisi
c¢izilmesi i¢in BPA, isaretli BPA, NP ve isaretli NP ana stoklar1 kullanilarak farkli

konsantrasyonlarda ara stoklar hazirlanmstir.

Ayrica, YES biyodeneyinde elde edilen sonuglarin degerlendirilebilmesi agisindan

17B-estradiol (E2) ile farkli konsantrasyonda ara stoklar hazirlanmustir.
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3.2 Siselenmis icme Sulari Ile Yapilan Deneyler I¢in Numune Ahm

Yapilan literatiir taramalar1 sonucunda (Crain ve dig., 2007; Wright-Walters ve dig.,
2011) BPA’'nin  en sik polikarbonat siselerin  {iretiminde  kullanildig:
gozlemlendiginden piyasadaki farkli markalarda polikarbonat damacana sular1 satin
alinmig ve bu sularin saklama kosullarindan ne kadar etkilendigi incelenmistir. Bu
amagla damacanalar giines altinda bekletilmis ve ¢esitli pH ve siire kombinasyonlari
denenmistir. Boylelikle sise malzemesinden suya Ostrojenik etki yapabilecek bir
kimyasal gecip ge¢mediginin anlasilmasi ve saklama kosullarin etkisiyle

iligkilendirilmesi hedeflenmistir.

Deneylerde kullanilan malzemelerin tamamui plastik yerine cam ve teflon yapida
secilmistir. Volumetrik olmayan cam malzemeler yakildiktan ve otoklavda
sterilizasyon yapildiktan sonra kullanilmistir. YES biyodeneyi esnasinda kullanilan
tim cam malzeme ve numunelerin Ortam havasiyla temast nlenmis ve boylelikle
sonuglarda Ostrojenik ve antiostrojenik maddelerden gelebilecek pozitif ya da negatif
hata olmasi engellenmistir. Alinan numuneler igerisinde Gstrojenik aktivite belirlenen
markalardan tekrar numune alinip deney yapilmis ve 6l¢iim sonuglari karsilastirilarak

pozitif bir hatanin olup/olmadig1 tespit edilmek istenmistir.

3.3  Sebeke Sulari ile Yapilan Deneyler icin Numune Alim

Sebeke sularinin alimi Istanbul’daki bes igme suyu aritma tesisinin hizmet ettigi
bolgelerden, her bolgeyi temsilen en az iki evden olmak iizere minimum on adet
numune aliarak gerceklestirilmistir. Boylelikle, sebeke sularinin igme suyu aritma
tesisi ¢ikisindaki durumu yerine, sebeke iginde ve bina i¢inde meydana gelebilecek
degisimlerin de dahil oldugu sekliyle, kullaniciya ulastigi andaki durumu

incelenmistir.

Numunelerde bulunabilecek 0Ostrojenik aktivitenin mevsimsel degisimi ile ilgili
gozlem yapabilmek amaciyla numune alma ve 6l¢liim igslemleri, y1l i¢inde her mevsimi

temsilen bir kez gerceklestirilmistir.
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3.4 Istanbul’daki Icme Suyu Aritma Tesisleri Hakkinda Bilgiler

Numunelerin igerebilecegi Ostrojenik aktivite ve bu aktiviteye sebep olabilecek
maddeler degerlendirilirken, dncelikle sebeke suyu temin edilen evlere su saglayan
sistemlerin incelenmesi gerceklestirilmistir. Istanbul’a su saglayan su aritma tesisleri
olarak ISKi’nin internet sitesinde sirastyla, Kagithane, Omerli, Ikitelli, Biiyiikcekmece
ve Elmali su aritma tesisleri verilmekte olup bu tesisler ile ilgili olarak ISKi’den alinan
bilgiler asagida verilmektedir. Bu tesislerden Elmali Igmesuyu Aritma Tesisi, giinde
ortalama 40.000 m3 temiz suyu Beykoz ve Uskiidar ¢evresine verebilecek kapasiteye
sahipken, 2013’te Elmali Baraji’ndaki suyun azalmasmi takiben, sistemin
temizlenmesi amaciyla, Elmali igmesuyu aritma tesisi devre disina alinmistir. Bu tesis
yerine de, ¢ok daha biiyiik kapasiteli olan Cumhuriyet Igmesuyu Aritma Tesisi devreye

alinmis olup bu tesis ile ilgili bilgiler de asagida verilmistir.

3.4.1 Kagithane icmesuyu Aritma Tesisi

Kagithane Aritma Tesisleri’ne su, Terkos Golii ve Alibeykdy Barajlari’ndan temin
edilmektedir. Giinliik 700.000 m*liikk su aritma kapasitesine sahip olan tesisten,
Kagithane, Sisli, Mecidiyekdy, Beyoglu, Besiktas, Sariyer, Ayazaga, Maslak, Ferikdy,
Kasimpasa, Eyiip ile Fatih, Gaziosmanpasa, Bayrampasa ve Esenler bolgelerinin bazi
kisimlarina su verilmektedir. Tesiste 6n ozonlamaya ilave olarak dezenfeksiyon iglemi

klorlama ile yapilmaktadir (Sekil 3.4).

Aimlopumei — potcs Celebi Mehmet Han Antma Tesisi (Q=400.000m? / Giin)
At Karton Filre Oncesi Kor

TERKOS GOLO [

L Goturme Havuzhn Hol Kum Fitelert
ctcder

30000 ik Temiz Su Haznesi
Gert Yéama Suyu Tanky o DuruSuPompatin | —

Gamur 9 Tanka

ALIBEY BARAJ Amprsdiat Yildinm Bayazit Han Aritma Tesisi (Q=270.000m3 / Giin)
P— o Kmbon Fire Oncesi Kor
On Kor Pobelekrobt Son Mot
! 2 s }

Degramoat Dekantorer

Dadrma Yapest Gamarsusuzgtima
Goicurme Havuzs Gamet ool iama Dy = =
T ia Pompasn i

Sekil 3.4 : ISKIi Kagithane Igmesuyu Aritma Tesisi akim semast.
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3.4.2 Omerli igmesuyu Aritma Tesisi

Omerli Aritma Tesisleri’'nden halen sehre 850.000-950.000 m%/giin su verilmekte
olup, suyun bir bolimii F1850 mm'lik Kartal-Sihli hatt1 ile Kartal'dan Gebze ve
Darica'ya kadar uzanan bolgeye cazibe ile verilmektedir. Temiz su terfi merkezindeki
pompalar vasitastyla iki ayr1 F 2200 mm'lik Omerli-Dudullu-Camlica isale hatt1 ile de
Kadikoy'den Bostanci'ya kadar uzanan alan ve Salacak-Sarayburnu arasindaki bogaz
gecit hattt yardimi ile Sarayburnu’ndan Bakirkdy'e kadar uzanan sahil ve i¢ kesim
beslenerek su ihtiyaci karsilanmaktadir. Tesiste On ozonlamaya ilave olarak,

dezenfeksiyon olarak klorlama kullanilmaktadir (Sekil 3.5).

Sekil 3.5 : iISKi Omerli igmesuyu Aritma Tesisi akim semast.

3.4.3 Ikitelli (FSMH) i¢cmesuyu Aritma Tesisi

Tesis yaklasik 5.000.000 kisinin su ihtiyacimi karsilayacak kapasitededir. ikitelli
Olimpiyat Koyii i¢inde, 270.000 m?lik alan iizerinde kurulu olan tesisin debisi
800.000 m%/giin olup ham su, Terkos Golii'nden yaklasik 33 km uzunlugunda 2200
mm ve Sazlidere Baraji'ndan 4,5 km uzunlugunda 1600 mm'lik ¢elik borularla tesise

ulagmaktadir.

Avcilar, Bagcilar, Bahcelievler, Basaksehir, Esenler, Esenyurt, Kiiciikcekmece ve
Gaziosmanpasa gibi bazi ilgelere tesislerden igcme suyu verilmektedir. Arnavutkdy,
Tasoluk, Bolluca, Bogazkdy, Durusu Beldeleri ile bunlara bagli bazi kdylerin igcme
suyu ihtiyact saglanmaktadir. Tesiste 6n ozonlamaya ilave olarak, dezenfeksiyon

olarak klorlama kullanilmaktadir (Sekil 3.6).
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Sekil 3.6 : ISK1 Ikitelli igmesuyu Aritma Tesisi akim semas.
3.4.4 Biiyiikcekmece icmesuyu Aritma Tesisi

Tesisin kapasitesi giinliik 400.000 m® olup, maksimum 2.600.000 Istanbulluya hizmet
vermektedir. Tesisten beslenen baslica yerlesim merkezleri; Biiyiikgekmece,
Beylikdiizli, Kirag, Giirpinar, Esenyurt, Avcilar, Bahg¢esehir, Catalca, Kavakli,
Mimaroba, Sinanoba, Kumburgaz, Selimpasa, Tepecik'tir. Tesiste dezenfeksiyon

islemi olarak klorlama kullanilmaktadir (Sekil 3.7).
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Sekil 3.7 : ISKI Biiyiikcekmece Igmesuyu Aritma Tesisi akim semast.
3.45 Cumhuriyet igmesuyu Aritma Tesisi

Bu tesis Melen Cayr’ndan gelen suyu Istanbul’a vermek iizere aritim yapmakta olup
giinliik debisi 720000 m¥’tiir. Cumhuriyet Igmesuyu Aritma Tesisi’nde iiretilen su
Cumhuriyet Terfi Merkezi’ndeki 6 adet 1,66 m3/s kapasiteli pompayla Kagithane
Icmesuyu Aritma Tesisi’nde bulunan depolara gonderilir ve daha sonra sebekeye
dagitilir. Ayrica isale hatti lizerinde bulunan Beykoz bransmani ile suyun bir kismi
sehrin Anadolu yakasi su sebekesine verilir. Sistemde dezenfeksiyon klorlama ile

saglanmaktadir (Sekil 3.8).
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Sekil 3.8 : iISKi Cumhuriyet igmesuyu Aritma Tesisi akim semast.

[SKi’nin internet sayfasindan ve ISKI brosiirlerinden alinan bu bilgiler her zaman
kesin olarak dogru degildir. Ciinkii Istanbul’a diizenli bir sekilde temiz su saglamak
adima, su kaynaklarinin durumuna bagli olarak, dagitim farkli sekillerde
yapilabilmektedir. Belli bir bolgedeki suyun azalmasi durumunda SCADA sistemi
otomatik olarak, enterkonnekte yapidaki sebeke sayesinde, her bdlgeye diger
bolgelerden takviye yapilabilmektedir. Ornegin, Cumhuriyet I¢mesuyu Aritma
Tesisi’nden gelen su baz1 durumlarda ISTOC Mahmutbey’e kadar gidebilmekte ya da
gerekli durumlarda, suyu azalan Biiyiikgekmece Golii’nii desteklemek iizere ikitelli
Aritma Tesisi’nden Biiyiikgekmece Aritma Tesisi’nin su sagladigi bolgelere su

verilebilmektedir.
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3.5 Deney Prosediirleri

Bu tez calismasi ve dahil oldugu proje cergevesinde, Tiirkiye’de ilk kez hem sebeke
sularinda hem de siselenmis igme sularinda dstrojenik aktivite aragtirilmistir. Hedef
kirleticilerin beklenen konsantrasyonlarinin nanogram mertebesinde olmasi nedeni ile,
oncelikle alinan numuneler Sekil 3.9’da gosterilen Kati1 Faz Ekstraksiyonu sistemi ile

konsantre hale getirilmistir.

Sekil 3.9 : Kat1 faz ekstraksiyonu.

Kat1 faz ekstraksiyonunun geri kazanim oranini etkileyen en énemli faktorlerden biri
kartus ¢esididir. Kartusta bulunan sorbentin fiziksel/kimyasal 6zellikleri, uzunlugu,
kalinlig1 gibi degiskenler, hedef mikro Kirleticinin tutulma ve salinma oranini
etkilemektedir. Bu nedenle, Gstrojenik aktivite i¢in uygun KFE kartuslar1 hakkinda
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literatiir arastirilmasi yapilmistir. Arastirma sonucunda Evolute ABN, Waters C18 ve
Oasis HLB kartus ¢esitleri ile ¢alisilabilecegi tespit edilmistir. Proje kapsaminda bu 3
farkli kartus cesidi ile denemeler yapilmistir (Giin, 2015). Sonug olarak Oasis HLB
kartus ile en yliksek geri kazanim elde edildigi goriilmiistiir. Ancak, cam kartuslarin
maliyetli olmast nedeniyle plastik ve cam HLB kartuslar kullanilarak deneyler
yapilmus, elde edilen sonuglar plastik HLB kartuglarin sonuglari etkilemedigini ortaya
koymustur. Yine de, YES biyodeneyinin giivenilirligini etkilememek amaciyla bu
deneyler i¢in yapilan KFE’lerde cam, kullanilan sahit ile kartustan sizabilecek olan
BPA’nin 6l¢lilmesinin miimkiin olmast sebebiyle de, LC-MS/MS 6l¢iimii i¢in yapilan
KFE’lerde plastik HLB kartus kullanilmasina karar verilmistir. Kullanilan kartuslar
Sekil 3.10 ve Sekil 3.11°de gosterilmistir.

Sekil 3.10 : Oasis HLB cam kartus.

I

OISISHLB Cartridge |

Sekil 3.11 : Oasis HLB plastik kartus.
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YES biyodeneyi ile numunelerdeki toplam Ostrojenik aktivite E2 esdegeri olarak
belirlenmistir. LC-MS/MS ile yapilan 6l¢iimler sonucunda ise numunelerde dstrojenik
aktivite gosterdigi bilinen segilen kirleticiler belirlenip, ayr1 ayr1 konsantrasyonlari

hesaplanmustir.

YES biyodeneyinde kullanilan malzemelerin bir boliimii tek kullanimlik ve steril
malzemelerdir. Bunun disinda kullanilan tim cam malzemeler dncelikle asetonitril ve
cift distile su ile yikanmuisg, ardindan volumetrik olmayan cam malzemeler kiil firininda
550°C’ de 3,5 saat boyunca yakilmis ve otoklavda 40 dakika boyunca steril edilmistir.

Numunelerin karakterizasyonu igin sertlik tayini yapilmistir (Url-2).

3.5.1 YES Biyodeneyi

Yeast Ostrojenite tarama testinde, normalde Ostrojen igermeyen Saccharomyces
cerevisiae, rekombinan maya susuna insan 9strojen reseptori ilave edilerek ostrojenik
aktivitesi Olclilmek istenen maddenin, Gstrojen reseptorlerin baglanma kapasitesine

bakilir.

Deney prensip olarak birinci inkiibasyon periyodu, ikinci inkiibasyon periyodu ve

spektrofotometrik 6l¢iim olmak iizere li¢ temel asamadan olusmaktadir.

Birinci inkiibasyon periyodunda maya hiicreleri 28 °C sicaklikta, igerigi Cizelge
3.1°de verilen ortamda, bir gece boyunca orbital galkalayici ile ¢alkalanarak deney igin

hazir hale getirilir. Bu hiicreler 16-18 saat icerisinde iistel biiyiime hizina ulagir.

Cizelge 3.1 : YES biyodeneyi i¢in kullanilan ortam.

Madde Ad1 Madde Konsantrasyonu
Yeast Azot Bazi 6.7 g/L
Glikoz %40

Isolusin (lle) 30 mg/L
Valin (Val) 250 mg/L
Adenin (Ade) 50 mg/L
Arjinin . HCI (Arg.HCI) 20 mg/L
Lisin . HCI (Lys.HCI) 30 mg/L
Metionin (Met) 20 mg/L
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Cizelge 3.1 (devam) : YES biyodeneyi i¢in kullanilan ortam.

Madde Ad1 Madde Konsantrasyonu
Fenilalanin (Phe) 50 mg/L
Treonin (Thr) 200 mg/L
Tirosin (Tyr) 30 mg/L
Histidin . HCI (His.HCI) 200 mg/L
Leusin (Leu) 100 mg/L

Ikinci inkiibasyon periyodunda iistel biiyiime evresine ulasan maya hiicreleri,
Ostrojenik aktivitesi test edilen numuneler, sahit ve standartlarla esit hacimde

kanistirilir ve 28 °C sicaklikta 16-18 saat inkiibe edilir.

Ikinci inkiibasyondan sonra numuneler, sahit ve standartlar 1’er ml alinarak 4000 rpm
hizla 7 dakika santrifiijden gegirilir ve st fazlar atilir. Santriftij cihaz1 Sekil 3.12°de

verilmigtir.

Sekil 3.12 : Santrifiij cihazi.
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Alt fazda kalan maya hiicrelerine 1 ml z-tampon ¢ozeltisi (30 Mm NazHPO4, 20 Mm
NaH2POs, 5Mm KCI, 0.5 Mm MgS0Os, 0.025% (v/v) b-merkaptoetanol) ilave edilir ve
vorteks karistiricr ile karistirilir. Tekrar 4000 rpm hizla 7 dakika santrifiijden gegirilir
ve Ust fazlar atilir. Alt fazda kalan maya hiicrelerine 150 pL z-tampon ¢ozeltisi ilave
edilir ve vorteks karistirict ile karistirilir. Bu karigimdan 50 pL alarak kiiciik
mikrosantriflij tiiplerine aktarilir ve iizerine hiicre membranlarinin gegirgen hale
getirilebilmesi i¢in 30 pL z-tampon, 50 uL CH2Cl, ve 20 uL SDS ¢ozeltilerinden ilave
edilir. Bes dakika beklendikten sonra her bir viale 700 uLL ONPG (z-tampon igindeki
konsantrasyonu 4mg/ml) ¢ozeltisinden eklenir ve reaksiyon ile birlikte renk degisimi
gozlenebilmesi i¢in beklenir. Yaklasik bes dakika sonra 500 uL. 1 M Na>CO3 ¢ozeltisi
eklenerek bu reaksiyon sonlandirilir. Tim vialler 14000 rpm hizla 2 dakika
santrifiijden gegirilir ve Sekil 3.13’de gosterilen spektrofotometrede 420 nm dalga
boyunda absorbsiyon degerleri okunur. Ikinci inkiibasyon periyodu sonunda elde
edilen ve santrifiijlenmemis olan numunelerin 600 nm dalgaboyunda absorbanslari
okunarak inkiibasyon tiiplerindeki hiicre yogunlugu belirlenir ve YES biyodeneyinin

sonuglar1 hesaplanir.

Sekil 3.13 : Spektrofotometre cihazi.
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Testin sonuglar1 Denklem 1 ile hesaplanir ve Miller Birimi olarak rapor edilir.

Denklem 1: Ostrojenite miktarinin hesaplanmas.

_ 0D420 % 1000
" t*V *0D600

MU: Miller Birimi

0OD420: 420 nm dalgaboyundaki absorbans
OD600: 600 nm dalgaboyundaki absorbans
t: Kromojenik reaksiyon siiresi

V: Testte kullanilan kiltiir hacmi

3.5.2 Kati Faz Ekstraksiyonu (KFE)

KFE isleminin 6zellikle sartlandirma, toplama ve ¢6ziicli icinde toplama adimlarinin
¢Oziicii tiirii ve miktar1 agisindan optimize edilmesi gerekmektedir. Sartlandirma ve
toplama adimlarinda kullanilan ¢o6ziiciilerin toplanmak istenen maddelerin
polaritelerine gore secilmesi gerekmektedir. BPA, BPS ve NP o6l¢timlerinde metanol,
asetonitril, etanol, aseton, etil asetat, diklorometan gibi giicli ¢oziicliler ve bunlarin

kombinasyonlar1 kullanilmaktadir.

Bu tez calismasinin bagli oldugu proje kapsaminda literatiirde kullanilan KFE
yontemleri de géz oniinde bulundurularak cesitli KFE yontemleri denenmistir (Gin,
2015). Etil asetat ve etanol kullanilan yontem en yiiksek geri kazanim oranlarini
vermistir. Diklorometanol ve metanoliin BPA ve NP piklerinin dagilmasina neden
oldugu goriilmiistiir. Buna karsilik, etil asetat ve etanol kombinasyonun BPA, BPS ve
NP geri kazanimi i¢in uygun oldugu acgiktir. Metanol, literatiirde sartlandirma ve
toplama adimlarinda sik sik kullanilmaktadir (Krein ve dig., 2012; Liao ve Kannan,
2012; Plotan ve dig., 2013; Vega-Morales ve dig., 2010; Wagner ve dig., 2013; Wang
ve dig., 2012; Zhang ve dig., 2013a). Metanol solventinin kullanildig1 farkli KFE
prosediirleri de denenmistir. Ancak hazirlanan numunelerin LC-MS/MS ile yapilan
Olctimlerde pik dagilimi goriildiigii i¢in metanol solventini iceren KFE prosediirlerinin
uygun olmadigina karar verilmistir. Tiim prosediirler denendikten sonra hem YES
biyodeneyi hem de LC-MS/MS 6l¢iimlerinde basarili ve birbiriyle tutarli sonug veren

Cizelge 3.2°de gosterilen KFE prosediiriiniin kullanilmasina karar verilmistir.

48



Cizelge 3.2 : Numuneyi konsantre hale getirmek i¢in belirlenen KFE yontemi.

Sartlandirma Etil asetat 2*2 ml Etanol 2*2 ml Cift distile su 2*2 ml

Numune gecirme

Yikama Etanol:Cift distile su (1:9) 5 ml

Kurutma 30 dakika

Toplama Etanol 2*2 ml Etil asetat 2*2 ml

Ugurma Toplanan ekstraktin igine 50 pL. DMSO eklenir, 50 pL kalana
kadar

10 ml’ye ¢ift distile su ile (YES biyodeneyi icin)
Seyreltme
1 ml’ye c¢ift distile su ile (LC-MS/MS o6l¢limleri igin)

Kati faz ekstraksiyonu i¢in secilen yontemde Oncelikle YES biyodeneyi i¢in cam, LC-
MS/MS olgiimleri i¢in plastik olarak segilen Oasis HLB kartuslarinin 2 kez 2 ml etil
asetat, 2 kez 2 ml etanol ve 2 kez 2 ml ¢ift distile su ile sartlandirma islemi
gerceklestirilir. Daha sonra kartustan numuneler belli bir hizda (yaklasik 5 ml/dk)
gegirilir. Numune gegirme islemi tamamlandiktan sonra 5 ml hacimce (1:9) oraninda
etanol:¢ift distile su ile yitkama yapilir. Yikama adimindan sonra kartuglar 30 dk siire
boyunca kurutulur. Ardindan 2 kez 2 ml etil asetat ve 2 kez 2 ml etanol ile toplama
1slemi gerceklestirilir. Ugcurma igleminden once toplamasi gergeklestirilen ekstraktin

i¢cine 50 uL. DMSO eklenir ve son hacimde 50 pL numune kadar ugurma islemi yapilir.

Ugurma islemi tamamlandiktan sonra kalan 50 pL numune YES biyodeneyi i¢in
kullanilmak tizere 10 ml’ye, LC-MS/MS 6l¢timleri igin kullanilmak tizere 1 ml’ye ¢ift

distile su ile tamamlanarak kat1 faz ekstraksiyonu islemi tamamlanir.

3.5.3 LC-MS/MS Olgiimleri

LC-MS/MS’de numune Olgiimlerinin yapilabilmesi i¢in isletim kosullarinin
belirlenmesinin ardindan lineer bir kalibrasyon egrisi elde etmek amaci ile

numunelerde beklenen konsantrasyonlar1 kapsayacak sekilde belirlenmis birbirinden
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farkli BPA, BPS ve NP konsantrasyonlar1 ve sabit bir BPA-d16 ve NP-d4

konsantrasyonlar1 i¢ceren standartlar hazirlanmistir.

Hazirlanan standartlarin  Ol¢liimiiniin - ardindan x cksenine standardin BPA
konsantrasyonunun BPA-d16’ya orani, y eksenine de kromotagramda elde edilen
iyonlasma iyonlarinin (BPA ve BPA-d16 i¢in) pik alanlarinin oranlarinin

yerlestirilmesi ile Sekil 3.14’te 6rnegi verilen kalibrasyon egrisi elde edilmistir.

0,9 ~
0,8 A
0,7
0,6 -
0,5
0,4 -
0,3 A
0,2
0,1 4
O T T T T
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2
BPA Konsantrasyonu/BPA-d16 Konsantrasyonu

y = 0,7871x + 0,0592
R2=0,9974

BPA Alani/BPA- d16 Alani

Sekil 3.14 : Standart ¢ozeltilerle hazirlanan BPA kalibrasyon egrisi.

BPA i¢in geri kazanim orani %87+0,6’dir. .Metod sayisallastirma limiti ise 1 ng/L

olarak bulunmustur.

Ayni prosediir NP ve BPS konsantrasyonunu belirlemek i¢in de kullanilmis, elde

edilen kalibrasyon egrisi Sekil 3.15, Sekil 3.16 ve Sekil 3.17°de verilmistir.

1,6
1,4
1,2

1
0,8
0,6
0,4
0,2

0

y = 0,446x - 0,0088
R*=0,9961

NP Alani / NP-d4 Alanmi

0 0,5 1 15 2 2,5 3 35
NP Konsantrasyonu / NP-d4 Konsantrasyonu

Sekil 3.15 : Standart ¢ozeltilerle hazirlanan NP kalibrasyon egrisi.
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Numunelerin LC-MS/MS’ te dl¢iilmesinin ardindan kromotogramda elde edilen alan
oranlar1 denklemde y teriminin yerine koyularak x degeri hesaplanmis ve bu sekilde

numunelerdeki NP konsantrasyonuna gegis yapilmustir.

Numunelerde izotop isaretlilerin i¢ standart olarak kullanilmasinin nedeni KFE
prosediiriinde olusabilecek konsantrasyon kaybinin en dogru sekilde sonuclara

yansitilabilmesidir.

20
18 -
16 -
14

124 y = 0,0373x + 0,2084
10 1 R>=0,999

BPS Alani/BPA- d16 Alam

O N B O ©
!

0 1 2 3 4 5 6
BPS Konsantrasyonu/ BPA-d16 Konsantrasyonu

Sekil 3.16: BPS kalibrasyon egrisi 6rnegi (yiiksek konsantrasyonlar i¢in 0-500
pg/L).

o
w o s

N
o1

y = 6,9005x + 0,0334
R2=10,9996

BPS Alani/BPA- d16 Alani
L
- ol N

o
ol

o
=

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6
BPS Konsantrasyonu/BPA-d16 Konsantrasyonu

Sekil 3.17 : BPS kalibrasyon egrisi 6rnegi (diisiik konsantrasyonlar i¢in 0-50 pg/L).

Gelistirilen yontem ile BPS icin metod sayisallastirma limiti 10 ng/L olarak
bulunmustur. Numunelere uygulanan SPE sonucunda elde edilen geri kazanim ise BPS

icin yaklasik olarak %80’ dir.
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4. DENEYSEL SONUCLAR VE TARTISMA

4.1 Sebeke Suyu Numunelerinin YES ve LC-MS/MS Sonuclari

4.1.1 Yaz mevsimini temsilen alinan sebeke suyu numunelerinin YES ve LC-
MS/MS sonuglari

Yaz mevsimini temsilen toplam 15 adet sebeke suyu numunesi alinmistir. Numune

alinan bolge ve hizmet aldig1 su aritma tesisi bilgileri Cizelge 4.1°’de verilmektedir.

Cizelge 4.1 : Yaz mevsimini temsilen alinan sebeke suyu numunelerinin bolgeleri ve
bolgelerin bagli olduklart igme suyu aritma tesisleri.

iu Kagithane Omerli Ikitelli Biiyiikgekmece Cumhuriyet

ritma

Tesisi  Tesisl Tesis 2 Tesis 3 Tesis 4 Tesis 5

Numune Besiktas 1 Uskiidar Basaksehir Biiyiikgekmece 1** Beykoz 1

gi)llt; aen Besiktas 2 Umraniye 1 Esenler Biiytiik¢ekmece 2 Beykoz 2
Umraniye 2 Zeytinburnu Beykoz 3

Bakirkoy 1.1*
Bakirkoy 1.2*

*Bakirkdy’den alinan numuneler ayni bina i¢inden, depoya girmeden gelen su (1.1) ve depodan
gelen su (1.2) olarak ayr1 ayr1 alinmustir.

** Biiylikcekmece’den alinan numunelerden bir tanesi suyun bina i¢in dagitiminin plastik bir depodan
gectikten sonra yapildig: bir evden temin edilmistir.

Temin edilen numunelerde, karakterizasyon i¢in ayrilan miktardan sonra, numuneler
ikiye ayrilarak, YES deneyi i¢in kullanilacak numuneler dogrudan KFE’ye, LC-
MS/MS’te 6l¢iim i¢in kullanilacak numuneler de izotop isaretli BPA ilavesini takiben,
KFE’ye tabii tutulmustur. KFE isleminin en sonunda tamamlama ¢ozeltisi miktarlari
farkli olsa da, iki tip deney i¢in de ayn1 KFE prosediiriiniin kullanilmasi, iki farkli
sekilde (biyodeney ve kimyasal analiz) incelenen suyun KFE sonrasinda da ayni
karakterde olmasini saglamistir. Alinan numunelerde Slgiilen pH ve sertlik 6l¢timii
sonuglar1 Cizelge 4.2°de, YES biyodeneyi ve LC-MS/MS ile BPA ve BPS o6l¢iimii

sonuglari ise Cizelge 4.3’te verilmektedir.
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Cizelge 4.2 : Yaz mevsimini temsilen alinan sebeke suyu numunelerinin
karakterizasyonu.

NUmMune oH Sertlik (mg/L

CaC0s)
Besiktas 1 7,49 160
Besiktas 2 7,34 150
Uskiidar 7,29 125
Umraniye 1 7,35 130
Umraniye 2 7,17 125
Basaksehir 7,44 125
Esenler 7,61 150
Zeytinburnu 7,31 130
Bakirkoy 1.1%* 7,46 125
Bakirkdy 1.2* 7,52 120
Biiyiikcekmece 1** 7,23 155
Biiyiik¢ekmece 2 7,6 150
Beykoz 1 7,39 130
Beykoz 2 7,78 125
Beykoz 3 7,35 125

*Bakirkdy’den alinan numuneler ayni bina i¢inden, depoya girmeden gelen su (1.1) ve depodan
gelen su (1.2) olarak ayr1 ayr1 alinmustir.

** Biiylikcekmece’den alinan numunelerden bir tanesi suyun bina i¢in dagitiminin plastik bir depodan
gectikten sonra yapildigi bir evden temin edilmistir.

54



Cizelge 4.3 : Yaz mevsimini temsilen alinan sebeke suyu numuneleri i¢in YES ve
LC-MS/MS 6lgiim sonuglari.

NumUne E2 esdeger BPA kons. (ng/L) BPS kons. (ng/L)
kons. (ng/L)*
Besiktas 1 <2,71 2,0+1,3 <10 ng/L
Besiktas 2 <2,71 <1 ng/L <10 ng/L
Uskiidar <2,71 <1 ng/L <10 ng/L
Umraniye 1 <2,71 <1 ng/L <10 ng/L
Umraniye 2 <2,71 <1 ng/L <10 ng/L
Basaksehir <2,71 1,2+0,3 <10 ng/L
Esenler <2,71 1,5+0,19 <10 ng/L
Zeytinburnu <2,710 <1 ng/L <10 ng/L
Bakirkdy 1.1* <271 1,740,3 <10 ng/L
Bakirkoy 1.2* <2,71 <1l ng/L <10 ng/L
Biiyiikgekmece 1** <2,71 6,1+0,3 13,2+2,1
Biiyiikgekmece 2 <2,71 18,3+3,8 60,214,6
Beykoz 1 <2,71 <1 ng/L <10 ng/L
Beykoz 2 <2,71 7,241,1 <10 ng/L
Beykoz 3 <2,71 <1l ng/L <10 ng/L

! Esdeger konsantrasyon 50 kat konsantre edilmis numunelerde dlgiilen degerlerdir.
(*): 2,71 ng/L degerine ¢ok yakin sonuglar verdigi farkli denemelerde gozlemlenmistir.

*Bakirkdy’den alinan numuneler ayni bina i¢inden, depoya girmeden gelen su (1.1) ve depodan gelen su
y Yl yag g
(1.2) olarak ayr1 ayr1 alinmigtir.

** Biiylikgekmece’den alinan numunelerden bir tanesi suyun bina i¢in dagitiminin plastik bir depodan gegtikten
sonra yapildigi bir evden temin edilmistir.
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Yaz aylarini temsilen alinan numunelerin pH’lar1 7 civarinda nétr degerlerde olup
numuneler orta sertliktedir. Numunelerin hepsinde dstrojenik aktivitenin 2,71 ng/L E2
esdegerinin altinda oldugu goriilmiistiir. Ancak bir numunede bu degere cok yakin
sonuglar elde edilmis olup, yine bu numunede hem BPA hem de BPS maddelerine
rastlanmistir. Ayn1 igme suyu aritma tesisinin su verdigi bolgelerden alinan diger
numunelerde (Basaksehir i¢in 1,24+0,3 ng/L, Esenler i¢in 1,5+0,19 ng/L, Bakirkoy 1.1
icin 1,740,3 ng/L) BPA ’ya rastlanmis ancak herhangi bir Ostrojenik aktivite
Olgiilmemistir. Bu da BPA ve BPS varliginin tesis kaynakli olabilecegigibi sebeke
borularindan ya da ev i¢i kaynaklardan da BPA ve/veya BPS girisi olabilecegini
diistindiirmektedir. Biiyiikgekmece 1 (13,2+2,1 ng/L) ve Biiylikgekmece 2 (60,2+4,6
ng/L) numunelerinde diger bolgelere kiyasla yiliksek konsantrasyonda BPA varligina
rastlanmistir.  Istanbul’a su saglayan ¢ogu i¢gme suyu aritma tesisinde klorlamanin
yaninda ozonlama uygulanirken, Biiyiikkgekmece igme Suyu aritma tesisinde sadece
klorlama yapiliyor olmasi, su kaynaginda bulunabilecek Ostrojenik aktivite gosteren
bazi maddelerin ozonlama ile tamamen oksitlenebilecegi ancak klorlama ile tamamen

giderilemedigini de gosterebilir.

4.1.2 Sonbahar mevsimini temsilen alinan sebeke suyu numunelerinin YES ve

LC-MS/MS sonuglari

Sonbahar mevsimini temsilen toplam 13 adet sebeke suyu numunesi alinmustir.
Numune alinan bolge ve hizmet aldigr su aritma tesisi bilgileri Cizelge 4.4’te

verilmektedir.

Cizelge 4.4 : Sonbahar mevsimini temsilen alinan sebeke suyu numunelerinin
bolgeleri ve bolgelerin bagl olduklar1 igme suyu aritma tesisleri.

Su Kagithane Omerli Ikitelli Biiyiik¢ekmece Cumhuriyet
Aritma ] . . . .

Tesisi Tesis 1 Tesis 2 Tesis 3 Tesis 4 Tesis 5
Numune Besiktas 1 Uskiidar Bahgelievler Biiyiikgekmece 1** Beykoz 1
gi)llng eén Besiktas 2 Umraniye 1 Zeytinburnu Biiyiik¢cekmece 2 Beykoz 2

Umraniye 2 Bakirkdy 1.1%*
Bakirkdy 1.2%*

*Bakirkdy’den alian numuneler ayn1 bina i¢inden, depoya girmeden gelen su (1.1) ve depodan gelen su
(1.2) olarak ayr1 ayr1 alinmustr.

** Biiylikgekmece’den alinan numunelerden bir tanesi suyun bina i¢in dagitiminin plastik bir depodan gectikten
sonra yapildigi bir evden temin edilmistir.
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Alinan numunelerde odlgiilen pH ve sertlik 6l¢iimii sonuglar1 Cizelge 4.5’te, YES
biyodeneyi ve LC-MS/MS ile BPA ve BPS 6lgliimii sonuglari ise Cizelge 4.6’da

verilmektedir.

Cizelge 4.5 : Sonbahar mevsimini temsilen alinan sebeke suyu numunelerinin
karakterizasyonu.

Sertlik (mg/L

Numune pH CaCOs)
Besiktas 1 7,32 130
Besiktas 2 7,29 110
Uskiidar 1,27 100
Umraniye 1 7,39 125
Umraniye 2 7,21 130
Bahgelievler 7,48 140
Zeytinburnu 7,27 210
Bakirkdy 1.1%* 7,43 125
Bakirkoy 1.2* 7,48 130
Biiyiikgekmece 1** 7,24 160
Biiytik¢ekmece 2 7,58 130
Beykoz 1 7,35 170
Beykoz 2 7,69 210

*Bakirkdy’den alinan numuneler ayni bina i¢inden, depoya girmeden gelen su (1.1) ve depodan
gelen su (1.2) olarak ayri ayr1 alinmigtir.

** Biiylikcekmece’den alinan numunelerden bir tanesi suyun bina i¢in dagitiminin plastik bir depodan
gectikten sonra yapildigi bir evden temin edilmistir.
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Cizelge 4.6 : Sonbahar mevsimini temsilen alinan sebeke suyu numuneleri igin YES
ve LC-MS/MS 6l¢iim sonuglart.

E2 esdeger
Numune Kons. BPA kons. (ng/L) BPS kons. (ng/L)
(ng/L)*
Besiktas 1 <2,71 <lng/L <10 ng/L
Besiktas 2 <2,71 <1 ng/L <10 ng/L
Uskiidar <2,71 <1 ng/L <10 ng/L
Umraniye 1 <2,71 <lng/L <10 ng/L
Umraniye 2 <2,71 <1l ng/L <10 ng/L
Bahgelievler <2,71 5,4+1.4 <10 ng/L
Zeytinburnu <2,71 9,9+0,5 <10 ng/L
Bakirkoy 1.1* <2,71 8,7+2,5 <10 ng/L
Bakirkoy 1.2* <2,71 8,1+3,1 <10 ng/L
Biiytikcekmece 1** <2,71 <1 ng/L <10 ng/L
Biiytik¢ekmece 2 <2,71 <1 ng/L <10 ng/L
Beykoz 1 <2,71 <lng/L <10 ng/L
Beykoz 2 <2,71 <lng/L <10 ng/L

! Esdeger konsantrasyon 50 kat konsantre edilmis numunelerde dlgiilen degerlerdir.

*Bakirkdy’den alinan numuneler aym bina i¢inden, depoya girmeden gelen su (1.1) ve depodan
gelen su (1.2) olarak ayr1 ayr1 alinmustir.

** Biiylikcekmece’den alinan numunelerden bir tanesi suyun bina i¢in dagitiminin plastik bir depodan
gectikten sonra yapildigi bir evden temin edilmistir.

Sonbahar aylarin1 temsilen alinan numunelerin hepsinde dstrojenik aktivitenin 2,71
ng/L E2 esdegerinin altinda oldugu goriilmiistiir. Numunelerin pH’lar1 7 civarinda ve
cogu orta sertlikte olmasina ragmen Zeytinburnu ve Beykoz 2 numunelerinde 210

mg/L CaCOg sertlik degerleri 6l¢iilmiistiir.
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Bahgelievler, Zeytinburnu, Bakirkdy 1.1 ve Bakirkdy 1.2 numunelerinde BPA varligi
tespit edilmistir. Bu numunelerin hepsinin ayn1 aritma tesisine bagli bolgelerden

alinmas1 sonuglarin tesisten kaynakli olabilecegini diisiindiirmektedir.

4.1.3 Kis mevsimini temsilen alinan sebeke suyu numunelerinin YES ve LC-

MS/MS sonuclari

Kis mevsimini temsilen toplam 15 adet sebeke suyu numunesi alinmigtir. Numune

alinan bolge ve hizmet aldig1 su aritma tesisi bilgileri Cizelge 4.7’de verilmektedir.

Cizelge 4.7 : Kis mevsimini temsilen alinan sebeke suyu numunelerinin bolgeleri ve
bolgelerin bagli olduklar1 igme suyu aritma tesisleri.

il; Kagithane  Omerli Ikitelli Biiyilikgekmece Cumbhuriyet
1tma

Tesisi Tesis 1 Tesis 2 Tesis 3 Tesis 4 Tesis 5
Numune Besiktas 1  Uskiidar Bagcilar Biiyiikgekmece 1**  Beykoz 1
gi)lll?g aen Besiktas 2~ Umraniye 1 Bahgelievler — Biiyiikgekmece 2 Beykoz 2

Kagithane  Umraniye 2 Zeytinburnu
Bakirkoy 1.1*
Bakirkdy 1.2*

*Bakirkdy’den alinan numuneler ayni bina iginden, depoya girmeden gelen su (1.1) ve depodan
gelen su (1.2) olarak ayr1 ayr1 alinmustir.

** Biiylikgekmece’den alinan numunelerden bir tanesi suyun bina i¢in dagitiminin plastik bir depodan
gectikten sonra yapildigi bir evden temin edilmistir.

Aliman numunelerde 6l¢iilen pH ve sertlik dl¢iimii sonucglar1 Cizelge 4.8’de, YES
biyodeneyi ve LC-MS/MS ile BPA ve BPS olgiimii sonuglari ise Cizelge 4.9’da

verilmektedir.

59



Cizelge 4.8 : Kis mevsimini temsilen alinan sebeke suyu numunelerinin
karakterizasyonu.

NUmMune oH Sertlik (mg/L

CaC0s)
Besiktas 1 7,44 145
Besiktas 2 7,25 100
Kagithane 7,36 120
Uskiidar 7,14 140
Umraniye 1 7,29 80
Umraniye 2 7,32 60
Bagcilar 7,28 100
Bahgelievler 7,40 70
Zeytinburnu 7,26 125
Bakirkoy 1.1* 7,38 150
Bakirkoy 1.2* 7,14 115
Biiyiikgekmece 1** 7,33 130
Biiyiikcekmece 2 7,43 210
Beykoz 1 7,28 220
Beykoz 2 7,41 230

*Bakirkdy’den alinan numuneler ayni bina i¢inden, depoya girmeden gelen su (1.1) ve depodan
gelen su (1.2) olarak ayr1 ayr1 alinmustir.

** Biiylikcekmece’den alinan numunelerden bir tanesi suyun bina i¢in dagitiminin plastik bir depodan
gectikten sonra yapildigi bir evden temin edilmistir.
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Cizelge 4.9 : Kis mevsimini alinan sebeke suyu numuneleri i¢in YES ve LC-MS/MS
Ol¢lim sonuglari.

E2 esdeger BPA kons. (ng/L) BPS kons. (ng/L)

Numune Kons.

(ng/L)!
Besiktas 1 <2,71 <1 ng/L <10 ng/L
Besiktas 2 <2,71 <1 ng/L <10 ng/L
Kagithane <2,71 <1 ng/L <10 ng/L
Uskiidar <2,71 <1 ng/L <10 ng/L
Umraniye 1 <2,71 <1ng/L <10 ng/L
Umraniye 2 <2,71 <1ng/L <10 ng/L
Bagcilar <2,71 <1 ng/L <10 ng/L
Bahgelievler <2,71 <1 ng/L <10 ng/L
Zeytinburnu <2,71 <1ng/L <10 ng/L
Bakirkoy 1.1%* <2,71 <1ng/L <10 ng/L
Bakirkoy 1.2* <2,71 <1 ng/L <10 ng/L
Biiyiikgekmece 1** <2,71 <1ng/L <10 ng/L
Biiyiikgekmece 2 <2,71 <1ng/L <10 ng/L
Beykoz 1 <2,71 <1ng/L <10 ng/L
Beykoz 2 <2,71 <lng/L <10 ng/L

! Esdeger konsantrasyon 50 kat konsantre edilmis numunelerde dlgiilen degerlerdir.

*Bakirkdy’den alinan numuneler ayn1 bina i¢inden, depoya girmeden gelen su (1.1) ve depodan
gelen su (1.2) olarak ayr1 ayr1 alinmistir.

** Biiyiikcekmece’den alinan numunelerden bir tanesi suyun bina i¢in dagitiminin plastik bir depodan
gectikten sonra yapildig1 bir evden temin edilmistir.
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Kis aylarini temsilen alinan numunelerin hepsinde dstrojenik aktivitenin 2,71 ng/L E2
esdegerinin altinda oldugu goriilmiistiir. Numune pH’lar1 7 civarindadir. Umraniye 1,
Umraniye 2 ve Bahgelievler numuneleri yumusak, Biiyiikcekmece 2, Beykoz 1 ve

Beykoz 2 numuneleri sert olup diger numuneler orta sertliktedir.

4.1.4 T1lkbahar mevsimini temsilen alinan sebeke suyu numunelerinin YES ve

LC-MS/MS sonuglari

[lkbahar mevsimini temsilen toplam 15 adet sebeke suyu numunesi alinmustir.
Numune alman bolge ve hizmet aldigi su aritma tesisi bilgileri Cizelge 4.10°da

verilmektedir.

Cizelge 4.10 : Ilkbahar mevsimini temsilen alian sebeke suyu numunelerinin
bolgeleri ve bolgelerin bagli olduklari igme suyu aritma tesisleri.

iu Kagithane  Omerli Ikitelli Biiyiikgekmece Cumhuriyet
ritma

Tesisi Tesis 1 Tesis 2 Tesis 3 Tesis 4 Tesis 5
Numune Besiktas 1 Uskiidar Bagcilar Biiyiikgekmece 1**  Beykoz 1
gi)llrglg aen Besiktas2 ~ Umraniye 1  Bahgelievler  Biiyiikgekmece 2 Beykoz 2

Kagithane  Umraniye 2  Zeytinburnu
Bakirkdy 1.1%*
Bakirkoy 1.2*

*Bakirkdy’den alinan numuneler aymi bina i¢inden, depoya girmeden gelen su (1.1) ve depodan
gelen su (1.2) olarak ayr1 ayr1 alinmustir.

** Biiylikcekmece’den alinan numunelerden bir tanesi suyun bina i¢in dagitiminin plastik bir depodan
gectikten sonra yapildigi bir evden temin edilmistir.

Alinan numunelerde 6l¢iilen pH ve sertlik 6l¢timii sonucglar1 Cizelge 4.11°de, YES
biyodeneyi ve LC-MS/MS ile BPA ve BPS 6l¢iimii sonuglar ise Cizelge 4.12°de

verilmektedir.
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Cizelge 4.11 : ilkbahar mevsimini temsilen alian sebeke suyu numunelerinin
karakterizasyonu.

NUMune oH Sertlik (mg/L

CaC0s)
Besiktas 1 7,11 120
Besiktas 2 7,38 125
Kagithane 7,29 120
Uskiidar 7,22 130
Umraniye 1 7,26 120
Umraniye 2 7,41 100
Bagcilar 7,12 100
Bahgelievler 7,24 130
Zeytinburnu 7,18 125
Bakirkoy 1.1* 7,25 130
Bakirkoy 1.2* 7,36 125
Biiyiikgekmece 1** 7,34 130
Biiytik¢ekmece 2 7,32 125
Beykoz 1 7,13 150
Beykoz 2 7,27 160

*Bakirkdy’den alinan numuneler aymi bina i¢inden, depoya girmeden gelen su (1.1) ve depodan
gelen su (1.2) olarak ayr1 ayr1 alinmustir.

** Biiylikcekmece’den alinan numunelerden bir tanesi suyun bina i¢in dagitiminin plastik bir depodan
gectikten sonra yapildigi bir evden temin edilmistir.
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Cizelge 4.12 : Ilkbahar mevsimini temsilen alinan sebeke suyu numuneleri i¢in YES
ve LC-MS/MS 6l¢iim sonuglart.

E2 esdeger
Numune Kons. BPA kons. (ng/L) BPS kons. (ng/L)
(ng/L)*

Besiktas 1 <2,71 Olgiim yapilamadh. Olgiim yapilamadi.
Besiktas 2 <2,71 Olgiim yapilamadh. Olgiim yapilamadi.
Kagithane <2,71 <lng/L <10 ng/L
Uskiidar <2,71 Olgiim yapilamadh. Olgiim yapilamadh.
Umraniye 1 <2,71 Olgiim yapilamadh. Olgiim yapilamadi.
Umraniye 2 <2,71 Olgiim yapilamadh. Olgiim yapilamadi.
Bagcilar <2,71 Olgiim yapilamadh. Olgiim yapilamadh.
Bahgelievler <2,71 Olgiim yapilamadh. Olgiim yapilamadi.
Zeytinburnu <2,71 Olgiim yapilamadh. Olgiim yapilamadi.
Bakirkoy 1.1%* <2,71 Olgiim yapilamada. Olgiim yapilamadi.
Bakirkdy 1.2* <2,71 Olgiim yapilamadh. Olgiim yapilamadh.
Biiytikcekmece 1** <2,71 Olgiim yapilamadh. Olgiim yapilamadh.
Biiytikgekmece 2 <2,71 Olgiim yapilamada. Olgiim yapilamadi.
Beykoz 1 <2,71 <1 ng/L <10 ng/L
Beykoz 2 <2,71 <1lng/L <10 ng/L

! Esdeger konsantrasyon 50 kat konsantre edilmis numunelerde 8lgiilen degerlerdir.

*Bakirkdy’den alinan numuneler ayni bina i¢inden, depoya girmeden gelen su (1.1) ve depodan

gelen su (1.2) olarak ayr1 ayr1 alinmigtr.

** Biiyiikgekmece’den alinan numunelerden bir tanesi suyun bina i¢in dagitiminin plastik bir depodan
gectikten sonra yapildig: bir evden temin edilmistir.

64



[lkbahar aylarmi temsilen alinan numunelerin hepsinde dstrojenik aktivitenin 2,71
ng/L E2 esdegerinin altinda oldugu goriilmiistiir. Numune pH’lar1 7 civaridadir.
Numuneler orta sertliktedir. LC-MS/MS cihazinin arizalanmasi nedeniyle bu aya ait

BPA ve BPS 6l¢iimlerinin tamami gergeklestirilememistir.

Sebeke suyu numunelerinde tiim mevsimlerde toplam Ostrojenik aktivite <2,71 ng/L

E2 esdegeri olarak bulunmustur.

Yaz numunelerinde Besiktas 1 (2,0+1,3 ng/L), Basaksehir (1,2+0,3 ng/L), Esenler
(1,5£0,19 ng/L), Bakirkdy 1.1 (1,7+0,3 ng/L), Biiyiikgekmece 1 (6,1+0,3 ng/L),
Biiyiikgekmece 2 (18,3+£3,8 ng/L) ve Beykoz 2 (7,2+1,1 ng/L) numunelerinde BPA
tespit edilmistir. Ayrica Biiyiikgekmece 1(13,242,1 ng/L) ve Biiyiikgekmece 2
(numunelerinde 60,2+4,6 ng/L) BPS tespit edilmistir.

Sonbahar numunelerinde Bahgelievler (5,4+1,4 ng/L), Zeytinburnu (9,9+0,5 ng/L),
Bakirkoy 1.1 (8,7+£2,5 ng/L) ve Bakirkdy 1.2 (8,1+3,1 ng/L) numunelerinde BPA
tespit edilmistir.

Kis numunelerinde BPA ve BPS degerleri 6l¢iim limitlerinin altinda olup Ilkbahar

numunelerinin 6l¢iimii gergeklestirilenleri i¢in de ayn1 durum s6z konusudur.

4.2  Sise Suyu Numunelerinin YES ve LC-MS/MS Sonuglari

Igme suyu numunelerinde pH, saklama kosullar1 ve saklama siirelerinin etkilerinin
incelenmesi amaciyla farkli markalarda polikarbonat sise sulart temin edilmistir.
Farkli saklama kosullarinin etkisini incelemek amaciyla, giineste ve laboratuvarda
olmak tizere iki farkli kosul ve farkli bekletme siireleri ile ¢alisilmistir. Daha sonra,
literatiirdeki yiiksek pH’in polikarbonatlardan suya gecen BPA miktarini artirdigi
(Hoekstra ve Simoneau, 2013) bilgisine dayanarak, bazi sise sulari, pH’lar
degistirildikten sonra bekletilmistir. Bir numunede sicak suyun BPA salinimina
etkisini incelemek amaciyla, kaynatilmis ¢ift distile su sicak halde polikarbonat siseye
doldurulup bir giin laboratuvarda bekletilmistir. Bagka bir numunede ise polikarbonat
siselerde yapilan incelemelere ilave olarak, farkli malzemeden gelebilecek Ostrojenite
sizmasinin gozlenebilmesi agisindan “campet” denilen bir malzeme iginde bulunan
icecekten arindirilmis ve daha Once Ostrojenitesi belirlenmis su ile doldurularak

laboratuvarda bekletilmistir. Ayrica, pH’1n etkisi bu malzeme i¢in de incelenmistir.
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KFE esnasinda birer litre numune kullanilmis ve hem YES biyodeneyi hem de LC-

MS/MS 6l¢iimlerinde giivenilirligi arttirmak amaciyla ¢ift numune ile ¢alisilmigtir. Bu

nedenle her numune i¢in her KFE’de dorder litre harcanmistir ve polikarbonat siseler

19 L oldugundan 4 kez KFE yapilma imkani olmustur. Siselenmis sularin firma

isimleri gizlilik acisindan verilmemis olup her bir numune kodlanmistir. Cizelge

4.13’te sise suyu deneyleri i¢in kullanilan tiim numuneler ve numunelere ait

kodlamalar verilmistir.

Cizelge 4.13 : Sise suyu deneylerinde kullanilan numuneler ve numune kodlart.

Numara Numune Agiklamasi Numune Kodu
1 1. Firma 1. Numune 11.B5-1
2 1. Firma 2. Numune 11.B5-2
3 2. Firma 1. Numune X1.B5-1
4 2. Firma 2. Numune X1.B5-4
5 2. Firma 3. Numune X1.B5-5
6 2. Firma 4. Numune X1.B5-6
7 3. Firma 1. Numune X1V.B5-1
8 3. Firma 2. Numune XIV.B5-2
9 4. Firma 1. Numune XVII.B5-1
10 4. Firma 2. Numune XVI1.B5-2
11 pH=8,5 ve pH=10
12 pH=7 ve pH=8

Kaynatilip polikarbonat
13 siseye konmus cift distile
su
14 Campet numunesi

Numuneler giines

altinda bekletildiginden meteorolojik veriler de

onem

kazanmaktadir. Numune alimina giineslenme saatlerinin daha yiiksek oldugu aylarda

olusan en kotii sartlar1 da temsil etmek {izere ¢aligmalara 2014 Haziran ay1 iginde

baslanmistir. 2015 Mayis ayina kadar uzanan siirecte ¢alismalar siirdiiriilmiistiir.
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Cizelge 4.14°te Istanbul i¢in uzun yillar icinde (1950-2014) gerceklesen ortalama

sicaklik degerleri ve giineslenme stireleri verilmistir.

Cizelge 4.14 : Istanbul i¢in Uzun Yillar iginde Gergeklesen Ortalama Degerler (1950
- 2014) (Meteoroloji, G. M., 2014).

Istanbul Ocak Subat Mart Nisan Mayis Haziran Temmuz Agustos Eyliil Ekim Kasim Aralik

Ortalama
Sicaklik 5.6 5.7 70 111 157 20.4 22.8 23.0 19.7 156 114 8.0

0

Ortalama
En Yiksek
Sicaklik

°C)

Ortalama
En Diisiik
Sicaklik
O

8.5 9.0 108 154 200 24.5 26.5 26.7 23.6 191 147 10.8

3.2 3.1 4.2 7.7 121 16.5 195 20.0 16.8 130 8.9 5.5

Ortalama
Giineslenme 2.3 3.1 4.3 6 8.2 10.1 10.5 10.6 8.1 5.3 3.4 2.2

Siiresi (saat)

1. firmaya ait numuneler:

1. firmaya ait ilk numune ilk KFE yapildiktan sonra giines altinda bekletilmeye
baslanmistir. 80 giin sonra 2. KFE yapilmis ve giines altinda bekletilmeye devam
edilmigstir. 3. ve 4. KFE de sirasiyla 7 ay ve 11 ay sonra ger¢eklestirilmis ve bu siire¢
boyunca da numune giines altinda bekletilmistir. Cizelge 4.15’te 11.B5-1 numunesinin

YES biyodeneyi sonuglari, Cizelge 4.16°da ise BPA ve BPS sonuglari verilmistir.

Cizelge 4.15 : 11.B5-1 numunesinin YES sonuglari.

t=0 (ng/L) t=80 giin (ng/L) t=7 ay (ng/L) t=11 ay (ng/L)

<2,71 615 10+4 8+2
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Cizelge 4.16 : 11.B5-1 numunesinin BPA ve BPS sonuglari.

t=0 t=80 giin t=7 ay t=11 ay
BPA (ng/L) 228483 459,5+30 927480 Olgiim
yapilamadi.
BPS (ng/L) <10 ng/L <10 ng/L <10 ng/L Olgiim
yapilamadi.

t=0 ve t=80 giin arasindaki siire¢ ortalama giineslenme siiresinin en yiiksek oldugu
aylara denk gelmektedir. Bu siiregte Ostrojenik aktivite <2,71 ng/L E2 esdegerinden
6+5 ng/L E2 esdegerine yiikselmistir. Fakat t=80 giin ve t=7 ay arasindaki donemde
ortalama giineslenme siiresi en diigiik degerlere ulagsmasina ragmen toplam 6strojenik
aktivite 6+£5 ng/L E2 esdegerinden 10+4 ng/L E2 esdegerine yiikselmistir. Fakat t=11
ay sonucunda 8+2 ng/L E2 esdegerine diismiistiir. LC-MS/MS sonuclarinin da YES
sonuclariyla paralel oldugu goriilmektedir. t=0 icin 228+83 ng/L olarak tespit edilen
BPA konsantrasyonu t=80’de 459,5+30 ng/L degerine ve t=7 ay’da 927+80 ng/L
degerine ulagmistir. BPA konsantrasyonlarinin giderek artmasi 1sik etkisine maruz

kalan polikarbonat siseden fotoliz sonucu BPA saliniminin oldugunu gosterebilir.

[1.B5-1 numunesinde toplam 6strojenik aktivite ve BPA tespit edildiginden bu firmaya
ait numunelerle farkli saklama kosullar1 {izerinde denemeler yapilmistir. Farkli
saklama kosullarinin BPA ve BPS salinimina etkisini gézlemlemek amaciyla ayni
numuneler laboratuvar ortaminda 2 ay ve 3 ay 15 giin siireyle bekletilmis ve yapilan
Olcimler bu numuneler icin de tekrarlanarak gozlenen sonuglar Cizelge 4.17 ve

Cizelge 4.18’de verilmistir.

Cizelge 4.17 : 2 ay laboratuvarda bekletildikten sonra 11.B5-2 numunesinin YES
biyodeneyi sonuclari ve LC-MS/MS ile BPA ve BPS 6l¢limleri sonuglari.

YES (ng/L) BPA (ng/L) BPS (ng/L)

<2.7 1376+77 <10 ng/L
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Numunede BPA konsantrasyonu giines altinda bekletilen numunenin t=80 giin
sonucundan yiiksek ¢cikmigtir. Bu durum giines altinda bekletilen numunede BPA
konsantrasyonunun zamanla artmasina ragmen, fotoliz etkisinin suda BPA
konsantrasyonununda bir azalmaya da sebep oldugunu gdstermektedir. Ayrica
polikarbonat siselerin farkli olmasindan, sise yapisinin ve sisenin kullanim sikliginin

da BPA salimimini arttirdig1 veya azalttigi sonucuna varilabilir.

Cizelge 4.18 : 3 ay 15 giin laboratuvarda bekletildikten sonra I1.B5-2 numunesinin
YES biyodeneyi sonuglar1 ve LC-MS/MS ile BPA ve BPS 6l¢limleri sonuglari.

YES (ng/L) BPA (ng/L) BPS (ng/L)

815 5041,3+73.8 <10 ng/L

2 ay laboratuvarda bekletilen numune ile 3 ay 15 giin laboratuvarda bekletilen
numunenin YES sonuglari karsilagtirildiginda 2 ay bekletilen numune i¢in <2,71 ng/L
E2 esdegeri, 3 ay 15 giin laboratuvarda bekletilen numune i¢in 8+5 ng/L E2 esdegeri
bulundugu goriilmektedir. YES sonuglarina paralel bir sekilde BPA sonuglar1 da 2 ay
bekletilen numune i¢in 137677 ng/L, 3 ay 15 giin bekletilen numune igin
5041,3+73,8 ng/L bulunmustur. Glineslenme faktoriinden bagimsiz olarak laboratuvar
kosullarinda bekletilen bu iki numunede bekletme siiresi arttikga hem YES hem de
LC-MS/MS sonuglarinda artis gézlemlenmistir. Ayrica giines altinda bekletilen ve
ayni firmaya ait olan 11.B5-1 numunesinde 11.B5-2 numunesine gore (t=2 ay, 1376177
ve t=3,5 ay 5041,3+73,8) daha az BPA (t=7 ay, 927480 ng/L). salinmasina ragmen bu
numunede Ostrojenik aktivite (t=7 ay, 1044 ng/L) 11.B5-2 numunesinden yiiksektir
(845 ng/L). Buradan giineslenme faktoriiyle BPA haricinde Gstrojenik etki gdsteren

baska kimyasallarin da saliniminin gergeklestigi yorumuna varilabilir.
2. firmaya ait numuneler:

2. firmaya ait numuneler ilk KFE yapildiktan sonra giines altinda bekletilmeye
baslanmistir. 85 giin sonra 2. KFE yapilmis ve giines altinda bekletilmeye devam
edilmistir. 3. ve 4. KFE de sirasiyla 8 ay ve 10 ay sonra gergeklestirilmis ve bu siireg
boyunca da numune giines altinda bekletilmistir. Cizelge 4.19°da XI.B5-4
numunesinin YES biyodeneyi sonuglari, Cizelge 4.20’de ayn1 numuneye ait BPA ve

BPS sonuglar1 verilmistir.
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Cizelge 4.19 : X1.B5-4 numunesinin YES sonuglari.

t=0 (ng/L) t=85 giin (ng/L) t=8 ay (ng/L) t=10 ay (ng/L)

2316 943 513 1413

Cizelge 4.20 : X1.B5-4 numunesinin BPA ve BPS sonuglari.

t=0 t=85 giin t=8 ay t=10 ay
BPA (ng/L) Olgiim 62,2+13,0 1274,5+£54,6 Olgiim
yapilamadi. yapilamadi.
BPS (ng/L) Olgiim <10 ng/L <10 ng/L Olgiim
yapilamadi. yapilamadi.

Numunenin YES biyodeneyi sonuglarina bakildiginda t=0 sonucu 236 ng/L E2
esdegeri olarak Sl¢iilmiistiir. t=85 giin sonucu 943 ng/L, t=8 ay 5+3 ng/L E2 esdegeri,
t=10 ay 1443 ng/L E2 olarak bulunmustur. t=0 ve t=85 giin arasindaki donem ortalama
giineslenme siiresinin maksimum, t=85 giin ve t=8 ay arasindaki dénem ise minimum
oldugu donemdir. t=8 ay ve t=10 ay arasindaki donem ortalama gilineslenme siiresinin
tekrar arttigr bir donemdir. Sonug¢lardan bu numune icin ortalama giineslenme

sliresinin toplam Ostrojenik aktiviteyi direkt olarak etkilemedigi yorumu yapilabilir.

Farkli saklama kosullarinin BPA salinimina etkisini gézlemlemek amactyla 6strojenik
aktivite gosterdigi bilinen bu firmaya ait bir numune laboratuvar ortaminda 2 ay
stireyle bekletilmis ve yapilan dlgiimler bu numune icin de tekrarlanarak gézlenen

sonuclar Cizelge 4.21°de verilmistir.

Cizelge 4.21 : 2 ay laboratuvarda bekletildikten sonra KFE yapilan X1.B5-1
numunesinin YES biyodeneyi sonuglari ve LC-MS/MS ile BPA ve BPS 6l¢iimleri

sonuglart.
YES (ng/L) BPA (ng/L) BPS (ng/L)
5+4 1100+47 <10 ng/L

Sonugta numunede 5+4 ng/L E2 esdegeri Ostrojenik aktivite tespit edilmistir. 1100+£47
ng/L BPA tespit edilmis olup bu deger ayni firmaya ait gilines altinda bekletilen
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numunenin verdigi sonug kadar (X1.B5-4 numunesi t=8 ay sonucu, 1274,5+56 ng/L)
ciddidir. Buradan giineslenme faktoriinden bagimsiz olarak laboratuvar kosullarinda
bekletme sonucunda dahi ciddi bir BPA salinimi olabilecegi sonucuna varilabilir. Bu

durum polikarbonat sise yapisina ve sisenin kullanim sikligina da baghdir.

Suyun pH’mndaki degisikligin BPA salinimina etkisini gézlemlemek amaciyla XI.B5-
5 ve XI.B5-6 numunelerinin ilk KFE yapildiktan sonra pH=10 olacak sekilde
ayarlamasi yapilmistir. Daha sonra giineste bekletilmeye baslanmistir. 20 giin sonra 2.
KFE yapilmistir ve numuneler giineste bekletilmeye devam edilmistir. 55 giin sonra 3.
KFE yapilmistir ve son KFE 7 ay sonra gergeklestirilmistir. Cizelge 4.22°de ve Cizelge
4.23’te X1.B5-5 ve X1.B5-6 numunelerinin YES biyodeneyi sonuclari, Cizelge 4.24

ve Cizelge 4.25’te ise ayn1 numunelere ait BPA ve BPS sonuglar1 verilmistir.

Cizelge 4.22 : X1.B5-5 numunesinin YES sonuglari

t=20 giin (pH=10)  t=55 giin (pH=10)  t=7 ay (pH= 10)

.t=0 (ng/L)
(ng/L) (ng/L) (ng/L)
<2,71 <2,71 3945 118+14
Cizelge 4.23: X1.B5-6 numunesinin YES sonuglart.
t=20 giin (pH=10) =55 giin (pH=10)  t=7 ay (pH=10)
t=0 (ng/L)
(ng/L) (ng/L) (ng/L)
<2,71 <2,71 4+3 <2,71
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Cizelge 4.24: X1.B5-5 numunesinin BPA ve BPS sonuglari.

t=20 giin t=55 giin
t=0 t=7 ay (pH=10)
(pH=10) (pH=10)
BPA 71,1£53,6  6599,7+724,7 5440,9+556,9 Olgiim
(ng/L) yapilamadi
BPS <10 ng/L 49,5+6,6 <10 ng/L Olgiim
(ng/L) yapilamadi

Cizelge 4.25: X1.B5-6 numunesinin BPA ve BPS sonuglari.

t=20 giin t=55 giin
t=0 t=7 ay (pH=10)
(pH=10) (pH=10)
BPA 135,646,3  2635,6+288,7 1303,0+72.,2 Olciim
(ng/L) yapilamadi
BPS <10 ng/L <10 ng/L <10 ng/L Olgiim
(ng/L) yapilamadi

Numunelerin YES biyodeneyi sonuglarina bakildiginda t=0 ve t=20 giin sonuglar1
<2,71 ng/L olarak 6l¢iilmiistiir. t=55 giin numunelerinde ise XI.B5-5 numunesi 3915
ng/L, X1.B5-6 numunesi 443 ng/L E2 esdegeri toplam Ostrojenik aktivite dl¢ilmiistiir.
t=7 ay sonuglarinda XI.B5-5 numunesi 118+14 ng/L degerine kadar yiikselmistir.
X1.B5-6 numunesi ise <2,71 ng/L E2 esdegeri olarak olciilmiistiir. Ayni1 markaya ait
olan 2 farkli numuneden XI.B5-5’nin toplam Ostrojenik aktivitesinin giines altinda
bekletildigi siire boyunca artti§i gézlemlenirken XI.B5-6 icin sonuglarin <2,71 ng/L
E2 esdegeri olarak kaldigi goriilmiistiir. Sadece t=55 giin i¢in 443 ng/L E2 esdegeri
toplam Ostrojenik aktivite ol¢lilmiistiir. Ancak standart sapma dikkate alindiginda bu
sonucun toplam Ostrojenik aktivitenin Once artip sonra azaldigini gostermeyecegi
aciktir. Numunelerin LC-MS/MS sonuglarina bakildiginda ortalama giineslenme
stiresinin en yiiksek oldugu déonemde yani t=0 ve t=20 giin arasindaki siirecte BPA

konsantrasyonunun her iki numune i¢in de arttig1 goriilmiistiir. XI.B5-5 numunesi i¢in
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t=20 giin sonuglarinda 49,5+6,6 ng/L BPS konsantrasyonu da tespit edilmistir. Ancak
giineslenme siiresinin azaldig1 t=20 giin ve t=55 giin arasindaki donem sonunda BPA
konsantrasyonlarinda da azalma goriilmektedir. Bu numuneler i¢in giineslenme

stiresiyle paralel olarak BPA saliniminin arttig1 ve azaldigi sdylenebilir.

Baz1 markalarin kullandig1 sise tiplerinden toplam ostrojenik aktivitenin pH=10"da
artmis olmasi ile bir problem olusacagi goriildiikten sonra, ayni siseler ile, sise
sularinda rastlanmasi daha muhtemel pH degerlerinde de deneme yapilmasina karar
verilmistir. Bu firmaya ait olup pH degisikligi ile tekrar denenmis numuneler pH

degisikliginin etkisinin incelenmesi baslig altinda verilmistir.
3. firmaya ait numuneler:

3. firmaya ait numuneler ilk KFE yapildiktan sonra giines altinda bekletilmeye
baslanmistir. 90 giin sonra 2. KFE yapilmis ve gilines altinda bekletilmeye devam
edilmistir. 3. ve 4. KFE de sirasiyla 7 ay ve 11 ay sonra gergeklestirilmis ve bu siireg
boyunca da numuneler giines altinda bekletilmistir. Cizelge 4.26’da ve Cizelge 4.27°de
X1V.B5-1 ve XIV.B5-2 numunelerinin YES biyodeneyi sonuglari, Cizelge 4.28’de ve

Cizelge 4.29°da ise ayn1 numunelerin BPA ve BPS sonuglari verilmistir.

Cizelge 4.26 : XIV.B5-1 numunesinin YES sonuglari.

t=0 (ng/L) t=90 giin (ng/L) t=7 ay (ng/L) t=11 ay (ng/L)

<2,71 <2,71 <2,71 513

Cizelge 4.27 : XIV.B5-2 numunesinin YES sonuglari.

t=0 (ng/L) t=90 giin (ng/L) t=7 ay (ng/L) t=11 ay (ng/L)

<2,71 <2,71 <2,71 412

73



Cizelge 4.28 : XIV.B5-1 numunesinin BPA ve BPS sonuglari.

t=0 t=90 giin t=7 ay t=11 ay

BPA (ng/L) 37,3+0,4 1183,9£112,7 90,1+16,3 Olciim yapilamadi.

BPS (ng/L) <10ng/L  <10ng/L  <10ng/L Olgiim yapilamadu.

Cizelge 4.29 : X1V.B5-2 numunesinin BPA ve BPS sonugclart.

t=0 t=90 giin  t=7 ay t=11 ay

BPA (ng/L) 117,7£2,9 91,2+26,5 64,846,6 Olgiim yapilamad.

BPS (ng/L) <10ng/L <10ng/L <10ng/L Olgiim yapilamad.

Numunelerin YES biyodeneyi sonuglarina bakildiginda t=0, t=90 giin ve t=7 ay
sonuclar1 <2,71 ng/L E2 esdegeri olarak dl¢iilmiistiir. t= 11 ay sonuglar1 XIV.B5-1 i¢in
543 ng/L ve XIV.B5-2 i¢in 4+2 ng/L bulunmustur. Bekletme siiresiyle birlikte toplam
Ostrojenik aktivitede az da olsa bir artis gézlemlenmistir. LC-MS/MS verilerine
bakildiginda ortalama gilineslenme siiresinin maksimum oldugu donemde yani t=0 ile
t=90 giin arasindaki siiregte XIV.B5-1 i¢cin BPA konsantrasyonunun arttigi ve
giineslenmenin azaldigit t=90 giin ile t=7 ay arasindaki donemde BPA
konsantrasyonunun azaldigi goriilmektedir. XIV.B5-2 i¢cin BPA konsantrasyonunun
giderek azaldig1 goriilmektedir. Bu durum hem giines 1s1ninin BPA salinimina yol
acmastyla hem de sicaklik ya da fotoliz sebebiyle BPA’nin oksitlenmesi veya hidroliz

olmasiyla aciklanabilir.

4. firmaya ait numuneler:

4. firmaya ait numuneler ilk KFE yapildiktan sonra giines altinda bekletilmeye
baslanmigtir. 60 giin sonra 2. KFE yapilmis ve gilines altinda bekletilmeye devam
edilmistir. 3. ve 4. KFE de sirasiyla 7 ay ve 10 ay sonra gergeklestirilmis ve bu siireg
boyunca da numuneler giines altinda bekletilmistir. Cizelge 4.30’da ve Cizelge 4.31°de
BPA’siz olarak lanse edilen XV11.B5-1 ve XVI1.B5-2 numunelerinin YES biyodeneyi
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sonuclari, Cizelge 4.32°de ve Cizelge 4.33’te ise aynt numunelere ait BPA ve BPS

sonuclar1 verilmistir.

Cizelge 4.30 : XVI1.B5-1 numunesinin YES sonuglart.

t=0 (ng/L) t=90 giin (ng/L) t=7 ay (ng/L) t=11ay (ng/L)

<2,71 8+4 <2,71 312

Cizelge 4.31 : XVI1.B5-2 numunesinin YES sonuglart.

t=0 (ng/L) t=90 giin (ng/L) t=7ay (ng/L) t=11ay (ng/L)

<2,71 <2,71 20t4 443

Cizelge 4.32 : XVI1.B5-1 numunesinin BPA ve BPS sonuglari.

t=0 t=60 glin  t=7 ay t=10 ay

BPA (ng/L) 11,8402 <lng/L <1ng/L Olgiim yapilamad.

BPS (ng/L) <10ng/L <10ng/L <10ng/L Olgiim yapilamad.

Cizelge 4.33 : XVI11.B5-2 numunesinin BPA ve BPS sonuglari.

t=0 t=60 glin  t=7 ay t=10 ay

BPA (ng/L) 1,840,3 <lng/L <1ng/L Olgiim yapilamad.

BPS (ng/L) <10ng/L <10ng/L <10ng/L Olgiim yapilamadi.

Numunelerin YES biyodeneyi sonuglarina bakildiginda t=0 sonuglar1 <2,71 ng/L E2
esdegeri olarak Ol¢iilmiistiir. t=60 gilin sonuglar1 ise XVI1.B5-1 numunesi i¢in 814,
XVI1.B5-2 numunesi i¢in <2,71 ng/LL E2 esdegeri olarak ol¢iilmiistiir. t=7 ay i¢in
XVI1.B5-1 numunesi <2,71 ve XVI1.B5-2 20+4 ng/L E2 esdegeri olarak bulunmustur.
BPA’siz olarak lanse edilen bu markada Ostrojenik aktivite belirlenmistir. Ayrica
numuneler t=0 aninda Ostrojenik aktivite gostermezken, t=60 giin sonuglarinda

XVI1.B5-1 numunesi, t=7 ay sonuglarinda XVIL.B5-2 numunesi Ostrojenik aktivite
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gostermistir. t=11 ay sonuglarinda XVII.B5-1 3£2 ng/L E2 esdegeri, XVII.B5-2 4+3
ng/L E2 esdegeri Ostrojenik aktivite gostermistir. Numunelerin LC-MS/MS
sonuclarinda ise sigelerinin BPA icermedigi belirtilen bu firmanin iirlinlerinde t=0 i¢in
cok diisiik degerlerde de olsa BPA tespit edilmistir. Ancak, giines altinda bekletme ile
bu siselerden suya BPA ya da BPS salinimi olmadigi goriilmiis, hatta t=0 anindaki
BPA’nin da 2 ay i¢inde Ol¢lim limitinin altina diistiigii belirlenmistir. Bu da diger
siselerde de goriilen BPA ve BPS artis ve eksilmesinin giineslenme sonucu plastik
siseden suya BPA/BPS salinimi ile BPA/BPS’nin sicaklik ile artan hidrolizi ve/veya
BPA/BPS’nin fotolizi gibi farkli yonlerde BPA/BPS konsantrasyonlarini etkileyen
proseslerin mevcut oldugunu gostermektedir. Cift ¢calisan numunelerde Ostrojenite ve
BPA/BPS konsantrasyonlarindaki artis ya da azalamanin ayni miktarda hatta ayni
yonde olmamasi nedeniyle siselerin yapisinin yanisira kag¢ kez kullanildigr ile de
alakali olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu konuda daha detayli bir inceleme
yapilamamasinin sebebi, siselerde kullanilan maddeleri belirten bir ibare olmasina
karsin, o sisenin kag¢ kere kullanildigi ile ilgili bir envanterin bulunamamasidir. Cesitli
firmalardan, ilk kez kullanilacak sise temini ¢alismalari da ne yazik ki sonugsuz
kalmistir. Gene de ayn1 marka sularda, genelde aym tip siseler kullanildigindan ¢ift

numunelerin arasindaki farkin kullanim sayis1 oldugu diisiiniilmektedir.

pH degisikliginin etkisinin incelenmesi:

2. firmaya ait numunelerle yapilan ¢aligsmalar sonucunda pH degisikliginin dstrojenik
aktiviteye etki ettigi gozlenmis, ayni siselere doldurulmus farkli sularla pH degisikligi
tekrar incelenmistir. Cizelge 4.34’te ve Cizelge 4.35°te Ostrojenik aktivite gosterdigi
bilinen damacanalarda muahafaza edilen pH=7 ve pH=8’e ayarlanmis ¢cesme suyu

numunelerinin  YES sonuglari, Cizelge 4.36’da ve Cizelge 4.37°de ise ayni

numunelerin BPA ve BPS sonuglar1 verilmektedir.

Cizelge 4.34 : Ostrojenik aktivite gosterdigi bilinen 2. firmaya ait damacanada
muahafaza edilen pH=7"ye ayarlanmis ¢esme suyu numunesinin YES sonuglari.

t=30 giin (ng/L) t=70 giin (ng/L) t=4,5ay (ng/L) t=5ay (ng/L)

<2,71 <2,71 412 412
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Cizelge 4.35 : Ostrojenik aktivite gdsterdigi bilinen 2. firmaya ait damacanada
muahafaza edilen pH=8"ye ayarlanmis ¢esme suyu numunesinin YES sonuglari.

t=30 giin (ng/L) t=70 giin (ng/L) t=4,5ay (ng/L) t=5ay (ng/L)

<2,71 <2,71 312 413

Cizelge 4.36 : Ostrojenik aktivite gosterdigi bilinen 2. firmaya ait damacanada
muahafaza edilen pH=7"ye ayarlanmis ¢esme suyu numunesinin BPA ve BPS

sonugclari.
t=0 t=30 t=70 glin t=5a
) & t=4,5 ay Y
glin

BPA <1 83,9+£7,4 213,5+18,1 Olgiim Olgiim
(ng/L) ng/L yapilamadi. yapilamadi.

BPS <10 <10 <10 ng/L Olgiim Olgiim
(ng/L) ng/L ng/L yapilamadi. yapilamadi.

Cizelge 4.37 : Ostrojenik aktivite gosterdigi bilinen 2. firmaya ait damacanada
muahafaza edilen pH=8"¢ ayarlanmis ¢esme suyu numunesinin BPA ve BPS

sonugclari.
t=0 t=30 giin t=70 glin t=4,5 ay t=5ay
BPA <1 161,3+140,7 89,843,5 Olgiim Olgiim
(ng/L) ng/L yapilamadi. yapilamadi.
BPS <10 <10ng/L <10 ng/L Olgiim Olgiim
(ng/L) ng/L yapilamadi. yapilamadi.

Numunelerin YES sonuglarina bakildiginda t=30 giin ve t=70 giin sonuglar <2,71

ng/L E2 esdegeri olarak bulunmustur. pH=7 numunesi i¢in t=4,5 ay ve t=5 ay sonug¢lar1

4+2 ng/L E2 esdegerine yiikselmistir. pH=8 numunesi i¢in t=4,5 ay sonucu 3+2 ng/L

E2 ve t=5 ay sonucu 443 ng/L E2 esdegerine yiikselmistir. LC-MS/MS sonuclarinda

pH=7 numunesinin bekletme siiresiyle BPA konsantrasyonunda artis gézlemlenirken,

pH=8 numunesinde ilk 1 aylik siirecte artis gézlemlenmis fakat 70. giin numunesi i¢in
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yapilan 6l¢iimde azalma gozlemlenmistir. Yukart da belirtildigi iizere bu sonuglarin
iki farkli prosesin giinese ve sicakliga bagl olarak etkilerine ve ayni yapida da olsalar
cift calisilan siselerin farkli miktarlarda kullanimlarina bagl olarak elde edildigi

diistiniilmektedir.

pH 7 ve 8’de yapilan denemelerde kullanilan siseler 2. Markanin siseleri olmakla
birlikte iglerine konulan su satin alinandan farkli olarak ITU CevreMiihendisligi
Laboratuvarlari’ndan elde edilen ¢esme suyudur. Bu sebeple, ilk giin degerlerinde,
cesme sulart i¢in elde edilen degerlere benzer sekilde Ostrojenik aktivite ya da
BPA/BPS konsantrasyonu tespit edilmemistir. Sularda daha siklikla rastlanan pH’lar
olan 7 ve 8’de elde edilen sonuglar, pH’1 10°a getirilip bekletilen su numunesi ile elde
edilen sonuglarla karsilastirildiginda, pH:7’de yaklasik 2,5 ayda elde edilen BPA
konsantrasyonunun, pH:10’da yaklasik 2 ayda g6zlenen BPA konsantrasyonundan
daha az oldugu goriilmistiir. Siselerden salinacak maksimum Ostrojenik aktiviteye
sebep olacak kimyasallarin arastirilmasi agisindan siirenin uzun tutulmasi énemli de
olsa, normalde sularin yaklastk olarak 1 hafta iginde tiiketildigi
hesaplandigindan/gézlemlendiginden, benzer deneyler daha kisa bekletme siiresi i¢in

tekrarlanmugtir.

Cizelge 4.38’de pH=8,5 ve pH=10"a ayarlanip firma 1’¢ ait 1 hafta polikarbonat sisede
bekletilen cift distile suyun KFE sonrast YES biyodeneyi sonuglart ve LC-MS/MS ile

BPA ve BPS olgiimleri sonuglar1 verilmistir.

Cizelge 4.38 : pH=8,5 ve pH=10’a ayarlanip firma 1’e ait 1 hafta polikarbonat sisede
bekletilen ¢ift distile suyun KFE sonrasi YES biyodeneyi sonuglari ve LC-MS/MS ile
BPA ve BPS olgiimleri sonuglari.

pH=8,5
YES (ng/L) BPA (ng/L) BPS (ng/L)
<2,7 5,6+0,9 <10 ng/L
pH=10
YES (ng/L) BPA (ng/L) BPS (ng/L)
<2,7 2,240,5 <10 ng/L
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Her iki numunenin de toplam &strojenik aktivitesi <2,71 ng/L E2 esdegeri olarak
bulunmus olup LC-MS/MS sonuglarina bakildiginda pH=8,5 i¢in 6lciilen BPA degeri
5,6£0,9 ng/L, pH=10 i¢in Olgiilen deger ise 2,2+0,5 ng/L olarak bulunmustur.

Suyun sicakhiginin etkisinin incelenmesi:

Yiiksek sicakliklarda polikarbonat siselerden BPA saliniminin arttigina dair yapilan
bir ¢alismaya (Hoekstra ve Simoneau, 2013) dayanarak cift distile su numunesi
kaynatilmis ve Ostrojenik aktivite gosterdigi bilinen 2. firmaya ait polikarbonat sisede
bir giin bekletilmistir. Cizelge 4.39’da kaynatilip 2. firmaya ait polikarbonat siseye
koyulmus ve bir giin bekletilmis ¢ift distile su numunesinin KFE sonrast YES
biyodeneyi sonuglar1 ve LC-MS/MS ile BPA ve BPS 6l¢timleri sonuglart verilmistir.

Cizelge 4.39 : Kaynatilip 2. firmaya ait polikarbonat siseye koyulmus cift distile su
numunesinin KFE sonras1 YES biyodeneyi sonuglar1 ve LC-MS/MS ile BPA ve BPS
Olctimleri sonuglart.

YES (ng/L) BPA (ng/L) BPS (ng/L)

<2,7 809+23 <10 ng/L

Su sicakligimin etkisinin incelenmesi amaciyla kaynatilip 1 giin bekletilen ¢ift distile
su numunesinde YES sonucu <2,71 ng/L E2 esdegeri bulunmasina ragmen BPA
sonucunun 809+23 ng/L bulunmasindan, ve ayn1 firmaya ait baska bir polikarbonat
sisede 85 giin giines altinda bekletme sonucunda BPA degerinin 62,2+13,0 ng/L
bulunmasindan kaynatilmis suyun polikarbonat siseden BPA salimimini arttirdigi

sonucuna varilabilir.
Campet siselerin incelenmesi:

Polikarbonat siselere bir alternatif olarak kullanima sunulan Campet siselere igcme
suyu doldurularak bir kismi 1 hafta bir kismi1 10 giin bekletilen ve bir kismi1 da pH=10"a
getirilen numunelerin KFE sonrast YES biyodeneyi sonuglart ve LC-MS/MS ile BPA

ve BPS 6l¢iimleri sonuglart Cizelge 4.40°ta verilmistir.
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Cizelge 4.40 : Campet siselere igme suyu doldurularak bir kismi1 1 hafta bir kismi 10
giin bekletilen ve bir kism1 da pH=10’a getirilen numunelerin KFE sonras1 YES
biyodeneyi sonuglari ve LC-MS/MS ile BPA ve BPS 6l¢limleri sonuglari.

Blank (1L V marka su, yakilmis cam siseye koyulmus, 1 giin bekletilmis)

YES (ng/L) BPA (ng/L) BPS (ng/L)

<2,7 8,2+7,3 <10 ng/L

1L V marka su, campete koyulmus, 1 giin bekletilmis

YES (ng/L) BPA (ng/L) BPS (ng/L)

<2,7 2,4+1.4 <10 ng/L

1L V marka su campete koyulmus, pH=10'a ayarlanmis, 1 giin bekletilmis

YES (ng/L) BPA (ng/L) BPS (ng/L)

<2,7 1,5+0,2 <10 ng/L

1L V marka su, campete koyulmus, 10 giin bekletilmis

YES (ng/L) BPA (ng/L) BPS (ng/L)

3+0,3 2,4+0,2 <10 ng/L

1L V marka su campete koyulmus, pH=10'a ayarlanmis, 10 giin bekletilmis

YES (ng/L) BPA (ng/L) BPS (ng/L)

<27 128,9+13,8 <10 ng/L

Ostrojenik aktivitesi bilinen igme suyunun campet adi verilen malzeme igin farkli
bekletme siiresi ve pH kombinasyonlar1 denenmis olup sonuglar <2,71 ng/L E2
esdegeri olarak bulunmustur. Sadece pH degistirilmeden 10 giin bekletilen numunede
31+0,3 ng/L E2 esdegeri toplam Ostrojenik aktivite tespit edilmistir. Bu deger de <2,71
ng/L. degerine yakin olmasina ragmen bekletme siiresi arttik¢a toplam Ostrojenik
aktivite tespit edilme ihtimali artmaktadir denilebilir. 1 giin bekletilen sonuglarda BPA
konsantrasyonlarinda standart sapmanin yiiksek olmasinin da etkisiyle belirgin bir fark
olmamasina ragmen 10 giin bekletilen ve pH=10’a ayarlanan numunede ciddi BPA
konsantrasyonuna rastlanmis olup yiiksek pH’in ve artan bekletme siiresinin BPA
salintmini arttirdigi sonucuna varilabilir. Sonuglardan campet adi verilen sisenin

polikarbonat siselere kiyasla daha giivenilir kabul edilemeyecegi yorumu yapilabilir.
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Ciinkii diisiik BPA konsantrasyonlarinda (2,4+0,2 ng/L) bile dstrojenik aktivite (3+0,3
ng/L E2 esdegeri) tespit edilmis olup Ostrojenik aktivitenin sadece tek bir kimyasala

dayanmadig1 goriilmektedir.
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5. DEGERLENDIRME VE ONERIiLER

Yapilan calismada Istanbul’da 5 farkli icme suyu aritma tesisinin hizmet verdigi
bolgelerden temin edilen sebeke sularinda ve piyasada bulunan farkli markalardaki
polikarbonat sise sularinda toplam strojenik aktivite arastirilmistir. Toplam 6strojenik
aktivitenin yani sira bu aktiviteye neden olabilecek maddelerden bisfenol A ve bisfenol
S maddelerinin LC-MS/MS ile varliginin belirlenmesi ve konsantrasyonlarimin
Olgtimii gergeklestirilmistir. Nonilfenol LC-MS/MS’te dagmik pikler verdigi igin
dl¢iimii gerceklestirilememistir. Ostrojenik aktiviteye neden olan maddelerin sularda
ng/L mertebesinde olmasi nedeniyle YES biyodeneyi ve LC-MS/MS o6l¢limleri

oncesinde numuneler KFE uygulanarak konsantre hale getirilmistir.

Sebeke sularinda tiim mevsimler i¢in YES biyodeneyi ile toplam Ostrojenik aktiviteler
<2,71 ng/L E2 esdegeri olarak olgiilmiistiir. Numunelerde mevsime bagli olarak farkli
sonuglar elde edilmemistir. Plastik depodan kaynaklanan bir dstrojenik aktivite olup
olmadigini gbzlemlemek amaciyla dort mevsim icin de ayni evden hem g¢esme
suyundan hem depodan numune alinmis ve sonuglar <2,71 ng/L E2 esdegeri olarak
bulunmustur. Ayrica plastik deposu oldugu bilinen bir evden de ¢esme suyundan
numune alinmis sonugta yine herhangi bir Ostrojenik aktivite tespit edilmemistir.
Istanbul’a igme suyu temin eden ¢ogu tesiste ozonlama yapiliyor olmasi dstrojenik
aktiviteye neden olabilecek kirleticilerin giderimini saglamis olabilir. Ancak yaz
numunelerinde bir numunede tespit edilebilir limite ¢ok yakin sonuglar elde edilmis
olup yine bu numunede hem BPA hem de BPS maddelerine rastlanmistir. Ayni igme
suyu aritma tesisinin su verdigi bolgelerden alinan diger bir numunede de ¢ok daha
yiiksek konsanstrasyonlarda BPA ve BPS’ye rastlanmis ancak herhangi bir 6strojenik
aktivite dl¢iilmemistir. Bu durumun tesis kaynakli bir problem olmasi ihtimalinin yani
sira, sebeke ya da ev i¢i kaynaklardan baska Ostrojenik aktivite gdsteren madde
girisimi olabilecegini diisiindiirmektedir. Istanbul’a su saglayan cogu igme suyu aritma
tesisinde Kklorlama ile birlikte ozonlama yapilmasimna ragmen Biiyiikgekmece Su
Aritma Tesisi’nde sadece klorlama yapiliyor olmasi, su kaynaginda bulunabilecek

Ostrojenik aktivite gosteren baz1 maddelerin ozonlama ile tamamen oksitlenebilecegini
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ancak klorlama ile tamamen giderilemedigini de gosterebilir. Sonbahar numunelerinde
BPA ve BPS maddelerinin tespit edildigi numunelerin ayni aritma tesisinin su
sagladigi bolgelerden alinmis olmasi problemin tesis kaynakli olabilecegini
diisiindiirse de Istanbul’a diizenli bir sekilde temiz su saglanmasi i¢in, su kaynaklarinin
durumuna bagli olarak, dagitim farkli sekillerde yapilabilmektedir. Belli bir bolgedeki
suyun azalmasi durumunda SCADA sistemi otomatik olarak devreye girerek o
bolgeye diger bolgelerden takviye yapabilmektedir. Bu nedenle elde edilen sonuglarin

o0 bolgeye ait olup olmadigi tam olarak bilinememektedir.

Sebeke suyu numunelerinde numunelerin karakterizasyonu amaciyla yapilan pH ve
Sertlik analizleri sonucunda numunelerin ¢ogunlukla orta sertlikte oldugu gézlenmis

ve pH’lar1 7 civarinda dl¢iilmiistiir.

Polikarbonat sise sularinda pH, saklama siireleri ve saklama kosullarinin etkisi
incelenmistir. Farkli saklama kosullarinin etkisini incelemek amaciyla giineste ve
laboratuvarda olmak tizere iki farkli kosul ve farkli bekletme stireleri ile ¢aligilmustir.
Polikarbonat siselerde Ostrojenik aktivite gosteren madde salinnminda sicaklik ve
giineslenme stiresi faktorlerinin etkisi arastirilmis ve numuneler farkli siirelerde giines
altinda bekletilerek deneyler yapilmistir. Giineslenme siiresiyle Ostrojenik aktivite
arasinda kesin bir baglant1 kurulamamistir. Baz1 numunelerde giines altinda bekletme
stiresiyle birlikte Ostrojenik aktivitede artig goriilirken bazi numunelerde azalma
goriilmiistiir. Bu durum da olas1 fotoliz etkisi ve yil igerisinde numune dlgiimlerinin

farkli ortalama giineslenme stirelerine denk gelmesiyle aciklanabilir.

BPA’siz adi altinda satiga sunulan bir markanin (4. Marka, XVI11.B5-1 ve XVII.B5-2
numuneleri) iki farkli polikarbonat sigesiyle ilgili de denemeler yapilmistir. Bu
siselerde BPA yerine benzer bir madde olan BPS’nin kullanilmis olma ihtimali
mevcuttur.  Sonugta BPA’siz oldugu sdylenen numunelerde giines altinda farkli
bekletme siirelerinde toplam Ostrojenik aktivite tespit edilmistir. Ayrica, numunelerde
diisiik konsantrasyonlarda da olsa BPA varlig: (1,8+0,2 ve 1,840,3 ng/L) gozlenmistir.
Fakat bu numunelerde BPA yerine BPS kullanildigina dair bir veri elde edilememistir.

Bu siselerde, BPA benzeri diger madde olan BPF kullanilmis olabilir.

Yiiksek pH’1n polikarbonat siselerden BPA saliniminda olumsuz etkisi bilindiginden
(Hoekstra ve Simoneau, 2013), pH etkisini gbzlemlemek amaciyla numunelerde pH

degistirilerek ¢aligmalar yapilmustir. Ostrojenik aktiviteye neden oldugu tespit edilen
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2. markaya ait 2 farkli damacana suyunun pH’1 10’a getirilmis ve farkli bekletme
stirelerinde ciddi Ostrojenik aktivite (t=55 giin XI.B5-5 numunesi i¢in 39+5 ng/L E2
esdegeri ve t=7 ay XI.B5-5 i¢in 118+14 ng/L E2 esdegeri) tespit edilmistir. Bu
numunelerde ayrica BPA ve BPS varligina rastlanmistir. Yiiksek pH’lardaki
denemeler farkli bir markanin (1. Marka) sisesi kullanilarak tekrarlanmistir.  Cift
distile su ile yapilan ¢alismada pH=8,5 ve pH=10’a ayarlanan ¢ift distile su
damacanada 1 hafta bekletilmis ve sonug olarak elde edilen toplam 6strojenik aktivite
<2,71 ng/L E2 esdegeri bulunmustur. pH=8,5 i¢in olgiilen BPA degeri (5,6+0,9 ng/L)
pH=10 i¢in 6lglilen BPA konsantrasyonundan (2,2+0,5 ng/L) fazla bulunmustur.

Ayrica kaynatilan ¢ift distile suyun, sicak bir halde, 2. Markanin polikarbonat siseye
konulmasinin ve 1 giin bekletilmesinin ardindan 6strojenik aktiviteye etkisi ile ilgili
bir deney yapilmistir. Numunede toplam 0Ostrojenik aktivite <2,71 ng/L E2 esdegeri
olarak bulunmustur. Kaynatmanin toplam 6strojenik aktiviteye pozitif bir etkisi tespit
edilememesine ragmen, suda yiliksek BPA konsantrasyonu (809+23 ng/L) tespit
edilmistir. Sicak suyun polikarbonat damacanadan BPA salimimini arttirabilecegi
sonucuna varilmistir. Bu sonu¢ da BPA igeren biberonlarin yasaklanmasi da gézoniine

alindiginda beklenen bir sonugtur.

Laboratuvarda 2 ay boyunca bekletilen 2 farkli marka (1. Marka ve 2. Marka)
damacana suyunun birinde toplam Ostrojenik aktivite <2,71 ng/L E2 esdegeri olarak
bulunurken digeri 5+4 ng/L bulunmustur. Her ikisinde de ciddi miktarlarda BPA
varlhigi (sirasiyla 137677 ng/L ve 1100+£47 ng/L) tespit edilmistir. Laboratuvarda 3
ay 15 giin bekletilen 1. Marka numunesinde ise 845 ng/L toplam Ostrojenik aktivite
tespit edilmistir. Bu numune i¢in de yiiksek konsantrasyonda BPA bulunmasi
(5041,3+73,8 ng/L) giines ve sicaklik gibi dis etkenlerin polikarbonat sisenin yapisina
olan etkilerinden bagimsiz olarak sadece bekletme siiresiyle bile polikarbonat

damacanadan ciddi BPA salinimi olabilecegini gostermektedir.

Bu caligmalara ek olarak, Ostrojenik aktivite gosterdigi bilinen 2. markanin 2
damacanasina ¢esme suyu konarak birinin pH’1 7 digerinin pH’1 8 olarak ayarlanmig
ve gilines altinda bekletilmistir. Burada da normal sartlarda rastlanabilecek pH’larin
etkisinin incelenmesi amaglanmistir. Giines altinda artan bekletme stirelerinde toplam
Ostrojenik aktivite artis gostermistir. pH’1in 8’e yiikseltilmesi Ostrojenik aktiviteye
pozitif bir etki yapmamistir. Fakat her iki numunede de yiiksek konsantrasyonlarda

BPA (213,5+18,1 ng/L ve 89,843,5 ng/L) bulunmustur. Gene de elde edilen BPA

85



konsantrasyonlarinin karsilik geldigi E2 esdegerleri hesaplandiginda (0,02 ng/L E2 ve
0,009 ng/L E2), sularda varligi aragtirilan NP, BPA ve BPS maddelerinin disinda da

Ostrojenik aktivite gdsteren maddeler oldugu anlasilmstir.

Polikarbonat siseler disinda campet adi verilen bir malzemeden yapilmis 1 L’lik
Ostrojenik aktivite icermedigi bilinen bir igme suyu doldurularak laboratuvarda
bekletilmis, numunelerde farkli bekletme siireleri ve yliksek pH etkisi incelenmistir.
Bunun i¢in numuneler 1 giin ve 10 giin bekletilmis, bunun disinda pH degistirilmeden
ve pH=10’a getirilerek denemeler yapilmistir. Sonug olarak bekletme siiresi arttikca
toplam Ostrojenik aktivitenin tespit edilebilen degerlere ulagtigi goriilmiistiir fakat 1
giinlik bekletme siiresinde BPA sonucunda belirgin bir fark bulunamamistir. En
yiiksek BPA konsantrasyonuna (128,9+13,8 ng/L) pH=10’a getirilen ve 10 giin
bekletilen numunede varilmistir. Buradan campet ad1 verilen sisenin de, su ile temas
eden kisminin cam oldugu belirtilmesine karsin yine de, polikarbonat siselere kiyasla
BPA salinimi agisindan daha giivenilir kabul edilemeyecegi yorumu yapilabilir. Diisiik
BPA konsantrasyonlarinda (2,4+0,2 ng/L) bile Ostrojenik aktivite (3+0,3 ng/L E2
esdegeri) tespit edilmis olmasi bu projenin ana amaclarindan biri olan, sadece kimyasal
madde konsantrasyonu 6lgiilerek biyolojik bir etkinin degerlendirilmesinin miimkiin

olmadig1 gostemistir.

Sonug olarak, icme suyundan gelebilecek ve Ostrojenite olusturabilecek NP, BPA ve
BPS maddelerinin igme sularinda bulunabilecegi ve 6zellike baz1 yapidaki siselerden
bekletme sartlarina bagli olarak salinabilecegi goriilmiistiir. Gene de, 60 kg agirlindaki
bir yetiskinin Ostrojenik aktiviteden etkilenmesi i¢in 24 ng/l BPA igeren sudan giinde
124 L tiikketmesi gerektigini gosteren bir ¢alismaya (Guart ve dig., 2014) dayanarak,
bu ¢alismada analiz edilen su numunelerinin BPA konsantrasyonu dikkate alindiginda,
Ostrojenik aktivite bakimindan insan sagligina bir risk olusturmayacagi sylenebilir.
Proje sonuglarinda, incelenen ve Ostrojenik aktivite olusturmast muhtemel NP, BPA
ve BPS konsantrasyonlar1 ¢ok diisiik oldugunda bile ostrojenik aktivitenin gézlendigi
durumlar mevcuttur. Bu da, Ostrojenik aktivitenin biyolojik bir deney ile tayin
edilmesinin sadece kimyasallarin konsantrasyonlarmin 6l¢iimiinden daha uygun bir
yontem oldugunu gostermektedir. 17p-Estradiol (E2) kimyasali igin, herhangi bir
etkinin goriilmedigi konsantrasyonun 1 pg/kg viicut agirligi/gin oldugu
diistintildiigiinde (Tyl ve dig., 2008), projede oOl¢iilen Ostrojenik aktivite genis bir
aralikta (<2,71-118+14 ng/L E2 esdegeri) olsa ve literatiirde atiksu igin elde edilmis
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degerleri de igerse (32 ng/L E2 esdegeri, Krein ve dig., 2012), mevcut durumda, igme

suyunun Ostrojenik etkileri agisindan ciddi bir risk tagimadig1 soylenebilir.
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