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OZET

MATERNAL UYGULANAN BISFENOL-A’NIN SICAN BOBREGININ GELISiMi
UZERINE ETKILERININ INCELENMESI

Dilek (SENKAYA) MEYDAN
Yuksek Lisans Tezi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali
Tez Yéneticisi: Prof. Dr. Saim OZDAMAR
Aralik 2021, 68 Sayfa

Bisfenol-A (BPA), ginimuzde epoksi recine yapiminda ve polimer olmayan diger
plastiklerde katki maddesi olarak kullanilan 6strojenik bir kimyasaldir. Gunimuzde
BPA’nin yaygin kullanimindan dolayi insan maruziyeti kaginilmazdir. Bu maruziyet ¢esgitli
vlicut sistemleri Uzerinde zararh etkilere sebep olmaktadir. Bu calismanin amaci
hamilelik ve laktasyon déneminde BPA’ya maruz kalan anne siganlarin yavrularinin da
plasenta ve sut yoluyla BPA’ya maruz kalmasi sonucu yavru bodbreklerinin gelisimi
Uzerine etkilerini arastirmaktir. Bu ¢alismada 13 adet yetiskin Wistar albino disi sican 3
gruba ayrildi. Grup 1 (Kontrol grubu) de yer alan sicanlara sadece 1 ml/kg/gin misir yagi
intraperitoneal (ip) yolla uygulandi. Grup 2 (25 mg BPA grubu) si¢anlarina 25 mg/kg/gin
BPA; Grup 3 (50 mg grubu) sicanlarina ise 50 mg/kg/giin BPA 5 hafta boyunca ip olarak
uygulandi. Dogum sonrasi 21. ve 45. gunlerde yavru sigcanlarin intrakardiyak kanlari ve
bdbrek dokulari alinarak Ure, toplam protein, kreatinin, TAS, TOS, MDA degerlerine
bakildi. Boébrek dokusunda histopatolojik bulgularin tespiti igin 1siIk mikroskobunda
incelemeler yapilarak korteks ve medulla katmaninda yer alan yapilar detayli olarak ele
alindi ve bdbrek cisimcigi, proksimal tibdl, distal tibul ve toplama kanallarindaki hasar
dereceleri belirlendi. Calisma sonunda ise BPA'nin serum Ure, kreatinin ve toplam
protein duzeyini yukselttigi, reaktif oksijen turlerinin olusumunu indukleyerek bdbrek
dokusunda oksidatif hasara sebep oldugunu ve yavru siganlarin bébreklerinde yer alan
bdbrek cisimciginin Bowman boslugunda daralma, proksimal, distal tibdller ve toplama
kanallarinda dilatasyon, tlbUl epitellerinde yer yer hiicre kaybi, vakuollesme gibi ciddi
yapisal hasarlara sebep oldugunu tespit edildi. Sonug olarak, gebe annelere uygulanan
BPA’nin yenidogan yavrularin bébrek dokusunda histopatolojik hasara neden oldugu ve
bu hasarin erigkin bobreginde de devam edebildigi gosterilmigtir. Hasarin miktari yiksek
dozda daha belirgindir.

Anahtar Kelimeler: Bisfenol-A (BPA), Ure, protein, kreatinin, total antioksidan seviye

(TAS), total oksidan seviye (TOS), malondialdehit (MDA), oksidatif stres, bdbrek, rat
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF MATERNAL APPLIED BISPHENOL-A ON
THE DEVELOPMENT OF RAT KIDNEY

(SENKAYA) MEYDAN, Dilek
Master Thesis, Department of Histology and Embryology
Thesis Advisor: Prof. Saim OZDAMAR (PhD)
December 2021, 68 Pages

Bisphenol-A (BPA) is an estrogenic chemical that is used as an additive in epoxy
resins and other non-polymer plastics. Human exposure is inevitable due to the
widespread use of BPA today. This exposure causes harmful effects on various body
systems. The aim of this study is to investigate the effects on the development of
offspring kidneys as a result of exposure to BPA through the placenta and milk of the
offspring of mother rats exposed to BPA during pregnancy and lactation. In this study,
13 adult Wistar albino female rats were divided into 3 groups. Only 1 ml/kg/day corn oil
was administered intraperitoneally (ip) to the rats in Group 1 (Control group). 25
mg/kg/day BPA to Group 2 (25 mg BPA group) rats; Group 3 (50 mg group) rats were
administered 50 mg/kg/day BPA ip for 5 weeks. On the 21st and 45th days after birth,
intracardiac blood and kidney tissues of baby rats were taken and urea, total protein,
creatinine, TAS, TOS, MDA values were measured. In order to detect histopathological
findings in kidney tissue, structures in the cortex and medulla layer were examined in
detail by light microscopy, and the degree of damage in the kidney body, proximal tubule,
distal tubule and collecting ducts was determined. At the end of the study, it was found
that BPA increased the serum urea, creatinine and total protein levels, caused oxidative
damage in the kidney tissue by inducing the formation of reactive oxygen species, and
narrowed the Bowman space of the kidney body in the kidneys of the baby rats, dilation
in the proximal, distal tubules and collecting ducts, dilatation in the tubule epithelium. It
was determined that it caused serious structural damage such as cell loss and
vacuolization from place to place. In conclusion, it has been shown that BPA
administered to pregnant mothers causes histopathological damage to the kidney tissue
of newborn puppies and this damage can continue in the adult kidney. The amount of
damage is more pronounced at higher doses.

Key Words: Bisphenol-A (BPA), urea, protein, creatinine, total antioxidant level (TAS),
total oxidant level (TOS), malondialdehyde (MDA), oxidative stress, kidney, rat
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1. GIRIS

Bobrek, insan vicudunun énemli bir organidir. Metabolitleri ve zararli maddeleri
salgilamak, su dengesini saglamak, elektrolit dengesini ve asit-baz dengesini korumak,
kan basincini dizenlemek, kirmizi kan hucresi Uretimini tesvik etmek ve D vitamini
aktivasyonunu tegvik ederek i¢ ortamin stabilitesini saglamak baslica
fonksiyonlaridir. Bébregin yapi ve fonksiyonunda bozuklugun meydana gelmesi kronik
bébrek hastaligi (KBH) olarak tanimlanmaktadir. Bu sendrom genellikle yavas ilerleyen
Klinik bir sendromdur. Populasyonun yaklasik %10-13'inde gorildigu icin oldukga
yaygindir. Bu patolojiye sahip hastalarda ¢cogu zaman semptom goérilmemekle birlikte
renal disfonksiyonun tipik komplikasyonlari daha ileri safhalarda ortaya ¢ikmaktadir.
Yetigkin bir hastanin, Gi¢ ay veya daha uzun bir siire boyunca glomeriler filtrasyon hizi
(GFR) 60 ml/dak/1.73 m?'den dusiik veya GFR 60 ml/dak /1.73 m?'den yiiksek oldugunda
KBH tanisi konulmaktadir. KBH'nin ana sebepleri arasinda diyabet, hipertansiyon, kronik
glomerulonefrit, kronik piyelonefrit, anti inflamatuar ilaclarin kronik kullanimi, otoimmun
hastaliklar, polikistik bobrek hastaligi, Alport hastaligi, konjenital malformasyonlar ve
uzamis akut bdbrek hastaligi yer almaktadir. Gunlik hayatta maruz kaldigimiz birgok
kimyasal ve cevresel faktdrler basta endokrin sistem olmak Uzere birgok sistemi de

etkileyerek kronik bdbrek hastaligini tetiklemektedir (Ammirati 2020).

Endokrin sisteme etki ederek gelisimi ve fonksiyonunda degisime yol agan
ekzojen maddeler endokrin bozucu olarak adlandiriimaktadir. Endokrin bozucu olarak
nitelendirilen bu maddelerin, hormon Uretimi, hormon salinimi, hormon aktivitesi,
vucuttan atilimi gibi faktorler Uzerine etki ettikleri bilinmektedir. Endokrin sistemi
etkileyen bu maddelerin bashcalari BPA, poliklorine bifeniller, fitalatlar, pestisidler,
fitodstrojenlerdir. Bu endokrindz yikicilardan ginimizde yaygin kullanima sahip olan,
bundan dolay1 da en sik maruz kaldigimiz sentetik bilesiklerden biri BPA'dir. BPA, 2,2-
bis(4-hidroksifenil) propan formuline sahip epoksi regine yapiminda ve polimer olmayan
diger plastiklerde katki maddesi olarak kullanilan dstrojenik bir kimyasaldir. BPA yaygin
olarak metal yiyecek ve icecek kutulari, dis macunu siseleri, yiyecek paketleri, g6z
lensleri, tip baglantilari, kan oksijenatérleri, yenidogan inkibatdrleri, nebulizatorler,
kateterler, enteral beslenme tlpleri, diyaliz gibi birgok tibbi cihazda ve saglik hizmeti
uygulamalarinda kullaniimaktadir. BPA, bazi dokularda dstrojen reseptorine baglanarak
tepki olusturulmasini saglarken bazi dokularda Ostrojen reseptorine baglanmayi
engelleyerek tepki olusturulmamasina sebep oldudu igin iyi bir segici dstrojen reseptor

modulatoéri olarak tanimlanmaktadir. BPA'nin plastik endustrisinde yaygin kullanimi,



gevreye yogun dagiimina ve kaginilmaz sekilde insan maruziyetine sebep olmaktadir
(Ayazgok ve Kigukkiling 2017, Esplugas vd 2018).

BPA'nin cesitli vicut sistemleri tzerinde zararl etkilere sahip oldugu yapilan
calismalarla ortaya konulmaktadir. insanlar Gzerinde yapilan birgok calisma, BPA'ya
maruz kalmanin, obezite, endokrin, Greme, davranis bozukluklari, perinatal dénem ve
pediatrik sonuglarin dahil oldugu c¢ok c¢esitli saglik sorunlariyla iligkili oldugunu
go6stermektedir. Kiltir hicreleri ve laboratuvar hayvanlari kullanilarak yapilan deneyler,
BPA'nin boébrek, testis, beyin, kalp, karaciger ve pankreas dahil olmak Uzere birgok
hayati organlarda birikimini ve bunun sonucunda da organlarin fonksiyonunu
etkileyebildigini gostermektedir (Kobroob vd 2018, Wang vd 2018).

BPA’nin insan saghgi Uzerindeki zararl etkileri, toplumun, 6zellikle fetal gelisimi
ve sonrasindaki dénemlerde, sirekli olarak disiuk dozlarda maruz kalmasindan dolayi
ortaya cikmaktadir. Gelisim surecindeki organ ve dokular bu kimyasalin neden oldugu
anormal endokrin sinyale karsi yiuksek hassasiyet gostermekte, ¢ocukluk ve yetiskinlik
doéneminde de albumindri ile iliskilendiriimektedir. Farelerde yapilan bir calismada,
BPA'nin, idrar albimini ile glomeriler hiperfiltrasyonda podositopatiyi destekledigi ve
oksidatif stres ile de yakindan iligkili oldugu tespit edilmistir (Esplugas vd 2018). Ayrica,
BPA'ya maternal maruz kalma sonucunda, karaciger timori, meme kanseri, dogum
hasarlari, akciger iltihaplanmasi, Parkinson hastalidi, diyabet, yavrularda Ureme
anomalileri gibi olumsuzluklarin gértlme riski artmaktadir (Ayazgok ve Kugukkiling 2017,
Wang vd 2018). Prenatal ddonemde BPA maruziyeti sonucunda postnatal ddonemde erkek
bebekte tiroid stimile edici hormonun (TSH) serumdaki dederinde disise sebep oldudu;
coguklarda uriner BPA konsantrasyonlari ile astim arasinda baglanti oldugu; gelisme
doénemindeki bireylerde ve yetiskinlerde idrardaki BPA seviyesi ile TSH ve total tiroksin
(T4) hormonu arasinda ters bir iliski gorildigl; BPA degeri ylksek olan hamile
kadinlarin yenidogan kiz ¢ocuklarinin kordon serumunda TSH seviyelerinin disukltgu
saptanmistir. Ayrica, BPA'nin tiroid hormon reseptori antagonisti oldugu ve reseptdrin
triyodotironin (T3) hormon tarafindan stimile edilen transkripsiyonel fonksiyonunu
inhibe ettigi sonucuna varmiglardir (Ayazgdk ve Kugukkiling 2017).

Ola-Davies ve Olukole (2018) BPA'nin karacigerde glukuronide metabolize
oldugunu, metabolize olduktan sonra bobreklerden idrar yoluyla atilip gastrointestinal
sistem tarafindan absorbe edildigini ayrica 6stradiol, androjen ve tiroid hormonlarini taklit
edebildiginden 6strojenik etki yarattigini belirtmiglerdir (Ola-Davies ve Olukole 2018).
Nakamura vd (2007) embriyonik dénemde BPA’ya maruz kalmanin neokortikal gelisim

ile erigskin kortikal organizasyonunda hasara sebep oldugunu; Yokosuka vd (2008)



yuksek doz (500 pg/gin) BPA'nin dentritik ve sinaptik gelisimde birtakim degisikliklere
sebep oldugunu, distik doz BPA'nin (40-50 pg/kg/gun) ise kemirgen ve maymunlarin
hipokampus bdlgelerinde meydana gelen sinaptogenezis sirasinda anti-dstrojenik etki
go6sterdigi  sonucuna varmislardir (Yokosuka vd 2008). Rezg vd (2014), BPA
maruziyetinin santral sinir sistemi (SSS) fizyolojisini 6zellikle beynin gelisim evresinde
etkiledigini; lipofilik yapisindan dolayi kan-plasenta ve kan-beyin bariyerlerini kolayca
gecebildigi icin laktasyon déneminde de etkisinin fazla oldugunu yaptiklari calismada
bildirmiglerdir (Nakamura vd 2007, Rezg vd 2014). Olea-Herrero vd (2014) Bisfenol-A'ya
maruz kalmanin proteiniri, glomertler hiperfiltrasyon, podositopeni ve podositopatiyi

etkiledigini tespit etmislerdir (Olea-Herrero vd 2014, Ayazgok ve Kugukkiling 2017).

Sonug olarak, bu ¢alismamizin amaci son derece yaygin bir tretim ve kullanim
alani olan ayni zamanda endokrin bozucu olarak tanimlanan BPA'nin, annenin hamilelik
ve laktasyon déneminde maruziyeti sonucu plasenta ve sit yolu ile yavruya gecerek,
dolayli yolla BPA’ya maruz kalan yavrularin bobreklerinde yapisal olarak ne gibi
sonuclara sebep olacagini toplam protein, kreatinin, Ure seviyeleri Uzerine etkilerini

arastirmaktir.



1.1. Amag¢

Son yillarda etkisi siklikla tartisilan, oldukga yaygin retim ve kullanim alani olan
ayni zamanda endokrin bozucu olarak tanimlanan BPA’nin etkilerini dogrudan BPA
uyguladigimiz deneklerde degil BPA uygulanan annelerin yavrulari Gzerindeki etkilerini
arastirdik. Bu galismanin amaci, hamilelik ve laktasyon déneminde BPA’'ya maruz kalan
anne sicanlarin yavrularina ait bobreklerin gelisimi Uzerine etkilerini histolojik ve

biyokimyasal olarak arastirmaktir.



2. KURAMSAL BILGILER VE LITERATUR TARAMALARI

2.1. Bobregin Histolojisi

Bobrekler, posteriyor abdominal kavitenin retroperitoneal araliginda, kolumna
vertebralisin her iki tarafinda konumlanmis buyuk, kirmizimsi, kapsulli organlardir. Her
bébregin Ust kutbunda renal fasiyaya ve perirenal adipoz dokuya gomili adrenal bez
bulunmaktadir. Bébregin mediyal kenari icinden renal damarlar ve sinirlerin gegtigi hilus

adi verilen bolge yer almaktadir (Ross ve Pawlina 2017).

Hilus icinde Ureterin Ust kismi bobrek pelvisi olarak genisleyerek majér ve minér
kaliksleri meydana getirmektedir. Bobrek dista renal korpuskullerin ve onlarla baglantili
tubdllerin bulundugu korteks ile igte duz tubdulleri, toplama kanallarini iceren medulla
olmak tzere iki kisimdan olusmaktadir (Sekil 1). Bébrek medullasi bébrek piramidi olarak
adlandirilan konik yapilardan olusmaktadir. Bobrek piramitleri korteksten gelen medullar

Isinlarla bébrek sdtunlarina ayrilmaktadirlar (Mescher 2006).

Her bir bébrek piramidin papilla olarak adlandirilan apikal kismi, renal pelvisin
uzantisi olan mindr kalikslere agiimaktadir. Papillanin ucu area kribroza olarak bilinir ve
toplama borularinin agikliklar tarafindan delinmigtir. Min6r kaliksler majér kaliksin
dallaridirlar. Her bir medullar piramit ve bunun baglantili oldugu kortikal doku (her komsgu
bdbrek sitununun yarisi) bir bébrek lobunu olusturmaktadir. Bobrek loblari da merkezde
bulunan medullar 1sIn ve onu gevreleyen kortikal dokudan olusan bdbrek lobillerine
bélinmektedir. Her bir lobdl, bir toplama borusu ve onun drene ettigi tim nefronlardan

olusmaktadir (Ross ve Pawlina 2017).

Bdbregin temel yapisal ve islevsel birimi nefron olarak adlandirilir. Yetiskin bir
insan bobreginde yaklasik 2 milyon nefron bulunmaktadir. Nefronlar, idrar Gretiminden
sorumlu yapilardir. idrarin son konsantrasyonunu ise toplama tiibllleri ayarlamaktadir.
Renal korpuskull ve renal tublller nefronu meydana getirmektedir (Sekil 2). Renal
korpuskiil, kapiller yumaktan olusmus glomerul ve gift katli epitelle ¢gevrili renal kapsuilden
(Bowman kapsiuli) olusmaktadir. Nefronun tibdler kisimlari ise proksimal kivrimli ttbul,
proksimal duz tibul, Henle kulbunun ince kolunu olusturan ince segment, distal diiz ttbul
ve distal kivrimli tlbulden olusmaktadir. Distal kiviimh tibul toplama tibdltne

baglanmaktadir (Ross ve Pawlina 2017).
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Sekil 1: Bbbregin yapisal organizasyonu gdsteriimektedir (Mescher 2006).
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Sekil 2: Nefron yapisi sematik olarak gésterilmektedir (Mescher 2006).

Bobregin filtrasyon aparati olan renal korplskil, glomeril endotelinden,
glomertler bazal membrandan ve Bowman kapsulinin visseral tabakasindan olugan
filtrasyon aparatini icermektedir (Sekil 3). Mezangiyal hucreler ve bu hicrelerin

ekstraseluler matriksi renal korpuskulin mezangiyumunu olusturmaktadir. Mezangiyal



hdcreler, glomeruler yumagin kapiller endotelinin altinda bulunurlar ve damar kutbuna
uzanarak burada jukstamedullar aparatin pargasi olurlar. Nefronun distal kalin
segmentinin son bolumu afferent arteriyole yakin konumlanmaktadir. Arteriyolin en
yakininda bulunan tubul epitel hlcreleri makula densayi olustururmaktadir. Makula
densanin kargisinda bulunan arteriyal diz kas hacreleri, dusik kan NaCl
konsantrasyonuna yanit olarak renin salgilayan jukstaglomeriler hiicreleri olusturmak

uzere modifiye olmaktadirlar (Ross ve Pawlina, 2017).

— Kan Bowman kapsildnon
[ = m::ﬂ;. partyelal tabakas:
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oY Bowman kapsOlinin visaral tabakas:

|
1

I ]
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Glomeril kapileri ——
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(c) Filtrasyon membran (d) Podositler

Sekil 3: Bobrek cisimcigi sematik olarak gosterilmektedir. (a) Bbébrek cisimcigi, glomeriiler kapsiil iginde
bulunan glomertil olarak adlandirilan kapiller kiitlesidir. Kapsdliin i¢c kismi podositlerden olugmaktadir.
Podositler pedisel olarak adlandirilan i¢c ice gec¢mis uzantilar arasinda yarik benzeri bogluklar
olusturmaktadirlar. (b) Bébrek cisimciginin temel histolojik ézellikleri gésterilmektedir. Kapiller glomeriilii (G)
idrar boslugu (IB) ile cevrelenir, Bowman kapsiiliiniin pariyatel yapragini (PY) olusturan tek katl yassi
epitelle sarilmaktadir. B6brek cisimciginin yaninda, nefronun makula densasi (MD) ve proksimal (PKT) ve
distal kivrintili tiblller (DKT) gériilmektedir. H ve E.X300. (c) Kan plazmasinin basing altinda kapiller
pencerelerden, filtrasyon membranindan karsiya ve pedisellerin arasindaki filtrasyon yariklarindan
gecmesiyle, bébrek cisimciginde stiziintii dretilmektedir. (d) Taramali elektron mikroskobunda podosit ve
pedisel uzantilari gérilmektedir (X800) (Mescher 2006).



2.2. Bobregin Embriyolojisi

Bobrekler embriyonal donemin 4. haftasindan itibaren gelismeye baslamaktadir.
Bdbrek gelisiminde (¢ tip bdbrek sistemi goérilmektedir (Sekil 4). ik olusan bobrek
sistemi pronefrozlardir. Pronefrozlar, embriyonun boyun bélgesindeki az miktarda hlicre
toplulugu ve tibller yapilarla karakterizedir. Pronefrik kanal, kaudalde uzanarak
kloaka’'ya acilmaktadir. Kisa slirede dejenerasyona ugramaktadirlar. Dejenere olurken
pronefrik kanalin blyuk bir kismi kalir ve bir sonraki bébrek sistemi olan mezonefrozlar
buradan gelismektedir. Embriyonal gelisimin dérdinci haftasinin sonuna dogru olusan
mezonefrozlar daha iyi gelismistir ve kalici bébrekler olusuncaya kadar, ara bébrekler
(interim) olarak islev gérmektedirler. Mezonefrik bobrekler glomerdller ve tubdllerden
olusmaktadirlar. Mezonefrik ttbduller, pronefrik kanaldan kdéken alan mezonefrik kanala;
mezonerfik kanallar da kloaka'ya acilmaktadirlar. Mezonefrozlar, birinci trimesterin
bitimine dogru dejenerasyona ugramaktadirlar. Dejenere olurken mezonefrik tubduller,

erkeklerde testisin efferent duktulilerine dontismektedirler (Moore vd 2016).

e Dejenere olan rudimenter
_ =, pronefroz

y / avg Nefrojenilk kord

Erken ddnemde mezonefroz Mezonefrik kanal

__Urogenital

_—Ona badirsak ) kabannt

J Kesit B - Dorsal
| seviyesi mezenter
T “~ Nefrojenik kord
bagirsak X
s Nefrojenik kanal /
Kloaka — & X e sl Umbilikal kese (vitellus kesesi)
= B \\
A Metanefrik B
divertikil
(Ureter tomurcudu)
Dorsal aort Mezonafrik 1Gbal Mgz_onefrik kanal
ll \
b N\ Mezonsfrik kanal
) S )
an = |
1y 3 — Mezonefrlk vezikil
[ " /-
!
[ \.\ \ ’ ~ Sélom epitel
| \,  Orogenital kabdllnll
A \
{ \ \
/\\.' \ ‘Dorsal mezenter
f
e
"_“&-j),"




Afferent glomeriller damar Aot Afferent ve efferent glomerller damarlar

’ 2 / \
Posterior
——— kardinal
ven

y __— Mezonefrik tibal
_f"-:

” - ) S
/ - ~3\
S | | LY T T~ Kapiller
' \ M~ R Glomcrulg;'/‘r { | pleksus
\ / - Glomeriler kapsi kapsill X1 7\
| Glomerdl X ” ‘ 8.5/ \ I
| » S \
o\ AN 1' N\ “\ Mezoneinik
i [\ tabll
) J =21 | \
Il \') | / I/,r?\‘ \ \
| '.V/ | I( )ij ‘ Mezonelrik kanal
NE N/ !
E F = Gonad primordlyumu

{lestis veya over)

Sekil 4: (A) 5 haftalik embriyoda erken mezonefroz ve metanefroz primordiyumu, (B) Mezoneffrik tiiblillerin
gelistigi nefrojenik kordonlar, (C)'den (F)ye kadar, 5.-11. haftalar arasinda mezonefrik tibdillerinin gelisim
asamalari gésterilmektedir (Moore vd 2016).

Mezonefrozlardan sonra da Uglncu tip bobrek sistemi olan metanefrozlar
olusmaktadir. Metanefrozlar embriyonal gelisimin besinci haftasinda gelismeye
baslamakta yaklasik 4 hafta sonra da islevsel hale gelmektedirler. Kalici bébrekler
(metanefrozlar), Greterik tomurcuk (metanefrik divertikil) ve metanefrojenik blastem’den
(mezenkimin metanefrik kitlesi) koken almaktadirlar. Ureterik tomurcuk uzayarak
mezenkim kitlesi olan metanefrojenik blastem igerisine nifuz etmektedir. Ureterik
tomurcugun sap kismi Uretere donlsurken, bas kismi mezonefrozun toplayici tibdllerini
olusturmaktadir. ilk olusan dért toplayici tiibiil genisleyip birleserek kaliks majérleri; ikinci
olusan dort toplayici tibil de kaliks minérleri olusturmaktadir. Her bir toplayici tibulin
son kismi mezenkimal hicre toplulugunu uyararak metanefrik vezikullerin olusumana
sebep olmaktadir. Bu metanefrik vezikiller de uzayarak metanefrik taballeri
olusturmaktadirlar (Sekil 4 ve Sekil 5) (Moore vd 2016).
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Sekil 5: Metanefroz gelisimi. (A) 5 haftalik embriyoda metanefroz primordiyumu, (B)den (E)’ye kadar olan
cizimler ise lreterik tomurcugun gelisim basamaklarini géstermektedir (Moore vd 2016).

Bobrek tubdllerinin proksimal uglarinda glomertller gelismektedir. Tubdller
degisime ugrayarak proksimal ve distal kivrintih tibdllerle Henle kulpu'nu
olusturmaktadirlar. Glomerulus ve disindaki kapsili ile nefronu meydana
getirmektedirler. Gebeligin 10-18. haftalari arasinda glomerullerin sayilari artarak 32.
haftada sayica maksimum degere ulasmaktadir. Bu sirada da nefron olusumu
tamamlanmaktadir. Her bdbrek yaklasik olarak 2 milyon kadar nefron barindirmaktadir
(Moore vd 2016).

2.2.1. Bobreklerin Konjenital Anomalileri

Bobreklerde en sik rastlanan anomaliler, sekillerinde ve pozisyonlarinda ortaya
¢ikmaktadir. Bu anomaliler arasinda bdébreklerin olusmamasi (renal agenezis),
bdbreklerde rotasyon bozuklugu, ektopik bdbrekler, atnali sekilli bobrek yaygin olarak
g6rilen anomalilerdendir. Tek tarafli (unilateral) renal agenezis, yaklasik olarak her 1000
yenidogandan birisinde gorulmektedir. Tek tarafli bébrek yoklugu genellikle herhangi bir
semptoma neden olmamaktadir. Cift tarafli (bilateral) renal agenezis 3000 dogumda bir
gorilmektedir (Sekil 6). Amniyon kesesine ¢cok az ya da hi¢ idrar verilmedidi igin

oligohidroamniyoz sonucu ortaya ¢cikmaktadir (Moore vd 2016).
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Ektopik bébrek anomalisinde bobreklerden birisi veya ikisi anormal yerlesimlidir.
Bu anomali de genelde bdbreklerin ¢codunlugu pelviste yerlesmektedir. Bobreklerin
anormal rotasyonu genellikle ektopik yerlesimli bdbreklerle ortaya ¢ikmaktadir. Bir diger
bdbrek anomalisi olan atnali sekilli bobrekte ise bobreklerin kutuplari inferior kutupta

birlesip genisleyerek U seklini almaktadir (Sekil 7) (Moore vd 2016).

inferior vena cava Aort

Suprarenal bez

Metanefrik
mezoderm

Ureter tomurcugun

bulunmamasi
Mesane

Sekil 6: (A) Tek tarafli (unilateral) renal agenezis, (B) 19,5 haftalik erkek fetusta cift tarafli (bilateral) renal
agenezis gésterilimektedir (Moore vd 2016).

Suprarenal bez Suprarenal bez

Cift reter
Cift
bobrek

ety s Metanefrik blastemin
A tam bélanmesi

Sekil 7: (A) Sag tarafta bébregin malrotasyonu, sol tarafta fazladan bébrek gézlenmektedir. (B) Bébrekler
birbiriyle kaynasarak diskoid bébrek olusuma sebep olmaktadir. (C)'de ise 13 haftalik disi fetustaki atnali
sekilli bébrek gésterilmektedir (Moore vd 2016).
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2.3. Bisfenol-A (BPA)

BPA, 2,2-bis(4-hidroksifenil) propan formuliine sahip epoksi recine yapiminda ve
polimer olmayan diger plastiklerde katki maddesi olarak kullanilan diinya genelinde en
yaygin uretime sahip 6strojenik aktiviteye sahip sentetik bir bilesiktir. BPA ilk olarak A.
P. Dianin tarafindan 1891 yilinda sentezlenmis olup 1930’lu yillarda sentetik Gstrojen
eldesi igin yapilan ¢alismalarda detaylica arastiriimistir. Bu ¢alismalar sirasinda BPA ya
yapisal olarak benzeyen dietilstilbestrol (DES)’Uin dstrojenik etkisinin BPA’dan daha fazla
oldugu tespit edilince BPA’nin farmasotiksel alanlarda kullanimina son verilmis, onun
yerine plastik yapiminda kullanilabilecegi fikri dne surtlmastir. 1940°'h yillarda regine
yapiminda kullaniimasina baslanmistir. 1957°’de ilk ticari Uretimi Amerika Birlesik
Devletleri'nde yapilmig, daha sonra BPA kullanimi hizla yiikselise gegerek diinyada en
¢ok kullanilan ticari Grdin haline getirmistir. Ylksek sicaklik, alkali veya asidik kosullara
maruz kalma gibi zorlu durumlar BPA'nin hidrolizine sebep olarak BPA monomerlerinin,
polikarbonat (PC) plastiklerden atmosfere salinmasina, bunun sonucunda da
ekosisteme yayilarak kontamine gida, su, soluma ve cilt temasi yoluyla insan
maruziyetine neden olmaktadir (Yuan vd 2019). Bundan dolayi da BPA maruziyeti
kaginilmaz bir hal almaktadir (Ayazgok ve Kigukkiling 2017, Wang vd 2018, Esplugas
vd 2018).

2.3.1. Bisfenol-A’nin Kimyasal Yapisi ve Referans Dozu

BPA (CisH1602), iki fenol g¢ekirdegi ile bir hidrokarbon képrisiunin baglanmasi
sonucu olugmus bir bilesiktir (Sekil 8). BPA'nin erime noktasi 158°C, kaynama noktasi
360°C, molar kuitlesi 228,29 g/mol, IUPAC  numarasi 4,4'-(propane-2,2-diyl)
diphenol’'dir. BPA, sadece eter ve alkol gibi polar ortamlarda ¢oziinebilmekte suda
¢oziinememektedir (Ova vd 2005). BPA oral yoldan vicuda alindiktan sonra,
bagirsaklardan hizli bir sekilde emilmektedir. Glomertler filtrasyon hizinin dusuk oldugu
durumlarda BPA vicutta birikmektedir. Vicutta biriken BPA, ilk karacigerde
eliminasyona ugrayarak glukuronik asit ile konjuge edilmekte ve bdbrekler tarafindan
idrar ile vdcuttan atilmaktadir (Yaprak vd 2016, Ola-Davies ve Olukole 2018,

Poormoosavi vd 2018).

CH3

CHs

Sekil 8: Bisfenol-A’nin yapisal formilii gésterilimektedir (Ova vd 2005).


https://www.google.com/search?q=bisfenol+a+iupac+numaras%C4%B1&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LUz9U3MK40yzLQ0shOttJPzkjNzSwuKaqEsJITc-KT83ML8kvzUqwySwsSkxUyUxaxSiVlFqel5uXnKCQqQETzSnMTixKLj2wEAJ5ks7hUAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwi4xfb677nwAhUOmYsKHR36At8Q6BMoADAaegQIHRAC
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1997 yilh 6ncesinde BPA'nin risk dluzeyinin belirlenmesi amaciyla yapilmig
¢alismalarda en dusik deger (LOAEL) olarak 50 mg/kg/gun kabul edilmekteydi. 2001
yilinda Amerika Ulusal Toksikoloji Programi tarafindan dusuk dozdaki endokrin bozucu
kimyasallar (EDC) ile ilgili yayinlanan raporda Cevre Koruma Ajansi (EPA) tarafindan
oncesinde belirlenmis 50 pg/kg/gin referans dozun altinda da BPA’nin zararl etkilere
sebep olduguna dikkat ¢ekilmigtir. 2009'da Ulusal Cevresel Saglk Bilimleri Enstitisu
(NIEHS) tarafindan BPA’nin toksisitesi belirlemek amaciyla bir ¢calisma baslatmistir. Bu
calisma da in-vitro ve in-vivo BPA toksisitesi 100 ¢alismada ele alinip incelenmistir. BPA
icin diistik doz 10" M olarak belirlenmistir. Ele alinan 105 in-vivo galismada ise EPA
tarafindan belirlenen referans doz olan 50 ug/kg ile daha distk derisimde BPA
incelenmis ve 5 ug/kg’dan daha da dusik derisimde BPA’nin in-vivo etkinligi oldugunu

belirlemislerdir (Ayazgok ve Kugukkiling 2017).

2.3.2. Bisfenol-A’nin Kullanim Alanlari

BPA, gunimuizde yaygin uretim ve kullanim alanina sahip, birgok alanda
karsimiza cikan ve sik sik dogrudan ya da dolayh olarak maruz kaldigimiz sentetik bir
bilesendir. GUnimuzde BPA geri donisimu yapilan siseler, gézlik cami, diyaliz setleri,
brandller ve serum setleri gibi tibbi malzemeler, su sigesi, gida ambalajlari, elektrik ve
elektronik malzemeleri, yapi1 malzemeleri gibi birgok arag¢ gerecte ve epoksi reginelerle
kapli teneke kaplar, boya ve dolgu malzemeleri, sanayi malzemeleri, polikarbonat kutular
baslica kullanim alanlaridir (Ova vd 2005, Yaprak vd 2016). insan amniyotik sivisi, kan,
anne sutu, plasenta, ter, idrar gibi vicut sivilarinda da BPA'ya rastlaniimaktadir (Yuan
vd 2019).

Polikarbonat kutulardaki igerisine BPA sizmis olan yiyecek ve igecekleri
tuketerek, dogadaki su kaynaklarindan, havadan, tozlardan, termal kagit ve diger kagit
turlerinden, kozmetik sektdrinden, dental malzeme, tibbi cihazlar ve diger saglk
uygulamalari gibi birgok alanda BPA’ya maruz kalinmaktadir. Yapilan arastirmalarda,
sicaklik artiginin epoksi recinelerden BPA salinimini artirdigi tespit edilmigtir.
Michalowicz 2014 yilinda yapmis oldugu calismada, pastorizasyon islemi sirasinda
besinlerin konuldugu kutularin yiksek sicakhga bagh olarak polimerlerden 18 kat daha
hizll BPA salinimina sebep oldugunu; pastorize edilmeyen ayni ambalajla paketlenmig
besinlere BPA sizintisinin ¢ok daha az miktarda oldugu da ayni galismada gdstermistir
(Michatowicz 2014, Ayazgok ve Kugukkiling 2017).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Micha%C5%82owicz+J&cauthor_id=24632011
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2.3.3. Bisfenol-A’nin Sistemik Etkileri

BPA, Ostrojenik aktiviteye sahip bir kimyasal oldugu i¢in gelismekte olan organlar
bu kimyasalin sebep oldugu anormal endokrin sinyallerine karsi hassasiyet
gOstermektedir. Bu yizden BPA 6zellikle prenatal ddnemde gelismekte olan organlar
Uzerinde etkisi bulunmaktadir (Sekil 9). En yuksek BPA konsantrasyonuna (1-104ng /g
doku) plasenta ve fetuste rastlanmaktadir (Poormoosavi vd 2018). BPA'nin, dusuk
derisimlerde bile cekirdek reseptorlerine baglanarak hucre ve dokularin fizyolojik
islevlerine etki ettigi yapilan ¢alismalarla ortaya konulmaktadir. BPA'nin tiroid hormon
reseptorleri, androjen reseptorleri, peroksizom proliferatdr aktif reseptorleri, diger
endokrin sistem reseptoérleriyle de etkilesim halinde oldugu; merkezi sinir sistemi,
kardiyovaskiler sistem, solunum sistemi, bosaltim sistemi ve immun sistem Uzerinde de
BPA maruziyetinin olumsuz etkilerinin oldugu bilinmektedir. Bunun yaninda Bisfenol-A
maruziyetinin karacigerin endojen kanabinoid sisteminde (ECS) degisikliklere sebep
oldugu, sperm kalitesi ve miktar indekslerinin azalmasina, ndéroendokrin bozulmalara,
dogum defektleri ile meme kanseri gibi rahatsizliklara yol agabildigi bildiriimektedir (Yuan
vd 2019).

BPA’'nin olumsuz birgok etkisi sebebiyle kullanimina dair sinirlandirma ve
yasaklama getirilmesi konusu, bilim dinyasi ve saglik otoriteleri tarafindan ele alinmis,
Ulusal Toksikoloji Programi (NTP) 2008de yayinladigi raporunda fetls, yetiskin ve
¢ocuklardaki gunlik BPA maruziyetinin beyin, davranis ve Uremedeki etkilerine dair
endiselerini kamuoyuyla paylasmistir. 2010’da Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag
Dairesi (FDA) de NTP ile ayni endiseleri paylastigini bildirmistir. Ulkemizde de Avrupa
Komisyonu’nun beslenme arag¢ geregleri Uretimindeki BPA kullanimini sinirlandirma
kararina paralel olarak Tarim ve Kdyisleri Bakanligi tarafindan 2011 Haziran ayinda BPA
icerikli biberonlar ve diger beslenme geregleri toplatiimistir (Rezg vd 2014, Ayazgok ve
Kagukkiling 2017, Esplugas vd 2018).
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Sekil 9: Bisfenol-A’nin kronik hastaliklar lizerine etkileri gbsteriimektedir (Rezg vd 2014).

Endokrin bozuculardan Bisfenol-A’'nin, insan vicudunda sentezlenen 6stradiol,
androjen ve tiroid hormonlarini taklit ederek 6strojenik etkiyle birlikte éstrojen resep-
térlerinden ERa ile etkilesim halinde oldugu ve HepG2 hepatoma hicre hattinda
Ostrojenik aktivite gdsterdigi  bunun sonucunda da endokrin fonksiyonlari bozup
fertilitede azalmaya, Ureme kanalinda konjenital malformasyona sebep oldugu,
Ostrojenle etkilesim halinde olan dokularda kanser riskini arttirdidi, kardiyo-renal sistem
Uzerinde toksik etkisinin oldugu, redoks enzimlerinin aktivitelerini etkileyerek gen
ekspresyonunu degistirebildigi, hipotansiyonun yani sira kardiyak ve renal dokularin
yapisindaki degisikliklere ve oksidatif strese sebep oldugu bilinmektedir (Kovacic 2010,
Ayazgok ve Kigukkiling 2017, Ola-Davies ve Olukole 2018).

Embriyonik / fetal ddnemde ve bebeklik doneminde BPA maruziyetinde, dokuda
meydana gelen oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu sonucunda treme sistemi basta
olmak Uzere bazi organlarda gelisim geriligine yol agmaktadir. Annenin BPA’ya maruz
kalmasi sonucu fetlistin, bu kimyasal bileseni metabolize etme kapasitesinin sinirli
oldugu ve 6nemli komplikasyonlara sebep oldugu; ayrica BPA’nin yetiskinlerde ve
cocuklarda proteindri ile iligkili olduguna dair kanitlar bulunmaktadir (Rezg vd 2014,
Trasande vd 2013, Poormoosavi vd 2018). BPA'nin sebep oldugu hasarin oksidatif stres

(0S) ile de iligkili oldugu; mitokondriyal aktivite, antioksidan enzimlerin modilasyonu ve


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kovacic+P&cauthor_id=20371154
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tiyobarbitlrik asit- reaktif maddelerin artisi da dahil olmak Uzere direkt ya da indirekt
olarak oksidatif dengeyi bozabildigi dusunulmektedir (Esplugas vd 2018). Kovacic
yapmis oldugu calismada farelerde BPA uygulamasinin, reaktif oksijen turleri (ROS)-
oksidatif stres (OS) icin bir belirte¢ olarak kabul edilen tiyobarbitirik asitle reaktif
maddelerin miktarini artirdigini; embriyonik / fetal yasam boyunca ve bebeklik
doéneminde maruziyetin, doku OS ve peroksidasyonunu indukleyerek beyin, bobrek ve
testiste gelisim geriligine sebep oldugunu; sicanlarda ise slperoksit dismutaz, katalaz,
glutatyon (GSH) rediktaz ve GSH peroksidaz aktivitelerini azaltirken, hidrojen peroksit
ve lipid peroksidasyon seviyelerinde artisa sebep oldugunu tespit ederek Esplugas ve

arkadaslarinin 6ne surdugu hipotezi desteklemektedir (Kovacic 2010) .

Le Magueresse-Battistoni vd (2018) BPA'ya gebelik ddneminde maruz kalmanin
sadece bebeklerin degil ayni zamanda annenin de glikoz metabolizmasini etkiledigini;
Whitehead vd (2016) annenin BPA'ya maruz kalmasi sonucunda fetal farelerde
pankreatik adacik morfolojisinin ve adacik hucrelerinin kompozisyonunu bozdugunu;
Yuan vd (2019) Marc-145 hcreleri Gzerinde yapmis olduklari galismada BPA’nin hicre
canhligini azalttigini, apoptozu indukledigini, oksidatif stres ve DNA hasarina neden
oldugunu tespit etmislerdir (Whitehead vd 2016, Le Magueresse-Battistoni vd 2018,
Yuan vd 2019).

BPA'ya erken yasamda maruz kalma, bagisiklik hlcrelerinin gelisim ve
olgunlasmasini degistirebilmekte bunun sonucunda konak savunmasi ve bagisiklik
dizenleyici mekanizmalar yasamin ilerleyen donemlerinde bozulabilmektedir. BPA’ya
erken yasta maruz kalmanin diger olasi sonuglari arasinda, l6kositlerin degisen
fonksiyonel kapasitesi ile hicreden hicreye iletisim vyollarindaki degisiklikler
sayllabilmektedir. Bagisiklik sisteminin, istilaci patojenleri ile kanser hicrelerini bulup
ortadan kaldirmayi amaglayan kompleks bir ag1 kapsadigi géz énline alindiginda, kigik
bir bozulma bile enfeksiyona kargl direnci ve immunolojik bellegin etkinligini
azaltmakta veya tumor denetim mekanizmalarini bozabilmektedir. Roy vd (2012) BPA
maruziyetinin bagisiklik sistemi Gzerine etkisini arastirmak igin yaptiklar g¢alismada
dusuk dozlarda BPA'ya gelisimsel maruz kalmanin, influenza A virist enfeksiyonuna
karsi bagisiklik tepkisi Uzerinde ¢ok fazla etkisinin olmadigini ayni zamanda enfekte
olmusg konagin virusu basarili bir sekilde temizleme yetenegini riske atmadigini tespit
etmiglerdir (Roy vd 2012).
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2.4. Oksidatif stres

Prooksidan-antioksidan dengesinin bozulmasi sonucu hlcresel hasarlarin ortaya
¢cikmasi durumu oksidatif stres olarak adlandiriimaktadir. Oksidatif stres, serbest radikal
Uretiminin artisi ve antioksidan savunmanin azalmasi sonucu ortaya cikabilmektedir.
Vicut oksidatif stres altindayken, reaktif oksijen turleri (ROS) ve reaktif nitrojen turleri
(RNS) artmaktadir. ROS hiucrelerdeki membran lipidleri, protein, DNA gibi
biyomolekullere saldirarak vicudun serbest radikalleri temizleme kabiliyetini
kaybetmesine sebep olmakta; bunun sonucunda da DNA oksidatif hasarina ve anormal
protein ekspresyonuna yol agmaktadir. Canli sistemlerde ROS Uretildiginde, oksidatif
stresin olumsuz etkilerini azaltmak icin birgok antioksidan gérev
almaktadir. Antioksidanlar, kendi elektronlarindan birini vererek ROS'u nétralize ederek
hicre ve doku hasarini 6nlemeye yardimci olarak temizleyici gorevi goérmektedirler
(Korkmaz vd 2009, Jiang vd 2020).

Oksidatif stres sonucunda hicre ici lipit, protein, DNA gibi makromolekdillerin
hasar gérmesinden dolayr da hicre 6limu meydana gelmektedir. Oksidatif stres,
genelde lipit peroksidasyonu son rinu olan MDA (malondialdehit); oksidatif DNA hasar
gostergesi olan 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG); protein oksidasyonu; glutatyon-
S-transferaz (GST), glutatyon rediiktaz (GR) gibi antioksidan enzimler; alfa-tokoferoal,
askorbik asit, glutatyon, ubikinon, sistein gibi antioksidanlarin dlcimud ile
belirlenmektedir. Oksidatif stres durumunu degerlendiriimesinde kullanilan yéntemler
Tablo 1’de gdsterilmektedir (Ozcan vd 2015, Eken 2016).

Tablo 1: Oksidatif stres biyobelirtegleri tabloda gésteriimektedir (Eken 2016).

Parametreler
1. Radikallerin dlcim G Elektron paramagnetik rezonans
spektroskopisi (EPR)

2. Oksidatif hasar biyobeliteclerinin a) Lipit peroksidasyon Grinlerinin belirenmesi
olcimd Malondialdehit (MDA)
Aldehitler

b) Protein hasarnnin belirenmesi

c) DNA hasarinin belirlenm esi
8- hidroksi-2’'-guanozin (B8-OHdG)

w

Anticksidan sawunma sisteminin a) Antioksidan enzim lerin degerendirimesi
olcimu Superoksit dismutaz (SOD)
Glutatyon peroksidaz (GPx)
Katalaz (CAT)
Glutatyon-S-Transferaz (GST)
Glutatyon rediuktaz (GR)
b) Total antioksidan aktivite nin belirlenmesi
c) Disik molekdl agifikli antioksidaniann
dlcumi (LMWA)
Alfatokoferol
Askorbik asit
Glutatyon
Melatonin

4. Enzm kofaktorierinin dicimi Cu, Zn, Mn, Se, Fe elementlen
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Gassman 2017 yilinda yaptigi BPA ile ilgili calismada mevcut BPA literatir
taramalarinda c¢esitli BPA dozlarinin ROS olusumunu destekledigine, antioksidan
dengeyi degistirdigine, mitokondriyal disfonksiyonu indikledigine ve oksidatif stresle ilgili
bir dizi hucre sinyal yolagindaki degisikliklere yol agtigina bunlarin sonucunda da
BPA'nin oksidatif stres indiksiyonunu, hastalik geligimini, Uureme toksikolojisini ve
kanseri etkileyebilecek bir dizi pleiotropik etki Uretebilecegini belirtmektedir (Gassman
2017).

2.4.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, bir veya birden fazla eslesmemis elektron bulunduran
molekiller olarak tanimlanmaktadir. Bu molekiller, ortaklanmamis elektron
barindirmalarindan dolayi reaktiviteleri olduk¢a ylksektir. Reaktiviteleri yiksek oldugu
icin diger molekullerden elektron yakalamaya caligirlar. Serbest radikaller birden fazla
biyomolekille kolayca reaksiyona girerek bir zincir reaksiyonu bagslatabilme yetenegine
sahiptirler. Yarilanma dmurleri oldukga kisadir. Stperoksit radikalleri, hidroksil, peroksil,
azot oksit, azot trioksit, alkoksil bedende siklikla rastlanilan serbest radikallerdir. Biyolojik
sistemlerde yer alan serbest radikaller icerisinde en 6nemli olanlari, oksijen iceren
radikallerdir (Civan 2009, Karakan ve Nazlikul 2017).

Reaktif oksijen turleri (Reactive oxygen species, ROS), normal hicre
fonksiyonlari sirasinda aerobik organizmalar tarafindan olusturulmaktadir. ROS,
ekstraselller matriks proteinlerinin sentezinin artmasina, tubuler hicre fonksiyonunun
kaybina ve fibroblastlara dogru fenotipik transformasyona neden olur. ROS, nefronun
bilesenlerini dogrudan etkiler, podositlerin otofajisine ve renal tibuler epitel hicrelerinin
apoptozisi ile nekrozuna sebep olmaktadir. Ayrica oksidatif stresin artmasiyla birlikte
ROS bdbrekte parankim fibrozuna, bdobrek kan akiminin bozulmasina neden olmakta ve
renal tibulllerde iyon kanallariyla tasinimi olumsuz etkilemektedir. Kardiyovaskuler
hastaliklar, diyabet, stres, mutasyon, karsinogenez, ndérodejeneratif hastaliklar gibi
bircok biyolojik olaylarda ROS’un etkin rol oynadigi bilinmektedir. Bazi hormonlar,
sitokinler, buyume faktdrleri ve noérotransmitter maddeler intrasellller sinyal Uretiminde
ikinci haberci olarak reaktif oksijen turlerini kullanmaktadirlar (Civan 2009, Podkowinska

ve Formanowicz 2020).

Baslica reaktif oksijen tirleri stiperoksit radikali (O2:--), hidroksil radikali (OH¢) ve

hidrojen peroksit (H.O,)'dir. Siiperoksit radikaleri (O2 ), oksijenli solunum yapan
hucrelerde molekiler oksijenin (O.) bir elektron alarak indirgenmesi sonucunda

olusmaktadir. Hidrojen peroksit (H202) superoksit radikalinden farkli olarak yagda
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¢OzUnebildiginden olustugu yerden uzakta olan ve Fe?* igeren hiicre membranlarinda
hasar olusturabilmekte ve serbest radikal olusumunda énemli rol oynamaktadir. Hidroksil
radikalleri (OHe) ise oldukg¢a reaktif radikallerdir, yarilanma 6émri olduk¢a kisadir ve
ROS’larin en guglu olanidir. Olustugu yerde tiyoller ve yag asitleri gibi cesitli
molekdllerden bir proton kopararak yeni radikaller meydana getirerek hiicrede hasara
sebep olmaktadir (Tablo 2) (Ozcan vd 2015).

Tablo 2: ROS molekiilleri ve metabolizmalari tabloda gésterilmektedir (Civan 2009).

ROS molekiilii Ana kaynak Enzimatik savunma  Uriin(ler)
Sistemleri

Stiperoksit (02) Elektron transport S0D, H,O+0,
zincirinden elektron  Siiperoksit rediiktaz H,0,
sizintisi, aktive (bazi bakterilerde)
fagositler, Ksantin
oksidaz,

Flavoenzimler

Hidrojen SOD yoluyla 02 Glutatyon peroksidaz, H,O0+GSSH

perolsit(H>04) "dan, NADPH, Katalaz, H.0+0,
oksidazdan Peroksiredoksinler H,O

(notrofiller), glikoz
oksidaz, ksantin

oksidaz

Hidroksil radikali Metaller vasitasiyla

(OH) (Fe veya Cu)
Dg_ ve HQDE- den

Nitrik oksit (NO) Nitrik oksit Glutatyon/PrxR GSNO
sentaz’dan

2.4.2. Antioksidanlar

Hucre ve dokularda ROS kaynakli hasarlari, oksidatif stresi, asirt ROS Uretimini
engelleyerek savunma mekanizmasinda gorev alan molekuller antioksidan olarak
adlandiriimaktadir. Antioksidanlar ortamdaki oksijeni, katalitik metal iyonlarini
uzaklastirarak; serbest radikal hasarina sebep olan zincirleme reaksiyonlarin
baslamasini engelleyerek hucresel hasarin 6nlenmesini saglamaktadirlar. Endojen ve
eksojen antioksidan olmak Uzere iki tip antioksidan mevcuttur. Eksojen antioksidanlara
ornek olarak askorbik asit, B-karoten ve E vitamini; endojen antioksidanlara da albimin,
glikoz, melatonin gibi enzim olmayan bilegikler ile stperoksit dismutaz (SOD), katalaz
(CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) gibi enzimler verilebilmektedir (Ozcan vd 2015, Meli
vd 2020).
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2.5. Hipotezler

1. 5 hafta boyunca haftada 5 glin 25 mg/kg/gin ve 50 mg/kg/gin olmak Uzere iki
farkl doz Bisfenol-A’'ya maruz birakilan anne si¢canlarin yavrularinda BPA reaktif
oksijen turlerinin olusumunu indUkleyerek bébrek dokusunda oksidatif hasara
sebep olur.

2. BPA, bobreklerde toksik metabolitlerin eliminasyonunu etkileyerek serum
kreatinin diizeyinde artisa sebep olur.

3. BPA, Ure ve protein seviyesinde artisa neden olur.
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3. GEREGC VE YONTEMLER

Bu galismada toplam 13 adet erigkin (8-10 haftalik), 250-300 gram Wistar Albino
disi sican kullanildi. Sicanlar Pamukkale Universitesi Deney Hayvanlari Merkezinden
temin edildi. Bu ¢alismada yer alan tim islemler Uluslararasi Hayvan Haklari Evrensel
Beyannamesine uygun olarak, Pamukkale Universitesi Deney Hayvanlari Baskanligrnin
09.10.2019 tarihli ve 2019/07 (60758568-020/72039) sayih Etik Kurul onayi ile
gerceklestirildi.

Uyum dénemi igin sicanlar bir hafta 12 saat aydinlik /12 saat karanlik periyotta
normal beslenme sartlarinda tutuldu. Nem, ortalama %45-55 seviyelerinde, sicaklik
ortalama 20 derecede laboratuvar kosullarina uygun sekilde tutuldu. Siganlarin
beslenmesinde sican pellet yemi kullaniimistir. icme suyu olarak musluk suyu verilmistir.
Bir hafta sonra her bir kafeste dstrus siklusunda oldugu tespit edilen g disi ile bir erkek
sican olmak Uzere bir gece ayni kafese konularak ertesi glin vaginal smearde sperm
gorilenler gebe kabul edildi ve ayrildi. Vaginal smearde sperm gériilmesine ragmen bazi
hayvanlarda gebelik gérilmemektedir. Bu nedenle bir hafta sonra disi siganlarin
incelenmesi ile gebe oldugu tespit edilenler bagka bir kafese alindi ve dogum zamanina

kadar normal yem ve su ile beslendiler.

Calismada gebe siganlar rasgele kontrol (n:3), 25 mg (n:5) ve 50 mg BPA grubu
(n:5) olmak Uzere U¢ ayri gruba ayrildi. Gruplardaki si¢anlarin kuyruklar
numaralandirilarak etiketlendi. Her sicanin agirhigi dlculerek kaydedildi. Si¢anlarin
agirliklarina gére uygulanacak olan ila¢ dozu hesaplandi. Hesaplanan doza goére her
sigan i¢in uygulanacak olan ila¢ hazirlandi. Gebeligin 6. guninden itibaren kontrol
grubundaki (grup 1) anne siganlara 1 ml/kg/gun misir yagi intraperitoneal yolla, kontrol
grubu disindaki anne siganlara dogum sonrasi laktasyon déoneminde 21. gline kadar 25
mg/kg/gun (Grup 2) ve 50 mg/kg/gun (Grup 3) BPA verildi.
Gebe oldugu tespit edilen kontrol grubu igin ayrilan anne siganlara 1 ml/kg/giin misir

yag! intraperitoneal (ip) olarak verildi.

Gebe oldugu tespit edilen Grup 2 igin ayrilan anne siganlara 25 mg/kg/gin BPA

intraperitonal olarak verildi.

Gebe oldugu tespit edilen Grup 3 igin ayrilan anne sigcanlara 50 mg/kg/gin BPA

intraperitonal olarak verildi.

Dogum sonrasi laktasyondan kesilen yenidodan sicanlardan disi erkek tespiti
yapilip her anneden Uger tane olmak Uzere, her grup i¢in 15 erkek yavru segcildi. Deney

gruplarina gore 21. ginde bir kismi da 45. gunde Xylazine hidroklortr 10 mg/kg-Ketamin
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hidroklorir 90 mg/kg ip verilerek anestezi altina alindi. Anestezi altindaki deneklerin
batin 6n duvari insizyonla acilip diyafragmadan kalbe ulasildi ve intrakardiyak kanlari
toplandi. Patolojik inceleme igin bébrek dokulari alindi. Alinan kalp kanindan, Ure, toplam
protein, kreatinin, TAS (Total Antioksidan Seviyeleri), TOS (Total Oksidan Seviyeleri),
MDA (Malondialdehit) degerlerine bakildi. Deneklerden alinan bobrek dokulari %0,9’luk
soguk serum fizyolojik ile yikandi. Dokular, hangi gruba ait oldugunu gosteren etiketli,
%10’luk noétral formalin solisyonu bulunan kaplarda tespit edildi. Kesitlerin
boyanmasinda en sik kullanilan metotlardan birisi olan Hematoksilen-Eozin (H&E)
boyama metodu ve bébrek toksisitesinde fibréz dokular olusabildigi icin deney ve kontrol
gruplarinda olusan fibréz doku farkini gostermek igin Masson-Trikrom boyama metodu
kullanildi. Dokular mikroskopta incelenerek hasar alanlarinin hangi deney gruplarinda

olustugu tespit edildi.

3.1. Doku Takibi

a) 72 saat formaldehitte bekletilen dokular ¢ikarildi ve akan su altinda 30 dakika
yikandi.

b) %70’lik etil alkolde 1 saat bekletildi.

c) %80’lik etil alkolde 1 saat bekletildi.

d) %90’lik etil alkolde 1 saat bekletildi.

e) %96’lik etil alkolde 1 saat bekletildi.

f) Absolu alkolde 1 saat bekletildi.

g) Absolu alkolde 1 saat bekletildi.

h) Ksilen I'de 1 saat bekletildi.

i) Ksilen II'de 1 saat bekletildi.

j) Parafin I'de 1 saat bekletildi.

k) Parafin I'de 1 gece bekletildi.

[) Dokular parafine géomulerek ve etiketleme iglemleri yapildi.

3.2. Hematoksilen & Eozin Boyama

a) Her bloktan ardisik 2’ser tane olmak Uzere 3 lama mikrotomla kesit alindi.
b) Alinan kesitler etlivde bir gece bekletildi.

c) Ksilen I'de 30 dakika bekletildi.

d) Ksilen II'de 30 dakika bekletildi.

e) Absolu alkolde 4 dakika bekletildi

f)  %96’lk etil alkolde 4 dakika bekletildi

g) %90’lik etil alkolde 4 dakika bekletildi



h)
i)
)
k)
1)
m)
n)
0)
p)
a)

%80’lik etil alkolde 4 dakika bekletildi
%70’lik etil alkolde 4 dakika bekletildi
%50’lik etil alkolde 5 dakika bekletildi

Distile suda 10 dakika bekletildi.
Hematoksilen boyasinda 4 dakika bekletildi.
Akan suda 2 dakika yikand.

Asit-alkol ¢bzeltisine daldir ¢ikart yapildi.
Akan suda 2 dakika yikandi.

Amonyak ¢ozeltisine daldir ¢ikart yapildi.
Eosin boyasinda 3 dakika bekletildi.

Cikis alkol serilerinde 2’ser dakika bekletildi.
Preparatlar kurutulduktan sonra ksilen | ve ksilen [I'de 10’ar dakika bekletildi.

Entellan yardimiyla lamelle kapatildi.

3.3. Masson-Trikrom Boyama Yontemi

Masson Trikrom boyama kitinin Gran bilesimi asagidaki gibidir.

Reagent A: Weigert Iron Hematoksilin A Solution

Reagent B: Weigert Iron Hematoksilin B Solution

Reagent C: Picric Acid Alcoholic Solution

Reagent D: Ponceau Acid Fuchsin Solution

Reagent E: Phosphomolybdic Acid Solution

Reagent F: Masson Aniline Blue Solution

a)
b)
c)
d)
e)
f)
9)
h)

Her bloktan ardisik 2’ser tane olmak Uzere 3 lama mikrotomla kesit alindi.
Alinan kesitler etiivde bir gece bekletildi.
Ksilen I'de 30 dakika bekletildi.

Ksilen 1I'de 30 dakika bekletildi.

Absolu alkolde 5 dakika bekletildi
%96’k etil alkolde 5 dakika bekletildi
%90’k etil alkolde 5 dakika bekletildi
%80’lik etil alkolde 5 dakika bekletildi
%70'lik etil alkolde 5 dakika bekletildi
%50’lik etil alkolde 5 dakika bekletildi
Distile suda 15 dakika bekletildi.

23
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[) Esit miktarda Reagent A ve Reagent B solusyonlarindan karistirilip
preparatlarin tUzerine damlatilarak 10 dakika bekletildi.

m) Preparatlar hizlica distile sudan gegirildi.

n) Preparatlarin Uzerine Reagent C solusyonundan damlatilarak 4 dakika
bekletildi.

0) Preparatlar distile sudan gegirildi.

p) Reagent D solisyonundan lamlarin izerine damlatilarak 15 dakika bekletildi.

g) Preparatlar distile sudan gegirildi.

r) Reagent E solliisyonundan lamlarin tzerine damlatilarak 5 dakika bekletildi.

s) Preparatlarin Uzerindeki solisyon yikanmadan direkt olarak Reagent F
solisyonundan damlatilarak 8 dakika bekletildi.

t) Preparatlar distile sudan gegcirildi.

u) Lamlar sirasiyla %96 ile %99,9 luk alkollerden ve 2 defa 2’ser dakika arayla
ksilenden gegirildi.

v) Entellan ile lamel kapatildi.

Preparatlar boyandiktan sonra mikroskopta incelendi.

3.4. Biyokimyasal Degerler

Biyokimya tliplerine alinan kan érnekleri hi¢ bekletiimeden sogutmali santriflijde
+4°C’de 3000 rpm’de 10 dakika santriflj edilmek suretiyle serum &érnekleri ¢ikarildi.
Ayrilan serumlar ependorf tiplerine konuldu. Ornekler galigilincaya kadar -80 derecede

buzdolabinda saklandi.

3.4.1. Total Oksidan Seviyenin Belirlenmesi (TOS) (umol/L)

TOS seviyeleri ticari olarak temin edilebilen Relassay marka kitler kullanilarak
Olclldl. Yeni ydntemde, numunede bulunan oksidanlar, demir iyon-o-dianisidin
kompleksini demir iyonuna oksitledi. Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon ortaminda bol
miktarda bulunan gliserol molekulleri tarafindan gelistirilmistir. Ferrik iyon, asidik bir
ortamda ksilenol portakal ile renkli bir kompleks Uretti. Spektrofotometrik olarak
Olgulebilen renk yogunlugu, numunede bulunan toplam oksidan molekul miktari ile
ilgilidir. Test kiti, hidrojen peroksit ile kalibre edildi ve sonuglar, litre bagina mikromolar

hidrojen peroksit esdegeri (umol H202 esdegeri/L) cinsinden ifade edildi (Erel 2005).
(Relassay, Turkiye)

1. 75 pL (Standart 1, Standart 2 ve 6rnek)
2. 500 pL Reagent 1
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3. 30 sn sonra 530 nm dalga boyunda ilk absorbans

4. 25 pL Reagent 2

5. 10 dakika oda sicakliginda inktibasyon

6. 530 nm dalga boyunda ikinci absorbanslar belirlendi.

Sonuglarin Hesaplanmasi:

Sonug = [ A ABS Ornek / A ABS Standart 2 ] x 10 umol/L [ Standart 2 degeri |

A Ornek Absorbansi = ( Ornegin 2. Absorbansi - Ornegin 1. Absorbansi )

A Standart 2’'nin Absorbansi = ( Std 2’'nin 2. Absorbansi - Std 2’'nin 1. Absorbansi )
Standart 2 Degeri = 10 ymol/L

3.4.2. Total Antioksidan Seviyenin Belirlenmesi (TAS) (mmol/L)

TAS seviyeleri piyasada bulunan Relassay marka kitler kullanilarak dl¢uldi. Yeni
otomatiklestiriimis yontem, antioksidanlar tarafindan daha kararh bir ABTS (2,2'-Azino-
bis (3-etilbenzotiazolin-6-slilfonik asit)) radikal katyonunun karakteristik renginin
agartiimasina dayanmaktadir. Tahlil, %3'ten daha disik olan muikemmel kesinlik

degerlerine sahiptir. Sonuglar mmol Trolox esdegeri/L olarak ifade edildi (Erel 2004).

(Relassay, Turkiye)

1. 30 uL (Standart 1, Standart 2 ve 6rnek)

2. 500 pL Reagent 1

3. 30 sn sonra 660 nm dalga boyunda ilk absorbans
4.75 uL Reagent 2

5. 10 dakika oda sicakliginda inkibasyon

6. 660 nm dalga boyunda ikinci absorbanslar elde edildi.

Sonuglarin Hesaplanmasi:

[(AABSStd 1)—(A ABS Ornek)]
[ (AABS Std 1)—( A ABS Std 2)]

Sonug =

A ABS Std 1 = ( Standart 1’in 2. Absorbansi - Standart 1’in 1. Absorbansi )
A ABS Std 2 = (Standart 2’in 2. Absorbansi - Standart 2’in 1. Absorbansi )
A Ornek Absorbansi = (Ornegin 2. Absorbansi - Ornegin 1. Absorbansi ).
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3.4.3. Oksidatif Stres indeksinin Belirlenmesi (OSI)

TOS'un TAS'a orani oksidatif stres indeksi (OSI) olarak kabul edildi. Hesaplama
icin elde edilen TAS birimi ymol/L'ye donustirilmis ve OSI degeri asagidaki formile

go6re hesaplanmistir:
OSI (keyfi birim) = TOS (umol H>O, esdegeri/L) / TAC (umol Trolox esdegeri/L)
(Harma vd 2003, Kosecik vd 2005, Yumru vd 20009).

3.4.4. Malondialdehit Seviyenin Belirlenmesi (MDA) (mmol/L)

Calismada YLBiont marka cift antikor sandvic ELISA kitleri kullanildi. Spesifik
monoklonal antikor ile kapli kuyucuklara standart ve numune eklendi. Ardindan ikinci
antikorlar eklendi. Daha sonra Streptavidin-HRP solisyonu eklenen pleyt inkiibasyona
birakildi. inkiibasyon sonunda kompleks olusumuna katilmayan enzimlerin ortamdan
uzaklastiriimasi igin yikama yapildi. Renk olugsumu saglamak amaciyla kromojen A ve B
eklendi. Tekrar inkubasyona birakildiktan sonra renk degisimi gozlendi. Reaksiyon
sonlandirici solisyon eklendi. Olusan sari renk 450 nm’de spektrofotometre ile analiz
edildi.

3.4.5. Total Protein Seviyesinin Belirlenmesi (TP) (g/dl)

Kolorimetrik test, Numune ve Reaktif ilavesi reaksiyon baslangici: iki degerli
bakir, karakteristik mor renkli bitire kompleksi olusturmak icin alkali ¢dzeltide protein
peptit baglari ile reaksiyona girer. Sodyum potasyum tartrat, bakir hidroksitin ¢ékelmesini

Onler ve potasyum iyodur, bakirin otomatik olarak indirgenmesini énler.

Alkali protein + Cu?* sollisyonu Cu-protein kompleksi renk yogunlugu fotometrik olarak

belirlenebilen protein konsantrasyonu ile dogru orantilidir (Otto Scientific).
3.4.6. Ure Seviyesinin Belirlenmesi (UREA) (mg/dl)
Ure, amonyak ve CO. Uretmek igin Ureaz varliinda hidrolize edilir. Uretilen

amonyak, glutamat ve NAD vermek tzere GLDH varliginda 2-oksoglutarat ve NADH ile

birlegir.
Ureaz

Ure+H,0+2H+ 2 NHa+ + 2+ CO,
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GLDH
2 NHa+ + 2-Oksoglutarat + 2 NADH H>O + 2 NAD+ + Glutamat
NADH tlketimi nedeniyle absorbanstaki azalma kinetik olarak él¢ilir (Otto Scientific).

3.4.7. Kreatinin Seviyesinin Belirlenmesi (CREA) (mg/L)

Imminotirbidimetrik tahlil;

Anti-CRP antikorlari, bir antijen/antikor kompleksi olugturmak i¢cin numunedeki antijen ile
reaksiyona girer. Aglitinasyon sonrasi, bu tlrbidimetrik olarak lgulir. Polietilen glikolin
eklenmesi, reaksiyonun hizl bir sekilde son noktaya ilerlemesini saglar, duyarliligi arttirir
ve asirl antijen iceren numunelerin yanlis negatif sonuglar Uretme riskini azaltir (Otto

Scientific).

3.5. Istatistiksel Analiz

Eliza okuyucusundan alinan optik densite (OD) degerlerinin, bos kuyucukta
okunan degerler ile normalizasyonu saglandi. Standartlarin OD degerleri bilinen
konsantrasyonlari ile %95 anlamlilik dizeyinde standart egrisi grafiginin formulasyonu
araciligiyla kalibre edildi. Veriler GraphPad Prism 8.0.2 (263) (GraphPad software Inc.
San Diego, California USA) paket programiyla analiz edildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov — Smirnov testi ile incelendi. Parametrik test varsayimlari
saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarin karsilastirimasinda Tek Yénlu Varyans Analizi
(Post hoc. Bonferroni Coklu kiyaslama testi); parametrik test varsayimlari
saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkhhklarin karsilastirimasinda Kruskall Wallis
Varyans Analizi kullanildi. Tim incelemelerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik Bulgular
Calismamizda, 25 mg BPA ve 50 mg BPA uygulanan anne siganlardan dogan
21 ve 45 gunlik yavrularin bébrek dokulari alinarak i1sik mikroskobu diizeyinde incelendi.

incelemeler Olympus BX51 marka/model cihazlarla yapilip fotograflanmistir.

4.1.1. 21 Gunliik Siganlara Ait Histopatolojik Bulgular

4.1.1.1. Kontrol Grubuna (Grup 1) Ait Bulgular

21 gunlik Kontrol grubunda isik mikroskobuyla kuglk blyutmede yapilan
incelemelerde, bdbrek dokusunun genel goriunimuinde korteks ve medulla ayriminin
belirgin oldugu; kortekste tubuller ile birlikte bdbrek cisimciklerinin, medullada ise
toplama kanallari ile tubdllerin yer aldigi gézlemlendi (Sekil 10). Kortekste yer alan
bdbrek cisimcikleri yliksek blylutmede incelendiginde dis kisminda yer alan Bowman
kapsull ile pariyetal yaprak epitel hiicreleri, filtratin sGzUllp idrara génderildigi Bowman
boslugu, glomertler kapiller yumak yapisinin normal histolojik 6zelliklerde oldugu
go6zlendi. Proksimal ve distal tibuller ile makula densa hicreleri normal gériunimdeydi
(Sekil 11). Medullada yer alan proksimal ve distal tibullerin kiibik epitel hiicreleri ile henle
kulpunun yassi epitel hlicrelerine sahip olan ince pargasi ile toplama kanallarinin
yapilarinda ve hucrelerinde deformasyon gdzlenmedi (Sekil 12, 13). Masson trikrom
boyama ile incelenen kesitlerde, bdbrek cisimcikleri ve tubuller arasinda oldukca az

miktarda bag dokusu alanlarinin oldugu gérulda (Sekil 14).
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Sekil 10: 21 giinliik kontrol grubuna ait bébrek dokusu. Korteks (K) ve medulla (M) katmanlarinin genel
gorinimii izlenmekte (H&E, 4x).

Sekil 11: 21 glinliik kontrol grubuna ait bébrek dokusu, kortekste yer alan bébrek cisimcigi yapisi (G),
Bowman boslugu (BB), makula densa hticreleri (MD) ile proksimal (PT) ve distal (DT) tibiiller izlenmekte
(H&E, 40x).
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Sekil 12: 21 giinliik kontrol grubuna ait siganlarin kortekse komsu medullar bélgesinde proksimal (PT), distal
tibdilleri (DT) ve toplama kanallari (TK) gériilmekte (H&E, 40x).

Sekil 13: 21 giinliik kontrol grubuna ait bébrek dokusunun kalikslere komsu medulla katmaninda yer alan
Henle kulpu (H) ile toplama kanallari (TK) gériilmekte (H&E, 40x).
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Sekil 14: 21 giinliik kontrol grubuna ait bébrek cisimcigi yapisi (G), proksimal (PT), distal tiiblilleri (DT) ve
toplama kanali (TK) normal gériiniimde izlenmektedir (MTK, 40x).

4.1.1.2. 25 mg BPA Grubuna (Grup 2) Ait Bulgular

21. gunde 25 mg BPA uygulanan grubunun yenidodan sigcan bdbreklerinden
alinan doku o&rnekleri 1sik mikroskobunda kicuk buyutmede incelendiginde bdbrek
dokusunun genel gérinimunde korteks ve medulla ayriminin belirgin oldugu; kortekste
¢cok sayida bdbrek cisimcikleri ve nefron tubulleri, medullada ise toplama kanallari ile
tubdllerin yer aldigi gozlenlendi (Sekil 15). Yuksek buyutmede yapilan incelemelerde,
kortekste yer alan birgok bobrek cisimciginde BPA kaynakli kapiller yumak kilcallarinda
genisleme sonucu Bowman boslugunda daralmanin meydana geldigi g6zlendi (Sekil 16,
17). Medullada yer alan proksimal ve distal tubdllerinin hiicre ve epitellerinde ciddi bir
deformasyon gozlenmedi (Sekil 16). Toplama kanallarinin kiibik epitel hiicrelerinin yassi
epitel hicrelere dénistugu gozlendi (Sekil 18, 19). Masson trikrom boyama ile incelenen
kesitlerde, bdbrek cisimcikleri ve tubiller arasinda az miktarda bag dokusu alanlarinin
oldugu gorulda (Sekil 20).
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Sekil 15: 21 ginliik 26 mg BPA grubuna ait bébrek dokusuna ait genel gériiniim; korteks (K), medulla (M)
g0steriimekte (H&E, 4x).

Sekil 16: 21 glinliik 25 mg BPA grubuna ait bébrek korteksinde bdbrek cisimcigi ve glomertil (G), Bowman
boslugunda daralma (*), proksimal (PT) ve distal tiibiiller (DT) normal gériiniimde izlendi (H&E, 20x).
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Sekil 17: 21 glinliik 25 mg BPA grubuna ait bébrek korteksinde yer alan bébrek cisimcikleri (G) ve medullar
isinlar (Ml) gériilmekte (H&E, 20x).

Sekil 18: 21 ginliik 25 mg BPA grubuna ait bébrek medullasinda yer alan toplama kanali (TK) epitel
hiicrelerinde yassilasma (*) ve dilatasyon (H&E, 20x).
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Sekil 19: 21 ginlik 25 mg BPA grubuna ait bébrek medullasindaki toplama kanallar (*) ve epitel
hiicrelerinde ciddi hasarlara rastlanmadi (H&E, 40x).

Sekil 20: 21 glinliik 256 mg BPA grubuna ait bébrek korteksindeki bébrek cisimcidi (G), makula densa
hticreleri (MD), proksimal tiibil (PT) ve distal tibil (DT) izlenmekte (MTK, 40x).
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4.1.1.3. 50 mg BPA Grubuna (Grup 3) Ait Bulgular

21 gunlik 50 mg BPA uygulanan grubunun yenidodan si¢can bdbreklerinden
alinan doku o6rnekleri 1sik mikroskobunda kigik buylitmede incelendiginde bdbrek
dokusunun genel gérinimunde korteks ve medulla ayriminin belirgin oldugu; kortekste
cok sayida bobrek cisimciklerinin, medullada ise toplama kanallari ile tibullerin yer aldigi
go6zlendi (Sekil 21). Yuksek blyitmede yapilan incelemelerde kortekste yer alan bébrek
cisimciklerinin ~ bazilarinda BPA  maruziyeti sonucunda kapiller yumakta
deformasyonlarin oldugu tespit edildi (Sekil 22). Kapiller yumaktaki genislemeler sonucu
Bowman boslugunda daralmanin meydana geldigi; medullada yer alan proksimal ve
distal tibdllerinin hiicre ve epitellerinde ciddi bir bozulmanin olmadigi gézlendi (Sekil 23).
Toplama kanallarinin kubik epitel hlcrelerinin yassi epitel hiucrelere donistigu ve
bazilarinda tubul dilatasyonu oldugu gdézlendi (Sekil 24). Masson trikrom boyama ile
incelenen kesitlerde, kan damarlarinin ¢evresinde, bdbrek cisimcikleri ve tibdller

arasinda bag dokusu alanlarinin oldugu goruldu (Sekil 25).

Sekil 21: 21 giinliik 50 mg BPA grubuna ait bébrek dokusuna ait genel gériiniim; korteks (K), medulla (M)
gosterilmekte (H&E, 4x).
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Sekil 22: 21 giinliik 50 mg BPA grubuna ait bébrek korteksi; bébrek cisimcigi (G), makula densa hiicreleri
(*) ve bébrek cisimcigindeki kapiller yumakta deformasyon (**) gésterilmekte (H&E, 20x).

Sekil 23: 21 glinliik 50 mg BPA grubuna ait bébrek korteksi bébrek cisimcigi (G), Bowman boglugunda
daralma (*), proksimal (PT) ve distal tiibiiller (DT) gésteriimektedir (H&E, 40x).
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Sekil 24: 21 glinliik 50 mg BPA grubuna ait bébrek medullasi; toplama kanalinda tiibiil dilatasyonu (TD) ve
epitel hiicrelerinde yer yer yassilasma (*) gOsterilmekte (H&E, 40x).

Sekil 25: 21 giinliik 50 mg BPA grubuna ait bébrek korteksindeki bébrek cisimcigi (G), makula densa
hiicreleri (MD), proksimal tibdil (PT), distal tiibil (DT) ve bag doku (BD) izlenmekte (MTK, 40x).
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4.1.2. 45 Giinliik Siganlara Ait Histopatolojik Bulgular

4.1.2.1. Kontrol Grubuna (Grup 1) Ait Bulgular

45 glnlik kontrol grubunda 1sik mikroskobuyla kiguk blyldtmede yapilan
incelemelerde bébrek dokusunun genel gériinimiinde korteks medulla ayriminin belirgin
oldugu; kortekste nefron tibdlleri ile ¢ok sayida bdbrek cisimciklerinin, medullada ise
toplama kanallari ile tibdllerin yer aldigi gozlemlendi (Sekil 26). Kortekste yer alan
bobrek cisimcikleri ylksek blylutmede incelendiginde dis kisminda yer alan Bowman
kapsulu ile pariyetal yaprak epitel hicreleri, filtratin stzullp idrara gonderildigi bosluk
olan Bowman boslugu, kilcal damarlarin bir araya gelerek olusturdugu glomeriler
kapiller yumak ile makula densa hucreleri normal goérunimde izlendi (Sekil 27).
Medullada yer alan proksimal, distal tubul, henle kulpu ve toplama kanallarinin hicre ve
yapilarinda deformasyon gézlenmedi. Toplama kanallarinda herhangi bir patolojik
bulguya rastlanmadi (Sekil 28, 29). Masson trikrom boyama ile incelenen kesitlerde, kan

damarinin gevresinde, az miktarda bag dokusu oldugu goéruldi (Sekil 30).

Sekil 26: 45 ginlik kontrol grubuna ait bébrek korteksi genel gériiniimii; korteks (K) ve medulla (M)
gOsteriimektedir (H&E, 4x).
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Sekil 27: 45 giinliik kontrol grubuna ait bébrek korteksinde yer alan bébrek cisimcikleri (G) ve Bowman
boslugu (*) gésterilmektedir (H&E, 10x).

Sekil 28: 45 glinliik kontrol grubuna ait bébrek medullasi; proksimal tibil (PT) ve distal tibil (DT)
gosterilmektedir (H&E, 40x).
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Sekil 30: 45 giinliik kontrol grubuna ait bébrek korteksindeki bébrek cisimcigi (G), Bowman boslugu (**),
makula densa hiicreleri (MD), proksimal tibdl (PT), distal tiibil (DT) ve bag doku (BD) izlenmekte (MTK,
40x).
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4.1.2.2. 25 mg BPA Grubuna (Grup 2) Ait Bulgular

45 gunlik 25 mg BPA grubunun yetiskin sigan bdbreklerinden alinan doku érnekleri
ISk mikroskobu altinda ytksek blyltmede yapilan incelemelerde, bébrek korteksindeki
bdbrek cisimciklerinde BPA maruziyetinden dolayl Bowman boslugunda daralma hatta
bu boslugun tamamen kapandidi; medullada yer alan proksimal ve distal tibdl hiicre ve
yapilarinda yer yer hicre doékuntdlerinin oldugu gozlemlendi (Sekil 31, 32). Toplama
kanallarinda dilatasyon ve epitel hiicrelerinde azalma oldugu saptandi (Sekil 33). Ayrica
kan damarlari ve dokular arasindaki bag dokusunda artis veya azalmaya ait bulgu
saptanmadi (Sekil 34).

Sekil 31: 45 giinliik 25 mg BPA grubuna ait bébrek korteksindeki bébrek cisimcigi (G), daralmis Bowman
boslugu (*), makula densa hiicreleri (MD), proksimal (PT) ve distal tiibil (DT) (H&E, 40x).
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Sekil 32: 45 giinliik 25 mg BPA grubuna ait bébrek dokusundaki bébrek cisimcigi yapisi (G), Bowman
boslugu (BB), proksimal (PT) ve distal tiibliller (DT), hiicre dékdntiileri (**) (H&E, 40x).

Sekil 33: 45 giinliik 256 mg BPA grubuna ait bébrek dokusu, toplama kanallarinda dilatasyon (TK) ve epitel
hiicrelerinde azalma (*) (H&E, 40x).
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Sekil 34: 45 giinliik 256 mg BPA grubuna ait bébrek dokusu, kan damari etrafindaki bag dokusu (*), bébrek
cisimcigi yapisi (G), proksimal (PT), distal tiibiilleri (DT) ve toplama kanali (TK) g6riilmektedir (MTK, 20x).

4.1.2.3. 50 mg BPA Grubuna (Grup 3) Ait Bulgular

45 gunlik 50 mg BPA grubuna ait yetiskin sigan bobreklerinden alinan doku érnekleri
IStk mikroskobunda kiglUk buyutmede incelendiginde, kortekste bobrek cisimcikleri ve
tibdller, medullada ise toplama kanallari ile tibullerin yer aldi§i gézlemlendi (Sekil 35).
Yuksek buyutmede yapilan incelemelerde ise korteksteki bobrek cisimciklerinin gogunda
BPA kaynakli kapiller yumakta genislemeden dolayi Bowman boslugunda daralma hatta
bu boslugun ¢cogunlugunda tamamen kapandidi gézlendi. Tubullerde epitel hlcrelerinin
yikimi yaninda vakuol olusumu da gdzlendi (Sekil 36, 37). Medullada yer alan distal,
proksimal tubdl hiicre ve epitelinde hicre kaybi ile deformasyon, vakuollesme gibi ciddi
hasarlar oldugu, distal tubillerdeki hasarin proksimal tibullerde daha fazla oldugu
goruldu (Sekil 36). Toplama kanallarinin kubik epitel hlcrelerinin yer yer yassi epitel
hlcrelere doénustigl, bazi epitel hiicrelerinin azaldigi ve bazi toplayici kanallarda da
dilatasyon gbézlendi (Sekil 38, 39). Masson trikrom ile boyanmis kesitlerde bag
dokusunda artisa ait bir degisim g6zlenmedi (Sekil 40).
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Sekil 35: 45 giinliilk 50 mg BPA grubuna ait bébrek dokusunun genel gériiniimii. Korteks (K), medulla (M)
(H&E, 4x).

Sekil 36: 45 giinliik 50 mg BPA grubuna ait bébrek korteksinde yer alan bébrek cisimcigi (G), Bowman
boslugu (BM), makula densa hiicreleri (MD), proksimal tiibiillerde hiicre kaybi (PT) ve distal tiibil (DT)
g0steriimektedir (H&E, 40x).
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Sekil 37: 45 glinliik 50 mg BPA grubuna ait bébrek korteksi. Bébrek cisimcigi (G), proksimal tiibiillerde
vakuollegsme (ok isareti) ve hiicre kaybi (*) (H&E, 40x).

Sekil 38: 45 giinliik 50 mg BPA grubuna ait bébrek medullasindaki toplama kanali (TK) hiicrelerinde
yassilasma (*) ve tiiblil dilatasyonu (Ok isareti) (H&E, 40x).
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W

Sekil 39: 45 giinliik 50 mg BPA grubuna ait bébrek dokusu. Medulla bélgesindeki toplama kanali (TK)
hiicrelerinde azalma (*) (H&E, 40x).

Sekil 40: 45 giinliik 50 mg BPA grubuna ait Bowman kapsiilii (ok isareti), bébrek cisimcigi (G), makula
densa (*), proksimal tibiil (PT) ve distal tibiil (DT) gésterilmektedir (MTK, 40x).
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4.2. Biyokimyasal Bulgular

4.2.1. Total Antioksidan Seviyesi Sonuglari

Total Antioksidan Seviyesi Grafigi
5_

TAS (mmol/L)
i

-
1

Sekil 41: Grup 1 (Kontrol), Grup 2 (256 mg BPA) ve Grup 3'teki (60 mg BPA) 21 ve 45 glinliik sigcanlarin TAS
sonuglari.

Tablo 3: Grup 1 (Kontrol), Grup 2 (25 mg BPA) ve Grup 3’teki (50 mg BPA) 21 ve 45 giinliik siganlarin TAS
degerlerinin istatistiksel analiz sonuclari.

Test details Mean1 Mean2 Mean Diff, SE of diff, Summary P Value
(Mean 1 vs. Mean 2)

(21 glin) Kontrol vs. 25 mg BPA 2,131 1,483 0,6477 0,3113 Ns 0,3423
(21 guin) Kontrol vs. 50 mg BPA 2,131 4,515 -2,384 0,2756 kkk <0,0001
(45 gun) Kontrol vs. 25 mg BPA 2,373 2,43 -0,05667 0,334 Ns >0,9999
(45 guin) Kontrol vs. 50 mg BPA 2,373 2,577 -0,2035 0,3152 Ns >0,9999
(21 glin) 25 mg BPA vs. 50 mg BPA 1,483 4,515 -3,032 0,3826 rxkk <0,0001
(45 giin) 25 mg BPA vs. 50 mg BPA 2,43 2,577 -0,1469 0,2087 Ns >0,9999
25 mg BPA (21 giin) vs. 25 mg BPA

(45 glin) 1,483 2,43 -0,9467 0,334 Ns 0,0536
50 mg BPA (21 glin) vs. 50 mg BPA

(45 glin) 4,515 2,577 1,938 0,2801 rxxk <0,0001

Serumlardan c¢alisilan TAS degerlerinin analiz sonuglarina bakildiginda en
ylksek TAS degerinin 21 gunlik 50 mg BPA grubuna (4,5150 mmol/L); en dusuk TAS
degerinin ise 21 gunlik 25 mg BPA grubuna (1,4833 mmol/L) ait oldudu tespit edildi
(Sekil 41). **** 21 glnluk kontrol grubu (Grup 1) ile 21 gunlik Grup 3 (50 mg BPA)
arasinda; 21 gunluk Grup 2 (25 mg BPA) ile 21 gunluk Grup 3 (560 mg BPA) arasinda ve
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21 ve 45 glnluk 50 mg BPA gruplari (Grup 3) arasinda anlamli bir fark oldugu saptandi

(p<0,0001) (Tablo 3).

4.2.2. Total Oksidan Seviyesi Sonuglari

TOS (umol/L)

Total Oksidan Seviyesi Grafigi
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Sekil 42: Grup 1 (Kontrol), Grup 2 (25 mg BPA) ve Grup 3'teki (50 mg BPA) 21 ve 45 glinliik siganlarin TOS

sonuglari.

Tablo 4: Grup 1 (Kontrol), Grup 2 (25 mg BPA) ve Grup 3’teki (560 mg BPA) 21 ve 45 giinliik siganlarin TOS
degderlerinin istatistiksel analiz sonuglari.

Test details Mean1l Mean 2 Mean Diff, SE of diff, Summary P Value
(Mean 1 vs. Mean 2)

(21 guin) Kontrol vs. 25 mg BPA 3,816 18,84 -15,03 4,845 * 0,026
(21 guin) Kontrol vs. 50 mg BPA 3,816 54,59 -50,77 4,29 kkk <0,0001
(45 giin) Kontrol vs. 25 mg BPA 14,87 9,651 5,316 5,199 Ns >0,9999
(45 guin) Kontrol vs. 50 mg BPA 14,87 7,901 6,966 4,932 Ns >0,9999
(21 giin) 25 mg BPA vs. 50 mg BPA 18,84 54,59 -35,75 5,956 ok <0,0001
(45 giin) 25 mg BPA vs. 50 mg BPA 9,551 7,901 1,65 3,288 Ns >0,9999
25 mg BPA (21 glin) vs. 25 mg BPA
(45 guin) 18,84 9,551 9,292 5,199 Ns 0,6426
50 mg BPA (21 glin) vs. 50 mg BPA
(45 giin) 54,59 7,901 46,69 4,388 ok <0,0001

Serumlardan galisilan TOS degerlerinin analiz sonuglarina bakildiginda en
ylksek TOS degerinin 21 gunluk 50 mg BPA grubuna (54,5900 pmol/L); en digik TOS
degerinin ise 21 gunluk kontrol grubuna (Grup 1) (3,8163 pmol/L) ait oldugu belirlendi
(Sekil 42). * 21 glnltk kontrol grubu (Grup 1) ile 21 gunlik Grup 2 (25 mg BPA) arasinda
dislUk derecede anlamli fark; **** 21 glnlik kontrol grubu (Grup 1) ile 21 gunlik Grup 3
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(50 mg BPA) arasinda; 21 gunluk 25 mg BPA (Grup 2) ile 21 ginlik 50 mg BPA (Grup
3) arasinda; 21 gunlik ve 45 gunlik 50 mg BPA gruplari (Grup 3) arasinda anlamli bir
fark oldugu saptandi (p<0,0001) (Tablo 4).

4.2.3. Oksidatif Stres indeksi (OSi) Sonuglari

Oksidatif Stres indeksi Grafigi
2.0+

1l

Sekil 43: Grup 1 (Kontrol), Grup 2 (25 mg BPA) ve Grup 3'teki (50 mg BPA) 21 ve 45 giinliik siganlarin OSi
sonuglari.

Tablo 5: Grup 1 (Kontrol), Grup 2 (25 mg BPA) ve Grup 3'teki (50 mg BPA) 21 ve 45 giinliik siganlarin OSI
degderlerinin istatistiksel analiz sonuglari.

Test details Mean 1 Mean 2 Mean Diff, SE of diff, Summary P Value
(Mean 1 vs. Mean 2)

(21 guin) Kontrol vs. 25 mg

BPA 0,1519 1,224 -1,072 0,1528 ek <0,0001
(21 guin) Kontrol vs. 50 mg
BPA 0,1519 1,207 -1,055 0,1356 FhAE <0,0001
(45 guin) Kontrol vs. 25 mg
BPA 0,6377 0,3871 0,2506 0,1627 Ns >0,9999
(45 guin) Kontrol vs. 50 mg
BPA 0,6377 0,3528 0,2849 0,1535 Ns 0,5599
50 mg BPA (21 glin) vs. 50
mg BPA (45 giin) 1,207 0,3528 0,8539 0,1364 ek <0,0001
25 mg BPA (21 glin) vs. 25
mg BPA (45 giin) 1,224 0,3871 0,8366 0,1627 ek <0,0001
(21 glin) 25 mg BPA vs. 50
mg BPA 1,224 1,207 0,01692 0,1864 Ns >0,9999
(45 glin) 25 mg BPA vs. 50
mg BPA 0,3871 0,3528 0,0343 0,1017 Ns >0,9999

Serumlardan galigilan OSi degerlerinin analiz sonuglarina bakildijinda en
yiksek OSIi degerinin 21 glinlik 25 mg BPA grubu (Grup 2) (1,224) ile 21 guinlik 50 mg
BPA grubuna (Grup 3) (1,207); en diisiik OSi degerinin ise 21 glnliik kontrol grubuna
(Grup 1) (0,1519) ait oldugu tespit edildi (Sekil 43). **** 21 gunlik kontrol grubu (Grup 1)
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ile 21 gunluk Grup 2 (25 mg BPA) arasinda; 21 gunlik kontrol grubu (Grup 1) ile 21
gunlik Grup 3 (50 mg BPA) arasinda; 21 gunluk ve 45 gunlik 25 mg BPA gruplar (Grup
2) ile 21 gunluk ve 45 gunluk 50 mg BPA gruplar (Grup 3) arasinda anlaml bir fark
oldugu saptandi (p<0,0001) (Tablo 5).

4.2.4. Malondialdehit (MDA) Seviyesi Sonugclari

MDA Konsantrasyonu Grafigi
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Sekil 44: Grup 1 (Kontrol) (21-45 giin), Grup 2 (25 mg BPA) (21-45 giin), Grup 3 (560 mg BPA) (21-45 giin)
sicanlarinin MDA konsantrasyonu sonuglari.

Tablo 6: Grup 1 (Kontrol), Grup 2 (25 mg BPA) ve Grup 3’ teki (60 mg BPA) 21 ve 45 glinliik siganlarin MDA
degderlerinin istatistiksel analiz sonuglari.

Test details Mean 1 Mean 2 Mean Diff, SE of diff, Summary P Value
(Mean 1 vs. Mean 2)

(21 giin) Kontrol vs. 25 mg BPA 13,58 8,842 4,737 5,308 ns >0,9999
(21 glin) Kontrol vs. 50 mg BPA 13,58 178,6 -165 4,7 rxkk <0,0001
(45 guin) Kontrol vs. 25 mg BPA 6,755 5,213 1,542 5,696 ns >0,9999
(45 guin) Kontrol vs. 50 mg BPA 6,755 18,29 -11,53 5,375 ns 0,2962
(21 gtin) 25 mg BPA vs. 50 mg
BPA 8,842 178,6 -169,7 6,526 rxkk <0,0001
(45 glin) 25 mg BPA vs. 50 mg
BPA 5,213 18,29 -13,07 3,56 xx 0,0048
25 mg BPA (21 glin) vs. 25 mg
BPA (45 giin) 8,842 5,213 3,629 5,696 ns >0,9999
50 mg BPA (21 glin) vs. 50 mg
BPA (45 giin) 178,6 18,29 160,3 4,776 Fkkk <0,0001

Serumlardan calisilan MDA degderlerinin analiz sonuglarina bakildiginda en
yiuksek MDA konsantrasyon degeri 21 glnlik 50 mg BPA grubunda (Grup 3) (178,6
mmol/L); en disik MDA degeri ise 45 gunlik 25 mg BPA grubuna (Grup 2) (5,213
mmol/L) ait oldugu tespit edildi (Sekil 44). ** 45 glnlik 25 mg BPA grubu (Grup 2) ile 45
glnlik 50 mg BPA grubu (Grup 3) arasinda disuk dizeyde anlamli fark; **** 21 glnlik
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kontrol grubu (Grup 1) ile 21 gunluk Grup 3 (50 mg BPA) arasinda; 21 gunlik 25 mg
BPA grubu (Grup 2) ile 21 gunlik 50 mg BPA grubu (Grup 3) arasinda; 21 ginlik ve 45
gunlik 50 mg BPA gruplari (Grup 3) arasinda anlamli bir fark oldugu saptandi (p<0,0001)
(Tablo 6).

4.2.5. Toplam Protein Seviyesi Sonuglari

Toplam Protein Konsantrasyonu Grafigi
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Sekil 45: Grup 1 (Kontrol) (21-45 giin), Grup 2 (25 mg BPA) (21-45 giin), Grup 3 (60 mg BPA) (21-45 giin)
siganlarinin toplam protein (TP) degerleri.

Tablo 7: Grup 1 (Kontrol), Grup 2 (25 mg BPA) ve Grup 3’ teki (60 mg BPA) 21 ve 45 giinliik sicanlarin TP
degerlerinin istatistiksel analiz sonuglari.

Test details Mean1l Mean2 Mean Diff, SE of diff, Summary P Value
(Mean 1 vs. Mean 2)

(21 giin) Kontrol vs. 25 mg BPA 4,412 5,76 -1,348 0,5768 ns 0,1893
(21 giin) Kontrol vs. 50 mg BPA 4412 1541 11 0,5107 ook <0,0001
(45 guin) Kontrol vs. 25 mg BPA 4,987 5,829 -0,8422 0,6189 ns >0,9999
(45 giin) Kontrol vs. 50 mg BPA 4987 5853  -0,8665 0,5841 ns  >0,9999
25 mg BPA (21 giin) vs. 25 mg BPA

(45 giin) 576 5829  -0,06889 06189 ns  >0.9999
50 mg BPA (21 giin) vs. 50 mg BPA

(45 giin) 1541 5853 9,554 0,519 weok 20,0001
(219n) 25 mg BPAvs. 50mgBPA 576 1549 -0,648 0,7091 wes 20,0001
(4590n) 25mg BPAvs. 50 mgBPA 5559 5853  .002424  0,3868 ns  >0.9999

Serumlardan ¢alisilan TP degerlerinin analiz sonuglarina bakildiginda en ylksek
TP konsantrasyon degeri 21 gunlik 50 mg BPA grubunda (Grup 3) (15,41 g/dL); en
dusuk TP degeri ise 21 gunlik kontrol grubuna (Grup 1) (4,412 g/dL) ait oldugu tespit
edildi (Sekil 45). **** 21 glnluk kontrol grubu (Grup 1) ile 21 gunluk 50 mg BPA grubu
(Grup 3) arasinda; 21 gunluk ve 45 gunlik 50 mg BPA gruplari (Grup 3) arasinda ve 21
gunlik 25 mg BPA grubu (Grup 2) ile 21 gunlik 50 mg BPA grubu (Grup 3) arasinda
anlamli bir fark oldugu saptandi (p<0,0001) (Tablo 7). 21 glnlik 50 mg BPA grubunda
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en yuksek toplam protein konsantrasyonu seviyesine rastlanmasi BPA'nin proteinuriye
neden oldugunu destekler niteliktedir.

4.2.6. Ure Seviyesi Sonuglari

Ure Konsantrasyon Grafigi
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Sekil 46: Grup 1 (Kontrol) (21-45 giin), Grup 2 (25 mg BPA) (21-45 giin), Grup 3 (560 mg BPA) (21-45 giin)
siganlarinin (re sonugclari.

Tablo 8: Grup 1 (Kontrol), Grup 2 (25 mg BPA) ve Grup 3'teki (50 mg BPA) 21 ve 45 giinliik siganlarin (ire
degderlerinin istatistiksel analiz sonuglari.

Test details Mean1 Mean2 Mean Diff, SE of diff, =~ Summary P Value
(Mean 1 vs. Mean 2)

(21 glin) Kontrol vs. 25 mg BPA 66 56,67 9,333 3,978 ns 0,1851
(21 guin) Kontrol vs. 50 mg BPA 66 72 -6 3,522 ns 0,7596
(45 glin) Kontrol vs. 25 mg BPA 68,33 74 -5,667 4,269 ns >0,9999
(45 guin) Kontrol vs. 50 mg BPA 68,33 71,81 -3,479 4,028 ns >0,9999
50 mg BPA (21 glin) vs. 50 mg
BPA (45 gun) 72 71,81 0,1875 3,579 ns >0,9999
25 mg BPA (21 giin) vs. 25 mg
BPA (45 giin) 56,67 74 -17,33 4,269 bl 0,0014
(21 guin) 25 mg BPA vs. 50 mg
BPA 56,67 72 -15,33 4,89 * 0,0234
(45 giin) 25 mg BPA vs. 50 mg
BPA 74 71,81 2,188 2,668 ns >0,9999

Serumlardan ¢alisilan Ure degerlerinin analiz sonuglarina bakildiginda en ylksek
ure konsantrasyon degeri 45 gunluk 25 mg BPA grubunda (Grup 2) (74 mg/dL); en dusuk
ure degeri ise 21 gunlik 25 mg BPA grubuna (Grup 2) (56,67 mg/dL) ait oldugu tespit
edildi (Sekil 46). * 21 gunluk 25 mg BPA grubu (Grup 2) ile 21 ginlik 50 mg BPA grubu
(Grup 3) arasinda; ** 21 gunlik ve 45 gunlik 25 mg BPA gruplarn (Grup 2) arasinda
dusuk duzeyde anlamli bir fark oldugu saptandi (p<0,0001) (Tablo 8).
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4.2.7. Kreatinin Seviyesi Sonuglari

Kreatinin {mg/L)

I

InnallNl

Gruplar

Sekil 47: Grup 1 (Kontrol) (21-45 giin), Grup 2 (25 mg BPA) (21-45 giin), Grup 3 (60 mg BPA) (21-45 giin)
siganlarinin Kreatinin diizeyleri.

Tablo 9: Grup 1 (Kontrol), Grup 2 (25 mg BPA) ve Grup 3’ teki (50 mg BPA) 21 ve 45 giinliik siganlarin
kreatinin degerlerinin istatistiksel analiz sonuglari.

Test details Mean1 Mean2 Mean Diff, SE ofdiff, Summary P Value
(Mean 1 vs. Mean 2)

(21 guin) Kontrol vs. 25 mg BPA 0,8695  0,5767 0,2928 0,09917 * 0,0389
(21 glin) Kontrol vs. 50 mg BPA  0,8695 3,083 -2,213 0,08782 ok <0,0001
(45 guin) Kontrol vs. 25 mg BPA 0,9 1,052 -0,1522 0,1064 ns >0,9999
(45 glin) Kontrol vs. 50 mg BPA 0,9 1,107 -0,2069 0,1004 ns 0,3589
(21 guin) 25 mg BPA vs. 50 mg
BPA 0,5767 3,083 -2,506 0,1219 ok <0,0001
(45 glin) 25 mg BPA vs. 50 mg
BPA 1,052 1,107 -0,05465 0,06651 ns >0,9999
25 mg BPA (21 giin) vs. 25 mg
BPA (45 gun) 0,5767 1,052 -0,4756 0,1064 ok 0,0004
50 mg BPA (21 glin) vs. 50 mg
BPA (45 guin) 3,083 1,107 1,976 0,08924 el <0,0001

Serumlardan caligilan kreatinin degerlerinin analiz sonuglarina bakildiginda en
yuksek kreatinin seviyesi 21 gunlik 50 mg BPA grubunda (Grup 3) (3,083 mg/L); en
disuk kreatinin degeri ise 21 gunlik 25 mg BPA grubuna (Grup 2) (0,5767 mg/L) ait
oldugu tespit edildi (Sekil 47). * 21 gunlik 25 mg BPA grubu (Grup 2) ile 21 gunlik kontrol
grubu (Grup 1) arasinda dusuk dizeyde anlamli fark; *** 21 gunlik ve 45 glnlik 25 mg
BPA gruplari (Grup 2) arasinda orta dizeyde anlamli fark; **** 21 glnlik kontrol grubu
(Grup 1) ile 21 gunlik 50 mg BPA grubu (Grup 3) arasinda; 21 gunlik 25 mg BPA
gruplari (Grup 2) ile 21 ginlik 50 mg BPA grubu (Grup 3) arasinda; 21 gunlik 50 mg
BPA grubu (Grup 3) ile 45 gunluk 50 mg BPA grubu (Grup 3) arasinda yuksek duzeyde
anlamli fark oldugu saptandi (p<0,0001) (Tablo 9).
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5. TARTISMA

GunUmuzde endustrilesmenin artmasiyla c¢evre Kirliligine sebep olan cesitli
kimyasallar insan sagligini olumsuz etkilemektedir. Bu UGrlnlerin dnemli bir bélimandn
cevrede yogun dagilimi nedeniyle bireylerin bunlarla dogrudan maruziyeti kaginiimazdir
ve gidalarla asiri miktarlarda vicuda alinmaktadir (Liao ve Kannan 2014, Ayazgok ve
Kagukkiling 2017, Esplugas vd 2018).

Gunlik hayatta maruz kaldigimiz bu kimyasallar basta endokrin sistem olmak
Uzere bir¢ok sisteme etki ederek kronik hastaliklarin ortaya ¢gikmasina sebep olmaktadir.
Metabolik bozukluklar, kanser ve dogurganlik ve gelisimdeki dedisiklikler gibi hastalik
etiyolojisinde rol oynadigi 6ne surilen bu kimyasallar “endokrin bozucu kimyasallar’
olarak tanimlanmistir (Gore vd 2015, ECHA 2017). Bu maddeler, ireme disfonksiyonu,
obezite, diyabet gibi dijer rahatsizliklarin gelismesine sebep olabilecegdi belirtiimistir (Li
vd 2018).

Endustriyel olarak Uretilen cevresel kirleticilerin basinda, dlinya ¢apinda yuksek
hacimlerde kullanilan fenolik bir bilesik olan BPA gelmektedir (Gore vd 2015). BPA,
polikarbonat plastik ve epoksi recinelerin Uretiminde kullaniimaktadir. Plastik kaplar, su
siseleri, cocuk oyuncaklari, tibbi cihazlar, dis macunlari ve yazar kasa makbuzlari dahil
olmak Uzere birgok tlketici tGrininde de BPA bulunmaktadir (Vandenberg vd 2010,
Geens vd 2012, Mendonca vd 2014, Huang vd 2018). insanlar sirekli olarak farkli
kaynaklardan BPA'ya maruz kalir, diyet ve dermal temas ana maruz kalma yollaridir
(Bernier ve Vandenberg 2017, Huang vd 2018). Bisfenol-A, oral yoldan vicuda
alindiktan sonra, bagirsaklardan hizl bir sekilde emilmekte; glomerdler filtrasyon hizinin
disuk oldugu durumlarda vicutta birikmektedir. Vicutta biriken BPA, ilk karacigerde
eliminasyona ugrayarak glukuronik asit ile konjuge edilmekte ve bdbrekler tarafindan
idrar ile vlcuttan atilmaktadir (Yaprak vd 2016, Ola-Davies ve Olukole 2018,
Poormoosavi vd 2018). Ancak BPA’nin vicutta biyobirikim 6zelliklerine sahip oldugu
gosterilmistir ve kan, idrar, sut ve plasenta dahil olmak Uzere farkl insan biyolojik
orneklerinde dlgulmastir (Andriana vd 2004, Vandenberg vd 2010, Johnson vd 2015,
Mercogliano ve Santonicola 2018). BPA'nin bdbrek, testis, beyin, kalp, karaciger ve
pankreas dahil olmak Uzere bircok hayati organlarda birikim yaptig1 ve bunun sonucunda
da organlarin fonksiyonunu etkiledigi gosterilmistir (Kobroob vd 2018, Wang vd 2018).
Ornegin BPAnIn tiroid hormon reseptérleri, androjen reseptorleri ile etkilesim halinde
oldugu ve bu reseptorlere baglanabildigi; merkezi sinir sistemi, kardiyovaskuler sistem,
solunum sistemi, bosaltim sistemi ve immun sistem Uzerinde de BPA maruziyetinin

olumsuz etkilerinin oldugu yapilan galigsmalarla tespit edilmistir (Yuan vd 2019). Birkag
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¢alisma, yasam boyu BPA'ya maruz kalmanin obezite ve diyabet gibi hastaliklarin ortaya
cikmasini destekledigini, ayrica davranigsal ve ureme degisikliklerini indukledigini
goOstermektedir (Matthews vd 2001, Kurosawa vd 2002, Moriyama vd 2002, Chevrier
2013, Eladak vd 2015).

BPA ile ilgili yapilan deneysel calismalarin blytk bélimdndn, BPAnin erigkin
hayvanlarin kendi organlari Gzerine morfolojik ve biyokimyasal etkilerini incelemek tzere
planlandigi gorilmektedir. Bu arastirmalarda BPA’nin organizmadaki farkli organlari
kullanilan dozun miktarina ve slresine gore etkiledigi gérilmektedir. Biz ¢calismamizi
annenin maruz kaldigi BPA'nin dojum sonrasinda yavru organlar Uzerine etki
yapabilecegi hipotezi Uzerine kurguladik. Organ gelisimin degerlendiriimesi amaciyla
¢alismamizda bébrek dokusunu ele aldik. Literatlr taramasinda, maternal maruziyet
sonrasi BPA'nin bébrek gelisimi Gzerine etkilerini inceleyen ¢alismalarin az ve olanlarin
da ¢eliskili oldugunu gérdik. Bu amacla gebelik sirasinda ve laktasyon déneminde BPA
uygulanan annelerden dogan yavrularin bdbreklerinin gelisimini, dolayli olarak maruz
kalinan BPA’nin gelismekte olan bdbreklerin histolojik yapilari Gzerine etkilerini ve ayrica
antioksidan mekanizmalari bozup bozmadigini degerlendirmek istedik. Calismamizda
sicanlara gebelik slresince ve dogum sonrasi 21. gine kadar BPA’nin etkilerinin
gorulebilecedi yuksek doz olan 25 mg ve 50 mg BPA ip enjeksiyon yapildi. Ayrica, kontrol
grubu disinda satten kesildigi, BPA uygulamasinin sonlandiriimis oldugu puberte dncesi
21. gunde ve ergenlik donemine girmis oldugu 45. gunde bodbrek dokulari ve kan
ornekleri alindi. Alinan oOrnekler histopatolojik ve biyokimyasal olarak degerlendirildi.
Bdylece 45. ginde BPA'nin etkilerinin de devam edip etmedigini yani en azindan 45

gunlik sure icinde kalici olup olmadigini da degerlendirmis olduk.

Gelismekte olan fetlstin, endokrin bozucu kimyasal maddelere karsi yiksek
duyarlihda sahip olabilecegine dair bazi bilgiler vardir. Fetiste, gesitli kimyasallarin
farmakokinetigi degistirilebilmekte ve fetis endokrin bozuculara maruz kaldiginda
yuksek bir fetal duyarliiga sahip olabilmektedir. Farkli arastirmalar gebelik ve emzirme
gibi kritik gelisim dénemlerinde maternal BPA maruziyetinin degisik organlar Gzerindeki
zararh etkilerinin olabilecedini gdstermektedir. Bu nedenle bircok c¢ocuk Urdnunde
BPA’nin kullaniminin yasaklandigi belirtiimektedir (Wassenaar vd 2017). Amniyon sivisl,
yenidogan kani, plasenta, gdbek kordonu kani ve anne sutinde BPA tespit edilmis olup,
bu bilesigin anneden cocuga dogum oOncesi plasenta yoluyla ve dogum sonrasi
laktasyonla gecebilecegini gostermektedir (Vandenberg vd 2007). Gebelik sirasinda
BPA'ya maruz kalan bebeklerde ve yetigkin yavrularda artmis vicut kitlesinin gelistigi
g6zlenmistir (Rubin vd 2001). Yine, gebelik ve emzirme déneminde BPA'ya maruz kalan

yavrularda kahverengi adipoz dokuda daha fazla lipid birikimi oldugu ortaya c¢ikmistir
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(Van Esterik vd 2014). BPA'nin fetal gelisimi bozduguna dair degisik kanitlar ortaya
konmustur. Prenatal BPA maruziyetinin caligildigi hayvan modellerinde gesitli
ndrodavranig bozukluklar (saldirganlik, anksiyete, depresyon vb.) (Braun 2017) ile seks
hormonlarindaki ve Ureme bozukluklarindaki degisiklikler arasinda baglantinin oldugu
ileri strilmustur (Tarapore vd 2017). insanlarda ve kemirgenlerde gebelik velveya
emzirme sirasinda farkli BPA dozlarinin serum testosteron seviyesini azalttig
gosterilmistir (Akingbemi vd 2004, Ma vd 2017).

BPA'nin etkileri ile ilgili mevcut olan tim verilere ragmen, 6zellikle gebelik ve
emzirme doénemini kapsayan donemde BPA'ya maruz kalmanin kisa ve uzun vadeli
etkilerini degerlendirmek icin daha 6nce yapilmis ¢ok fazla ¢alisma bulunmamaktadir.
Bu nedenle, bu ¢calismada gebelik ve emzirme déneminde yliksek BPA dozlarina (25 ve
50 mg/kg) maruz kalmanin kisa (21 gun) ve uzun vadeli (45 glin) etkilerini cesitli
parametreler kullanarak arastirdik. Endokrin bozucu kimyasallar arasinda BPA, fetal
maruziyetle ilgili olarak en c¢ok tartisilan maddelerden biridir. Kordon plazmasinda
maternal plazmaya gore BPA seviyesinin onemli 6l¢cide daha yuksek gosteriimesi
(Kolatorovaa vd 2018), fetal yapilarda birikmis BPA varldi, ayrica dolagsimdaki maternal
BPA'nin insan plasentasi Uzerinden aktarilabildigi ve fetisun kordon kanina gegebildigini
gOsteren bulgular (Balakrishnan vd 2010, Pinney vd 2017) ¢alismamizin yol gdstericisi
olmustur. Projenin kurgulanmasi sirasinda BPA’'nin plasentadan fetise ve sutten

yenidogana gectigi kabulu ile hipotezimiz ortaya konmustur.

Takahasi ve Oishi (2020), BPA'nin plasental transferi ve emilimi Gzerine yapmis
olduklari gaismada hamile siganlar gebeligin 18. glininde 1 g/kg dozda BPA’ya oral
gavaj yoluyla maruz birakilmiglardir. BPA uygulamasindan 10, 20, 30, 40 dakika ve 1, 2,
4, 6, 12, 24 ve 48 saat sonra BPA'nin karaciger, bobrek, fetis ve maternal serumdaki
BPA konsatrasyonlarini, emilim sirelerini ve BPA’nin plasentadan gegisinin olup
olmadigini incelemiglerdir. Yapmis olduklari bu ¢alisma sonucunda BPA'nin organlarda
ve fetuste emiliminin hizli oldugunu; plasentanin koruyucu bir bariyer olmadigini buradan
da BPA’nin kolayca gegebilecegi sonucuna varmiglardir. BPA'nin organlardaki emilim
surelerini incelediklerinde de boébrekteki ve fetlsteki emilim sdresinin  gavaj
uygulamasindan 20 dakika sonra maksimum seviyeye ulastigini tespit etmiglerdir
(Takahashi ve Oishi 2000).

Shin vd (2002), Bisfenol-A'nin plasental transferi ile plasenta, fetlus, maternal
serum ve amniyotik siviya yayillimi Gzerine inceleme yapmiglardir. Gebeligin 17-19.
gunuinde 2 mg/kg BPA'yl intraven6z enjeksiyon yoluyla uygulamiglardir. BPA
uygulamasindan 5, 10, 15, 30 dakika ve 1, 2, 4, 6, 8 saat sonra plasenta, fetus, amniyotik

sivi ve maternal serumda BPA dagilim hizi ile BPA’'nin yarilanma émru, konsantrasyon
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dagihm alanini, maksimum konsantrasyona ulastigi zaman dilimlerine ve BPA'nin
aktarim hizi sabitleri ile klirens degerlerine bakilmigtir. Calisma sonucunda da BPA'nin
plasentaya, fetuse ve amniyotik siviya dagihminin hizli bir sekilde gerceklestigini,
amniyon sivisinda BPA birikiminin diger plasenta, fetus, maternal serumdakine goére
daha az oldugunu ve maksimum konsantrasyon duzeyine intraventrikiler (iv)
enjeksiyondan sonra 0,6 saat (36 dakika) icinde ulasildigini tespit etmiglerdir (Shin vd
2002).

Nefrogenez yani bobrek gelisimi oldukga karmasik bir strectir. Bobrek gelisimi
insanlarda yaklasik olarak gebeligin 5. haftasinda baslamakta ve 36. hafta civarinda
sona ermektedir (Quaggin ve Kreidberg 2008). Bu slre¢ sonunda, bireylerde farklilik
gOsterse de her bir bébrekte yaklasik 250.000-1.000.000 arasinda nefron olugmaktadir
(Nyengaard ve Bendtsen 1992, Hughson vd 2006). insanlarda dogumdan sonra yeni
nefron olusmamakta; bdbregin yetigkin boyutuna kadar blylimesi sadece hipertrofik
blylmeye dayanmaktadir. Bununla birlikte, intrauterin dénemde bdébreklerin bliylimesi
Uzerine etkili olan faktorlerin nefron sayisinda azalmaya yol acgtigi bazi ¢aligmalarda
g6sterilmistir (Schreuder vd 2006). Ornegin nefrogenezin tamamlanmasindan 6nce
gerceklesen bir erken dogumun yeterli sayida nefronun gelismedigini gosteren veriler
bulunmaktadir (Rodriguez vd 2004, Rodriguez vd 2005). Yetersiz nefron gelisimi,
ekstrauterin biyimenin engellenmesi ile ortaya g¢ikabilmekte ve bu durum insanlarda
premature bebeklerde oldukga yaygin gérulmektedir (De Curtis ve Rigo 2004, Schreuder
vd 2006). Premature bebeklerde dogum sonrasi donemde kullanilan nefrotoksik ilaglar
da nihai nefron sayisini etkileyebilmektedir. ilag etkileri 1si§inda dnemli bir érnek de renal

tubuler disgenezdir.

Siganlarda nefrogenez 12. embriyonik gunde baglamakta, dogumdan 10 ile 15
gln sonra da tamamlanmaktadir (Nigam vd 1996). Bu farklilk diginda, insan ve
siganlarda bdbrek gelisimi birbirine benzemektedir. Bu nedenle yenidogan siganlar ve
farelerdeki bdbrek gelisiminin insanlarla karsilastirilabilecegi ve ilaglarin bébrek gelisimi
Uzerindeki etkilerini incelemek igin uygun bir model olabilecekleri belirtiimektedir
(Schreuder vd 2011).

Bobregin kongenital anomalilerinin spektrumu oldukc¢a genistir ve intrauterinal
donemde zararl bir gevresel faktére maruz kalmanin, fetisun veya yavrularin fizyolojini
ve metabolizmasini uzun vadeli sonuclarla kalici olarak bozdugu belirtiise de fetal
doénemde kullanilan ilaglarin veya kimyasallarin bébrek gelisimi Uzerine etkileri hakkinda
celiskili bilgiler bulunmaktadir (Barker vd 2006, Kerecuk vd 2008). Yetersiz sayida nefron
gelisiminin eriskin donemde bdbrek yetmezligi ile sonuglanabilecek saglik sorunlarina

yol acabilecegi dislncesi ile ¢esitli ilaglarin ve/veya kimyasal maddelerin doku ve organ
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gelisimleri Uzerine etkilerini incelemek toplum saghgi agisinda 6nemli hale gelmektedir
(Luyckx ve Brenner 2010). insanlarda uzun gebelik dénemi nedeniyle, anne tarafindan
dizenli maruz kalinan maddeler hem annenin hem de plasentadan gecebildigi takdirde
fetlsun metabolizmasi Uzerinde etkili olabilecektir. Siganlarin gebelik surelerinin kisa
olmasi ise benzer kimyasallarin etkilerinin incelenmesi icin bir handikaptir ve etkilerini

incelemek icin calismalarda ylksek dozlarin kullaniimasi tercih edilmektedir.

Farkl sekillerde organizmaya alinan gevresel kimyasal maddeler birgok organda
oldugu gibi bobrek fonksiyonlari Gizerine de etki edebilmektedir (Langley-Evans vd 1998).
Bu sekilde bir bireyin beslenme aligkanliklari kardiyovaskiler hastaliklar ve
hipertansiyon gibi farkli hastaliklarin ortaya g¢ikigina sebep olabilir. Son zamanlarda
dogum éncesi ve dogum sonrasi dénemde maternal beslenmenin gocukta organogenezi
etkiledigi ve fonksiyonel bozulmaya yol acabildidi ile iliskin ¢alismalar yayginlagsmaktadir.
intrauterin ve perinatal olaylarin ileri yaslarda organ fonksiyonlarini etkileyebilecegi
kavrami perinatal programlama olarak adlandiriimaktadir (Julie 2002). Degisik
¢alismalardan elde edilen veriler intrauterin ve/veya perinatal dénemde kimyasal
maruziyetin ¢ocukluk ¢aginda veya erigkinde bdbrek fonksiyonlarinin etkilenebilecegini
go6stermistir (Richter vd 2016).

Biz bu calismamizda, BPA’nin dogrudan kullandigimiz deney hayvanlari tzerine
etkilerini degil, prenatal ddnemde ve laktasyon sirasinda, anneye uygulanan BPA'nin
yavruda bobrek gelisimi Gzerine etkilerini dogum sonrasi 21. gunde laktasyonun
kesilmesi sirasinda ve ergenlik donemine girmis 45. ginde etkilerini incelemek istedik.
Bdylece sadece anne yoluyla dolayh sekilde BPA’'ya maruz kalan yavrularda,
maruziyetin hemen ardindan (21. gin) ve laktasyon sonrasi 21. gunden 45. gune kadar
BPA uygulamasi yapilmayan hayvanlardaki bdbrek dokularini inceleyerek, anne
maruziyetinin eriskin déneme gegen yavrularin bdbreklerinde de kalici etkisinin olup
olmadigini arastirdik. Bu nedenle, dogrudan BPA’ya maruz kalan hayvanlarda gozlenen

bulgular ile bizim bulgularimiz arasinda bir miktar farklilik gézlenmektedir.

BPA Uzerine yapilan deneysel calismalarin gogunda, degerlendirmeler genel
olarak BPA uygulanan hayvanlarin kendi Uzerlerinde elde edilen bulgular ile yapiimigtir
(Edres vd 2018, Aydos ve Boyacioglu 2019). Bu galismalarin sonucunda en fazla
g6zlenen morfolojik bulgular bdbrek cisimciginde Bowman boslugunda daralma,
proksimal, distal tibdller ve toplama kanallarinda dilatasyon, tubul epitellerinde hucre
kaybi, vakuollesme gibi yapisal hasarlar olmustur. Biz yapmis oldugumuz bu ¢alismada
anne yoluyla dolayh sekilde BPA’'ya maruz kalan 21 gunlik yavrularda BPA maruziyeti

sonucunda glomertl filtrasyon hizinda yavaslamadan dolayi bdbrek cisimcigindeki
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Bowman boslugunun daraldigini; proksimal, distal tbdller ve toplama kanallarinda
dilatasyon ile vakuollesme meydana geldigini; tibul epitel hiicrelerinde de yer yer hicre
kaybr oldugunu gozlemledik. Laktasyon donemi bitiminde BPA uygulamasini
sonlandirmamiza ragmen BPA'nin etkilerinin devam ettigini yani 45 gunluk yetigkin
sicanlarda da Bowman boslugunun daraldigini hatta gogunda bu boslugun kapandigini,
tubdllerde dilatasyon ile epitel hlcrelerinde deformasyon oldugunu tespit ettik. Bu
calisma ile BPA maruziyetinin doku ve organlarda kalici hasarlara sebep olabilecegini

gOstermis olduk.

Endokrin bozucu kimyasallarin hicresel antioksidan mekanizmalarini etkiledigi
ve hucre farklilagsmasini bozdugu bilinmektedir (Hotchkiss vd 2008). Kabuto vd (2004),
BPA'yva maruz kalan farelerde beyin, karaciger, bobrek ve testislerde endojen
antioksidan kapasite ile oksidatif hasardaki degdisiklikleri arastirdiklari calismada fareler
embriyonik/fetal yasamlari boyunca ve emzirme sirasinda hamile/emziren anneleri BPA
iceren igme suyu (5 pg/mL, 10 ug/m) ile besleyerek BPA’'ya maruz birakmislardir. Deney
bitiminde embriyonik/fetal yasam boyunca ve laktasyon déneminde BPA'yva maruz
kalmanin reaktif oksijen tdrleri ve peroksidasyonunu indikleyerek dokuda oksidatif
hasara sebep oldugunu tespit etmislerdir. Ayrica ortaya ¢ikan oksidatif hasardan dolayi
da beyin, testis, karaciger ve bdbrekte organ gelisiminin normal gelisime goére geri

oldugunu tespit etmislerdir (Kabuto vd 2004).

Atay vd (2019), gebe siganlar Uzerinde yapmis olduklari ¢aigmada BPA'nin
prenatal ddnemde maruziyeti sonucunda fetal kemik gelisimine etkisini aragtirmiglardir.
0.5 mg/kg/glin, 5 mg/kg/gtin ve 50 mg/kg/gin doz BPA olmak tizere gebe si¢anlara farkl
dozlarda uyguladiklari BPA maruziyeti sonucunda yenidodan siganlarin dogum
agirliklarinin daha dusik, bas-kalga uzunluklarinin daha kisa, kemik gelisiminde
gecikme ve kemiklesme oranlarinin daha dusik oldugunu tespit etmiglerdir (Atay vd
2019).

Edres vd (2018), BPA'nin bobrek hasarina sebep olup olmadigini arastirdiklari
calismada siganlari 70 glin boyunca oral yolla 50 mg/kg/gin BPA’ya maruz birakmiglar
ve BPA uygulamasindan sonra serum ure, kreatinin duzeylerinde artig oldugunu; reaktif
oksijen turlerinin olusumu, bdbrek tlbullerinde dejeneratif degisiklikler, hidronefroz ile
birlikte bobrek cisimcigi Bowman boglugunda daralma, kortikal renal kan damarlarinda
belirgin geniglemelerle intertubuler hemorajik alanlarin ortaya ¢iktigini tespit etmigler ve
BPA'nin bobrek dokularinda ciddi hasarlara sebep oldugu sonucuna varmislardir. Biz de
yapmis oldugumuz calismada 21 gunlik 50 mg/kg/gun BPA grubu sicanlarinin analiz

sonuglarinda kontrol ve 25 mg BPA grubuna oranla serum Ure, toplam protein, kreatinin
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duzeyleriile yapilan TAS, TOS, MDA testleri sonuglarinin daha ylksek; buna bagli olarak
da bobrek dokusunda yuksek doz BPA kaynakli hasarin daha fazla oldugunu tespit ettik.
Laktasyon bitiminde yavru siganlar sitten kesildigi icin anne yoluyla BPA'ya maruz
kalmadilar. Fakat yine de vicutlarinda gebelik ve laktasyon surecinde BPA birikimi
meydana geldidi icin 45 gunlik 25 mg BPA ve 45 ginlik 50 mg BPA siganlarinin da
biyokimyasal analizlerinin sonuglarinin kontrol grubuna gore daha yuksek; 21 gunlik 25
mg BPA ve 21 gunlik 50 mg BPA grubu sigcanlarinin degerlerine oranla da daha disuk
oldugunu belirledik. Ayrica histopatolojik incelemelerimiz sonucunda da bdbrek
tibullerinde dejenerasyon 6zellikle proksimal tibdtllerde hicre kaybi ile vakuolizasyon,
bbdbrek cisimciginde yapisal bozulmalar, Bowman boslugunda daralmalar ile renal kan
damarlarinda geniglemeler oldugunu gézlemledik. Bundan dolayi yapmis oldugumuz bu
calisma Edres vd (2018) 6ne surmus oldugu hipotezi destekler niteliktedir (Edres vd
2018).

Korkmaz vd (2009), BPA ile ilgili yapmis oldugu ¢alismada BPA’ya maruz kalan
sicanlar 50 gin boyunca (haftada 3 gln) oral yolla 25 mg/kg/gin BPA'ya maruz
birakilmigtir. Deney bitiminde siganlar sakrifiye edilerek serumlarindan toplam protein,
kreatinin ve malondialdehit degerleri calisilarak bdbrek dokusundaki MDA dizeylerinin
kontrollere gore daha yuksek oldugunu, serum kreatinin ve toplam protein duzeylerinde
ise anlamli bir fark olmadigini tespit etmiglerdir (Korkmaz vd 2009). Biz de yapmis
oldugumuz bu g¢aligmada disi siganlari kontrol, 25 mg/kg/gin ve 50 mg/kg/gin olmak
Uzere 3 gruba ayirarak anne siganlari 5 hafta BPA’'ya maruz birakip yenidogan yavru
sicanlardaki etkilerini inceledik. Calismamiz sonucunda yapilan istatistiksel analizler
kontrol grubuna oranla BPA gruplarinin MDA seviyelerinin daha yuksek oldugunu;
kreatinin ve toplam protein dizeylerinin de kontrol grubu ile 21 gunlik 50 mg BPA grubu

arasinda anlamli derecede fark oldugunu gostermektedir.

Bu calismada ylksek doz BPA uygulamasi yapildi ve TAS, TOS, MDA, total
protein, Ure ve kreatinin duzeylerinin 50 mg/kg BPA uygulanan gruplarda 25 mg/kg BPA
uygulananlara gére hem 21 glnlik hemde 45 ginlik 50 mg/kg BPA gruplarinda daha
yuksek oldugunu goérdik. Bu da yiksek dozlarin daha etkili oldugunu géstermektedir.
BPA dozu yuksek oldugunda, oksidatif hasar eski haline getirilemeyecek kadar keskin
olabilmektedir. Belki duslik doz maruziyetlerde hucrelerin geri donusumlu tedavi
yetenekleri ile dizelme gozlenebilecektir. Birlikte ele alindiginda, oksidatif stresin BPA
maruziyeti tarafindan induklendigi ve histopatolojik sonuglarla birlikte maternal
maruziyetin  yavrularda kalici olabilen bobrek hasarina neden olabilecegi

gbzlenmektedir.
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6.SONUC

Yapmis oldugumuz bu calismada, yenidogan yavrular hem intrauterin hemde
laktasyon doneminde plasenta ve st ile BPA’ya dolayli olarak maruz kalmislardir. Sttten
kesildikten sonra yavrulara BPA uygulamasi yapilmamistir. BPA'ya maruz birakilan
annelerden dogan yavrularin bébrek dokulari 21. giinde ve ergenlik caginda olduklari
45. gunde histopatolojik yapilari ve biyokimyasal verileri incelenmis ve karsilastiriimasi

yapiimigtir. Elde ettigimiz sonuclara gore;
1. BPA'nin ylksek dozu daha etkili olmustur.

2. Bisfenol-A bltlin deney gruplarinda serum Ure, kreatinin ve toplam protein

dizeyini ylkseltmigtir.

3. TAS, TOS, MDA analizleri BPA'nin reaktif oksijen tirlerinin olusumunu

indUkleyerek bobrek dokusunda oksidatif hasara sebep olmustur.

4. Biyokimyasal degerler Uzerine etkisi yaninda BPA, Bowman boglugunda daralma,
proksimal ve distal tibUller ile toplama kanallarinda dilatasyon, ttbdul epitellerinde yer yer

hicre kaybi ve vakuollesme ile histopatolojik hasarin olusmasina da sebep olmustur.

5. 21. glnde oldugu gibi 45. ginde de hem biyokimyasal hem histopatolojik bulgular,
anneye uygulanan BPA’nin yavru bdbreginde kalici hasar olusturdugunu ve bu hasarin

bodbrek yetmezligi gibi 6nemli saglik sorunu olusturabilecedini gostermigtir.

Maternal BPA maruziyetinin yavrularda kisa ve uzun vadeli biyokimyasal ve
histopatolojik degisikliklere neden oldugunu gdsterdik. Calismamiz, gebelik ve emzirme
doénemleriile sinirli da olsa BPA'ya maruz kalmanin zararli oldugui fikrini pekistirmektedir.
Sonug olarak yavrulardaki oksidatif stres ve bdbreklerden elde ettigimiz bulgular gebelik
ve emzirme donemleri diginda da en azindan dogurganlik ¢agindaki bireylerin dogrudan
BPA maruziyetinden sakinmalari bobrek bozukluklarinin insidansini dnlemek igin etkili

bir strateji olabilir.
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