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Abstract Öz 
Purpose: The aim of this study was to determine the 
effects of vitamin E on renal histomorphology in rats 
exposed to bisphenol A (BPA). 
Materials and Methods: The rats were randomly divided 
into four groups as sham, vitamin E, BPA and vitamin 
E+BPA. The applications of vitamin E and BPA were 
continued for three weeks. Crossman's triple staining 
method was applied to the sections obtained from kidney 
tissues for histomorphological examinations at the end of 
the experiment. Also, superoxide dismutase (SOD) activity 
and malondialdehyde (MDA) level were measured in 
kidney tissue. 
Results: The number of corpusculum renis, diameters of 
proximal tubule, distal tubule, ascending limb of Henle’s 
loop and collecting duct as well as SOD activity 
significantly decreased in BPA group compared to sham 
group. Also, the number of corpusculum renis, diameters 
of ascending limb of Henle’s loop and collecting duct as 
well as SOD activity significantly increased in vitamin 
E+BPA group compared to BPA group. On the other 
hand, MDA level significantly increased in BPA group 
compared to sham group and it significantly decreased in 
vitamin E+BPA group compared to BPA group. 
Conclusion: BPA may cause histomorphological and 
oxidative changes in the kidney. In addition, vitamin E may 
contribute to the preservation of renal tissue by reducing 
oxidative damage in BPA exposure. 

Amaç: Sunulan çalışmada, bisfenol A (BPA)'ya maruz 
bırakılan sıçanlarda E vitamininin böbrek histomofolojisi 
üzerine etkilerinin belirlenmesi amaçlandı. 
Gereç ve Yöntem: Sıçanlar sham, E vitamini, BPA ve E 
vitamini+BPA olmak üzere rastgele dört gruba ayrıldı. E 
vitamini ve BPA uygulamaları üç hafta boyunca 
sürdürüldü. Deney sonunda böbrek dokularından elde 
edilen kesitlere histomorfolojik incelemeler için 
Crossman’ın üçlü boyama yöntemi uygulandı. Ayrıca 
böbrek dokusunda süperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi 
ile malondialdehit (MDA) seviyesi ölçüldü. 
Bulgular: Böbrekte korpuskulum renis sayısı, proksimal 
tübül, distal tübül, çıkan henle ve toplayıcı kanal çapları ile 
SOD aktivitesinin sham grubuna göre BPA grubunda 
anlamlı olarak azaldığı saptandı. Ayrıca korpuskulum renis 
sayısı, çıkan henle ve toplayıcı kanal çapları ile SOD 
aktivitesinin BPA grubuna göre E vitamini+BPA 
grubunda anlamlı olarak arttığı gözlendi. Diğer taraftan, 
MDA seviyesinin sham grubuna göre BPA grubunda 
anlamlı olarak arttığı, BPA grubuna göre E vitamini+BPA 
grubunda ise anlamlı olarak azaldığı tespit edildi. 
Sonuç: BPA, böbrekte histomorfolojik ve oksidatif 
değişikliklere neden olabilir. Bununla birlikte, E vitamini 
BPA maruziyetinde oksidatif hasarı azaltarak böbrek 
dokusunun korunmasına katkı sağlayabilir. 

Keywords:. Bisphenol A, vitamin E, histomorphology, 
kidney 
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GİRİŞ 

Bisfenol A (BPA) hormon benzeri özellikler gösteren 
kimyasal bir bileşiktir. Yaygın üretimi ve organizmada 
birikimi nedeniyle çevrede ve insan dokularında 
bulunur1. Maruziyet kaynakları arasında gıda 
ambalajları, dişçilik malzemeleri, termal kağıt ve 
oyuncaklar bulunmaktadır2. BPA, östrojene benzer 
şekilde hareket edip3, östrojen reseptörleri ile 
etkileşime girerek hücre çoğalması ve hücre 
ölümünde değişikliklere neden olabilir1. Ayrıca 
sitotoksik ve mutajenik etkilere sahip olduğundan 
sinir, üriner, endokrin ve üreme sistemlerindeki 
bozuklukların patogenezinde rol oynayabileceği 
bildirilmektedir4.  

Yapılan çalışmalarda, BPA maruziyetinde böbrekte 
glomerüler atrofi, tübüler ve glomerüler nekroz, tübül 
lümeninde hiyalin damlacıkları, tübüler dilatasyon ya 
da atrofi, tübül epitel hücrelerinde dökülme, 
dejenerasyon, fırça kenar kaybı, vakuolizasyon ve 
nükleer piknozis gözlenmiştir3,5-10. Bununla birlikte; 
mitokondriyonlarda şişme11, interstisyel hemorajik 
alanlar7, Bowman kapsülünün bazal membranında 
kalınlaşma, kortikal kan damarlarında konjesyon ve 
dilatasyon tespit edilmiştir6,8. Ayrıca böbrek hacmi ve 
glomerül yoğunluğunda azalma belirlenmiştir12. Diğer 
taraftan, BPA’nın böbrekte katalaz (CAT), glutatyon 
(GSH), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon 
redüktaz (GR), glutatyon-S-transferaz (GST), 
süperoksit dismutaz (SOD) ve total antioksidan 
kapasite (TAK) parametrelerini azalttığı, 
malondialdehit (MDA) seviyesini ise artırdığı 
saptanmıştır3,10,11,13. Ayrıca, BPA’nın doza bağlı olarak 
kan üre ve kreatinin seviyelerini artırdığı11,13, kreatinin 
klirensini ise düşürdüğü tespit edilmiştir11. 

E vitamini, bitki kaynaklı ve yağda çözünen bir 
antioksidandır14,15. Hücreleri serbest radikallerin 
zararlı etkilerine karşı korumada rol alır16. Yapılan 
çalışmalarda, E vitamininin böbrekte glomerüler 
bazal membran kalınlığı17 ile tübüler nekroz18 ve 
dejenerasyon oranını azalttığı bildirilmektedir19. 
Ayrıca E vitamininin böbrekte tübüler 
organizasyonda iyileşme sağlayarak histolojik yapıyı 
geliştirdiği belirlenmiştir20,21. Bununla birlikte, E 
vitamininin böbrekte apoptozis, DNA 
modifikasyonu ile kanser insidansını inhibe 
edebileceği de gösterilmiştir22. Diğer taraftan, E 
vitamininin BPA uygulanan sıçanlarda serum üre ve 
kreatinin düzeyleri ile idrarda albümin atılımını 
azalttığı tespit edilmiştir17,23. Yanısıra, E vitamininin 
böbrekte MDA ve nitrik oksit (NO) seviyelerini 

düşürdüğü; SOD, GSH-Px, GST, CAT ve GSH 
parametrelerini ise yükselttiği saptanmıştır17,21,24-26. 

Sunulan çalışmada, BPA’ya maruz kalan sıçanların 
böbreklerindeki histomorfolojik değişikliklerin 
incelenmesi ve E vitamininin bu değişiklikler üzerine 
etkilerinin ortaya konulması amaçlandı. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Deney hayvanları 
Araştırmada 24 adet, 3 aylık, yetişkin erkek Wistar 
albino cinsi sıçan kullanıldı. Sıçanlar Aydın Adnan 
Menderes Üniversitesi, Deney Hayvanları 
Ünitesinden temin edildi. Sıçanlar araştırma süresince 
24±1°C sıcaklıkta, 12 saat aydınlık / 12 saat karanlık 
ortamda, konvansiyonel koşullarda, ad libitum su ve 
yem ile beslendi. Deney protokolleri Aydın Adnan 
Menderes Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik 
Kurulu tarafından onaylanmıştır (Karar No: 
64583101/71). Çalışmadaki işlemler ‘Guide for the 
Care and Use of Laboratory Animals’ prensiplerine 
uygun olarak gerçekleştirilmiştir. 

Deney prosedürü 
Sıçanlar sham (n= 6), E vitamini (n= 6), BPA (n= 6) 
ve E vitamini+BPA (n= 6) olmak üzere rastgele dört 
gruba ayrıldı. Sham grubuna oral gavaj yoluyla 0,5 ml 
dozunda mısır yağı verildi. E vitamini grubuna 0.5 ml 
mısır yağı içinde çözdürülmüş 300 IU/kg/gün E 
vitamini (DL-α-tocopherol acetate) (Merck-500862, 
Darmstadt, Germany) oral gavaj yoluyla 
uygulandı27.BPA grubuna 0,5 ml mısır yağı içinde 
çözdürülmüş 10 mg/kg/gün BPA (Sigma-239658, St 
Louis, Missouri, USA) oral gavaj yoluyla verildi28. E 
vitamini+BPA grubuna 0.5 ml mısır yağı içinde 
çözdürülmüş 300 IU/kg/gün E vitamini ve 10 
mg/kg/gün BPA oral gavaj yoluyla uygulandı. Deney 
üç hafta boyunca sürdürüldü. 

Doku örneklerinin alınması 
Deney sonunda sıçanlar intraperitoneal (IP) 75 
mg/kg ketamin (Ketalar, Eczacıbaşı, Türkiye) ve 10 
mg/kg ksilazin (Rompun, Bayer, Türkiye) anestezisi 
altında servikal dislokasyon yoluyla öldürüldü. 
Ardından sıçanların sağ ve sol böbrekleri alındı. Sağ 
böbrek dokusu 24 saat süreyle % 10’luk tamponlu 
formalinde tespit edildi. Rutin histolojik takip 
işlemlerinden sonra doku örnekleri parafine gömüldü 
ve 200 µm ara ile 5 µm kalınlıkta seri kesitler alındı. 

https://www.academia.edu/download/59174048/pediatri10-4-9.pdf
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Sol böbrek ise oksidan ve antioksidan parametre 
analizleri için kullanıldı. 

Histomorfolojik analizler 
Doku kesitleri histomorfolojik incelemeler için 
Crossman’ın üçlü boyama yöntemi29 ile boyandı ve 
her hayvandan alınan beş kesitte inceleme yapıldı. 
Kesitlerde histomorfolojik incelemeler için 
korpuskulum renis, proksimal tübül, distal tübül, 
çıkan henle ve toplayıcı kanal çapları ölçüldü, ayrıca 
korpuskulum renis sayısı tespit edildi.  

Korpuskulum renis sayısı ışık mikroskobunda 10X 
büyütmede rastgele beş farklı alanda sayım yapılarak 
belirlendi. Korpuskulum renis, proksimal tübül, distal 
tübül, çıkan henle ve toplayıcı kanal çapları ise 40X 
büyütmede rastgele beş farklı yapıda ölçüm yapılarak 
elde edildi. Ölçüm ve sayım işlemleri görüntü analiz 
sistemi (Leica Q Win Standard, Cambridge, UK) ile 
donatılmış bir ışık mikroskobu (Leica DMLB, 
Nussloch, Germany) ile yapıldı. Ayrıca kesitlerin 
gerekli görülen yerlerinden kamera (Leica DC-200, 
Heerbrugg, Switzerland) ile fotoğraflar çekildi. 

Oksidan/antioksidan parametre analizleri 
Ötenazi işleminin ardından oksidan ve antioksidan 
parametre analizleri için sol böbrek örnekleri % 0.9 
NaCl ile yıkandıktan sonra soğuk ortamda % 10’luk 
150 mM fosfat tamponu (pH 7.4) ile 2000 devirde 1 
dk süreyle homojenize edildi. Homojenatlar +4 °C’de 
12000 rpm’de 10 dakika santrifüj edildi. 

Süpernatantlardan oksidan parametre olan MDA 
seviyesi ve antioksidan parametre olan SOD aktivitesi 
UV-spektrofotometrede (ShimadzuUV-1601, Kyoto, 
Japan) ölçüldü. MDA analizi, MDA’nın 
tiyobarbitürik asit (TBA) ile asidik ortamda 
oluşturduğu rengin 532 nm’de optik dansitesinin 
ölçülmesi esasına dayanmaktadır30. SOD analizi ise, 
ksantin tarafından ksantin oksidaz üzerinde 
oluşturulan süperoksit radikallerinin üretilmesi 
prensibine dayanmaktadır. SOD aktivitesi daha sonra 
bu reaksiyonun inhibisyon derecesi ile ölçülmüştür31. 

İstatistiksel analiz 
Verilerin istatistiksel analizi için SPSS 25.0 paket 
programı kullanıldı. Bütün parametreler normal 
dağılım açısından değerlendirildi. Normal dağılım 

gösterenler için gruplar arasında farklılık olup 
olmadığı tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ile 
belirlendi. Farkın hangi grup ya da gruplardan 
kaynaklandığını tespit etmek amacıyla post hoc 
Duncan testi uygulandı.  

Normal dağılım göstermeyenlerin gruplar arasındaki 
farklılıkları Kruskal-Wallis testi ile belirlendi. Post hoc 
çoklu karşılaştırmalar Bonferroni düzeltmeli Mann-
Whitney U testi kullanılarak gerçekleştirildi. Veriler 
ortalama ± standart hata olarak verildi. Farklılıkları 
p<0.01 (**) ve p<0.001 (***) olan değerler ise 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR 

Sunulan çalışmada, böbrek üzerinde gerçekleştirilen 
histomorfolojik analizlerde korpuskulum renis sayısı 
ile proksimal tübül, distal tübül, çıkan henle ve 
toplayıcı kanal çaplarının sham grubuna göre BPA 
grubunda anlamlı olarak azaldığı tespit edildi. 
Bununla birlikte; korpuskulum renis sayısı ile çıkan 
henle ve toplayıcı kanal çaplarının BPA grubuna göre 
E vitamini+BPA grubunda anlamlı olarak arttığı 
gözlendi.  

Diğer taraftan, proksimal ve distal tübül çaplarının 
sham grubuna göre E vitamini grubunda anlamlı 
olarak azaldığı saptandı. Ayrıca sham grubuna göre E 
vitamini+BPA grubunda korpuskulum renis sayısı 
anlamlı olarak artarken, distal tübül çapının azaldığı 
dikkati çekti (p<0,01; p<0,001). Proksimal tübül, 
çıkan henle ve toplayıcı kanal verilerinde ise, sham ile 
E vitamini+BPA grupları arasında istatistiksel olarak 
bir önem saptanmadı. Bunun yanısıra, korpuskulum 
renis çapı açısından da gruplar arasında anlamlı bir 
fark bulunmadı (Tablo 1) (Şekil 1 ve 2). 

Böbrek dokusunda yapılan oksidan/antioksidan 
parametre analizlerinde SOD aktivitesinin sham 
grubuna göre BPA grubunda anlamlı olarak azaldığı; 
BPA grubuna kıyasla E vitamini+BPA grubunda ise 
anlamlı olarak arttığı dikkati çekti. Diğer taraftan; 
MDA seviyesinin sham grubuna kıyasla E vitamini 
grubunda anlamlı olarak azaldığı, BPA grubunda ise 
anlamlı olarak arttığı saptandı. Ayrıca BPA grubuna 
kıyasla E vitamini+BPA grubunda anlamlı olarak 
azaldığı belirlendi (p<0,001). Bununla birlikte, sham 
ile E vitamini+BPA grupları arasında SOD ve MDA 
değerleri açısından önemli bir fark tespit edilmedi 
(Tablo 2). 
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Tablo 1. Böbrek dokusundan elde edilen histomorfolojik veriler 

Parametre 
Sham E vitamini BPA E vitamini+BPA p 

n=6 n=6 n=6 n=6 

Korpuskulum 
renis sayısı 6,16±0,15b 6,30±0,17b 5,44±0,15c 7,03±0,17a *** 

Korpuskulum renis 
çapı (μm) 92,93±0,79 91,87±0,84 90,93±0,69 92,63±0,68 ÖD 

Proksimal tübül çapı 
(μm) 31,41±0,33a 29,31±0,28c 30,43±0,28b 30,80±0,25a,b *** 

Distal tübül çapı 
(μm) 27,47±0,33a 26,29±0,27b 26,57±0,26b 26,18±0,26b ** 

Çıkan henle çapı 
(μm) 30,95±0,32a 30,83±0,31a 29,91±0,30b 31,54±0,28a ** 

Toplayıcı kanal çapı 
(μm) 32,71±0,33a 32,49±0,31a 31,43±0,28b 33,07±0,28a ** 

a,b,c: Aynı satırda farklı harf taşıyan veriler arasındaki fark istatistiksel açıdan önemlidir.  
ÖD: Önemli değil, **p<0,01, ***p<0,001. 

 

Tablo 2. Böbrek dokusunda oksidan ve antioksidan parametre düzeyleri 

Parametre 
Sham E vitamini BPA E vitamini+BPA p 

n=6 n=6 n=6 n=6 

SOD (U/mg 
protein) 3,51 ± 0,13a 3,45 ± 0,20a 1,99 ± 0,18b 3,46 ± 0,16a *** 

MDA (nmol/mg 
protein) 73,55 ± 3,21b 60,16 ± 3,13c 86,64 ± 5,73a 62,04 ± 4,31b,c *** 

a,b,c: Aynı satırda farklı harf taşıyan veriler arasındaki fark istatistiksel açıdan önemlidir.  
*** p<0.001. 

 
 
 

 
Şekil 1. Böbrek dokusunda sham (A) ve BPA (B) gruplarına ait proksimal ve distal tübüllerin mikroskobik 
görünümleri. Proksimal (oklar) ve distal tübül (ok başları) çaplarının sham grubuna göre BPA grubunda 
azaldığı görülmektedir. Crossman’ın üçlü boyama yöntemi. Bar: 20 µm 

 



Cilt/Volume 45 Yıl/Year 2020       BPA maruziyetinde E vitamininin böbrek üzerine etkisi  
 

 1415 

 
Şekil 2. Böbrek dokusunda sham (A, D, G), BPA (B, E, H) ve E vitamini+BPA (C, F, I) gruplarına ait 
korpuskulum renis, çıkan henle ve toplayıcı kanalların mikroskobik görünümleri. Korpuskulum renis (oklar) 
sayısı ile çıkan henle (ok başları) ve toplayıcı kanal (yıldızlar) çaplarının sham grubuna göre BPA grubunda 
azaldığı, BPA grubuna kıyasla E vitamini+BPA grubunda ise arttığı gözlenmektedir. Crossman’ın üçlü 
boyama yöntemi. Bar: 50 µm (A, B, C), 20 µm (D-I). 

 

TARTIŞMA 

Endokrin bozucu bir kimyasal olan BPA’nın böbrek 
tübüllerinde dejenerasyon, vakuolizasyon, nekroz, 
fırça kenar kaybı ve nükleer piknozise neden olduğu 
bildirilmiştir3,5-10. Ayrıca BPA’nın glomerüllerde 
düzensizlik ve Bowman kapsülü bazal membranında 
kalınlaşmaya yol açtığı tespit edilmiştir6,8. Bununla 
birlikte, BPA’ya maruziyetin böbrek hacmini ve 
glomerül yoğunluğunu azalttığı12, tübüllerde ve 
glomerülde büzülmeye yol açtığı da saptanmıştır6,8,9. 
Sunulan çalışmada, korpuskulum renis sayısı ile 
proksimal tübül, distal tübül, çıkan henle ve toplayıcı 
kanal çaplarının sham grubuna göre BPA grubunda 
anlamlı olarak azaldığı tespit edilmiştir. Buna göre, 
çalışmamızdaki histomorfolojik veriler literatür ile 
paralellik göstermekte olup, BPA’nın böbrek 

üzerinde yapısal değişikliklere yol açabileceği, nefron 
fonksiyonlarını olumsuz etkileyebileceği ve böbrek 
hastalıklarının patogenezinde rol oynayabileceği 
düşünülebilir. 

Yapılan çalışmalarda, BPA’nın böbrekte CAT, SOD, 
GSH-Px, GR, GST, GSH ve TAK parametrelerini 
azalttığı, MDA seviyesini ise artırdığı 
saptanmıştır3,10,11,13. Çalışmamızda ise, böbrek 
dokusu SOD aktivitesinin sham grubuna kıyasla BPA 
grubunda anlamlı olarak azaldığı, aksine MDA 
seviyesinin ise arttığı tespit edildi. Bu verilere dayalı 
olarak; BPA’nın antioksidan enzimlerin etkisini 
azaltabileceği ve lipid peroksidasyonu artışına yol 
açarak böbrekte oksidatif stresin oluşumunu 
tetikleyebileceği ifade edilebilir. 

E vitamini bir antioksidandır ve hücrelerin oksidatif 
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hasardan korunmasında rol oynar14. Yapılan 
çalışmalarda, E vitamininin böbrekte tübüler nekroz 
oranını18, glomerüler bazal membran kalınlığını17 ve 
dejenerasyon düzeyini azalttığı bildirilmiştir19. Ayrıca 
böbrekte tübüler organizasyon ile histolojik yapıyı 
geliştirdiği saptanmıştır20,21. Bununla birlikte, E 
vitamininin böbrekte apoptozisi inhibe ettiği de 
gösterilmiştir22. Çalışmamızda ise, korpuskulum renis 
sayısı ile çıkan henle ve toplayıcı kanal çaplarının BPA 
grubuna göre E vitamini+BPA grubunda anlamlı 
olarak arttığı belirlendi. Buna göre, literatürle uyumlu 
olarak E vitamininin BPA maruziyetinde böbrekte 
histomorfolojik yapının korunmasına katkı 
sağlayabileceği söylenebilir. Diğer taraftan, sunulan 
çalışmada distal tübül çapının sham grubuna göre E 
vitamini ve E vitamini+BPA gruplarında, proksimal 
tübül çapının ise sham grubuna göre E vitamini 
grubunda anlamlı olarak azaldığı saptandı. 
Literatürde, yüksek dozlarda E vitamini tüketiminin 
prostat kanseri32 ve hemorajik inme33,34 risklerini 
artırdığı bildirilmektedir. Bununla birlikte, sıçanlara 
otuz gün boyunca 500 mg/kg E vitamini 
uygulamasının böbrek tübüllerinde hafif dilatasyona; 
1000 ve 2000 mg/kg dozlarında E vitamini 
uygulamasının ise proksimal ve distal tübüllerde hafif-
orta derece dejenerasyon ve dilatasyona, bazı 
proksimal tübüllerde piknotik hücre oluşumuna ve 
hafif glomerüler atrofiye yol açtığı belirlenmiştir35. Bu 
bulgular E vitamininin fazla miktarlarda alınmasının 
organizma üzerinde olumsuz etkiler 
oluşturabileceğini akla getirmektedir. Ancak 
literatürde, çalışmamızda kullanılan 300 IU/kg/gün 
E vitamini dozunun biyolojik sistemler üzerinde 
olumsuz etki oluşturduğunu gösteren bir çalışmaya 
rastlanılmadığı gibi, çalışmamızdaki poksimal ve distal 
tübül çapları harici diğer parametrelerde de E 
vitamininin negatif bir etkisi görülmemiştir. 
Çalışmamızdaki gruplarda altışar hayvan 
kullanıldığından, daha kesin yargıya varılabilmesi için 
daha fazla hayvan kullanılarak böbrek üzerine 
yapılacak başka histomorfolojik çalışmalara ihtiyaç 
duyulmaktadır.  

Çalışmalarda, E vitamininin renal dokuda artmış 
MDA ve NO seviyelerini azalttığı17,19,21-23,25,26 SOD, 
CAT, GST, GSH, GSH-Px parametrelerini ise 
artırdığı tespit edilmiştir17,21,23-26. Çalışmamızda ise, 
böbrek dokusunda SOD aktivitesinin BPA grubuna 
göre E vitamini+BPA grubunda anlamlı olarak 
arttığı, MDA seviyesinin ise anlamlı olarak azaldığı 
belirlendi. Ayrıca sham grubuna kıyasla E vitamini 
grubunda MDA seviyesinin anlamlı olarak azaldığı da 
dikkati çekmiştir. Verilerimiz literatür ile uyumlu 

olup, BPA maruziyetinde E vitamininin böbrekte 
oksidatif doku hasarı oluşumunu azaltabileceği 
düşünülmektedir. 

Sonuç olarak, BPA'nın böbrekte histomorfolojik ve 
oksidatif değişikliklere neden olabileceği; E 
vitamininin ise, BPA maruziyetinde oksidatif hasarı 
azaltarak böbrek dokusunun korunmasına katkı 
sağlayabileceği ortaya çıkarılmıştır. 
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