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Bisfenol a’nmin zebra bahiklarinda (danio rerio) teratolojik etkileri
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OZET

Zebra baligt (Danio rerio), kolay iireme kapasitesine ve seffaf embriyolara sahip olan ve bu yiizden bilimsel
calismalarda sikca tercih edilen bir omurgali modelidir. Bisfenol A giiniimiizde olduk¢a fazla iiretilen ve plastik
yapisinda bulunan bir madde oldugu i¢in insanlar da dahil olmak {izere pek ¢ok canli grubu bu maddeye maruz
kalmaktadir. Bisfenol A 0Ostrojenik aktiviteye sahiptir ve bu ylizden iiremeyi de yakindan etkilemektedir. Bu
baglamda calismamizda diigiik dozlardaki (4 mg/L ve 8 mg/L) Bisfenol A’nin zebra baligi embriyo ve larva
gelisimine olan etkisi incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Bisfenol A, zebra baligi, embriyo

Teratologic effects of bisphenol a on zebrafish (danio rerio)

ABSTRACT

Zebrafish (Danio rerio) has easy reproductive capacity and transparent embryos and therefore generally preffered for
scientific studies as a vertebrate model. Because of bisphenol A is produced too much and used for making plastics,
many organisms including human are exposed to this substance. Bisphenol A has estrogenic activity and thus it
effects fertility. So, in our study, effects of low doses of bisphenol A (4mg/L and 8 mg/L) on embryo and larva
development was investigated.

Key words: Bisphenol A, zebrafish, embryo

* Sorumlu Yazar / Corresponding Author

105



C. Akbulut, N. D. Yon

1. GIRiS

Cyprinidae familyasina ait olan zebra baligi, dogal
yasama ortami Hindistan, Pakistan, Banglades ve
Gilineydogu Himalayalar olan tropikal bir baliktir.
Genellikle durgun ve temiz ve bol oksijenli sularda
yasarlar. Govdelerinde 7-9 adet glimiis rengi ve mavi
cizgiler vardir. Zebra baliklar1 su sicakligi bakimindan
genis bir yelpazede yasayabilir. 18-30°C araliginda bir
sorun olmadan hayatin1 siirdiirebilmektedir. Zebra
baliklarinin iiremeleri oldukga kolaydir. Uremeleri icin
ideal sicaklik 26-28°C’dir.

Zebra baliginda embriyo gelisimi; zigot, segmentasyon
(yariklanma), blastula, gastrula, faringula (gegis evresi)
ile kulugka ve larval evreler olmak tizere 7 evredir.
Polilesital tipteki zebra baligi yumurtas: doéllendikten
sonra 45. dakikaya kadar olan evre zigot evresidir.
Zigottaki ilk bolinme 45. dakika itibariyle ger¢eklesir.
Bolinme gerceklestikten sonra blastomerler her 15
dakikada bir boluniirler. Yani fertilizasyondan 1 saat
sonra 4 blastomer vardir. Boliinmeler meroblastik
tiptedir [1].

Blastula, blastodiskin top gibi kiire halinde goziiktiigi
asamada embriyoya verilen isimdir. Bu asama,
embriyonun 128 blastomerli asamasi ya da diger bir
degisle 8. =zigotik hiicre dongisiiniin gerceklestigi
asamadir. Blastula agamasi gastrula baslangicina kadar
devam eder. Gastrula evresi, déllenmeden sonra 5. ve
24. saatler arasinda gergeklesen evredir. Gastrula
evresinde epiboli seklinde gastrulasyon gozlenir.
Involiisyon, gastrulasyonun baslangici olarak kabul
edilir. Gastrulasyonda gerceklesen en Onemli olaylar
kuyruk tomurcugu ve germ halkasinin olusmasidir.
Gastrulasyonda bas bdlgesi belirginlesir ve vitellus
kiiciilmeye baglar. Bu evre sonunda somitlerin olusumu
tamamlanir. Dollenmenin gergeklesmesinden sonraki
24. ve 48. saatler arasindaki evre faringula evresidir. Bu
evrede yiizgecler sekillenmeye baslar, pigment hiicreleri
farklilasir, beyin taslagi olusur. Dolagim sistemi olusur
ve kalp atmaya baslar. Zebra baliginda kulugka evresi
48. saatten itibaren baslar. Gittikce gelisimini
tamamlayan embriyoda vitellus kesesi kiigtiliir [1].

Zebra balig1 embriyolar1 3. gilinden itibaren koryondan
¢ikar ve bu evre larval evre olarak adlandirilir. Zebra
baligi, gelisiminin 3. aymda ergin doneme ulagir.

Endokrin bozucu kimyasallar (EDCs); saglikli bir
organizmada veya onun gelecekteki neslinde endokrin
sistemine dahil olarak ve onun g¢aligmasini degistirerek
endokrin sistemin fonksiyonunu bozan, geligim, iireme,
sinir ve immiin sistem iizerine olumsuz etkilere sebep
olup saglik sorunlarina neden olan disaridan alinan
madde veya madde karigimlaridir.
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Endokrin bozucu bilesikler, dogal hormonlar ve yapay
endokrin bozucular olmak iizere 2 bashik altinda
incelenebilir. Dogal endokrin bozucular, yari 6miirleri
kisa oldugundan organizmadan kolayca atilabilen ve
genellikle onemli yan etkilere sahip olmayan
bilesiklerdir. Dogal endokrin bozuculara fitoostrojenler
ornek verilebilir. Yapay endokrin bozucular ise tarim ve
endiistride olduk¢a fazla kullanilan bilesiklerdir.
Bunlara 6rnek olarak dietilstilbesterol (DES), bisfenol A
(2,2-bis(4-hidroksifenil) propan) (BPA), oktilfenol,
fitalatlar, dioksin ve dioksin benzeri bilesikler,
poliklorine bifeniller, DDT ve bazi pestisitler 6rnek
verilebilir. Bu kimyasallar evsel ve endiistriyel atiklarla
sucul ortama katilmaktadir [2,3].

Endokrin bozucular, her zaman ayni etkiye neden
olmamaktadir.  Ornegin  diisik dozda  dstrojen
reseptorlerine baglanarak etki gosteren bir bozucu,
yiiksek dozda ise androjen reseptdrlerine baglanarak
antiandrojenik etki gosterebilir [4]. Endokrin bozucu ile
karsilasma siiresine, miktarma, tek veya karigim
maddeler ile karsilasma durumuna gore endokrin
bozucularin etkileri degisebilmektedir. Bu agidan en
hassas donemler gebelik, ¢ocukluk ve ergenliktir.
Gebelikte endokrin sistemin islevini bozan c¢esitli
kimyasal maddelerle karsilasma; fetusun endokrin
sistemini etkileyerek, ¢cok sayida gelisme bozukluguna
sebep olmaktadir. Bu kimyasal maddelerin ¢ogu
plasentada etkisiz hale getirilemezler. Kimyasal
maddelerin miktart ne kadar fazla olursa, ortaya ¢ikan
gelisim  bozuklugunun derecesi de o kadar agir
olmaktadir [5].

Bisfenol A’daki “A” harfi asetondan gelir [6]. Ik olarak
Dodds ve Lawson tarafindan 1930’Iu yillarda pek ¢ok
organik bilesik ratlara subkutandz (cilt alt1) enjeksiyon
uygulamasiyla verilmis ve bdylece BPA’nin sentetik
Ostrojen oldugu belirlenmistir. Bu ¢alisma sonucunda
arastiricilar alifatik bir grupla bagli 2 fenolik halka
iceren kimyasallarin  Ostrojenik  aktiviteye sahip
oldugunu (Sekil 1.) tespit etmislerdir [7].

CH3

Bisfenol A

Sekil 1. Bisfenol A’nin yapisi
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En 6nemli endokrin bozuculardan biri olan 2,2 bis(4-
hidroksifenil) propan yani Bisfenol A (BPA), 2 mol
fenol ve 1 mol asetonun asit kataliz reaksiyonu sonucu
olusan ve 2 tane doymamis fenol halkasina sahip olan
bir bilesiktir (Sekil 2.) [8].

OH

o CH;
CHsy CH,

CH;

FENOL ASETON BISFENOL A

Sekil 2. Bisfenol A’nin fenol ve asetondan kondensasyonu

BPA, kati, beyaz renkte kristal yapida fenolik bir
maddedir. Molekiil formiili CisHi60,’dir.
Dimetilsiilfoksit (DMSOQO), etanol ve aseton gibi
cozliclilerde iyi ¢ozliniir. 25°C’deki suda 120 mg/L
oraninda ¢oziiniir [9,10].

BPA, konserve ve plastik iiriinlerde bulunan, epoksi ve
polistiren regine uretiminde ve kimyasal endiistride
oldukga fazla kullanilan endokrin bozucu bir maddedir.
BPA, endiistriyel olarak, polimer, epoksi rezin,
polisiilfon, kauguk, fungusit, antioksidan ve boya
imalatinda ara bilesik olarak kullanilmaktadir ve bu
amagla dretilen BPA’nin  %95’i  polikarbonat
plastiklerin imalatinda kullanilmaktadir [11]. Artan
polikarbonat iiretimine paralel olarak BPA {iretimi de
giiniimiizde hizla artmaktadir. BPA, polikarbonatin
hidrolizi sonucu ortama salimmaktadir. Diger bir degisle
BPA, bir polikarbonat monomeridir. polikarbonat ve
rezinlerde BPA monomerleri birbirine ester bagi ile
baghdir. Epoksi rezinler, metal maddeleri kaplamada,
konservelerde ve dis dolgularinda bulunmaktadir.
Bunun yanmi sira BPA, konservelerin i¢ yiizeylerinde,
bebek Dbiberonlarinda, plastik su sigelerinde ve
damacanalarda, bebek sampuan ve kremlerinde, ¢ogu
oyuncaklarin  yapisinda, parfiimeri ve kozmetik
iiriinlerde, optik lenslerde, CD’lerin dis film
kaplamasinda, baskili kiyafetlerde ve oda parfiimlerinde
bulunmaktadir. [8,12,13].

BPA giinlimiizde olduk¢a fazla iiretilen ve plastik
yapisinda bulunan bir madde oldugu icin insanlar da
dahil olmak iizere pek ¢ok canli grubu bu maddeye
maruz kalmaktadir. Buna bagli olarak sucul sisteme
BPA girisi de hizla artmakta ve pek ¢ok sucul
organizma bu Ostrojenik maddeden etkilenmektedir.
Caligmamizda diigiikk dozlardaki BPA’nin zebra baligi
embriyo ve larvalari iizerine olan teratolojik etkilerinin
incelenmesi hedeflenmistir.
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2. MATERYAL VE METOD
2.1 Zebra bahgi (Danio rerio)

Zebra baligi, gelisim Dbiyolojisi ¢aligmalarinda
kullanilan dnemli bir omurgalt modelidir ve zebra baligi
ile galigmanin pek ¢ok avantaji vardir. Bu organizmalari
laboratuvar ortaminda iiretmek ve iiretimlerini devam
ettirmek kolaydir ve dikkate deger deneysel avantajlar
sunar. Ayrica bu organizmalarin {iretimi de ucuzdur. Bir
zebra baligi 50 ila 200 arasinda yumurta birakir.
Dollendikten sonra hizli bir sekilde gelisen embriyo
seffaf oldugundan gelisimin her agsamasini mikroskop
altinda gérmek miimkiindiir. Ayrica insanla pek ¢ok
ortak gene sahip olan zebra baliklarinin erginlesme
sireleri de diger omurgalilara gore oldukga kisadir.
Yumurtalar elverigli ortam sartlarinda 3 ayda cinsel
olgunluga erisirler [14]. Model organizmalar, iizerinde
calistlmasi zor olan diger tiirler hakkinda (insan da
dahil) biyolojik olaylarmm arastirilmasi ve bilgi edinmek
icin kullanilir. Bu yiizden ¢alismada model organizma
olarak zebra balig1 secilmistir.

2.2 Ortam Kosullari

Sakarya Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji
Boliimii Arastirma Laboratuvari igerisine zebra baligi
ile yapilacak deneyler i¢cin 10x20x35 cm boyutlarinda
akvaryumlar kuruldu. Akvaryumlarin igerisine igme
suyu konulup sicaklik, termostatlar ile 26 - 28 °C ’ye
sabitlendi. Akvaryum igerisindeki sular, hava motorlar1
ile oksijenlendirildi. Ayrica oda igerisine 14 saat
aydinlik, 10 saat karanlik olacak sekilde aydinlatma
sistemi kurularak baliklarin iiremesi icin gereken
sirkadien ritm olusturuldu. Ureyebilecek olgunluga
ulasan baliklar aksam yumurtlama kaplarina alindi ve
sabah embriyolar toplanarak stereo mikroskop altinda
incelendi.

2.3 BPA Uygulamasi

Déllenmis olan zebra baligi yumurtalari, yumurtlama
kaplarindan alinarak kontrol, ¢dziicli kontrol ve deney
gruplart olusturuldu. Kontrol grubuna higbir uygulama
yapilmazken, ¢oziici kontrol grubuna BPA’nmn
¢oziiciisii olan dimetilsiilfoksit (DMSO) %1 oraninda
embriyolarin bulundugu 25x45x15 cm boyutlarindaki
yavrular igin kullanilan akvaryum ortamina eklendi. 4
mg/L ve 8 mg/L BPA olmak iizere 2 deney grubu
olusturuldu. 4 mg/L ve 8 mg/L oranindaki BPA dozlar
%1 DMSO igerisinde ¢oziilerek akvaryum ortamina
verildi. Tim bu DMSO ve BPA uygulamalar
embriyolara gelisimin ilk 1 saatlik periyodu igerisinde
uygulandi. Embriyolarm gelisimi her giin stereo
mikroskop altinda gozlenerek fotograflandi.
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3. SONUCLAR
3.1 Kontrol Grubu

Doéllenmis yumurtalar stereo mikroskop altinda seffaf
goriiniirken,  dollenmemis  yumurtalar opak  bir
goriniime sahipti (Sekil 3a). Dollenmis zebra baligi
embriyolarinda koryon kolaylikla secilebiliyordu. Zebra
balig1 embriyolarinda déllenmeden sonra ilk yarim saat
igerisinde blastodisk olusum gézlendi. (Sekil 3b.) flk
boliinme déllenmeden sonra 45. dakikada izlendi. Ilk
bolinmeden sonra blastomerlerin 15 dakikada bir
bolindiigii  gozlendi. Blastomerler bu  sekilde
bolinmelerine devam ettiler. Segmentasyon
asamalarindan sonra gastrulasyonun epiboli seklinde
gergeklestigi gozlendi. Gelisimin 1. Gilinlinde somit
olusumunun tamamlandigi, bas ve kuyruk bolgelerinin
olustugu gozlendi (Sekil 4). Dollenmeden sonra 2.
giinde pigmentasyon olusumu goézlendi. Embriyonun
kalp atislar1 stereo mikroskop altinda izlendi (Sekil 5).

Sekil 3. a) Dollenmemis zebra baligi yumurtas1 b) Déllenmis zebra
balig1 yumurtast

Sekil 4. a) Kontrol grubu, dekoryonize edilmemis 1 giinlilk zebra
baligi embriyosu; b: bas bolgesi s: somitler, k: kuyruk, ko: koryon v:
vitelliis b) Bouin ile fikse edilip dekoryonize edilmis 1 giinliik zebra
balig1 embriyosu; b: bas bolgesi, k: kuyruk, v: vitelliis
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Sekil 5. 2 giinliik zebra balig1 embriyosu

3.2 Coziicii Kontrol Grubu

Morfolojik agidan incelendiginde gelisim siirecinde
kontrol ve ¢oziicii kontrol gruplart arasinda fark
gozlenmedi. Coziicii kontrol grubunda da kontrol
grubundaki gibi normal bir gelisim izlendi (Sekil 6).

Sekil 6. Coziicii kontrol grubu, a) 1 giinliik embriyo (Bouin ile fiske
edilip fotograflanmistir) b) 2 giinliik embriyo (Bouin ile fiske edilip
fotograflanmustir) ¢) 3 giinliik embriyo (Bouin ile fiske edilip
fotograflanmistir) d) 6 giinliik prelarva

3.3 4 mg/L. BPA Uygulamasi Yapilmis Grup

Kontrol gruplar1 gelisimlerini normal bir sekilde
stirdiiriirken 4 mg/L. BPA uygulamasi yapilan gruptaki
embriyo ve larvalar ancak 13 giin boyunca yasadi. 4
mg/L  BPA uygulamas: yapilmis zebra baligi
embriyolart kontrol ve ¢oziici kontrol gruplart ile
karsilastirildiginda gelisimin 1. giiniinde bas ve kuyruk
olusumunda gecikmeler (Sekil 7a), 2. giliniinde
pigmentasyon olusumunda gecikmeler goriildi (Sekil
7b). Ayn1 zamanda bu embriyolarin koryondan cikis
zamanlarinda da gecikmeler goriildii (Sekil 7¢). Bazi
embriyolarin gelisimin 5.ve 6. giinlerinde koryondan
¢ikabildikleri tespit edildi. Bunun yaninda bir¢ok
larvada anormal kuyruk olusumlar1 gézlendi (Sekil 7d).
Buna paralel olarak kuyruk seklinde kivrilmalar oldugu
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icin larvalarm sirkiiler sekilde yiizdiikleri tespit edildi.
Pek ¢ok larvada kalp ¢evresinde 6dem olusumlar1 ve
kan birikimi gorildii (Sekil 7 g). Bu 6dem olusumu
sonucunda larvalarin yiizerken dengelerini
saglayamadiklart ve bir yana yatik sekilde
yiizebildikleri tespit edildi (Sekil 7e, f, g).

a b

Sekil 7. 4 mg/L BPA uygulamasi yapilmis zebra baligi embriyo ve
larvalar1 a) Bouin ile fikse edilip fotograflanmis 24 saatlik zebra balig1
embriyosu, bas ve kuyruk olusumunda gecikme. b) Bouin ile fikse
edilip fotograflanmis 2 giinliik zebra balig1 embriyosu, bas ve kuyruk
olusumunda gecikme. c¢) Bouin ile fikse edilip fotograflanmig 3
giinlik zebra baligi embriyosu, koryondan ¢ikmada gecikme d) 5
giinliik zebra balig1 prelarvasi, kuyrukta olusan deformasyonlardan
(ok ile gosterilmistir) dolayi sirkiiler hareketle yiiziis ) 5 giinliik zebra
baligi prelarvasi, kalp c¢evresinde olusan Odemden (ok ile
gosterilmistir) dolayr denge kaybinin olusumu ve yan yiiziis f) 6
giinliik zebra balig1 prelarvasi, ylizme kesesi gevresinde yogun 6dem
olusumu (ok ile gosterilmistir) g) 8 giinliikk zebra balig: larvasi yiizme
kesesi ¢evresinde agir 6dem olusumu ve kan birikimi (ok ile
gosterilmistir)

3.4 8 mg/L BPA Uygulamasi Yapilmis Grup

Kontrol gruplar1 gelisimlerini normal bir sekilde
stirdiiriirken 8 mg/L BPA uygulamasi yapilan gruptaki
embriyo ve larvalar ancak 8 giin boyunca yasadi. 8
mg/L BPA uygulamasi yapilmis grupta da 4 mg/L BPA
uygulamasi yapilmis embriyolardaki etkiler biraz daha
belirgin sekilde gozlendi. Bu gruptaki embriyolar, 4
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mg/L BPA uygulamasi yapilmig gruptaki embriyolara
gore daha az yasayabildi ve olusan morfolojik
anormallikler 4 mg/LL. BPA grubundaki embriyolara
gore daha fazla gozlendi. Gelisimin ilk iki giiniinde
gelisim gerilikleri goriildii. Ozellikle gelisimin ilk
glininde bas ve kuyruk bolgeleri gelismemis
embriyolara rastlandi (Sekil 8 a,b) Bu grupta da 4mg/L
BPA grubunda oldugu gibi pigmentasyon olusumunda
(Sekil 8c) ve koryondan ¢ikis zamaninda gecikmeler
izlendi. 3-4 giinliik prelarvalarda pigment olusmadig1 ve
bu siire¢ icerisinde koryondan ¢ikamadiklari gdzlendi
(Sekil 8c, d). Buna ek olarak bu gruptaki larvalarda
kuyrukta anormal gelisimler (Sekil 8 e, g, h) ve kalp
cevresinde 4mg/LL. BPA grubuna gore daha biiyiik
oranda 6dem olusumlar (Sekil 8 f, g, h) izlendi. Buna
ek olarak, kuyrukta olusan sekil bozukluklarindan
dolay:r sirkiiler yiizme sekilleri, yine olusan biiyiik
6demden dolay1 denge bozukluklari ve bir yana yatarak
yilizme sekilleri goriildii (Sekil 8 e, f, g, h).

Sekil 8. 8 mg/L BPA uygulamasi yapilmis zebra baligi embriyo ve
larvalar1 a) Bouin ile fikse edilip fotograflanmus 24 saatlik zebra balig1
embriyosu, bag ve kuyruk olusumunda gecikme. b) Bouin ile fikse
edilip fotograflanmis 2 giinliik zebra balig1 embriyosu, gelisim geriligi
ve pigmentasyon olusumunda gecikme. c) Bouin ile fikse edilip
fotograflanmis 3 giinlik zebra baligi embriyosu, pigmentasyon
olusumunda ve koryondan ¢ikmada gecikme, kalp ¢evresinde ddem
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olusumu (ok ile gosterilmistir) d) Bouin ile fikse edilip fotograflanmis
4 giinliik zebra balig1 prelarvasi, kalp ¢evresinde 6dem olusumu (ok
ile gosterilmistir) e) 5 giinlik zebra balig1 prelarvasi, kuyrukta
biikiilmeler (ok ile gosterilmistir) f) 5 giinlilk zebra balig1 prelarvasi,
kalp ¢evresinde olusan ddem (ok ile gosterilmistir) g) 6 giinlilk zebra
balig1 prelarvasi, kalp cevresinde olusan 6dem (ok ile gosterilmistir h)
7 giinliik zebra balig1 prelarvasi, kalp ¢evresinde olusan 6dem (ok ile
gosterilmistir)ve kuyrukta biikiilme (ok ile gosterilmistir)

4. TARTISMA

Bu calismada cevresel Ostrojenlerden BPA’nin zebra
baligi embriyo ve larvalarindaki teratolojik etkileri
incelenmistir. Laboratuvar kosullarinda yetistirilip anag
baliklardan elde edilen embriyolara diisiik dozlarda
BPA uygulanmistir. BPA uygulamas: zigotlara ilk 1
saatlik zaman diliminde uygulanmistir. Embriyo
gelisgimleri  her giin  stereo mikroskop altinda
gozlemlenerek fotograflanmistir.

Duan ve Zhu [15] tarafindan yapilan ¢alismada 2, 4, 6,
8, 10, 15, 18, 22 ve 25 mg/L lik dozlarda BPA zebra
balig1 embriyolarina uygulanmis ve embriyolar 72 saat
boyunca gozlemlenerek toksik etkileri saptanmustir.
Calisma 3 kisma boliinmiis ve BPA uygulamasi 0. saat,
8. saat ve 24. saatte yapilmistir. 0. ve 8. saat itibari ile
BPA uygulamas: yapilan gruplar arasinda toksik etki
olarak bir fark bulunmazken 24. saat itibariyle BPA
uygulamasi yapilan gruplarda 0. ve 8. saatte uygulama
yapilan gruplara gore toksik etkinin daha az oldugu
gozlenmistir. Bu calismada BPA, etanol igerisinde
¢oziilerek embriyo ortamina uygulanmistir. Bu calisma
sonucunda 24 saatlik zebra balig1 embriyolar i¢in letal
konsantrasyon (LC50) degeri 16,36 + 0,60 mg/L olarak
tespit edilmistir. Diisiik dozlarda koryondan ¢ikmada
gecikmeler ve kan birikimleri gézlemlenirken, yiiksek
dozlarda kist olusumlari, eksen egirlikleri, kuyruk
malformasyonlart ve Oliimler gozlenmistir. Bizim
calismamizda diisik doz olan 4 ve 8 mg/L lik dozlar
se¢ilmis ve bu calismadan farkli olarak BPA etanol
icerisinde degil %1 oraninda DMSO igerisinde
coziillerek embriyo ortamima  verilmigtir. Bizim
calismamizda diisiik doz uygulanmasina ragmen Duan
ve Zhu [15]” nun yaptif1 ¢alismadan farkli olarak 4
mg/L ve 8 mg/L BPA uygulanmis dozlarda kuyrukta
deformasyonlar, dlimler, kalp cevresinde ve vitellus
kesesinde 6dem olusumlari, koryondan ¢ikma
siirelerinde gecikmeler ve pigmentasyon olusumlarinda
gecikmeler tespit edilmistir.

BPA’nin gelisim ve {ireme {iizerine olan toksik etkileri
uzun yillar boyunca bilim insanlarinin en ¢ok merak
ettigi arastirma konular1 arasinda yerini almistir ve
farkli canlilarda da BPA’nin gelisim iizerine etkisi
incelenmistir. BPA’nin Ostrojen reseptoriine baglanma
afinitesi estradiole gore 1000-5000 kez daha diisiiktiir
[16]. Bu nedenle BPA, in vitro kosullarda zayif bir
Ostrojen olarak davranir. BPA’nin in vivo etkileri
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iizerine de aragtirmalar yapilmistir. F344 ratlara 3 giin
boyunca 0,3 mg/kg BPA iceren tabletler verilmis ve 3
giin sonunda bu ratlarda asir1 bilylime, uterusta
hiperplazi ve mukus salgisinda artig ve vajina epitelinde
keratinlesme tespit etmiglerdir [17]. Lawson ve
arkadaglarmin [18] yaptigi calismada CS57BL/6J 1rki
hamile farelere, hamileligin 11. giiniinden itibaren her
giin 20 ng BPA/g agiz yoluyla verilmistir. BPA’nin 12.,
12,5., 13,5. ve 14,5. giinlerdeki fetal ovaryuma olan

etkilerini gozlemlemek i¢in hamile fareler BPA
uygulamasinin 1., 1,5., 2,5, ve 3,5. giinlerinde
Oldiirilmii, fetiisler uterustan alinmis ve fetal

ovaryumlar izole edilmigtir. Bu c¢alisma sonucunda
hamile bireylere BPA uygulamasinin gelismekte olan
fetal ovaryumunda oogenezi etkiledigi, mayotik
hasarlara ve kromozom anomalilerine sebep oldugu
bulunmustur.

2,3,7,8-Tetraklorodibenzo-p-dioksinin (TCDD) zebra
baligi embriyolar1 iizerine olusturdugu etkiyi arastiran
bir arastirmada 24 saatlik zebra baligi embriyolarina
0.1, 0.3, 0.5 ve 1.0 ppb oraninda TCDD uygulamasi
yapilmis ve TCDD uygulamasinin beyin damarlarinda
kan akismi ciddi ol¢iide yavaslattigi tespit edilmistir.
Yapilan TUNEL deneyleriyle TCDD’nin 24 saatlik
zebra baligi embriyolarinin orta beyin kisminda
apoptoza sebep oldugu gosterilmistir [19].

Willey ve Krone [20] tarafindan yapilan c¢aligmada
zebra baligi embriyolarina yiiksek dozda (107 M)
endosiilfan ve nonilfenol uygulamasi1 yapilarak zebra
baligi embriyo ve prelarvalarindaki  degisimler
gozlenmistir. Endosiilfan ve nonilfenol uygulamalar
dollenmeden sonraki 2. saatte yapilmistir. Endostiilfan
uygulamast sonucunda 3-4 gilinlik zebra baligi
prelarvalarinda anormal dairesel yiiziis, omurgada
anormallikler ve govde ekseninde egrilmeler tespit
edilmistir. Hem endosiilfan hem nonilfenol uygulamasi
sonucunda prelarvalarda 6dem olugumlari, mikrosephali
(bas olusumunun normalden kii¢iik olmasi) ve harekette
yavaslama tespit edilmistir. Bu ¢alismada goriilen 6dem
olusumlari, dairesel yiiziis sekilleri, omurgada
anormallikler ve govde ekseninde egrilmeler bizim
calismamizda elde ettigimiz bulgularla benzerlik
gostermektedir.

Sonu¢ olarak, endokrin bozucularin diisiik dozlarmin
bile canlilarda {ireme {izerine olan olumsuz etkileri
gesitli ¢aligmalarla ispatlanmistir. Diisiik dozlarda olsa
bile BPA’nin ekosisteme girmesi pek ¢ok canliya zarar
vermektedir. Bu baglamda BPA maruziyetinden
miimkiin oldugunca kaginilmalidir.
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