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Erkek Üreme Sağlığı
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Bisfenol A ve erkek üreme sağlığı
Bisphenol A and male reproductive health

Tuğba Gündoğdu1 , Yasemin Akdevelioğlu2

ABSTRACT

Bisphenol A (BPA) is an endocrine disrupting chemical used as an 
additive in epoxy resin making and non-polymer plastics. BPA’s 
worldwide production has increased over time. People are generally 
exposed to BPA through the contamination of food and beverages. 
BPA, which modulates the function and expression of estrogen and 
androgen receptors, has both estrogenic and anti-androgenic effects. 
Because of these effects, male reproductive health can be adversely 
affected. BPA levels given at doses equivalent to recommended daily 
intake or environmental exposure in gestation or adulthood studies of 
rats negatively affected male reproductive health in mice. In current 
studies, sperm count and reserve in rats, sperm epididymal transition 
and testosterone hormone levels decreased. Rat studies have reported 
that exposure to BPA, especially during the in utero period, may cause 
greater and more permanent effects. Changes in nuclear morphology 
and epigenetic mechanisms such as DNA methylation are thought to 
be potential mechanisms that may cause adverse effects on reproductive 
health in response to environmental contaminants such as BPA. Human 
studies examining the relationship between BPA and male reproductive 
health are generally epidemiological studies and in some studies urinary 
BPA levels have been associated with abnormal sperm parameters. Studies 
have also shown that BPA also affects steroid hormones. However, the 
studies give inconsistent results in this regard. As a result, endocrine 
disrupting effect can cause serious adverse effects on male reproductive 
health even at very low doses of BPA. Human studies often measure 
BPA’s adult male exposure and are inadequate in studies involving early 
life periods (eg, prenatal or peripubertal periods), which may be more 
sensitive to the effects of BPA.
Keywords: Male reproductive health, bisphenol A, fertility, sex 
hormones

ÖZ

Bisfenol A (BPA) epoksi reçine yapımında ve polimer olmayan plastik-
lerde katkı maddesi olarak kullanılan endokrin sistem üzerine olumsuz 
etkileri olan bir kimyasaldır. BPA’nın dünya genelinde üretimi zaman 
içinde artış göstermiştir. İnsanlar genelde yiyecek ve içeceklerin konta-
minasyonu ile BPA’ya maruz kalmaktadır. Östrojen ve androjen resep-
törlerin işlevini ve ekspresyonunu modüle edebilen BPA hem östrojenik 
hem de anti-androjenik etkilere sahiptir. Bu etkilerinden dolayı erkek 
üreme sağlığını olumsuz etkileyebilmektedir. Farelerin gestasyon veya 
yetişkinlik dönemlerinde yapılan çalışmalarda önerilen günlük alım 
düzeyindeki BPA miktarı ya da çevresel BPA maruziyetine eş değer ve-
rilen BPA dozları farelerde erkek üreme sağlığını olumsuz etkilemiştir. 
Mevcut çalışmalarda, farelerde sperm sayısında ve rezervinde, spermin 
epididimden geçiş süresinde ve testesteron hormon seviyesinde azalma-
lar gözlenmiştir. Fare çalışmaları BPA’ya özellikle utero dönemindeki 
maruziyetin daha büyük ve kalıcı etkilere neden olabileceğini rapor et-
miştir. Nükleer morfolojideki değişikliklerin ve DNA metilasyonu gibi 
epigenetik mekanizmaların BPA gibi çevresel kontaminantlara yanıt 
olarak üreme sağlığı üzerinde olumsuz etkilere neden olabilecek potan-
siyel mekanizmalar olabileceği düşünülmektedir. BPA ve erkek üreme 
sağlığı ilişkisini inceleyen insan çalışmaları ise genelde epidemiyolojik 
çalışmalardır ve bazı çalışmalarda idrar BPA düzeyleri anormal semen 
parametreleri ile ilişkilendirilmiştir. Çalışmalarda BPA’nın steroid hor-
monlar üzerine etki gösterdiği de bulunmuştur. Ancak, çalışmalar bu 
konuda tutarsız sonuçlar vermektedir. Sonuç olarak, endokrin sistem 
üzerine olumsuz etkileri ile BPA çok düşük dozlarda bile erkek üreme 
sağlığı üzerinde ciddi düzeyde olumsuz etkilere neden olabilmektedir. 
İnsan çalışmaları genellikle BPA’nın yetişkin dönemindeki erkek maru-
ziyetini ölçmüştür ve BPA’nın etkilerine daha duyarlı olabilecek erken 
yaşam dönemlerini kapsayan (örn., prenatal veya peripubertal dönemler 
gibi) çalışmalar yetersiz sayıdadır.
Anahtar Kelimeler: Erkek üreme sağlığı, bisfenol A, fertilite, seks 
hormonları

GİRİŞ

Bisfenol A, (BPA, 2,2-bis (4-hidroksifenil) propan) poli-
karbonat plastik yapısındaki epoksi reçine yapımında ve 
polimer olmayan diğer plastiklerde katkı maddesi olarak 
endüstride sıklıkla kullanılan endokrin sistem üzerine 
olumsuz etkileri olan bir kimyasaldır. Endokrin sistemi 
olumsuz etkileyen kimyasallar, endokrin sistemin gelişimi 
ve fonksiyonunda farklı düzeylerde değişime yol açan ek-
zojen madde veya madde karışımlarıdır.[1] Amerika Birleşik 
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Devletleri (ABD) Çevre Koruma Ajansı (U. S. EPA) en-
dokrin sistemin işlevini olumsuz etkileyen maddeleri he-
def resep tör veya dokudaki hormonların etkisini durduran 
veya taklit eden ya da direkt olarak endokrin sistem hor-
monlarının üretimini stimüle veya inhibe eden kimyasallar 
olarak tanımlamıştır.[2] BPA yapılan çoğu çalışmada östro-
jenik özellik göstermesinden dolayı endokrin sistemi olum-
suz etkileyen bir kimyasal olarak nitelendirilmiştir.[1] BPA 
ilk olarak 1891’de Dianin tarafından bildirilmiştir. Daha 
sonra 1905’te Zincke tarafından fenol ve asetondan sen-
tezlenmiştir.[3] 1930’lardan beri ise sentetik estradiol ola-
rak ticari kullanımda yer almaktadır.[4] Dünyada en yaygın 
olarak üretilen ve kullanılan kimyasallardan biri olan BPA, 
[5] 2002 yılında dünyada toplam 2,8 milyon ton ve 2011 
yılında ise tahmini 5,5 milyon ton üretilmiştir.[6] BPA üre-
timinde en fazla büyüme Asya’da ortalama yıllık %13 ve 
Hindistan’da polikarbonatların talebinde %19 büyüme 
ile gözlemlenmektedir.[4] BPA insan vücuduna esas olarak 
kontamine yiyecek ve içme suyunun tüketilmesi ile gir-
mektedir. Ayrıca, çevreden (kirli hava ve sudan), ev ürün-
lerinden, kozmetik ürünlerden, medikal ürünlerden (kon-
tamine ekipman ve cihazlar) ve üretim süreçlerinde veya 
endüstriyel kullanım sırasında inhalasyon ve dermal temas 
ile vücuda alınabilmektedir. Oral alım, besinlerin plastik 
torbalarda ısıl işlem görmesi ile veya pişirme işleminden 
önce ambalajlanması gibi BPA’nın torbadan besine sızma-
sını artıran besin hazırlama uygulamaları ile olabilmekte-
dir. Mikrodalga fırınların üretiminde kullanılmaya başlan-
dığı bilinen BPA’ya oral maruziyet epoksi reçine bazlı gıda 
kutularının, su şişelerinin veya plastik biberonların kulla-
nımı ile de olabilmektedir.[7] Ayrıca, dental ürünlerin (diş 
macunları ve kompozit dolgular) kullanımı ile de BPA’ya 
maruz kalınabilmektedir.[6] Konserve gıda tüketimi yoluyla 
insandaki BPA maruziyetinin 6,6 μg/kişi/gün olduğu tah-
min edilmektedir.[4] U. S. EPA tarafından BPA için gözle-
nebilen hiçbir yan etki göstermeyen doz (NOAEL) ve en 
düşük gözlenen etki seviyesi (LOAEL) değerleri sırası ile 5 
ve 50 mg/kg/vücut ağırlığı olarak tanımlanmıştır.[8] Avrupa 
Gıda Güvenliği Kurumu (EFSA) tarafından ise 50 μg/kg 
vücut ağırlığı/gün tolere edilebilir bir günlük alım değeri 
(TDI) belirlenmiştir.[9] Ancak, yetişkin kemirgenlerde ya-
pılan çalışmalarla insanlar için kabul edilebilir günlük alım 
dozu belirlenirken, gelişme döneminde BPA maruziyeti-
ne karşı hassasiyetin önemli ölçüde arttığı bilgisinin göz 
ardı edilmesi güvenli doz ile ilgili endişeler duyulmasına 
neden olmuştur.[10] Bu nedenle, EFSA 2015 Ocak ayında 
BPA’nın TDI değerini 4 μg/kg/gün seviyesine düşürdüğü-
nü bildirmiştir.[11] Çeşitli yollar ile insanlara bulaşan BPA 
temelde karaciğer glukuronidasyon yolunda metabolize 
edilmektedir. BPA’nın biyolojik yarı ömrü yaklaşık 6 sa-
attir ve 24 saatte idrarla neredeyse tamamı atılmaktadır. 

Hızlı metabolize olmasına rağmen, BPA oldukça uzun bir 
süre dokularda birikebilir ve konjugasyon-dekonjugasyon 
döngüsüne dahil olabilir.[12] BPA; serum, kan ve plazma, 
gebelikle ilişkili sıvılarda (amniyon sıvısı, plasenta dokusu 
ve göbek kordon kanı), anne sütünde, üre, semen ve foli-
küler sıvıda olmak üzere vücudun çeşitli doku ve sıvıların-
da bulunmaktadır.[13] ABD nüfusunun %90’ının idrar ör-
neklerinde BPA’ya rastlanmıştır ve yetişkinlerde ortalama 
idrar BPA seviyesinin yaklaşık 2,5 ng/ml olduğu ve kanda 
konjuge edilmemiş veya serbest BPA konsantrasyonunun 
yaklaşık 1 ng/ml olduğu belirlenmiştir. Ayrıca, maternal 
plazmada 0,3–18,9, fetal plazmada 0,2–9,2 ve anne sü-
tünde 0,28–0,97 ng/ml düzeylerinde BPA saptanmıştır.[14] 
BPA’ya LOAEL veya insanlar için güvenli dozun altındaki 
düzeylerde gelişimsel maruziyetin sayısız olumsuz etkileri 
olduğu bilinmektedir. Bu etkiler arasında şunlar vardır: 
Puberte zamanının değişmesi; değişmiş östrus siklusu, 
prostat değişiklikleri, neoplazilerin gelişimi de dahil olmak 
üzere yetişkinlikte değişmiş meme bezi gelişimi, rahim ve 
yumurtalıktaki değişiklikler, beyin cinsel dimorfizmlerinde 
değişiklikler, beyinde ve beyin steroid reseptör seviyelerin-
de ve reseptör transkriptlerinde ek değişiklikler, hiperakti-
vite raporlarını içeren davranış değişiklikleri, artan saldır-
ganlık, değişmiş sosyoseksüel davranışlar, değişmiş bilişsel 
ve anksiyolitik davranışlar, bağımlılık ilaçlarına artan du-
yarlılık, değişmiş vücut ağırlığı ve vücut kompozisyonu ve 
değişmiş glukoz homeostazı.[10] Bu derlemede ise güncel 
literatür bilgileri ışığında BPA’nın erkek üreme sağlığı üze-
rine etkileri irdelenmektedir.

ERKEK ÜREME SAĞLIĞI
Erkek fertilitesi, testislerin seminifer tübülleri içinde mey-
dana gelen, erkek germ hücre gelişiminin çok aşamalı pro-
sesi olan spermatogenezin başarılı şekilde sürdürülmesine 
bağlıdır. Seminifer tübüllerdeki üç ana hücre tipinden 
biri olan sertoli hücreleri germ hücrelerinin çoğalması ve 
farklılaşması için gerekli faktörleri sağlar. Leydig hücreleri 
tübüller arasındaki interstisyel boşlukta bulunur ve semi-
nifer tübüllerin yanı sıra interstisyel alanda kan damarla-
rına yayılan testosteronu üretir.[15] Fetal yaşam sırasında 
spermatogenez, germ hücrelerinin mevcut ön-madde ha-
vuzunu arttırmak için birkaç mitotik bölünmeye maruz 
kalan spermatogonia olarak bilinen farklılaşmamış diploit 
hücrelerden seminifer tübüllerin duvarında başlar. Puberte 
döneminde, bazı spermatogonialar, ilk mayoz bölünme sü-
recine girerek haploid tip II spermatositleri üretecek olan 
tip I spermatositlere dönüşür. Bu hücrelerde, haploit sper-
matidleri açığa çıkaran ikinci bir mayoz bölünme meyda-
na gelir. Spermatogenezin son aşaması, yuvarlak sperma-
tidin morfolojik ve yapısal transformasyon kompleksi ile 
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karakterize edilen spermiyogenez ile temsil edilir. Hücre 
bölünmesi olmaksızın ortaya çıkan bu adım, sperm motili-
tesi ve dölleme kapasitesi için gerekli olan temel unsur olan 
flagellum ve akrozomun ayırt edilmesiyle karakterize olgun 
sperm üretimine yol açmaktadır.[16]

Testislerin genel hormonal kontrolü ise, hipotalamik-hi-
pofizer aks tarafından korunur ve gonadotropinlerin sal-
gılanmasını düzenleyen hipotalamus tarafından salgılanan 
gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) ve hipofizden 
salgılanan luteinize edici hormon (LH) ile folikül uyarıcı 
hormon (FSH) tarafından sağlanır. GnRH leydig hücre-
lerden testesteron salgısını düzenleyen hipofiz bezinden 
gonadotropin (FSH ve LH) sekresyonunu kontrol ederek 
üreme fonksiyonunun tüm endokrin regülasyonunu düzen-
ler. FSH esas olarak sertoli hücrelerine etki etmek amacıyla 
hipofizden üretilir ve gönderilir. Sertoli hücresi tarafından 
salgılanan inhibinin ise FSH üretimini inhibe etmek için 
testisten hipofize bir geri besleme döngüsüne dahil olduğuna 
inanılmaktadır.[17] Yukarıda belirtilen mekanizmayı bozarak 
erkek infertilitesine neden olan genetik, kimyasal ve çevre-
sel etkenlerin potansiyel riskinin farkındalığı artmaktadır.[18] 
Özellikle kimyasal faktörler arasından insan sağlığını ciddi 
düzeyde tehdit eden BPA dikkat çekmektedir.

BPA’nın erkek üreme sağlığı üzerindeki zararlı etkisi, embri-
yonik, pubertal ve/veya yetişkinlik döneminde ortaya çıka-
bilir. Hormon sentezini, ilgili reseptörlerin ekspresyonunu 
ve fonksiyonunu modüle ederek hipotalamik-hipofiz-testi-
küler aksı etkileyen BPA sperm parametrelerini değiştirmek-
te, üreme bozuklukları ve infertilite ile ilişkilendirilmektedir. 
Ayrıca, BPA antioksidan enzimleri inhibe ederek ve lipid 
peroksidasyonunu uyararak testis ve epididimde oksidatif 
strese neden olmaktadır.[7] BPA’nın östrojen (ER) ve and-
rojen reseptörleri (AR) ile etkileşim yoluyla hem östrojenik 
hem de anti-androjenik etkilere sahip olduğu bildirilmiştir.

[19] BPA’nın 17-beta estradiol (E2)’e göre nükleer estrojen 
reseptörleri için daha düşük bir afiniteye sahip olduğu bilin-
mesine rağmen, östrojenik potansiyeli nükleer olmayan öst-
rojen reseptörlerinin aracılık ettiği yanıtlar için E2’ye eşittir. 
Ayrıca, BPA bir anti-östrojen olarak etki göstererek, endojen 
E2 ile rekabet ederek östrojenik yanıtı bloke edebilmektedir.
[6] E2’nin hipotalamus/hipofizde ER’lere bağlanmasının re-
kabetçi bir inhibisyonu, dolaşımdaki E2’nin LH üzerindeki 
negatif geri beslemesinin zayıflamasına yol açarak, dolaşım-
da artmış düzeyde LH konsantrasyonları ile sonuçlanabile-
cek ve bu da testisin E2 üretiminin artmasına neden olabi-
lecektir. Aynı zamanda BPA, AR antagonisti olarak normal 
AR bağlanma aktivitesini kesintiye uğratabilir ve reprodüktif 
fonksiyonla bildirilen ilişkileri ve potansiyel olarak endokrin 
fonksiyonları değiştirebilir. Örneğin, hipotalamus/hipofiz 
üzerinde bir etkiye neden olarak E2 üretimini arttırabilir.[20] 
Son olarak, BPA tiroid reseptörlerine bağlanarak tiroid fonk-
siyonu üzerinde hem agonistik hem de antagonistik etkilere 
sahiptir.[6]

HAYVAN ÇALIŞMALARI
BPA ve erkek üreme sağlığı ilişkisini inceleyen çalışma-
lar birçok araştırmacı tarafından deney hayvanlarında 
yürütülmüştür (Tablo 1). Öncelikle 1998 yılında vom Saal 
ve arkadaşları, erkek fareler üzerinde prenatal BPA maruzi-
yeti üzerinde çalışmışlar ve preputial bezler için artan boyut 
ve düşük epididimis boyutu ve ayrıca günlük sperm üreti-
minin azaltılmış etkinliğini araştırmışlardır.[21] Gestasyonel 
dönemde yapılan diğer hayvan çalışmaları incelendiğinde; 
gestasyonun 11 ile 17. gün aralığında dişi farelere günde 
2–20 ng/g vücut ağırlığı/gün oral yoldan BPA verilmesi, 
8 ve 12 haftalık erkek yavruların nispi testis ağırlığında 
belirgin bir azalma ile sonuçlanmıştır.[22] Xi ve arkadaşları 
tarafından yapılan başka bir çalışmada ise dişi farelere eş 

Tablo 1. Deney hayvanlarında yapılan çeşitli çalışmalar
Referans Denekler BPA dozu Süre Sonuç 

Liu ve ark. 
2013.[48]

Fareler 0, 2, 20 veya  
200 μg/kg /gün

60 gün 200 μg/kg / gün BPA ile sperm sayısında  
önemli ölçüde azalma

Karnam ve 
ark. 2015.[49]

24 fare 50 mg/kg
200 mg/kg
600 mg/kg

28 gün 200 ve 600 mg/kg BPA farelerde epididimal sperm 
sayısında azalma, sperm ölü sayısı ve baş ve kuyruk 
anormalliği yüzdesinde artış 

Nanjappa ve 
ark. 2012.[14]

14 fare 2,5 ve 25 µ/kg/gün Gestasyonun  
12. gününden 
pospartum 21.güne 
kadar

Leydig hücre farklılaşmasında bozulma
Testesteron üretiminde baskılanma 

Salian ve  
ark. 2009.[50]

32 fare 1.2 and 2.4 μg/kg Gestasyonun  
12. gününden 
pospartum 21.güne 
kadar

F1 erkek yavrularında sperm sayısı ve motilitesinde 
azalma (Bu etkiler F2 ve F3 farelerinde daha belirgin)
LH, FSH, E ve Testesteron seviyelerinde anlamlı azalmalar
Testis dokusunda androjen reseptörü ve Erβ 
ekspresyonunda anlamlı düşüşler
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zamanlı olarak BPA ve di (2-etilheksil) fitalat (başka bir 
plastik bileşen) uygulandığında, maruz kalan erkek yavru-
ların testislerinde Anti-Müllerian Hormonunun (AMH) 
ve Steroidojenik Akut Düzenleyici Proteinin (StAR) ek-
spresyon seviyelerinde ve yavruların testis büyüklüklerinde 
azalma olduğu bildirilmiştir. Olumsuz etkilerin yavrular-
da doğum sonrası 42. günde kalıcı olarak gözlendiği ve 
yavruların epididimal sperm sayılarının önemli ölçüde 
azaldığı rapor edilmiştir.[23] Ancak, gebe sıçanlarda yapılan 
bir başka çalışmada ise gestasyonun 7. gününden postnatal 
18. güne kadar 2–200 μg/kg/gün BPA ile beslenen farel-
erin erkek yavrularında olumsuz bir üreme etkisinin gö-
zlenmediği bildirilmiştir.[24] Pubertal dönemdeki sıçanlar 
ve fareler üzerinde yapılan bir çalışma incelendiğinde ise 
hayvanların deri altı enjeksiyonlar ile 5 hafta boyunca 3 
mg/kg/gün BPA’ya maruz kalması, daha düşük epididimal 
spermatozoa ve testosteron konsantrasyonları ile sonuçlan-
mıştır.[25] Yetişkin fareler üzerinde yapılan çalışmalar ince-
lendiğinde; Wisniewski ve ark., yürüttükleri bir çalışmada 
30 erkek yetişkin farede (3 grup, 10 fare/grup), BPA’nın 
üreme sistemi üzerindeki toksik etkilerini güvenli olduğu 
düşünülen dozajlarda araştırmışlardır. Hayvanlar doğum 
sonrası 50. günden 90. güne kadar 0, 5 veya 25 mg/kg/
gün BPA almışlardır. Yetişkin farelerde BPA’ya maruz kal-
manın; toplam ve günlük sperm üretimini 5 mg/kg ve 25 
mg/kg’lık dozajlarda %50 azalttığı, tüm BPA ile tedavi 
edilen gruplar için epididimin tüm bölümlerinde sperm 
rezervinin en az %70 azaldığı, sperm geçiş süresinin kaput, 
korpus ve kauda epididimde %50 oranında azaldığı bu-
lunmuştur. Ayrıca mevcut çalışmada, BPA ile tedavi edilen 
hayvanların akrozomlarında ve plazma membranında daha 
yüksek seviyede hasar, mitokondriyal aktivitelerinde azal-
ma ve hasarlı spermatozoa düzeylerinde artış ile serum 
hormon konsantrasyonlarında (FSH, LH ve testesteron) 
azalmalar görülmüştür.[26] Yapılan başka bir çalışmada ise 
yetişkin farelerde, 30 gün boyunca oral olarak 25 μg/kg/
gün dozundaki BPA maruziyeti bile düşük epididimal 
spermatozoa konsantrasyonları ile ilişkili bulunmuştur.[27]

İNSAN ÇALIŞMALARI
Bisfenol A’nın erkek üreme sağlığı üzerine olumsuz etkileri 
in vitro olarak gösterilmiştir. Desdoits-Lethimonier ve ark. 
tarafından yürütülen bir çalışmada antiandrojen tedavisi 
veya multiorgan donörü olmayan prostat kanseri hasta-
larından alınan erişkin insan testis eksplantları (n=3, ort. 
yaş: 46) kültür ortamında BPA’ya ve bisfenol F (BPF), bis-
fenol S (BPS), bisfenol E (BPE), bisfenol B (BPB) ve bis-
fenol A diglisidil eter (BADGE) analoglarına 10⁻⁹ ve 10⁻⁵ 
M dozunda 24 veya 48 saat süre ile maruz bırakılmıştır. 
Kültür ortamında ölçülen testesteron seviyelerinde BPA, 

BPE ve BPF dozuna bağlı olarak 24 ve 48 saatte inhibisyon 
gözlenmiştir. Testosteron üretiminin BPA ve BPA-A kay-
naklı inhibisyonu, maruz kalma süresine ve BPA/BPA-A 
konsantrasyonlarına göre değişmiştir. Ancak çalışmada 
düşük sayıda testis örneklerinin yer alması ve araştırmada 
kullanılan BPA ve BPA-A’nın aktif konsantrasyonlarının 
insan biyolojik sıvılarında bulunanlardan daha yüksek 
düzeyde olması çalışmayı kısıtlayıcı faktörler olarak bildi-
rilmiştir.[28]

Birçok epidemiyolojik çalışma ise BPA’nın erkek üreme 
sağlığı ile olan ilişkisini araştırmıştır (Tablo 2). Öncelikle, 
gebelik döneminde mesleki BPA maruziyeti olan ebeveyn-
lerden doğan 56 erkek çocuk ile BPA maruziyeti olmayan 
ebeveynlerden doğan 97 erkek çocukta yapılan bir ko-
hort çalışmada; gebelik döneminde BPA’ya ebeveynlerin 
mesleki maruziyeti; erkek çocuklarda kısalmış anogenital 
aralık ile ilişkilendirilmiştir.[29] Ferguson ve arkadaşlarının 
8–14 yaş 118 erkek ile yürüttükleri bir retrospektif ko-
hort çalışmada ise BPA’ya prenatal maruziyet; adrenarş 
oranında (OR=0,12 ile 0,65) ve puberte oranlarında azal-
mayla (OR=0,50 ile 0,98) ilişkili bulunurken; BPA’ya ço-
cukluk çağı maruziyeti adrenarş ya da puberte ile ilişkili 
bulunmamıştır.[30] İnsanlar üzerinde yapılan bu çalışmalar 
BPA’ya özellikle prenatal maruziyetin erkek üreme sağlığını 
olumsuz yönde etkilediğini vurgulamaktadır.

Yaşamın yetişkinlik dönemini kapsayan epidemiyolojik 
çalışmalar ise BPA’nın sperm parametreleri, infertilite ve 
üreme hormonları ile olan ilişkilerini incelemiştir. Li ve 
arkadaşlarının bir işyerinde BPA maruziyeti olan ve ol-
mayan 218 Çinli erkek üzerinde yürüttükleri bir çalışma-
da idrar BPA düzeyindeki (1,4–38,7 μg/L) artış; sperm 
konsantrasyonun, toplam sperm sayısının, sperm vita-
litesinin ve motilitesinin azalması ile ilişkilendirilmiştir.
[31] Adoamnei ve ark.’nın 215 Güney İspanya’lı üniversite 
öğrencisi ile yürüttükleri bir çalışmada idrar BPA seviye-
leri sperm konsantrasyonu ve toplam sperm sayısı ile ters 
ilişkilendirilmiştir.[19] Danimarkalı 308 genç erkek üzerinde 
yürütülen bir çalışmada ise idrar BPA seviyeleri hareket-
li sperm yüzdesi ile negatif ilişkili bulunmuştur.[32] İdrar 
BPA seviyelerinin sperm parametreleri üzerine olumsuz 
etkisini desteklemeyen çalışmalar da mevcuttur. Gebelik 
için doğum kontrolünü bırakan çiftlerin erkek partnerle-
ri (n=418) ile yürütülen bir çalışmada, idrar BPA ve se-
men parametreleri arasında bir ilişki saptanmamıştır.[33] 
Gebe kadınların (n=375) eşleri üzerinde yapılan bir başka 
çalışmada da idrar BPA seviyeleri ve semen parametreleri 
arasında bir ilişki bulunmamıştır.[34] İnfertilite kliniğine 
başvuran 191 Çek erkek ile yürütülen bir kohort çalışmada 
ise erkekler WHO 2010 kriteri spermiyogramlarına göre 
4 gruba ayrılmışlardır ve 1. grup normal spermiyograma 
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sahip normospermik erkekler (89 kişi), 2. grup oligosper-
mik, astenospermik, oligoastenospermik erkekler (59 kişi), 
3. grup teratospermik, oligoastenoteratospermik (25 kişi), 
4. grup azoospermik (18 kişi) erkeklerden oluşmuştur. 
İdrar BPA’ya ek olarak semendeki BPA’nın ölçülmesi bu 
çalışmayı diğerlerinden farklı kılmıştır. Çalışmada seminal 
BPA seviyeleri, infertilite şiddetinin artması ile pozitif ilişki-
li bulunurken, sperm konsantrasyonu, sayısı ve morfolojisi 
ile negatif ilişkilendirilmiştir. Ayrıca, LH ve FSH gibi hor-
monların BPA ile ilişkili bulunmadığı ve hem üriner hem 
de seminal BPA’nın E2 ile pozitif ilişkili olduğu gözlen-
miştir. E2 seviyesindeki yüksekliğin periferde veya testiste 
aromataz enziminin yeniden aktivasyonundaki artıştan 
kaynaklanabileceği belirtilmiştir.[35] Çin’de 877 idiyopatik 
infertil erkek ve 713 fertil kontrolün araştırma kapsamına 
alındığı bir vaka-kontrol çalışmasında ise BPA ve idiyopatik 
erkek infertilitesi arasında ilişki bulunmamıştır.[36] BPA’nın 
üreme hormonlarına olan etkisini inceleyen çalışmaların 
bazılarında idrarda BPA seviyeleri serum LH seviyeleri ile 
pozitif olarak ilişkilendirilmiştir.[19,32] BPA ve serum testes-
teron seviyeleri arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmalarda 
ise tutarsızlık vardır. Bir çalışmada idrar BPA düzeyleri ile 
testesteron seviyeleri arasında negatif ilişki bulunurken,[37] 
diğer bir çalışmada pozitif ilişki bulunmuştur.[38] Ayrıca bir 
çalışmada idrar BPA seviyeleri ile serum cinsiyet hormon 
bağlayıcı globülin (SHBG) seviyelerinin pozitif ilişkili 

olduğu ve idrar BPA konsantrasyonu ve serbest androjen 
indeksi (FAI) seviyeleri ile FAI/LH oranı arasında anlamlı 
bir ters ilişki bulunduğu rapor edilmiştir.[34] Ayrıca, Zhuang 
ve ark.’nın Çin’de BPA maruziyeti olan 281 fabrika işçisi ve 
278 kontrolü ile yürüttükleri bir çalışmada iki grup arasın-
da serum BPA düzeyleri (sırası ile; 18,75 ve 3,37 ng/mL) 
anlamlı düzeyde farklı bulunurken; SHBG, total testes-
teron, androstenedion (testesteron sentezinin öncüsü) ve 
inhibin B hormonlarında anlamlı bir fark gözlenmemiştir. 
Ancak, çalışma yılı ≥5 yıl olan işçilerde, çalışma yılı ≤5 yıl 
olan işçilere kıyasla anlamlı düzeyde artmış serum BPA ve 
SHBG ile azalmış düzeyde androstenedion seviyeleri bil-
dirilmiştir.[39] Diğer bir çalışmada ise, idrar BPA seviyeleri 
serum FSH ve FSH: İnhibin B seviyeleri ile pozitif ilişkili 
bulunmuştur.[40]

POTANSİYEL MEKANİZMALAR

Yapılan bazı hayvan çalışmaları BPA’nın erkek üreme sağ-
lığındaki olumsuz etkileri açıklayabilecek potansiyel meka-
nizmalara ışık tutmuştur. Bu mekanizmalar özellikle nükle-
er morfolojideki değişiklikler ile açıklanmaktadır. Nükleer 
morfolojideki değişiklikler genel olarak bir hücrenin içinde 
yer alan ve proliferasyon, gen ekspresyonu ve protein sentezi 
ile sıkı bir şekilde ilişkili olduğu bilinen milyonlarca hücre-
sel olayın bir yansıması ya da bir sonucudur. Bu nedenle, 

Tablo 2. İnsanlar üzerinde yapılan çeşitli çalışmalar

Referans Çalışma Tipi BPA düzeyi Katılımcılar 
BPA Ölçüm 
Metodu Sonuç 

Meeker ve ark. 
2010[51]

Prospektif 
kohort 

1,3 ng/mL İnfertilite kliniğine 
başvuran 190 erkek

İdrar 
Semen 

İdrar BPA seviyeleri azalmış semen 
kalitesi ve artmış sperm hasarı ile  
ilişkili bulunmuştur.

Liu ve ark. 2015.[20] Kesitsel 0.5–45.6μg/gCr 165 BPA maruziyeti olan 
fabrika işçileri

427 BPA maruziyeti 
olmayan işçiler

İdrar 
Kan 

Yükselmiş idrar BPA düzeyi artmış 
prolaktin, östradiol, cinsiyet hormonu 
bağlayıcı globulin düzeyi ve azalmış 
serbest androjen indeks düzeyi ile 
ilişkilidir.

Den Hond ve ark. 
2015.[37]

Vaka-kontrol 1,5-1,6 ng/mL Bir fertilite kliniğine 
başvuran erkekler 
Kontrol:80
Vaka:40

İdrar
Kan 
Semen 

BPA ve serum testesteron negatif 
ilişkilidir. 

Vitku ve ark. 2015[52] vaka-kontrol Seminal BPA 
(pg/m):
Grup 1: 47
Grup 2: 137
Grup 3: 114
Grup 4: 33
Plazma BPA 
(pg/m):
Grup 1: 66
Grup 2: 144
Grup 3: 132
Grup 4: 179

WHO spermiyogram 
kriterlerine göre 4 gruba 
ayrılan farklı 174 erkek
Grup 1  
(sağlıklı erkekler): 84
Grup 2 (hafif infertil): 56
Grup 3 orta düzeyde 
infertil): 20
Grup 4 (şiddetli düzeyde 
infertil): 14

Plazma,
Seminal 
plazma 

Sadece seminal sıvıdaki BPA düzeyi 
sperm konsantrasyonu ve total sperm 
sayısı ile negatif ilişkilidir. 
Her iki vücut sıvısında BPA ve E2 pozitif 
ilişkidir.
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nükleer morfoloji, toksikolojik analizler için yararlı bir “oku-
ma” dır. Çekirdek, kromozomları sitoplazmadan izole eden 
ve tipik olarak oval veya yuvarlak bir şekle sahip olan nükleer 
zarla çevrelenmiştir.[41] Çeşitli araştırmalar BPA’nın nükleer 
morfolojide değişikliklere neden olarak erkek üreme sağlığı-
nı olumsuz etkilediğine dair veriler sunmaktadır. Liang ve 
ark.’nın üç ticari BPA analoğunun (BPS, BPAF ve TBBPA) 
testis toksisitelerini karakterize etmek ve karşılaştırmak için 
yürüttükleri bir araştırmada BPAF ve TBBPA’nın, BPA ve 
BPS’ye kıyasla daha yüksek spermatogonial toksisite göster-
diği, nükleer morfolojide doz ve zamana bağlı değişiklikler, 
hücre döngüsü, DNA hasar yanıtları ve hücre iskeleti pertür-
basyonunu gösterdiği rapor edilmiştir.[41] Yenidoğan erkek 
farelerde yapılan bir başka çalışmada ise doğum sonrası 1 
ile 21. günler arasında (0,01, 0,1 ve 5 mg/kg vücut ağırlı-
ğı) deri altından BPA enjekte edilen farelerin testislerinde, 
spermatogenez için gerekli olduğu bilinen DAZ (Deleted 
in AZoospermia) ailesinin bir üyesi olan BOULE ekspres-
yonunun tam bir eksikliğinin gözlendiği ve BPA’nın geliş-
mekte olan testiste östrojen reseptörü α ve β ekspresyonu-
nu anlamlı şekilde arttırdığı rapor edilmiştir. Bu çalışma ile 
neonatal BPA maruziyetinin, en azından kısmen BOULE 
ekspresyonunun inhibe edilmesinden ve/veya BPA-maruz 
gelişen testiste Erα/β ekspresyonunun up-regülasyonuna 
bağlı olarak, ilk spermatogenez dalgası sırasında mayoz ge-
lişimini bozduğunu göstermiştir.[42] Ayrıca, mitokondriyal 
proteinlerin fosforilasyonunun, sperm hareketliliğini arttı-
ran ATP’yi üretmek için mitokondriyal biyojenezi düzen-
lediği ve sperm hareketliliğinin, esas olarak tirosin kalıntıları 
üzerinde, cAMP-bağımlı ve sperm proteinlerinin protein 
kinaz A (PKA) aracılı fosforilasyonu ile düzenlendiği bilin-
mektedir. Bu konuda; gebe farelerin (F0), 7 ile 14 arasındaki 
embriyonik günlerde üç farklı dozda (50 μg/kg/gün, 5 mg/
kg/gün ve 50 mg/kg/gün) BPA ile beslendikleri bir çalışma-
da; BPA’nın doza bağımlı olarak sperm sayısını, hareketlilik 
parametrelerini ve hücre içi ATP seviyelerini inhibe ettiği ve 
bu etkilerin spermatozoada PKA aktivitesinin ve tirozin fos-
forilasyonunun azalmasından kaynaklandığı belirtilmiştir.
[8] BPA’nın olgun spermler üzerindeki etki mekanizmalarını 
araştıran bir çalışmada ise 200 mg/kg/gün BPA ile beslenen 
erkek sıçanların epididimal sperm motilitesinde anlamlı bir 
artış olduğu gözlenmiştir. Ayrıca, BPA’nın in vitro maruzi-
yetinin, PKA’yı aktive ederek sıçan sperminin kapasitansı 
ile ilişkili protein tirozin fosforilasyonunu hızlandırabildiği 
bulunmuştur ve BPA stimülasyonu ile artan kapasitansın, 
sperm ve embriyo gelişimi için zararlı olacağı bildirilmiştir. 
Ayrıca, bu çalışmada 200 mg/kg’lık yüksek dozda BPA’ya 
maruz bırakılan sıçanların sperm motilitesinde önemli bir 
artış gözlenmesinin; BPA’ya 0,2, 2 ve 20 μg/kg dozlarında 
maruziyetin epididimal sperm motilitesinde azalmaya neden 
olduğu sonucuna ters olduğu ve BPA’nın üreme fonksiyonu 

üzerindeki etkisinin, düşük ve yüksek dozaj koşullarındaki 
farklılığını yansıttığı bildirilmiştir. Öte yandan bu veriler; 
BPA uygulaması, BPA dozu ve BPA maruz kalma süresi ara-
sındaki farkın farklı yanıtlar ile sonuçlanabileceğini göster-
mektedir.[43]

Yukarıda sözü edilen mekanizmalara ek olarak, ayrıca 
sperm plazma membranında bulunan iki çeşit sperm spe-
sifik iyon kanalı, Ca2+ geçirgen CatSper (spermin katyon 
kanalı) ve K-geçirgen KSper’in (sperm pH’sı düzenlenmiş 
K+ kanalı) sperm fertilizasyonu için çok önemli olduğu 
belirlenmiştir. Olgun fare spermatozoası üzerine BPA’nın 
in vivo ve in vitro toksisitesini araştırmayı amaçlayan bir 
araştırmada; farklı dozlarda BPA (0, 10, 50 ve 250 μg-
kg-1. d-1) 8 hafta boyunca farelere oral yoldan uygulan-
dığında; farelerde sperm motilitesinde ve akrozom reaksi-
yonunda (AR) gözlenen anlamlı düşüşlerin BPA’nın neden 
olduğu CatSper down-regülasyonundan kaynaklandığı 
düşünülmüştür. Ayrıca, BPA’nın spermatozoaya doğru-
dan uygulanmasının, CatSper’ı geçici olarak inhibe ettiği 
ve aynı zamanda sperm toplam motilitesi ve AR oranında 
önemli düzeyde azalmaya neden olduğu rapor edilmiştir. 
Bu çalışmada, BPA’nın in vivo ve in vitro uygulanmasının, 
CatSper ile ilgili bir mekanizma ile olgun sperm fonksiyon-
larını bozduğu sonucuna varılmıştır.[44]

Son olarak, BPA gibi çevresel kontaminantların fertilite 
üzerinde uzun süreli etkilerinin epigenetik mekanizmalar 
aracılığı ile olabileceği düşünülmektedir. Epigenetik, DNA 
sekansında değişiklikler içermeyen, gen ekspresyonunda 
kalıtsal ve kararlı değişimlerden sorumlu moleküler süreç-
lerle ilgili geniş bir çalışma alanıdır. DNA dizisi sabit kal-
masına rağmen, genlerin ve gen bölgelerinin ifadesi veya 
susturulması, çeşitli çevresel maruziyetlere yanıt olarak 
DNA metilasyonu gibi çeşitli epigenetik mekanizmalar 
aracılığıyla elde edilebilir. BPA’ya perinatal maruziyetin 
testiküler steroid hormon reseptörlerinin sayısında, sperm 
motilitesinde ve sperm sayısında transgenerasyonel deği-
şiklikler oluşturabileceği düşünülmektedir.[45] Yapılan bir 
çalışmada BPA’nın fare hücrelerinin proliferasyonunu in-
hibe etmesi, DNA replikasyon kapasitesini azaltması, sper-
matositlerde apoptozu tetiklemesi DNA metilasyonunun 
BPA maruziyetine bağlı olarak erkek üreme toksisitesinde 
rol oynayabileceğini göstermiştir.[46] Mesleki olarak BPA’ya 
maruz kalan 30 erkeğin ve 26 kontrolün sperm örnekle-
ri ile yapılan bir çalışmada ise 5-hidroksimetilsitosinin (5 
hmc) toplam seviyeleri, mesleki BPA maruziyeti olmayan 
kontrollerle karşılaştırıldığında, BPA’ya maruz kalan er-
keklerin spermlerinde önemli ölçüde artmıştır. Bu bulgu-
lara göre gen ekspresyonundaki değişimlere bağlı olarak 
BPA’nın spermlerde daha düşük yoğunluğa ve motiliteye 
sebep olabileceği rapor edilmiştir.[47]
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SONUÇ
BPA ve erkek üreme sağlığı üzerine yapılan çalışmalar; 
BPA’nın üreme sistemi üzerindeki etkilerinin değişken 
olduğunu ve gözlenen etkilerin önerilen güvenli günlük 
alım düzeyleri olan 4–50 μg/kg/gün dozlarında belirgin 
olarak ortaya çıktığını göstermektedir. Ayrıca, NOAEL ve 
LOAEL dozları spermatogenez üzerinde ve çeşitli sperm 
parametrelerinde ciddi düzeyde toksik etkilere sahip ol-
masından ve maruz kalan bireylerde doğurganlığı etkile-
yebilecek değişiklikler açığa çıkarmasından dolayı günü-
müzde kabul edilen BPA maruziyet düzeylerini yeniden 
değerlendirmek halk sağlığı açısından büyük bir önem 
taşımaktadır. BPA erkek üreme sağlığını; sperm kalitesi-
ne, infertiliteye, hormonlara ve cinsel işlev üzerine olan 
etkileri aracılığı ile negatif yönde etkileyebilmektedir. 
Hayvan çalışmalarında BPA’nın sperm üretimini, kalite-
sini ve hormon sentezini değiştirdiği ve özellikle testeste-
ron hormonunun düzeyinde anlamlı değişikliklere neden 
olduğu gözlenmiştir. Ayrıca, hayvan çalışmaları BPA’ya 
özellikle utero döneminde maruziyetin genellikle yavru-
larda üreme sağlığını olumsuz ve kalıcı olarak etkilediği-
ni bildirmiştir. Nükleer morfolojideki değişikliklerin ve 
DNA metilasyonu gibi gen ekspresyonunu etkileyen epi-
genetik mekanizmaların BPA gibi çevresel kontaminant-
lara yanıt olarak üreme sağlığı üzerinde olumsuz etkilere 
neden olabilecek potansiyel mekanizmalar olabileceği 
düşünülmektedir. Epidemiyolojik çalışmalar da BPA’nın 
insanlarda erkek üreme sağlığını değiştirdiğini gösteren 
bulgular sağlamıştır. Ancak, çalışmalarda idrar BPA kon-
santrasyonu ve erkek üreme sağlığı arasındaki ilişkiyi des-
tekleyen kanıtlar sınırlıdır. Yapılan çalışmalarda BPA’ya 
maruz kalan erkeklerin idrarlarındaki yüksek BPA sevi-
yesi; anormal semen parametreleri ile ilişkilendirilmiştir. 
İnsan çalışmalarında da BPA’nın hormonlar üzerine etki 
göstermesi BPA’nın erkeklerde steroid hormon yollarını 
değiştirebileceğini düşündürmektedir. Ancak, BPA ve 
hormonları ilişkilendiren çalışmaların az sayıda olması 
ve tutarsız sonuçlar vermesi; BPA’nın steroidojenezi nasıl 
etkilediğini belirlemek için daha fazla çalışmaya ihtiyaç 
olduğunu göstermektedir. İnsan çalışmalarındaki tutar-
sızlıkların sebepleri incelendiğinde; bu durumun çalışma-
larda yer alan popülasyonların farklı olmasından kaynaklı 
olabileceği ve subfertil erkeklerin fertil erkeklere kıyasla 
BPA’nın etkilerine daha hassas olabilecekleri düşünül-
mektedir. Ayrıca, çalışmalarda vücuttaki BPA düzeyini 
ölçmek için genellikle sadece idrar örnekleri kullanılmış-
tır ve çalışmalarda idrar BPA seviyelerinin farklılık gös-
termesi de bir tutarsızlık nedeni olarak düşünülmektedir. 
Ayrıca, semen parametreleri ve üreme hormonları ile ilgili 
çalışmaların çoğunluğu nedensel sonuç vermeyen kesitsel 

çalışmalardır. Bu yüzden mekanizmalar çok net değil-
dir. Sonuç olarak; insan çalışmaları genellikle BPA’nın 
yetişkin dönemindeki erkek maruziyetini ölçmüştür ve 
BPA’nın etkilerine daha duyarlı olabilecek erken yaşam 
dönemlerini kapsayan (örn., prenatal veya peripubertal 
dönemler gibi) çalışmalar yetersiz sayıdadır. 
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