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DERLEME / REVIEW

Bisfenol A icerikli Rezin Esash Dental Materyallerde Bisfenol A
Salimimu ve Insan Viicuduna Ostrojenik Etkilerinin incelenmesi

Investigation of Bisphenol A Release and Estrogenic Effects on Human Body in Resin-Based

Dental Materials Containing Bisphenol A
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Diinyada her y1l 5 milyon tonu askin {iretim kapasitesiyle en
¢ok kullanilan iiriin olan Bisfenol A, endokrin bozucu kimyasallar
arasinda yer almaktadir. Dayanikli yapisiyla plastikler, gida
saklama kaplar, plastik su siseleri, elektronik cihazlar, metal
konserve ve igecek kutularinin i¢ ylizey kaplamalari, bebek
biberonlari, dis hekimliginde kullanilan dolgu malzemeleri ve
clirikten koruma amaciyla yaygin kullanilan fissiir Ortiicliler
gibi cok cesitli ve yaygin alanda karsimiza ¢ikmaktadir. Genis
bir yelpazede kullanim alanina sahip olan Bisfenol A, canlilarda
ksenodstrojen olarak etki gostermektedir. Dis hekimliginde
kullanilan bazi materyaller, hava, su, toprak, besinler gibi ¢esitli
kaynaklardan Bisfenol A ile maruziyet sdz konusudur ve bu
maruziyetler sonucu viicutta toksik etkiler goriilebilmektedir.
Bisfenol A ile maruziyetle meydana gelebilecek etkilerin énemli
bir halk sagligi problemi oldugu diisiiniilmekte ve bu konuda
yapilan ¢aligsmalar her gecen giin artmaktadir.

Bu derlemede Bisfenol A’nin yapisi, insan viicudundaki
yazgistyla beraber doz bagimli 6strojenik etkileri, dis hekimliginde
kullanilan kompozit restoratif dolgu materyali ve fissiir
ortiiciilerindeki yeri ile Bisfenol A sizintilarinin dstrojenik etkileri
arasindaki baglanti incelenmistir. Incelenen ¢aligmalar net bir
kanida bulugsmasa da, dental tedavilerde kompozit ve fissiir ortiicii
uygulanmasi ile Bisfenol A ile maruziyeti s6z konusu olabilecegi
ve uzun donemde saglik iizerine olumsuz etkileri olabilecegi
ortaya konmustur.
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Abstract

Bisphenol A, which is the most used product in the world
with a production capacity of more than 5 million tons every year,
is among the endocrine disrupting chemicals. With its durable
structure, plastics, food storage containers, plastic water bottles,
electronic devices, inner surface coatings of metal can and beverage
cans, baby bottles, filling materials used in dentistry and fissure
sealants that are widely used for decay protection, are encountered
in a wide range of and widespread areas. Bisphenol A has a
wide range of uses and acts as a xenoestrogen. There are several
exposure routes of Bisphenol A from various sources such as some
materials used in dentistry, air, water, soil and nutrients and toxic
effects can be seen in the body as a result of these exposures. These
effects are considered to be an important public health problem,
and studies on this subject are increasing day by day.

In this review, the structure of Bisphenol A, its dose-dependent
estrogenic effects along with its fate in the human body, its place
in composite restorative filling materials and fissure sealants used
in dentistry, and the relationship between the estrogenic effects
of Bisphenol A leaks were investigated. Although the studies
examined do not meet a clear conclusion, it has been revealed that
the application of composite and fissure sealant in dental treatments
may lead to Bisphenol A exposure and may have negative effects
on health in the long term.
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Endokrin Bozucu Kimyasal Maddeler

Endokrin
ve korumakla gorevlidir.

sistem, viicutta homeostazi saglamakla

Biiylime, cinsel geligim,
uyku, aglik ve besin 6gelerinin viicutta kullanimi gibi
mekanizmalardaki islevini hormonlar aracilifiyla yerine

getirmektedir. Viicudun temel iletisim aglarindan birini
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olusturan endokrin sistemde, once endokrin dokularda
hormonlar iiretilir ve bu hormonlar diger dokular arasinda
iletisimi ve esglidiimii yonlendiren kimyasal haberciler
olarak kana gecerler. Endokrin sistemi kisaca 6zetlemek
gerekirse; beyin, bobrekdistii bezleri, pankreas, tiroit, testis
veya over gibi organlardan salgilanan hormonlart kapsayan
karmasik yapili bir sistemdir (Fendoglu ve ark., 2017).

Insanlarda ve hayvanlarda i¢ hormonal dengeyi bozan ve
gegici ve/veya kalict etkilere neden olan bilesiklerin timii
endokrin bozucular olarak isimlendirilmektedir (Lagos-
CabreR ve MorenoR.D,2012). Endokrinbozucukimyasallar
(EBK) ise; yalnizca hormonlarmn {iretimini, salimimini ve
taginmasini degil, bunlarla birlikte hiicresel metabolizmayi,
baglanma etkisini ve eliminasyonunu da etkileyen, endojen
hormonal sinyalizasyonun herhangi bir yoniine miidahale
eden eksojen kimyasallar veya kimyasal karisimlar olarak
tanimlanmaktadir (Gore ve ark., 2015; Diamanti ve
ark., 2009). EBK’ler; dogal veya insan yapimi kimyasal
bilesiklerin hizla biiyiiyen bir grubudur ve heterojenlerdir
(Diamanti ve ark., 2009; Zoeller ve ark., 2012). Dogal veya
sentetik yapilt olabilen EBK’lerden; genistein, daidzein ve
kumestrol dahil fitodstrojenler gibi dogal EBK’ler viicuda
alindiklarinda hizlica pargalanip metabolize olmaktadirlar.
Bu sebeple de ancak iginde bulunduklari gidalar ¢ok yiiksek
miktarlarda tiiketen kisilerde zararli etkileri goriilmektedir.
Sentetik EBK’ler ise endiistriyel bircok alanda kullanimi
mevcut olan kimyasal maddeler ve bu kimyasallarin yan
iirtinleri olan bilesiklerdir. Poliklorlu bifeniller, polibromlu
bifeniller, dioksinler, bisfenol A (BFA), fitalatlar, pestisitler,
bazi ilaglar ve farmasétik tiriinler sentetik EBK bilesiklerine
ornek olarak gosterilebilir (Fendoglu ve ark., 2018).

EBK’lere hava, su, gida, tliketici triinleri gibi birden
fazla yol ile maruz kalinabilmektedir (Papalou ve ark.,
2019). Deriye temas ve/veya soluma ile (6rn; parabenler,
kozmetikler, ¢esitli ilaglar), su veya besinler araciligiyla
oral yoldan (6rn; BFA, ftalatlar) ve plasentadan ve emzirme
esnasinda anne siitlinden biyolojik yol ile de EBK’lere
maruziyet s6z konusudur (Kabir ve ark., 2015; Fendoglu
ve ark., 2017). EBK’lerin hormonlara benzeyen kimyasal
yapilariyla veya farkli yolaklar ile hormonlarin isleyisine
etki ettikleri ve endokrin sistemde bazi fonksiyonlari
degistirerek insanlarda ve hayvanlarda toksik etkiler
olusturduklart goriilmiistir (Bergman ve ark., 2013).
EBK ’lerin tiroit hormon reseptor agonisti veya antagonisti
olarak etki gosterebildigi, bunun yaninda EBK’lerin
cogunlugunun Ostrojenik, androjenik ve antiandrojenik
etkilerinin oldugu bilinmektedir (Diamanti ve ark., 2009).

Ostrojenitaklitederek veyadaha farkli etkimekanizmalari
ile canlilarda endokrin bozucu etkiler olusturan c¢esitli
cevresel kimyasal maddeler “ksenodstrojen” olarak
isimlendirilmektedir. Ksenoostrojenlerden bazilar1 hormon
reseptor bolgelerine baglanarak hormonlarin kendileri gibi
davranislar sergilerken; diger bir kismi ise hormonlarin
kendilerine &zgilin reseptdr bolgelerine baglanmalarini
engelleyerek anti-hormonal etkiler ortaya ¢ikarmaktadir
2009).

bilesikler, metaller, plastikleri sertlestirmek i¢in kullanilan

(Bondesson ve ark., Deterjanlar, farmasotik
bazi kimyasallar ve BFA ksenodstrojen kaynaklar1 arasinda

sayilabilir (Oz, 2020).

Bisfenol A’min Yapusi, Ozellikleri ve Kullanim Alanlar

Giinlimiizde, diinyada her y1l 5 milyon tonu agkin tiretim
kapasitesiyle en ¢ok kullanilan iiriin olan BFA, ilk olarak
Rus kimyager Dianin tarafindan 1891’de sentezlenmis;
2,2-bis(4-hidroksifenil) propan yapisina sahip; kati, beyaz-
krem renklerde, fenolik kokulu ve kristal yapili bir bilesiktir
(Sekil 1). Etanol, aseton ve dimetilsiilfoksid (DMSO)
gibi organik sivilarda ¢ozlniirliigh yiiksek iken suda
¢coziniirlig diistiktir (ince, 2017; Battal, 2012; Zemheri
ve Uguz, 2018).

CHs

Ho—

7 N—0H
CHs =

Sekil 1. BFA’nin Kimyasal Yapisi.

BFA ¢ogunlukla tekrar kullanilabilen, kalin, dayanikli,
seffaf plastik iriinlerin yapisinda yer almaktadir. Giinliik
(PVC)
plastikler, gida saklama kaplari, damacana ve plastik su

yasantimizda kullandigimiz  polivinil  kloriir
sigeleri, gozliik camlari, CD, DVD gibi elektronik cihazlar,
kompakt diskler, termal kagitlar, metal konserve ve igecek
kutularimin i¢ yiizey kaplamalari, bebek biberonlari, ingaat
sektoriinde beton restorasyonu ve korunmasi, fiberglas
iretimi, otomotiv sektoriinde elektronik pargalar, dis
hekimliginde kullanilan dolgu malzemeleri ve Pedodonti’de
clirikten koruma amaciyla yaygin kullanilan Afissiir
ortiiciiler BFA ihtiva eden birgok iiriin arasinda 6rnek olarak

gosterilebilir (Ince, 2017; Akyiiz ve ark., 2011).
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Paketleme uygulamalarinda kullanilan  kimyasal
maddeler yedi ayri gruba ayrilmaktadir (Tablo 1). 1 (PET),
2 (YYPE), 4 (DYPE), 5 (PP) ve 6 (PS) numarali gruplar
polimerizasyon ya da paketleme uygulamalarinda bisfenol
icermezken; 3 (PVC) numarali grup BFA igerebilir ve “diger”
olarak adlandirilan 7 numarali grup BFA monomerinden
yapilan polikarbonat ve epoksi gibi malzemeleri
icermektedir. BFA igermeyen gruplarin gidalara temasi ile
besin maddelerine BFA geg¢isi sdz konusu olmazken, BFA
iceren gruplarin gidalara temasi ile besinlere BFA gegtigi
bilinmektedir. Normal sartlar altinda bu tip malzemelerden
belirli oranlarda BFA salinimi mevcutken, plastikler sicaga
maruz kaldiklarinda ve/veya plastikler zarar gordiigiinde
gidalara BFA gecisinde artis meydana gelmektedir (Akytiz

ve ark., 2011).

Tablo 1. Paketleme ve uygulamalarinda kullanilan plastikler ve
kodlar1 (Sevencan ve Vaizoglu, 2007)

Doniisiim Kisaltma Polimer ismi ~ Kullanimu
No
1 PETE yada Polietilen Poliester fiberler, film,
PET Tetrafitalat elyaf, kopik, sise, kati
cisim
2 YYPE Yiiksek Taginmaya elverisli
yogunluklu kaplarin yapimu, gesitli
polietilen sigeler, cantalar, oyun
alani malzemeleri
3 PVCyadaV Polivinil kloriir  Cit ve parmaklik
malzemeleri, yiyecek dis1
sigeler
4 DYPE Diisiik Sera ortiisi, film, ambalaj,
yogunluklu elektrik sanayi
polietilen
S PP Polipropilen Plastik sise, elektrik
sanayi, mutfak esyast
6 PS Polistiren Oyuncak, video
kaset, tepsiler, yalitim
malzemeleri
7 Diger Akrilik,
polikarbonat,
naylon
dahil diger
plastikler

Dodds ve Lawson tarafindan BFA’nin insanlarda
ve hayvanlarda O&strojen reseptorine (ER) baglandigt
1930’larda bildirilmistir (Dodds ve Lawson, 1936). Yapilan
calismalarla atmosfere yillik 100 tondan fazla BFA salinimi
yapildig: tespit edilmistir (Durmaz ve Giray, 2013). Uretim
miktarmin ¢ok yiiksek olmasi ve olaganiistii genis bir
yelpazede kullanim alaninin bulunmasi ve bunlarin yaninda
BFA’nin disiik konsantrasyonlarda bile insan saglig
iizerinde ksenodstrojen olarak zararli etkilerinin bulunmasi,

¢evreye BFA yayilimi ve giinliilk yasamda insanlarin BFA
ile temasi konularina ¢ok dikkat edilmesi gerektigini gozler
oniine sermektedir (Wioletta ve ark., 2020; Battal, 2012).

Bisfenol A ile Maruziyet Yollar:

Yiiksek iiretim miktar1 ve genis kullanim alanlarina
sahip bir madde olan BFA’nin giinliik hayatta popiilasyon
ile temas riski de oldukc¢a yiiksektir (Olea ve ark., 1996;
Vandenberg ve ark., 2010; Vandenberg ve ark., 2012;
Vandenberg ve ark., 2013; Kang ve ark., 2007). Insanlarin
BFA’ya maruziyetinin en yaygin yolu BFA ile kontamine
olmus gida ve igme sularinin tiiketilmesidir. Besinlerin
mikrodalgaya uygun olmayan kaplar ile mikrodalga
firlarda 1sitilmasi veya pisirilmesi, besinlerin pisirilmeden
veya 1sil islem gormeden Once plastik posetler ile
sarilmas1 BFA maruziyetini arttiran uygulamalar arasinda
sayilabilmektedir. Bunlarin diginda cevresel, tibbi (BFA
ile kontamine arag-geregler) ve mesleki (solunum ile, deri
temasi ile, iiretim iglemleri sirasinda yutma vb) yollar ile
de BFA’ya maruz kalinabilmektedir (Stahlhut ve ark., 2009;
Geens ve ark., 2012).

BFA, dis hekimliginde kullanilan rezin esasli dental
materyallerin monomerlerinden biridir. Bu materyallerin
agiz i¢inde uygulanmasi ile polimerize olmamis monomer
¢oziilebilmekte ve birka¢ yol ile viicuda girebilmektedir.
Gastrointestinal sistem araciligi ile, deriden emilerek,
dentin tiibiilleri araciligi ile pulpaya ulasarak ve solunum ile
BFA’ya maruziyet ve olasi toksik etkiler goriilebilmektedir.
Yukarida sayilan ilk {i¢ yol ile hasta etkilenirken, doérdiincii
yolda hastayla birlikte dis hekimi ve yardimci personeli de
etkilenmektedir (Akyiiz ve ark., 2011).

Tolere edilebilir giinliik alim miktari (TDI); birmaddenin,
vicut agirligr temel alinarak ifade edilen, tim yasam
boyunca herhangi bir risk olmadan her giin tiiketilebilir
olan miktart olarak tanimlanmaktadir (Durmaz ve Giray,
2013). 1988°de Cevre Koruma Ajansi (EPA) BFA aliminda
ilk giivenlik standardini 50 pg/kg viicut agirligi/giin olarak
belirlemistir. Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA) ise
Ocak 2015°’te yayinladigi raporla bu TDI’yi 6nemli 6l¢iide
diisiik ve gegici olan 4 pg/kg viicut agirligi/giin seviyesine
revize ederek BFA’nin olumsuz saglik etkilerine iliskin
biiyilik bir belirsizlige isaret etmistir. EFSA bu raporunda,
“BFA’nin meme bezi, lireme, metabolik, nérodavranis ve
bagisiklik sistemleri lizerindeki potansiyel saglik etkilerini
gevreleyen belirsizlikler” hesaba katilarak BFA’nin TDI
degeri 50 ‘den 4 pg/kg viicut agirligi/glin’e diisiiriilmesine
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ragmen; BFA maruziyetinden kaynaklanan tiiketici saglig
riski olmadigini da ifade etmektedir. Yine EFSA, yetiskinler
icin diyet ve diyet dis1 kombine maruziyetin 1,449 pg /
kg viicut agirligi / giin oldugunu tahmin etmektedir ki
bu, mevcut gegici TDI’den yaklasik 3 kat daha diisiiktiir
(Lofroth ve ark., 2019; https://www.efsa.europa.eu/en/
press/news/150121, Erisim Tarihi: 20 Kasim 2020).
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) 2010°da yayinladig
raporda, BFA’nin anne karnindaki ¢ocuklarda ve gocukluk
caginda zararli etkileri olabilecegini ifade etmistir. Yine o
y1l Kanada, BFA’nin toksik bir madde oldugunu ilan eden
ilk {ilke olmustur. Takip eden sonraki donemlerde diinyada
birgok {ilke ozellikle biberonlarda BFA kullanimina
Haziran 2011°de ilkemizde
yuriirliige giren Tarim ve Koyigleri Bakanligi’nin “Tiirk
Gida Kodeksi Gida Maddeleri ile Temasta Bulunan Plastik
Madde ve Malzemeler” tebligine gore; referans numarasi
“13480” olan “2,2-bis (4-hidroksifenil) propan”, Tiirk
Gida Kodeksi (TGK) — Bebek Formiilleri ve TGK-Devam
Formiilleri Tebligleri’nde bebek olarak tanimlanan tiiketici

yasaklamalar getirmistir.

grubu i¢in kullanilan, polikarbonat madde ve malzemelerin
iretiminde kullanilmamas: belirtilmistir (Durmaz ve Giray,
2013).

Bisfenol A’nin Organizmadaki Yazgisi

BFA ile ilgili yapilmig olan biyotransformasyon
calismalarinin pek ¢ogu deney hayvanlart iizerinde
gergeklestirilmisken; insanlarda yapilan c¢alisma sayisi
etik sebeplerle olduk¢a azdir ve kazayla temas eden kisiler
veya goniilliiller iizerindedir. Bu sebeple de BFA’nin
organizmada metabolik yoluyla ilgili birgok bilinmeyen
nokta bulunmaktadir (Vandenberg ve ark., 2009). Oral
yolla viicuda alinan BFA gastrointestinal sistem tarafindan
emilmektedir ancak bu emilimin orani ile ilgili net bir bilgi
bulunmamaktadir. BFA ile deri yoluyla temas sonucu %10’a
yakin bir oranda emilim ger¢eklesebilecegi gosterilmistir.
Bunlarin disinda inhalasyon yoluyla da BFA’ya maruziyet
s0z konusudur (Shelby, 2008; Durmaz ve Giray, 2013).

Oral yolla viicuda aliman BFA; rahim, testis veya
fetiis gibi ¢esitli doku ve organlara ulagmadan Once
gastrointestinal sistemden ve karacigerden ge¢cmektedir.
BFA memelilerde glukuronidasyon ve siilfatlama yoluyla
edilebilmektedir.
lipofilik substratlarin hidrofilik molekiillere doniistiiriilerek

metabolize Glukuronidasyon islemi;
safra ve idrar yoluyla atilmasinin saglandig1 eliminasyon

islemi olarak ifade edilmektedir. Yani BFA glukuronidasyon

ile Ostrojenik aktivite igermeyen hidrofilik bir yapiya
metabolize edilir (Oz, 2020). Yapilan calismalarda,
rodentlere oral yolla BFA verilmesini takiben, BEA’nin hizli
bir sekilde glukuronize edildigi, biiyiik bir kisminin plazma
proteinlerine baglandig1 ve safra ile atildig1 goriilmiistiir. Bu
siradabirkisim BFA'ninincebagirsaktanabsorbe edilip tekrar
kana karistig1 ve BFA’nin biiyiik kismi feces ile atilana kadar
birkag giin bu enterohepatik sirkiilasyonun tekrarlandigi
da gézlemlenmistir (Otlu ve Tiirkdz, 2016). Insanlarda ise
oral yolla alinan BFA gastrointestinal sistemden emildikten
sonra karacigerde CYP2C18, CYP2C19 ve CYP2C9
enzimleri ile metabolize edilir ve boylelikle karacigerden
ilk geciste eliminasyona ugrar. Devaminda glukuronik
asit ve siilfat ile konjuge olarak ana metaboliti olan BFA
glukuronit (BFAG) ve mindr metaboliti BFA siilfat olusur.
BFA viicuda alindiktan sonra yarilanma dmriiniin yaklasik 6
saat oldugu ve yaklasik 42 saatte tamamina yakininin idrarla
atildigt bildirilmistir. BFA’nin %9.5’inin hi¢ degismeden,
%69.5’inin BFAG formunda ve %21’inin de BFA siilfat
konjugatlar1 formunda idrarla atildig1 goriilmiistiir (Shelby,
2008; Ye ve ark., 2011). BFA metabolitlerinin atilimi idrar
yoluyla (%13-28) gergeklesirken, serbest BFA esas olarak
diski yoluyla (%56-82) atilmaktadir (Kang ve ark., 2006).
Serbest BFA’nin asil endokrin bozucu etkiyi gdsteren
form oldugu, metabolitlerin hormonlarla etkilesmedigi
calismalarla gosterilmistir (Snyder ve ark., 2000; Willhite
ve ark., 2008). BFA ¢ok hizli metabolize olmasina ragmen,
arastirmalarda yetiskin ve cocuklarin idrarmin haricinde
hamile kadinlarin serumunda, gébek kordonu serumunda
ve anne siitiinde serbest BFA goriildiigii bildirilmistir. BFA
viicuda alindiktan sonra yag doku gibi ¢esitli dokularda
birikebilmektedir (Fernandez ve ark., 2007). Plasenta ve
diger bazi dokularda bulunan beta-glukronidaz enzimi ile
BFA metabolitleri dekonjuge olabilmekte veya arilsiilfataz
¢ enzimi ile siilfatin inaktivasyonu sonucu konjuge olmayan
serbest BFA’ya geri donlisiim goriilebilmektedir (Ginsberg
ve Rice, 2009). Serbest BFA birikimi ve dagilimindaki
oranin artmasi, insan saglhigindaki riski de 6nemli 6l¢iide
arttirmaktadir (Oz, 2020).

Bisfenol A ve Metabolitleri
Yontemlerle Analiz Edilir?

Viicutta Hangi

BFA, lipofilik yapist sebebiyle insan viicudunda yag
dokularda birikebilmektedir. Yapilan ¢esitli aragtirmalarda
insan serum ve c¢esitli dokularinda, fetal (kordon) serum,
plasenta, amniyotik sivi, anne siitli, hamile kadmlarin
idrar Ornekleri, tlkiirik gibi biyolojik sivilarda BFA
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tespit edildigi bildirilmistir (Welshons ve ark., 2006; Ye
ve ark., 2009; Ye ve ark., 2008; Fernandez ve ark., 2007).
Toplanan biyolojik 6rneklerden BFA ve metabolitlerinin
miktarlarmi analiz etmeye yardimci pek cok yontem
bulunmaktadir. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA), Yiiksek Performans Sivi Kromatografisi (HPLC),
Gaz Kromatografisi Kiitle Spektrometrisi (GC/MS) bu
analitik yontemler arasinda sayilabilmektedir. ELISA basit,
ekonomik ve pahali ekipman gereksinimi olmayan bir
test olmasina ragmen standardizasyon problemleri, idrar,
kan, tiikiirik gibi biyolojik 6rneklerde bulunabilen diger
bilesiklerle ¢apraz tepkime, 6rneklerden diigiik BFA 6l¢timii
gibi sebeplerle giivenli kullanim1 zorlagtirmaktadir. Bir siire
once BFA miktarinin belirlenmesi amaciyla yenilenmis bir
ELISA yontemi gelistirildigi bildirilmis olmasia ragmen
performansa dair data bulunmamaktadir. Yayinlanan
calismalarla, ¢esitli analiz cihazlarmin haricinde biyolojik
ornekleri degisik hazirlama prosediirleri de kullanilmistir.
Ornegin kimi ¢alismalar BFAG ve BFA siilfatin ayrismasi
icin glukuronidaz ve/veya siilfatazdan yararlanirken
kimisinde sadece BFA saptanmigtir (Battal, 2012).

Bisfenol A’min Saghk Uzerine Etkileri

BFA’nin viicutta ksenodstrojen olarak {ireme, infertilite,
dogum agirlig1 ve siiresi, pubertal gelisim, biiyiime, viicut
gelisimi, beyin gelisimi, davranislar, tiroid hormonlari,
kardiyovaskiiler hastaliklar, obezite, diyabetes mellitus,
meme dokusu ve ¢esitli kanserlerle iliskilendirilmesi gibi
etkileri ve etkilesimleri bilinmektedir (Akyiliz ve ark.,
2011; Oz, 2020; Battal, 2012; Ayazgok ve Kiigiikkiling,
2017; Sozlii ve Akdevelioglu, 2018; Otlu ve Tiirkoz, 2016;
Durmaz ve Giray, 2013; Fendoglu ve ark., 2018; Yaman ve
ark., 2015). Ayrica BFA’nin diisiik dozlarda dahi endokrin
sistem tlizerinde olumsuz etkileri oldugu da tespit edilmistir
(Ayazgok ve Kiigiikkiling, 2017).

BFA ile maruziyette organizmada ortaya cikabilecek
etkilerde maruziyet yasi, gecikmis etkiler, karigim etkileri,
alistlmamis doz-yanit iliskisi, epigenetik ve genotoksik
etkiler degisikliklere
arasindan en kritik faktdr maruziyet yasidir; 6zellikle de
prenatal ve erken postnatal donemdeki maruziyetler toksik

sebep olabilmektedir. Bunlar

etkilerin daha da siddetli goriilmesine sebep olabilmektedir
(Fendoglu ve ark., 2017).

BFA anneden bebege plasenta araciligiyla kolaylikla
gecebildiginden BFA maruziyeti fetal hayattan itibaren
baslamaktadir (Gao ve ark., 2015). Bebekler BFA ile

temasta en hassas grup kabul edilmektedir (Otlu ve Tiirkoz,
2016). Yapilan hayvan ¢alismalarinda, aktif yapidaki
BFA’nin plasenta ve fetal dokularda yiiksek konsantrasyon
diizeylerine erisebildigi tespit edilmis ve bu seviyelerin
fetiistin gelisimini etkileyebilecegi iddia edilmistir (Vom
Saal ve ark., 2014).

Prenatal donemde BFA’ya maruziyetin gebelik ve dogum
iizerindeki etkileri tartigmalidir. Veiga-Lopez ve arkadaslari
yapmis olduklar1 bir ¢alismada hamileligin ilk trimesterinde
yliksek doz BFA maruziyetinin dogum agirliginda cinsiyete
0zgli bir azalma ve gebelik siiresinin uzunlugundaki artis ile
iliskili oldugunu tespit etmislerdir. Diisiik dogum agirligi,
olumsuz saglik sonuglariyla iliskili oldugundan, gebeligin
erken donemlerinde BFA diizeylerinin dogum agirhigimi
azaltma yoniindeki etkisi, BFA’nin gelisimsel olarak
olusturdugu riski vurgulamaktadir (Veiga-Lopez ve ark.,
2015).

Beyin gelisiminde Ostrojen ve progesteron miithim
bir goérev iistlenmektedir. Ostrojen néron gelisimini
diizenlemekte ve biiylimeyi arttirmaktadir. Arastirmacilarin
ortaya koymus oldugu pek ¢ok c¢aligma ile BFA’nin
ksenodstrojen tesirinin beyin gelisimi esnasinda cinsel
farklilagmadan mesul kisimlarda degisikliklere vesile
oldugu, 6grenme azlig1 ve hafiza bozukluklarina da sebep
olabilecegi goriilmiistiir. Ayrica BFA’nin somatostatin
reseptorlerinde modifikasyonlar meydana getirerek biiyiime
hormonu ve tiroid stimiilan hormon (TSH) eksiltici hiikkiim
gosterebildigi  bilinmektedir. Elde edilen bu sonuglar
BFA’nin beyin gelisimine zarar verici etkisi oldugu
diisiincelerini destekleyici niteliktedir (Durmaz ve Giray,
2013; Battal, 2012).

Tiroid bezinden tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3)
formunda salinan tiroid hormonlari, hiicre farklilagsmasi,
bliylime, gelisme, enerji dengesi, oksijen tiiketimi ve
metabolik islevlerin diizenlenmesi gibi tiim dokularin
normal fonksiyonu igin gerekli ve kritik oneme sahip
hormonlardir.  Dolayisiyla bu  hormonlarda  veya
metabolizma ve fizyolojilerinde meydana gelen herhangi
bir degisiklik, gelisim bozuklugu, mental retardasyon ve
norolojik hastaliklar gibi ciddi saglik sorunlarma sebep
olabilmektedir (Yaman ve ark., 2015). Tiroid fonksiyonlarini
bozan ¢esitli kimyasal ajanlar ile tiroid bezi isleyisi arasinda
keskin bir baglant1 kurulamamistir ancak bazi ¢aligmalarda
bu kimyasallarin tiroid hormon analogu gibi davranabildigi
veya tiroid reseptdrlerine baglanarak sinyalizasyonu
bozabildigi tespit edilmistir (Colborn, 2004; McKinney ve
Waller, 1994; McKinney ve Waller, 1998; Zoeller,2005). BFA
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ve tiroid hormonlart arasindaki iligskiyi gézlemleyebilmek
icin yapilan hayvan c¢aligmalarinda celiskili sonuclara
varilmistir ancak BFA’nin tiroid reseptdrleri ile zayif da olsa
bag kurarak T3 antagonisti gibi davranislar sergileyebildigi
de tespit edilmistir (Yaman ve ark., 2015; Freitas ve ark.,
2011; Moriyama ve ark., 2002; Sun ve ark., 2009). insan
calismalarinda ise BFA’nin beyinde tiroid ile ilgili genlerin
ekspresyonunu arttirabilecegi gozlemlenmis ancak ortaya
cikabilecek degisikliklerin altinda yatan tim sebeplerin
aydinlatilamadigt da belirtilmistir (Zoeller ve ark., 2005;
Seiwa ve ark., 2004). Sonug¢ olarak, BFA’nin tiroid ile
ilgili etkilerinin kesin sonug¢larma heniiz ulasilamamustur,
aragtirma sonuglarinda c¢eliskiler oldugu bilinmektedir
(Yaman ve ark., 2015).

Uzerinde BFA’nin da etkisi oldugu kanitlanmis bir
baska metabolik bozukluk obezitedir. Gida ve enerji
tiketiminde odak noktada goérev alan ve adipositlerde
yag birikimini engelleyen madde Ostrojendir. Yetiskin
bireylerde strojen diizeylerinin yiikselmesi besin aliminda
azalma ve dolayisiyla kilo kaybi ile baglantili iken; &strojen
diizeyinin azalmasi menapoz ve kilo alimi ile baglantilidir.
Farkli dokularda bu aktiviteler BFA seviyelerinden de
etkilenmektedir (Otlu ve Tiirkdz, 2016). Yapilan hayvan
calismalarinda prenatal donemde BFA dahil endokrin
bozucu kimyasallara maruziyet ile farelerde obezite
prevalansi, bozulmus glikoz toleransi ve lipid metabolizmasi
arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir (Konieczna ve ark.,
2015). Eriskin farelerle yapilan baska bir ¢aligmada, oral
veya intravendz yolla diisiik doz BFA maruziyeti sonrast
farelerde insiilin direnci gelistigi gorilmistiir (Alonso-
Magdalena ve ark., 2010). 2003-2006 yillart arasinda 18-
74 yas araligindaki 2747 ABD’li erigkinin idrar BFA
diizeyleri degerlendirildiginde, obezite ile bu diizeyler
arasinda anlamli bir iligki goriildiigi bildirilmistir (Carwile
ve Michels, 2011). Baska deneysel ¢alismalarda da diisiik
doz BFA maruziyetinin adiposit sayisinda azalmaya sebep
olurken mevcut adiposit hacimlerinde artig gergeklestiginin
goriilmesi, BFA ile obezite arasinda iligki oldugunu kanitlar
niteliktedir (Otlu ve Tiirkoz, 2016).

BFA’nin kardiyovaskiiler sistem ve tip 2 diyabet lizerinde
etkilerini gozlemlemek icin de bir¢cok arastirma yapilmistir
(Marmugi ve ark., 2014). Anjina, hipertansiyon, kalp krizi,
koroner hastaliklar ve ¢esitlik kardiyovaskiiler hastaliklar ile
insanlarda idrarda BFA seviyesinin yliksek olmasi arasinda
anlaml1 baglantilar tespit edilmistir. Farelerde BFA’ya akut
bir sekilde maruz kalindiginda aritmi, kronik sekilde maruz
kalindiginda ise ateroskleroz ve bozulmus tansiyon verileri

ile karsilagildigini gosteren c¢alismalar mevcuttur (Otlu ve
Tiirkoz, 2016). Uzun slire BFA dozlarina maruz birakilan
hayvanlarda hiperkolesterolemi, hiperglisemi ve bozulmus
insiilin direnci ile karsilasildigr da bildirilmistir (Otlu ve
Tiirk6éz, 2016; Marmugi ve ark., 2014). Pankreatik beta
hiicre isleyislerini diizenleyen Ostrojen reseptor alfanin,
ksenodstrojen 6zellikteki BFA ile aktive olmasi ile insiilin
salgilanmasinda asir1 artisa sebep oldugu ve bdylelikle
diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi gibi saglik sorunlarinin
olugma riskinin arttig1 da bildirilmektedir (LaKind ve ark.,
2014).

EBK’lerin farkli tiirlerinin iireme sisteminin normal
yapisina zarar verdigi ve testis ve yumurtalik anomalilerine
neden olduguna dair birgok in vitro ve in vivo kanit
mevcuttur (Miller ve Sharpe, 1998; Fendoglu ve ark.,
2017). infertilite; ortalama 12 ay ve iizeri icin zamanlanmis
korunmasiz cinsel iliski sonrast bagarili bir gebelik
olugsmamast olarak tanimlanmaktadir. Ciftlerin yaklasik
%10-15’inde infertiliteye rastlanmaktadir ve bu vakalarin
%35’e yakini kadmnsal faktorlerden kaynaklanmaktadir
(Sozli ve Akdevelioglu, 2018). 70 infertil ve 83 fertil
erkegin dahil edilmis oldugu bir ¢alismada, biiyliksehirlerde
yasan infertil erkeklerde BFA seviyesinin fertil erkeklerdeki
BFA seviyesinden bir hayli fazla oldugu gdézlemlenmistir.
Biiyiiksehirlerde yasayan erkeklerde BFA miktarin fazla
tespit edilmis olmasi, bu bolgede BFA kullaniminin fazla
oldugunun, gida ticaretinde ve paketleme {irlinlerinde
kullanildiginin ve dolayisiyla BFA ile maruziyetin yiiksek
oldugunun gostergesidir (La Rocca ve ark., 2015). Caserta
ve arkadaslarinin 18-40 yas araliginda 48 infertil kadin
ve 13 fertil kadin kontrol grubu ile yapmis olduklar1 bir
baska calismada infertil kadmnlarin serum BFA seviyesinin
anlamli diizeyde daha fazla oldugu bulunmustur (Caserta
ve ark., 2013). Bunlar ve benzer g¢aligmalarin sonuglart
infertiliteye etki

incelendiginde BFA’nin edebilecegi

sonucuna varilabilmektedir.

48 adet EBK’nin mutajenisite ve karsinojenisite ile
yakindan alakali oldugu bildirilmistir (Choi ve ark., 2004).
Meme kanseri kadinlarda en sik, her iki cins igin ise ikinci
en sik goriilen kanser tiiriidiir (Fendoglu ve ark., 2018). Son
yillarda meme kanserine neden olan temel etken olarak
ksenodstrojenler gosterilmektedir (Davis ve ark., 1993).
Cesitli aragtirmalarin sonuglarina goére BFA’nin meme
kanseri ile yakindan iligkili olduguna dair kanitlar vardir
(Soto ve Sonnenschein, 2010). Deneysel arastirmalarin
sonuglarma goére meme dokusu {iizerinde koti huylu
doniisiimlere neden olabilen kimyasal ajanlar arasinda BFA
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da gosterilmektedir (Fendoglu ve ark., 2018). BFA’'nin
Tgf-p sinyalizasyonunu engelleyerek kanser hiicrelerinin
cogalmasi ve biiylimesini destekledigi kanitlanmistir (Park
ve Choi, 2014).

Ksenodstrojenlere maruziyet sadece insanlarda degil
vahsi yasamda da {reme dongiileri ve gelisimleri gibi
dogal siiregleri bozarak etki gosterebilmektedir. BFA'nin
vahsi yasamda varlig1 ve biyoakiimiilasyonu neredeyse tiim
diinyadan bildirilmektedir (Corrales ve ark., 2015).

Bisfenol A ve Ostrojen

Steroid yapili bir hormon olan 0Ostrojen, Ostrojen
reseptorii (ER) olarak adlandirilan reseptor tarafindan hedef
hiicrelerde yiiksek afinite ve spesifite ile tutunabilmektedir.
ER, 6strojen ile baglandiktan sonra, reseptoriin kromatin ile
etkilesime girmesine ve hedef genlerin transkripsiyonunu
modiile etmesine izin veren konformasyonel bir degisime
ugramaktadir (Kuiper ve ark., 1998). Daha sonra ER-
Ostrojen kompleksi niikleus igine yer degistirmekte ve
Ostrojen ile dolu ER reseptorii gen transkripsiyonunu modiile
edebilmek i¢in ek faktdrler ve transkripsiyon baslatma
kompleksi komponentleri ile etkilesime girmektedir (Sekil
2) (Gould ve ark., 1998). ER, cesitli doku tiplerinde mevcut
olabilmekteyken; alt tipleri ayn1 doku i¢inde farkli hiicre
tiplerinde mevcut bulunabilmektedir. ER’nin, ERa ve ERP
olmak tizere iki alt tipi vardir. ERa ve ERp proteinlerinin
baglanma ve fonksiyonel 6zellikleri, dstrojen hormonuna
benzeyen herhangi bir ligandin yanlis taninmasindan
etkilenebilmektedir. ERa
yumurtalik, testis Leydig hiicreleri, epididim, kemik, meme,

uterus, prostat  stromast,
beyin, karaciger, yag doku gibi yerlerde bulunurken; ER
kolon, prostat epitel dokulari, yumurtalik granulozasi,
kemik iligi, tiikiiriik bezleri, vaskiiler endoteli gibi dokularda
yer almaktadir (Mahamuni ve Shrinithivihahshini, 2019).
Ostrojenin ERa ile baglanmasi hiicreleri proliferasyona
yonlendirirken, ERP  sinyalizasyonu proliferasyonu
inhibe etmektedir, yani ERa ve ERp arasindaki dengenin
korunmasi Ostrojen aracili hiicre ¢ogalmasi ve oliimiinde
onemlidir (Ayazgok ve Kiiciikkiling, 2017; Gould ve ark.,
1998). Kapsamli ¢caligmalarda bazi sentetik ostrojenlerin ve
dogal yolla olusan steroid ligandlarin ERa’ya ERB’ya gore
farkli rolatif afiniteleri oldugu gosterilmis olsa da; ¢esitli
antiostrojenler dahil ¢cogu ligandin her iki ER alt tipine de
benzer afinitelerde baglandigi bilinmektedir (Kuiper ve

ark., 1998).

BFA yapisal olarak 17 estradiol (6strojen hormonu) ile
benzerlik gostermektedir (Sekil 3). Bubenzerligin bir sonucu
olarak BFA, ER ile agonist olarak etkilesime girebilmekte
ve ekspresyonlarda degisiklige sebep olabilmektedir
(Mahamuni ve Shrinithivihahshini, 2019).

EBK

Intraseliiler
reseptor

Hedef proteinlere
kinazlarin etkisi

Sekil 2. Intraseliiler reseptorler ya da membran aracil reseptérler
ile endokrin bozucu kimyasallarin (EBK) etkilesmesinde hiicresel

yolaklar
OH

CHg

I
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17B-estradiol Bisfenol A

Sekil 3. 17 estradiol ve Bisfenol A (BFA) nin yapisal benzerligi.

Yapilan ¢aligmalarda, in vitro sistemlerde BFA’nin ERa
ile baglanmak i¢in 17f estradiol ile yarigtig1 ve insan meme
kanseri hiicrelerinin (MCF-7) proliferasyonunu uyardigi
tespit edilmistir. Bu sonuglar, BFA’nin in vitro ortamda
Ostrojenin bazi eylemlerini taklit ettigini kanitlar niteliktedir.
BFA yalnizca Ostrojenin bir taklidi degil, ayn1 zamanda
kendi aktivite spektrumunu tiretmek icin ERa ile etkilesim
kurabilen bir maddedir (Gould ve ark., 1998). 1999 yilinda
yapilan bir ¢caligmada, BFA’nin baglanma afinitesinin 170
estradiol’e gore 10000 kat daha diisiik olmasina ragmen hem
ERa hem ERp ile baglanabildigi gosterilmistir (Hiroi ve
ark., 1999). BFA’'nin ERa ile baglanmasinin proliferasyona
sebep oldugu, ERp iizerinde ise dstrojen-ERP kompleksine
kars1 antagonist etkisi saptanmistir. Elde edilen bu bilgiler
1s1ginda BFA’nin Ostrojen aracilt hiicre proliferasyonu ve
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6liml mekanizmasini etkiledigi sdylenebilmektedir. Yine
bir ¢calismada BFA’nin ERo — ERP dengesini saglamadan
hiicreleri sadece proliferasyona yonlendirerek kanser
olusumunu tetikleyebilecegi de gosterilmistir (Ayazgok ve

Kigiikkiling, 2017).

Dis Hekimliginde Bisfenol A

Dis hekimliginde klinik basart elde edebilmek igin
pratikte kullanilan malzemeler segilirken kimyasal, fiziksel,
biyolojik ve estetik Ozellikleri goz Oniine alinmaktadir.
Ornegin ¢ok eski zamanlardan beri restoratif dis
hekimliginde dolgu malzemesi olarak kullanilan amalgam,
estetik sebeplerle ve iceriginde bulunan civanin salinimi
ile saglik iizerine etkilerinden dolay1 yerini kompozit rezin
materyallere birakmaktadir. Daha sonra yapilan ¢aligmalar
sonucunda amalgamdan salinan civa miktarinin ¢ok diistik
oldugu, nérogelisimsel ya da bobrek fonksiyonlari tizerinde
herhangi bir yan etkisi olmadig1 kanitlanmistir (Akyiiz ve
ark., 2011).

Rezin esasli polimerler dig hekimliginde protetik
apareyler, yapistirict simanlar, 6l¢ii malzemeleri, restoratif
materyaller gibi genis kullanim alanlarina yayilmigtir
(Harorli, 2009). BFA ve tiirevleri ise dental rezin esash
materyallerden kompozit dolgularin igeriginde ve 6zellikle
pedodontide kullanimi yaygin olan ve giin gectikge artan
oranlarda kullanima sahip olan fissiir ortiiciilerin yapisinda
bulunmaktadir. Bu rezinlerin yerlestirilmesinden sonra BFA
salinimi oldugu ¢alismalarla gosterilmistir (Akyiiz ve ark.,
2011).

Dis Hekimliginde Polimerler ve Monomerler

Her birine ‘monomer’ ismi verilen, ayni kimyasal yapili
cok sayida birimin tekrari ile olusan polimerler ile giinliik
hayatta otomobil lastikleri, DNA, sentetik rezinler gibi ¢ok
farkli alanlarda karsilagilmaktadir. Monomerlerden polimer
olusma siirecine polimerizasyon ismi verilmekte ve ideal
olarak tiim monomerler harcanip polimer ortaya ¢ikana kadar
polimerizasyonun devam etmesi beklenmektedir. Ancak
polimerizasyon sonucunda ortamda ‘artik monomer’ adi
verilen reaksiyona girmemis monomerler kalabilmektedir
(Harorli, 2009). Ortamda kalan artitk monomerler ve
materyallerin yapisal bozunmalar1 sonucu salinan bilesenler
dokularda biyolojik reaksiyonlara ve saglik iizerinde ¢esitli
etkilere sebep olabilmektedir (Atalayin ve ark., 2016).

1900’lerin baglarinda sentezlenip polimerize edilen
metakrilik asit ve metil metakrilat (MMA) zamanla disg
hekimliginde en yaygm kullanilan polimerler haline
gelmistir, kompozitlerin  ¢ogunlugu metakrilat esash
polimerlerden olusmaktadir. 1900’lerin ortalarina dogru
epoksirezin ve daha da dnemlisi giiniimiizde birgok restoratif
materyalin yap1 tasini olusturan BFA Glisidilmetakrilat
(Bis-GMA) gelistirilmistir (Sekil 4) (Harorli, 2009; Fleisch

ve ark., 2010).

Bis-GMA OH

Sekil 4. Bis-GMA’nin kimyasal yapisi

Rezin Esash Kompozitlerin ve Fissiir Ortiiciilerin
Icerigi

Giintimiizde rezin esasli kompozitler, ¢iiriik, hipoplazik
dislerin restorasyonu ve estetik sebeplerle en sik kullanimi
tercih edilen materyallerdir. Kisaca ‘kompozit’ olarak
adlandirilan rezin esasli kompozit restoratif materyaller
temelde; polimerler igeren organik rezin matriks ve
inorganik doldurucu olmak ftizere iki ana komponentten
olusurlar. Inorganik doldurucu igermeyen kompozitler ise
‘ortlicliler’ olarak bilinirler (Akyiiz ve ark., 2011; Olea ve
ark., 1996; Harorli, 2009). Fissiir ortiiciiler, dislerin ¢iiriik
olusumuna en uygun bolgeleri olan okliizal yiizeylerdeki pit
ve fissiirlere uygulanan materyallerdir. Rezin esaslt fissiir
ortiiciiler ve cam iyonomer esash fissiir ortiiciiler klinik
pratiginde en sik tercih edilenlerdir (Akyiiz ve ark., 2011;
Unliigeng ve Bolgiil, 2019).

Kompozit ve fissiir ortiiciilerin aktif bileseni ve ana
maddesi olan organik rezin matriks; Bis-GMA, Uretan
Dimetakrilat (UDMA), Trietilen Glikol Dimetakrilat
(TEGDMA) gibi monomerler icermektedir (Akyiiz ve ark.,
2011; Harorli, 2009). Yiiksek molekiil agirhigindan dolay1
oldukga viskoz bir yapiya sahip olan Bis-GMA’ya viskozite
kontrolii icin MMA, TEGDMA gibi monomerler ilave
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edilerek istenilen sekilde kompozit veya fissiir ortiiciiler
elde edilebilmektedir (Akyiiz ve ark., 2011).

BFA, kompozit rezinlerin ve fissiir Ortiiciilerin rezin
yapisinin bir monomeridir (Sekil 3) (Akyiiz ve ark., 2011).
Endiistriyel calismalar kompozitler ve fissiir ortiiciiler icin
o6nemli gelismeler ortaya koymussa da polimerizasyon
miktarint tamamen elimine

sonrast artik monomer

edememistir, bu materyallerden arttk monomerlerin
salimmast ve BFA agiga ¢ikmasi nedeniyle dokulara toksik
etkileri olabilecegi diisiiniilmektedir (Giil ve Akgiil, 2013;

Akytz ve ark., 2011).

Biyouyumluluk

Biyouyumluluk, uygulanan malzemenin dokular ile
etkilesimi sonrasi sistemik veya lokal olarak toksik, alerjik,
mutajenik veya karsinojenik herhangi bir etki olusturmamasi
anlamma gelmektedir. Biyouyumlu bir materyal, dokular
tizerinde tamamen etkisiz olmasa da en azindan tolere
edilebilir diizeyde bir etki olusturmasi beklenmektedir
(Atalaym ve ark., 2016).

Dis hekimliginde siklikla kullanilan malzemeler

olan kompozitler ve fissiir Ortiiciilerde de yetersiz
polimerizasyon sonucu agiz ortamina arttk monomer
yani BFA salinimi gézlenmekte ve saglik igin potansiyel
tehlike olusturabilecegi diistiniildiigiinden, kisa ve uzun
donemde bu materyallerde meydana gelebilecek erozyon
ve bozunma sonucu monomer salinimi yasanabileceginden
biyouyumlulugu arastirilmaktadir (Atalayin ve ark., 2016;
Akytz ve ark., 2011; Gul ve Akgil, 2013). Kullanilan
dental materyallerin lokal tesirleri pulpa, periodonsiyum,
apeks, mukoza ve dil gibi hemen c¢evre dokularda
gbzlemlenebilirken; salinan materyallerin viicuda cesitli
yollarla dagilmasi sonucu, materyale maruziyet siiresi ve
miktarina ve bazi diger etkenlere de bagli olarak sistemik
tesirler ortaya c¢ikabilmektedir (Harorli, 2009). Bilim
insanlarinin yapmis oldugu calismalarla, rezin kompozit
ve fissiir ortiiciilerden salinan monomerin sistemik bir yan
etki olusturacak diizeyde olmadigt sonucuna varilmistir
(Atalaym ve ark., 2016).

TARTISMA VE SONUC

Yiiksek darbe dayanikliligi, saglamligi, polimerlerle
ideal uyumlulugu, seffafligi gibi o6zelliklerinden dolay1
diinyada en ¢ok iiretilen ve ¢evreye yayilan kimyasallarin

basinda BFA oldugu bilinmektedir. Dental ve tibbi
malzemelerin de iceriginde bulunmasiyla BFA’ya maruziyet
yollar1 son yillarda artis gostermistir. Literatiirdeki en
genis veri gruplari incelendiginde, BFA kullaniminin
ozellikle cocuklar igin iretilen triinlerde sinirlandirilmasi
gibi 6nlemler ile gocuklarda idrar BFA diizeylerinin yillar
icerisinde azalma egilimi gosterdigi ortaya konmustur. Bu
diizeylerde azalma goriilmiis olsa da EBK’larmn farkli doz-
yanit iliskileri sergileyebilecegi bilinmektedir (ince, 2017).
BFA’ya mesleki agidan maruz kalmayan popiilasyonda
yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda diisitk doz maruziyetin dahi
saglik iizerindeki olumsuz tesirleri ispatlanmaktadir (S6zli
ve Akdevelioglu, 2018).

BFA ve Bisfenol A — dimetakrilata dis hekimliginde
kullanilan rezin bazli kompozit ve fissiir ortiiciiler vasitasi
ile maruz kalinanabilecegi bildirilmistir. Molar dislere fisstir
ortiicii uygulamasi durumunda tiikiiriikte BFA’ya rastlandigt
gosterilmistir (Olea ve ark., 1996).

Saglikli, daha once fissiir oOrtliicii ve kompozit rezin
restorasyon Oykiisii bulunmayan kisilerde; fissiir ortiicii
yerlestirmesinden hemen 6nce ve yerlestirdikten 1 ve 3
saat sonra toplanan tiikiiriik 6rneklerinde BFA saptanmus,
3 saatten sonraki Orneklerde ise BFA saptanmamistir. Bu
caligma ile fisslir ortiicii uygulamasindan sonra, agizdan
salman BFA’nin dolasimda saptanamayan miktarlarda
bulunabilecegi gosterilmistir. Ancak fisslir Ortiictilerin
potansiyel kesin  bir

varilamamistir (Fung ve ark., 2000).

Ostrojenitesi ile ilgili sonuca

Sasaki ve arkadaslari 21 denekte kompozit dolgu
yerlestirilmeden hemen Once, hemen sonra ve 1lik
suyla gargara yapilmasimin ardindan tiikiiriikk 6rnekleri
toplanmis; tim numunelerde dolgu yerlestirilmesinden
hemen sonra taban ¢izgisine kiyasla daha yiiksek bir BFA
konsantrasyonu gostermis ancak gargara yapilmasidan
sonra bu konsantrasyonlarin énemli dl¢lide azaldig: tespit
edilmistir. etkili
BFA’ya maruziyeti ve olas1 0strojenik etkileri azaltabilecegi
sonucuna ulagmislardir (Sasaki ve ark., 2005).

Arastirmacilar gargara yapilmasinin

Chung ve arkadaslari ise Giiney Kore’de 8-9 yaslarindaki
495 c¢ocuklart muayene edip rezin bazli kompozit ve
fisstir ortiicii ile kapli yiizey sayilarina gore (0, 1-5, 6-10,
11+) dort gruba ayirmislar ve topladiklart idrar 6rnekleri
analizleri sonucunda 11 veya daha fazla yiizeyi kompozit
ve fissiir ortilicii ile restore edilmis ¢ocuklarda, sifir restore
edilmis yiizeye sahip ¢ocuklara gére anlamli diizeyde daha
yliksek BFA konsantrasyonlart oldugunu tespit etmislerdir.
Bu calismanin sonunda dislerde ¢ok sayida rezin bazli
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kompozit ya da fisslir oOrtiicii yiizeye sahip olmanin
cocuklarda idrar BFA konsantrasyonlarini arttirabilecegi
sonucuna ulasmislardir (Chung ve ark., 2012).

Ustiindag ve arkadaslari BFA ve polietilen tereftalat
plastiklerin yapiminda kullanilan di-(2 — etilheksil) —
ftalat (DEHP)’in zebra baligi embriyolarinda oksidan-
antioksidan dengesi ve toksik etkilerini incelemislerdir.
BFA ve DEHP’ye maruz kalan zebra balig1 embriyolarinda
oksidan-antioksidan dengesi ile hiicre proliferasyonu,
biliylimesi, farklilasmasi ve apoptoz ile ilgili bircok gen
liriiniiniin  ekspresyonunu diizenleyen bir transkripsiyon
faktorii olan c-myc proto-onkogeni arasindaki iligki
arastirilmis, BFA ve DEHP’ye maruz kalan embriyolarda
oksidan-antioksidan dengesinin bozuldugu tespit edilmis
ve bu dengenin bozulmasmin artan c-myc ekspresyonu
ile ilgili oldugu belirlenmistir. BFA ve DEHP’nin saglikla
ilgili etkileri, potansiyel toksik etkilerini de gostermektedir
ve ortaya konan bu mekanizmanin bu kimyasallarin toksik
etkileri igin 6nemli olabilecegi ifade edilmistir (Ustiindag
ve ark., 2017).

Yine Ustiindag ve arkadaslar1 baska bir ¢aligmada zebra
balig1 embriyolarinda BFA ve DEHP maruziyeti sonucunda
Wnt/B-katenin sinyal yolu ile apoptoz arasindaki baglantiy1
aragtirmislardir. Wnt/B-katenin sinyal yolunun embriyonik
gelisim esnasinda hiicre proliferasyonu, spesifikasyonu
ve hiicre kaderinin belirlenmesinde 6nemli rollere sahip
oldugu ve bu sinyal yolunun apoptoz ile baglantili oldugu
gosterilmistir. Caligmanin sonucunda BFA’ya maruz kalan
embriyolarda apoptoz gdzlendigi bildirilmistir (Ustiindag
ve ark., 2017).

Yapilan bir ¢aligmada, kdpeklerde dilaltt maruziyeti ile
BFA’nin oral mukozadan ¢ok hizli ve verimli bir sekilde
emilebildigi gosterilmis; BFA’nin bu emiliminin yaygin
olarak bilinen gastrointestinal sistemden emiliminden gok
daha yiiksek maruziyetlere yol acabilecegi tespit edilmistir
(Lofroth ve ark., 2019).

Oz, BFA ve yeni bir ER antagonisti olan antidstrojen
tirlerinden Fulvestrant (ICI) kimyasalinin HEPG2 insan
hepatoma hiicrelerine uygulanmastyla ortaya c¢ikabilecek
cesitli etkileri incelenmis; diisik dozda BFA’nin hiicre
proliferasyonu ve migrasyonunu arttirdigini, BFA’nin
ICI’'nin = sitotoksik etkisini arttirdigimi, BFA ve ICI
kombinasyonunun uygulanmasinin apoptozu arttirdigin
bildirmistir (Oz, 2020).

Cogu EBK’nin diisiik dozlarda daha etkin oldugu
bilinmektedir. Toksikoloji ¢alismalarinda yiiksek dozlarda

goriilmeyen yan tesirlerin diisik dozlarda gozlendigi
bildirilmistir. Calismalar sonucunda elde edilen bu kanitlar
herhangi bir EBK i¢in ‘giivenli doz’ olmadigi anlamina
gelmektedir. Yapilan arastirma ve ¢aligmalarda alim miktart
belirlenen TDI’nin ¢ok altinda olmasina ragmen, BFA ile
saglik tizerinde goriilen bir¢ok yan etki arasinda baglanti
kurulabilmesi bu hipotezle agiklanabilmektedir (ince,
2017). Diisiik doz BFA’nin beynin nérokimyasini etkiledigi
bilinmekte ancak bu diisiikk dozlarda ortaya ¢ikan etkilerin
reseptor aracili yanitlarla iligkili oldugu varsayilip kesin
molekiiler mekanizmasi bilinmemektedir (Oz, 2020).

Sonug olarak BFA’nin insan sagligi iizerinde dstrojenik
etkileri oldugu, dis hekimligine kullanilan dental kompozit
ve fissilir ortiiciilerden de BFA sizintis1 oldugu bilinmekte
ancak giinliilk yagsamdan yaygin BFA maruziyetinin yaninda
kullanilan dental materyallerdeki BFA sizintisinin insan
sagligmi tehdit edici mekanizmalara etkisinin yeterli
diizeyde tespit edilebilmesi i¢in daha ¢ok calisma ve
arastirmaya ihtiyag bulunmaktadir. BFA’nin diisiik dozlarda
bile bebek ve gocuk gelisimini olumsuz etkileyebilecegi goz
ontinde bulundurularak, hamile kadinlarda dental kompozit
restorasyonlar ile tedavinin miimkiin oldugunca ertelenmesi
veya miimkiin olan en az diizeyde uygulanmasi, ¢ocuklarda
glirik gelisiminin engellenmesi ve azaltilabilmesi igin
flor uygulamalar1 gibi farkli yontemlerin de g6z 6niinde
bulundurulmasi, halkin yaygin BFA maruziyeti konusunda
bilgilendirilmesi ve bilinglendirilmesi, rezin esasli kompozit
ve fisslir Ortliciiler uygulanirken ideal polimerizasyon
icin firma Onerilerine tam uyulmasi, uygulama sonrasi
gargara yapilmasi gibi Onlemlerin uygulanabilecegini
diistinmekteyiz.
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