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Amag: Bu calismanin amact yumurtaya verilen Bisfenol
Anin, tavuklarda timusun gelisimi ve perifer kan alfa naftil
asetat esteraz (ANAE) pozitif lenfosit orani lizerindeki etki-
lerinin histolojik ve enzimhistokimyasal metodlar kullanarak
belirlemektir.

Gerec¢ ve Yontem: Bu amagla Isa Brown 1rki yumurtaci ta-
vuklara ait 310 adet her biri 50-55 g agirliginda olan dolli
yumurta kontrol, tasiyic1 kontrol, 50, 100, 250 pg/yumurta
BPA olmak lizere 5 gruba ayrildi. Test soliisyonlari inkiibas-
yondan 6nce yumurta sarisina enjekte edildi. Kulugkanin 13,
18 ve 21. glinlerinde her gruptan 10’ar adet yumurta ag¢ildi
ve elde edilen embriyolardan kan ve timus dokusu 6rnekleri
alind1.

Bulgular: Kulugkanin 13. 18. ve 21. giinlerinde BPA uygula-
nan gruplarda kontrol grubuna goére timus dokusunun emb-
riyonik gelisiminin geri oldugu tespit edildi. Ayn1 zamanda
BPA verilen gruplarda lenfoid dokunun daha az hiicre yogun-
luguna sahip oldugu ve ANAE pozitif lenfositlerin sayica azal-
dig1 dikkati ¢ekti. Perifer kan ANAE pozitif lenfosit oranlari-
nin da kontrol gruplarina goére BPA verilen gruplarda 6nemli
oranda distigi tespit edildi (p<0.05).

Oneri: BPA' nin timusun embriyonik gelisimini baskiladig},
ANAE pozitif lenfosit oraninda diisiislere yol agtig1 tespit
edilmis ve bu nedenle etkilenen hayvanlarin immun sistem
fonksiyonlarinda 6nemli bozukluklara neden olabilecegi,
BPA kullanimi ile yapilacak yasal diizenlemelerin yeniden
gozden gecirilmesi gerektigi sonucuna varilmistir.

Anahtar Soézciikler: ANAE, BPA, kanatli embriyo, timus
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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 pg/egg BPA. Test solutions were injected into yolk befo-
re incubation. At the 13", 18™ and 21°¢ 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 13™, 18™ and 21°¢ 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.

Keywords: ANAE, BPA, avian embryo, thymus
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Giris

Endokrin bozucu kimyasal (EDC) maddeler spesifik reseptor-
lerle etkilesime girerek hormonlarin normal biyolojik aktivi-
telerini taklit eden ya da tam tersi etki gosteren dogal yada
sentetik bilesiklerdir (Pisapia ve ark 2012, Liu ve ark 2014).
EDC’lerden biri olan bisfenol A [2,2-bis(4hydroxyphenly)
propane, BPA] polikarbonat, epoksi rezin, polisiilfon ve
poliakrilat gibi polimerlerin iiretiminde kullanilan baslica
monomerdir. Saglam ve 1siya dayanikli olmalarindan dola-
y1 polikarbonat plastikler ve epoksi recineler yiyecek-ige-
cek saklama kaplari ve ambalajlarinda kullanilmaktadirlar
(Garcia ve Losada 2004, Rubin 2011, Geens ve ark 2012).

Genis kullanim alani nediyle BPA diinya ¢apinda en ¢ok iireti-
len ve bu nedenlede canlilarin doku ve viicut sivilarinin yani
sira toprak, su ve toz drneklerinde tespit edilebilir bir ¢evre
kirleticisi haline gelmistir (Liao ve Kannan 2011, Sise 2011,
Hormann ve ark 2014, Michatowicz 2014). BPA kolaylikla
gida ve yem ambalajlari ile ekipmanlarindan besin igerigi
ve suya karisabildiginden canlilar BPA'ya ¢ogunlukla gida
yoluyla maruz kalirlar (Sise 2011). Yiiksek tiretim kapasite-
si ve farkl kullanim alanlar1 g6z 6niine alindiginda ¢evreye
yliksek miktarda BPA gecisi olmasi da kacinilmazdir (Yildiz
2009). Canlilar BPA'ya solunum ya da dermal absorbsiyon ile
de maruz kalabilmektedirler (Garciave Losada, 2004, Rubin
2011, Liao ve Kannan 2011, Loganathan ve Kannan 2011,
Geens ve ark 2012).

BPA spesifik olarak ostrojen reseprori-a (ER- o) ve -f (ER-
)’ya baglanir ve 6strojenik etkilere sahiptir (Kuiper ve ark
1998). Nikleer oOstrojen reseptorleri icin 17f-6stradiol’e
(dogal ostrojen) gore daha diisiik affiniteye sahip olan BPA,
non-niikleer 6strojen reseptorleri araciligiyla olusan yanit-
lar dikkate alindiginda 17f-6stradiol ile esit 6strojenik giice
sahiptir. Ayrica BPA endojen Ostrojen ile yarisarak ostroje-
nik yanit1 bloke etmek suretiyle bir anti- 6strojen olarak da
hareket edebilir (Rochester 2013, Liu ve ark 2014). BPA'nin
farkl organlardaki 6strojen reseptorlerine de baglanabilme
ozelligi bu kimyasala maruz kalan canliy1 gesitli hastaliklara
ve fonksiyon bozukluklarina duyarl hale getirebilmektedir
(Chapin ve ark 2008, Clayton ve ark 2011, Fernandez ve ark
2007, Live ark 2011).

Endokrin sistem ve immiin sistem arasindaki iliski g6z onii-
ne alindiginda BPA gibi endokrin bozucu kimyasal maddele-
rin immiin sistem fonksiyonlarini da etkilemesi muhtemeldir
(Seaman ve ark 1978, Ahmed 2000, Clayton ve ark 2011). Ni-
tekim endokrin bozucu kimyasallar igeren pestisistlere ma-
ruz kalan insanlarda CD4*CD8lenfosit oraninda artis, peri-
feral kan monontikleer hiicrelerin proliferasyonunda azalma,
otoantikorlarin sikliginda artis gibi immiinolojik degisiklik-
ler gozlenmistir (Rosenberg ve ark 1999, Ahmed 2000, Clay-
ton ve ark 2011). Cevre Koruma Ajansi ve Avrupa Gida Gii-
venligi Ajans1 BPAmin giinliik tolere edilebilir alim miktarini
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4 pg/kg olarak belirlemislerdir (Clayton ve ark 2011, Liao ve
Kannan 2011, EFSA 2017). Ancak son yillarda yapilan ¢alis-
malar BPA'nin diisiik dozlarinda bile uzun siireli maruziye-
tin kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi, genital sistem,
santral sinir sistemi ve immun sistem lizerine olumsuz etki-
lerinin olabilecegini gostermektedir (Nakamura ve ark 2006
ve 2007, Richter ve ark 2007, Romano ve ark 2015, Kandil ve
Sur 2018, Ozaydin ve ark 2018).

Kanath embriyolari fiziksel ve kimyasal maddeler, ilaclar,
toksinler ve endokrin bozucular gibi glinliik yasamda siklikla
karsilasabilecegimiz bazi ajanlarin embriyotoksik, genotok-
sik ve teratojenik etkilerinin belirlenebilmesi amaciyla yapi-
lan deneysel testlerde en sik tercih edilen materyallerden bi-
risidir (Stoloff ve ark 1972, Berg ve ark 1999). Jelinek (1977)
dolli tavuk yumurtalarinin kullanildigr ve Tavuk Embriyo
Toksisitesi Belirleme Testi (Chicken Embryotoxicity Scree-
ning Test-CHEST) olarak adlandirilan bir yontem gelistirmis
ve bu yontem bir¢ok kimyasal maddenin embriyotoksik ve
teratojenik etkilerinin belirlendigi c¢alismalarda kullanil-
mistir. CHEST yontemi kullanilarak belirlenen toksik dozun
sulandirma oranimin 1072 ile carpilmasiyla olusan degerin,
memelilerde annenin canl agirliginin kg’ mi1 basina almasi
gereken toksik doz oldugu bildirilmektedir (Jelinek 1977).

Bu teknik kolay, ucuz ve kisa siirede sonu¢ vermesinden do-
lay1 avantajhidir. Bu teknigin diger bir avantaji ise memeliler-
deki toksikolojik ¢alismalarda kullanilacak olan deney hay-
vani sayisini ve deneme sayisini azaltmasidir. Bu sayede canli
bir organizmaya verilebilecek agr1 ve ac1 da en az seviyeye
indirilmekle birlikte, etik kurallar ve yasal kisitlamalar ile
Hayvan Haklarini Koruma Kanunu da ihlal edilmemis olmak-
tadir (Jelinek ve ark 1985, Kemper ve Luepke 1986, Vesely
ve Vesela 1991).

T lenfositlerin olgunlastigi primer bir lenfoid organ olan
timus taslaginda kulugkanin 7. gliniinde iri bazofilik hiic-
relerin arttig;; 10-13. giinde kii¢iik lopguklarin olusmaya
basladig, 13. giinden sonra korteks-medulla ayrimimin ya-
pilabildigi, 15 ile 18. giinler arasinda ise kapsiil bolgesinde
ve lopguklar arasi bolgelerde hiicresel ve ipliksel yapilarda
artis oldugu, organin gelisimini inkubasyonu takiben 9-11.
giinlerde tamamladig bildirilmistir (Sandike1 ve Celik 2000,
Sur ve Celik 2005).

Lizozomal bir enzim olan alfa -naftil asetat esteraz (ANAE),
basta insan olmak iizere sig1r, tavuk, kopek ve farede T len-
fositlerin ayiriminda kullanilmaktadir. Pratikte gerek doku
kesitlerinde gerekse de perifer kan frotilerinde T lenfosit, B
lenfosit ve monositlerin birbirinden ayirt edilmesinde kulla-
nilan bu enzim, T lenfosit olgunlasmasinin ileri asamalarin-
da kazanilmaktadir (Mueller ve ark 1975, Knowles ve Holck
1978, Sur ve Celik 2005). Timus dokusunda yapilan ¢alisma-
larda, timusun kortiko-medullar sinira yakin bélgelerindeki
medullar timositlerin ANAE pozitif reaksiyon verirken, kor-
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tekste lokalize olan timositlerin negatif reaksiyon verdigi tes-
pit edilmistir (Mueller ve ark 1975, Celik ve Sur 2005).

Bu ¢alismada dollii tavuk yumurtasina verilen farkli dozlarda
BPA' nin kan ve timus dokularinin gelisimi tizerindeki etkile-
rinin histolojik ve enzim histokimyasal yontemlerle belirlen-
mesi amag¢lanmaktadir.

Gerec¢ ve Yontem

Bu calisma S.U. Veteriner Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Ure-
tim ve Aragtirma Merkezi Etik Kurulu (SUVDAMEK)' nun
29.01.2016 tarih ve 2016/10 sayil etik kurul onay1 alinarak
gerceklestirilmistir. Calismada Isa Brown 1rki yumurtaci ta-
vuklara ait her biri 50-55 g agirliginda olan 310 adet dolli
tavuk yumurtasi kullanilmistir.

Tasit maddenin hazirlanmasi

1gr lesitin (1.078.K.034.0010, Koza Gida) 1.5mL diklormeti-
len (UN1593, VWR Chemicals) icerisinde ¢ozdiiriilerek tize-
rine 10mL yerfistig1 yag1 eklendikten sonra diklormetilenin
ugmasini saglamak i¢in 60 °C' lik ettivde kapagi acik erlen
icerisinde 1 gece bekletildi.

Etken maddenin hazirlanmasi

Her bir doz grubu icin kullanilacak olan Bisfenol A
(MKBQ5209V, Sigma) hassas terazi ile tartilarak santrifij tii-
pline aktarildi ve tizerine bir miktar ethanol eklenerek BPA'
nin erimesi saglandi. Ethanolde eritilen BPA' larin lizerine
gruplardaki yumurta sayilar1 da dikkate alinarak 100 pl hac-
minde ve her bir yumurta icin istenen miktarda BPA icerecek
hacimde tasit madde soliisyonu ilave edildi.

Deney gruplarinin olusturulmasi ve enjeksiyon islemleri

Yumurtalar enjeksiyon islemlerinden 6nce kapali bir kabin-
de 15 dakika dezenfekte edildi. Takiben yumurtalar rastgele
secilerek 5 gruba ayrildi: Grup 1 (Kontrol grubu), Grup 2
(tasiyict madde grubu), Grup 3 (50 pg/yumurta BPA enjek-
te edilen grup), Grup 4 (100 pg/yumurta BPA enjekte edilen
grup) ve Grup 5 (250 pg/yumurta BPA enjekte edilen grup).
Tiim enjeksiyonlar yumurta sarisina ve kulugka baslangicin-
da gerceklestirildi. Delikler 6zel yumurta delicisi ile yumur-
tanin yan tarafindan agilarak steril insiilin enjektorleri araci-
Iigiyla test soliisyonlari enjekte edildi ve takiben hemen sivi
parafinle kapatildi. Kulugka islemleri, kulugka makinesinde
(Prodi HB 500S) ve optimal kosullarda (37.8°C sicaklik ve %
65 nispi nem) gergeklestirildi.

Kulugkanin 13, 18 ve 21.giinlerinde her gruptan 10’ar adet
yumurta agild1 ve elde edilen embriyolardan kan ve timus
doku drnekleri alindi. Alinan kan drneklerinden 4 adet froti
hazirlandi. Havada kurutulan frotiler ANAE enzimi demons-
trasyonu ve May Griinwald-Giemza boyamasi i¢in -10 °C’deki
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glutaraldehid-aseton tespit soliisyonunda (pH=4, 8) 3 dakika
silireyle tespit edildi. Bu slirenin sonunda distile su ile 3 kez
yikanan frotilerden ikiser adedi, ANAE enzimi i¢in hazirla-
nan inkiibasyon soliisyonu igerisinde 37 °C’de 2 saat kontrol-
1t bir sekilde bekletildi ve ardindan %1’lik methyl-green ile
cekirdek boyasi uygulandi. Kalan 2 froti ise May Griinwald-
Giemza boyama metodu ile boyandu.

Timus dokusundan alinan drnekler 2 parcaya ayrildi. Par-
calardan birisi %10’luk tamponlu -formol salin (pH 7,4)
soliisyonunda tespit edilirken; ikinci parca ise ANAE enzim
demonstrasyonu i¢in 24 saat formol-siikroz (+4 °C, pH 6,8)
soliisyonunda tespit edildikten sonra 22 saat de Holt soliis-
yonunda (+4 °C) bekletildi. Daha sonra bu doku 6rneklerin-
den kriyostatta (Leica) alinan 12 pm kalinhgindaki kesitler,
onceden formol-jelatin karisimi ile muamele edilmis olan
lamlara alind1 ve ANAE enzimi i¢in hazirlanan inkiibasyon
soliisyonu icerisinde oda sicakliginda 15 dakika siireyle
kontrollii bir sekilde bekletildi. Kirmizi-kahverengi grantil-
lerin ortaya ¢ikmasinin ardindan birkag kez distile su ile y1-
kanan preparatlara %1’lik methyl-green ile ¢ekirdek boyasi
uygulandi. %10 tamponlu formol salin soliisyonunda tespit
edilen dokular rutin histolojik metotlarla takip edilerek pa-
rafinde blokland: ve bloklardan alinan 6 pm kalinhgindaki
kesitler ise Crossmon’in ii¢lii boyama metodu (Crossmon
1937) ile boyandi.

Istatistik analizler

Elde edilen veriler SPSS 10.0 programi yardimiyla analiz
edildi. Kan sayimi sonuglar1 Ag1 (Arc Sinus) transformasyon
metodu kullanilarak analiz edildikten sonra tek yonlii var-
yans analizi yapild1.

Bulgular
Timus dokusunda histolojik ve enzim histokimyasal bulgular
Inkiibasyonun 13. giinii

Inkiibasyonun 13.giiniinde kontrol ve tagiyici gruplarina ait
embriyolarin timus dokularindan alinan histolojik kesitler-
de loplar1 saran kapsili olusturan mezenkimal dokunun
gelismis oldugu ve loplar1 tam olmayan lopguklara ayirdigi,
korteks-medulla ayriminin ise hentiz belli olmadig gozlen-
di (Sekil 1A). BPA verilen gruplarda ise timusun gelisiminin
baskilanmis oldugu ve lop gelisiminin kontrol gruplarina
gore oldukea geride oldugu tespit edildi (Sekil 1B).

Bu dénemde kontrol ve deney gruplarinda timus dokusun-
da ANAE pozitivitesi gosteren ve lenfosit morfolojisine sa-
hip hiicrelere rastlandi. Ancak BPA verilen gruplarda ANAE
pozitif hiicre yogunlugunun kontrol gruplarina gére daha az
oldugu dikkati ¢ekti.

Eurasian J Vet Sci, 2019, 35, 3, 144-151
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Sekil 1. inkiibasyonun 13. giiniinde (A) ve 18. giiniinde (C) kontrol grubuna
ait embriyolardan elde edilen timus dokusu kesitleri. 1: Korteks 2: Medulla.
Inkiibasyonun 13. giiniinde 250 pg/yumurta grubu (B) ile inkiibasyonun 18.
giintinde 50 pg/yumurta grubuna (D) ait embriyolardan elde edilen timus
dokusu kesitleri. Uglii boyama.

W Rk NAY, R W i
Sekil 2. inkiibasyonun 18. giiniinde (A) ve 21. giiniinde (C) kontrol grubuna
ait embriyolardan elde edilen timus dokusu kesitleri. Inkiibasyonun 18.
giiniinde (B) ve 21. gliniinde (D) 250 pg/yumurta grubuna ait embriyolar-
dan elde edilen timus dokusu Kesitleri. Oklar: ANAE pozitif hiicreler. ANAE
demonstrasyonu.

Inkiibasyonun 18. giinii

inkiibasyonun 18. giiniinde timus dokusunun hem morfolo-
jik hem de histolojik olarak gelisiminin ilerledigi, BPA verilen
gruplardaki embriyolara ait timus dokusunda bu gelisimin
kontrol gruplarina gore geride oldugu dikkati cekti (Sekil 1C
ve 1D). Timusun histolojik gelisiminin bu dénemde hemen
hemen tamamlandigy, korteks ve medulla ayriminin belirgin
oldugu tespit edildi.

Medullada dejenere retikulum hiicrelerinin olusturdugu
Hassal cisimciklerinin olusmaya basladigi, loplarin arasinda
interlobuler bag dokusu bdlmelerinin genisledigi, medulla-
daki vaskiilarizasyonun artmis oldugu goriildii (Sekil 1C).

BPA verilen gruplarda, korteks ve medulla ayiriminin ¢ok
belirgin olmadigl, 6zellikle de 250 pg/yumurta BPA verilen
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grupta medullada lenfosit morfolojisine sahip hiicre yogun-
lugunun az oldugu dikkati ¢ekti (Sekil 1D).

Bu dénemde kontrol gruplarina ait timus dokusu kesitlerinin
medullasinda ANAE pozitivitesi gosteren ve lenfosit morfolo-
jisine sahip hiicrelere bir 6nceki doneme gore daha siklikla
rastlandi. BPA verilen gruplarda ANAE pozitif hiicre yogun-
lugunun kontrol gruplarina gére daha az oldugu dikkati cekti
(Sekil 2A ve 2B).

Inkiibasyonun 21. giinii

Inkiibasyonun yirmi birinci giinii timus dokusunun hem
morfolojik hem de histolojik olarak gelisimini tamamladig:
ancak BPA verilen gruplarda timus dokusunun daha kiigiik
oldugu dikkati cekti. Histolojik gelisimini tamamlamis olan
loplarda korteks ve medulla ayriminin iyice belirginlestigi ve
medulla bolgesindeki Hassal cisimcikleri ve kistik yapilarin
bir 6nceki doneme gore daha belirgin oldugu tespit edildi.

BPA verilen gruplarda kontrol gruplarina gore timus lop ve
lopguklarinin oldukga kii¢iilmiis oldugu, loplardaki lenfosit
morfolojisine sahip hiicre yogunlugunun azaldigi, medulla
bolgesinde kistik yapilarda belirgin bir artis oldugu dikkati
cekti.

Bu dénemde kontrol gruplarina ait timus dokusu kesitlerinin
medullasinda ANAE pozitivitesi gosteren ve lenfosit morfolo-
jisine sahip hiicrelerin bir dnceki dénemlere gore fazla oldu-
gu dikkati cekti. Medullada sitoplazmalarinda diffuz grantiler
ANAE pozitivitesi gosteren makrofaj ve retikulum hiicreleri
gozlendi (Sekil 2 C). BPA verilen gruplarda ise ANAE pozitif
hiicre yogunlugunun kontrol gruplarina gore daha az oldugu
tespit edildi (Sekil 2 D).

Perifer kan dokusunda enzim histokimyasal bulgular

Perifer kan frotileri tizerinde yapilan ANAE pozitif lenfo-
sit sayimlarinda da timus dokusundaki bulgular1 destekler
nitelikte sonuglar elde edildi. Kontrol gruplarina gére BPA
verilen gruplarda ANAE pozitif lenfosit sayisinda istatistiki
acidan 6nemli bir azalma tespit edildi (Tablo 1, p<0.05).

Tartisma

Endokrin sistem biiylime, gelisme ve metabolizma ile ilgili
hayati olaylarin diizenlenmesinin yani sira embriyonik geli-
sim ve sekstiel olgunlasma gibi stiregler tizerinde de diizen-
leyici ve belirleyici etkisi olan bir sistemdir. Cevresel kirle-
ticilerin ¢ogu bu sistemin etkisinden sorumlu hormonlarin
hedef hiicrelerdeki reseptorlere baglanarak s6z konusu sis-
temin sorumlu oldugu stiregleri durdurmakta ya da tetikle-
mektedir (Colborn ve Clement 1992, McLachan 2001, Flint
ve ark 2012). Immiin sistem ve endokrin sistem arasinda
karsilikli olarak bir etkilesimin oldugu ve bu etkilesimde
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Tablo 1. Kulugkadan ¢ikisin ilk giinii (21. giin) kontrol gruplari ve
BPA verilen gruplarda ANAE pozitif lenfosit oranlari (%)

Gruplar n=6 ANAE pozitif lenfosit oranlari x+SD
Kontrol 34,85+1,42°
Tasiyicl 34,79+3,89%
50 pg/yumurta BPA 26,45%3,19°
100 pg/yumurta BPA 23,40+4,04°
250 pg/yumurta BPA 21,89+2,42°

hormonlar ve sitokinlerin énemli bir rol aldig1 bilinmektedir.
Bu karsilikli etkilesim 6zellikle BPA gibi 0strojenik etkili en-
dokrin bozucu kimyasal maddeler tarafindan bozulabilmek-
tedir (Ahmed 2000, Yoshino ve ark 2003, Rogers ve ark 2013,
Ozaydin ve ark 2018).

Yaygin kullanim alanina sahip BPA'nin ¢evresel konsantras-
yonlarinin ciddi sorunlara yol a¢tig1 yapilan son calismalarla
tespit edilmistir (Allsop ve ark 1997). BPA'nin plasenta ba-
riyerinden kolaylikla ge¢cmesi ve ayrica yumurta sarisi ile
de atilmasindan dolayr hem memeliler hem de kanatlilar
embriyonik donemden baslamak iizere 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).
Yapilan deneysel ¢alismalar canlilarin gelisiminde kritik bir
donem olan embriyonik déonemde BPA'ya maruz kalmanin
daha ciddi sonuglara yol acabilecegini gostermektedir (Man-
fo ve ark 2014). Bu kimyasal maddenin embriyo tizerindeki
olumsuz etkileri sadece halk saglig1 acisindan 6nemli bir so-
run olarak kalmayip, ayn1 zamanda yaban hayati ve kanatl
sektorii icin de 6nemli bir tehdit olusturmaktadir (Ikezuki ve
ark 2002, Berg ve ark 2004, Crain ve ark 2007, Flint ve ark
2012). Halldin ve ark (2001) BPA'nin yumurtaya maternal
transferinin diisiik seviyede oldugunu bildirmislerdir. Ancak
BPA'nin diisiik dozlarda bile niikleer reseptorlere baglanarak
hiicre ve dokularin fizyolojik fonksiyonlarini etkileyebildigi
ortaya konmustur. Berg ve ark (2001) 67 ve 200 pg/g yumur-
ta dozlarinda BPA'y1 yumurta sarisina enjekte etmisler, tavuk
embriyolarinda BPA verilen gruplarda mortalitenin kontrol
grubuna gore yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Jessl ve ark
(2018) yumurtaya kulugka baslangicinda tek bir enjeksiyo-
nun gelisen embriyo icin kronik maruziyete neden oldugunu
ileri stirerek; 75, 100 ve 300 pug/g yumurta dozlarinda BPA'y1
yumurta sarisina enjekte etmisler ve BPA uygulanan gruplar-
da mortalitenin arttigini gozlemislerdir.

BPAnin o6strojenik etkilerini ortaya koyabilmek amaciyla
cok sayida arastirma yapilmstir. Ostrojenin bagisiklik sis-
teminde 6nemli bir rol oynadigi, humoral bagisiklik tizerin-
de uyarici bir etki gosterirken, hiicresel bagisiklik tizerinde
baskilayici bir etkiye sahip oldugu bildirilmistir (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 ¢a-
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lismalarinda BPA'nin immiin sistem {izerinde 6nemli etkile-
ri olabilecegini ve bu kimyasalin immiin sistem tizerindeki
etkisinin Ostrojen benzeri etkisiyle agiklanabilecegini ifa-
de etmislerdir. Ostrojenin humoral immiin yaniti artirmak
suretiyle otoimmiin hastaliklarin patogenezinde rol aldigi,
ayrica sitokin iretimi ve T lenfosit alt tiplerinin dagilimini
etkiledigi bilinmektedir (Nakamura ve Kariyazono 2010).
Ostrojen biyolojik etkilerini éstrojen reseprérii-a (ERa) ve
-B (ERB) araciligiyla gerceklestirmektedir (Nakamura ve
Kariyazono 2010). ERa daha ¢ok iireme ile ilgili olaylarda,
ERB ise bir¢ok dokunun fizyolojik fonksiyonlarinda gorev al-
maktadir (Gustafsson 1999). Lenfositler basta olmak tizere
immiin sistemin bir¢ok hiicresinde 6strojen reseptdriiniin
bulundugu bildirilmektedir (Nalbandian ve Kovats 2005).
BPA spesifik olarak ER- a ve ER- f’ya baglanabildigi ancak
hedef hiicrede ERB' ya baglanma affinitesinin daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (Wetherill ve ark 2007). BPA dokudaki
endojen Ostrojeni taklit edebilme, etkisini artirabilme ya da
inhibe edebilme yetenegine sahiptir (Wetherill ve ark 2007,
Holladay ve ark 2010).

Immun sistem iizerinde BPA'min etkileri prenatal, perinatal
ve eriskin dénemde sitokin iiretimi, lenfoid organlarin histo-
lojisi, lenfosit proliferasyonu, antikor yanit1 ve T hiicre fonk-
siyonlar1 bakimindan arastirilmistir (Yoshino ve ark 2003 ve
2004, Yan ve ark 2008, Nakajima ve ark 2012, Ahmed ve ark
2015, Ozaydin ve ark 2018). Ahmed ve ark (2015) oral olarak
150mg/kg/glin dozunda 70 giin siireyle BPA uyguladiklar:
eriskin ratlarda dalak dokusunda beyaz pulpa alanlari, tra-
bekiiler kan damarlari ve sinuslarda genislemenin oldugunu
bildirilmislerdir. Tian ve ark (2014) embriyonik dénemin 9.
giinlinde allantoise 250 pg/yumurta dozunda BPA enjekte
etmis, bursa Fabricii'nin hem agirliginda hem de lenf folikiilii
sayisinda, timusta ise korteks ve medulla kalinliginda kont-
rol grubuna gore azalmalar tespit etmislerdir. Miao ve ark
(2008) ise oral olarak 4, 40 ve 400 mg/kg/giin dozunda BPA
uyguladiklari ratlarda ilk iki doz grubunda dalak dokusunda
herhangi bir histolojik degisiklik olmadigini, ancak yiiksek
doz grubunda (400 mg/kg/giin) beyaz pulpa dokusunda be-
lirgin bir kii¢iilme tespit ettiklerini bildirmislerdir. Yoshino
ve ark (2004) prenatal donemde 3, 30, 300 ve 3000 pg/kg/
giin BPA'ya maruz kalan 8 haftalik farelerin timus ve dalak
dokusunda histolojik olarak herhangi bir degisiklik olmadi-
gini, ancak dalak dokusunda hem CD4*(yardimci T-lenfosit)
hem de CD8*(sitotoksik T lenfosit) hiicre sayisinda 6nem-
li oranda artis oldugunu ve CD8"hiicre sayisindaki artisin
CD4*hiicre sayisina gore ¢ok daha fazla oldugunu tespit et-
mislerdir.Yigit ve ark (2013) embriyolu tavuk yumurtalarina
67 ve 134 pg/g/yumurta dozunda BPA'y1 yumurta sarisina
enjekte etmisler, yiiksek doz grubundaki hayvanlarda bursa
Fabricii'nin folikiil say1s1 ve ¢apinin kontrol ve diisiik doz BPA
grubuna gore azaldigini tespit etmislerdir. Sugita-Konishi ve
ark (2003) farelerde 5 giin boyunca 5mg/kg dozunda BPA'ya
maruz kalmanin non spesifik dogal savunmayi azalttigini bil-
dirmislerdir. Bu ¢alismada da dollii tavuk yumurtasina 50,
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100 ve 250 pg/yumurta dozlarinda BPA yumurta sarisina en-
jekte edilmis ve BPA verilen gruplarda timusun embriyonik
gelisiminin geri kalmis oldugu, 6zellikle 250 pg/yumurta doz
grubunda timus loplarinin gelisimindeki gerilemenin daha
belirgin oldugu tespit edilmistir. Ayn1 zamanda BPA verilen
gruplarda lenfoid dokunun daha az hiicre yogunluguna sahip
oldugu ve ANAE pozitif lenfositlerin sayica azaldig1 dikkati
¢cekmistir. Dokudaki bu bulgularla uyumlu olarak perifer kan
ANAE pozitif lenfosit oranlarinin da kontrol gruplarina gére
BPA gruplarinda 6nemli oranda diistiigii tespit edilmistir
(p<0.05, Tablo 1).

Oneriler

Yapilan ¢alismalardan ve bu ¢alismanin sonuglarindan da
anlasilmaktadir ki BPA'nin diistik dozlar1 da biyolojik sis-
temler tizerine oldukca etkilidir. BPA'nin suluk ve yemlik gibi
ekipmanlarin iiretiminde de siklikla kullanilmasindan dolay1
kanatl sektorii agisindan da risk tasidig diistiniilmektedir.
Avrupa Gida Giivenligi Ajans1 BPA'nin giinliik tolere edilebilir
dozunu diisiirmek icin ¢alismalarin siirdiirmektedir. Ancak
son zamanlarda yapilan ¢alismalar ve bu ¢alismadan elde
edilen bulgular BPA' nin ¢ok diisiik dozlarda da ciddi sorun-
lara yol agtigin1 gostermektedir. Bu nedenle BPA kullanimi ile
ilgili yapilacak yasal diizenlemelerin yeniden gézden geci-
rilmesi gerekmektedir. Kanatlilarda ise timusun embriyonik
gelisiminde meydana gelebilecek aksakliklarin yasamin iler-
leyen donemlerinde canliy1 gesitli hastaliklara predispoze
kilmasinin yani sira verimi ve karliligi da olumsuz etkileye-
cegi diisiiniilmektedir. Yapilacak calismalarda BPA'nin kulug-
ka sonras1 donemlerde de timus lizerine etkilerinin gosteril-
mesi kanatli sektorii acisindan 6nemli olacaktir.
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