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ÖZ
Amaç: Bisfenoller (BP'ler), genel popülasyonun yaygın olarak kullandığı birçok üründe bulunan po-
tansiyel hormon bozuculardır. Bisfenol A (BPA) ise, vücudun metabolik sistemleri üzerindeki olumsuz 
etkilerine rağmen, bazı plastik ve reçinelerin üretiminde uzun yıllardır kullanılan endüstriyel bir kimya-
saldır. BPA gibi toksik ajanlardan ve dolayısıyla çevresel kirleticilerden etkilenen en önemli organlardan 
biri böbreklerdir. Ellajik asit (EA) fitokimyasal bir polifenol bileşiğidir ve yapılan birçok çalışmada EA’nın 
antioksidan, anti-mutajenik, anti-kanser ve anti-apoptotik özellikler sergilediği rapor edilmektedir. Bu 
çalışmanın amacı BPA ile indüklenen böbrek hasarı üzerine EA’nın etkisini ortaya koymaktır.  
Gereç ve Yöntemler: Bu çalışmada 24 adet erkek rat, Kontrol, BPA (30 gün süreyle 25mg/kg), EA (30 
gün süreyle 10 mg/kg) ve BPA+EA (30 gün süreyle sırasıyla 25mg-10mg/kg) olarak dört gruba ayrıldı 
(n=6). Çalışma sonunda dekapite edilen ratlardan alınan böbreklerin ağırlıkları ile kan serumundan kan 
üre nitrojeni (BUN) ve kreatinin değerleri ölçüldü. Bunun yanında böbreklerin genel histolojik görüntüsünü 
ortaya koymak amacıyla Pikro Sirius Red boyaması, dokularda meydana gelen DNA hasarının ortaya 
konulabilmesi amacıyla 8-hidroksideoksiguanozin antikoru kullanılarak immunohistokimyasal boyama 
yapılmıştır. 
Bulgular: Yapılan değerlendirme sonucunda sol böbreğe ait mutlak ve nispi ağırlığın BPA grubunda 
artış gösterdiği, BPA+EA grubunda ise kontrole yaklaşarak düştüğü gözlenmiştir. Kan üre azotu (BUN) 
ve kreatinin değerlerinde BPA grubunda kontrol grubuna göre ciddi artış olduğu görülmüş, BPA+EA 
grubunda ise bu değerlerin azaldığı tespit edilmiştir. BPA kullanılan gruptan alınan böbrek dokularında 
8-hidroksideoksiguanozin primer antikorunun glomerulus ve tubul yapılarında yoğun pozitif reaksiyon 
verdiği, glomerulus yapısında dejenerasyon ve vakuolizasyon olduğu, bazı bölgesel nekroz alanları 
bulunduğu ve tubul yapılarının bozulduğu gözlenmiştir. Buna karşın EA ve kontrol gruplarında birbirine 
benzer şekilde oldukça az 8-hidroksideoksiguanozin pozitif alana rastlanmıştır. BPA ve EA’nın birlikte 
kullanıldığı grupta ise gerek glomerulus yapısı gerek tubul yapılarında BPA’nın tek başına kullanıldığı 
gruba göre düzelmeler görülürken 8- hidroksideoksiguanozin pozitif alanların azaldığı gözlenmiştir. 
Sonuç: Toplumun her kesiminden bireylerin maruz kalma ihtimali olan BPA’nın böbrek dokusuna 
vereceği muhtemel zararların, EA içeren gıda katkı maddeleri kullanılarak azaltılabileceği sonucuna 
varılmıştır.
Anahtar Sözcükler: Böbrek, bisfenol A, BUN, ellajik asit, Kreatinin, 8-hidroksideoksiguanozin 
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ABSTRACT
Aim: Bisphenols (BPs) are potential hormone disruptors which the general population is exposed in many commonly used products. 
Bisphenol A (BPA) is an industrial chemical that has been used for many years in the production of some plastics and resins, despite its 
adverse effects on the body's metabolic systems. One of the most important organs affected by toxic agents such as BPA and also from 
environmental pollutants is the kidneys. Ellagic acid (EA) is a phytochemical polyphenol compound, and many studies report that EA exhibits 
antioxidant, anti-mutagenic, anti-cancer and anti-apoptotic properties. The aim of this study is to reveal the effect of EA on BPA-induced 
kidney damage.
Material and Methods: In this study, 24 male rats were divided into four groups as Control, BPA (25mg/kg for 30 days), EA (10/mg/kg 
for 30 days) and BPA+EA (25mg-10mg/kg for 30 days, respectively) (n=6).  At the end of the study, the weights of kidneys taken from 
decapitated rats and blood urea nitrogen (BUN) and creatinine values were measured from the serum. In addition, Picro Sirius Red staining 
was performed to reveal the general histological appearance of the kidneys, and immunohistochemical staining was performed using 
8-hydroxydeoxyguanosine antibody to reveal the DNA damage occurring in the tissues.
Results: It was observed that the absolute and relative weights of the left kidney increased in the groups where BPA was induced, and 
decreased in the BPA+EA group, similar to the control group. It was determined that blood urea nitrogen (BUN) and creatinine values 
increased significantly in the BPA group compared to the control group, while the values decreased in the BPA+EA group. As a result of 
staining with 8-hydroxydeoxyguanosine antibody in the glomerulus and tubule structures of the kidney tissues taken from the BPA-induced 
group, intense positivity, degeneration and vacuolization in the glomerulus structure, some regional necrosis areas and deterioration of the 
tubule structures were observed, while very few stained areas were observed in the EA and control groups, similar to each other. In the 
group where BPA and EA were used together, protection of the tissues was observed in both the glomerulus structure and tubule structures 
compared to the group where BPA was used alone, and less retention of 8-hydroxydeoxyguanosine was observed.
Conclusion: It has been concluded that the possible damage to kidney tissue caused by BPA, which individuals from all segments of society 
may be exposed to, can be reduced by using EA supplements.
Keywords: Kidney, bisphenol A, BUN, ellagic acid, creatinine, 8-hydroxy deoxyguanosine

GİRİŞ 

Plastik malzemenin her alanda daha fazla kullanımı, tüke-
tim toplumu olmanın önemli sonuçlarından birisidir. Bisfe-
nol A (BPA), çeşitli endüstriyel uygulamalarda yaygın olarak 
kullanılan ve canlı organizmalara ciddi zararlar verebilen 
endüstriyel bir kimyasaldır (1,2). BPA’nın yaygın olarak kul-
lanılması, ekosistem ve halk sağlığı için potansiyel bir teh-
dit oluşturmaktadır (3). Olumsuz etkilerinden dolayı Avrupa 
Birliği, insan sağlığını ve çevreyi korumak amacıyla BPA’nın 
kullanımını kısıtlamıştır (4). BPA yiyecek ve içecek plastik 
ambalajlarında, epoksi reçinelerde, termal kağıtlarda ve 
diğer ürünlerde yaygın olarak bulunabilir (5). İnsanlar gıda 
ürünlerinin ambalajlanmasında ve gıda tüketimi için kulla-
nılan kaplarda bulunan BPA’ya doğrudan, düşük dozda ve 
uzun süreli maruz kalırken, BPA’lı bu ürünlerin üretiminde 
çalışan işçiler daha yüksek dozlarda ve daha uzun süreler 
boyunca maruz kalırlar (6). BPA, dış ambalajdan içeriğe 
kolayca taşınır. Lipofilik özelliğinden dolayı organizmalar-
da kolaylıkla birikme eğilimi göstermektedir (7). En yaygın 
çevresel endokrin bozucu kimyasallardan biri olan BPA; 
üreme, kardiyovasküler ve bağışıklık sistemi üzerine tok-
sik etkiler sergilemektedir (8). BPA’ya günlük maruz kalma, 
psödo-östrojenik ve/veya anti-androjenik etkilerinden dolayı 
üreme fonksiyonlarını etkileyebilir (9). Ayrıca oksidatif stres, 
endotel disfonksiyon ve ateroskleroz gibi olumsuz sonuçla-
ra da neden olabilir (10). Bunun yanında BPA’nın potansiyel 
olarak koroner arter ve miyokardda patolojik değişikliklere 

ve oksidatif hasara neden olabileceği ileri sürülmektedir 
(11). Vücutta BPA bulunmasının, kronik böbrek hastalığı 
dahil olmak üzere birçok kronik hastalıkla yakından ilişki-
li olduğu gösterilmiştir (12). Kan-beyin bariyerini kolay bir 
şekilde geçebilen BPA, oksidatif stresi erken uyararak ve 
nöromorfolojik değişikliklere sebep olarak nöronal mikro 
çevre üzerinde negatif etkileri olan bir kimyasaldır (13). De-
ney farelerinde yapılan çalışmalar, BPA’ya maruz kalmanın 
oksidatif strese, yukarı regüle edilmiş gen ekspresyonuna 
ve lipid ve amino asit metabolizmasının bozulmasına ne-
den olduğunu ortaya koymuştur (14,15). İnsanların BPA’ya 
maruz kalması, hiperinflamatuar ve oksidatif stresi tetikledi-
ğinden birçok organ üzerinde zararlı etkilere yol açar (16). 

Böbrek için BPA’nın potansiyel hedef organ olduğunu ifa-
de eden çalışmalar bulunmaktadır (17-19). BPA uygulanan 
ratlarda histopatolojik olarak böbrek dokusunda glomerulus 
yapılarında kanama, hücresel yapılarda bozulmalar, nekro-
tik alanlar ve atrofik tubullerin şekillendiği bildirilmiştir (20). 
Bir başka çalışmada BPA’nın böbrekte kollajen birikimine 
neden olduğu ve fibrotik alan yüzdesini önemli ölçüde artır-
dığı ifade edilmiştir (21).

Bir polifenol olan EA (Ellajik asit), ağırlıklı olarak meyve-
lerde, sebzelerde ve bazı bitkisel gıdalarda bulunan (22) 
farklı türdeki kronik hastalıklara karşı potansiyel biyoaktivite 
özelliği taşıyan bir bileşendir (23). EA’nın oksidatif strese 
karşı belirgin zayıflatıcı etki yarattığı ve enflamasyona kar-
şı önemli önleyici rol oynadığı ve organ toksisitesine ilişkin 



60

Başak F ve Demir M

Med J West Black Sea 2024;8(1): 58-66

yüksek biyokimyasal belirteçlere karşı dikkate değer koru-
ma sağladığı bildirilmiştir (24). EA, serbest radikalleri nötra-
lize ettiği ve oksidatif stresi azalttığı için çeşitli hastalıkların 
tedavisinde ve önlenmesinde kullanılan etkili bir antioksi-
dan olarak kabul edilmektedir (25). 

Kreatinin (Kr), kas metabolizmasının bir yıkım ürünüdür, 
toksik bir madde olup belli miktarın üstünde kalan kısmın 
vücuttan atılması gerekmektedir. Bu atılım, idrar yoluyla 
olduğu için böbrek hastalıklarında serumda seviyesi yükse-
lir. BUN ise kan üre azotudur. Böbrek rahatsızlığı teşhisi 
konulmasa bile, aşırı protein alımı, hızlanmış katabolizma, 
tetrasiklin ya da steroid kullanımı ve akut hastalık gibi ne-
denlerden dolayı serumda BUN düzeyi yükselebilir. Hangi 
sebeple olursa olsun gelişen nefropatilerin tümünde mikta-
rında artış olduğu bilinmektedir. Serum kreatinin ve üre azo-
tu (BUN) düzeyleri böbrek işlevlerini değerlendirmek için en 
sık kullanılan testlerdir (26).

Guanin, DNA bileşenleri arasından en düşük iyonizasyon 
potansiyeline sahip olan bileşen olduğundan Reaktif Oksi-
jen Türleri’nin (ROS) ilk hedefidir. 8- hidroksideoksiguano-
zin (8-OHdG) ölçümü, DNA’daki oksidatif hasarın doğrudan 
göstergesidir (27).

Bu çalışmada, oral yolla BPA verilerek böbrek toksisitesi 
oluşturulmuş ratlarda EA’nın, böbrek ağırlıkları kıyaslana-
rak böbrek fonksiyon testleri ve immunohistokimyasal ola-
rak belirlenen DNA hasarı üzerine etkilerinin ortaya konul-
ması amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEMLER 

Etik Onay

Çalışmanın yapılabilmesi için gerekli etik onay Saki Yenilli 
Deney Hayvanları Üretim ve Uygulama Laboratuvarı Etik 
Kurulu’ndan (2022/05-06-20) alındı. 

Hayvan Materyali

Saki Yenilli Deney Hayvanları Üretim ve Uygulama Labora-
tuvarı’nda üretimi yapılmakta olan 150-200 gr ağırlığındaki 
24 adet ergin Wistar erkek rat deney ve kontrol grubu olmak 
üzere rastgele seçildi. Saki Yenilli Deney Hayvanları Üretim 
Laboratuvarı’nda 22°C ortam sıcaklığında, %55 rölatif nem-
li ortamda, 12 saatlik karanlık/aydınlık periyot uygulanarak 
metal kafeslerde ve cam suluklar kullanılarak bitkisel östro-
jen içermeyen yemlerle 15 gün boyunca ad-libitum besle-
nen ratlar 16. günden itibaren her birinde 6’şar adet olmak 
üzere 4 gruba rastgele dağıtıldılar.

Deney gruplarının oluşturulması ve gavaj uygulamaları:

Çalışmadaki gruplar aşağıdaki şekilde oluşturulmuştur: 

Grup 1-Kontrol grubu: Bu gruptaki hayvanlara 30 gün sü-
reyle gavaj yoluyla intragastrik olarak 0,5 ml serum fizyolojik 
verildi (n=6). 

Grup 2- BPA grubu: Bu gruptaki hayvanlara 30 gün boyunca 
her gün gavaj yoluyla intragastrik olarak 25mg/kg BPA 0.5 
ml zeytinyağı içinde çözdürülerek verildi (n=6) (28-30). 

Grup 3- Ellajik asit grubu: Bu gruptaki hayvanlara 30 gün 
boyunca her gün gavaj yoluyla intragastrik olarak 30 mg/kg 
dozunda 0,5 ml Ellajik asit verildi (n=6) (31-33).

Grup 4- BPA+ Ellajik asit grubu: Bu gruptaki hayvanlara 
30 gün boyunca her gün gavaj yoluyla intragastrik olarak 30 
mg/kg dozunda Ellajik asit ve 25mg/kg BPA 0.5 ml zeytin-
yağı içinde çözdürülerek verildi (n=6). 

Kan ve Doku Örneklerinin Alınması 

30. günün sonunda tartılarak ketamin-ksilazin (sırasıyla 50 
mg/kg–5 mg/kg) anestezisi (34) altında böbrek dokuları alı-
nan ratlar dekapite edildiler. Örneklemin standardizasyonu-
nu sağlamak için her bir denekten alınan sol böbrek ağırlığı 
hassas terazi ile tartıldı. Kalbin sol ventrikülünden alınan 
kan örneklerinden serum elde edilmesinin ardından serum 
kan üre nitrojen (BUN) ve kreatinin değerleri spektrofoto-
metrik biyokimya otoanalizatörü kullanılarak tespit edildi. 

Böbrek dokuları %10’luk formaldehit solüsyonunda 48 saat 
süreyle tespit edildiler. Bu sürenin ardından rutin histolojik 
işlemlerden geçirilen dokular parafinde bloklandılar. 

Pikro Sirius Kırmızısı Boyaması

Parafin bloklardan adhesivli lamlar üzerine alınan 5 µm 
kalınlığındaki kesitler genel histolojik yapıyı ortaya koymak 
amacıyla Pikro Sirius Kırmızısı yöntemi ile boyandılar (GBL, 
Rev No: 5002-02). Bu yöntemde kesitler ksilol ve azalan 
alkol serilerinden geçirildikten sonra 50 dakika Pikro Sirius 
Red boyasında bekletildiler. Ardından iki kez tampon solüs-
yonu ile yıkanan kesitler 5 dakika Mayer’in Hematoksileni 
ile çekirdek boyasına tabi tutuldular. Akarsu altında yıkan-
dıktan sonra artan alkol serileri ve ksilollerden geçirilen ke-
sitler son olarak entellan ile kapatıldılar. 

İmmünohistokimyasal Boyama

BPA kaynaklı hasarın ortaya konulabilmesi amacıyla kesit-
lerin boyanması streptavidin-biotin-peroksidaz kompleksi 
(sABC) esasına dayanan prosedürle gerçekleştirildi (35). 
Bu amaçla anti-8-hidroksideoksiguanozin primer antikoru 
(ab62623, Abcam®) kullanıldı. Alınan kesitler deparafinizas-
yonunun ardından, antijenik epitopların açığa çıkarılması 
(antijen retrieval) amacıyla tampon solüsyonunda (Citrate 
Buffer 100X- Sigma- Aldrich ® C-9999) 15 dakika sürey-
le 800 Watt mikrodalga fırında tutuldular. Endojen perok-
sidazın baskılanması amacıyla methanol içinde hazırlanan 
%3’lük H2O2 solüsyonunda 15 dakika bekletilen kesitler 
non-spesifik bağlanma bölgelerinin blokajı amacıyla Protein 
Blocking solüsyonu ile (Novocastra® Protein Block RE7102) 
30 dakika muamele edildiler. Kesitlerin üzerine anti-8-hid-
roksi deoksiguanozin primer antikor solüsyonu (ab62623, 
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Abcam®, 1/200 ) damlatılarak bir gece süreyle buzdolabın-
da inkübe edildiler. Yıkama işlemlerinin ardından kesitler 
Streptavidin-HRP Conjugate (Novocastra® GERPN1231) 
ile 5 dakika inkübe edildiler. Kromojen olarak DAB (3-3’-di-
aminobenzidine, TA-060-HD, Thermo Fischer®) çekirdek 
boyası olarak da Gill’s hematoksilen solüsyonları kullanıl-
dı. Ardından su bazlı olmayan bir kapatıcı (Entellan, Merck 
Millipore®) ile kapatılan kesitlerin değerlendirilmesi Leica® 
DM2500 LED marka araştırma mikroskobu kullanılarak ya-
pılırken, gerekli bölgelerin görüntüleri dijital ortamda kayde-
dildi.

İstatistiksel Analizler

İstatistiksel veri analizi, Windows yazılımı için IBM SPSS 
istatistik sürüm 25.0 üzerinde gerçekleştirildi. Gruplardaki 
denek sayısı 6 (altı) olduğu için, veriler, parametrik-olma-
yan testlerden biri olan Kruskal-Wallis Testi ile analiz edildi. 
Farklılıkların hangi gruplar arasında olduğu ise ikili gruplar 
arasında Mann-Whitney U testi yapılarak belirlendi. Betim-
sel (Descriptive) istatistikler; ortalama ± standart hata (SH), 
minimum (Min.) ve maksimum (Maks.) değerleri olarak su-
nuldu. Kruskal-Wallis test sonuçları ise ortalama sıralama 
(MR-Mean Rank) ve p değerlerini içerecek şekilde verildi ve 
p<0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR

Histopatolojik Bulgular

Böbrekte meydana gelen değişiklikleri izlemek ve genel 
yapı bozukluklarını ortaya koymak amacıyla doku kesitle-
rine Pikro-Sirius Kırmızısı ile boyama yapıldı. Kontrol gru-
bundan alınan örneklere yapılan boyama sonucunda glo-
merulus ve tubullerin normal yapıya sahip olduğu gözlendi. 
Bowman aralıkları ve tubul çapları birbirine benzer yapı ve 
büyüklükteydi (Şekil 1A). BPA grubuna ait örneklere yapı-
lan boyamada ise; yaygın hemorajik alanlar (Şekil 1B), glo-
merulus çevresine yerleşmiş lenfosit infiltrasyonları (Şekil 
1C), tubuler dilatasyon (Şekil 1C-E), intratubuler hiyalin for-
masyonu (Şekil 1D), glomerular skleroz (Şekil 1E), geniş-
lemiş Bowman aralığı (Şekil 1E) tespit edildi. Genel olarak 
tubulleri oluşturan epitel hücrelerinde büyüklük bakımından 
farklılıklar görülürken, bazı tubullerde tubul lümenine eksfo-
le olmuş (dökülmüş) hücreler ve küçülen glomerular kapillar 
ağı gözlendi. EA’nın tek başına kullanıldığı gruptan alınan 
örneklere yapılan boyama sonucunda ise böbreklerde her-
hangi bir patolojik olguya rastlanmadı. Glomerul yapısının 
çok iyi korunduğunun gözlendiği preparatlarda tubul morfo-
lojileri hem korteks hem de medullada birbirlerinden kolay-
ca ayırt edildi (Şekil 1F). BPA ve EA’nın birlikte kullanıldığı 
gruptan alınan örneklere yapılan boyamalarda ise genel 
yapının tek başına BPA kullanılan gruba kıyasla oldukça iyi 
korunduğu (Şekil 1G) tespit edilirken, glomerulus ve ilişki-
li yapıların aralarında hafif hemoraji alanlarının bulunduğu 
ve tubuler vakuolizasyon olduğu görünmesine karşın genel 

tablonun yalnız başına BPA kullanılan gruba göre çok daha 
iyi olduğu belirlendi. 

İmmünohistokimyasal Bulgular

Kontrol grubunda doku genelinde 8-hidroksideoksiguano-
zin ekspresyonunun oldukça zayıf olduğu ve yaygın olma-
dığı gözlendi (Şekil 2A,B). BPA grubunda ise doku gene-
linde yaygın 8-hidroksideoksiguanozin ekspresyonu olduğu 
belirlendi (Şekil 2C). Damar duvarında immunreaktivite 
gözlenmeyen kesitlerde, özellikle glomerulusların Bowman 
kapsüllerinde yapısal bozulma tespit edildi, hiyalin formas-
yonu gösteren alanlarda ve lenfositik infiltrasyon alanların-
da yoğunlaşan pozitif ekspresyonlar gözlendi (Şekil 2D). 
EA uygulanan grup için yapılan boyama sonucunda, çok 
az sayıda hücrede zayıf pozitif ekspresyon gözlendi (Şekil 
2E). Bu durum, kontrol grubu ile kıyaslandığında, 30 mg/kg 
dozunda kullanılan EA’nın antioksidan etkisinin böbrek için 
faydalı olduğunu gözler önüne sermiştir. Son olarak BPA 
ve EA’nın beraber kullanıldığı grupta BPA kullanılan gruba 
kıyasla böbrek dokularında pozitif ekspresyonun hem yay-
gınlığının hem de kuvvetinin azaldığı gözlendi (Şekil 2F).

Böbrek Ağırlığına İlişkin Bulgular

Deney sonucunda örneklemin standardizasyonunu sağ-
lamak amacıyla sol böbrek değerlendirilmeye alınmıştır. 
Yapılan değerlendirme sonucunda sol böbreğe ait mutlak 
ve nispi ağırlıkların BPA gruplarda artış gösterdiği, BPA ve 
EA’nın beraber kullanıldığı grupta ise kontrole yaklaşarak 
düştüğü gözlenmiştir. Deney gruplarının sol böbreklerine ait 
mutlak ve nispi ağırlık Tablo 1’de sunulmuştur.

Serum Biyokimya Parametreleri

BPA uygulanan grupta serum BUN (%243) ve Kreatinin 
(%176) düzeyleri kontrol grubuna oranla artış göstermiştir. 
Terapötik olarak uygulanan EA, hem BUN hem de Kr de-
ğerlerini kontrol grubuna yaklaştırdığı belirlenmiştir. BUN ve 
Kr’nin plazma seviyeleri Tablo 1’de sunulmuştur.

İstatistiksel Bulgular

İstatistiksel verilerin özetlendiği Tablo 1’de böbrek mutlak 
ağırlığı, nispi böbrek ağırlığı, kan üre azotu ve kreatinin 
değerlerine Kruskal-Wallis testi ve sonrasında  belirlenen 
anlamlı farklılığın kaynağı olan grupları belirlemek amacıyla 
Dunn Bonferroni (Post-Hoc) testi yapılmıştır. Kruskal-Wal-
lis test sonuçlarına göre gruplar arasında böbrek mutlak 
ağırlığı, nispi böbrek ağırlığı, kan üre azotu ve kreatinin 
düzeyleri için istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar bulun-
muştur (P<0,05). Dunn Bonferroni testi sonuçlarına göre 
böbrek mutlak ağırlığı, nispi böbrek ağırlığı, kan üre azotu 
ve kreatinin BPA grubunda diğer gruplara göre istatistiksel 
olarak anlamlı ölçüde yüksektir. Ayrıca böbrek mutlak ağırlı-
ğı, BPA-EA grubunda EA grubuna kıyasla anlamlı düzeyde 
yüksek olduğu belirlendi. Kreatinin değerleri BPA-EA gru-
bunda kontrole göre istatistiksel anlamda yüksek bulundu.
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Şekil 1: Kontrol (A), BPA (B,C,D ve E), EA (F) ve BPA+EA (G ve H) gruplarındaki ratlara ait böbrek dokularından elde edilen kesitler. 
Pikro Sirius kırmızısı.
g: glomerulus; b: Bowman aralığı; td ve dt: distal tubuller; kırmızı oklar: yaygın kanama alanları; i: glomerulus çevresinde lenfosit 
infiltrasyonu; hiyalin formasyonu; gs: glomerular skleroz; pt: proksimal tubul; v: vakuolizasyon; ok: korunmuş makula yapısı; ok başı: 
azalmış kanama alanları.
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Şekil 2: Kontrol (A ve B), BPA (C ve D), EA (E) ve BPA+EA (F ve G) gruplarındaki ratlara ait böbrek dokularından elde edilen 
kesitler. 8- hidroksideoksiguanozin reaktivitesi gösteren yapıların sadece BPA uygulanan gruplarda yaygın ve orta şiddette olduğu 
görülürken, BPA+EA grubunda reaksiyonun şiddetinin sadece BPA uygulanan gruba göre zayıfladığı dikkati çekmekte. Kontrol ve 
sadece EA uygulanan gruplarda immünoreaktivitenin bulunmadığı görülmekte. 8- hidroksideoksiguanozin immünohistokimyasal 
boyaması. 
Yıldız: hiyalin formasyonunda pozitif reaksiyon; ok başı: infiltrasyon alanında pozitif reaksiyon; ok: Parietal Bowman yaprağında 
pozitif reaksiyon; siyah halka: perivasküler alanda reaksiyon görülmüyor. Ok: (G): parietal Bowman yaprağında reaksiyonun 
gerçekleşmediği dikkati çekmekte.
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siyonlarını etkilediği ileri sürülmüştür (39). Yaptığımız çalış-
ma her ne kadar sadece yetişkin ratlar üzerinde yapılmış 
olsa da çalışmamız sonucunda BPA ile oksidatif stres kay-
naklı olarak böbrek hasarının indüklendiğini, böbrek fonksi-
yon testlerinde kullanılan referans değerlerinden sapmalar 
olduğu gözlenmiş, yine genel yapıda patolojik değişiklikler 
belirlenmiştir. Çalışmamızda 8-OHdG ile boyanmış alanla-
rın BPA ile indüklenmiş grupta yaygın olduğunu, bu alan-
ların Ellajik asit kullanımı ile beraber azaldığını tespit ettik 
(Şekil 2F). Sunulan çalışmada 30 gün süre ile BPA için gün-
lük güvenli kabul edilen 25mg/kg/gün dozunda yapılmıştır. 
Buna rağmen çalışmada elde edilen veriler yüksek dozda 
uzun süreli kullanımın söz konusu çalışma ile benzer etkiler 
gösterdiği gözlemlenmiştir. Bir başka deyişle BPA, kısa sü-
reli ve düşük dozda ya da uzun süreli yüksek dozda olması 
fark etmeksizin DNA hasarına yol açmaktadır.

BPA’ın subkutanöz olarak 50 ve 500 μg/kg/gün dozunda rat-
lara bir hafta süreyle uygulandığı bir başka çalışmada (40) 
BPA kullanımının böbrek hasarı biyo-belirteci olarak kabul 
edildiğini ifade eden bu çalışmada, subkutanöz olarak kulla-
nıldığı durumda bile BPA’nın böbreklerde filtrasyon oranının 
düşmesine neden olduğu belirtilmiştir. Bu çalışmada BPA’nın 
sadece oral değil, farklı bir uygulama şekliyle de (subkuta-
nöz) benzer böbrek hasarı oluşturduğu tespit edilmiştir.

Gallik asidin 40 mg/kg/30 gün dozunda BPA’nın oluşturdu-
ğu oksidatif hasara karşı iyileştirici etkisinin değerlendirildiği 
çalışmada (41), BPA kullanılan grupta çoğu tübüler hücrede 
hidropik dejenerasyon, fırça kenarlarda tahribat, birçok çe-
kirdekte piknoz ve peritübüler kılcal damarlarda konjesyon 
saptanmıştır. Bizim çalışmamızda da BPA ile indüklenen 
böbrek hasarında, Şekil 1’de görüleceği üzere benzer şe-
kilde oluşumlar tespit edilmiştir. Adı geçen çalışmada kulla-
nılan BPA dozu 30 gün süreyle 40 mg/kg olmasına karşılık, 

TARTIŞMA

Böbrekler metabolitleri ve zararlı maddeleri vücuttan atmak, 
su dengesini, elektrolit dengesini ve asit-baz dengesini ko-
rumak, kan basıncını düzenlemek, kırmızı kan hücresi üre-
timini ve D vitamini aktivasyonunu teşvik etmek gibi önemli 
fonksiyonları olan bir organdır (36). Böbrek bu işlevleri sa-
yesinde iç ortamın stabilitesini ve metabolizmanın normal 
şekilde işlemesini sağlar. Bilinen bir çevre kirleticisi olan 
BPA, insan sağlığına yönelik önemli bir tehdittir. Gıda ör-
neklerinde, çevre örneklerinde, insan kanında ve serumun-
da, plasentada, idrarda ve anne sütünde ve hatta kozmetik 
ürünlerde BPA tespit edilmiştir (37,38). Bir polifenol olan 
EA, ağırlıklı olarak meyvelerde, sebzelerde ve bazı bitki-
sel gıdalarda bulunan (22) farklı türdeki kronik hastalıklara 
karşı potansiyel biyoaktiviteye sahiptir (23). EA’nın oksidatif 
strese karşı belirgin zayıflatıcı etki yarattığı ve enflamasyo-
na karşı önemli önleyici rol oynadığı ve organ toksisitesine 
ilişkin yüksek biyokimyasal belirteçlere (ör: kreatinin) karşı 
dikkate değer koruma sağladığı bildirilmiştir (24). Bu sebep-
ten EA, serbest radikalleri nötralize ettiği ve oksidatif stresi 
azalttığı için çeşitli hastalıkların tedavisinde ve önlenme-
sinde uygulamaları olan etkili bir antioksidan olarak kabul 
edilmektedir (25).

Yapılan bir çalışmada 250mg/kg/gün olmak üzere 90 gün 
süre ile BPA uygulanan ratlarda araştırıcılar 8-OHdG sevi-
yelerine bakarak BPA’nın, böbrek tübül epitelindeki oksida-
tif stresi artırdığını öne sürmüşlerdir. Yine aynı çalışmada 
yavru ratlar da aynı dozda BPA’ya maruz bırakıldıklarında 
anormal tubul gelişimleri gösterdikleri görülmüştür. Çalış-
mada yapılan Hematoksilen-Eozin boyaması sonucunda, 
glomerulus ve tubul yapılarında bozulmalar tespit edildiği 
ifade edilmiş, aynı zamanda bu bozulmaların böbrek fonk-

Tablo 1: Böbreklere ait mutlak ve nispi ağırlıklar ile serum BUN ve kreatinin değerleri.

Betimsel İstatistik Kruskal-Wallis Testi Post-Hoc
Grup Ort±SH Min. Max. MR P

Böbrek mutlak 
ağırlığı (g)

Kontrol (1)
BPA (2)
EA (3)
BPA-EA (4)

0,84±0,007
0,90±0,007
0,79±0,004
0,86±0,018

0,81
0,87
0,77
0,85

0,86
0,92
0,80
0,89

10,50
21,17
3,50

14,83

0,000 2>3
4>3

Nispi böbrek ağırlığı 
(g/100 g canlı 
ağırlık)

Kontrol (1)
BPA (2)
EA (3)
BPA-EA (4)

0,30±0,005
0,32±0,009
0,28±0,004
0,29±0,006

0,28
0,30
0,27
0,28

0,32
0,35
0,30
0,32

14,33
19,33
5,67

10,67

0,006 2>3

Kan Üre Azotu 
(BUN) (mg/dL)

Kontrol (1)
BPA (2)
EA (3)
BPA-EA (4)

23,26±0,45
56,80±0,44
22,83±0,38
24,62±0,15

21,65
55,83
22,08
23,89

25,09
58,80
24,13
24,89

8,17
21,50
6,00

14,33

0,001 2>1
2>3

Kreatinin (Kr) 
(mg/dL)

Kontrol (1)
BPA (2)
EA (3)
BPA-EA (4)

0,43±0,004
0,76±0,011
0,45±0,007
0,52±0,006

0,42
0,71
0,43
0,49

0,45
0,79
0,48
0,53

4,33
21,50
8,67
11,50

0,000 2>3
2>1
4>1
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tespit edilen patolojik değişiklikler birbirine benzemektedir. 
Çalışma için seçtiğimiz doz olan 25mg/kg dozu, güvenli ola-
rak kabul edilen düşük doz olmasına karşılık oluşturduğu 
hasarın 40mg/kg dozuna benzer olması sebebiyle BPA için 
belirlenen güvenli doz aralığının yeniden değerlendirilmesi-
nin fayda sağlayabileceğini düşünmekteyiz. 

Altı hafta süreyle 4mg/kg dozunda BPA’ya maruz bırakılan 
ratlarda serum üre azotu (BUN) ve kreatinin değerlendirile-
rek, bu değerlerin kontrol grubuna kıyasla yükselme gös-
terdiği bildirilmiştir (42). Doz ve uygulama süresindeki farka 
karşılık böbrek fonksiyon testlerinden ilk aşamada değer-
lendirilen bu iki parametrede değişiklik bulunması, BPA içe-
ren maddelerin böbrek hasarına neden olabileceğini ortaya 
koymuştur.

İki farklı dozda ellajik asitin (10 mg/kg ve 30 mg/kg) her iki 
dozunun da sisplatin ile indüklenen böbrek hasarında bozu-
lan böbrek fonksiyonlarını düzelttiği, serum BUN ve kreati-
nin düzeylerinde sisplatin grubuna kıyasla görülen düşme 
ile ifade edilmiştir (43). Çalışmamızda 10 mg/kg olarak be-
lirlediğimiz günlük doz EA kullanımı böbrek fonksiyon testle-
rini BPA karşısında referans çalışmada gösterilene benzer 
şekilde iyileştirmiştir. Bu anlamda toksik maddelerin oluş-
turduğu böbrek hasarına karşı EA’nın antioksidan olarak 
düşük dozlarda bile oldukça etkili olduğunu söyleyebiliriz. 
Hücrelerde oluşan DNA hasarı yani DNA molekülünün ya-
pısında meydana gelen herhangi bir değişiklik, şifrelerinde 
değişikliğe yol açacağından hatalı protein üretilmesine, çe-
şitli mutasyonların, farklı fenotiplerin veya hastalıkların orta-
ya çıkmasına neden olmaktadır. Bu pencereden bakıldığın-
da güvenli olarak ifade edilen aralıkta bile oral yolla alınan 
BPA’ya maruz kalma sonucunda oluşması muhtemel akut 
ya da kronik böbrek rahatsızlıklarına karşı EA’nın bir gıda 
takviyesi olarak ya da suplement şeklinde kullanılmasının, 
oluşan ciddi tahribatı önemli ölçüde azaltılabileceği bu ça-
lışma ile gösterilmiştir. 

Sonuç olarak; BPA’nın güvenli doz aralıklarında kısa sü-
reli maruz kalma durumunda bile böbrek hasarına neden 
olabileceği buna karşılık EA’nın bu hasarı önlemede küçük 
dozlarının bile etkili olabileceği düşünülmektedir. BPA tok-
sisitesi sonucunda hücrelerde oluşan DNA hasarının apo-
pitozu tetikleme ihtimalinin değerlendirilmesinin gelecekte 
yapılacak çalışmalar açısından önem taşıyabilir.
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