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Öz

Amaç: Bu çalışmanın amacı yumurtaya verilen Bisfenol 
A’nın, tavuklarda timusun gelişimi ve perifer kan alfa naftil 
asetat esteraz (ANAE) pozitif lenfosit oranı üzerindeki etki-
lerinin histolojik ve enzimhistokimyasal metodlar kullanarak 
belirlemektir. 

Gereç ve Yöntem: Bu amaçla Isa Brown ırkı yumurtacı ta-
vuklara ait 310 adet her biri 50-55 g ağırlığında olan döllü 
yumurta kontrol, taşıyıcı kontrol, 50, 100, 250 μg/yumurta 
BPA olmak üzere 5 gruba ayrıldı. Test solüsyonları inkübas-
yondan önce yumurta sarısına enjekte edildi. Kuluçkanın 13, 
18 ve 21. günlerinde her gruptan 10’ar adet yumurta açıldı 
ve elde edilen embriyolardan kan ve timus dokusu örnekleri 
alındı. 

Bulgular: Kuluçkanın 13. 18. ve 21. günlerinde BPA uygula-
nan gruplarda kontrol grubuna göre  timus dokusunun emb-
riyonik gelişiminin geri olduğu tespit edildi. Aynı zamanda 
BPA verilen gruplarda lenfoid dokunun daha az hücre yoğun-
luğuna sahip olduğu ve ANAE pozitif lenfositlerin sayıca azal-
dığı dikkati çekti. Perifer kan ANAE pozitif lenfosit oranları-
nın da kontrol gruplarına göre BPA verilen gruplarda önemli 
oranda düştüğü tespit edildi (p<0.05). 

Öneri: BPA' nın timusun embriyonik gelişimini baskıladığı, 
ANAE pozitif lenfosit oranında düşüşlere yol açtığı tespit 
edilmiş  ve bu nedenle etkilenen hayvanların immun sistem 
fonksiyonlarında önemli bozukluklara neden olabileceği, 
BPA kullanımı ile yapılacak yasal düzenlemelerin yeniden 
gözden geçirilmesi gerektiği sonucuna varılmıştır.

Anahtar Sözcükler:  ANAE, BPA,  kanatlı embriyo, timus

Abstract

Aim: The aim of this study is to the determination of effects 
of in ovo administrated Bisphenol A on the development of 
thymus and proportion of alpha-naphthyl acetate esterase 
enzyme lymphocyte by using histological and enzyme his-
tochemical methods in chicken.

Materials and Methods: For this purpose, 310 fertile eggs, 
weighed 50-50 g, of Isa Brown laying parent stock were di-
vided into 5 groups as control, vehicle- control , 50 100, and 
250 μg/egg  BPA. Test solutions were injected into yolk befo-
re incubation. At the 13th, 18th and 21st days of incubation, 
10 eggs were opened from each group and blood and thymus 
tissue samples were taken from the obtained embryos. 

Results:On the 13th, 18th and 21st days of incubation, BPA-
treated groups were found to be retarded embryonic deve-
lopment of thymus tissue compared  to the control group.  At 
the same time, in BPA-treated groups, lymphoid tissue had 
less cell density and the number of ANAE positive lymphocy-
tes decreased. The percentage of peripheral blood ANAE po-
sitive lymphocytes was significantly lower in the BPA-treated 
groups than in the control groups (p <0.05). 

Conclusion:It has been found that BPA inhibits embryonic 
development of thymus, decreases ANAE positive lymphocy-
te rate. It was concluded that  significant disturbances in the 
immune system function of the affected animals might be 
occured and regulation on the use of BPA should be revised.
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Giriş

Endokrin bozucu kimyasal (EDC) maddeler spesifik reseptör-
lerle etkileşime girerek hormonların normal biyolojik aktivi-
telerini taklit eden ya da tam tersi etki gösteren doğal yada 
sentetik bileşiklerdir (Pisapia ve ark 2012, Liu ve ark 2014). 
EDC’lerden biri olan bisfenol A [2,2-bis(4hydroxyphenly) 
propane, BPA] polikarbonat, epoksi rezin, polisülfon ve 
poliakrilat gibi polimerlerin üretiminde kullanılan başlıca 
monomerdir. Sağlam ve ısıya dayanıklı olmalarından dola-
yı polikarbonat plastikler ve epoksi reçineler yiyecek-içe-
cek saklama kapları ve ambalajlarında kullanılmaktadırlar 
(García ve Losada 2004, Rubin 2011, Geens ve ark 2012). 

Geniş kullanım alanı nediyle BPA dünya çapında en çok üreti-
len ve bu nedenlede canlıların doku ve vücut sıvılarının yanı 
sıra toprak, su ve toz örneklerinde tespit edilebilir bir çevre 
kirleticisi haline gelmiştir (Liao ve Kannan 2011, Şişe 2011, 
Hormann ve ark 2014, Michałowicz 2014). BPA kolaylıkla 
gıda ve yem ambalajları ile ekipmanlarından besin içeriği 
ve suya karışabildiğinden canlılar BPA'ya çoğunlukla gıda 
yoluyla maruz kalırlar (Şise 2011). Yüksek üretim kapasite-
si ve farklı kullanım alanları göz önüne alındığında çevreye 
yüksek miktarda BPA geçişi olması da kaçınılmazdır (Yıldız 
2009). Canlılar BPA’ya solunum ya da dermal absorbsiyon ile 
de maruz kalabilmektedirler (Garcíave Losada, 2004, Rubin 
2011, Liao ve Kannan 2011,  Loganathan ve Kannan 2011, 
Geens ve ark 2012). 

 BPA spesifik olarak östrojen reseprörü-α (ER- α) ve -β (ER- 
β)’ya bağlanır ve östrojenik etkilere sahiptir (Kuiper ve ark 
1998). Nükleer östrojen reseptörleri için 17β-östradiol’e 
(doğal östrojen) göre daha düşük affiniteye sahip olan BPA, 
non-nükleer östrojen reseptörleri aracılığıyla oluşan yanıt-
lar dikkate alındığında 17β-östradiol ile eşit östrojenik güce 
sahiptir. Ayrıca BPA endojen östrojen ile yarışarak östroje-
nik yanıtı bloke etmek suretiyle bir anti- östrojen olarak da 
hareket edebilir (Rochester 2013, Liu ve ark 2014). BPA’nın 
farklı organlardaki östrojen reseptörlerine de bağlanabilme 
özelliği bu kimyasala maruz kalan canlıyı çeşitli hastalıklara 
ve fonksiyon bozukluklarına duyarlı hale getirebilmektedir 
(Chapin ve ark 2008, Clayton ve ark 2011, Fernandez ve ark 
2007, Li ve ark 2011).

Endokrin sistem ve immün sistem arasındaki ilişki göz önü-
ne alındığında BPA gibi endokrin bozucu kimyasal maddele-
rin immün sistem fonksiyonlarını da etkilemesi muhtemeldir 
(Seaman ve ark 1978, Ahmed 2000, Clayton ve ark 2011). Ni-
tekim endokrin bozucu kimyasalları içeren pestisistlere ma-
ruz kalan insanlarda CD4⁺CD8⁺lenfosit oranında artış, peri-
feral kan mononükleer hücrelerin proliferasyonunda azalma, 
otoantikorların sıklığında artış gibi immünolojik değişiklik-
ler gözlenmiştir (Rosenberg ve ark 1999, Ahmed 2000, Clay-
ton ve ark 2011). Çevre Koruma Ajansı ve Avrupa Gıda Gü-
venliği Ajansı BPA’nın günlük tolere edilebilir alım miktarını 
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4 µg/kg olarak belirlemişlerdir (Clayton ve ark 2011, Liao ve 
Kannan 2011, EFSA 2017). Ancak son yıllarda yapılan çalış-
malar BPA'nın düşük dozlarında bile uzun süreli maruziye-
tin kardiyovasküler sistem, solunum sistemi, genital sistem, 
santral sinir sistemi ve immun sistem üzerine olumsuz etki-
lerinin olabileceğini göstermektedir (Nakamura ve ark 2006 
ve 2007, Richter ve ark 2007, Romano ve ark 2015, Kandil ve 
Sur 2018, Özaydın ve ark 2018).

Kanatlı embriyoları fiziksel ve kimyasal maddeler, ilaçlar, 
toksinler ve endokrin bozucular gibi günlük yaşamda sıklıkla 
karşılaşabileceğimiz bazı ajanların embriyotoksik, genotok-
sik ve teratojenik etkilerinin belirlenebilmesi amacıyla yapı-
lan deneysel testlerde en sık tercih edilen materyallerden bi-
risidir (Stoloff ve ark 1972, Berg ve ark 1999). Jelinek (1977) 
döllü tavuk yumurtalarının kullanıldığı ve Tavuk Embriyo 
Toksisitesi Belirleme Testi (Chicken Embryotoxicity Scree-
ning Test-CHEST) olarak adlandırılan bir yöntem geliştirmiş 
ve bu yöntem birçok kimyasal maddenin embriyotoksik ve 
teratojenik etkilerinin belirlendiği çalışmalarda kullanıl-
mıştır. CHEST yöntemi kullanılarak belirlenen toksik dozun 
sulandırma oranının 10-² ile çarpılmasıyla oluşan değerin, 
memelilerde annenin canlı ağırlığının kg’ mı başına alması 
gereken toksik doz olduğu bildirilmektedir (Jelinek 1977). 

Bu teknik kolay, ucuz ve kısa sürede sonuç vermesinden do-
layı avantajlıdır. Bu tekniğin diğer bir avantajı ise memeliler-
deki toksikolojik çalışmalarda kullanılacak olan deney hay-
vanı sayısını ve deneme sayısını azaltmasıdır. Bu sayede canlı 
bir organizmaya verilebilecek ağrı ve acı da en az seviyeye 
indirilmekle birlikte, etik kurallar ve yasal kısıtlamalar ile 
Hayvan Haklarını Koruma Kanunu da ihlal edilmemiş olmak-
tadır (Jelinek ve ark 1985, Kemper ve Luepke 1986, Veselý 
ve Vesela 1991).

T lenfositlerin olgunlaştığı primer bir lenfoid organ olan 
timus taslağında kuluçkanın 7. gününde iri bazofilik hüc-
relerin arttığı; 10-13. günde küçük lopçukların oluşmaya 
başladığı, 13. günden sonra korteks-medulla ayrımının ya-
pılabildiği, 15 ile 18. günler arasında ise kapsül bölgesinde 
ve lopçuklar arası bölgelerde hücresel ve ipliksel yapılarda 
artış olduğu, organın gelişimini inkubasyonu takiben 9-11. 
günlerde tamamladığı bildirilmiştir (Sandıkçı ve Çelik 2000, 
Sur ve Çelik 2005).

Lizozomal bir enzim olan alfa -naftil asetat esteraz (ANAE), 
başta insan olmak üzere sığır, tavuk, köpek ve farede T len-
fositlerin ayırımında kullanılmaktadır. Pratikte gerek doku 
kesitlerinde gerekse de perifer kan frotilerinde T lenfosit, B 
lenfosit ve monositlerin birbirinden ayırt edilmesinde kulla-
nılan bu enzim, T lenfosit olgunlaşmasının ileri aşamaların-
da kazanılmaktadır (Mueller ve ark 1975, Knowles ve Holck 
1978, Sur ve Çelik 2005). Timus dokusunda yapılan çalışma-
larda, timusun kortiko-medullar sınıra yakın bölgelerindeki 
medullar timositlerin ANAE pozitif reaksiyon verirken, kor-
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tekste lokalize olan timositlerin negatif reaksiyon verdiği tes-
pit edilmiştir (Mueller ve ark 1975, Çelik ve Sur 2005).
Bu çalışmada döllü tavuk yumurtasına verilen farklı dozlarda 
BPA' nın kan ve timus dokularının gelişimi üzerindeki etkile-
rinin histolojik ve enzim histokimyasal yöntemlerle belirlen-
mesi amaçlanmaktadır. 

Gereç ve Yöntem 

Bu çalışma S.Ü. Veteriner Fakültesi Deney Hayvanları Üre-
tim ve Araştırma Merkezi Etik Kurulu (SÜVDAMEK)' nun 
29.01.2016 tarih ve 2016/10 sayılı etik kurul onayı alınarak 
gerçekleştirilmiştir. Çalışmada Isa Brown ırkı yumurtacı ta-
vuklara ait her biri 50-55 g ağırlığında olan 310 adet döllü 
tavuk yumurtası kullanılmıştır. 

Taşıt maddenin hazırlanması

1gr lesitin (I.078.K.034.0010, Koza Gıda) 1.5mL diklormeti-
len (UN1593, VWR Chemicals) içerisinde çözdürülerek üze-
rine 10mL yerfıstığı yağı eklendikten sonra diklormetilenin 
uçmasını sağlamak için 60 ˚C' lik etüvde kapağı açık erlen 
içerisinde 1 gece bekletildi.

Etken maddenin hazırlanması

Her bir doz grubu için kullanılacak olan Bisfenol A 
(MKBQ5209V, Sigma) hassas terazi ile tartılarak santrifüj tü-
püne aktarıldı ve üzerine bir miktar ethanol eklenerek BPA' 
nın erimesi sağlandı. Ethanolde eritilen BPA' ların üzerine 
gruplardaki yumurta sayıları da dikkate alınarak 100 µl hac-
minde ve her bir yumurta için istenen miktarda BPA içerecek 
hacimde taşıt madde solüsyonu ilave edildi. 

Deney gruplarının oluşturulması ve enjeksiyon işlemleri

Yumurtalar enjeksiyon işlemlerinden önce kapalı bir kabin-
de 15 dakika dezenfekte edildi. Takiben yumurtalar rastgele 
seçilerek 5 gruba ayrıldı:  Grup 1 (Kontrol grubu), Grup 2 
(taşıyıcı madde grubu), Grup 3 (50 µg/yumurta BPA enjek-
te edilen grup), Grup 4 (100 µg/yumurta BPA enjekte edilen 
grup) ve  Grup 5 (250 µg/yumurta BPA enjekte edilen grup). 
Tüm enjeksiyonlar yumurta sarısına ve kuluçka başlangıcın-
da gerçekleştirildi. Delikler özel yumurta delicisi ile yumur-
tanın yan tarafından açılarak steril insülin enjektörleri aracı-
lığıyla test solüsyonları enjekte edildi ve takiben hemen sıvı 
parafinle kapatıldı. Kuluçka işlemleri, kuluçka makinesinde 
(Prodi HB 500S) ve optimal koşullarda (37.8ºC sıcaklık ve % 
65 nispi nem) gerçekleştirildi.

Kuluçkanın 13, 18 ve 21.günlerinde her gruptan 10’ar adet 
yumurta açıldı ve elde edilen embriyolardan kan ve timus 
doku örnekleri alındı. Alınan kan örneklerinden 4 adet froti 
hazırlandı. Havada kurutulan frotiler ANAE enzimi demons-
trasyonu ve May Grünwald-Giemza boyaması için -10 oC’deki 

glutaraldehid-aseton tespit solüsyonunda (pH=4, 8) 3 dakika 
süreyle tespit edildi. Bu sürenin sonunda distile su ile 3 kez 
yıkanan frotilerden ikişer adedi, ANAE enzimi için hazırla-
nan inkübasyon solüsyonu içerisinde 37 oC’de 2 saat kontrol-
lü bir şekilde bekletildi ve ardından %1’lik methyl-green ile 
çekirdek boyası uygulandı. Kalan 2 froti ise May Grünwald-
Giemza boyama metodu ile boyandı.

Timus dokusundan alınan örnekler 2 parçaya ayrıldı. Par-
çalardan birisi %10’luk tamponlu -formol salin (pH 7,4) 
solüsyonunda tespit edilirken; ikinci parça ise ANAE enzim 
demonstrasyonu için 24 saat formol-sükroz (+4 oC, pH 6,8) 
solüsyonunda tespit edildikten sonra 22 saat de Holt solüs-
yonunda (+4 oC) bekletildi. Daha sonra bu doku örneklerin-
den kriyostatta (Leica) alınan 12 μm kalınlığındaki kesitler, 
önceden formol-jelâtin karışımı ile muamele edilmiş olan 
lamlara alındı ve ANAE enzimi için hazırlanan inkübasyon 
solüsyonu içerisinde oda sıcaklığında 15 dakika süreyle 
kontrollü bir şekilde bekletildi. Kırmızı-kahverengi granül-
lerin ortaya çıkmasının ardından birkaç kez distile su ile yı-
kanan preparatlara %1’lik methyl-green ile çekirdek boyası 
uygulandı. %10 tamponlu formol salin solüsyonunda tespit 
edilen dokular rutin histolojik metotlarla takip edilerek pa-
rafinde bloklandı ve bloklardan alınan 6 μm kalınlığındaki 
kesitler ise Crossmon’ın üçlü boyama metodu (Crossmon 
1937) ile boyandı.

İstatistik analizler

Elde edilen veriler SPSS 10.0 programı yardımıyla analiz 
edildi. Kan sayımı sonuçları Açı (Arc Sinus) transformasyon 
metodu kullanılarak analiz edildikten sonra tek yönlü var-
yans analizi yapıldı.

Bulgular 

Timus dokusunda histolojik ve enzim histokimyasal bulgular

İnkübasyonun 13. günü

İnkübasyonun 13.gününde kontrol ve taşıyıcı gruplarına ait 
embriyoların timus dokularından alınan histolojik kesitler-
de lopları saran kapsülü oluşturan mezenkimal dokunun 
gelişmiş olduğu ve lopları tam olmayan lopçuklara ayırdığı,  
korteks-medulla ayrımının ise henüz belli olmadığı gözlen-
di (Şekil 1A). BPA verilen gruplarda ise timusun gelişiminin 
baskılanmış olduğu ve lop gelişiminin kontrol gruplarına 
göre oldukça geride olduğu tespit edildi (Şekil 1B).

Bu dönemde kontrol ve deney gruplarında timus dokusun-
da ANAE pozitivitesi gösteren ve lenfosit morfolojisine sa-
hip hücrelere rastlandı.  Ancak BPA verilen gruplarda ANAE 
pozitif hücre yoğunluğunun kontrol gruplarına göre daha az 
olduğu dikkati çekti.
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İnkübasyonun 18. günü

İnkübasyonun 18. gününde timus dokusunun hem morfolo-
jik hem de histolojik olarak gelişiminin ilerlediği, BPA verilen 
gruplardaki embriyolara ait timus dokusunda bu gelişimin 
kontrol gruplarına göre geride olduğu dikkati çekti (Şekil 1C 
ve 1D). Timusun histolojik gelişiminin bu dönemde hemen 
hemen tamamlandığı, korteks ve medulla ayrımının belirgin 
olduğu tespit edildi. 

Medullada dejenere retikulum hücrelerinin oluşturduğu 
Hassal cisimciklerinin oluşmaya başladığı,  lopların arasında 
interlobuler bağ dokusu bölmelerinin genişlediği, medulla-
daki vaskülarizasyonun artmış olduğu görüldü (Şekil 1C). 

BPA verilen gruplarda,  korteks ve medulla ayırımının çok 
belirgin olmadığı, özellikle de 250 µg/yumurta BPA verilen 

grupta medullada lenfosit morfolojisine sahip hücre yoğun-
luğunun az olduğu dikkati çekti (Şekil 1D).

Bu dönemde kontrol gruplarına ait timus dokusu kesitlerinin 
medullasında ANAE pozitivitesi gösteren ve lenfosit morfolo-
jisine sahip hücrelere bir önceki döneme göre daha sıklıkla 
rastlandı. BPA verilen gruplarda ANAE pozitif hücre yoğun-
luğunun kontrol gruplarına göre daha az olduğu dikkati çekti 
(Şekil 2A ve 2B).

İnkübasyonun 21. günü

İnkübasyonun yirmi birinci günü timus dokusunun hem 
morfolojik hem de histolojik olarak gelişimini tamamladığı 
ancak BPA verilen gruplarda timus dokusunun daha küçük 
olduğu dikkati çekti. Histolojik gelişimini tamamlamış olan 
loplarda korteks ve medulla ayrımının iyice belirginleştiği ve 
medulla bölgesindeki Hassal cisimcikleri ve kistik yapıların 
bir önceki döneme göre daha belirgin olduğu tespit edildi.

BPA verilen gruplarda kontrol gruplarına göre timus lop ve 
lopçuklarının oldukça küçülmüş olduğu, loplardaki lenfosit 
morfolojisine sahip hücre yoğunluğunun azaldığı, medulla 
bölgesinde kistik yapılarda belirgin bir artış olduğu dikkati 
çekti.

Bu dönemde kontrol gruplarına ait timus dokusu kesitlerinin 
medullasında ANAE pozitivitesi gösteren ve lenfosit morfolo-
jisine sahip hücrelerin bir önceki dönemlere göre fazla oldu-
ğu dikkati çekti. Medullada sitoplazmalarında diffuz granüler 
ANAE pozitivitesi gösteren makrofaj ve retikulum hücreleri 
gözlendi (Şekil 2 C). BPA verilen gruplarda ise ANAE pozitif 
hücre yoğunluğunun kontrol gruplarına göre daha az olduğu 
tespit edildi (Şekil 2 D). 

Perifer kan dokusunda enzim histokimyasal bulgular

Perifer kan frotileri üzerinde yapılan ANAE pozitif lenfo-
sit sayımlarında da timus dokusundaki bulguları destekler 
nitelikte sonuçlar elde edildi. Kontrol gruplarına göre BPA 
verilen gruplarda ANAE pozitif lenfosit sayısında istatistiki 
açıdan önemli bir azalma tespit edildi (Tablo 1, p<0.05).

Tartışma

Endokrin sistem büyüme, gelişme ve metabolizma ile ilgili 
hayati olayların düzenlenmesinin yanı sıra embriyonik geli-
şim ve seksüel olgunlaşma gibi süreçler üzerinde de düzen-
leyici ve belirleyici etkisi olan bir sistemdir. Çevresel kirle-
ticilerin çoğu bu sistemin etkisinden sorumlu hormonların 
hedef hücrelerdeki reseptörlere bağlanarak söz konusu sis-
temin sorumlu olduğu süreçleri durdurmakta ya da tetikle-
mektedir (Colborn ve Clement 1992, McLachan 2001, Flint 
ve ark 2012). İmmün sistem ve endokrin sistem arasında 
karşılıklı olarak bir etkileşimin olduğu ve bu etkileşimde 

Şekil 1. İnkübasyonun 13. gününde (A) ve 18. gününde (C)  kontrol grubuna 
ait embriyolardan elde edilen timus dokusu kesitleri. 1: Korteks 2: Medulla. 
İnkübasyonun 13. gününde 250 µg/yumurta grubu (B) ile inkübasyonun 18. 
gününde 50 µg/yumurta grubuna (D) ait embriyolardan elde edilen timus 
dokusu kesitleri. Üçlü boyama.

Şekil 2. İnkübasyonun 18. gününde (A) ve 21. gününde (C) kontrol grubuna 
ait embriyolardan elde edilen timus dokusu kesitleri. İnkübasyonun 18. 
gününde (B) ve 21. gününde (D) 250 µg/yumurta grubuna ait embriyolar-
dan elde edilen timus dokusu kesitleri. Oklar: ANAE pozitif hücreler. ANAE 
demonstrasyonu.
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hormonlar ve sitokinlerin önemli bir rol aldığı bilinmektedir. 
Bu karşılıklı etkileşim özellikle BPA gibi östrojenik etkili en-
dokrin bozucu kimyasal maddeler tarafından bozulabilmek-
tedir (Ahmed 2000, Yoshino ve ark 2003, Rogers ve ark 2013, 
Özaydın ve ark 2018).

Yaygın kullanım alanına sahip BPA’nın çevresel konsantras-
yonlarının ciddi sorunlara yol açtığı yapılan son çalışmalarla 
tespit edilmiştir (Allsop ve ark 1997). BPA'nın plasenta ba-
riyerinden kolaylıkla geçmesi ve ayrıca yumurta sarısı ile 
de atılmasından dolayı hem memeliler hem de kanatlılar 
embriyonik dönemden başlamak üzere bu maddelere maruz 
kalabilmektedirler  (Ikezuki ve ark 2002, Berg ve ark 2004, 
Crain ve ark 2007, Flint ve ark 2012, Le Corre ve ark 2015). 
Yapılan deneysel çalışmalar canlıların gelişiminde kritik bir 
dönem olan embriyonik dönemde BPA'ya maruz kalmanın 
daha ciddi sonuçlara yol açabileceğini göstermektedir (Man-
fo ve ark 2014). Bu kimyasal maddenin embriyo üzerindeki 
olumsuz etkileri sadece halk sağlığı açısından önemli bir so-
run olarak kalmayıp, aynı zamanda yaban hayatı ve kanatlı 
sektörü için de önemli bir tehdit oluşturmaktadır (Ikezuki ve 
ark 2002, Berg ve ark 2004, Crain ve ark 2007, Flint ve ark 
2012). Halldin ve ark (2001) BPA'nın yumurtaya maternal 
transferinin düşük seviyede olduğunu bildirmişlerdir. Ancak 
BPA’nın düşük dozlarda bile nükleer reseptörlere bağlanarak 
hücre ve dokuların fizyolojik fonksiyonlarını etkileyebildiği 
ortaya konmuştur. Berg ve ark (2001) 67 ve 200 µg/g yumur-
ta dozlarında BPA'yı yumurta sarısına enjekte etmişler, tavuk 
embriyolarında BPA verilen gruplarda mortalitenin kontrol 
grubuna göre yüksek olduğunu bildirmişlerdir. Jessl ve ark 
(2018) yumurtaya kuluçka başlangıcında tek bir enjeksiyo-
nun gelişen embriyo için kronik maruziyete neden olduğunu 
ileri sürerek; 75, 100 ve 300 µg/g yumurta dozlarında BPA'yı 
yumurta sarısına enjekte etmişler ve BPA uygulanan gruplar-
da mortalitenin arttığını gözlemişlerdir. 

BPA’nın östrojenik etkilerini ortaya koyabilmek amacıyla 
çok sayıda araştırma yapılmıştır. Östrojenin bağışıklık sis-
teminde önemli bir rol oynadığı, humoral bağışıklık üzerin-
de uyarıcı bir etki gösterirken, hücresel bağışıklık üzerinde 
baskılayıcı bir etkiye sahip olduğu bildirilmiştir (Ablin ve ark 
1974,  Seaman ve ark 1978, Paavone ve ark 1981, Holdstock 
ve ark 1982). Yoshino ve ark (2003) in vitro ve in vivo ça-

lışmalarında BPA’nın immün sistem üzerinde önemli etkile-
ri olabileceğini ve bu kimyasalın immün sistem üzerindeki 
etkisinin östrojen benzeri etkisiyle açıklanabileceğini ifa-
de etmişlerdir.  Östrojenin humoral immün yanıtı artırmak 
suretiyle otoimmün hastalıkların patogenezinde rol aldığı, 
ayrıca sitokin üretimi ve T lenfosit alt tiplerinin dağılımını 
etkilediği bilinmektedir (Nakamura ve Kariyazono 2010). 
Östrojen biyolojik etkilerini östrojen reseprörü-α (ERα) ve 
-β (ERβ)  aracılığıyla gerçekleştirmektedir (Nakamura ve 
Kariyazono 2010). ERα daha çok üreme ile ilgili olaylarda, 
ERβ ise birçok dokunun fizyolojik fonksiyonlarında görev al-
maktadır (Gustafsson 1999). Lenfositler başta olmak üzere 
immün sistemin birçok hücresinde östrojen reseptörünün 
bulunduğu bildirilmektedir (Nalbandian ve Kovats 2005). 
BPA spesifik olarak ER- α ve ER- β’ya bağlanabildiği ancak 
hedef hücrede ERβ' ya bağlanma affinitesinin daha yüksek 
olduğu bildirilmiştir (Wetherill ve ark 2007). BPA dokudaki 
endojen östrojeni taklit edebilme, etkisini artırabilme ya da 
inhibe edebilme yeteneğine sahiptir (Wetherill ve ark 2007, 
Holladay ve ark 2010).

İmmun sistem üzerinde BPA'nın etkileri prenatal, perinatal 
ve erişkin dönemde sitokin üretimi, lenfoid organların histo-
lojisi, lenfosit proliferasyonu, antikor yanıtı ve T hücre fonk-
siyonları bakımından araştırılmıştır (Yoshino ve ark 2003 ve 
2004, Yan ve ark 2008, Nakajima ve ark 2012, Ahmed ve ark 
2015, Özaydın ve ark 2018). Ahmed ve ark (2015) oral olarak 
150mg/kg/gün dozunda 70 gün süreyle BPA uyguladıkları 
erişkin ratlarda dalak dokusunda beyaz pulpa alanları, tra-
beküler kan damarları ve sinuslarda genişlemenin olduğunu 
bildirilmişlerdir. Tian ve ark (2014) embriyonik dönemin 9. 
gününde allantoise  250 μg/yumurta dozunda BPA enjekte 
etmiş, bursa Fabricii'nin hem ağırlığında hem de lenf folikülü 
sayısında, timusta ise korteks ve medulla kalınlığında kont-
rol grubuna göre azalmalar tespit etmişlerdir. Miao ve ark 
(2008) ise oral olarak 4, 40 ve 400 mg/kg/gün dozunda BPA 
uyguladıkları ratlarda ilk iki doz grubunda dalak dokusunda 
herhangi bir histolojik değişiklik olmadığını, ancak yüksek 
doz grubunda (400 mg/kg/gün) beyaz pulpa dokusunda be-
lirgin bir küçülme tespit ettiklerini bildirmişlerdir. Yoshino 
ve ark (2004) prenatal dönemde 3, 30, 300 ve 3000 µg/kg/
gün BPA’ya maruz kalan 8 haftalık farelerin timus ve dalak 
dokusunda histolojik olarak herhangi bir değişiklik olmadı-
ğını, ancak dalak dokusunda hem CD4⁺(yardımcı T-lenfosit) 
hem de CD8⁺(sitotoksik T lenfosit) hücre sayısında önem-
li oranda artış olduğunu ve CD8⁺hücre sayısındaki artışın 
CD4⁺hücre sayısına göre çok daha fazla olduğunu tespit et-
mişlerdir.Yiğit ve ark (2013) embriyolu tavuk yumurtalarına 
67 ve 134 μg/g/yumurta dozunda BPA'yı yumurta sarısına 
enjekte etmişler, yüksek doz grubundaki hayvanlarda bursa 
Fabricii'nin folikül sayısı ve çapının kontrol ve düşük doz BPA 
grubuna göre azaldığını tespit etmişlerdir. Sugita-Konishi ve 
ark (2003) farelerde 5 gün boyunca 5mg/kg dozunda BPA’ya 
maruz kalmanın non spesifik doğal savunmayı azalttığını bil-
dirmişlerdir. Bu çalışmada da döllü tavuk yumurtasına 50, 

Gruplar n=6

Kontrol

Taşıyıcı

50 µg/yumurta BPA

100 µg/yumurta BPA

250 µg/yumurta BPA

ANAE pozitif lenfosit oranları x±SD

34,85±1,42a

34,79±3,89a

26,45±3,19b

23,40±4,04b

21,89±2,42b

Tablo 1. Kuluçkadan çıkışın ilk günü (21. gün) kontrol grupları ve 
BPA verilen gruplarda ANAE pozitif lenfosit oranları (%)
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100 ve 250 µg/yumurta dozlarında BPA yumurta sarısına en-
jekte edilmiş ve BPA verilen gruplarda timusun embriyonik 
gelişiminin geri kalmış olduğu, özellikle 250 µg/yumurta doz 
grubunda timus loplarının gelişimindeki gerilemenin daha 
belirgin olduğu tespit edilmiştir. Aynı zamanda BPA verilen 
gruplarda lenfoid dokunun daha az hücre yoğunluğuna sahip 
olduğu ve ANAE pozitif lenfositlerin sayıca azaldığı dikkati 
çekmiştir. Dokudaki bu bulgularla uyumlu olarak perifer kan 
ANAE pozitif lenfosit oranlarının da kontrol gruplarına göre 
BPA gruplarında önemli oranda düştüğü tespit edilmiştir 
(p<0.05, Tablo 1).

Öneriler

Yapılan çalışmalardan ve bu çalışmanın sonuçlarından da 
anlaşılmaktadır ki BPA'nın düşük dozları da biyolojik sis-
temler üzerine oldukça etkilidir. BPA'nın suluk ve yemlik gibi 
ekipmanların üretiminde de sıklıkla kullanılmasından dolayı 
kanatlı sektörü açısından da risk taşıdığı düşünülmektedir. 
Avrupa Gıda Güvenliği Ajansı BPA’nın günlük tolere edilebilir 
dozunu düşürmek için çalışmalarını sürdürmektedir. Ancak 
son zamanlarda yapılan çalışmalar ve bu çalışmadan  elde 
edilen bulgular  BPA' nın çok düşük dozlarda da ciddi sorun-
lara yol açtığını göstermektedir. Bu nedenle BPA kullanımı ile 
ilgili yapılacak yasal düzenlemelerin yeniden gözden geçi-
rilmesi gerekmektedir. Kanatlılarda ise timusun embriyonik 
gelişiminde meydana gelebilecek aksaklıkların yaşamın iler-
leyen dönemlerinde canlıyı çeşitli hastalıklara predispoze 
kılmasının yanı sıra verimi ve karlılığı da  olumsuz etkileye-
ceği düşünülmektedir. Yapılacak çalışmalarda BPA'nın kuluç-
ka sonrası dönemlerde de timus üzerine etkilerinin gösteril-
mesi kanatlı sektörü açısından önemli olacaktır.
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