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Öz  

Bugün yaşantımızın her anında yer alan plastikler neredeyse tüm ürünlerin içerisinde 
bulunmaktadır. Plastik üretiminde yaygın bir şekilde kullanılan Bisfenol A (BFA), östrojeni taklit 
ederek endokrin bozucu gibi davranıp insan üreme sağlığı üzerinde olumsuz etkilere yol 
açmaktadır. Bu çalışma, BFA’nın üreme sağlığına olan potansiyel etkisini Pubmed veri tabanı 
kullanılarak bugüne kadar yayınlanan insan temelli çalışmaları inceleyip değerlendirmek 
amacıyla yapılmıştır. İncelenen literatür sonucunda BFA maruziyetinin ovaryan cevapta, in vitro 
fertilizasyon (IVF) ve fertilizasyon başarısında azalma, embriyo kalitesi ve sperm kalitesinde 
düşme, cinsiyet hormon konsantrasyonlarında değişme, erkek cinsel işlev bozukluğu, polikistik 
over sendromu (PCOS) ile ilişkili olabileceğini göstermektedir. Çalışmaların sonuçları 
değerlendirildiğinde, BFA maruziyetinin azaltılması (hazır ambalajlı ürünler, plastik kaplar vb. 
kullanımının azaltılması gibi) hastalıkların önlenmesinde koruyucu bir faktör olabilir. İnsan 
üreme sağlığı üzerindeki etki mekanizmalarını daha iyi anlamak ve erken aşamalardaki potansiyel 
üreme toksisitesini tespit etmek için ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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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. 

Key words: Endocrine disruptors, Bisphenol A, reproductive health, infertility 

 

Yazının geliş tarihi:23.07.2017  Yazının kabul tarihi:26.10.2017 

Sorumlu Yazar: Araş. Gör. Saniye Sözlü, Gazi Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi, Beslenme 
ve Diyetetik Böl., Emniyet Mah. Muammer Yaşar Bostancı Cad. No:16 Beşevler/ Ankara  

Tel: 0541 773 32 62                          E-posta: saniyekoyuncu05@gmail.com 

mailto:saniyekoyuncu05@gmail.com


Bisfenol A ve üreme sağlığı 

Mersin Univ Saglık Bilim Derg 2018;11(1)  87 

 

Giriş 

Dünya genelinde toksik çevresel 
kontaminantların en belirgin olanlarından 
birisi olan Bisfenol A [(2.2-bis (4-
hidroksifenol) propan) BFA] endokrin 
bozucu olarak bilinmektedir.1 BFA ilk olarak 
1891’de sentezlenmiştir2 ve kimyasal 
formülü C15H16O2 veya (CH3)2C(C6H4OH)2 

şeklinde ifade edilmektedir.3 

BFA, polikarbon ve epoksi gibi 
reçinelerin üretimine katılarak plastik 
üretiminde yaygın bir şekilde 
kullanılmaktadır. Bugün yaşantımızın her 
anında yer alan plastikler neredeyse tüm 
ürünlerin içerisinde bulunmaktadır.4 Başlıca 
yiyecek ve içecek kaplarının iç yüzey 
kaplamalarında, besin kapları, su şişeleri, 
medikal araçlar, bazı diş dolgu macunlarında 
ve dolgularında, deterjanlarda, sabunlarda, 
losyonlarda, şampuanlarda, klimalarda, 
tırnak parlatıcılarında ve dayanıklı 
materyallerden yapılması gereken diğer 
objelerin üretiminde kullanılmaktadır.5,6 
Tüm dünyada bir yılda 3.5 milyon tonun 
üzerinde BFA üretilmekte ve 100 tondan 
fazlası da atmosfere verilmektedir.7 Salınan 
BFA kalıntıları havada, içme sularında, 
göllerde, denizlerde, lağımlarda, toprakta, ev 
tozlarında, gıda maddelerinde, kâğıt 
paralarda ve diğer pek çok obje başta olmak 
üzere tüm çevrede yaygın bir şekilde 
bulunmaktadır.8 Çevrede bu kadar yaygın 
olarak bulunan BFA’ya farklı şekillerde 
maruz kalınabilmektedir. BFA’ya temelde 
çevresel, tıbbi (kontamine araç ve gereçler) 
ve mesleki (nefes yoluyla, deri teması ve 
üretim işlemleri sırasında yutma)9 yollar ile 
maruz kalınsa da BFA’nın insan vücuduna en 
yaygın giriş yolu kontamine olmuş gıda ve 
içme sularının tüketilmesi ile olmaktadır. 
Besinleri pişirmeden veya ısıl işlem 
görmeden önce plastik poşetlere sarmak, 
mikrodalgaya uygun olmayan kaplar ile 
besinlerin mikrodalgada ısıtılması veya 
pişirilmesi gibi yapılan bazı uygulamalar BFA 
maruziyetini arttırabilir.10 

Çeşitli yollar ile insanlara bulaşan 
BFA temelde karaciğer glukuronidasyon 
yolunda metabolize edilmektedir. BFA’nın 
biyolojik yarı ömrü yaklaşık 6 saattir ve 24 
saatte idrarla neredeyse tamamı 

atılmaktadır.11 Hızlı metabolize edilmesine 
rağmen, BFA oldukça uzun bir süre 
dokularda birikebilir ve konjugasyon-
dekonjugasyon döngüsüne dahil olabilir.12 
BFA yetişkin serumunda (0.2-20 ng/mL)13, 
plesanta dokusunda (1.0-104.9 ng/g)14, anne 
sütünde (0.28-0.97 ng/mL), kolostrumda (1-
7 ng/mL) idrarda (1,12 ng/mL kadınlarda)15, 
farklı oranlarda bulunmuştur. Karaciğer 
detoksifikasyon enzimleri henüz tam olarak 
gelişmediği için özellikle fetal ve yenidoğan 
dönemde BFA’nın toksik etkilerine daha çok 
maruz kalındığı düşünülmektedir.16 Avrupa 
Gıda Güvenliği Otoritesi (EFSA) raporuna 
göre BFA’nın ratlarda gözlenebilen hiçbir 
yan etki göstermeyen dozu (NOEL) 5 
mg/kg/gün’dür ve kabul edilebilir günlük 
alım miktarı 0.05 mg/kg/gün’dür.17 

BFA’nın endokrin bozucu özelliğini 
östrojen reseptörlerine bağlanarak 
gösterdiği östrojenik etki ile yaptığı 
laboratuvar çalışmalarında kanıtlanmıştır. 
BFA, nükleer östrojen reseptörlerine 17-beta 
östrodiol’e (E2) göre daha düşük afiniteyle 
bağlanmasına rağmen, nükleer olmayan 
östrojen reseptörlerine E2 ile benzer 
affiniteyle bağlanmaktadır.18 BFA, endojen 
E2 ile rekabet ederek östrojenik yanıtı bloke 
eden bir anti-östrojen gibi de davranabilir.19 
Ayrıca BFA doğrudan androjen 
reseptörlerine bağlanarak endojen androjen 
aktivitesini engelleyip antiandrojenik etki de 
gösterebilir.7  

Memeli ve memeli olmayan 
canlılarda yapılan birçok çalışma ile BFA’nın 
sağlık üzerine olumsuz etkileri 
kanıtlanmıştır.19-21 Literatür, BFA'ya çevresel 
maruziyetin insan sağlığına zararlı 
olabileceği iddiasını desteklese de20, BFA’nın 
insanlar üzerine etkisini inceleyen çok az 
çalışma vardır.22 Bu çalışma, insan temelli 
çalışmalarda BFA’nın üreme sağlığına olan 
etkisini inceleyip değerlendirmek amacıyla 
yapılmıştır. 

 

Gereç ve Yöntem 

 Mart-Mayıs 2017 tarihleri arasında 
‘PubMed’ veri tabanı kullanılarak tarama 
yapılmıştır. Manual arama ile eksik 
makaleler araştırılmıştır. Arama veri 
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tabanına uygun arama metodu ve anahtar 
kelimelerle ‘VE’ ve ‘VEYA’ bağlacı 
kullanılarak yapılmıştır. Bu doğrultuda 
bisfenol A, BFA, endokrin bozucular, fertilite, 
üreme sağlığı, GnRH, puberte başlangıcı, 
uterus, endometriozis anahtar kelimeleri 
kullanılarak sadece İngilizce makaleler 
üzerinde araştırma yapılmıştır. Taramalar 
sonucunda ulaşılan 524 makaleden, İngilizce 
olmayan, tam metnine ulaşılamayanlar, 
derleme çalışmalar, meta-analizler, in vitro 
çalışmalar ve hayvan çalışmaları dışlanarak 
toplamda 23 makale çalışmaya dahil 
edilmiştir. 

 

Bulgular ve Tartışma 

Fertilite  

İnfertilite yaklaşık 12 ay ve sonrası 
için zamanlanmış korunmasız cinsel 
ilişkiden sonra başarılı bir gebeliği 
yakalayamamak olarak tanımlanmaktadır. 
Çiftlerin %10-15’inde görülen bir 
problemdir.23 Genelde, infertilite vakalarının 
yaklaşık %35’i sadece kadınsal faktörlerden 
kaynaklanmaktadır. BFA çeşitli nedenlerle 
kadın24 ve erkek25 fertilitesini geniş çapta 
etkilemektedir.  

Yapılan bir çalışmada26 70 infertil 
erkek ve 83 fertil erkek dahil edilmiş ve 
büyükşehirde yaşayan infertil erkeklerde 
fertil erkeklere göre BFA seviyesi daha 
yüksek bulunmuştur. Özellikle büyükşehirde 
yaşayan bireylerde BFA’nın yüksek 
bulunması, bu bölgelerde kimyasalın 
ekonomik faaliyetlerinin fazla olduğu, gıda 
ticaretinde ve paketleme ürünlerinde 
kullanıldığını bu nedenle maruziyetin 
yüksek olduğunu yansıtmaktadır. Caserta ve 
ark27 yaşları 18-40 arasında değişen infertil 
kadın (n=48) ve fertil kontrol grubu (n=13) 
ile yaptıkları çalışmada kontrol grubuna göre 
infertil kadınların serum BFA düzeyinin 
anlamlı derecede daha yüksek olduğunu 
tespit etmişlerdir. Bu durum, BFA’nın 
infertiliteye etki edebileceğini 
göstermektedir.  

Souter ve ark28 yaptığı prospektif 
kohort bir çalışmaya infertilite tedavisi 
altındaki 209 kadın dahil edilmiştir. 
Kadınların %80’inden fazlasında özgül 
ağırlığa göre düzenlenmiş idrar BFA düzeyi 

saptanmıştır. Kadınlarda idrar BFA düzeyi 
folikül uyarıcı hormon (FSH) düzeyi ve 
yumurtalık hacmi ile ilişkili bulunmazken, 
yüksek idrar BFA düzeyi daha düşük antral 
folikül sayısı ile ilişkili bulunmuştur. Yapılan 
bir başka çalışmada29 in vitro fertilizasyon 
(IVF) tedavisi alan 18-45 yaş arası kadınları 
incelemişlerdir. IVF tedavisi alan kadınların 
implamantasyon başarısı aşılamadan 15-20 
gün sonra beta-hCG düzeyi ile ölçülmüştür. 
Yüksek idrar BFA konsantrasyonuna sahip 
olan kadınlarda yüksek implantasyon 
başarısızlığı (düzenlenmemiş değerlerde) ve 
en yüksek BFA düzeyine sahip olanlarda bu 
başarısızlığın iki kat daha fazla olduğu 
gözlenmiştir. Değerler düzenlendiğinde bu 
farklılık devam etse de sonuçlar istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0.06).  

California Üniversitesi San Francisco 
(UCSF) Üreme Sağlığı Merkezi'inde IVF 
tedavisi altındaki çiftlerin dahil edildiği bir 
çalışmada30 kadınlarda yüksek konjuge 
olmayan serum BFA düzeyi düşük serum E2 
düzeyi ile ilişkili bulunmuştur. Foliküler 
stimülasyonun kesin bir ölçümü olan olgun 
folikül başına düşen E2 düzeyi ile yüksek 
konjuge olmayan serum BFA düzeyi arasında 
güçlü bir ilişki olduğu tespit edilmiştir. Mok-
Lin ve ark31 da IVF tedavisi altındaki 84 kadın 
ile yaptıkları çalışmada özgül ağırlığa göre 
düzenlenmiş idrar BFA düzeyi ile pik E2 
seviyesi arasında ters ilişki belirlemiştir. 
Ancak her iki çalışmada oosit sayısı ve BFA 
düzeyi arasında farklı sonuçlar bulunmuştur. 
Mok-Lin ve ark31 BFA ve siklus başına düşen 
oosit sayısı arasında bir ilişki olduğunu 
belirtirken, Bloom ve ark30 bir ilişki 
olmadığını göstermiştir. Bunun nedeninin 
toplam BFA yerine konjuge olmayan BFA 
ölçümünün kullanılmasından 
kaynaklanabileceği düşünülmektedir. 

Minguez-Alarcon ve ark32 IVF 
tedavisinin orta ve son aşamasındaki yaşları 
18-45 yıl arasında değişen 256 kadının idrar 
BFA düzeyi ile klinik gebelik veya canlı 
doğum sayıları arasındaki ilişkiyi 
incelemişlerdir. İdrar BFA konsantrasyonu 
ile implantasyon, klinik gebelik veya canlı 
doğum oranları arasında siklüs veya embriyo 
transferi başına bir ilişki bulunmamıştır. 
Daha genç olan kadınlarda (<37 yaşında) 
idrar BFA konsantrasyonları endometrium 
kalınlığı ile ilişkili bulunurken, daha yaşlı 
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kadınlarda (≥37 yaş) tam tersi bir sonuç 
bulunmuştur. Yaşın bu süreci nasıl etkilediği 
tam olarak açıklanamamıştır.32 Louis ve ark33 
da yaptıkları prospektif kohort çalışmada 
korunmayı bırakıp çocuk sahibi olmak 
isteyen çiftleri değerlendirdiklerinde, 
doğurganlık ve hamile kalma zamanı ile BFA 
düzeyi arasında ilişki belirlememişlerdir. Bu 
çalışmaların aksine, yapılan bir başka 
çalışmada34 IVF tedavisi alan kadınlarda BFA 
düzeyi ile implantasyon başarısızlığı 
arasında pozitif bir ilişki bulunmuştur. 

Tüm bu çalışmalar uygun bir şekilde 
tasarlanmış ve iyi yürütülmüştür. Ancak 
çoğunda örneklem sayısının düşük olduğu 
(Tablo 1) görülmektedir. Araştırmacılar da 
sonuçların doğrulanması için daha fazla 
çalışmaya ihtiyaç duyulduğuna işaret 
etmektedir. Bazı sonuçlar istatistiksel olarak 
anlamlı bulunsa da, etkileri çok geniş çaplı 
olarak değerlendirilememiştir. Bununla 
birlikte, yapılan benzer çalışmalar farklı 
popülasyonlarda tekrarlandığında ortaya 
çıkan sonuçlar birbiri ile tutarlıdır. 
Çalışmalar infertil çiftler veya IVF tedavisi 
altındaki bireyler üzerinde 
yürütüldüğünden, bu çalışmaların 
sonuçlarını genel popülasyona uyarlamak 
doğru olmayabilir. Çalışmalara dahil edilen 
bireylerin 1/3’ü ‘kadınsal faktörlerden’, 
1/3’ü ‘erkeksel faktörlerden’ ve diğer 1/3’ü 
açıklanamayan nedenlerden dolayı infertilite 
tanısı konduğu için ne kadın ne de erkek 
infertilitesinin BFA’ya daha duyarlı olduğunu 
tek başına açıklamak için yeterli 
değildir.27,29,30,32 

 

Erkek Cinsel Fonksiyonu  

Bu konu ile ilgili yapılan iki tane geniş 
çaplı araştırma bulunmaktadır. Bunlardan 
biri Li ve ark35 tarafından BFA’ya mesleki 
anlamda maruz kalan 427 erkek işçinin 
cinsel performanslarının incelendiği 
çalışmadır. Katılımcıların kreatine göre 
düzenlenmiş idrar BFA düzeyi 1.2-53.7 μg/g 
olarak tespit edilmiştir. İdrar BFA düzeyinin 
artması, cinsel istekte azalma (p<0.001), 
ereksiyon zorluğunda artış (p<0.001), 
boşalma kuvvetinde (p<0.001) ve cinsel 
tatminde azalma (p<0.01) ile ilişkili 
bulunmuştur. Bu bulgu, yüksek dozlarda 
BFA’ya maruziyetin önemli halk sağlığı 

sorunlarına neden olabileceğine işaret 
etmektedir. Bir diğeri de Liu ve 
arkadaşlarının36 BFA’ya maruz kalan ve 
kalmayan erkekler üzerinde yaptıkları idrar 
BFA düzeyinin serum reprodüktif 
hormonların düzeyleriyle ilişkili olup 
olmadığını araştıran çalışmadır. İdrar BFA 
düzeyinin artması, yükselmiş prolaktin 
(p<0.001), östradiol (p<0.001), cinsiyet 
hormon bağlayıcı globülin (SHBG) düzeyi 
(p=0.001) ve azalmış androstenedion 
(p<0.001) ve serbest androjen indeksi 
düzeyi (p=0.021) ile ilişkili bulunmuştur. 
Yüksek BFA maruziyeti artmış prolaktin, 
ösrodiol ve SHBG seviyesi ile ilişkili 
bulunmasının erkek infertilitesine neden 
olabileceğini düşündürmektedir.  

Her iki çalışmada da, diğer çevresel 
toksik maddelere olan maruziyet 
değerlendirilmiştir. Önceki mesleki kimyasal 
veya ağır metallere olan maruziyetin bu 
sonuçlar üzerine etkisinin olmadığı 
belirtilmektedir.35,36 Yapılan çalışmalarda 
geriye dönük BFA maruziyetinin iyi bir 
şekilde sorgulanması, örneklem sayılarının 
fazla olması çalışmanın güçlü yönlerini 
göstermektedir. Maruziyetlerin iyi 
değerlendirilip sınıflandırılması açısından 
mesleki maruziyet çalışmaları diğerlerine 
kıyasla daha güçlü çalışmalardır. BFA 
maruziyeti ve erkek cinsel fonksiyonu 
arasındaki ilişki başka kohort çalışmalar ile 
desteklenebilir. 

 

Sperm Kalitesinde Azalma 

Memelilerde spermatogenez süreci, 
hipotalamus-hipofiz-testiküler aksı ve tiroid 
bezleri tarafından koordine edilmektedir.37 
BFA gibi endokrin bozucuların tetiklediği 
akstaki fonksiyon bozuklukları 
spermatogenezin değişmesi veya durması ile 
sonuçlanabilir.1 Çevresel toksinlerin erkek 
üreme fonksiyonları üzerinde gösterdikleri 
olumsuz bir başka önemli mekanizma da 
testislerin pro-oksidan-antioksidan 
dengesini değiştirerek testiküler 
fonksiyonların bozulmasıdır.38 BFA gibi 
çevresel toksinlere maruz kalma reaktif 
oksijen türevleri (ROS) üretimini 
arttırmaktadır ve testiküler oksidadif strese 
yol açmaktadır. BFA hem epididimis hem de 
sperm hücrelerinde antioksidan enzim 
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aktivitelerini azaltmakta ve lipit 
peroksidasyonuna neden olmaktadır. Bu 
yüzden, üreme organlarında ROS’u azaltmak 
BFA’nın yol açtığı sorunları hafifletmek için 
iyi bir yaklaşım olabilir. Yapılan bir 
çalışmada25 infertilite kliniğinde tedavi 
gören yaşları 18-55 yıl arasında değişen 190 
erkekte istatistiksel olarak anlamlı olmasa da 
BFA maruziyeti (idrar BFA konsantrasyonu) 
ile değişmiş sperm parametreleri (azalmış 
sprem sayısı, değişmiş morfoloji ve 
hareketlilik, artmış sperm DNA hasarı) 
arasında pozitif bir ilişki bulunmuştur. 

Goldstone ve ark39’nın sağlıklı, evli 
veya ilişkisi olan 18 yaş üstü erkeklerden 
oluşan 418 kişiyi değerlendirdikleri bir 
çalışmada idrar BFA düzeyi ile semen kalitesi 
arasında bir ilişki bulunmamıştır. Knez ve 
ark40’nın ilk veya ikinci IVF veya 
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) 
prosedürü uygulanan 149 çifti 
değerlendirdikleri çalışmada katılımcıların 
%98’inde BFA tespit edilmiştir. Subfertil 
erkeklerin idrar BFA düzeylerinin semen 
kalitesini etkileyebileceği ancak, blastosist 
aşamasına kadar embriyo gelişimini 
etkilemediği sonucuna varılmıştır.  

Yapılan çalışmalar 
değerlendirildiğinde insanlar üzerinde 
yapılan epidemiyolojik araştırma kapsamına 
alınan grupların özelliklerinin farklı olması, 
katılımcı sayısının yetersiz olması gibi 
nedenlerden dolayı idrar BFA seviyesi ile 
sperm kalitesi arasında ilişki tam olarak 
açıklanamamıştır.25,40   

 

Cinsiyet Hormon Konsantrasyonları 

Prenatal ve postnatal gelişimin 
önemli dönemlerinde cinsiyete özgü 
fizyolojik süreçlerin koordine edilmesinde 
nöroendokrin döngünün düzgün çalışması 
hayati önem taşımaktadır. BFA 
maruziyetinin cinsel farklılaşma, 
gonatropin-salıcı hormon (GnRH), 
hipotalamik ER ve lüteinleştirici hormonun 
(LH) salınımındaki değişikliklere neden 
olduğu düşünülmektedir.41 Bu konu ile ilgili 
yapılan çalışmalar erkek cinsiyet hormonları 
üzerine olduğu için, öncelikle sağlıklı sperm 
üretimindeki fizyolojik mekanizmaların 
bilinmesi gerekmektedir. Erkek üreme 

sisteminin gelişiminde spesifik yolakların 
androjen ve anti-Müllerian hormonlar 
tarafından aktive edilmesi gerekmektedir. 
Testis oluşumunun kendisi hormona duyarlı 
olmasa da maskülinizasyonun diğer birçok 
yönü normal testiküler hormon üretimine 
bağlıdır. Ayrıca, testis hücre gelişimi (testis 
oluşumunun tersine) hormonların lokal 
etkilerinden etkilenmektedir.42 Androjenler, 
epididime, vaz deferens ve seminal 
veziküllere ayrılan Wolff kanallarının normal 
gelişiminde en etkili olan önemli 
hormonlardır.43 Bu nedenle erkek 
genitoüriner sistemin normal gelişim 
gösterebilmesi için dengeli bir hormonal 
çevreye ihtiyaç vardır. Hormonal sorunlar 
maskülinizasyon anomalileri ile ilişkilidir. 
Meeker ve ark44 bir klinikte tedavi görmek 
isteyen subfertil çiftlerin erkeklerini (n=167) 
değerlendirdikleri kesitsel bir çalışmada 
yüksek idrar BFA düzeyi ile daha yüksek FSH 
ve daha düşük inhibin B düzeyi arasında 
ilişki olduğunu tespit etmişlerdir. Ayrıca, 
yüksek BFA düzeyi daha düşük TSH 
konsantrasyonu ile de ilişkili bulunmuştur. 
Bu çalışmanın sonuçları idrar BFA 
konsantrasyonu ile erkeklerde hormon 
düzeylerin değişebileceğini 
desteklemektedir.44 Yapılan başka bir 
çalışmada45 da yüksek idrar BFA düzeyinin 
düşük serbest androjen indeksi (FAI), 
serbest testesteron (FT) konsantrasyonu ve 
yüksek SHBG düzeyi ile ilişkili olduğu 
bulunmuştur.  

Bu konu ile ilgili ulaşılabilen çalışma 
sayısı az olmasına rağmen iki çalışmanın 
sonuçlarının tutarlı ve istatistiksel analiz 
sonuçlarının anlamlılık düzeylerinin 
(p<0.001) olması BFA’nın dolaşımdaki 
cinsiyet hormon konsantrasyonlarını 
değiştirebileceğini göstermektedir.  

 

Polikistik Over Sendromu (PCOS)  

Polikistik over sendromu (PCOS) 
üreme dönemindeki kadınlar arasında 
sıklıkla karşılaşılan ve hiperandrojenizm, 
insülin direnci ve kronik anovülasyon ile 
karakterize bir endokrinopatidir. PCOS 
patogenezinde bir endokrin bozucu olan 
BFA’nın etkinliği son zamanlarda daha sık 
gündeme gelmiştir.46 PCOS olan ve olmayan 
kadınlar ile yapılan bir çalışmada, kontrol 
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grubu ile karşılaştırıldığında PCOS olan 
kadınların toplam serum BFA düzeyi anlamlı 
derecede daha yüksek bulunmuştur. Bunun 
yanı sıra, BFA ve yüksek androjen 
konsantrasyonları arasında da anlamlı bir 
ilişki bulunmuştur.47 Androjen seviyesinin 
artışı farklı mekanizmalar ile açıklanabilir. 
Yapılan rat çalışmalarında GnRH/LH atım 
frekansının artması48 ve BFA’nın 
karaciğerdeki androjen metabolizmasını 
değiştirerek SHBG’nın güçlü bir ligandı gibi 
aktivite göstermesi böylece androjenlerin 
yerini alarak serbest androjen miktarını 
arttırması mekanizmalar içerisinde 
sayılabilir.47 Takeuchi ve ark49 obez ve obez 
olmayan PCOS’lu kadınlarda serum BFA 
konsantrasyonunu anlamlı ölçüde daha 
yüksek bulmuşlardır. Sağlıklı obez kadınlar 
ile obez ve PCOS’lu kadınlar 
karşılaştırıldığında da aynı sonuca 
ulaşılmıştır. Aynı çalışmada, yüksek serum 
BFA düzeyinin toplam ve serbest 
testosteron, androstenedion ve 
dehidroepiandrosteron sülfat (DHEAS) 
düzeyleri ile anlamlı derecede ilişkili olduğu 
tespit edilmiştir. Bu sonuçlar BFA’nın 
yetişkin kadınlarda androjen 
konsantrasyonunu arttırabileceğini 
düşündürmektedir.49 PCOS ve BFA 
arasındaki ilişkinin altında yatan nedenin 
BFA’ya bağlı insülin direncindeki artış ve 
serbest androjenin yanı sıra kronik, düşük 
dereceli inflamasyonu içeren çift yönlü 
mekanizma olduğu hipotezi de 
bulunmaktadır.46 

 

Endometriyal Rahatsızlıklar 

Endometriozis, uterus boşluğunun 
dışında büyüyen endometriyal bezler ve 
stroma ile karakterize jinekolojik bir 
hastalıktır.50 BFA’nın ERs ile etkileşim 
kurabilme yeteneği, BFA östrojen-bağımlı 
patolojinin gelişimine neden olabilir. Rahim 
içinde güçlü östrojenik aktivite gösteren bir 
ilaç olan dietilstilbestrola (DES) maruz 
kalınmasına bağlı olarak endometriozisin 
geliştiğine dair güçlü epidemiyolojik veriler 
bulunmaktadır.50 Fakat BFA maruziyeti 
hakkında çok az şey bilinmektedir. Bir pilot 
çalışmada, Cobellis ve ark51 BFA ve daha az 
araştırılsa da bisfenol B (BFB) ile 
endometriozis varlığı arasındaki ilişkiyi 

incelemişlerdir. Sağlıklı kadınların 
serumlarında BFA veya BFB’ye 
rastlanmamıştır. Bunun aksine, 
araştırmacılar endometriozisli 58 hastanın 
serumlarının %63.8’inde bisfenollerden en 
az birine; %51.7’sinde BFA ve %27.6’sında 
BFB saptanırken, %15.5’inde her ikisi de 
bulunmuştur.51 Yaşları 18-49 yıl arasında 
değişen endometriozis tanısı alan ve sağlıklı 
kontrol grubu olmak üzere toplamda 430 
kadın üzerinde yapılan başka bir çalışmada, 
idrar BFA konsantrasyonu ile endometrioz 
arasında ilişki bulunmazken, ovaryan 
olmayan pelvik endometriozisle pozitif ilişki 
bulunmuştur.52 Hiroi ve ark53’nın 37 kişi ile 
yaptıkları vaka-kontrol çalışmasında BFA 
maruziyeti ile endometriyal kanser ve 
kompleks endometriyal hiperplazi arasında 
ilişki bulunmuştur. Farklı biyobelirteçlere 
maruz kalmanın farklı anlamlara gelebileceği 
göz ardı edilmemelidir. İdrar BFA 
konsantrasyonu52 tüm çevresel maruziyeti 
yansıtırken, serum BFA düzeyi sadece hedef 
doku maruziyetinin bir göstergesi olabilir.51 

BFA ve endometriozis arasındaki 
çelişkili sonuçlar değerlendirildiğinde 
prospektif, kontrollü ve iyi tasarlanmış 
çalışmalara daha fazla ihtiyaç olduğu 
söylenebilir.  

 

Sonuç ve Öneriler 

Son dönem yapılan insan çalışmaları 
yetişkinlik döneminde BFA maruziyetinin 
ovaryan cevapta IVF ve fertilizasyon 
başarısında azalma ve embriyo kalitesi, 
erkek cinsel işlev bozukluğu, sperm 
kalitesinde düşme, cinsiyet hormon 
konsantrasyonlarında değişme ve PCOS ile 
ilişkili olduğunu göstermektedir. İn vitro 
çalışmalar ve in vivo hayvan çalışmaları, 
çevresel açıdan önemli dozlarda BFA 
maruziyetlerinin üreme sağlığı üzerine 
olumsuz etkisinin bulunduğunu 
göstermektedir.5,30,38,39 

Dünyada yılda 3.5 milyon tondan 
fazla BFA üretilip, birçok ürünün içerisinde 
kullanılmaktadır.54 Yukarıda belirtilen çok 
sayıda bulgu göz önüne alındığında, yaptığı 
meslekten dolayı BFA’ya maruz kalmak 
zorunda olan bireylere ve ailelerine 
oluşabilecek riskler hakkında eğitimler 
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verilip bireyler bilgilendirilmelidir. Mesleki 
açıdan maruz kalan bireylerin 
değerlendirildiği çalışmaların sonuçları 
genel popülasyona göre daha güçlü ilişkilerin 
var olduğunu göstermektedir. Ancak, 
mesleki açıdan maruz kalmayan 
popülasyonda yapılan çalışmaların çoğunda 
(Tablo 1), düşük doz BFA’ya maruz 
kalınmasının bile sağlık üzerinde önemli 
olumsuz etkilerinin olduğu ortaya 
konmaktadır. 

Yapılan çalışmaların bir kısmı sadece 
infertilite tedavisi altındaki bireyleri 
değerlendirmiştir (Tablo 1). Bu çalışmaların 
sonuçlarında açığa çıkan olumsuz etkiler 
genel popülasyona uyarlanamasa da, 
BFA’nın infertiliteye neden olabileceğini 
veya infertil bireylerin BFA'nın etkilerine 
karşı daha duyarlı olabileceğini 
göstermektedir. Batı toplumlarında 
infertilite oranı giderek artış gösterdiği 
için55, BFA’nın olumsuz etkilerini oraya 
koymak daha büyük önem taşımaktadır. 
BFA’nın infertilite üzerine etkisini genel 
popülasyona uyarlayabilmek için daha fazla 
çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 

İncelenen bu çalışmalar ışığında, 
gelişimsel ve yetişkin dönemdeki 
maruziyetler arasındaki farklılığın 
anlaşılması önemlidir. BFA insan vücudunda 
yaklaşık 6 saat içerisinde metabolize olup 
atıldığı için BFA’nın spot idrar veya tek 
seferde alınan serum örneklerindeki düzeyi 

uzun dönem BFA maruziyetini 
yansıtmayabilir11. Bu örneklerde yapılan 
analizler hormon konsantrasyonları ve gen 
ekspresyonu gibi aktif değişiklikleri doğru 
bir şekilde öngörebilir.44,45,49 Fakat spot 
numunelerin yetişkinlerde uzun vadeli BFA 
maruziyetini yansıttığını destekleyen 
çalışmalar da bulunmaktadır.56 Çalışmaların 
sonuçları göz önüne alındığında, BFA 
maruziyetinin azaltılması hastalıkların 
önlenmesinde koruyucu bir faktör olabilir. 

Bisfenol A’ya birincil maruz kalma 
yolu besinlerin tüketilmesi ile olmaktadır. Bu 
nedenle, tüketilen hazır ambalajlı ürünlerin 
ve kullanılan plastiklerin günlük kullanımı 
azaltılmalıdır. Plastik kaplar yerine cam veya 
seramik ürünler tercih edilmelidir.57 
Mikrodalgaya özgü ağzı kapalı kaplar 
kullanılarak BFA’ya daha az maruz 
kalınabilir. 

BFA güvenilir doz düzeyi 
50μg/kg/gün olarak belirtilse de yapılan 
çalışmalarda daha düşük dozların bile sağlık 
üzerine olumsuz etkilerinin olduğu 
belirtilmektedir.58 Bu nedenle güvenilir doz 
düzeyinin daha alt sınırlara çekilmesi 
önerilmektedir. Günümüzdeki güncel 
literatür, çevresel BFA maruziyetinin 
insanlar için bir sağlık riski 
oluşturabileceğini göstermektedir ve insan 
sağlığını korumak için ürünlerdeki BFA 
içerikleri tekrardan gözden geçirilmelidir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Bisfenol A ve üreme sağlığı 

Mersin Univ Saglık Bilim Derg 2018;11(1)  93 

Tablo 1: Bisfenol A ile ilgili yapılan çalışmalar 

Çalışmacılar  Kategori  Çalışma deseni Sayı  Çalışılan grup BFA düzeyi Sonuç  

Meeker ve ark 
25 

Semen 
kalitesi/sperm 
DNA hasarı 

Prospektif 
kohort 

190 Subfertil tedavi gören 
18-55 yaş erkekler 

1,3 ng/mL (%89) c İdrar BFA düzeyi azalmış semen kalitesi ve 
artmış sperm hasarı ile ilişkilidir. 

Souter ve ark 
28 

Fertilite  Prospektif 
kohort 

209 İnfertilite tedavisi 
gören 21,6-46,7 yaş 
kadınlar 

1,6; 1,7; 1,5 μg/La İdrar BFA düzeyi, FSH veya OV ile ilişkili 
değilken; yüksek idrar BFA daha düşük AFC 
ile ilişkilidir. 

Goldstone ve 
ark 39 

Semen kalitesi Prospektif 
kohort 

418 Sağlıklı, evli veya 
ilişkisi olan 18 yaş 
üstü erkekler 

0,55 ng/mLa İdrar BFA düzeyi ile semen kalitesi arasında 
ters ilişki bulunmamıştır. 

Lİ ve ark 35 Erkek cinsel 
fonksiyonu 

Kohort 
(mesleki 
maruziyeti 
olanlar) 

427 BFA veya epoksi 
reçine üreten 
fabrikalarda çalışan 
erkek ve maruz 
kalmayan kontrol 
grubu 

1,2-53,7 μg/g b,c Yüksek idrar BFA düzeyi ile bireylerin beyan 
ettiği cinsel işlevlerinin düşüklüğü arasında 
korelasyon bulunmuştur. 

Knez ve ark 40  Semen 
kalitesi/embriyo 
gelişimi 

Prospektif 
kohort 

149 IVFR veya ICSI 
tedavisi altındaki 
çiftler 

1,55 ng/mLa Subfertil erkeklerin idrar BFA düzeyi semen 
kalitesini etkileyebilir ancak, blastosit 
aşamasına kadar embriyo gelişimini 
etkilemez. 

Upson ve ark 
52  

Endometriyal 
hastalıklar 

Vaka-kontrol 430 Endometriosiz ve 
sağlıklı kontrol 18-49 
yaş  

1,24-1,32 μg/gb İdrar BFA ile endometriozis arasında ilişki 
bulunmamış, ancak ovaryan olmayan pelvik 
endometriozisle pozitif ilişki bulunmuştur. 

Bloom ve ark 
30 

Fertilite  Prospektif 
kohort 

44 IVF tedavisi altındaki 
31-19 yaş arası 
kadınlar  

2,5 ng/mLd Daha yüksek BFA hCG ile hiperstimülasyona 
cevap olarak daha düşük pik E2 ile ilişkili 
bulunmuştur. 

Liu ve ark 36  Cinsiyet hormon 
konsantrasyonu 

Kesitsel 
çalışma  

592 BFA veya epoksi 
reçine üreten 
fabrikalarda çalışan- 
maruz kalmayan 
erkek 

685,9-4,2μg/gCrb  
(medyan) 

Yüksek BPA'ya maruz kalma erkeklerde 
artmış prolaktin, E2 ve seks hormon 
bağlayıcı globulin düzeyleri (SHBG) ile 
ilişkilidir. 
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Tablo 1’in devamı 

Çalışmacılar  Kategori  Çalışma 
deseni 

Sayı  Çalışılan grup BFA düzeyi Sonuç  

Minguez-
Alarcon ve 
ark 32  

Fertilite  Prospektif 
kohort 

256 IVF tedavisinin orta veya 
son aşamasındaki 18-45 
yaş kadın 

1,87 μg/L a,e Üriner BFA konsantrasyonları ile 
implantasyon, klinik gebelik veya canlı 
doğum oranları arasında siklüs başına veya 
embriyo transferi başına ilişki 
bulunmamıştır. 

Ehrlich ve ark 
29  

Fertilite  Prospektif 
kohort 

174 IVF tedavisi alan 18-45 
yaş kadınlar 

2,3μg/Le  Yüksek BFA kötü yumurtalık cevabı, olgun 
oosit sayısında azalma ve normal fertilize 
oositlerin sayısının azalması ile ilişkili 
bulunmuştur.  

Meeker ve ark 
44  

Cinsiyet hormon 
konsantrasyonu
/tiroid 
fonksiyonu 

Kesitsel 
çalışma 

167 Bir klinikte tedavi 
görmek isteyen subfertil 
çiftlerin erkekleri 

1,3μg/Le  Yüksek idrar BFA yüksek FSH düşük inhibin 
B ve düşük TSH konsantrasyonu ile de 
ilişkilidir. 

Cobellis ve 
ark 51  

Endometriyal 
rahatsızlıklar 

Vaka-kontrol 69 Endometriyozisli ve 
sağlıklı 18-44 yaş arası 
kadınlar 

2,9μg/Ld Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 
endometriyozisli kadınların serum BFA 
düzeyi belirgin derecede daha yüksek 
bulunmuştur  

Mendiola ve 
ark 45 

Cinsiyet hormon 
konsantrasyonu
/sperm kalitesi 

Kesitsel 
çalışma 

375 Fertil erkekler 1,5μg/Lf Artmış idrar BFA azalmış FAI, FT, seminal 
hacim ve yüksek SHBG ile anlamlı olarak 
ilişkili bulunmuştur. 

Caserta ve ark 
27  

Fertilite  Vaka-kontrol 61 Yaşları 18-40 arasındaki 
infertil kadın ve fertil 
kontrol 

Belirtilmemiş  Kontrol grubuna göre infertil kadınların 
serum BFA düzeyi anlamlı derecede daha 
yüksek bulunmuştur. 

Takeuchi ve 
Tsutsumi 49 

Cinsiyet hormon 
konsantrasyonla
rı/PCOS 

Vaka-kontrol 41 Sağlıklı kadın ve PCOS’lu 
kadınlar 

0,6-1,5 μg/Ld Kontrol grubuna göre PCOS’lu kadınların 
serum BFA düzeyi daha yüksek bulunmuştur. 

Kandaraki ve 
ark 47 

Cinsiyet hormon 
konsantrasyonla
rı/PCOS/diyabet 

Kesitsel  171 PCOS’lu olan ve olmayan 
kadınlar (zayıf ve obez 
alt gruplarına ayrılmış) 

0,7-1,1 μg/Ld Serum BFA PCOS’lu ve obez olan kadınlarda 
anlamlı derecede daha yüksek bulunmuştur 
(kontrol ve PCOS alt gruplarına göre) 
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Tablo 1’in devamı 

Çalışmacılar  Kategori  Çalışma deseni Sayı  Çalışılan grup BFA düzeyi Sonuç  

Li ve ark 59 Erkek cinsel 
fonksiyonu 

Kohort 
(mesleki 
maruziyeti 
olanlar) 

550 BFA veya epoksi 
reçine üreten 
fabrikalarda çalışan 
erkek ve maruz 
kalmayan kontrol 
grubu 

1,2-57,9 μg/gb Doza bağımlı olarak, mesleki maruziyeti olan 
işçiler kontrol grubuna göre beyan ettikleri 
cinsel fonksiyonları anlamlı derecede daha 
az bulunmuştur. 

Mok-Lin ve 
ark 31 

Fertilite  Propektif 
kohort 

84 IVF tedavisi alan 21-
44 yaş kadınlar 

<0.4-25.5 µg/Le BFA, oosit sayısı ve pik estradiol seviyesi ile 
ters ilişkili bulunmuştur. 

Louis ve ark 33 Fertilite  Propektif 
kohort 

210 Korunmayı bırakıp 
çocuk sahibi olmak 
isteyen çiftler (18-44 
yaş arası kadın ve ≥18 
yaş erkek) 

Gebeler: 0,63 ng/mLf 

Gebe 
olmayanlar:0,68 
ng/mLf 

Doğurganlık ve hamile kalma zamanı ile BFA 
düzeyi arasında ilişki bulunmamıştır.  

Hiroi ve ark 53 Endometriyal 
rahatsızlıklar  

Vaka-kontrol 37 Endometriyal 
hiperplazi olan ve 
olmayan kontrol 
grubu 

1,4-2,9 ng/mL d BFA maruziyeti ile endometriyal kanser ve 
kompleks endometriyal hiperplazi arasında 
ilişki bulunmuştur.  

Vitku ve ark 60 Semen/sperm 
kalitesi 

Kohort  191 Normospermik ve 
normal olmayan 
spermatojenezi 
olanlar 

0,075-0,153 ng/mL g Seminal BFA düzeyi ile sperm 
konsantrasyonu, sayısı ve morfolojisi 
arasında negatif ilişki bulunmuştur.  

Ehrlich ve ark 
34  

Fertilite  Propektif 
kohort 

137 IVF tedavisi altındaki 
kadınlar 

1,53 µg/La BFA düzeyi ile implantasyon başarısızlığı 
arasında pozitif ilişki bulunmuştur.  

Rocca ve ark 26 Fertilite  Kesitsel  153 Gönüllü infertil ve 
fertil erkekler 

4,8-10,6 ng/mL d Büyükşehirde yaşayan infertil erkeklerin 
BFA seviyesi daha yüksek bulunmuştur.  

FSH: folikül uyarıcı hormon; OV: yumurtalık hacmi; AFC: antral folikül sayısı; IVF: in vitro fertilizasyon;  ICSI: Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu; FAI: serbest 
androjen indeks; FT: serbest testesteron; SHBG: cinsiyet hormonu bağlayan globülin. a: geometrik ortalama; idrar BFA düzeyi; b: μg/g kreatine göre düzenlenmiş 
idrar BFA; c: medyan;  d: serum BFA; e: özgül ağırlığa göre düzenlenmiş idrar BFA; f: düzeltilmemiş idrar BFA; g: seminal BFA. 
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