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Bisphenol A (BPA), especially used in the structure of plastic materials and
metal boxes for foods, may have negative effects on human health. The
importance of BPA as an estrogenic endocrine disrupter has arisen in regards
to the recent decline in the onset of puberty, especially among girls, throughout
the world. In this review, the possible health effects of BPA on several body
systems, including the reproductive system, and pubertal development will
be discussed taking into account the available relevant literature.
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OZET: Ozellikle plastik maddelerin ve besin igeren metal kutu kaplarinin
yapisinda kullanilan bisfenol A’nin (BPA) giiniimiizde insan sagligina olumsuz
etkileri olabilecegi belirtilmektedir. Son yillarda diinya genelinde kizlarda
ergenlik yasinin erkene kaydiginin saptanmasi, 6strojenik 6zelligi gosterilmis
bir ¢evresel endokrin bozucu olan BPA’'nin 6nemini arttirmistir. Bu yazi ile
BPA'nin basta fetus, iireme sistemi ve pubertal gelisim olmak iizere viicut

sistemleri {izerine olas1 zararhh etkileri literatiir bilgileri ile tartisilmistur.

Anahtar kelimeler: bisfenol A, puberte prekoz, endokrin bozucu, ¢ocuk, saghk.

Organizmaya disaridan alinarak endokrin
fonksiyonlar1 ve dengeyi bozan, dogal ya da
sentetik maddelere endokrin bozucular denir.
Endokrin bozucular, hormonlara agonist ve/veya
antagonist etkiler yapar. Bu etki, hormonun
iiretimine veya transportuna etki ederek, ya
da hormon reseptoriine baglanarak metabolize
olmasi ve atilimini degistirmesi ile ortaya
cikabilir.

Avrupa Birligi’nin 2002 yilinda yayinladigi
endokrin bozucular ile ilgili raporunda, yiizlerce
kimyasal madde i¢inde gevre ve insan sagligina
zarar1 agik olarak gosterilmis olan 60 madde
bulunmaktadir. Bazi ilaglar, dioksin ve dioksin
benzeri bilesikler, poliklorlu bifeniller, bazi
pestisitler, fitalatlar ve bisfenol A (BPA) gibi
plastizer maddeler endokrin bozucu etkiye
sahip maddeler arasinda siralanmaktadir. Bu
maddelerin pek ¢ogu besinler, kozmetikler,
kisisel bakim iirtinleri, deterjanlar, oyuncaklar,
plastik siseler gibi giinliik hayatta yogun olarak
kullanilan {iriinlerde yer almaktadir. Endokrin
bozuculara temasin, gelisimsel ters etkiler,

lireme sistemi ve immiin sistem toksisitesi ile
norolojik ters etkiler gibi istenmeyen etkiler ile
sonuglandig: bildirilmektedir. Bu yazida, 6nemli
bir endokrin bozucu bilesik olarak tanimlanan
BPA'nin temas yollari, organizmadaki yazgisi ile
ozellikle cocukluk déneminde olmak iizere insan
saglig1 lzerindeki ters etkileri tartisilacaktir.

Kullanim alanlar1 ve temas yollar1

Bisfenol A [2,2-bis (4-hidroksifenil) propan],
iki fenol ve polikarbonat molekiillerinin
birlesmesiyle elde edilen bir tiir organik bilesiktir.
1930’1lu yillarda Dodds and Lawson! tarafindan
sentetik Ostrojen olarak sentezlenmis, ancak
ostrojenik etkinliginin az olmasi nedeniyle
kullanima girmemistir. 1953 yilinda polivinil
klortir (PVC) gelisimi ile plastik driinlerin
yapisinda 6nemli bir rol almaya baslamistir.
BPA diinya genelinde en fazla iiretilen kimyasal
maddelerden biridir.2 1980’li yillarda yillik
tiretim kapasitesi 1 milyon ton iken, bu miktar
artarak 2009 yilinda 2.2 milyon tonu askin bir
tiretime ulasmistir.23
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Giinlimiizde &zellikle plastik, naylon, polyester
ve PVC gibi maddelerin iretilmesinde etkin
rol oynar. Bu maddeler, cogunlukla seffaf ve
dayanikli, tekrar kullanilabilen kalin plastik
dirlinlerin yapisinda (PVC pencereler, biberonlar,
su damacanalari, yemek saklama kaplari,
buzdolabr ¢cekmeceleri) bulunmaktadir. Metal
kutularin i¢ yiizeyinde, metal yiizey ile besin
irlinlerinin etkilesiminin engellenmesi amaciyla
ince bir tabaka halinde yer alir (su, kola ve
meyve suyu siseleri, kola ve bira kutularinin i¢
yiizeyinin kaplandig1 plastik film yapiminda).
Dis hekimlerinin dis yapiminda kullandig:
malzemelerde, sanayide kopiik ve paketleme
sistemlerinde, fiberglas {iretiminde, beton
restorasyonu ve korumasini igine alan insaat
uygulamalarinda, fungusit ve pestisitlerin
tretiminde kullanildig1 ve bu sayede giinliik
hayatin bir ¢ok alaninda insanlarin temas ettigi
bir maddedir.

Paketleme uygulamalarinda kullanilan yedi grup
kimyasal malzeme bulunmaktadir. Yedinci grup
"diger" sinifi olarak adlandirilmakta ve BPA
monomerinden yapilmis olan polikarbonat ve
epoksi gibi malzemeleri icermektedir. Grup 3
(PVC) de BPA icerebilmektedir. Grup 1 (PET),
Grup 2 (HDPE), Grup 4 (LDPE), Grup 5
(polipropilen) ve 6 (polisitren) polimerizasyon
ya da paketleme bisfenol icermez, dolayisiyla
besin ve iceceklere bisfenol salinmaz.

Insanlar intrauterin yasamdan baslayarak
Omiirleri boyunca BPA ile karsilasabilmektedir.
Bunun miktar: temas ettigi maddelerdeki
BPA miktari, o madde ile olan giinlik
temas ve giinlik etkinliklerin hepsi ile
beraber matematiksel hesaplamalar yapilarak
incelenmektedir. Bu tiir hesaplamalar, subjektif
ve hataya acik olabilmektedir. Yas gruplarina
gore glinliik BPA alimi Tablo I’de gosterilmistir.#
Etkilenim, eriskinlere gore ¢ocukluk ¢aginda
daha fazladir. Ozellikle siit ¢ocuklugu dénemi
etkilenimin en yiiksek oldugu dénem olarak
kabul edilmektedir. Yas ilerledikce etkilenim
azalmaktadir.

Tolere edilebilir gilinliik alim miktari, bir
maddenin viicut agirligi temel alinarak ifade
edilen ve tiim yasam boyunca herhangi bir risk
olmadan her giin tiiketilebilir olan miktaridir.
Amerika Cevre Koruma Orgiitii BPA icin bu
miktar1 50 ug/kg/giin, Avrupa 10 ug/kg/giin
olarak kabul etmektedir.

BPA ile etkilenimin son yillarda artis gosterdigi
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belirtilmektedir. Bir ¢alismada, ABD’de 2003-
2004 yillar1 arasinda alt1 yas tistti 2517 kisinin
%93’liniin idrarinda BPA saptanmistir. Ortanca
idrar total BPA diizeyi 2.7 ug/L olarak Ol¢iilmiis
ve bu oran 1988- 1994 yillarinda saptanan
degerlere (ortanca 1.3 ug/L) gore yaklasik
iki kat daha yiiksek bulunmustur.6 Bu sonug,
zamanla bu madde ile etkilenimin arttigini
gostermektedir.

Bir¢ok ¢alismada hayvanlarda disiik doz (5 pug/
kg/glin) BPA uygulamasi ile (bu doz insanlarinda
giinliik etkinlikleri sirasinda karsilasabilecegi
miktardir) toksik etki saptanmasinin
sonucunda, 2010 yilinda Amerikan Gida ve
ila¢ Dairesi tarafindan yayinlanan raporda
BPA'nin ozellikle anne karninda ve cocukluk
caginda zararli etkileri olabilecegi bildirilmistir.
Kanada, Eyliil 2010’da BPA'nin toksik bir madde
oldugunu agiklayan ilk iilke olmustur. ilerleyen
donemlerde diinyada bir¢ok iilke ozellikle
biberonlarda BPA kullanimini yasaklamistir.
2011 yili Haziran ayinda {ilkemizde Tarim ve
K&yisleri Bakanligi'nin ‘Tiirk Gida Kodeksi Gida
Maddeleri ile Temasta Bulunan Plastik Madde
ve Malzemeler’ Tebligi'nde yaptig1 degisiklik
yirirlige girmistir. Teblig uyarinca, referans
numarasi "13480" olan "2,2-Bis(4-hidroksifenil)
propan", Tiirk Gida Kodeksi (TGK)-Bebek
Formiilleri ve TGK-Devam Formiilleri
Tebligleri'nde bebek olarak tanimlanan tiiketici
grubu icin kullanilan, polikarbonat madde
ve malzemelerin iiretiminde kullanilmamasi
belirtilmistir.

Organizmadaki yazgisi

BPA'ya iliskin biyotransformasyon ¢alismalarinin
birgogu hayvan deneyleri ile gerceklestirilmistir.
Insanlarda calisilmas: etik olarak miimkiin
degildir. Sadece kazara bu madde ile karsilasan
veya goniillii olarak alan kisilerde ¢alismalar
yapilabilmektedir. Bu nedenle BPA’nin
metabolik yolagiyla ilgili bir¢ok bilinmeyen
nokta bulunmaktadir. Asil temas yolunun oral
yol olmasi nedeniyle, bu konuda c¢alismalara
daha siklikla rastlanilmaktadir.

Insanlarda oral yolla alinan BPA, gastrointestinal
sistemden emilmektedir. Emilim orani
konusunda bilgi yoktur. Deri yolu ile de
etkilenim sonucu %10’a yakin bir miktarda
emilim olabilecegi gosterilmistir.*

Viicutta idrardan bagka kanda, yag dokusunda,
semende, anne siitiinde, amniyotik sivida,
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plasenta ve fetusta, kolostrumda, umbrikal
kord kaninda, tiikiiritkte de BPA bulunabilecegi
belirtilmektedir.47.8

Bisfenol A, oral emilimi takiben insan
karacigerinde hizla ana olarak CYP2C18 ve
daha az olarak CYP2C19 ve CYP2C9 enzimleri
ile metabolize edilir. Karacigerden ilk geciste
eliminasyona ugrar ve glukronik asit ile konjuge
olarak major metaboliti BPA-glukronit’e (BPAG)
doniisiir. Bir miktar da siilfat konjugasyonuna
ugrar ve minor metabolit BPA-siilfat (BPAS)
olusur. Ortalama alt1 saatlik bir yarilanma émrii
vardir ve yaklasik 42 saatte tamamina yakini
idrarla atildig1 gosterilmistir. Az sayida gonilli
ile yapilan bir ¢alismada, idrarda atilan BPA nin
%9.5’unun hig¢ degismeden atildig1 (total BPA),
%69.5 oraninda BPA glukronit konjugati ve %21
oraninda BPA siilfat konjugati seklinde atildig:
gosterilmistir.? Cok az bir miktar da disk: ile
atilir.# Asil endokrin bozucu etkinin serbest BPA
ile meydana geldigi, metabolitlerin hormonlarla
etkilesmedigi gosterilmistir.1911 Naproksen,
salisilik asit ve karbamazepinin karacigerde
BPA glukronidasyonunu engelleyebildigi,
bdylece kanda toksik etkilerden asil sorumlu
olan serbest BPA miktarini arttirabilecegi
gosterilmistir.!> Ayrica, BPA metabolitleri
plasenta ve diger bazi dokularda bulunan beta-
glukronidaz enzimi ile dekonjuge olabilir veya
arilsulfataz c enzimi ile sulfatin inaktivasyonu
sonucu konjuge olmayan serbest BPA'ya geri
doniistiirtilebilir.13

Toksik etkileri
Beyin gelisimi iizerindeki etkileri

Ostrojen ve progesteron beyin gelisiminde
onemli rol alan hormonlardandir. Bir¢ok
hayvan ¢alismasinda BPA’nin &strojen
benzeri etki yaparak, beyin gelisimi sirasinda
cinsel farklilasmadan sorumlu bdlgelerde
degisiklige neden oldugu gosterilmistir.# Ayrica,
O0grenme azligr ve hafiza bozukluguna neden
olabilecegi bildirilmektedir!4 BPA somatostatin
reseptoriinde modifikasyon yaparak biiyiime
hormonu, TSH azaltici etki gosterebilmektedir.1>
Pubertal gelisim ve hipotalamus-hipofiz aksi
izerine etkisi ‘puberte {izerine etkisi’ baglig1
altinda tartisilacaktir.

Davranissal degisiklikler

Diisiik doz BPA ile etkilenim sonucunda
sicanlarda hiperaktivite, farelerde agresyonda
artitg, anne i¢glidi davraniglarinda bozulma
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(uzun siire yuvadan ayrilma, yavrusu ile
gecirdigi zamanda azalma), agr1 ve korku
uyaraninda degisiklik, cinsiyet ayriminda zorluk
gibi davranis bozukluklar1 goriilebilmektedir.#
Insanlarda yapilan bir ¢alismada, 249 anne ve
yenidogan bebek prospektif olarak izlenmis,
prenatal BPA etkilenimleri ile iki yasinda
cocukluk davranislar1 incelenmistir. Gebeligin
16 ve 26. haftalarinda ve dogumda olmak
tizere toplam ¢ kez idrar O6rnegi alinmistir.
On altina hafta BPA ornekleri ile bebeklerin
sinirlilik ve hiperaktivite davranislari arasinda
anlamli iliski saptanmis ve bu iliskinin kiz
cocuklarda daha kuvvetli oldugu gosterilmistir.16
Hayvan ve insanlarda saptanan bu degisiklikler,
ozellikle prenatal donemde BPA ile etkilenimin
davranissal degisikliklere neden olabilecegini
distindiirmektedir.

Tiroid hormonlart iizerindeki etRileri

BPA ile etkilenim sonucu, tiroid hormon
diizeyleri ve etkilerinde degisiklik olabilecegine
isaret eden sinirli sayida hayvan calismasi
bulunmaktadir. Siganlarda yapilan bir ¢calismada,
gebelik ve laktasyon doneminde BPA ile
etkilenim sonucu dogan yavrularin 15. giin
total T4 diizeylerinde kontrol grubuna gore
art1s gozlendigi, ancak 35. glinde bu degerlerin
normal diizeylere geldigi gbzlenmistir.!” Ayni
zamanda BPA'nin tiroid hormon reseptérlerine
baglanabildigi ve tiroid hormon reseptor
kaynakli gen ekspresyonunun baskilanmasina
neden olabilecegi gosterilmistir.!8

Obesite ve diyabetes mellitus

Oral veya intravendz diisiik doz BPA verilen
erigskin farelerde, hiperinsiilinizm ve insiilin
direnci gelistigi gosterilmistir.!® Bu etkinin,
BPA’'nin adipositlerde ve pankreas beta-
hiicrelerinde bulunan Ostrojen reseptorlerine
baglanmasi sonucu olustugu diisiiniilmektedir.
Reseptorlere baglanmanin pankreatik hiicrelerde
insiilin saliniminda sinyal iletimini de artirdigi,
bu yolla direng yaratabilecegi gosterilmistir.
Ayni zamanda, yag dokusu hiicrelerinin
glukoz alimini artirarak insilin direncine
neden olabilecegi bildirilmistir.!® Adiponektin,
adipoz dokudan salinan insiilin duyarliligini
arttiran, antienflamatuar, antiproliferatif,
antianjiogenetik ozellikleri olan bir peptiddir.
BPA'nin insan adipoz dokusundan adiponektin
salinimini azalttigr gosterilmistir.20 Lipolizi
uyaran, insiilin duyarliligini azaltan, adiposit
farklilasmasini ve lipit homeostazini etkileyen
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enflamatuar sitokinlerin uyarilmasi olas1 baska
bir mekanizma olarak ileri siiriilmektedir.2!

2003-2006 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada,
yaslar1 18 ile 74 arasi degisen 2747 ABD’li
eriskinin idrar BPA diizeyleri ile obesite goriilme
siklig1 arasinda anlamli bir iliski saptanmistir.22
Ayrica, 3967 kisi ile yapilan bagka bir ¢alismada
da idrar BPA diizeylerinin artmis diyabetes
mellitus riski ile iligkili oldugu belirtilmistir.23
Benzer bulgular ve artmis kardiyovaskiiler
hastalik riskine isaret eden bagka calismalar
da bulunmaktadir.%24

Erkek iireme sistemi iizerindeki etkileri

Erkek sicanlarda diisiik doz BPA ile karsilasmanin
testikiiler ve epididimal agirlikta azalma ile
karakterize, sperm {iretimi ve fertilitede azalma
gozlendigi saptanmistir.4

Gilinde 20 mg/kg BPA’ya (intraperitoneal)
dort hafta stireyle karsilasma sonucu eriskin
farelerde, giinliik sperm iiretimlerinde ve total
sperm sayilarinda azalma; prostat ve seminal
vezikiil agirliklarinda disiis belirlenmis; serum
testosteron diizeylerinin azaldigi, ancak testis
veya epididimis agirliklarinin degismedigi
bildirilmistir.2> Ayrica, plazma LH hormon
diizeyinde degisiklik ve plazma testosteron
miktarinda azalmanin sonucunda sperm
sayisinda azalma oldugunu bildiren ¢alismalar
da bulunmaktadir.26.27

Diger taraftan, maternal diisik doz BPA ile
karsilagsma sonrasi dogan erkek fare yavrularinda
prostat hiperplazisi, artmis anogenital uzaklik
ve azalmis epididimal agirlik saptanmistir.
Prostat hiperplazisi ile hiicre tizerindeki
Ostrojen reseptorii iliskili bulunmus ve bu
etki antistrojenlerle bloke edilmistir.282° Baska
bir ¢alismada, fetal gelisim déneminde BPA ile
karsilasma olan si¢anlarin yagaminin ilerleyen
zamanlarinda prostat kanseri goriilme riskinin
arttig1 gosterilmistir.30 Bu etkinin dogrudan
DNA modifikasyonu ile degil, diger baz1 kanser
yapicl bilesikler gibi, BPA'nin da DNA'nin
hiicre fonksiyonlarini kontrol eden proteinlerde
tranlasyon asamasinda degisikliklere neden
olmasi sonucu olustugu ileri stirtilmiistiir.3°

Disi iireme sistemi iizerine etRileri

BPA ile etkilenen farelerin vajina agirliginda
azalma, endometriumda epitel hiicrelerinde
artis ve endometrium epiteli ve subepitelyal
stromada Ostrojen reseptdr o ekspresyonunda
artis oldugu gosterilmistir. Bu durum cevresel
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Ostrojenik uyarinin sonucu organizmanin
verdigi kritik yanit olarak degerlendirilmistir.3!

Prenatal BPA ile karsilasma sonucunda farelerin
over dokularinda 6nemli anatomik degisiklik
oldugu saptanmistir. Antral follikiillerin
boyutlarinda artma ile korpus luteum
ylizdesinde azalma goriilmiistlir. Bu durum
ovulasyon olan oosit sayisinda azalma oldugunu
disiindiirmistiir.3! Anaploidi insanlarda
diisiik nedenlerinin basinda gelmektedir.3? Bir
calismada kaza ile BPA ile etkilenen hayvanlarda
anaploidi dahil miyozda g6zlenen bozukluklarda
artis oldugu gosterilmistir.33 Bir diger calismada,
i¢ veya daha fazla sayida diisitk yapmis 45 kadin
ile dogum yapmamis 35 saglikli kadinin kan
BPA diizeyleri karsilastirilmistir. Tekrarlayan
diisiik gozlenen kadinlarda, kontrol grubuna
gore ii¢c kat daha fazla kan BPA diizeyi oldugu
saptanmistir.32 Amniyosentez sonucunda normal
karyotipe sahip oldugu belirlenen fetus tasiyan
200 gebe kadin ile 48 anormal karyotipe sahip
fetusu olan gebe kadinin, gebelik déneminde
kan BPA diizeylerinin degerlendirildigi bir
diger calismada, anormal karyotipe sahip gebe
kadinlarda BPA diizeylerinin on kat yliksek
bulundugu bildirilmistir.34

Obes olan ve polikistik over sendromu (PCOS)
tanist konmus kadinlarin, obes olmayan
saglikli kadinlara gore serum BPA diizeylerinin
incelendigi bir ¢alismada, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklar saptandigi
ve obes PCOS hastalarinda BPA diizeylerinin
yiiksek oldugu bildirilmistir. Ayni ¢alismada,
BPA diizeyleri ile testosteron, DHEAS ve
androstenedion diizeyleri arasinda da anlaml
pozitif korelasyonlar saptanmistir. Sonugcta
BPA'nin overlerde fonksiyon bozukluguna neden
olabilecegi belirtilmistir.3°

Meme dokusu iizerindeki etkiler ve meme kanseri

BPA ozellikle meme dokusu olmak {izere tiim
viicutta, Ostrojen reseptor 3 (ERp) ve Ostrojen
reseptor a’ya (ERa) baglanmaktadir.#3> Ancak
BPA'nin ERa ve ERP reseptdr bolgelerine
baglanabilme 6zelligi, 17p-estradiol’e gore
10.000 kez daha zayiftir.36 Asil Ostrojenik
etkinin bir niikleer hormon reseptorii olan
ostrojen ile iliskili reseptdr gama (ERR-y) ile
oldugu diisiiniilmektedir.3”

ERR-y, Ostrojen ile iliskili reseptdr y geninin
(ESRRG) kodladig1, endojen ligand: bilinmeyen
bir niikleer hormon reseptoriidiir.38 Asil olarak
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transkripsiyonun temel aktivatorii olarak yer
alir.37 Bir sentetik Ostrojen olan dietilstilbestrol
ve secici Ostrojen reseptdr modiilatorii olan
4-hidroksitamoksifen ters agonist olarak
davranarak ESRRG'yi inaktive eder .3 ERR-y,
ostrojenik etkinligi saglanmasinin yaninda,
kendisine BPA’'nin baglanmasi ile BPA’y1
4-hidroksitamoksifenin deaktive ediciliginden
korur. ERR-y viicudun bir¢ok yerinde eksprese
olur, ancak yliksek konsantrasyonlarda
bulundugu bilinen yerlerden biri, ¢alismalarda
BPA’nin da yiiksek konsantrasyonlarda
bulundugu gosterilen plasenta dokusudur.3?

Son yillarda BPA’nin niikleer &strojen
reseptorlerine etkisinin disinda ‘Gstrojen
ile tetiklenen klasik olmayan yol’ olarak
adlandirilan hiicre membraninda ve sitozolde
baska reseptdrleri aktive edebilecegi ve
ostrojenik etki yaratabilecegi gosterilmistir.?

Ostrojenik etkilenim meme kanser gelisimde
en Onemli risk faktorlerinden biridir. BPA'nin
meme dokusunda en belirgin olarak iki tiir etki
ile kanser gelistirme riski olusturabilecegi ileri
siirtilmektedir: Birincisi, dogrudan &strojen-
bagimli hiicresel tiimor biiytimesine yol agabilir.
Perinatal diisiik doz BPA ile etkilenim sonucu
farelerde meme dokusu gelisiminin hizlandigi,
Ozellikle duktal komponentinde artma ve
apopitoz hizinda azalma oldugu gbzlenmistir.40
Ikincisi, meme dokusunda dogrudan morfolojik
degisiklik yapmaksizin molekiiler degisikliklere
yol acabilir. Ornek olarak, in utero BPA ile
etkilenen hayvanlarin dogum sonrasi meme
dokularinda 6stradiol duyarliliginda artis
gozlenmesi4® veya prenatal BPA ile karsilasma
sonucu meme dokusunun pubertede ve erigkin
dénemde Ostrojenik uyarilara daha duyarli hale
gelmesi verilebilir.4!

Bu bilgilerden hareketle tarafimizdan yapilan
bir ¢alismada, 25 premature telars (PT)
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tanili kiz ¢ocugu ile 21 kontrol vakasinin
idrarlarinda BPA diizeyleri &l¢iilmiistiir. Idrar
BPA diizeylerinin PT grubunda kontrol grubuna
oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yliksek bulundugu belirlenmistir [sirasi ile
ortanca 3.21 (0.30-45.14) ug/gr kreatinin ve
1.62 (0.3-25.79) ug/gr kreatinin (p=0.033) (OR
=1.77 ,%95 CI: 1.03-3.04, p =0.02). Hasta
ve kontrol grubunun yaslari ve viicut kitle
indeksleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamis, hormonal incelemelerinde
PT hastalarinin idrar BPA diizeyleri ile follikiil
stimule edici hormon, liiteinize edici hormon
ve Ostradiol diizeyleri arasinda anlamli bir
korelasyon gosterilememistir. Bu c¢alismanin
sonuclari, BPA temasinin olas1 dstrojenik
etkisinin prematiire telars patofizyolojisinde
rol oynayabilecegine isaret eder niteliktedir.42
Hayvan ve doku kiiltiir ¢alismalarinda meme
kanseri ile iligkisi gosterilen BPA’'nin, insanlarda
olas1 benzer etkilerinin arastirildig1 tek bir
calisma bulunmaktadir. Bu ¢alismada 70
meme kanseri hastasi ile 82 kontrol vakanin
idrar BPA diizeyleri incelenmis ve gruplar
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
saptanmamistir-43 Ancak, meme timori
tipi ile evresinin belirtilmemesi ve spot
idrar BPA degerleri ile uzun siirede ortaya
¢itkan meme kanseri iliskisinin tam olarak
actklanamayacag bilgisi, ¢alismanin zayif yonii
olarak belirtilmistir.44

Pubertal gelisim iizerine etkileri

1999 yilinda Nature dergisinde yayinlanan bir
calismada, 21 gebe fareye diisitk doz (2.4 ug/
kg/glin) BPA, gebeliklerinin 11. giiniinden 17.
gliniine kadar verilmistir. Dogum sonrasi 22.
giinde BPA ile karsilasan yavru disi farelerin
kontrol grubuna oranla daha agir olduklari
bildirilmistir. Vajinal agikligin olusma ve vajinal
Ostrojenin varliginin belirtisi olan vajinal
siirlintlide (smear) tamamen olusmus kornifiye

Tablo I. Yas gruplarina gore tahmini hesaplanan giinlitk BPA alimi.*

Giinlik medyan BPA alimi

Yas grubu (ug/kg/giin)
Siit ¢ocugu (0-6 aylik)
Mama 1-24
Anne siiti 0.2-18
Siit ¢cocugu (6 ay-12 ay) 1.65-13
Cocuk (1.5-6 yas) 0.043-14.7
Yetiskin 0.008-1.5
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epitelyum hiicrelerinin gériilme zamanlamasi
degerlendirilmis ve BPA ile karsilasan grupta
kontrol grubuna gore anlamli &l¢iide erken
oldugu bildirilmistir. Sonuglarin ilk postpubertal
ovulasyon zamanlamasi ile korele olmasinin, bu
maddenin endokrin bozucu 6zelligini destekler
nitelikte oldugu 6ne siirtilmiistiir.4#> Daha
sonrasinda diger bir¢ok hayvan ¢alismasinda
da benzer sonuglar elde edilmistir.46:47 Bir
diger calismada, dogumdan itibaren on giin
boyunca diisiik ve yliksek doz BPA ile karsilasan
farelerin kontrol grubuna gore puberteye daha
erken girdikleri gozlenmistir. Bu farelerin bazal
ve gonadotropik hormon salgilatici hormon
(GnRH) uyarimli LH yanitlarinda degisiklik
oldugu saptanmistir.48

Santral sinir sisteminde GnRH noronlarinin
tizerinde de ER bulunmaktadir. BPA, bu
reseptorler tizerinde de etki gostererek,
LH-FSH aksina etki edebilmektedir.
Kisspeptin, gonadotropin aksinin en 6nemli
aktivatorlerinden biri ve ayni zamanda pubertal
dénemde gonadotropin salinimina énemli etkisi
olan bir proteindir. Asil olarak anteroventral
periventrikiiler (AVPV) ve arkuat (ARC)
cekirdeklerden salinir. Bir hayvan ¢alismasinda,
neonatal donemde BPA ile karsilasan farelerin
pubertal déneminde hipotalamik kisspeptin
mRNA diizeylerinde belirgin azalma oldugu
goriilmiistiir.#? Baska bir calismada da, disi
farelerde diisiik doz veya yiliksek dozlarda
BPA’'nin AVPV cekirdege etkisi olmadigi,
asil etkinin ARC c¢ekirdekte kisspeptin
fiberlerinde azalmaya yol a¢gmasi seklinde
oldugu belirtilmistir.>® Erkek farelerde her iki
cekirdekte de belirgin bir etkilenme olmadigi
saptanmustir.>! AVPV ve ARC ¢ekirdek bir uyum
icinde calisir. Kadin ve erkeklerde AVPV steroid
pozitif feedback etkiden ve preovulatuar GnRH
sicramadan sorumlu iken, ARC c¢ekirdegin
steroid regiilasyonunda negatif feedback etkiden
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Calisma ile
elde edilen, BPA ile AVPV cekirdekteki Kiss
noronlar1 etkilenmezken ARC ¢ekirdeginin
etkilenmesi bulgusunun, BPA’nin GnRH
uyariminda belirgin bir degisiklik yapmadigi,
ancak steroid negatif feedback regiilasyonunda
degisiklige neden olabilecegi sonucuna isaret
ettigi belirtilmistir. Ayrica erkek farelerde
her iki ¢ekirdekte belirgin bir degisiklik
gozlemlenmemesi, BPA'nin disilerde bu alanda
daha etkin oldugunu diislindiirmektedir.>0.52
Son dénemde yapilan ¢alismalarda hayvanlarda
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erken pubertenin, BPA'nin kisspeptin
noronlarina farkli etkilerinden daha 6nemli
olarak, hipotalamusta farkli alanlarda dogrudan
ERa uyarimi ile GnRH saliniminin etkilenmesi
sonucu da gelisebilecegi belirtilmektedir.>!

Insanlarda yapilan kesitsel bir calismada,
ortalama dokuz yasinda olan 192 kiz
¢ocugunun idrar BPA diizeyleri ile pubertal
gelisimleri (meme gelisimi ve pubik killanma)
arasindaki iligski incelenmis ve belirgin bir
iliski saptanamamistir.>®> ABD’de ¢ok merkezli
olarak vyiiriitiilen ve 2010 yilinda yayinlanan
prospektif bir ¢alismada da, 6-8 yas aras1 1151
kiz cocugun calismaya alindiklar1 dénemde ve
bir yillik pubertal gelisimleri degerlendirildikten
sonraki BPA diizeyleri incelenmistir. Pubertal
gelisim ile BPA diizeyleri arasinda belirgin
bir iliski saptanmamistir.>4 Yakin donemde
yapilan bu iki ¢alismada da, BPA diizeyleri
ile pubertal gelisim arasinda belirgin bir
iliski kurulamamistir. Hayvanlarda gosterilen
iliskinin insanlarda gosterilememis olmasi,
calisma gruplarinin homojen olmamasi ve olasi
diger etkenlere bagli olabilecegi bildirilmistir.
Bu calismalarin aksine, tarafimizdan yapilan
bir ¢alismada, 26 idiopatik santral puberte
prekoz (ISPP) tanili kiz ¢ocugu ile 21 kontrol
vakasinda idrar BPA diizeyleri o6l¢tilmiis ve
idrar BPA diizeylerinin ISPP grubunda kontrol
grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir (sirasiyla
ortanca 8.34 (0.84-67.35) ug/gr kreatinin ve
1.62 (0.3-25.79) pg/gr kreatinin (p=0.001)
(OR=8.68, %95 CI: 2.03-32.72, p=0.001)].
Bu sonuglar, BPA'nin olas1 dstrojenik etkisinin
ISPP patofizyolojisinde rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir.42

Sonug

Giinlimiizde siklikla kullanilan pek ¢ok {iriin,
endokrin bozucu olarak adlandirilan kimyasal
maddeleri icermektedir ve son yillarda bu
kimyasal maddelerin olasi toksik etkilerine
iliskin ¢ok sayida c¢alisma yapilmaktadir.
Endokrin bozucu olarak degerlendirilen
kimyasal maddeler i¢cinde yer alan BPA da,
basta ¢ocuklar olmak iizere tiim popiilasyonun
baslica biberonlar, su damacanalari, yemek
saklama kaplari, kola ve meyve suyu siseleri gibi
plastik driinlerde, dis yapimi malzemelerinde,
fungusit ve pestisitlerin iceriginde olmak tizere
glinltik yasantida kullanilabilen pek ¢ok iiriin
icinde yaygin olarak karsilastigi bir kimyasal



198

Durmaz ve Koger Giray

maddedir. BPA'nin hem Avrupa Birligi’nde,
hem de iilkemizde ¢ocuklarin kullanabilecegi
polikarbonat materyalin yapisinda bulunmasi
olas1 ters etkileri g6zdniine alinarak
yasaklanmistir. Ancak, yurtdisindan gelen ucuz
plastik ve polikarbonatlarin yapisinda BPA'nin
olabilecegi unutulmamals; bu iirtinlerin 6zellikle
bebek ve ¢ocuklar tarafindan kullanilmamasi
konusunda halk bilin¢lendirilmelidir.
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