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Oz

Bugiin yasantimizin her aninda yer alan plastikler neredeyse tiim iiriinlerin igerisinde
bulunmaktadir. Plastik liretiminde yaygin bir sekilde kullanilan Bisfenol A (BFA), dstrojeni taklit
ederek endokrin bozucu gibi davranip insan lUreme sagligl ilizerinde olumsuz etkilere yol
acmaktadir. Bu ¢alisma, BFA'nin iireme sagligina olan potansiyel etkisini Pubmed veri tabani
kullanilarak bugiine kadar yayinlanan insan temelli ¢alismalar inceleyip degerlendirmek
amaciyla yapilmistir. incelenen literatiir sonucunda BFA maruziyetinin ovaryan cevapta, in vitro
fertilizasyon (IVF) ve fertilizasyon basarisinda azalma, embriyo kalitesi ve sperm kalitesinde
diisme, cinsiyet hormon konsantrasyonlarinda degisme, erkek cinsel islev bozuklugu, polikistik
over sendromu (PCOS) ile iligkili olabilecegini gostermektedir. Calismalarin sonuglari
degerlendirildiginde, BFA maruziyetinin azaltilmasi (hazir ambalajli iirtinler, plastik kaplar vb.
kullaniminin azaltilmas: gibi) hastaliklarin énlenmesinde koruyucu bir faktér olabilir. insan
treme sagligi iizerindeki etki mekanizmalarini daha iyi anlamak ve erken asamalardaki potansiyel
lireme toksisitesini tespit etmek icin ileri ¢calismalara ihtiyag vardir.
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Bisphenol A (BPA) and human reproductive health

Today, plastics are found in almost all products. Bisphenol A (BPA), widely used in the production
of plastics, acts as an endocrine disrupter by imitating estrogen and causes adverse effects on
human reproductive health. This study was conducted to investigate and evaluate the potential
impact of BPA on reproductive health using human-based studies published up to now using the
Pubmed database. The literature review shows that BPA exposure may be associated with
decreased ovarian response, in vitro fertilization (IVF) and fertilization success, embryo quality,
male sexual dysfunction, decreased sperm quality, changes in sex hormone concentrations, and
PCOS. When the results of studies are evaluated, reduction of BPA exposure (such as the use of
prepackaged products, plastic containers, etc.) may be a protective factor in the prevention of
diseases. Further work is needed to better understand the mechanisms of action on human
reproductive health and to detect potential reproductive toxicity at early stages.
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Giris

Diinya genelinde toksik c¢evresel
kontaminantlarin en belirgin olanlarindan
birisi olan Bisfenol A [(2.2-bis (4-
hidroksifenol) propan) BFA] endokrin
bozucu olarak bilinmektedir.! BFA ilk olarak
1891'de sentezlenmistirz ve kimyasal
fOI'mfllfl C15H1602 veya (CH3)2C(C6H4OH)2
seklinde ifade edilmektedir.3

BFA, polikarbon ve epoksi gibi
recinelerin liretimine katilarak plastik
liretiminde yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. Bugiin yasantimizin her
aninda yer alan plastikler neredeyse tiim
tiriinlerin igerisinde bulunmaktadir.4 Baslica
yiyecek ve icecek kaplarinin i¢ yiizey
kaplamalarinda, besin kaplari, su siseleri,
medikal araclar, baz1 dis dolgu macunlarinda
ve dolgularinda, deterjanlarda, sabunlarda,
losyonlarda, sampuanlarda, klimalarda,
tirnak  parlaticllarinda ve  dayanikli
materyallerden yapilmasi gereken diger
objelerin Uretiminde kullanilmaktadir.5¢
Tim diinyada bir yilda 3.5 milyon tonun
lizerinde BFA firetilmekte ve 100 tondan
fazlasi da atmosfere verilmektedir.” Salinan
BFA kalintilar1 havada, igme sularinda,
gollerde, denizlerde, lagimlarda, toprakta, ev
tozlarinda, gida maddelerinde, kagit
paralarda ve diger pek ¢ok obje basta olmak
lizere tiim c¢evrede yaygin bir sekilde
bulunmaktadir.8 Cevrede bu kadar yaygin
olarak bulunan BFA'ya farkli sekillerde
maruz kalinabilmektedir. BFA’ya temelde
cevresel, tibbi (kontamine arag ve gerecler)
ve mesleki (nefes yoluyla, deri temas1 ve
lretim islemleri sirasinda yutma)?® yollar ile
maruz kalinsa da BFA'nin insan viicuduna en
yaygin giris yolu kontamine olmus gida ve
icme sularinin tiketilmesi ile olmaktadir.
Besinleri pisirmeden veya 1si1l islem
gormeden once plastik posetlere sarmak,
mikrodalgaya uygun olmayan kaplar ile
besinlerin mikrodalgada 1sitilmasi veya
pisirilmesi gibi yapilan bazi uygulamalar BFA
maruziyetini arttirabilir.10

Cesitli yollar ile insanlara bulasan
BFA temelde karaciger glukuronidasyon
yolunda metabolize edilmektedir. BFA'nin
biyolojik yar1 6mri yaklasik 6 saattir ve 24
saatte idrarla neredeyse tamami
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atilmaktadir.!* Hizli metabolize edilmesine
ragmen, BFA olduk¢ca uzun bir siire
dokularda birikebilir ve konjugasyon-
dekonjugasyon dongiisiine dahil olabilir.12
BFA yetiskin serumunda (0.2-20 ng/mL)13,
plesanta dokusunda (1.0-104.9 ng/g)!4, anne
slittinde (0.28-0.97 ng/mL), kolostrumda (1-
7 ng/mL)idrarda (1,12 ng/mL kadinlarda)?s,
farkli oranlarda bulunmustur. Karaciger
detoksifikasyon enzimleri heniiz tam olarak
gelismedigi icin 6zellikle fetal ve yenidogan
donemde BFA’'nin toksik etkilerine daha ¢ok
maruz kalindig1 diisiiniilmektedir.1¢ Avrupa
Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA) raporuna
gore BFA'nin ratlarda go6zlenebilen higbir
yan etki gostermeyen dozu (NOEL) 5
mg/kg/giin’diir ve kabul edilebilir glinliik
alim miktar1 0.05 mg/kg/gln’diir.17

BFA'nin endokrin bozucu o6zelligini
Ostrojen reseptorlerine baglanarak
gosterdigi  Ostrojenik etki ile yaptig
laboratuvar c¢alismalarinda kanitlanmistir.
BFA, niikleer 6strojen reseptorlerine 17-beta
Ostrodiol’e (E2) gore daha diisiik afiniteyle
baglanmasina ragmen, niikleer olmayan
Ostrojen reseptorlerine E2 ile benzer
affiniteyle baglanmaktadir.l®8 BFA, endojen
E2 ile rekabet ederek Ostrojenik yanit1 bloke
eden bir anti-6strojen gibi de davranabilir.1®
Ayrica BFA dogrudan androjen
reseptorlerine baglanarak endojen androjen
aktivitesini engelleyip antiandrojenik etki de
gosterebilir.”

Memeli ve memeli olmayan
canlilarda yapilan bircok calisma ile BFA'nin
saghk lizerine olumsuz etkileri
kanitlanmistir.19-21 Literatiir, BFA'ya ¢evresel
maruziyetin  insan  saghgina  zararh
olabilecegi iddiasini desteklese de20, BFA'nin
insanlar ilizerine etkisini inceleyen ¢ok az
calisma vardir.22 Bu ¢alisma, insan temelli
calismalarda BFA'nin lireme sagligina olan
etkisini inceleyip degerlendirmek amaciyla
yapimistir.

Gerec¢ ve Yontem

Mart-Mayis 2017 tarihleri arasinda
‘PubMed’ veri tabani kullanilarak tarama
yapilmistir. Manual arama ile eksik
makaleler arastirilmistir. Arama veri
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tabanina uygun arama metodu ve anahtar
kelimelerle ‘VE' ve ‘VEYA’ baglac
kullanilarak yapilmistir. Bu dogrultuda
bisfenol A, BFA, endokrin bozucular, fertilite,
tireme saghg, GnRH, puberte baslangici,
uterus, endometriozis anahtar kelimeleri
kullanilarak sadece Ingilizce makaleler
lizerinde arastirma yapimistir. Taramalar
sonucunda ulagilan 524 makaleden, Ingilizce
olmayan, tam metnine ulasilamayanlar,
derleme calismalar, meta-analizler, in vitro
calismalar ve hayvan calismalar:1 dislanarak
toplamda 23 makale c¢alismaya dahil
edilmistir.

Bulgular ve Tartisma
Fertilite

Infertilite yaklasik 12 ay ve sonrasi
icin  zamanlanmis korunmasiz  cinsel
iliskiden sonra basarili bir gebeligi
yakalayamamak olarak tanimlanmaktadir.
Ciftlerin %10-15'inde  gorilen  bir
problemdir.23 Genelde, infertilite vakalarinin
yaklasik %35’i sadece kadinsal faktérlerden
kaynaklanmaktadir. BFA c¢esitli nedenlerle
kadin24 ve erkek?s fertilitesini genis capta
etkilemektedir.

Yapilan bir ¢alismada2¢é 70 infertil
erkek ve 83 fertil erkek dahil edilmis ve
biiyliksehirde yasayan infertil erkeklerde
fertil erkeklere gore BFA seviyesi daha
yiiksek bulunmustur. Ozellikle biiyiiksehirde
yasayan bireylerde = BFA'min  yiiksek
bulunmasi, bu bolgelerde kimyasalin
ekonomik faaliyetlerinin fazla oldugu, gida
ticaretinde ve paketleme irilnlerinde
kullanildigini  bu nedenle maruziyetin
ylksek oldugunu yansitmaktadir. Caserta ve
ark?? yaslar1 18-40 arasinda degisen infertil
kadin (n=48) ve fertil kontrol grubu (n=13)
ile yaptiklari calismada kontrol grubuna gore
infertil kadinlarin serum BFA diizeyinin
anlamh derecede daha yiiksek oldugunu
tespit etmislerdir. Bu durum, BFA'nin
infertiliteye etki edebilecegini
gostermektedir.

Souter ve ark?8 yaptig1 prospektif
kohort bir calismaya infertilite tedavisi
altindaki 209 kadin dahil edilmigtir.
Kadinlarin  %80’inden fazlasinda 0zgiil
agirliga gore diizenlenmis idrar BFA diizeyi
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saptanmistir. Kadinlarda idrar BFA diizeyi
folikiil uyarici hormon (FSH) diizeyi ve
yumurtalik hacmi ile iligkili bulunmazken,
ylksek idrar BFA diizeyi daha diisiik antral
folikiil sayisi ile iliskili bulunmustur. Yapilan
bir baska calismada?® in vitro fertilizasyon
(IVF) tedavisi alan 18-45 yas arasi kadinlari
incelemislerdir. IVF tedavisi alan kadinlarin
implamantasyon basaris1 asilamadan 15-20
giin sonra beta-hCG diizeyi ile 6lctlmiistiir.
Yiiksek idrar BFA konsantrasyonuna sahip
olan kadinlarda yilksek implantasyon
basarisizlig1 (diizenlenmemis degerlerde) ve
en yiiksek BFA diizeyine sahip olanlarda bu
basarisizligin iki kat daha fazla oldugu
gozlenmistir. Degerler diizenlendiginde bu
farklilik devam etse de sonuclar istatistiksel
olarak anlaml bulunmamistir (p=0.06).

California Universitesi San Francisco
(UCSF) Ureme Sagh@ Merkezi'inde IVF
tedavisi altindaki ciftlerin dahil edildigi bir
calismada3® kadinlarda yiliksek konjuge
olmayan serum BFA diizeyi diisiik serum E2
dizeyi ile iliskili bulunmustur. Folikiiler
stimiilasyonun kesin bir 6l¢ciimu olan olgun
folikll basina diisen E2 diizeyi ile yliksek
konjuge olmayan serum BFA diizeyi arasinda
giiclii bir iliski oldugu tespit edilmistir. Mok-
Lin ve ark3! da IVF tedavisi altindaki 84 kadin
ile yaptiklar1 ¢alismada 6zgul agirhga gore
diizenlenmis idrar BFA diizeyi ile pik E2
seviyesi arasinda ters iliski belirlemistir.
Ancak her iki calismada oosit sayis1 ve BFA
diizeyi arasinda farkli sonug¢lar bulunmustur.
Mok-Lin ve ark3! BFA ve siklus basina diisen
oosit sayist arasinda bir iliski oldugunu
belirtirken, Bloom ve ark3? bir iligki
olmadigin1 gostermistir. Bunun nedeninin
toplam BFA yerine konjuge olmayan BFA
Ol¢limiiniin kullanilmasindan
kaynaklanabilecegi duisiintilmektedir.

Minguez-Alarcon ve ark3? [VF
tedavisinin orta ve son asamasindaki yaslari
18-45 yil arasinda degisen 256 kadinin idrar
BFA duzeyi ile klinik gebelik veya canl
dogum sayilari arasindaki iliskiyi
incelemislerdir. idrar BFA konsantrasyonu
ile implantasyon, klinik gebelik veya canh
dogum oranlari arasinda sikliis veya embriyo
transferi basina bir iliski bulunmamistir.
Daha gen¢ olan kadinlarda (<37 yasinda)
idrar BFA konsantrasyonlar1 endometrium
kalinhig ile iliskili bulunurken, daha yash
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kadinlarda (237 yas) tam tersi bir sonug
bulunmustur. Yasin bu siireci nasil etkiledigi
tam olarak aciklanamamistir.32 Louis ve ark33
da yaptiklar1 prospektif kohort calismada
korunmay1 birakip c¢ocuk sahibi olmak
isteyen  ciftleri  degerlendirdiklerinde,
dogurganlik ve hamile kalma zamani ile BFA
diizeyi arasinda iliski belirlememislerdir. Bu
calismalarin aksine, yapilan bir baska
calismadas3#4 IVF tedavisi alan kadinlarda BFA
diizeyi ile implantasyon basarisizlig
arasinda pozitif bir iliski bulunmustur.

Tiim bu calismalar uygun bir sekilde
tasarlanmis ve iyi yuriitilmistiir. Ancak
¢ogunda Orneklem sayisinin diisiik oldugu
(Tablo 1) goriilmektedir. Arastirmacilar da
sonuclarin dogrulanmasi icin daha fazla
calismaya ihtiya¢ duyulduguna isaret
etmektedir. Bazi sonuclar istatistiksel olarak
anlaml bulunsa da, etkileri ¢ok genis ¢aph
olarak degerlendirilememistir. Bununla
birlikte, yapilan benzer c¢alismalar farkl
popiilasyonlarda tekrarlandiginda ortaya
citkan sonuglar birbiri ile tutarhdir.
Calismalar infertil ciftler veya IVF tedavisi
altindaki bireyler lizerinde
yuritildigiinden, bu calismalarin
sonuglarini genel popiilasyona uyarlamak
dogru olmayabilir. Calismalara dahil edilen
bireylerin 1/3’ii ‘kadinsal faktorlerden’,
1/3’i ‘erkeksel faktorlerden’ ve diger 1/3'i
aciklanamayan nedenlerden dolayi infertilite
tanisi kondugu icin ne kadin ne de erkek
infertilitesinin BFA’ya daha duyarli oldugunu
tek  basina aciklamak igin  yeterli
degildir.27.29.30,32

Erkek Cinsel Fonksiyonu

Bu konu ile ilgili yapilan iki tane genis
¢apl arastirma bulunmaktadir. Bunlardan
biri Li ve ark3s tarafindan BFA'ya mesleki
anlamda maruz kalan 427 erkek iscinin
cinsel performanslarinin incelendigi
calismadir. Katihmcilarin kreatine gore
diizenlenmis idrar BFA diizeyi 1.2-53.7 pg/g
olarak tespit edilmistir. Idrar BFA diizeyinin
artmasi, cinsel istekte azalma (p<0.001),
ereksiyon zorlugunda artis (p<0.001),
bosalma kuvvetinde (p<0.001) ve cinsel
tatminde azalma (p<0.01) ile iligkili
bulunmustur. Bu bulgu, yiliksek dozlarda
BFA’ya maruziyetin 6nemli halk saghg

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2018;11(1)

Bisfenol A ve tireme sagligi

sorunlarina neden olabilecegine isaret
etmektedir. Bir digeri de Liu ve
arkadaslarinin3¢ BFA'yva maruz kalan ve
kalmayan erkekler lizerinde yaptiklari idrar
BFA  diizeyinin serum reproduktif
hormonlarin  diizeyleriyle iliskili olup
olmadigin arastiran ¢alismadir. Idrar BFA
diizeyinin artmasi, yiikselmis prolaktin
(p<0.001), ostradiol (p<0.001), cinsiyet
hormon baglayic1 globiilin (SHBG) diizeyi
(p=0.001) ve azalmis androstenedion
(p<0.001) ve serbest androjen indeksi
diizeyi (p=0.021) ile iliskili bulunmustur.
Yiiksek BFA maruziyeti artmis prolaktin,
osrodiol ve SHBG seviyesi ile iligkili
bulunmasinin erkek infertilitesine neden
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Her iki calismada da, diger ¢evresel
toksik maddelere olan maruziyet
degerlendirilmistir. Onceki mesleki kimyasal
veya agir metallere olan maruziyetin bu
sonuglar  lizerine etkisinin  olmadigl
belirtilmektedir.3536 Yapilan c¢alismalarda
geriye doniik BFA maruziyetinin iyi bir
sekilde sorgulanmasi, 6rneklem sayilarinin
fazla olmasi calismanin gii¢lii yonlerini
gostermektedir. Maruziyetlerin iyi
degerlendirilip smiflandirilmas1 acisindan
mesleki maruziyet calismalar1 digerlerine
kiyasla daha glgli ¢alismalardir. BFA
maruziyeti ve erkek cinsel fonksiyonu
arasindaki iliski baska kohort ¢alismalar ile
desteklenebilir.

Sperm Kalitesinde Azalma

Memelilerde spermatogenez siireci,
hipotalamus-hipofiz-testikiiler aksi ve tiroid
bezleri tarafindan koordine edilmektedir.3?
BFA gibi endokrin bozucularin tetikledigi
akstaki fonksiyon bozukluklar:
spermatogenezin degismesi veya durmasi ile
sonuglanabilir.! Cevresel toksinlerin erkek
ireme fonksiyonlar1 iizerinde gosterdikleri
olumsuz bir bagka onemli mekanizma da
testislerin pro-oksidan-antioksidan
dengesini degistirerek testikiler
fonksiyonlarin bozulmasidir.3® BFA gibi
cevresel toksinlere maruz kalma reaktif
oksijen tiirevleri (ROS) Uretimini
arttirmaktadir ve testikiiler oksidadif strese
yol agmaktadir. BFA hem epididimis hem de
sperm hiicrelerinde antioksidan enzim
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aktivitelerini azaltmakta ve lipit
peroksidasyonuna neden olmaktadir. Bu
ylizden, lireme organlarinda ROS’u azaltmak
BFA’'nin yol a¢tig1 sorunlar: hafifletmek icin
iyi bir yaklasim olabilir. Yapilan bir
calismada?’ infertilite Kkliniginde tedavi
goren yaslar1 18-55 yil arasinda degisen 190
erkekte istatistiksel olarak anlamli olmasa da
BFA maruziyeti (idrar BFA konsantrasyonu)
ile degismis sperm parametreleri (azalmis
sprem sayisi, degismis morfoloji ve
hareketlilik, artmis sperm DNA hasari)
arasinda pozitif bir iliski bulunmustur.

Goldstone ve ark3?nin saglikli, evli
veya iliskisi olan 18 yas lstii erkeklerden
olusan 418 Kkisiyi degerlendirdikleri bir
calismada idrar BFA diizeyi ile semen kalitesi
arasinda bir iliski bulunmamistir. Knez ve
ark*’nin  ilk veya ikinci IVF veya
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)
prosediirii uygulanan 149 cifti
degerlendirdikleri ¢alismada katilimcilarin
%98’'inde BFA tespit edilmistir. Subfertil
erkeklerin idrar BFA diizeylerinin semen
kalitesini etkileyebilecegi ancak, blastosist
asamasina kadar embriyo gelisimini
etkilemedigi sonucuna varilmistir.

Yapilan calismalar
degerlendirildiginde insanlar {izerinde
yapilan epidemiyolojik arastirma kapsamina
alinan gruplarin 6zelliklerinin farkl olmasi,
katilime1 sayisinin  yetersiz olmasi gibi
nedenlerden dolay1 idrar BFA seviyesi ile
sperm Kkalitesi arasinda iliski tam olarak
aciklanamamigtir.2540

Cinsiyet Hormon Konsantrasyonlart

Prenatal ve postnatal gelisimin
onemli donemlerinde cinsiyete 06zgii
fizyolojik siireclerin koordine edilmesinde
noroendokrin doéngiliniin dizgiin ¢alismasi

hayati Onem tasimaktadir. BFA
maruziyetinin cinsel farklilasma,
gonatropin-salici hormon (GnRH),

hipotalamik ER ve liiteinlestirici hormonun
(LH) salinnmindaki degisikliklere neden
oldugu diisiiniilmektedir.#! Bu konu ile ilgili
yapilan calismalar erkek cinsiyet hormonlari
lizerine oldugu icin, dncelikle saglikli sperm
tretimindeki fizyolojik mekanizmalarin
bilinmesi gerekmektedir. Erkek {reme
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sisteminin gelisiminde spesifik yolaklarin
androjen ve anti-Millerian hormonlar
tarafindan aktive edilmesi gerekmektedir.
Testis olusumunun kendisi hormona duyarh
olmasa da maskiilinizasyonun diger bircok
yoni normal testikiiler hormon {iretimine
baghidir. Ayrica, testis hiicre gelisimi (testis
olusumunun tersine) hormonlarin lokal
etkilerinden etkilenmektedir.42 Androjenler,
epididime, vaz deferens ve seminal
vezikiillere ayrilan Wolff kanallarinin normal
gelisiminde en etkili olan 6nemli
hormonlardir#3  Bu  nedenle  erkek
genitoliriner sistemin normal gelisim
gosterebilmesi icin dengeli bir hormonal
cevreye ihtiyac vardir. Hormonal sorunlar
maskiilinizasyon anomalileri ile iligkilidir.
Meeker ve ark#* bir klinikte tedavi gérmek
isteyen subfertil ¢iftlerin erkeklerini (n=167)
degerlendirdikleri kesitsel bir c¢alismada
yuksek idrar BFA diizeyi ile daha ytiiksek FSH
ve daha disiik inhibin B diizeyi arasinda
iliski oldugunu tespit etmislerdir. Ayrica,
yuksek BFA diizeyi daha diisik TSH
konsantrasyonu ile de iliskili bulunmustur.
Bu calismanin sonuglar1 idrar BFA
konsantrasyonu ile erkeklerde hormon
diizeylerin degisebilecegini
desteklemektedir.#¢# Yapilan bagska bir
calismada#?® da yuksek idrar BFA diizeyinin
disiik serbest androjen indeksi (FAI),
serbest testesteron (FT) konsantrasyonu ve
yuksek SHBG dizeyi ile iliskili oldugu
bulunmustur.

Bu konu ile ilgili ulasilabilen ¢galisma

sayis1 az olmasina ragmen iki calismanin
sonuglarinin tutarh ve istatistiksel analiz

sonuglarinin anlamlilik diizeylerinin
(p<0.001) olmast BFA'nin dolasimdaki
cinsiyet  hormon konsantrasyonlarini

degistirebilecegini gostermektedir.

Polikistik Over Sendromu (PCOS)

Polikistik over sendromu (PCOS)
tireme donemindeki kadinlar arasinda
siklikla karsilasilan ve hiperandrojenizm,
insiillin direnci ve kronik anoviilasyon ile
karakterize bir endokrinopatidir. PCOS
patogenezinde bir endokrin bozucu olan
BFA'nin etkinligi son zamanlarda daha sik
giindeme gelmistir.#6 PCOS olan ve olmayan
kadinlar ile yapilan bir calismada, kontrol
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grubu ile karsilastirildiginda PCOS olan
kadinlarin toplam serum BFA diizeyi anlamli
derecede daha yiiksek bulunmustur. Bunun
yani sira, BFA ve yiiksek androjen
konsantrasyonlar1 arasinda da anlamli bir
iliski bulunmustur.4” Androjen seviyesinin
artis1 farkli mekanizmalar ile agiklanabilir.
Yapilan rat c¢alismalarinda GnRH/LH atim
frekansinin artmasi‘8 ve BFA’'nin
karacigerdeki androjen metabolizmasini
degistirerek SHBG'nin giiclii bir ligandi gibi
aktivite gostermesi boylece androjenlerin
yerini alarak serbest androjen miktarini
arttirmast mekanizmalar icerisinde
sayilabilir.4” Takeuchi ve ark*® obez ve obez
olmayan PCOS’lu kadinlarda serum BFA
konsantrasyonunu anlamli 6l¢iide daha
yliksek bulmuslardir. Saghikli obez kadinlar
ile obez ve PCOS’lu kadinlar
karsilastirildiginda da ayni  sonuca
ulasilmistir. Ayni ¢alismada, ytksek serum
BFA diizeyinin toplam ve serbest
testosteron, androstenedion ve
dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS)
diizeyleri ile anlamli derecede iliskili oldugu
tespit edilmistir. Bu sonuclar BFA'nin
yetiskin kadinlarda androjen
konsantrasyonunu arttirabilecegini
diistindirmektedir.# PCOS ve  BFA
arasindaki iliskinin altinda yatan nedenin
BFA’'ya bagh insiilin direncindeki artis ve
serbest androjenin yani sira kronik, diisiik
dereceli inflamasyonu igeren cift yonli
mekanizma oldugu hipotezi de
bulunmaktadir.46

Endometriyal Rahatsizliklar

Endometriozis, uterus boslugunun
disinda biiyliyen endometriyal bezler ve
stroma ile karakterize jinekolojik bir
hastaliktir.5¢ BFA'nin ERs ile etkilesim
kurabilme yetenegi, BFA 0strojen-bagimlh
patolojinin gelisimine neden olabilir. Rahim
icinde giiclii 6strojenik aktivite gésteren bir
ilac olan dietilstilbestrola (DES) maruz
kalinmasina bagh olarak endometriozisin
gelistigine dair giiclii epidemiyolojik veriler
bulunmaktadir.5® Fakat BFA maruziyeti
hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Bir pilot
calismada, Cobellis ve ark5! BFA ve daha az
arastirilsa da Dbisfenol B (BFB) ile
endometriozis varligr arasindaki iliskiyi
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incelemislerdir. Saglikh kadinlarin
serumlarinda BFA veya BFB'’ye
rastlanmamistir. Bunun aksine,

arastirmacilar endometriozisli 58 hastanin
serumlarinin %63.8’'inde bisfenollerden en
az birine; %51.7’sinde BFA ve %27.6’sinda
BFB saptanirken, %15.5'inde her ikisi de
bulunmustur.5! Yaslar1t 18-49 yil arasinda
degisen endometriozis tanisi alan ve saglikli
kontrol grubu olmak tizere toplamda 430
kadin lizerinde yapilan baska bir ¢alismada,
idrar BFA konsantrasyonu ile endometrioz
arasinda iliski bulunmazken, ovaryan
olmayan pelvik endometriozisle pozitif iliski
bulunmustur.52 Hiroi ve ark53'nin 37 Kkisi ile
yaptiklar1 vaka-kontrol c¢alismasinda BFA
maruziyeti ile endometriyal kanser ve
kompleks endometriyal hiperplazi arasinda
iliski bulunmustur. Farkli biyobelirteclere
maruz kalmanin farkli anlamlara gelebilecegi
goz ardi edilmemelidir. Idrar BFA
konsantrasyonus? tiim ¢evresel maruziyeti
yansitirken, serum BFA diizeyi sadece hedef
doku maruziyetinin bir géstergesi olabilir.51

BFA ve endometriozis arasindaki
celiskili ~ sonuclar  degerlendirildiginde
prospektif, kontrolli ve iyi tasarlanmis
calismalara daha fazla ihtiyag¢ oldugu
sOylenebilir.

Sonug ve Oneriler

Son donem yapilan insan calismalari
yetiskinlik doneminde BFA maruziyetinin
ovaryan cevapta IVF ve fertilizasyon
basarisinda azalma ve embriyo Kkalitesi,
erkek cinsel islev bozuklugu, sperm
kalitesinde  diisme, cinsiyet hormon
konsantrasyonlarinda degisme ve PCOS ile
iliskili oldugunu gostermektedir. In vitro
calismalar ve in vivo hayvan calismalari,
cevresel acidan oOnemli dozlarda BFA
maruziyetlerinin lreme saghg {zerine
olumsuz etkisinin bulundugunu
gostermektedir.5303839

Diinyada yilda 3.5 milyon tondan
fazla BFA iretilip, birgok iirtiniin icerisinde
kullanilmaktadir.>4 Yukarida belirtilen ¢ok
saylda bulgu gz 6ntine alindiginda, yaptigi
meslekten dolay1 BFA’ya maruz kalmak
zorunda olan bireylere ve ailelerine
olusabilecek riskler hakkinda egitimler
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verilip bireyler bilgilendirilmelidir. Mesleki
acidan maruz kalan bireylerin
degerlendirildigi c¢alismalarin  sonuglari
genel popiilasyona gore daha giiglii iliskilerin
var oldugunu gostermektedir. Ancak,
mesleki acidan maruz kalmayan
popiilasyonda yapilan ¢alismalarin ¢cogunda
(Tablo 1), disik doz BFA’ya maruz
kalinmasinin bile saglik lizerinde onemli
olumsuz  etkilerinin  oldugu  ortaya
konmaktadir.

Yapilan calismalarin bir kismi sadece
infertilite tedavisi altindaki bireyleri
degerlendirmistir (Tablo 1). Bu calismalarin
sonuglarinda ac¢iga cikan olumsuz etkiler
genel popiilasyona uyarlanamasa da,
BFA’'nin infertiliteye neden olabilecegini
veya infertil bireylerin BFA'nin etkilerine
karsi daha duyarh olabilecegini
gostermektedir. Bati toplumlarinda
infertilite oram giderek artis gosterdigi
icin%5, BFA'min olumsuz etkilerini oraya
koymak daha bilyiik 6nem tasimaktadir.
BFA’'nin infertilite iizerine etkisini genel
popiilasyona uyarlayabilmek icin daha fazla
¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Incelenen bu c¢alismalar 15181nda,
gelisimsel ve yetiskin donemdeki
maruziyetler arasindaki farkliligin
anlasilmasi 6nemlidir. BFA insan viicudunda
yaklasik 6 saat icerisinde metabolize olup
atildigr icin BFA'nin spot idrar veya tek
seferde alinan serum 6rneklerindeki diizeyi
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uzun dénem BFA maruziyetini
yansitmayabilirll, Bu oOrneklerde yapilan
analizler hormon konsantrasyonlar1 ve gen
ekspresyonu gibi aktif degisiklikleri dogru
bir sekilde 0Ongorebilir.444549 Fakat spot
numunelerin yetiskinlerde uzun vadeli BFA
maruziyetini yansittigini destekleyen
calismalar da bulunmaktadir.5¢ Calismalarin
sonuclar1 goéz oOntine alindiginda, BFA
maruziyetinin  azaltilmas1  hastaliklarin
o6nlenmesinde koruyucu bir faktor olabilir.

Bisfenol A’ya birincil maruz kalma
yolu besinlerin tiiketilmesi ile olmaktadir. Bu
nedenle, tiiketilen hazir ambalajli iiriinlerin
ve kullanilan plastiklerin gilinliik kullanimi
azaltilmalidir. Plastik kaplar yerine cam veya
seramik irinler tercih edilmelidir.5”
Mikrodalgaya o6zgli agzi kapali kaplar
kullanillarak BFA'ya daha az maruz
kalinabilir.

BFA giivenilir doz diizeyi
50ug/kg/glin olarak belirtilse de yapilan
calismalarda daha diisiik dozlarin bile saglik
tizerine  olumsuz  etkilerinin  oldugu
belirtilmektedir.>® Bu nedenle giivenilir doz
diizeyinin daha alt smnirlara ¢ekilmesi
onerilmektedir. Gilinimiizdeki  glincel
literatiir, c¢evresel BFA maruziyetinin
insanlar icin bir saghk riski
olusturabilecegini gostermektedir ve insan
saglhigini korumak icin {rlinlerdeki BFA
icerikleri tekrardan gozden gecirilmelidir.
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Tablo 1: Bisfenol A ile ilgili yapilan ¢alismalar

Bisfenol A ve tireme sagligi

Calismacilar Kategori Calisma deseni  Say1 Calisilan grup BFA diizeyi Sonug
Meeker ve ark  Semen Prospektif 190 Subfertil tedavi géren 1,3 ng/mL (%89) ¢ Idrar BFA diizeyi azalmis semen Kalitesi ve
25 kalitesi/sperm kohort 18-55 yas erkekler artmis sperm hasari ile iliskilidir.
DNA hasari
Souter ve ark Fertilite Prospektif 209 Infertilite tedavisi 1,6;1,7; 1,5 pg/L2 idrar BFA diizeyi, FSH veya OV ile iligkili
28 kohort goren 21,6-46,7 yas degilken; yliksek idrar BFA daha diisiik AFC
kadinlar ile iligkilidir.
Goldstone ve Semen kalitesi Prospektif 418 Saglikli, evli veya 0,55ng/mlLa Idrar BFA diizeyi ile semen kalitesi arasinda
ark 39 kohort iliskisi olan 18 yas ters iliski bulunmamstir.
uistii erkekler
Li ve ark 35 Erkek cinsel Kohort 427 BFA veya epoksi 1,2-53,7 pug/gbc Yiiksek idrar BFA diizeyi ile bireylerin beyan
fonksiyonu (mesleki recine lireten ettigi cinsel islevlerinin diisiikl{igii arasinda
maruziyeti fabrikalarda ¢alisan korelasyon bulunmustur.
olanlar) erkek  ve maruz
kalmayan kontrol
grubu
Knezveark40  Semen Prospektif 149 IVFR veya ICSI 1,55ng/mlLe Subfertil erkeklerin idrar BFA diizeyi semen
kalitesi/embriyo kohort tedavisi altindaki kalitesini etkileyebilir ancak, blastosit
gelisimi ciftler asamasina kadar embriyo gelisimini
etkilemez.
Upson ve ark Endometriyal Vaka-kontrol 430 Endometriosiz ve 1,24-1,32 pg/gb Idrar BFA ile endometriozis arasinda iligki
52 hastaliklar saglikli kontrol 18-49 bulunmamis, ancak ovaryan olmayan pelvik
yas endometriozisle pozitif iliski bulunmustur.
Bloom ve ark Fertilite Prospektif 44 IVF tedavisi altindaki 2,5 ng/mLd Daha yiiksek BFA hCG ile hiperstimiilasyona
30 kohort 31-19 yas arasi cevap olarak daha diisiik pik E2 ile iliskili
kadinlar bulunmustur.
Liu ve ark 3¢ Cinsiyet hormon  Kesitsel 592 BFA veya epoksi 685,9-4,2ug/gCrb Yiiksek BPA'ya maruz kalma erkeklerde
konsantrasyonu  c¢alisma regine tireten (medyan) artmis prolaktin, E2 ve seks hormon
fabrikalarda ¢alisan- baglayici globulin diizeyleri (SHBG) ile
maruz kalmayan iligkilidir.
erkek
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Tablo 1’'in devami

Bisfenol A ve tireme sagligi

Calismacilar Kategori Calisma Say1 Calisilan grup BFA diizeyi Sonug
deseni
Minguez- Fertilite Prospektif 256 IVF tedavisinin ortaveya 1,87 pg/L e Uriner BFA konsantrasyonlari ile
Alarcon ve kohort son asamasindaki 18-45 implantasyon, Kklinik gebelik veya canh
ark 32 yas kadin dogum oranlar arasinda sikliis basina veya
embriyo transferi basina iliski
bulunmamuistir.
Ehrlich ve ark  Fertilite Prospektif 174 IVF tedavisi alan 18-45 2,3ug/Le Yiiksek BFA kotli yumurtalik cevabi, olgun
29 kohort yas kadinlar oosit sayisinda azalma ve normal fertilize
oositlerin sayisinin azalmasi ile iligkili
bulunmustur.
Meeker ve ark  Cinsiyet hormon Kesitsel 167 Bir  klinikte  tedavi 1,3ug/Le Yiiksek idrar BFA yiiksek FSH diisiik inhibin
44 konsantrasyonu ¢alisma gormek isteyen subfertil B ve diisiik TSH konsantrasyonu ile de
/tiroid ciftlerin erkekleri iligkilidir.
fonksiyonu
Cobellis ve Endometriyal Vaka-kontrol 69 Endometriyozisli ve 29pg/Ld Kontrol grubu ile Kkarsilastirildiginda
ark 51 rahatsizliklar saglikli 18-44 yas arasi endometriyozisli kadinlarin serum BFA
kadinlar diizeyi belirgin derecede daha yliksek
bulunmustur
Mendiola ve Cinsiyet hormon Kesitsel 375 Fertil erkekler 1,5pg/Lf Artmis idrar BFA azalmis FAI, FT, seminal
ark 45 konsantrasyonu ¢alisma hacim ve yiiksek SHBG ile anlamli olarak
/sperm kalitesi iliskili bulunmustur.
Casertave ark Fertilite Vaka-kontrol 61 Yaslar1 18-40 arasindaki Belirtilmemis Kontrol grubuna gore infertil kadinlarin
27 infertil kadin ve fertil serum BFA diizeyi anlamli derecede daha
kontrol yliksek bulunmustur.
Takeuchi ve Cinsiyet hormon Vaka-kontrol 41 Saglikli kadin ve PCOS'lu  0,6-1,5 pg/Ld Kontrol grubuna goére PCOS’lu kadinlarin
Tsutsumi 42 konsantrasyonla kadilar serum BFA diizeyi daha yiiksek bulunmustur.
r1/PCOS
Kandarakive  Cinsiyet hormon Kesitsel 171 PCOS’lu olan ve olmayan 0,7-1,1 pg/Ld Serum BFA PCOS’lu ve obez olan kadinlarda
ark 47 konsantrasyonla kadinlar (zayif ve obez anlaml derecede daha yiiksek bulunmustur
r1/PCOS/diyabet alt gruplarina ayrilmis) (kontrol ve PCOS alt gruplarina gore)
Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2018;11(1) 94



Tablo 1’'in devami

Bisfenol A ve tireme sagligi

Calismacilar Kategori Calisma deseni  Sayi Calisilan grup BFA diizeyi Sonug
Live ark 59 Erkek cinsel Kohort 550 BFA veya epoksi 1,2-57,9 pg/gb Doza bagimli olarak, mesleki maruziyeti olan
fonksiyonu (mesleki recine lireten isciler kontrol grubuna gore beyan ettikleri
maruziyeti fabrikalarda ¢alisan cinsel fonksiyonlar1 anlamh derecede daha
olanlar) erkek ve  maruz az bulunmustur.
kalmayan kontrol
grubu
Mok-Lin ve Fertilite Propektif 84 IVF tedavisi alan 21- <0.4-25.5pg/Le BFA, oosit sayisi ve pik estradiol seviyesi ile
ark 31 kohort 44 yas kadinlar ters iliskili bulunmustur.
Louis ve ark 33 Fertilite Propektif 210 Korunmay1 birakip Gebeler: 0,63 ng/mLf Dogurganlik ve hamile kalma zamani ile BFA
kohort ¢ocuk sahibi olmak diizeyi arasinda iliski bulunmamistir.
; . Gebe
isteyen ciftler (18-44
olmayanlar:0,68
yas arasi kadin ve 218 ng/mLf
yas erkek) &
Hiroi ve ark >3 Endometriyal Vaka-kontrol 37 Endometriyal 1,4-2,9 ng/mLd BFA maruziyeti ile endometriyal kanser ve
rahatsizliklar hiperplazi olan ve kompleks endometriyal hiperplazi arasinda
olmayan kontrol iliski bulunmustur.
grubu
Vitku ve ark ¢©  Semen/sperm Kohort 191 Normospermik ve 0,075-0,153 ng/mL& Seminal BFA diizeyi ile sperm
kalitesi normal olmayan konsantrasyonu, sayist ve morfolojisi
spermatojenezi arasinda negatif iliski bulunmustur.
olanlar
Ehrlich ve ark  Fertilite Propektif 137 IVF tedavisi altindaki 1,53 pg/La BFA diizeyi ile implantasyon basarisizligl
34 kohort kadinlar arasinda pozitif iliski bulunmustur.
Rocca ve ark 26 Fertilite Kesitsel 153 Gonilli  infertili ve 4,8-10,6 ng/mLd Biiyliksehirde yasayan infertil erkeklerin

fertil erkekler

BFA seviyesi daha yiiksek bulunmustur.

FSH: folikiil uyarici hormon; OV: yumurtalik hacmi; AFC: antral folikil sayisi; IVF: in vitro fertilizasyon; ICSI: Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu; FAI: serbest
androjen indeks; FT: serbest testesteron; SHBG: cinsiyet hormonu baglayan globiilin. a: geometrik ortalama; idrar BFA diizeyi; b: pg/g kreatine gore diizenlenmis
idrar BFA; c: medyan; d: serum BFA; e: 6zgiil agirhiga gore diizenlenmis idrar BFA; f: diizeltiimemis idrar BFA; g: seminal BFA.
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