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Özet 

 

Bisfenol A (BPA), polikarbonat plastiklerin ve epoksi reçinelerinin üretiminde kullanılan çevresel bir kirleticidir. 

Bununla birlikte bisfenol S (BPS), son zamanlarda BPA ürünlerine alternatif olarak kullanılmaya başlanan bir bisfenol 

analoğudur. Bu çalışmada farklı BPS konsantrasyonlarına (0, 100 ve 500 μg/L) 21 gün maruz bırakılan japon balıklarının 

(Carassius auratus) karaciğer, böbrek, gonad ve solungaç dokularındaki bir dizi etki histopatolojik olarak belirlenmiştir. 

Solungaçlarda BPS’nin hiperemi, ödem, epitel hücrelerinde deskuamasyon ve nekroza neden olduğu dikkat çekmiştir. 

Böbreklerde nekroz ve melanomakrofaj infiltrasyonları sıklıkla gözlenmiştir. Karaciğerde BPS’nin hiperemi ve inflamatuar 

hücre infiltrasyonlarına neden olduğu saptanmıştır. Bu çalışma, BPS'nin Carassius auratus'un çeşitli viseral organlarında 

dejeneratif değişikliklere neden olduğu ve histopatolojik değişikliklerin şiddetinin doza bağlı olduğunu ortaya koymuştur.  

 

Anahtar Kelimeler: Endokrin bozucu, mikroplastik, histopatoloji, ksenoöstrojen 

 

Toxic Effects of Bisphenol S on the Gonad and Visceral Organs of Goldfish (Carassius auratus) 

 

Abstract 

 

Bisphenol-A (BPA) is an environmental contaminant used in the manufacturing of polycarbonate plastics and epoxy 

resins. Whereas bisphenol S (BPS) is a bisphenol analogue which is recently used to replace BPA products. We demonstrated 

the effects of BPS on liver, kidney, gonad, and gills in goldfish (Carassius auratus) by a histopathological examination. 

Fishes treated with different concentrations (0, 100 and 500 μg/L) of BPS were tested for a duration of 21-days. In gills, BPS 

caused hyperemia, edema, epithelial desquamation and necrosis. Kidney lesions included necrosis and melanomacrophage 

infiltrations. BPS stress caused hyperemia and inflammatory cell infiltrations in livers. The present study revealed that BPS 

causes degenerative changes in various visceral organs of Carassius auratus and severity of histopathological changes were 

dose related. 

 

Keywords: Endocrine disruptor, microplastic, histopathology, xenoestrogen 

 

GİRİŞ 

Dünya, kısıtlı su kaynaklarına ilaveten çevresel kirliliğin orantısız etkileriyle mücadele etmektedir. 

Endüstrileşmenin artmasıyla göl ve nehir gibi sucul ekosistemlere deşarj edilen çevresel kirleticiler, 

canlılar için önemli sağlık problemlerine neden olmaktadır. Çevresel kirleticilerin, ökaryotik 

organizmalarda endokrin fonksiyonların bozulmasına neden olduğu bilinmektedir. Endokrin 

bozucular; endojen hormonlarını taklit edip hormon sentezini ve hormonal fonksiyonları engelleme, 

depolanan hormonları serbest bırakma, salgı ve taşınım mekanizmalarını durdurma, doğal hormonları 

devre dışı bırakma, hormon reseptörlerini antagonize ya da agonize etme gibi etkiler ile vücudun 

hormonal sistemine etki etmektedir (Cek ve Sarıhan, 2010; Schönfelder vd., 2002). Endokrin 

bozucular olarak tanımlanan molekül grubu; bisfenol A (BPA), bisfenol S (BPS), 4-nonilfenol (NF), 

oktilfenol, vinklozolin ve dietilstilbestrol (DES) olarak kullanılan sentetik kimyasalları içermektedir 

(Molina vd., 2018). BPA; gıda ve içecek ambalajları, yapıştırıcılar, elektronik parçalar gibi endüstriyel 
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ürünlerin üretiminde kullanılmakta ve toplam üretim kapasitesiyle dünyanın en çok üretim hacmine 

sahip olan kimyasallardan biri haline gelmiştir (Wright-Walters, 2011; Liao vd., 2012a; Li vd., 2010; 

Flint vd., 2012).  

Dünyada BPA ile ilgili kaygıların artması ve bazı ülkelerde yasaklanması endüstriyel olarak 

üretilen ürünlerde BPA’nın yapısal bir analoğu olan BPS’nin kullanımını artırmaya başlamıştır. 

Bununla birlikte, yapılan çalışmalar BPS'nin BPA ile benzer endokrin bozucu etkilere sahip olduğunu 

ve ortamdaki varlığının benzer şekilde ekosistemler ve insan sağlığı üzerine önemli riskler 

oluşturabileceğini göstermektedir (Qiu vd., 2018). Düşük doz BPS maruziyetinin zebra balığının 

embriyonik evresinde beyin gelişimine etki ettiği, balık larvalarında erken hipotalamik nörojenezi ve 

eşlik eden hiperaktif davranışı arttırdığını bildirmişlerdir (Grignard vd., 2012; Qui vd., 2016).  

Bisfenol grubu bileşiklerin farklı canlı türleri için dokular üzerindeki histopatolojik etkileri ile ilgili 

çeşitli araştırmalar yapılmıştır. Yapılan bir çalışmada sıçanlara içme suyu ile verilen BPA’nın üreme, 

testis patolojisi ve spermatogenezis üzerinde olumsuzluklar meydana getirdiği belirlenmiştir 

(Buckiova vd., 2001). Bir başka çalışmada, 1 mg/L BPA’ya maruz bırakılmış tilapia (Oreochromis 

mossambicus) balıklarının karaciğerlerindeki parankimatöz dokuda lezyon, ödem bulgular, 

vakuolizasyon, belirgin dejenerasyon ve sinüzoidlerin daralması gibi dejenerasyonlar görülmüştür. 

Ayrıca hepatositlerde şişme ve nekrozun şekillendiği bildirilmiştir (Vasu vd., 2019). Yapılan bir diğer 

araştırmada, 2 farklı konsantrasyonda (1 ve 50 μg/kg vücut ağırlığı/gün) BPS’ye maruz bırakılan 

sıçanların spermatogenezisi üzerinde kısıtlayıcı bir etkiye sebep olduğu belirlenmiştir (Ullah vd., 

2016).  

Bisfenol bileşiklerinin çevrede ve iç sularda bulunduğu ve besin zinciri içinde insanlara 

ulaşmasının olağan olduğu bilinmektedir. Japonya’ da yapılan araştırmalarda BPS’nin; sedimentte 

bisfenol grubu bileşiklerden en fazla bulunan kimyasal olduğu bildirilmiştir (Liao vd., 2012b). 

Yüzeysel ve atık sularda en yüksek BPS konsantrasyonu 3 µg/L olarak rapor edilmiştir (Kienhuis ve 

Geerdink, 2000). BPS, ileride yaratabileceği problemler sebebiyle incelenmesi yararlı olacak maddeler 

listesine alınmıştır (OEHHA 2012). Bu nedenle de bu maddelerin canlılarda birikiminin 

değerlendirilmesi ve deney hayvanlarında çeşitli dozlarda deneysel çalışmalar yapılarak etkilerinin 

belirlenmesi önem taşımaktadır. Balık dokularının histopatolojisi, çevresel stres etkilerinin 

değerlendirilmesini sağlayan güvenilir bir izleme aracı olup suda yaşayan organizmadaki insan 

kaynaklı stresörlerin neden olduğu sağlık bozukluğunun da en güvenilir göstergelerinden biridir.  

BPS’nin sucul ortamdaki canlılar üzerinde olumsuz etkisine dair bilgi eksikliği dikkate alınarak, bu 

çalışmada söz konusu kimyasalın kademeli konsantrasyonlarına (100 ve 500 µg/L) maruz bırakılan 

japon balıklarındaki (Carassius auratus) karaciğer, böbrek, solungaç ve gonad dokularının 

histopatolojik bulguları incelenmiştir. 

 

MATERYAL VE YÖNTEM 

Etken Maddenin Hazırlanması 

Çalışmada seçilen tüm kimyasallar (saflık ≥ %99) Sigma–Aldrich (St. Louis, MO, USA)’dan temin 

edilmiştir. BPS, hassas terazi ile tartılmış ve metanol:su (%10 (h/h)) ikili karışımlarında stok çözelti 

hazırlanmış, 4 °C'de cam şişede muhafaza edilmiştir. Stok solüsyonları akvaryum suyu ile 

seyreltilerek istenilen konsantrasyonlar elde edilmiştir (Chen vd., 2017). 

Deney Gruplarının Oluşturulması ve Deneysel Uygulamalar 

Bu çalışmada akvaryum balıkları satış ofisinden 180 adet japon balığı (Carassius auratus) (ortalama 

3 aylık, 5-10 g ağırlığında, 5,5-7 cm uzunluğunda) temin edilmiştir. Araştırmada balıklar içerisinde 

100 L su bulunan cam akvaryumlara her bir gruptan 3 paralel ve her paralelde 20 balık olacak şekilde 

dağıtılmış ve 2 hafta süreyle adaptasyona tabi tutulmuştur. Adaptasyon sonrasında balıklar 100 ve 500 

µg/L olmak üzere 2 farklı konsantrasyonda BPS’ye 21 gün boyunca maruz bırakılarak 12 saat 

aydınlık:12 saat karanlık fotoperiyot uygulaması yapılmıştır (Lindholst vd., 2001). Maruziyet için 

hazırlanan çözeltiler daha önceki bir çalışmadan uyarlanmıştır (Wang vd., 2019). Deneme süresince su 

sıcaklığı 24±2 °C olarak ayarlanmış ve japon balıkları için kullanılan pelet yemle günde iki kez 

doyuncaya kadar beslenmiştir. Tanklardaki yem artıkları su kalitesinin bozulmaması için sifon 

yardımıyla ortamdan uzaklaştırılmıştır.  

Histopatolojik İncelemeler  

Araştırma süresi sonunda her gruptan 9 adet balık fenoksietanol (0,1-0,5 ml/L) ile anestezi 

edildikten sonra disekte edilmiş ve karaciğer, böbrek, solungaç ve gonad dokuları alınarak %10’luk 
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formaldehit solüsyonu içerisinde tespit edilmiştir. Ardından doku örnekleri Leica ASP300S otomatik 

doku takip cihazı (Leica Mikrosistem, Nussloch, Almanya) tarafından rutin doku takip işleminden 

geçirilerek parafine gömülmüştür. Tam otomatik mikrotom ile 5 μm'lik kesitler alınmıştır (Leica RM 

2155, Leica Mikrosistem, Nussloch, Almanya). Daha sonra alınan kesitler hematoksilen ve eozin (HE) 

ile boyanmış ve ışık mikroskobu (Olympus CX41, Olympus Corporation, Tokyo, Japonya) altında 

incelenmiştir. Morfometrik değerlendirme ve mikrofotografi işlemleri; Database Manual Cell Sens 

Life Science Imaging Software System (Olympus Corporation, Tokyo, Japan) kullanılarak yapılmıştır 

(Bancroft ve Stevens, 1977). 

 

BULGULAR 

Solungaçlar 

Solungaçların histopatolojik değerlendirilmesi sonucunda kontrol grubunda normal doku yapısı 

gözlenmiştir. Bununla birlikte, BPS uygulaması şiddetli hiperemi, ödem ve epitel hücrelerinde 

deskuamasyon ve nekroza neden olmuştur. Söz konusu bulgular 500 µg/L uygulanan grupta 100 µg/L’ 

ye maruz kalan gruptan daha fazla gözlenmiştir (Şekil 1).  

  

 
  

Şekil 1. Kontrol, 100 µg/L ve 500 µg/L BPS konsantrasyonlarının solungaç dokularındaki histopatolojik 

bulgular: Kontrol grubunda normal doku histolojisi, BPS’ye maruz bırakılan balıkların solungaçlarında belirgin 

hiperemi (ince oklar) ve solungaç lamellerinde deskuamasyon ve nekrozlar (kalın oklar), HE, Barlar = 20 µm. 

 

Karaciğer 

Karaciğerin mikroskobik incelenmesi sonucunda kontrol grubunda normal doku histolojisi 

görülürken BPS uygulanan her iki grupta da hiperemi, küçük kanamalar, hepatositlerde 

dejenerasyonlar ve inflamatuar hücre infiltrasyonları görülmüştür (Şekil 2). 

 

 
 

Şekil 2. Kontrol, 100 µg/L ve 500 µg/L BPS konsantrasyonlarının karaciğer dokularındaki histopatolojik  

bulgular: Kontrol grubunda normal doku histolojisi, BPS uygulanan gruplarda belirgin hiperemi (kalın ok), 

inflamatuar hücre infiltrasyonları (ince oklar) ve küçük kanama alanları (beyaz ok) , HE, Barlar = 20 µm. 

 

Böbrek 

Böbrek dokusu için yapılan incelemelerde kontrol grubunda, normal böbrek histolojisi gözlenirken, 

BPS’ye maruz bırakılan düşük konsantrasyon grubunda nekroz, yüksek konsantrasyonda ise nekroz ve 

melanomakrofaj infiltrasyonu dikkati çekmiştir (Şekil 3). 
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Şekil 3. Kontrol, 100 µg/L ve 500 µg/L BPS konsantrasyonlarının böbrek dokularındaki histopatolojik bulgular: 

kontrol grubunda normal böbrek histolojisi, BPS’ye maruz kalan gruplarda nekroz (ince oklar), melanomakrofaj 

infiltrasyonları (kalın oklar), HE, Barlar = 20µm. 

 

Testisler 

Testislerin histopatolojik incelemesi sonucunda, BPS maruziyeti olan gruplardaki spermatidlerde 

kontrol grubuna kıyasla belirgin bir azalma şekillendiği ve testis fonksiyonunun bozulduğu 

saptanmıştır (Şekil 4). 

 

 
 

Şekil 4. Kontrol grubunda normal testiküler histoloji, BPS maruziyetli gruplarda seminifer tubuller içerisindeki 

spermatidlerde belirgin azalma (oklar), HE, Barlar=50µm. 

 

Ovaryumlar 

Ovaryumların histopatolojik incelemesi sonucunda, kontrol grubunda mikroskobik olarak normal 

histoloji gözlenmiştir. BPS uygulaması, olgun oosit sayısında belirgin azalmaya ve dejeneratif veya 

akretik oosit sayısında belirgin artışa neden olduğu ve ovaryum fonksiyonlarında bozulmaya sebep 

olduğu saptanmıştır (Şekil 5).   

 

 
 
Şekil 5. Kontrol grubunda çok sayıda olgun oositler (ok başları), BPS uygulanan grupta olgunlaşmış oositslerde 

belirgin azalma (ok başı) ile olgunlaşmamış oositlerde (kalın oklar) ve dejeneratif veya atretik oositlerde (ince 

oklar) belirgin artış, HE, Barlar = 100µm. 
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TARTIŞMA VE SONUÇ 

Yirminci yüzyıl başlarında cam ve çeliğin yerine geçebilecek bir malzeme olarak üretilen BPA, 

yapılan çalışmalarda etki mekanizmasından, östrojenik hasara; immunotoksik etkilerden, doku 

hasarına kadar pek çok alanda üzerinde çalışılmış bir kimyasal maddedir (Qiu vd., 2016; Lindholst 

vd., 2001; Vasu vd., 2019). Faheem vd., (2016) tarafından yapılan bir çalışmada Catla catla balıkları 

15 gün boyunca çeşitli konsantrasyonlarda (1, 2, 3 ve 4 mg/L) BPA’ya maruz bırakılmıştır. Solungaç 

dokularındaki inceleme sonucunda, mukoza hücrelerinde hiperplazi, sekonder lamellalarda 

dejenerasyon ve nekroz gözlendiği bildirilmiştir. Yapılan bir başka çalışmada Oreochromis 

mossambicus balıkları 1 mg/L konsantrasyonunda BPA’ya farklı temas süreleriyle (10 ve 20 gün) 

maruz bırakılmıştır (Chitra ve Sajitha, 2014). Balıkların solungaç dokularındaki lamellalarda birleşme 

ve hipertrofi gözlenmiştir. Elshaer vd. (2013)’ne göre Gambusia affinis ve Poecilia reticulata balıkları 

15 ve 30 gün süreyle 50 mg/L konsantrasyonunda BPA’ya maruz bırakılmış ve solungaç dokularının 

histapatolojik değişimleri incelenmiştir. Sekonder lamellaların epitelyumunda dejenerasyon ya da 

deskuamasyon ve nekrozis, lamellalarda birleşme, ödem ve kopma, epitel hücrelerde ise hiperplazi 

görülmüştür. Mevcut çalışmada, farklı konsantrasyonlarda BPS’ye maruz bırakılan japon balıklarının 

solungaçları incelenmiş, BPS’nin solungaçlarda dejeneratif değişikliklere neden olduğu gözlenmiştir. 

BPS’ye maruz kalan balıkların solungaç anomalileri hiperemi, ödem, deskuamasyon ve nekroz 

içermektedir. Ayrıca çalışmada 100 ve 500 µg/L BPS konsantrasyonları karşılaştırıldığında artan 

konsantrasyon miktarı ile histopatolojik değişimlerin arttığı belirlenmiştir. 

Balıklarda karaciğer, ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu için temel organdır. Karaciğer 

histolojisinin incelenmesi herhangi bir kirleticinin balıklar üzerindeki etkisini değerlendirmek için 

etkili bir yöntemdir. Ksenoöstrojenler üzerine yapılan bir çalışmada tilapia (Oreochromis 

mossambicus) balıkları 28 gün boyunca BPA’ya maruz bırakılmış ve 7, 14, 21 ve 28. günlerde kas, 

karaciğer, beyin ve böbrek dokuları incelenmiştir. BPA’ya maruz kalan balıkların karaciğerlerinde 

parankimatöz dokuda lezyonlar, ödem, vakuolizasyon, belirgin dejenerasyon ve sinüzoidlerde daralma 

gibi lezyonlar bildirilmiştir (Vasu vd., 2019). Başka bir çalışmada ise Catla catla balıklarında BPA 

maruziyetinin karaciğerde, vena sentraliste tromboz, iltihaplanma, ödem, dejenerasyon ve 

hepatositlerin nekrozuna neden olduğu bildirilmiştir (Faheem vd., 2016). Bu çalışmada, farklı BPS 

konsantrasyonlarına maruz kalan japon balıklarının karaciğeri incelenmiş, hiperemi, dejenerasyon ve 

inflamatuar hücre infiltrasyonları gözlenmiştir.  

Böbrekler balıklarda hematopoezis ve osmoregülasyondan sorumlu organlardır. Solunum ile 

kullanılan kanın büyük bir kısmı böbreklere gittiği için çevresel kirliliğin böbrek dokusu üzerindeki 

etkisi balık sağlığı ve refahı için önem teşkil etmektedir. Faheem vd., (2016)’ya göre subletal 

konsantrasyonda (1-4 mg/L) 15 gün boyunca BPA’ya maruz kalan Catla catla balıklarının böbrek 

dokusundaki histolojik değişikliklerin nekroz, glomerulusta hipertrofi,böbrek tübüllerinde 

dejenerasyon ve glomerulus atrofisi olarak bildirilmiştir. Bu çalışmada da benzer şekilde böbrek 

dokuları etkilenmiş ve farklı BPS konsantrasyonlarına maruz kalan japon balıklarının böbrek 

dokularında belirgin nekroz ve melanomakrofaj infiltrasyonu gözlenmiştir. 

Balıkların üreme sağlığı ve gelişim aşamalarında gonad histolojisi önemli bir parametredir. Bu 

çalışmada gonad dokusu; testisler ve ovaryumlar olarak ayrı ayrı incelenmiştir. Testislerdeki 

spermatidlerde belirgin azalma; ovaryumlarda ise olgun oositlerde azalma ve dejeneratif veya atretik 

oosit sayısında artma BPS konsantrasyonlarının kademeli artışı ile daha da belirginleşmiştir. Yapılan 

benzer bir çalışmada sazan (Cyprinus carpio) balıkları 14 gün boyunca farklı BPA (1, 10, 100 ve 1000 

µg/L) konsantrasyonlarına maruz bırakılmış ve gonadların histolojik değişimleri incelenmiştir. Erkek 

sazanlarda BPA, 1 µg/L'den başlayarak testis yapısında ciddi değişikliklere neden olmuştur. Ayrıca, 

bazı örneklerde tipik lobüler yapı kaybolmuş ve sıklıkla lümen içinde dejener serbest spermatozoa ile 

birbirine karışan spermatojenik kistlerle karşılaşılmıştır. Dişi sazanlarda; oosit atrezisi, 1 µg/L BPA 

konsantrasyonunda gözlenmeye başlanmıştır ve en yüksek konsantrasyon olan 1000 µg/L’de dişilerin 

yaklaşık %57,1'inde gözlenmiştir (Mandich vd., 2007).  Bir başka çalışmada BPS’nin üreme 

potansiyeli ve endokrin sistem üzerindeki etkileri zebra balığında (Danio rerio) incelenmiştir. 

Çalışmada olgun erkek ve dişi zebra balıkları iki hafta boyunca temiz suda beslenmiş, 

fertilizasyonlarının ardından oluşan embriyolar iki hafta sonra alınmış, 75 gün boyunca kademeli 

olarak (0; 0,1; 1; 10 ve 100 µg/L) BPS’ye maruz bırakılmışlardır. Maruziyet süresinin sonunda dişi ve 

erkek balıklar ayrılarak on dört gün boyunca temiz suya bırakılmıştır. Çalışma sonunda, düşük BPS 

konsantrasyonlarına maruz bırakılan zebra balığının gonad büyümesinde, yumurta üretimi ve sperm 
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sayılarındaki azalmalar endokrin sistemin farklı bölümleri üzerinde olumsuz etkileri olduğu 

belirlenmiştir (Naderi vd., 2014).  

Endokrin bozucu kimyasallar günlük yaşantımızda neredeyse her alanda, fark ettiğimiz veya 

etmediğimiz birçok şekilde bize ulaşıp etki gösterebilen, dünya genelinde büyük ölçüde üretilen ve 

üretilmesine de devam edileceği düşünülen kimyasallardır. Kimyasallara maruziyet böylece 

kaçınılmaz iken; maruziyetin sonucundaki etkilerinin incelenmesi de bir o kadar önemli ve gerekli 

hale gelmiştir. BPS ve metabolitlerinin; BPA’ya alternatif olarak kullanıldığı malzemelere 

uygulanmasına artan ilgi dikkate alındığında; akut toksisite, genotoksisite ve östrojenik aktivite 

açısından daha fazla çalışma yapılması ve yapısal olarak aydınlatılması gerekmektedir. 

BPS'nin balık dokuları üzerindeki histopatolojik etkileri hakkında literatürde bir bilgi eksikliği 

mevcuttur. Bu nedenle, bu çalışmada elde edilen sonuçlar, endokrin bozucu kimyasal olan BPS’nin 

japon balıkları üzerindeki ilk bulguları olup ileride yapılacak çalışmalar için BPS'nin ayrıntılı 

etkilerinin açıklanmasında faydalı olacaktır.  
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