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Bisfenol A ve erkek iireme sagligi
Bisphenol A and male reproductive health

Tugba Gundogdu'e, Yasemin Akdevelioglu?

Bisfenol A (BPA) epoksi recine yapiminda ve polimer olmayan plastik-
lerde katki maddesi olarak kullanilan endokrin sistem iizerine olumsuz
etkileri olan bir kimyasaldir. BPA'nin diinya genelinde iiretimi zaman
icinde art gostermistir. Insanlar genelde yiyecek ve igeceklerin konta-
minasyonu ile BPA’ya maruz kalmaktadir. Ostrojen ve androjen resep-
torlerin islevini ve ekspresyonunu modiile edebilen BPA hem 8strojenik
hem de anti-androjenik etkilere sahiptir. Bu etkilerinden dolay: erkek
tireme sagligini olumsuz etkileyebilmektedir. Farelerin gestasyon veya
yetiskinlik donemlerinde yapilan calismalarda onerilen giinliik alim
diizeyindeki BPA miktari ya da gevresel BPA maruziyetine es deger ve-
rilen BPA dozlart farelerde erkek tireme sagligini olumsuz etkilemistir.
Mevcut ¢alismalarda, farelerde sperm sayisinda ve rezervinde, spermin
epididimden gegis siiresinde ve testesteron hormon seviyesinde azalma-
lar gozlenmistir. Fare calismalar1 BPA'ya ozellikle utero dénemindeki
maruziyetin daha biiyiik ve kalici etkilere neden olabilecegini rapor et-
mistir. Niikleer morfolojideki degisikliklerin ve DNA metilasyonu gibi
epigenetik mekanizmalarin BPA gibi ¢evresel kontaminantlara yanit
olarak iireme saglig tizerinde olumsuz etkilere neden olabilecek potan-
siyel mekanizmalar olabilecegi diistiniilmektedir. BPA ve erkek iireme
sagligr iliskisini inceleyen insan ¢alismalari ise genelde epidemiyolojik
calismalardir ve bazt calismalarda idrar BPA diizeyleri anormal semen
parametreleri ile iligkilendirilmistir. Calismalarda BPA'nin steroid hor-
monlar {izerine etki gosterdigi de bulunmustur. Ancak, calismalar bu
konuda tutarsiz sonuglar vermektedir. Sonug olarak, endokrin sistem
tizerine olumsuz etkileri ile BPA ¢ok diisitk dozlarda bile erkek tireme
saglig tizerinde ciddi diizeyde olumsuz etkilere neden olabilmektedir.
Insan calismalart genellikle BPA'nin yetiskin dénemindeki erkek maru-
ziyetini 6lgmiistiir ve BPA'nin etkilerine daha duyarli olabilecek erken
yasam donemlerini kapsayan (6rn., prenatal veya peripubertal donemler
gibi) calismalar yetersiz sayidadir.
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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

GiRis

Bisfenol A, (BPA, 2,2-bis (4-hidroksifenil) propan) poli-
karbonat plastik yapisindaki epoksi recine yapiminda ve
polimer olmayan diger plastiklerde katki maddesi olarak
endistride siklikla kullanilan endokrin sistem {izerine
olumsuz etkileri olan bir kimyasaldir. Endokrin sistemi
olumsuz etkileyen kimyasallar, endokrin sistemin gelisimi
ve fonksiyonunda farkli diizeylerde degisime yol agan ek-

zojen madde veya madde karigimlaridir.! Amerika Birlesik
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Devletleri (ABD) Cevre Koruma Ajanst (U. S. EPA) en-
dokrin sistemin islevini olumsuz etkileyen maddeleri he-
def reseptor veya dokudaki hormonlarin etkisini durduran
veya taklit eden ya da direkt olarak endokrin sistem hor-
monlarinin {iretimini stimiile veya inhibe eden kimyasallar
olarak tanimlamistir.) BPA yapilan ¢ogu galismada 6stro-
jenik 6zellik géstermesinden dolay: endokrin sistemi olum-
suz etkileyen bir kimyasal olarak nitelendirilmistir.! BPA
ilk olarak 1891°de Dianin tarafindan bildirilmistir. Daha
sonra 1905’te Zincke tarafindan fenol ve asetondan sen-
tezlenmistir.®] 1930’lardan beri ise sentetik estradiol ola-
rak ticari kullanimda yer almaktadir.¥l Diinyada en yaygin
olarak tiretilen ve kullanilan kimyasallardan biri olan BPA,
(51 2002 yilinda diinyada toplam 2,8 milyon ton ve 2011
yilinda ise tahmini 5,5 milyon ton iiretilmistir.[] BPA iire-
timinde en fazla biiyiime Asyada ortalama yillik %13 ve
Hindistan'da polikarbonatlarin talebinde %19 biiyiime
ile gozlemlenmektedir.¥l BPA insan viicuduna esas olarak
kontamine yiyecek ve icme suyunun tiiketilmesi ile gir-
mektedir. Ayrica, gevreden (kirli hava ve sudan), ev iiriin-
lerinden, kozmetik tirtinlerden, medikal iiriinlerden (kon-
tamine ekipman ve cihazlar) ve tiretim stireclerinde veya
endiistriyel kullanim sirasinda inhalasyon ve dermal temas
ile viicuda alinabilmektedir. Oral alim, besinlerin plastik
torbalarda 1sil islem gormesi ile veya pisirme isleminden
once ambalajlanmasi gibi BPA'nin torbadan besine sizma-
sint artiran besin hazirlama uygulamalari ile olabilmekte-
dir. Mikrodalga firinlarin tiretiminde kullanilmaya baslan-
dig1 bilinen BPA’ya oral maruziyet epoksi regine bazli gida
kutularinin, su siselerinin veya plastik biberonlarin kulla-
nimi ile de olabilmektedir.”] Ayrica, dental iiriinlerin (dis
macunlar ve kompozit dolgular) kullanimi ile de BPA’ya
maruz kalinabilmektedir.[!l Konserve gida tiiketimi yoluyla
insandaki BPA maruziyetinin 6,6 pg/kisi/giin oldugu tah-
min edilmektedir.[) U. S. EPA tarafindan BPA igin gozle-
nebilen hicbir yan etki gostermeyen doz (NOAEL) ve en
disitk gozlenen etki seviyesi (LOAEL) degerleri sirast ile 5
ve 50 mg/kg/viicut agirlig olarak tanimlanmugtir.[®l Avrupa
Gida Givenligi Kurumu (EFSA) tarafindan ise 50 pg/kg
viicut agirhigi/giin tolere edilebilir bir giinlitk alim degeri
(TDI) belirlenmistir.’l Ancak, yetiskin kemirgenlerde ya-
pilan ¢aligmalarla insanlar i¢in kabul edilebilir giinliik alim
dozu belitlenirken, gelisme déneminde BPA maruziyeti-
ne kargt hassasiyetin 6nemli ol¢tide artug bilgisinin goz
ard: edilmesi giivenli doz ile ilgili endiseler duyulmasina
neden olmustur.'! Bu nedenle, EFSA 2015 Ocak ayinda
BPA'nin TDI degerini 4 pg/kg/giin seviyesine distirdiigii-
nit bildirmistir."l Cesitli yollar ile insanlara bulasan BPA
temelde karaciger glukuronidasyon yolunda metabolize
edilmektedir. BPA'nin biyolojik yari 6mrii yaklasik 6 sa-
attir ve 24 saatte idrarla neredeyse tamami atulmakeadir.
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Hizli metabolize olmasina ragmen, BPA olduk¢a uzun bir
siire dokularda birikebilir ve konjugasyon-dekonjugasyon
dongiisiine dahil olabilir.?l BPA; serum, kan ve plazma,
gebelikle iligkili stvilarda (amniyon sivisi, plasenta dokusu
ve gobek kordon kani), anne siitiinde, {ire, semen ve foli-
kiiler stvida olmak {izere viicudun cesitli doku ve sivilarin-
da bulunmaktadir.¥ ABD niifusunun %90’ mnin idrar 6r-
neklerinde BPA’ya rastlanmustir ve yetiskinlerde ortalama
idrar BPA seviyesinin yaklasik 2,5 ng/ml oldugu ve kanda
konjuge edilmemis veya serbest BPA konsantrasyonunun
yaklagik 1 ng/ml oldugu belirlenmistir. Ayrica, maternal
plazmada 0,3-18,9, fetal plazmada 0,2-9,2 ve anne si-
tiinde 0,28-0,97 ng/ml diizeylerinde BPA saptanmistir.[]
BPA’ya LOAEL veya insanlar icin giivenli dozun alundaki
diizeylerde gelisimsel maruziyetin sayisiz olumsuz etkileri
oldugu bilinmektedir. Bu etkiler arasinda sunlar vardur:
Puberte zamaninin degismesi; degismis ostrus siklusu,
prostat degisiklikleri, neoplazilerin gelisimi de dahil olmak
tizere yetigskinlikte degismis meme bezi gelisimi, rahim ve
yumurtalikeaki degisiklikler, beyin cinsel dimorfizmlerinde
degisiklikler, beyinde ve beyin steroid reseptdr seviyelerin-
de ve reseptor transkriptlerinde ek degisiklikler, hiperakti-
vite raporlarint iceren davranis degisiklikleri, artan saldir-
ganlik, degismis sosyoseksiiel davranislar, degismis bilissel
ve anksiyolitik davraniglar, bagimlilik ilaglarina artan du-
yarlilik, degismis viicut agirligi ve viicut kompozisyonu ve
degismis glukoz homeostazt.®l Bu derlemede ise giincel
literatiir bilgileri 1s131nda BPA'nin erkek tireme saglig tize-
rine etkileri irdelenmektedir.

ERKEK UREME SAGLIGI

Erkek fertilitesi, testislerin seminifer tiibiilleri icinde mey-
dana gelen, erkek germ hiicre gelisiminin ¢ok asamali pro-
sesi olan spermatogenezin basarili sekilde stirdiirtilmesine
baglidir. Seminifer tiibiillerdeki {i¢ ana hiicre tipinden
biri olan sertoli hiicreleri germ hiicrelerinin ¢ogalmasi ve
farklilagmasi igin gerekli fakeorleri saglar. Leydig hiicreleri
tiibtiller arasindaki interstisyel boslukta bulunur ve semi-
nifer tibiillerin yani sira interstisyel alanda kan damarla-
rina yayilan testosteronu iiretir.'®] Fetal yasam sirasinda
spermatogenez, germ hiicrelerinin mevcut 6n-madde ha-
vuzunu arturmak icin birka¢ mitotik béliinmeye maruz
kalan spermatogonia olarak bilinen farklilasmamis diploit
hiicrelerden seminifer tiibiillerin duvarinda baslar. Puberte
déneminde, bazi spermatogonialar, ilk mayoz béliinme sii-
recine girerek haploid tip II spermatositleri iiretecek olan
tip I spermatositlere doniistir. Bu hiicrelerde, haploit sper-
matidleri agiga ¢ikaran ikinci bir mayoz béliinme meyda-
na gelir. Spermatogenezin son asamasi, yuvarlak sperma-
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karakterize edilen spermiyogenez ile temsil edilir. Hiicre
bélitnmesi olmaksizin ortaya ¢ikan bu adim, sperm motili-
tesi ve dolleme kapasitesi icin gerekli olan temel unsur olan
flagellum ve akrozomun ayirt edilmesiyle karakterize olgun
sperm {iretimine yol agmaktadir.["e]

Testislerin genel hormonal kontrolti ise, hipotalamik-hi-
pofizer aks tarafindan korunur ve gonadotropinlerin sal-
gilanmasint diizenleyen hipotalamus tarafindan salgilanan
gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) ve hipofizden
salgilanan luteinize edici hormon (LH) ile folikiil uyarict
hormon (FSH) tarafindan saglanir. GnRH leydig hiicre-
lerden testesteron salgisini diizenleyen hipofiz bezinden
gonadotropin (FSH ve LH) sekresyonunu kontrol ederek
tireme fonksiyonunun tiim endokrin regiilasyonunu diizen-
ler. FSH esas olarak sertoli hiicrelerine etki etmek amaciyla
hipofizden tiretilir ve génderilir. Sertoli hiicresi tarafindan
salgilanan inhibinin ise FSH iiretimini inhibe etmek icin
testisten hipofize bir geri besleme dongiisiine dahil olduguna
inanilmaktadir.™ Yukarida belirtilen mekanizmay1 bozarak
erkek infertilitesine neden olan genetik, kimyasal ve ¢evre-
sel etkenlerin potansiyel riskinin farkindaligs artmakeadur.['8]

Ozellikle kimyasal faktorler arasindan insan sagligini ciddi
diizeyde tehdit eden BPA dikkat cekmektedir.

BPA’nin erkek tireme saglig: tizerindeki zararli etkisi, embri-
yonik, pubertal ve/veya yetiskinlik doneminde ortaya ¢ika-
bilir. Hormon sentezini, ilgili reseptorlerin ekspresyonunu
ve fonksiyonunu modiile ederek hipotalamik-hipofiz-testi-
kiiler akst etkileyen BPA sperm parametrelerini degistirmek-
te, iireme bozukluklar1 ve infertilite ile iliskilendirilmektedir.
Ayrica, BPA antioksidan enzimleri inhibe ederek ve lipid
peroksidasyonunu uyararak testis ve epididimde oksidatif
strese neden olmaktadir.l BPA'nin 6strojen (ER) ve and-
rojen reseptorleri (AR) ile etkilesim yoluyla hem 6strojenik
hem de anti-androjenik etkilere sahip oldugu bildirilmistir.

Tablo 1. Deney hayvanlarinda yapilan gesitli calismalar

%1 BPA'nin 17-beta estradiol (E2)’e gore niikleer estrojen
reseptorleri icin daha diisiik bir afiniteye sahip oldugu bilin-
mesine ragmen, dstrojenik potansiyeli niikleer olmayan 6st-
rojen reseptotlerinin aracilik ettigi yanidar icin E2’ye esittir.
Ayrica, BPA bir anti-6strojen olarak etki gostererek, endojen
E2 ile rekabet ederek 6strojenik yaniti bloke edebilmektedir.
(6] E2’nin hipotalamus/hipofizde ER’lere baglanmasinin re-
kabetci bir inhibisyonu, dolasimdaki E2’nin LH tizerindeki
negatif geri beslemesinin zayiflamasina yol agarak, dolagim-
da artmus diizeyde LH konsantrasyonlari ile sonuglanabile-
cek ve bu da testisin E2 {iretiminin artmasina neden olabi-
lecektir. Ayni zamanda BPA, AR antagonisti olarak normal
AR baglanma aktivitesini kesintiye ugratabilir ve reprodiikeif
fonksiyonla bildirilen iligkileri ve potansiyel olarak endokrin
fonksiyonlar1 degistirebilir. Ornegin, hipotalamus/hipofiz
iizerinde bir etkiye neden olarak E2 iiretimini arttirabilir. ]
Son olarak, BPA tiroid reseptorlerine baglanarak tiroid fonk-

siyonu {izerinde hem agonistik hem de antagonistik etkilere
sahiprir.[®]

HAYVAN CALISMALARI

BPA ve erkek tireme sagligy iliskisini inceleyen caligma-
lar birgok arastirmaci tarafindan deney hayvanlarinda
yiirtitiilmistiir (Tablo 1). Oncelikle 1998 yilinda vom Saal
ve arkadaslari, erkek fareler tizerinde prenatal BPA maruzi-
yeti izerinde ¢aligmiglar ve preputial bezler i¢in artan boyut
ve diisiik epididimis boyutu ve ayrica giinlitk sperm {ireti-
minin azaltlmig etkinligini arastirmuglardir.? Gestasyonel
dénemde yapilan diger hayvan caligmalari incelendiginde;
gestasyonun 11 ile 17. giin araliginda disi farelere giinde
2-20 ng/g vicut agirhigi/giin oral yoldan BPA verilmesi,
8 ve 12 haftalik erkek yavrularin nispi testis agirliginda
belirgin bir azalma ile sonuglanmistir.?l Xi ve arkadaslar:

tarafindan yapilan baska bir calismada ise disi farelere es

Referans Denekler BPA dozu Siire Sonug
Liu ve ark. Fareler 0, 2, 20 veya 60 glin 200 pg/kg / giin BPA ile sperm sayisinda
2013.[%! 200 pg/kg /giin 6nemli 6lgiide azalma
Karnam ve 24 fare 50 mg/kg 28 glin 200 ve 600 mg/kg BPA farelerde epididimal sperm
ark. 2015.1% 200 mg/kg sayisinda azalma, sperm 0li sayisi ve bas ve kuyruk
600 mg/kg anormalligi ylizdesinde artis
Nanjappave 14fare 2,5 ve 25 p/kg/glin Gestasyonun Leydig hticre farklilagmasinda bozulma
ark. 2012.M 12. glininden Testesteron Uretiminde baskilanma
pospartum 21.gline
kadar
Salian ve 32fare 1.2and 2.4 ug/kg Gestasyonun F1 erkek yavrularinda sperm sayisi ve motilitesinde
ark. 2009.5% 12. glininden azalma (Bu etkiler F2 ve F3 farelerinde daha belirgin)

pospartum 21.gline

kadar

LH, FSH, E ve Testesteron seviyelerinde anlamli azalmalar
Testis dokusunda androjen reseptori ve Erp
ekspresyonunda anlamh disusler
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zamanli olarak BPA ve di (2-etilheksil) fitalat (baska bir
plastik bilegen) uygulandiginda, maruz kalan erkek yavru-
larin testislerinde Anti-Miillerian Hormonunun (AMH)
ve Steroidojenik Akut Diizenleyici Proteinin (StAR) ek-
spresyon seviyelerinde ve yavrularin testis biiytiklitklerinde
azalma oldugu bildirilmistir. Olumsuz etkilerin yavrular-
da dogum sonrast 42. giinde kalict olarak gozlendigi ve
yavrularin epididimal sperm sayilarinin 6nemli 6lgiide
azaldig1 rapor edilmistir.[®l Ancak, gebe siganlarda yapilan
bir bagka ¢alismada ise gestasyonun 7. giiniinden postnatal
18. giine kadar 2-200 pg/kg/giin BPA ile beslenen farel-
erin erkek yavrularinda olumsuz bir tireme etkisinin go-
zlenmedigi bildirilmistir.?* Pubertal dénemdeki siganlar
ve fareler Gizerinde yapilan bir ¢alisma incelendiginde ise
hayvanlarin deri altu enjeksiyonlar ile 5 hafta boyunca 3
mg/kg/giin BPA'ya maruz kalmasi, daha diisiik epididimal
spermatozoa ve testosteron konsantrasyonlart ile sonuglan-
mustir. 18] Yetiskin fareler tizerinde yapilan galigmalar ince-
lendiginde; Wisniewski ve ark., yurittiikleri bir ¢calismada
30 erkek yetigskin farede (3 grup, 10 fare/grup), BPA'nin
tireme sistemi tizerindeki toksik etkilerini giivenli oldugu
distintilen dozajlarda arasurmuglardir. Hayvanlar dogum
sonrast 50. giinden 90. giine kadar 0, 5 veya 25 mg/kg/
giin BPA almuglardir. Yetigkin farelerde BPA'ya maruz kal-
manin; toplam ve giinlik sperm tretimini 5 mg/kg ve 25
mg/kg'lik dozajlarda %50 azaltug, tiim BPA ile tedavi
edilen gruplar icin epididimin tim béliimlerinde sperm
rezervinin en az %70 azaldig, sperm gegis stiresinin kaput,
korpus ve kauda epididimde %50 oraninda azaldig: bu-
lunmustur. Ayrica mevcut ¢alismada, BPA ile tedavi edilen
hayvanlarin akrozomlarinda ve plazma membraninda daha
yiiksek seviyede hasar, mitokondriyal aktivitelerinde azal-
ma ve hasarli spermatozoa diizeylerinde artig ile serum
hormon konsantrasyonlarinda (FSH, LH ve testesteron)
azalmalar goriilmiistiir.[?¢] Yapilan baska bir galismada ise
yetiskin farelerde, 30 giin boyunca oral olarak 25 ug/kg/
giin dozundaki BPA maruziyeti bile disiik epididimal
spermatozoa konsantrasyonlari ile iliskili bulunmugtur.?

INSAN CALISMALARI

Bisfenol A'nin erkek tireme sagligi izerine olumsuz etkileri
in vitro olarak gdsterilmistir. Desdoits-Lethimonier ve ark.
tarafindan yiirticiilen bir ¢alismada antiandrojen tedavisi
veya multiorgan donorii olmayan prostat kanseri hasta-
larindan alinan erigkin insan testis eksplandart (n=3, ort.
yas: 46) kiiltiir ortaminda BPA’ya ve bisfenol F (BPF), bis-
fenol S (BPS), bisfenol E (BPE), bisfenol B (BPB) ve bis-
fenol A diglisidil eter (BADGE) analoglarina 107 ve 107>
M dozunda 24 veya 48 saat siire ile maruz birakilmistr.

Kiileiir ortaminda olgiilen testesteron seviyelerinde BPA,
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BPE ve BPF dozuna bagli olarak 24 ve 48 saatte inhibisyon
gozlenmistir. Testosteron tiretiminin BPA ve BPA-A kay-
naklt inhibisyonu, maruz kalma siiresine ve BPA/BPA-A
konsantrasyonlarina gore degismistir. Ancak calismada
diisiik sayida testis 6rneklerinin yer almast ve arastirmada
kullanilan BPA ve BPA-A’'nin aktif konsantrasyonlarinin
insan biyolojik sivilarinda bulunanlardan daha yiiksek
diizeyde olmasi ¢alismay: kisitlayici faktdrler olarak bildi-
rilmisgtir. (28]

Bircok epidemiyolojik ¢alisma ise BPA'nin erkek tireme
saglig ile olan iligkisini arastirmustir (Tablo 2). Oncelikle,
gebelik doneminde mesleki BPA maruziyeti olan ebeveyn-
lerden dogan 56 erkek ¢ocuk ile BPA maruziyeti olmayan
ebeveynlerden dogan 97 erkek cocukta yapilan bir ko-
hort calismada; gebelik déneminde BPA’ya ebeveynlerin
mesleki maruziyeti; erkek cocuklarda kisalmis anogenital
aralik ile iliskilendirilmistir.*] Ferguson ve arkadaslarinin
8-14 yas 118 erkek ile yurticctikleri bir retrospekdif ko-
hort calismada ise BPA’ya prenatal maruziyet; adrenars
oraninda (OR=0,12 ile 0,65) ve puberte oranlarinda azal-
mayla (OR=0,50 ile 0,98) iligkili bulunurken; BPA’ya ¢o-
cukluk ¢agi maruziyeti adrenars ya da puberte ile iligkili
bulunmamistir.® Insanlar tizerinde yapilan bu ¢alismalar
BPA’ya 6zellikle prenatal maruziyetin erkek iireme sagligini
olumsuz y6nde etkiledigini vurgulamaktadir.

Yasamin yetiskinlik dénemini kapsayan epidemiyolojik
calismalar ise BPA'nin sperm parametreleri, infertilite ve
iireme hormonlar ile olan iligkilerini incelemistir. Li ve
arkadaglarinin bir isyerinde BPA maruziyeti olan ve ol-
mayan 218 Cinli erkek {izerinde yiiriictiikleri bir caligma-
da idrar BPA diizeyindeki (1,4-38,7 pg/L) artis; sperm
konsantrasyonun, toplam sperm sayisinin, sperm vita-
litesinin ve motilitesinin azalmasi ile iliskilendirilmistir.
1 Adoamnei ve ark.’nin 215 Giiney Ispanyalli iiniversite
ogrencisi ile ylrtttiikleri bir ¢alismada idrar BPA seviye-
leri sperm konsantrasyonu ve toplam sperm sayisi ile ters
iliskilendirilmistir.™ Danimarkali 308 geng erkek iizerinde
ylrtitiilen bir caligmada ise idrar BPA seviyeleri hareket-
li sperm yiizdesi ile negatif iligkili bulunmustur.*2 Idrar
BPA seviyelerinin sperm parametreleri tizerine olumsuz
etkisini desteklemeyen ¢alismalar da mevcuttur. Gebelik
icin dogum kontroltinti birakan iftlerin erkek partnerle-
ri (n=418) ile yuriitillen bir caligmada, idrar BPA ve se-
men parametreleri arasinda bir iliski saptanmamustir.*
Gebe kadinlarin (n=375) esleri tizerinde yapilan bir baska
calismada da idrar BPA seviyeleri ve semen parametreleri
arasinda bir iliski bulunmamistir.B4 Infertilite klinigine
bagvuran 191 Cek erkek ile yiiriitiilen bir kohort ¢alismada
ise erkekler WHO 2010 kriteri spermiyogramlarina gére
4 gruba ayrilmuglardir ve 1. grup normal spermiyograma
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Tablo 2. insanlar iizerinde yapilan gesitli calismalar

BPA Olgiim
Referans Calisma Tipi BPA diizeyi Katimcilar Metodu Sonug
Meeker ve ark. Prospektif 1,3 ng/mL infertilite klinigine idrar idrar BPA seviyeleri azalmis semen
201064 kohort bagvuran 190 erkek Semen kalitesi ve artmis sperm hasari ile
iliskili bulunmustur.
Liu ve ark. 2015.k0 Kesitsel 0.5-45.6pg/gCr 165 BPA maruziyeti olan  idrar Yikselmis idrar BPA dlzeyi artmis

fabrika isgileri

427 BPA maruziyeti
olmayan isgiler

Kan prolaktin, ostradiol, cinsiyet hormonu
baglayici globulin dlizeyi ve azalmis
serbest androjen indeks diizeyi ile
iliskilidir.

Den Hond ve ark. Vaka-kontrol 1,5-1,6 ng/mL Bir fertilite klinigine idrar BPA ve serum testesteron negatif
2015.67 basvuran erkekler Kan iliskilidir.
Kontrol:80 Semen
Vaka:40
Vitku ve ark. 2015052 vaka-kontrol ~ Seminal BPA WHO spermiyogram Plazma, Sadece seminal sividaki BPA diizeyi
(pg/m): kriterlerine gére 4 gruba  Seminal sperm konsantrasyonu ve total sperm
Grup 1: 47 ayrilan farkl 174 erkek plazma sayisi ile negatif iligkilidir.
Grup 2: 137 Grup 1 Her iki vlcut sivisinda BPA ve E2 pozitif
Grup 3: 114 (saglikli erkekler): 84 iliskidir.
Grup 4: 33 Grup 2 (hafif infertil): 56
Plazma BPA Grup 3 orta dlzeyde
(pg/m): infertil): 20
Grup 1: 66 Grup 4 (siddetli diizeyde
Grup 2: 144 infertil): 14
Grup 3: 132
Grup 4: 179

sahip normospermik erkekler (89 kisi), 2. grup oligosper-
mik, astenospermik, oligoastenospermik erkekler (59 kisi),
3. grup teratospermik, oligoastenoteratospermik (25 kisi),
4. grup azoospermik (18 kisi) erkeklerden olusmustur.
Idrar BPA’ya ek olarak semendeki BPA'nin 6lgiilmesi bu
calismay1 digerlerinden farkli kilmigtir. Calismada seminal
BPA seviyeleri, infertilite siddetinin arcmast ile pozitif iligki-
li bulunurken, sperm konsantrasyonu, say1st ve morfolojisi
ile negatif iligkilendirilmigtir. Ayrica, LH ve FSH gibi hor-
monlarin BPA ile iligkili bulunmadigi ve hem tiriner hem
de seminal BPA'nin E2 ile pozitif iliskili oldugu gozlen-
mistir. E2 seviyesindeki yiiksekligin periferde veya testiste
aromataz enziminin yeniden aktivasyonundaki artistan
kaynaklanabilecegi belirtilmistir.?®l Cin'de 877 idiyopatik
infertil erkek ve 713 fertil kontroliin arasurma kapsamina
alindig1 bir vaka-kontrol ¢alismasinda ise BPA ve idiyopatik
erkek infertilitesi arasinda iliski bulunmamugtir.?¥! BPA'nin
tireme hormonlarina olan etkisini inceleyen ¢alismalarin
bazilarinda idrarda BPA seviyeleri serum LH seviyeleri ile
pozitif olarak iliskilendirilmistir.[">*2l BPA ve serum testes-
teron seviyeleri arasindaki iligkiyi inceleyen calismalarda
ise tutarsizlik vardir. Bir ¢aligmada idrar BPA diizeyleri ile
testesteron seviyeleri arasinda negatif iliski bulunurken,*’]
diger bir aligmada pozitif iliski bulunmustur.#l Ayrica bir
calismada idrar BPA seviyeleri ile serum cinsiyet hormon
baglayici globiilin (SHBG) seviyelerinin pozitif iligkili

oldugu ve idrar BPA konsantrasyonu ve serbest androjen
indeksi (FAI) seviyeleri ile FAI/LH orani arasinda anlamlt
bir ters iliski bulundugu rapor edilmistir.?4l Ayrica, Zhuang
ve ark.’nin Cin'de BPA maruziyeti olan 281 fabrika iscisi ve
278 kontrolii ile yiuriittiikleri bir ¢alismada iki grup arasin-
da serum BPA diizeyleri (sirast ile; 18,75 ve 3,37 ng/mlL)
anlamli diizeyde farkli bulunurken; SHBG, total testes-
teron, androstenedion (testesteron sentezinin onciisii) ve
inhibin B hormonlarinda anlamli bir fark gozlenmemistir.
Ancak, calisma yili 25 yil olan iscilerde, ¢alisma yili <5 yil
olan iscilere kiyasla anlamli diizeyde artmis serum BPA ve
SHBG ile azalmis diizeyde androstenedion seviyeleri bil-
dirilmistir.?) Diger bir ¢alismada ise, idrar BPA seviyeleri
serum FSH ve FSH: Inhibin B seviyeleri ile pozitif iliskili

bulunmustur.[*°]

POTANSIYEL MEKANiIZMALAR

Yapilan bazi hayvan caligmalari BPA'nin erkek iireme sag-
ligindaki olumsuz etkileri agiklayabilecek potansiyel meka-
nizmalara stk tutmustur. Bu mekanizmalar 6zellikle niikle-
er morfolojideki degisiklikler ile agiklanmaktadir. Niikleer
morfolojideki degisiklikler genel olarak bir hiicrenin icinde
yer alan ve proliferasyon, gen ekspresyonu ve protein sentezi
ile siki bir sekilde iligkili oldugu bilinen milyonlarca hiicre-

sel olayin bir yansimasi ya da bir sonucudur. Bu nedenle,
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niikleer morfoloji, toksikolojik analizler i¢in yararli bir “oku-
ma” dir. Cekirdek, kromozomlari sitoplazmadan izole eden
ve tipik olarak oval veya yuvarlak bir sekle sahip olan niikleer
zarla cevrelenmistir.* Cesitli arasurmalar BPA’nin niikleer
morfolojide degisikliklere neden olarak erkek tireme sagligi-
n1 olumsuz etkiledigine dair veriler sunmaktadir. Liang ve
ark.’nin ¢ ticari BPA analogunun (BPS, BPAF ve TBBPA)
testis toksisitelerini karakterize etmek ve karsilastirmak icin
ylriittiikleri bir arasurmada BPAF ve TBBPA'nin, BPA ve
BPS’ye kiyasla daha yiiksek spermatogonial toksisite goster-
digi, niikleer morfolojide doz ve zamana bagl degisiklikler,
hiicre déngiisii, DNA hasar yanitlari ve hiicre iskeleti pertiir-
basyonunu gosterdigi rapor edilmistir.*”l Yenidogan erkek
farelerde yapilan bir bagka ¢alismada ise dogum sonrasi 1
ile 21. gtinler arasinda (0,01, 0,1 ve 5 mg/kg viicut agirli-
&1) deri alundan BPA enjekte edilen farelerin testislerinde,
spermatogenez icin gerekli oldugu bilinen DAZ (Deleted
in AZoospermia) ailesinin bir {iyesi olan BOULE ekspres-
yonunun tam bir eksikliginin gozlendigi ve BPA'nin gelis-
mekte olan testiste dstrojen reseptorii o ve B ekspresyonu-
nu anlamli sekilde arttrdigs rapor edilmistir. Bu ¢alisma ile
neonatal BPA maruziyetinin, en azindan kismen BOULE
ekspresyonunun inhibe edilmesinden ve/veya BPA-maruz
gelisen testiste Era/f ekspresyonunun up-regiilasyonuna
bagli olarak, ilk spermatogenez dalgast sirasinda mayoz ge-
lisimini bozdugunu gostermistir.*¥ Ayrica, mitokondriyal
proteinlerin fosforilasyonunun, sperm hareketliligini artt-
ran ATP’yi tiretmek icin mitokondriyal biyojenezi diizen-
ledigi ve sperm hareketliliginin, esas olarak tirosin kalintilar
tzerinde, cAMP-bagimli ve sperm proteinlerinin protein
kinaz A (PKA) aracili fosforilasyonu ile diizenlendigi bilin-
mekreedir. Bu konuda; gebe farelerin (F0), 7 ile 14 arasindaki
embriyonik giinlerde ti¢ farklt dozda (50 pg/kg/giin, 5 mg/
kg/giin ve 50 mg/kg/giin) BPA ile beslendikleri bir ¢aligma-
da; BPA'nin doza bagimli olarak sperm sayisini, hareketlilik
parametrelerini ve hiicre ici ATP seviyelerini inhibe ettigi ve
bu etkilerin spermatozoada PKA aktivitesinin ve tirozin fos-
forilasyonunun azalmasindan kaynaklandigi belirtilmistir.
(8] BPA’nin olgun spermler iizerindeki etki mekanizmalarini
aragtiran bir ¢alisgmada ise 200 mg/kg/giin BPA ile beslenen
erkek siganlarin epididimal sperm motilitesinde anlaml: bir
artis oldugu gozlenmigtir. Ayrica, BPA'nin in vitro maruzi-
yetinin, PKA’y1 aktive ederek sican sperminin kapasitansi
ile iliskili protein tirozin fosforilasyonunu hizlandirabildigi
bulunmustur ve BPA stimiilasyonu ile artan kapasitansin,
sperm ve embriyo gelisimi i¢in zararli olacag: bildirilmistir.
Ayrica, bu calismada 200 mg/kg'lik yiiksek dozda BPA'ya
maruz birakilan sicanlarin sperm motilitesinde énemli bir
artig gozlenmesinin; BPA'ya 0,2, 2 ve 20 pg/kg dozlarinda
maruziyetin epididimal sperm motilitesinde azalmaya neden
oldugu sonucuna ters oldugu ve BPA'nin tireme fonksiyonu
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tizerindeki etkisinin, disiik ve yiiksek dozaj kosullarindaki
farkliligint yansitugy bildirilmistir. Ote yandan bu veriler;
BPA uygulamasi, BPA dozu ve BPA maruz kalma stiresi ara-
sindaki farkin farkli yanitlar ile sonuglanabilecegini goster-
mektedir.[#]

Yukarida sozii edilen mekanizmalara ek olarak, ayrica
sperm plazma membraninda bulunan iki gesit sperm spe-
sifik iyon kanali, Ca2+ gecirgen CatSper (spermin katyon
kanali) ve K-gecirgen KSper’in (sperm pH’st diizenlenmis
K+ kanali) sperm fertilizasyonu i¢in ¢ok onemli oldugu
belirlenmistir. Olgun fare spermatozoast tizerine BPA'nin
in vivo ve in vitro toksisitesini arastirmayi amaglayan bir
arastirmada; farkli dozlarda BPA (0, 10, 50 ve 250 pg-
kg-1. d-1) 8 hafta boyunca farelere oral yoldan uygulan-
diginda; farelerde sperm motilitesinde ve akrozom reaksi-
yonunda (AR) gézlenen anlamli diistislerin BPA'nin neden
oldugu CatSper down-regiilasyonundan kaynaklandig:
distintlmistir. Ayrica, BPA'nin spermatozoaya dogru-
dan uygulanmasinin, CatSper’t gecici olarak inhibe ettigi
ve ayni zamanda sperm toplam motilitesi ve AR oraninda
onemli diizeyde azalmaya neden oldugu rapor edilmistir.
Bu ¢alismada, BPA'nin in vivo ve in vitro uygulanmasinin,
CatSper ile ilgili bir mekanizma ile olgun sperm fonksiyon-

larin1 bozdugu sonucuna varilmustir.[#4]

Son olarak, BPA gibi cevresel kontaminantlarin fertilite
tizerinde uzun siireli etkilerinin epigenetik mekanizmalar
araciligi ile olabilecegi diistintilmektedir. Epigenetik, DNA
sekansinda degisiklikler icermeyen, gen ekspresyonunda
kalitsal ve kararli degisimlerden sorumlu molekiiler siirec-
lerle ilgili genis bir calisma alanidir. DNA dizisi sabit kal-
masina ragmen, genlerin ve gen bolgelerinin ifadesi veya
susturulmasi, cesitli cevresel maruziyetlere yanit olarak
DNA metilasyonu gibi cesitli epigenetik mekanizmalar
aracihigiyla elde edilebilir. BPA'ya perinatal maruziyetin
testikiiler steroid hormon reseptorlerinin sayisinda, sperm
motilitesinde ve sperm sayisinda transgenerasyonel degi-
siklikler olusturabilecegi diisiiniilmektedir.[** Yapilan bir
calismada BPA'nin fare hiicrelerinin proliferasyonunu in-
hibe etmesi, DNA replikasyon kapasitesini azaltmas, sper-
matositlerde apoptozu tetiklemesi DNA metilasyonunun
BPA maruziyetine bagli olarak erkek tireme toksisitesinde
rol oynayabilecegini gostermistir.[*] Mesleki olarak BPA'ya
maruz kalan 30 erkegin ve 26 kontroliin sperm 6rnekle-
ri ile yapilan bir calismada ise 5-hidroksimetilsitosinin (5
hmc) toplam seviyeleri, mesleki BPA maruziyeti olmayan
kontrollerle karsilastirildiginda, BPA'ya maruz kalan er-
keklerin spermlerinde 6nemli 8l¢iide artmugtir. Bu bulgu-
lara gbre gen ekspresyonundaki degisimlere bagli olarak
BPA'nin spermlerde daha diisitk yogunluga ve motiliteye
sebep olabilecegi rapor edilmistir.[*’]
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BPA ve erkek iireme sagligi tizerine yapilan galigmalar;
BPA'nin iireme sistemi {izerindeki etkilerinin degisken
oldugunu ve gdzlenen etkilerin 6nerilen giivenli giinlitk
alim dizeyleri olan 4-50 pg/kg/giin dozlarinda belirgin
olarak ortaya ¢iktigini gostermektedir. Ayrica, NOAEL ve
LOAEL dozlart spermatogenez tizerinde ve gesitli sperm
parametrelerinde ciddi diizeyde toksik etkilere sahip ol-
masindan ve maruz kalan bireylerde dogurganlig: etkile-
yebilecek degisiklikler agiga ¢ikarmasindan dolay: giinii-
miizde kabul edilen BPA maruziyet diizeylerini yeniden
degerlendirmek halk sagligi acisindan biiyiik bir 6nem
tagtmaktadir. BPA erkek iireme sagligini; sperm kalitesi-
ne, infertiliteye, hormonlara ve cinsel islev {izerine olan
etkileri araciligi ile negatif yonde etkileyebilmektedir.
Hayvan caligmalarinda BPA'nin sperm tiretimini, kalite-
sini ve hormon sentezini degistirdigi ve ozellikle testeste-
ron hormonunun diizeyinde anlamli degisikliklere neden
oldugu gézlenmistir. Ayrica, hayvan galismalari BPA’ya
ozellikle utero déneminde maruziyetin genellikle yavru-
larda tireme sagligini olumsuz ve kalici olarak etkiledigi-
ni bildirmigtir. Niikleer morfolojideki degisikliklerin ve
DNA metilasyonu gibi gen ekspresyonunu etkileyen epi-
genetik mekanizmalarin BPA gibi ¢evresel kontaminant-
lara yanit olarak tireme saglig: tizerinde olumsuz etkilere
neden olabilecek potansiyel mekanizmalar olabilecegi
distiniilmekeedir. Epidemiyolojik ¢alismalar da BPA'nin
insanlarda erkek tireme sagligini degistirdigini gdsteren
bulgular saglamistir. Ancak, ¢alismalarda idrar BPA kon-
santrasyonu ve erkek tireme saglig1 arasindaki iligkiyi des-
tekleyen kanitlar sinirhidir. Yapilan ¢aligmalarda BPA’ya
maruz kalan erkeklerin idrarlarindaki yiiksek BPA sevi-
yesi; anormal semen parametreleri ile iliskilendirilmistir.
Insan galismalarinda da BPA’nin hormonlar iizerine etki
gostermesi BPA'nin erkeklerde steroid hormon yollarin:
degistirebilecegini diistindiirmektedir. Ancak, BPA ve
hormonlar iliskilendiren calismalarin az sayida olmasi
ve tutarsiz sonuglar vermesi; BPA’'nin steroidojenezi nasil
etkiledigini belirlemek icin daha fazla calismaya ihtiya¢
oldugunu géstermektedir. Insan galismalarindaki tutar-
sizliklarin sebepleri incelendiginde; bu durumun ¢aligma-
larda yer alan popiilasyonlarin farkli olmasindan kaynakli
olabilecegi ve subfertil erkeklerin fertil erkeklere kiyasla
BPA’nin etkilerine daha hassas olabilecekleri diisiiniil-
mektedir. Ayrica, caligmalarda viicuttaki BPA diizeyini
olemek icin genellikle sadece idrar 6rnekleri kullanilmis-
ur ve calismalarda idrar BPA seviyelerinin farklilik gos-
termesi de bir tutarsizlik nedeni olarak diisiiniilmektedir.
Ayrica, semen parametreleri ve tireme hormonlart ile ilgili

calismalarin cogunlugu nedensel sonug vermeyen kesitsel

caligmalardir. Bu yiizden mekanizmalar ¢ok net degil-
dir. Sonug olarak; insan caligmalari genellikle BPA'nin
yetiskin dénemindeki erkek maruziyetini 6l¢miistiir ve
BPA'nin etkilerine daha duyarli olabilecek erken yasam
donemlerini kapsayan (6rn., prenatal veya peripubertal
dénemler gibi) calismalar yetersiz sayidadir.
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