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ÖZET 

 

BİSFENOL A’YA MARUZ KALAN SIÇAN KARACİĞER DOKULARINDA 

HESPERETİN’İN ANTİOKSİDAN ENZİMLER, MİNERALLER VE YAĞ 

ASİTLERİ ÜZERİNE ETKİLERİ 

 

 

Aynı Zeliha TÜRKAN 

Kimya Anabilim Dalı  

Adıyaman Üniversitesi, Lisansüstü Eğitim Enstitüsü, Ağustos/2025, Sayfa: 53 

Danışman: Doç. Dr. Ahmet ÖZKAYA 

 

Bu tez çalışmasında, sıçanlarda Bisfenol A toksisitesine karşı Hesperetin’in koruyucu 

etkileri araştırıldı. Çalışmada dört grup oluşturuldu. Bu gruplar; Kontrol grubu (K), 

Hesperetin grubu (H), Bisfenol A grubu (B) ve Hesperetin+Bisfenol A (HB) grubudur. 

Hesperetin 75 mg/kg ve Bisfenol A 25 mg/kg günaşırı olarak uygulandı. Sıçanların karaciğer 

dokularında MDA, GSH, AChE, GST, CaE, bazı mineraller ve yağ asit düzeyleri belirlendi. 

B grubu MDA düzeyi Kgrubuna göre arttı. HB grubu MDA düzeyi B grubuna göre azaldı. 

B grubu GSH düzeyi K grubuna göre azaldı. B grubu GR enzim aktivitesi K grubuna göre 

azaldı. B grubu CaE ve GST enzim aktivite düzeyleri K grubuna göre arttı. HB grubu CaE 

ve GST enzim aktivite düzeyleri B grubuna göre azaldı. B grubu AChE enzim aktivite düzeyi 

K grubuna göre arttı. HB grubu AChE enzim aktivite düzeyi B grubuna göre arttı. B grubu 

Fe düzeyi K grubuna göre azaldı. B grubu 16:0, 18:0 ve∑SFA düzeyi K grubuna göre arttı. 

B grubu 18:2n6c ve 20:4n6 düzeyleri K grubuna göre azaldı. HB grubu 18:2n6c düzeyi B 

grubuna göre arttı. B grubu ∑PUFA ve ∑SFA düzeyleri K grubuna göre azaldı. Sonuç olarak 

Bisfenol A’nın oluşturduğu toksisite ve oksidatif strese karşı Hesperetin’in sıçan karaciğer 

dokularında koruyucu etkileri olduğunu düşünmekteyiz. 

Anahtar Kelimeler: Bisfenol A; Enzim aktivitesi; MDA; Mineral; Yağ asitleri. 
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ABSTRACT 

 

EFFECTS OF HESPERETIN ON ANTIOXIDANT ENZYMES, 

MINERALS, AND FATTY ACIDS IN RAT LIVER TISSUES 

EXPOSED TO BISPHENOL A 

 

Aynı Zeliha TÜRKAN 

Department of Chemistry 

Adıyaman University, Graduate Education Institute, August/2025, Page: 53 

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ahmet ÖZKAYA 

 

In this thesis, the protective effects of hesperetin against bisphenol A toxicity in rats 

were investigated. Four groups were formed in the study. These groups are the Control group 

(C), Hesperetin group (H), Bisphenol A group (B), and Hesperetin+Bisphenol A (HB) group. 

Hesperetin 75 mg/kg and Bisphenol A 25 mg/kg were administered every other day. MDA, 

GSH, AChE, GST, CaE, some minerals, and fatty acid levels were determined in the liver 

tissues of rats. MDA level in group B increased compared to group K. MDA level in group 

HB decreased compared to group B. GSH level in group B decreased compared to group K. 

GR enzyme activity in group B decreased compared to group K. CaE and GST enzyme 

activity levels in group B increased compared to group K. CaE and GST enzyme activity 

levels in group HB decreased compared to group B. AChE enzyme activity level in group B 

increased compared to group K. AChE enzyme activity level in group HB increased 

compared to group B. Fe levels in group B decreased compared to group K. 16:0, 18:0, and 

∑SFA levels in group B increased compared to group K. 18:2n6c and 20:4n6 levels in group 

B decreased compared to group K. 18:2n6c levels in group HB increased compared to group 

B. ∑PUFA and ∑SFA levels in group B decreased compared to group K. In conclusion, we 

believe that hesperetin has protective effects on rat liver tissues against the toxicity and 

oxidative stress caused by bisphenol A. 

Keywords: Bisphenol A; Enzyme activity; Fatty acids; MDA; Mineral. 
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1. GİRİŞ 

Bisfenol A (BFA), plastik ürünlerin birincil bileşenlerinden biri olup, toksik bir 

molekül olarak sınıflandırılmaktadır. Bu bileşik, çevresel kontaminasyona yol açmasının 

yanı sıra, hayvan metabolizması üzerinde de ciddi zararlı etkilere neden olmaktadır. 

Özellikle, dokulardaki antioksidan savunma sistemini zayıflattığı gözlemlenmiştir [1]. 

Günümüzde, BFA’nın toksik etkilerini hafifletmeye yönelik gereksinimler giderek 

artmaktadır. Bu bağlamda, araştırmalar doğal antioksidan bileşiklerin potansiyel terapötik 

rollerine odaklanmıştır. Hücresel antioksidan sistemin güçlendirilmesinin, BFA’nın neden 

olduğu hücresel hasarları önlemede etkili bir strateji sunduğu bilimsel olarak kanıtlanmıştır 

[2]. Hesperetin, narenciye ve diğer çeşitli bitkisel kaynaklarda bol miktarda bulunan, doğal 

antioksidan özelliklere sahip bir flavonoid moleküldür. Bu biyoaktif bileşiğin, literatürde 

belirtildiği üzere, çeşitli pozitif etkilere sahip olduğu gösterilmiştir. Bu etkiler arasında, 

hücre içi serbest radikal seviyesinin azaltılması [3] ve karaciğer hasarlarının engellenmesi 

öne çıkmaktadır [4]. Bu tez çalışmasında, BFAʼnın neden olduğu karaciğer hasarı 

modelinde, Hesperetin’in biyokimyasal parametreler üzerindeki koruyucu etkileri 

araştırılmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Hesperetin 

Flavonoidler, çeşitli meyve ve sebzelerde yaygın olarak bulunan polifenolik 

bileşiklerin geniş bir alt sınıfını oluşturmaktadır [5]. Bu flavonoidlerden biri olan Hesperetin, 

kimyasal olarak 3′,5,7-trihidroksi−4′-metoksiflavanon formülüyle tanımlanan bir molekül 

olup, özellikle turunçgil meyvelerinde bol miktarda bulunmaktadır. Hesperetinin kimyasal 

yapısında bir dihidro-2H-piran-3-on halkasıyla bağlanan iki aromatik halkanın oluşturduğu 

bir flavonon çekirdeğinden oluşmaktadır. Ayrıca moleküler formunda R1 ve R3 

pozisyonlarında bir hidroksil grubu (OH), R2 pozisyonunda ise bir metoksi grubu (OCH3) 

vardır [6]. 

 

Çizelge 2.1. BFA’nın bazı fiziksel ve kimyasal özellikleri [6] 

Fiziksel ve kimyasal özellikler Veri 

Moleküler formül C16H14O6 

Molekül kütlesi 304,2713 

Erime noktası 230-232 oC 

Kaynama noktası 586,2 oC (760 mm)Hg 

Yoğunluk 1,458 g/cm3 

Alevlenme noktası 223 oC 

Kırılma indeksi -4° (C = 1,8, EtOH) 

 

 

 

 

Şekil 2.1. Flavanon ve hesperetinin kimyasal yapıları [6] 
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Oksidatif stres, metabolik süreçler sırasında serbest radikal üretiminin artışına neden olan 

bir durumdur. Bu durum, doku ve hücrelerdeki antioksidan savunma sistemlerinin işlevini 

zayıflatarak, hücresel bütünlüğü tehlikeye atar [7]. Oksidatif stresin tetiklediği metabolik 

süreçler, Reaktif Oksijen Türleri (ROS) üretimini artırarak önemli hücresel hasarlara yol 

açmaktadır [8]. Hesperetin, doğrudan ROS’u nötralize ederek ve vücudun doğal antioksidan 

enzimlerinin aktivitesini artırarak öne çıkan antioksidan özelliklere sahiptir. Özellikle, 

Hidrojen Peroksit (H2O2) gibi reaktif moleküllerin yol açtığı serbest radikal üretimine karşı 

hücresel düzeyde koruma sağladığı bilinmektedir [9]. Hesperetin’in antioksidan 

özelliklerine ve biyolojik sistemler üzerindeki faydalı etkilerine dair geniş bir literatür 

mevcuttur. Yapılan çalışmalar, bu bileşiğin ROS seviyelerini düşürdüğünü [3], miyokardiyal 

iskemiyi önlediğini [10], diyabetik sıçanlarda antioksidan kapasiteyi artırdığını [11] ve 

farelerde karaciğer hasarını hafiflettiğini [4] ortaya koymaktadır. Bu molekülün anti-

inflamatuar aktivitesine dair yapılan çalışmalar, çeşitli mekanizmalarla inflamatuar süreçleri 

düzenleyerek etki ettiğini göstermektedir. Bildirilen etkiler arasında; nöroinflamasyonun 

baskılanması [12], karaciğer inflamasyonunun hafifletilmesi [13] ve kalp iltihabının 

önlenmesi [14] yer almaktadır. Ayrıca, moleküler düzeyde inflamatuar hücre infiltrasyonunu 

ve pro-inflamatuar faktörlerin salınımını azalttığı da belirtilmiştir [15]. Sisplatin, kanser 

tedavisinde yaygın olarak kullanılan bir kemoterapötik ajandır. Ancak, bu ilacın en önemli 

yan etkilerinden biri, oksidatif strese ve buna bağlı akut böbrek hasarına (nefrotoksisiteye) 

yol açmasıdır. Bu bağlamda, Sisplatin ile muamele edilmiş HK2 hücreleri üzerinde yapılan 

bir çalışmada, Hesperetin’in ROS seviyelerini düşürerek oksidatif stres kaynaklı apoptozu 

etkili bir şekilde baskıladığı rapor edilmiştir [10]. Ek olarak, çeşitli çalışmalar Hesperetin’in 

antitümör etkilerini de ortaya koymuştur. Bu çalışmalar, söz konusu bileşiğin tümör 

inflamasyonunu azalttığını ve tümör metastazını engellediğini bildirmektedir [16]. Yapılan 

araştırmalar, Hesperetin’in çeşitli kanser hücreleri üzerindeki antitümör aktivitesini ortaya 

koymaktadır. Bu çalışmalar, molekülün akciğer adenokarsinom hücrelerinin 

proliferasyonunu ve göçünü inhibe ettiğini [17] ve mide kanseri hücrelerinde göç ve 

invazyonu baskıladığını [18] göstermektedir. Ayrıca, apoptozu indüklediği, hücre 

döngüsünün durdurulmasını tetiklediği [19] ve akciğer kanseri H522 hücrelerinde 

mitokondriyal membran potansiyelinin kaybını önlediği de bildirilmiştir [20]. Yapılan 

çalışmalar, bu molekülün nöroprotektif özelliklere sahip olduğunu göstermektedir. Bu 

etkiler arasında, hafıza bozukluklarının iyileştirilmesi [21] ile Alzheimer [22] ve Parkinson 

[23] gibi nörodejeneratif hastalıklara karşı koruyucu bir etki gösterdiği yer almaktadır. Genel 
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nöroprotektif etkileri de yapılan çalışmalarla ortaya konulmuştur [24]. Yapılan çalışmalar, 

Hesperetin’in anti-diyabetik özelliklere sahip olduğunu göstermektedir. Bu çalışmalar, 

molekülün Tip 2 diyabeti azalttığı [25], diyabetin başlangıcını önlediği [26] ve diyabetik 

sıçanlarda yara iyileşmesini desteklediği [27] gibi önemli bulguları ortaya koymaktadır. 

 

2.2. Serbest Radikaller 

Serbest radikaller, hücrede hem ekzojen hem de endojen kaynaklar aracılığıyla 

üretilmektedir. Ekzojen kaynaklar, yüksek enerjili radyasyon, kemoterapi ilaçları, sigara 

kullanımı ve alkol tüketimi gibi çeşitli çevresel faktörleri içermektedir [28]. Endojen 

radikaller, canlı organizmaların normal metabolik süreçlerinin doğal birer yan ürünü olarak 

meydana gelmektedir. Bu radikallerin en önemli endojen kaynağı, özellikle mitokondriyal 

solunum zincirinde gerçekleşen reaksiyonlar sırasında üretilen ROS’dur [29]. Ek olarak, 

ksantin oksidaz, NADPH (Nikotinamid Adenin Dinükleotit) oksidaz, nitrik oksit sentaz gibi 

bazı enzimler de serbest radikal üretimine önemli katkılar sunar. Bu radikallerin, özellikle 

nitrojen türlerinin, aşırı üretimi; hücre zarları, DNA, lipitler ve proteinler gibi temel hücre 

bileşenlerine hasar vererek hücresel bütünlüğü bozabilir. Biyolojik sistemlerde, radikal 

oluşumu ile antioksidan sistemler tarafından bu radikallerin temizlenmesi arasındaki 

dengesizlik, oksidatif stres olarak tanımlanır. Oksidatif stresin aşırı seviyelere ulaşması, 

metabolizmayı bozarak çeşitli hastalıkların ortaya çıkmasına neden olabilir [30]. Serbest 

radikallerin zararlı etkileri, antioksidan enzimler ve diğer antioksidan moleküller tarafından 

etkisiz hale getirilmektedir. Bu enzimatik savunma sisteminin temel bileşenleri arasında 

süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) yer alır. Bu 

enzimler, ilk olarak SOD aracılığıyla süperoksit radikallerini (O2
-) hidrojen peroksite (H2O2) 

dönüştürmekte, ardından CAT ve GPx enzimleri bu H2O2’yi su ve oksijen gibi zararsız 

moleküllere indirgemektedir. Ayrıca, polifenolik bileşikler, vitaminler ve redükte glutatyon 

(GSH) gibi enzimatik olmayan antioksidanlar da bu savunma hattına önemli katkılar 

sağlamaktadır [31]. Hücre zarları, yapılarında bol miktarda çoklu doymamış yağ asitleri 

(PUFA) barındırmaktadır. Serbest radikaller, bu PUFA’lar ile reaksiyona girerek, lipit 

peroksidasyonu olarak bilinen zincirleme reaksiyonlarını başlatır [32]. Bu sürecin başlıca 

ürünleri arasında 4-hidroksinonenal (4-HNE) ve malondialdehit (MDA)’in yanı sıra 

propionaldehit ve hekzanal gibi aldehitler yer almaktadır [33]. MDA, lipit peroksidasyonu 

sürecinin birincil ürünlerinden olup, bu alanda en çok incelenen bileşiklerden biridir. 

Mutajenik ve toksik özelliklere sahip olan MDA, lipit peroksidasyonunun bir son ürünü 
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olarak, kronik hastalıklarında yaygın olarak ölçülen önemli bir biyobelirteç olarak kabul 

edilmektedir [34]. 

 

2.3. Flavonoidler 

Polifenolik bileşikler, meyveler, sebzeler ve tahıllar başta olmak üzere çeşitli bitkisel 

kaynaklarda yaygın olarak bulunmaktadır [35]. Polifenoller, kimyasal yapılarına göre 

flavonoidler ve flavonoid olmayanlar olmak üzere iki ana gruba ayrılır. Flavonoidler, iki 

benzen halkasının üç karbonlu bir heterosiklik piran halkasıyla birbirine bağlandığı, on beş 

karbonlu bir flavon iskeletine sahiptir. Flavonoidlerin temel yapısı, bir difenilpropan (C6–

C3–C6) iskeleti tarafından oluşturulur. Yapısal farklılıklarına göre altı ana gruba ayrılan bu 

bileşikler; flavonoller, flavonlar, flavanonlar, flavonoidler (flavan-3-oller), izoflavonlar ve 

antosiyanidinler olarak sınıflandırılır [36]. 

 

2.3.1. Flavonoller 

En yaygın flavonoidler arasında yer alan kuersetin, kaempferol ve mirisetin, bu grubun 

en önemli moleküllerindendir. Kuersetin, soğan, elma, brokoli ve çayda; kaempferol, 

ıspanak ve brokolide; mirisetin ise çeşitli meyve ve sebzelerde bulunur [37]. 

 

2.3.2. Flavonlar 

Flavonlar beyaz veya mavi çiçeklerin pigmentlerinde bulunurlar. En sık incelenen 

flavonlar luteolin ve apigenindir. Luteolin havuç, lahana ve brokoli gibi birçok sebze ve 

meyvede bulunur ve apigenin kereviz, maydanoz ve enginarda bulunur [38]. 

 

2.3.3. Flavanonlar 

En sık incelenen flavonlar arasında naringenin (greyfurt), eriodictyol (limon) ve 

hesperetin (portakal) gibi aglikonlar bulunur [39]. 

 

2.3.4. Flavonoidler (Flavan-3-oller) 

En sık incelenen kateşinler kateşin-3-gallat, epigallokateşin 3-gallat (EGCG) ve 

epikateşindir. EGCG, yeşil çaydaki en bol bulunan polifenoldür [40]. 
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2.3.5. İzoflavonlar 

İzoflavonlar, fitoöstrojenler arasında en yaygın grubu oluşturmaktadır [41]. Başlıca 

izoflavonlardan biri olan genistein, bir fitoöstrojen olarak hem steroid hormon reseptörlerini 

hem de çeşitli metabolik yolları düzenleyebilme yeteneğine sahiptir. İzoflavonlar için en 

zengin kaynak, soya fasulyesi ve bu ürünlerden elde edilen gıdalardır. Bu gıdalarda bulunan 

başlıca izoflavonlardan biri olan daidzein, östrojen reseptörleri ile etkileşerek anti-neoplastik 

(kanser karşıtı) etkilere sahip olabileceğini göstermektedir [42]. 

 

2.3.6. Antosiyanidinler 

Antosiyanidinler, çeşitli meyveler ve diğer bitkisel kaynaklarda bol miktarda bulunan 

polifenolik bileşiklerdir. Siyanidin, delfinidin, pelargonidin ve malvidin, doğada en yaygın 

olarak bulunan antosiyanidinler arasında yer almaktadır [43]. 

 

2.4. Bisfenol A 

Hızlı sanayileşme ve değişen tüketim alışkanlıkları, gıda ürünlerinin raf ömrünü 

artırma ihtiyacını beraberinde getirmiştir. Bu durum, gıda ambalajlamasında plastik 

materyallerin kullanımını yaygınlaştıran önemli bir faktör olmuştur. Bu ambalajlar, gıdaların 

bozulmasını geciktirerek mikrobiyal kontaminasyonu ve oksidatif reaksiyonları azaltır. 

Böylece, hem gıda güvenliği hem de lojistik süreçlerdeki verimlilik artışı sağlanır [44]. Bu 

süreç, küresel plastik üretiminin 1950 ile 2018 yılları arasında yaklaşık 240 katlık bir artış 

gösterdiğini ortaya koymaktadır [45]. Bu artışa paralel olarak, endüstriyel bir kimyasal olan 

BFA, özellikle gıda ambalajları, tüketim ürünleri ve oyuncak sanayisi gibi alanlarda yaygın 

bir şekilde kullanılmaktadır. BFA’nın çevresel ortamlara salınımı; hava, su ve toprakta 

kontaminasyona yol açarken, aynı zamanda insan vücudunun çeşitli doku ve biyolojik 

sıvılarında da saptanabilmektedir [46]. Bu nedenle, BFA çevresel kirletici ve endokrin 

bozucu bir kimyasal olarak sınıflandırılmaktadır [47]. BFA, ilk kez 1905 yılında fenol ve 

asetondan sentezlenmiştir. Bu bileşiğin biyolojik aktivitesi ise 1938’de Dodds ve Lawson 

tarafından rapor edilmiştir [48]. Sıçanlar üzerinde yapılan çalışmalar, BFA, BPB, BPC ve 

BPF gibi bileşiklerin östrojenik etkilerinin, moleküler yapıdaki para pozisyonunda bulunan 

hidroksil grupları ile ilişkili olduğunu göstermiştir. Bu gruplar, doğal bir östrojen olan 17β-

estradiol ile yapısal benzerlik sergilemektedir [49]. BFA’nın, plastik endüstrisinde 

polikarbonat üretiminde bir çapraz bağlayıcı olarak işlev gördüğü 1953 yılında 

belirlenmiştir. Bu bulguyu takiben, bileşiğin ticari üretimine 1957 yılında başlanmıştır [50]. 
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1960’lı yıllar itibarıyla, BFA bazlı polikarbonat ve epoksi reçinelerinin gıda ile temas eden 

malzemeler olarak kullanımı geniş bir şekilde yaygınlaşmıştır [51]. Bugün, BFA bisfenol 

ailesinin en yaygın üretilen üyesi konumundadır. Bu bileşiğin yıllık üretim miktarının 

yaklaşık 8 milyon ton olduğu rapor edilmektedir [52]. Hamile kadınlar, bebekler ve çocuklar, 

BFA’nın potansiyel zararlı etkilerine karşı en hassas ve yüksek riskli gruplar arasında yer 

almaktadır [53]. Gıda ambalajlarından kaynaklanan BFA maruziyeti, bileşiğin insan 

biyolojik sıvılarında, özellikle serumda ve idrarda, ölçülebilmesine olanak tanımaktadır. 

Yapılan analizler, serum BFA seviyelerini 0,3-4,4 μg/L, idrar BFA seviyelerini ise 0,001-

0,863 μg/kg/gün aralığında göstermektedir [54]. Literatürdeki pek çok çalışma, BFA’nın 

konserve gıdalarda yaygın olarak saptandığını teyit etmektedir [55]. Yapısal olarak östrojeni 

taklit eden BFA, endokrin sistemi bozarak çeşitli sağlık sorunlarına yol açabilmektedir. 

BFA’nın bu etkisi, kanser, diyabet, dislipidemi, kardiyovasküler bozukluklar ve karaciğer 

hastalıkları gibi metabolik rahatsızlıkların gelişimine neden olabilmektedir [56]. BFA, 

vücuda alındıktan sonra iki aşamalı bir metabolik süreçten geçer. Bu sürecin ilk aşamasında, 

bağırsak lipaz ve esterazları tarafından hidrolize edilerek monoester formunda emilimi 

gerçekleşir. İkinci aşamada ise, karaciğerde sülfat ve glukuronid konjugasyonu 

reaksiyonlarıyla metabolize edilerek idrar, dışkı veya ter yoluyla vücuttan atılır [57]. 

Bununla birlikte, BFA’nın bazı biyolojik sistemler üzerindeki etkileri geri döndürülemez 

olabilmektedir. Örneğin, DNA metilasyonunun inhibisyonu ve östrojen reseptörleri ile 

etkileşimler gibi mekanizmalar aracılığıyla mutajenik ve kanserojen etkilere zemin 

hazırlamaktadır [58]. Güncel bilimsel çalışmalar, BFA için belirlenmiş olan 5 

mg/kg/gün’lük güvenlik sınırının, bileşiğin düşük dozlardaki potansiyel tehlikelerini tam 

olarak yansıtmadığını ortaya koymaktadır. Nitekim fareler üzerinde yapılan bir deneyde, 10 

hafta boyunca sadece 50 μg/kg/gün dozunda BFA’ya maruz bırakılan deneklerde; bağırsak 

geçirgenliğinde bozulma, artan inflamasyon ve oksidatif stres, ayrıca apoptozda artış 

gözlenmiştir [59,60]. 

Sıcaklık artışı ve pH değişimleri gibi çevresel faktörlerin etkisiyle BFA, ambalaj 

materyallerinden kolayca sızarak su, toprak ve hava gibi çevresel ortamlara geçiş 

yapabilmektedir [61]. Yapılan araştırmalar, küresel atmosferdeki BFA konsantrasyonlarının 

170–880 pg/m3 aralığında olduğunu belirtirken, kutup bölgelerinde bu konsantrasyonların 

1–17 pg/m3 gibi kayda değer ölçüde daha düşük seviyelerde saptandığını bildirmektedir 

[62]. Gıda zincirindeki BFA konsantrasyonlarına ilişkin yapılan araştırmalar, besinlerin 

insanlar için başlıca maruziyet kaynağı olduğunu doğrulamaktadır. Ölçümlere göre, et 
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ürünlerinde ortalama 21,3 μg/kg, balıkta 26,3 μg/kg ve sebzelerde 5,66 μg/kg BFA seviyeleri 

tespit edilmiştir [63]. 

 

Çizelge 2.2. Farklı Bisfenol türevlerinin kimyasal özellikleri ve kullanım alanları [64] 

Bileşik 

(Kısaltma) 

Kimyasal Adı Kullanım Alanları 

BFA 
2,2-bis(4 hidroksifenil) 

propan 

Polikarbonat plastikler, epoksi reçineler, oyuncaklar, diş 

dolguları, medikal cihazlar, gıda saklama kapları, hijyen 

ürünleri, gözlük camları 

BPAF 
4,4'-(hekzafloro-

izopropiliden) difenol 

Elektronik malzemeler, kozmetik, floroelastomer üretimi, 

kimya sanayi, çapraz bağlayıcılar 

BPB 
2,2-bis(4 hidroksifenil) 

butan 
Konserve gıdalar, meyve suları, marul türleri 

BPC 
4,4'-(2,2-dikloroeten-1,1 

diil) difenol 
Polikarbonatlar, polyester, epoksi reçineler 

 

BPF 

4,4'-dihidroksidifenil 

metan 

Boru kaplamaları, yapıştırıcılar, elektrik yalıtkanları, 

döşemeler 

 

BPS 
4,4'-sülfonildifenol 

Gıda ambalajları, termal kağıtlar, temizlik ürünleri, fenolik 

reçineler 

 

Canlı organizmalar, çevresel bir toksin olan BFA’ya maruz kaldıklarında oksidatif stres 

artabilir. Bu durum, BFA’nın hücresel düzeydeki antioksidan savunma sistemlerini 

zayıflatmasıyla ilişkilendirilir. Yapılan araştırmalar, BFA maruziyetinin SOD, GPx ve CAT 

gibi önemli antioksidan enzimlerin aktivitesini düşürdüğünü göstermektedir. Bu 

mekanizma, hücrelerde serbest radikal hasarının artmasına ve dolayısıyla oksidatif stresin 

yükselmesine yol açar [65]. BFA’ya maruz kalma, hücre zarlarında lipit peroksidasyonu 

seviyelerinin artmasına neden olarak hücresel yapıların zarar görmesine yol açabilir. Yapılan 

çalışmalar, BFA’nın özellikle sıçanların karaciğer ve sperm hücrelerinde oksidatif stresi 

önemli ölçüde artırdığını göstermektedir. Bu artan oksidatif stres, apoptoz (programlanmış 

hücre ölümü) sürecini tetikleyerek serum, kolon ve karaciğer dokularında hücre ölümü 

oranlarını yükseltir [1]. BFA’nın canlı organizmalara olan zararlı etkileri, yalnızca oksidatif 

stres ile sınırlı değildir. Aynı zamanda otofaji ve ferroptoz gibi farklı hücresel ölüm 

mekanizmalarını da tetiklediği gözlemlenmiştir. Bu durum, insan yumurtalık granüloza 

hücrelerinde [66] ve farelerin böbrek tübüler epitel hücrelerinde [67] yapılan çalışmalarda 

da doğrulanmıştır. BFA’nın özellikle plastik ürünler aracılığıyla yaygın bir şekilde çevrede 

bulunması ve endokrin bozucu özellikleri, bu toksinin zararlı etkilerini azaltacak stratejilere 

olan ihtiyacı artırmaktadır. Bu bağlamda, birçok doğal ürünün antioksidan özelliklerinin, 

BFA’nın neden olduğu hücresel hasara karşı koruyucu bir etki gösterdiği belirlenmiştir. 

Antioksidan kapasitenin artırılması, BFA’nın yol açtığı hücresel hasarı önleyebilir veya 

hafifletebilir [2]. Doğal ürünlerin koruyucu etkileri, genellikle antiinflamatuar, 
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hepatoprotektif, antikarsinojenik ve metabolik düzenleyici aktivitelerle açıklanır. Yapılan 

bilimsel çalışmalar, bu tür biyoaktif bileşiklerin; iltihaplanma [68], karaciğer hasarı [69], 

prediyabet [70], kemik oluşumu [71] ve kanser [72] gibi çeşitli sağlık sorunlarına karşı 

koruyucu etkiler sağladığını göstermektedir. BFA’nın neden olduğu toksisiteye karşı etkili 

olduğu rapor edilen başlıca doğal bileşikler şunlardır: 

 

• Biyokanin A 

• Sineol 

• Kurkumin 

• Ergosterol 

• Gallik asit 

• Geraniol 

• Lignin 

• α-lipoik asit 

• Luteolin 

• Likopen 

• Melatonin 

• Naringenin 

• Naringin 

• Oroksilin A 

• Proantosiyanidinler 

• Kersetin 

• Resveratrol 

• Rutin 

• Silibinin 

• Taurin 

• Timokinon 

• E vitamini 

 

Bu biyoaktif bileşiklerin sağladığı farmakolojik etkilerin, esas olarak BFA’nın neden olduğu 

oksidatif stresi baskılamasıyla ortaya çıktığı düşünülmektedir. Bu nedenle, söz konusu doğal 

ürünler, BFA maruziyetinin yol açabileceği karaciğer hasarı başta olmak üzere, çeşitli organ 
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ve sistemlerdeki toksik etkileri azaltmak için potansiyel koruyucu ajanlar olarak 

değerlendirilmektedir [73]. 

 

2.5. Mineraller 

Organik bileşiklerin tam oksidasyonu sonrasında geriye kalan inorganik kalıntı kül 

olarak adlandırılmakta olup, bu kısım mineral içeriği temsil etmektedir. Hayvansal 

organizmalarda külün büyük çoğunluğu iskelet sisteminde yer alan minerallerden oluşurken, 

daha küçük bir bölümü ise hayati moleküllerin yapısında bulunan elzem minerallerden 

meydana gelmektedir. Bu minerallerin büyük bir kısmı iyonik bağlarla karakterize 

edilmektedir. Erişkin bir bireyin vücudunda mineraller, toplam vücut ağırlığının yaklaşık 

%4–5’ini oluşturmaktadır. Minerallerin metabolik işlevleri türlerine göre farklılık 

göstermektedir. Bazı mineraller, organik maddelerle bileşik oluşturarak yapısal bütünlüğe 

katkı sağlarken; bazıları enzim aktivasyonu, biyolojik düzenleme ve transmitter görevleriyle 

işlev görmektedir. Aynı zamanda mineraller; asit-baz dengesinin korunması, osmotik 

basıncın düzenlenmesi ve hücre zarından madde geçişi gibi fizyolojik süreçlerde önemli 

roller üstlenmektedir. Ayrıca sinir iletimi ve kas kasılması gibi sistemlerin sağlıklı işleyişi 

için gereklidirler. Organizma tarafından daha yüksek miktarda ihtiyaç duyulan mineraller 

arasında kalsiyum (Ca), fosfor (P), kükürt (S), sodyum (Na), potasyum (K), magnezyum 

(Mg) ve klor (Cl) yer almakta olup, bu elementler literatürde asal mineraller olarak 

tanımlanmaktadır. Bu minerallerden S ve P, aynı zamanda organik bileşiklerin yapısında 

bulunurlar. Ca, Mg ve P’nin büyük bir kısmı ise kemik dokusunda yer almakta ve bu 

dokuların yapısal bütünlüğünü ve mineral yoğunluğunu sağlamaktadır. Kemikler, sinir, 

endokrin ve kan dokuları gibi çeşitli biyolojik sistemlerin işlevleri için gerekli olan temel 

minerallerin depolanmasında kritik bir rol oynar. Asal minerallerin yanı sıra organizmada 

daha düşük miktarlarda ihtiyaç duyulan ancak yaşamsal açıdan son derece önemli olan eser 

mineraller de bulunmaktadır. Bu grupta öncelikli olarak demir (Fe) ve bakır (Cu) yer 

almakta; ayrıca çinko (Zn), manganez (Mn), iyot (I), flor (F), selenyum (Se) ve kobalt (Co) 

da eser mineraller arasında sayılmaktadır. Vücutta eser minerallerin düzeyleri, asal 

minerallere göre oldukça düşük olmasına karşın, her biri canlılık için zorunlu elementlerdir 

[74]. 

Mg, hücre metabolizmasında birçok biyokimyasal tepkimede rol alan temel 

minerallerden biridir. Özellikle Mg’nin adenozin trifosfat (ATP) ile oluşturduğu kompleks, 

çoğu enzimatik reaksiyonun gerçekleşmesi için gereklidir. Hücre içinde gerçekleşen 
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karbonhidrat ve protein metabolizmaları başta olmak üzere, çeşitli biyosentetik süreçlerde 

magnezyuma ihtiyaç duyulmaktadır. Tüm protein, nükleik asit, nükleotit ve karbonhidrat 

sentez süreçlerinde iyonize Mg (Mg+²) varlığı zorunludur. Karbonhidrat metabolizmasında 

Mg⁺², çok sayıda enzimin aktivasyonunda aktivatör olarak görev yaparken, protein 

metabolizmasında ise ribozom düzeyinde işlev göstererek protein sentezi için ko-faktör rolü 

üstlenmektedir [74]. 

Fe, metabolik faaliyetler açısından özellikle kan ve doku sağlığı için hayati öneme 

sahip temel eser elementlerden biridir. Fe, yalnızca hemoglobin ve miyoglobinin yapısında 

yer almakla kalmaz, aynı zamanda oksijen metabolizmasında görevli çeşitli enzimlerin 

yapısında da bulunur. Bu enzimler arasında yer alan hidrojen peroksidaz içerenler, hücre 

içinde oluşan H₂O₂ birikimini engelleyerek ROS’un zararlı etkilerini sınırlar. H₂O₂’nin 

biyolojik olarak birikmesi durumunda, proteinler, nükleik asitler ve hücre zarları gibi önemli 

yapılar zarar görebilir. Bu nedenle, Fe içeren CAT ve peroksidaz enzimleri, H₂O₂’yi su ve 

moleküler oksijene (O₂) dönüştürerek oksidatif stresin azaltılmasında önemli rol oynar [74]. 

Cu, birçok hayati enzimin aktivasyonu için gerekli olan temel eser elementlerden 

biridir. Bu mineraller arasında yer alan ve yapısında Cu bulunan SOD, güçlü bir antioksidan 

savunma enzimi olarak görev yapmaktadır. SOD enzimleri tüm hücrelerde yaygın olarak 

bulunmakla birlikte, hücre içi ve dışı formları farklı protein kompleksleriyle ilişkilidir. 

Ekstrasellüler SOD formu seruloplazmin aracılığıyla taşınırken, intrasellüler formu ise bakır 

tionein ile ilişkilidir. Bu kompleksler hem Zn hem de Cu elementlerini taşıma görevini 

üstlenir ve ilgili enzimler literatürde Cu/SOD (bakır süperoksit dismutaz) ve Zn/SOD (çinko 

süperoksit dismutaz) olarak tanımlanır. Tüm SOD enzimleri, hücre metabolizması sırasında 

oluşan O₂⁻’leri daha az zararlı olan peroksitlere dönüşümünü katalize eder. Ardından, bu 

peroksitler Se’ye bağlı GPx enzimi yardımıyla suya indirgenerek zararsız hale getirilir [74]. 

Zn, hücre içi enzimatik sistemlerde görev alan temel eser elementlerden biridir. Zn, 

canlı organizmalarda 70 ila 90 arasında enzimin yapısında bulunur. Bu enzimler, 

karbonhidrat ve enerji metabolizması, protein yıkımı ve sentezi, nükleik asit sentezi, 

karbondioksit taşınımı ve çeşitli biyokimyasal tepkimeler gibi önemli biyolojik süreçlerde 

rol oynar. Zn içeren en önemli enzimler arasında karbonik anhidraz, laktat dehidrojenaz, 

glutamat dehidrojenaz, alkalin fosfataz ve timidin kinaz yer almaktadır [74]. 

Mn, hücre içinde özellikle mitokondri düzeyinde bulunan ve metabolik işlevler 

açısından önemli rol oynayan eser bir mineraldir. Mn, metal-enzim kompleksleri oluşturarak 

birçok besin öğesinin metabolizmasında katalizör görevi üstlenir. Ayrıca, çeşitli amino 
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asitlerin birbirine dönüşümünü sağlayan enzimlerin aktivasyonunda görev yapmaktadır. Mn 

tarafından aktive edilen başlıca enzimler arasında arginaz, sistein desülfidaz, prolinaz, 

dipeptidaz ve lösin aminopeptidaz yer almaktadır [74]. 

Se, insan sağlığı açısından elzem bir eser element olup, bu özelliği ilk kez deneysel 

olarak sıçanlarda E vitamini eksikliği ile birlikte görülen karaciğer nekrozu sonucu 

belirlenmiştir. Se eksikliğine çeşitli canlı türlerinde rastlanmakla birlikte, belirgin 

semptomlar genellikle E vitamini ve diğer antioksidan maddelerin eksikliği ile birlikte ortaya 

çıkar. Vücutta Se en yüksek oranda karaciğer, böbrek, kalp ve dalakta bulunur. Bunun 

dışında, yağ dokusu hariç hemen tüm dokularda daha düşük düzeylerde de olsa yer alır. Se, 

antioksidan savunma sisteminde yer alan GPx enziminin yapısal bir bileşeni olup, bu yolla 

GSH aracılığıyla H₂O₂, lipit peroksitleri ve oksidatif hasarlara karşı hücre ve hücre zarını 

korur. Bu antioksidan rolüyle Se, E vitamini ile sinerjik bir denge içerisinde çalışır; her iki 

madde birbirinin koruyucu etkisini desteklemektedir. Se’nin bu koruyucu işlevleri, vücut 

genelinde pek çok dokudaki enzim sistemlerinde yaygın biçimde gözlemlenir. Bununla 

birlikte, toprakta ve bitkilerde yüksek miktarda bulunan Se’nin aşırı alımı toksik etkilere yol 

açabilir. En sık karşılaşılan Se toksisitesi ise, özellikle madencilik gibi sektörlerde çalışan 

bireylerin korunmasız şekilde Se içeren minerallere maruz kalması sonucu gelişmektedir 

[74]. 

 

2.6. Asetilkolinesteraz Enzimi 

Asetilkolinesteraz (AChE; EC 3.1.1.7), asetilkolin adlı nörotransmitteri kolin ve asetik 

aside hidrolizleyen bir enzimdir. Bu enzim, dokularda serbest halde ya da fosfolipidlerle 

birleşmiş olarak bulunur. Özellikle karaciğerde sentezlenen AChE, beyinde, sinir uçlarında, 

eritrositlerde, dalakta ve kas dokularında yüksek konsantrasyonlarda yer alırken; karaciğer, 

pankreas ve kan serumunda daha düşük düzeylerde bulunur [75,76]. Asetilkolin, sinir 

hücreleri arasında nörotransmitter olarak görev yapar. Ayrıca kas kasılmalarının 

başlatılmasında ve kas lifi boyunca elektriksel iletimin sağlanmasında önemli rol oynar. 

Görevi sona eren asetilkolin, sinaps adı verilen nöronlar arası boşlukta bulunan AChE enzimi 

tarafından hızla kolin ve asetata parçalanarak etkisiz hale getirilir. Bu yıkım süreci, sinir 

iletisinin doğru zamanda sonlanmasını ve sinyalin sürekli devam etmesini engeller [75,77]. 

AChE, oldukça yüksek bir aktiviteye sahip olup, her bir enzim molekülü saniyede yaklaşık 

25.000 asetilkolin molekülünü parçalayabilmektedir [78]. AChE sadece sinaptik iletimde 

değil, aynı zamanda hücre yenilenmesi, hücresel farklılaşma ve stres yanıtı gibi çeşitli 
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fizyolojik süreçlerde de görev almaktadır [79]. Enzim aktivitesindeki azalma, sinir sistemi 

hastalıklarıyla ilişkilendirilmekte ve ciddi durumlarda ölümle sonuçlanabilmektedir [80]. 

Özellikle Alzheimer ve Parkinson gibi nörodejeneratif hastalıkların tanı ve tedavisinde 

AChE önemli bir biyobelirteç olarak değerlendirilmektedir [81]. AChE enzimi ilk olarak 

1938 yılında, elektrik balığının (Electrophorus electricus) elektrik organından ekstraksiyon 

yöntemiyle saflaştırılmıştır. Bu organ, günümüzde de en zengin AChE kaynaklarından biri 

olarak kabul edilmektedir [75,82]. 

 

2.7. Malondialdehit 

Doymamış yağ asitlerinin oksidatif yıkımı sonucu MDA oluşur. Memelilerde bu yağ 

asitleri arasında en çok araşidonik asit (20:4n6) ve dokosahekzaenoik asit (22:6n3) yer 

alırken, oleik asit (18:1n9c) ve linoleik asit (18:2n6c) oksidasyonuyla daha az miktarda 

MDA meydana gelir. Bazı dokularda MDA, yalnızca oksidatif süreçlerle değil, aynı 

zamanda enzimatik reaksiyonlar sonucu da oluşabilmektedir [83]. MDA, lipit 

peroksidasyonunun ve dolayısıyla oksidatif stresin önemli bir biyobelirteci olarak kabul 

edilmektedir [84]. MDA düzeylerinin ölçülmesi, hücrelerdeki lipit peroksidasyonu 

düzeyinin değerlendirilmesinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu molekülün hücre 

zarlarının geçirgenliğini artırdığı, iyon dengesini bozduğu, enzim aktivitelerinde azalmaya 

ve DNA hasarına yol açtığı gösterilmiştir [85]. PUFA’ların peroksidasyonu sonucu oluşan 

MDA, hücre zarının iyon geçirgenliğini ve enzim fonksiyonlarını olumsuz etkiler [86]. Aynı 

zamanda biyolojik sistemlerde kolayca tespit edilebilir olması, onu etkili bir belirteç haline 

getirmektedir [87]. Serbest oksijen radikallerinin etkisiyle lipit peroksidasyonunun artması, 

MDA seviyelerinde yükselmeye neden olur. Bu süreç hücre zarlarını ve organik yapıların 

işlevselliğini bozarak hücre ölümüne yol açabilir [88]. Hücre zarlarında bulunan doymamış 

yağ asitleri, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek lipit oksidasyonunu başlatır [89]. 

MDA enzimatik olarak metabolize edilebilir ve elektrofilik yapısından dolayı arginin, 

histidin ve lisin gibi amino asitlerle reaksiyona girme eğilimindedir [90]. MDA oluşumu, 

özellikle karaciğer, beyin, böbrek ve kalp dokularında membran bütünlüğünü bozarak iyon 

taşıma ve enzim aktivitesi gibi işlevleri olumsuz etkiler [91]. MDA düzeyleri, özellikle 

20:4n6 ve 18:2n6c gibi çoklu çift bağ içeren yağ asitlerinin oksidasyonu sırasında önemli 

ölçüde artış gösterir [92]. Lipit peroksidasyonu süreci, hidroperoksitlerin aldehitlere ve diğer 

karbonil bileşiklerine dönüşmesiyle sonlanır. Bu dönüşüm, MDA oluşumunun ana 

kaynaklarından biridir [93]. 
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2.8. Redükte Glutatyon 

Redükte glutatyon (GSH), glutamik asit, sistein ve glisin amino asitlerinden oluşan, 

molekül ağırlığı düşük ancak biyolojik açıdan son derece önemli görevleri olan bir 

tripeptittir. [94]. 1888 yılında De Rey-Pailhode tarafından keşfedilmiş, 1921’de ise Hopkins 

tarafından yapısı aydınlatılmıştır [95]. Molekülde yer alan SH grubu, sisteinin sülfidril 

grubunu temsil eder ve GSH’ın redoks reaksiyonlarına katılan aktif kısmını oluşturur [96]. 

GSH; plazma, kan hücreleri, beyin, akciğerler, böbrekler ve özellikle karaciğer gibi birçok 

doku ve organda bulunur. Karaciğerdeki GSH hızlı bir yarılanma süresine sahiptir; bu süre 

genellikle 2–4 saat arasında değişirken, mitokondride yaklaşık 30 saatlik bir yarılanma 

ömrüne sahiptir [97]. Vücuttaki GSH’ın büyük bir kısmı, yaklaşık %85-90’ı, hücrelerin 

sitozol adı verilen sitoplazma kısmında bulunur. Geri kalan kısım ise mitokondri ve diğer 

hücre organellerinde yer alır. Özellikle bazı özel durumlarda, mitokondrideki GSH miktarı, 

sitozoldaki seviyeye yaklaşabilir. Mitokondride GSH sentezleyen enzimlerin yetersiz 

kaldığı durumlarda, sitozolden taşınarak denge sağlanır [98]. GSH, hücre içi ortamın en 

önemli antioksidan moleküllerindendir. Antioksidan savunma sistemine katkıda bulunmanın 

yanı sıra, GSH; ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu, amino asitlerin hücre içine taşınması, 

proteinlerdeki sülfidril gruplarının indirgenmiş halde tutulması ve bazı enzimatik 

reaksiyonlarda koenzim olarak görev alma gibi çeşitli biyolojik işlevlere sahiptir [99]. Pb, 

Cd, Cu, Cd ve Zn ve gibi ağır metal iyonlarıyla birleşerek kompleks yapılar oluşturur ve bu 

sayede vücuttan atılımlarını kolaylaştırır [100]. GPx enziminin substratı olan GSH, bu enzim 

aracılığıyla H₂O₂ ve diğer organik peroksitleri detoksifiye eder [101]. Hücre içi başlıca 

antioksidanlardan biri olan GSH, serbest radikaller ve peroksitlerin nötralizasyonu yoluyla 

oksidatif hasarı önler [102]. Aynı zamanda DNA sentezi ve onarımı, metabolik süreçlerin 

düzenlenmesi, detoksifikasyon ve serbest radikallerin neden olabileceği hasarların 

önlenmesinde görev alır [103]. Vücuttaki birçok hücrede sentezlenen GSH, yüksek 

intraselüler konsantrasyona sahiptir ve non-protein tiyol yapısındadır [104]. Hem endojen 

hem de ekzojen kaynaklı oksidatif stres etkenlerine karşı hücreleri koruyan güçlü bir non-

enzimatik antioksidan ve indirgen ajandır [99]. GSH seviyeleri, bağışıklık sistemi sağlığı ve 

hastalıklara karşı koruma açısından kritiktir. Düşük GSH düzeyleri; hipertansiyon, 

kardiyovasküler hastalıklar ve diyabet gibi birçok hastalıkla ilişkilendirilmiştir. GSH, 

memelilerin tüm dokularında sentezlense de özellikle karaciğerde yoğun olarak üretilir 

[105]. Yetişkin bir bireyde günlük yaklaşık 10 gram GSH üretildiği tahmin edilmektedir 

[106]. Safra asidinin salınımı sırasında GSH konsantrasyonunda belirgin bir artış 
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gözlenirken, ekstrasellüler sıvıda bu oran daha düşüktür. GSH molekülündeki sülfidril aktif 

grup, redüksiyon ve konjugasyon reaksiyonlarında rol alır ve bu sayede ksenobiyotiklerin 

ve peroksitlerin zararlı etkilerini ortadan kaldırır [107]. Protein mutasyonları ya da enzim 

stabilitesinin bozulması, glutatyon sentetaz eksikliğine yol açabilir. Bu enzimin genetik 

eksikliği ciddi sağlık problemleri, hatta ölümle sonuçlanabilir [108]. GSH, ksenobiyotik 

detoksifikasyonunda, aminoasit taşınmasında, proteinlerdeki sülfidril gruplarının 

korunmasında ve bazı enzimatik reaksiyonlarda koenzim olarak görev alır. Hücredeki DNA 

ve protein sentezinde, enzim aktivitesinin düzenlenmesinde ve oksidatif strese karşı 

savunmada da önemli rol oynar. GSH, memeli hücrelerde milimolar düzeyde bulunur ve 

büyük kısmı karaciğerdedir. Tiyol grubu içeren bu molekülün oksidasyonu sonucunda 

serbest radikaller oluşabilir; ancak GSH bu radikalleri etkisiz hale getirerek hücreyi korur 

[109]. GSH bir enzim değildir fakat antioksidan özellik gösterir. DNA sentezi, aminoasit 

taşınımı, peroksit metabolizması ve çeşitli enzim aktivitelerinin düzenlenmesinde rol oynar 

[110]. GSH, protein olmayan tek tiyol olup aynı zamanda sistein deposudur. Hücre dışı 

ortamda kararsız olan sistein hızla okside olup sistine dönüşür [111]. GSH hem doğrudan 

serbest radikalleri nötralize eder hem de sitozolik GSH redoks döngüsünde substrat olarak 

görev yapar [112]. GSH; redükte GSH ve GSSG (Glutatyon disülfür) olmak üzere iki formda 

bulunur ve bu iki form hücre içinde dengede tutulur [113]. Bitki hücrelerinde kloroplast, 

mitokondri ve plazma membranında ROS meydana gelir. Normal metabolizma sırasında 

peroksizomlarda O2
­ oluşur ve bu radikaller SOD ve GR gibi antioksidan enzimlerle etkisiz 

hale getirilir [114]. 

 

2.9. Glutatyon S-Transferaz 

Glutatyon-S-transferaz (GST), hücrelerin savunma sistemlerinde merkezi bir rol 

üstlenen ve özellikle detoksifikasyon süreçlerinde görev alan önemli bir enzimdir. Bu 

enzimler, GSH’ın, elektrofilik özellik gösteren endojen metabolitler ve eksojen ksenobiyotik 

bileşiklerle konjugasyonunu kataliz ederek onların daha suda çözünebilir türevlerine 

dönüşmesini sağlamaktadır. Böylelikle söz konusu bileşiklerin idrar veya safra yoluyla 

organizmadan uzaklaştırılması kolaylaşmaktadır [115]. Özellikle karaciğer, böbrek ve 

bağırsak gibi detoksifikasyon açısından kritik organlarda GST aktivitesinin yüksek 

seviyelerde bulunduğu bildirilmektedir [116]. GST genlerinde görülen genetik varyasyonlar, 

bireyler arasında metabolik farklılıklara yol açmakta ve bu durum çeşitli hastalıkların 

gelişiminde etkili olmaktadır. Nitekim bu genetik varyasyonların kanser, kardiyovasküler 
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hastalıklar, diyabet ve nörodejeneratif bozukluklar gibi çok sayıda kompleks hastalık ile 

ilişkili olduğu ortaya konmuştur [117]. GST enzimleri, yalnızca ksenobiyotiklerin 

uzaklaştırılmasında değil, aynı zamanda lipid peroksidasyon ürünleri ve serbest radikal 

kaynaklı reaktif bileşiklerin detoksifikasyonunda da önemli rol oynamaktadır. Bu özellikleri 

sayesinde hücreleri oksidatif stresin zararlı etkilerinden koruyarak koruyucu bir bariyer 

görevi görmektedir[118]. Yapısal özellikleri ve katalitik mekanizmaları üzerine yapılan 

çalışmalar ise GST enzimlerinin sadece detoksifikasyonda değil, aynı zamanda hücresel 

metabolizmanın düzenlenmesinde de kritik görevler üstlendiğini göstermektedir [119]. 

Klinik açıdan değerlendirildiğinde, GST enzimleri özellikle onkoloji alanında önem 

kazanmaktadır. Bazı tümör türlerinde GST izoformlarının aşırı ekspresyonu, kemoterapötik 

ajanlara karşı direnç gelişimini kolaylaştırmakta ve tedavi etkinliğini sınırlamaktadır. Bu 

nedenle GST enzimleri ve bunların inhibitörleri, günümüzde yeni nesil antikanser tedavi 

yaklaşımlarında potansiyel terapötik hedefler arasında değerlendirilmektedir [120]. 

 

2.10. Glutatyon Redüktaz  

Glutatyon redüktaz (GR, EC 1.8.1.7), hücresel antioksidan savunmanın temel 

enzimlerinden biridir ve glutatyon metabolizmasında kritik rol oynar. GR, flavin adenin 

dinükleotid (FAD) içeren bir oksidoredüktaz olup, GSSG moleküllerini NADPH kullanarak 

GSH formuna dönüştürür; bu süreç hücresel redoks dengesini sağlar ve oksidatif stresin yol 

açtığı lipit, protein ve DNA hasarını önler [121]. GR aracılığıyla yenilenen GSH, reaktif 

oksijen türlerinin ve serbest radikallerin detoksifikasyonunda etkin rol oynar [122]. Enzim, 

özellikle karaciğer, böbrek, akciğer ve eritrositlerde yüksek aktivite gösterir ve hücresel 

redoks homeostazının sürdürülmesinde merkezi bir işlev üstlenir [123]. GR aktivitesindeki 

azalmalar, yaşlanma, nörodejeneratif hastalıklar, kanser ve kardiyovasküler bozukluklar gibi 

durumlarla ilişkilendirilmiş olup, bu nedenle GR hem antioksidan kapasitenin göstergesi 

hem de tedavi ve koruyucu yaklaşımların etkinliğinin değerlendirilmesinde biyobelirteç 

olarak kullanılır [124,125].  

 

2.11.Karboksilesteraz Enzimi 

Karboksilesteraz (CaE), ester ve amid bağlarını parçalayarak karboksilik asit ve alkol 

türevlerinin oluşumunu sağlayan serin hidrolaz enzimidir. Yapısal olarak α/β-hidrolaz 

düzenine sahip olan bu enzimler, özellikle karaciğer, bağırsak ve böbrek dokularında yoğun 

olarak bulunmakta ve hem endojen metabolitlerin hem de ksenobiyotik bileşiklerin 
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metabolizmasında önemli işlevler üstlenmektedir [126,127]. CaE1 izoformu karaciğerde 

baskın olarak görev yaparken, CaE2 bağırsakta daha yüksek düzeyde yer almakta ve her iki 

izoform da ilaç metabolizması, pro-ilaçların aktif formlarına dönüşümü ve toksik bileşiklerin 

detoksifikasyonu gibi süreçlerde kritik roller üstlenmektedir [128,129]. CaE1’in kan şekeri 

metabolizması üzerinde düzenleyici etkiler gösterdiği ve besin alımını takiben kan şekeri 

seviyelerinin kontrolünde görev aldığı; CaE2’nin ise lipid metabolizmasının 

düzenlenmesinde önemli bir rol oynadığı bildirilmektedir [129,130]. Ayrıca, CaE2 

aktivitesinin azalması obezite, karaciğer yağlanması ve kan şekeri düzensizlikleri ile 

ilişkilendirilmiş, bu enzimin yeniden işlev kazanması ise metabolik bozuklukların 

gerilemesini sağlamıştır [130]. Son yıllarda yapılan çalışmalar, CaE1’in karaciğer yağ 

birikimi ve metabolik sendromun gelişim mekanizmalarında da önemli bir düzenleyici 

olduğunu göstermektedir [131]. Bireyler arası genetik farklılıklar ve çevresel faktörler CaE 

aktivitelerini değiştirerek, bireyler arasında farmakolojik yanıt ve toksisite farklılıklarının 

ortaya çıkmasına katkıda bulunmaktadır [132]. Tüm bu bulgular, CaE’lerin yalnızca 

farmakolojik açıdan değil, aynı zamanda metabolik hastalıkların gelişimi ve tedavisi 

açısından da merkezi bir rol oynadığını göstermektedir. 

 

2.12. Yağ Asitleri 

Yağ asitleri, lipitlerin temel yapı taşları olup, uzun hidrokarbon zinciri ve ucunda 

karboksil grubu (-COOH) bulunan organik asitlerdir. Zincir uzunlukları genellikle 4–24 

karbon arasında değişmekte olup, doymuş (SFA) veya doymamış (USFA)yapıda olabilirler 

[133]. Doymuş yağ asitleri, karbon zincirinde çift bağ içermeyen, genellikle oda sıcaklığında 

katı halde bulunan moleküllerdir. Palmitik asit (C16:0) ve stearik asit (C18:0) en bilinen 

doymuş yağ asitleridir. Doymamış yağ asitleri ise bir veya birden fazla çift bağ içermekte 

olup cis veya trans yapıda bulunabilirler. Tekli doymamış yağ asitlerinin (MUFA) en 

önemlisi oleik asit (C18:1n9c), PUFA’ların başlıcaları ise linoleik asit (C18:2n6c) ve α-

linolenik asittir (C18:3n6) [134]. İnsan vücudu bazı yağ asitlerini sentezleyemediğinden 

bunlar esansiyel yağ asitleri olarak adlandırılır. C18:2n6c ve C18:3n6 bu gruba girmekte 

olup, beslenme yoluyla alınmaları zorunludur [135]. Metabolik açıdan yağ asitleri önemli 

bir enerji kaynağıdır; 1 gram yağ asidi yaklaşık 9 kcal enerji sağlar. Bunun yanında 

fosfolipitlerin yapısına katılarak hücre zarının bütünlüğünü korur, sinyal iletiminde görev 

alır ve termal izolasyon ile organ korumasında rol oynar [136]. Sağlık açısından 

bakıldığında, doymuş ve trans yağ asitlerinin aşırı tüketimi kardiyovasküler hastalık riskini 
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artırırken, özellikle omega-3 çoklu doymamış yağ asitleri antiinflamatuvar özellikleri ve 

kalp sağlığı üzerine olumlu etkileri nedeniyle önem taşımaktadır [137]. 

 

2.13. Karaciğerin Fizyolojik Fonksiyonları ve Toksik Etkenlere Karşı Savunma 

Mekanizmaları 

Karaciğer, besin metabolizmasının düzenlenmesi, bağışıklık sisteminin 

desteklenmesi, kan hacminin korunması, lipit ve kolesterol metabolizmasının yönetilmesi 

gibi hayati işlevleri üstlenen merkezi bir organdır. Ayrıca, protein ve amino asit 

metabolizmasını dengeleyerek, üre döngüsü aracılığıyla azotlu atıkların uzaklaştırılmasını 

sağlar [138]. Karaciğerin bir diğer kritik görevi ise, yabancı bileşiklerin biyotransformasyon 

sürecinden geçirilerek detoksifiye edilmesidir [139]. Küresel ölçekte, karaciğer 

hastalıklarına bağlı ölümler yaklaşık iki milyon kişiye ulaşmaktadır [140]. Siroz ve 

hepatoselüler karsinom gibi hastalıklar, bu ölümlerin başlıca nedenlerindendir [141]. 

Alkolik karaciğer hastalığı, alkolsüz yağlı karaciğer hastalığı, viral hepatitler ve siroz, dünya 

genelinde en sık karşılaşılan karaciğer patolojileri arasındadır. Bu hastalıklara viral 

enfeksiyonlar, alkol tüketimi ve toksik maddelere maruz kalma gibi çeşitli faktörler yol 

açmaktadır. Bu etkenlerin kontrol altına alınmaması durumunda, karaciğer dokusunda 

fibrozis ve siroz gelişebilir; ileri evrelerde ise karaciğer kanseri riski ortaya çıkmaktadır 

[142]. Karaciğer hastalıklarının tedavisinde konvansiyonel ilaçların yanı sıra bitkisel kökenli 

destek tedavileri de önemli bir yer tutmaktadır. Alkaloitler, flavonoidler ve glikozitler gibi 

bitkisel kaynaklı doğal bileşikler, önemli farmakolojik etkilere sahiptir. Son yıllarda yapılan 

araştırmalarda, karaciğer rahatsızlıklarına karşı hepatoprotektif potansiyel taşıyan yeni 

ajanların bitkilerden izole edilmesine yönelik çalışmalar artış göstermektedir [143]. 

Hepatotoksisite, çeşitli ilaçlar, çevresel toksinler, alkol veya enfeksiyöz ajanların etkisiyle 

gelişebilir. Bu durumda hepatositlerde apoptoz, nekroz ya da steatoz gibi hasarlar oluşur ve 

karaciğerin fonksiyonları ciddi şekilde bozulur [144]. BFA maruziyeti, bireylerin çevresel, 

sosyal ve yaşa bağlı faktörlerine göre değişiklik gösterebilir. BFA, bebek mamaları için 

kullanılan biberonlar, içecek kapları, konserve kutuları ve bazı tıbbi cihazlarda bulunabilir. 

BFA’nın gıda ve içeceklerle vücuda alınması, sağlık açısından ciddi riskler teşkil eder ve 

karaciğer dokusu bu toksik etkilerden doğrudan etkilenir [145]. Karaciğer, BFA’nın 

detoksifikasyonunda temel organdır. BFA, çeşitli dokularda yer alan β-glukuronidaz 

enzimiyle dekonjüge edilerek vücutta biyolojik olarak birikebilir [146]. BFA’nın çoğunluğu 

serum proteinlerine bağlanır ve yağ dokusunda birikim eğilimi gösterir. Bu bileşik, karaciğer 
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enzimlerinden AST ve ALT düzeylerinde anlamlı artışlara neden olur [145]. Ayrıca, BFA 

maruziyeti oksidatif stres mekanizmalarını tetikleyerek karaciğerin antioksidan savunma 

sistemini zayıflatmakta ve hepatoselüler hasara yol açmaktadır [147]. ROS, karaciğer 

hastalıklarının başlangıcında ve ilerleyişinde önemli rol oynamaktadır. ROS, özellikle lipit 

peroksidasyonu yoluyla hücre zarlarına zarar verir ve hem apoptotik hem de nekrotik hücre 

ölüm yollarını aktive eder. ROS üretiminin artması, mitokondriyal membranlardan elektron 

sızıntısını tetikleyerek hücresel enerji metabolizmasını olumsuz etkiler [148]. Son yıllarda, 

bitkisel kaynaklı hepatoprotektif bileşiklerin araştırılması üzerine çok sayıda bilimsel 

çalışma yapılmaktadır [149]. Biyoaktif polifenollerin geniş terapötik etki spektrumu 

içerisinde immünomodülatör, antimikrobiyal, antioksidan, antimutajenik, hipolipidemik, 

hipoglisemik, gastroprotektif, antiinflamatuar ve antikanser etkiler yer almaktadır [150]. 

Çeşitli çalışmalarda, bitkisel kökenli bileşiklerin özellikle oksidatif stresle ilişkili 

hastalıkların önlenmesinde terapötik potansiyel taşıdığı vurgulanmaktadır. Flavonoidler, 

fenolik bileşikler ve tanenler gibi polifenolik yapıların, serbest radikallerin eliminasyonunda 

ve hücresel hasarın önlenmesinde etkili olduğu gösterilmiştir [151]. Flavonoidler kimyasal 

yapılarına göre çeşitli alt gruplara ayrılmaktadır: flavan-3-oller (kateşin, epikateşin, 

epigallokateşin), izoflavonlar (genistein, genistin, daidzein, daidzin, biokanin A), flavonlar 

(luteolin, apigenin), flavanonlar (hesperetin, naringenin), flavonoller (kersetin, kaempferol, 

galangin, fisetin, mirisetin) ve flavononoller (taksifolin) flavonoid türevleridir [152]. 

 

2.14. Çalışmanın Amacı 

BFA, organik bir yapıya sahip sentetik bir bileşiktir. BFA genel olarak plastik, epoksi 

reçine ve polimerlerin yapılarında olup, endüsride ham madde kaynağı olarak 

kullanılmaktadır. Yiyecek, içecek şişeleri gibi kapların yapımında yaygın olarak kullanılır 

ve yüksek sıcaklıklarda ve asidik koşullar altında bu madde insan dokularına geçer. 

Hesperetin flavonoidlerden olup, özellikle turunçgillerde bulunmaktadır.  Farmokolojik 

özellikleri arasında en önemli özelliği antioksidan ve antikanserojen etkileri de literatürlerde 

belirtilmiştir. BFA hem toksik hem de endokrin bozucu etkilerine bağlı olarak fizyolojik 

fonksiyonlardaki bozulmanın tekrar düzeltilmesine yönelik yeni maddelerin veya doğal 

ürünlerin keşfedilmesi önem arz etmektedir. Bu tez çalışmasında, BFA maddesinin 

oluşturduğu oksidatif stres ve toksik etkilerin azaltılmasına yönelik Hesperetin’in 

biyokimyasal parametreler üzerine etkileri araştırıldı. 
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3. MATERYAL ve METOD 

3.1. Kimyasal Maddeler ve Organik Çözücüler  

• HCl 

• H2SO4 

• Trikloroasetik asit  

• Fosfat tamponu 

• Tris-EDTA tamponu 

• İzopropil alkol 

• Etil alkol 

• Metanol 

• n-Hekzan 

• Redükte GSH 

• 5,5’-Dithio-bis-2-nitrobenzoik asit 

• Thiobarbiturik asit 

• H2O2 

• EDTA-Na2 

• Mineral standartları 

• Fizyolojik su 

• Yağ asitleri standardı 

 

3.2. İnceleme Materyali  

Deneysel uygulamada ağırlıkları birbirine yakın erkek Sprague Dawley (337±10 g) 

sıçanların karaciğer dokuları incelendi. 

 

3.3. Kullanılan Yardımcı Aletler ve Cihazlar 

• Gaz Kromotografisi (GC-FID) cihazı 

• Endüktif Eşleşmiş Plazma-Kütle Spektrometresi (ICP-MS) 

• Mikroplate Ataçmanlı UV/VIS cihazı 

• Mikrodalga yakma cihazı 

• Çelik başlı homojenizatör 

• Vorteks 
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• Su banyosu 

• Derin dondurucu (-80°C) 

• Santrifüj 

• Otomatik pipetler 

• Cam deney tüpleri 

 

3.4. Deney Hayvanları 

Deneysel çalışmada, Sprague Dawley cinsi erkek sıçanlar kullanılmıştır. Sıçanlar, 

Adıyaman Üniversitesi Deney Hayvanları Üretim Uygulama ve Araştırma Merkezi (ADYÜ 

DEHAM)’nden temin edilmiş olup, deneysel uygulama burada gerçekleştirilmiştir (Etik 

Kurul No: 2024/025). Sıçanlar, özel hazırlanmış sistemlerde barındırıldı ve beslendi. 

Gruplarda 7 sıçan olmak üzere toplamda 4 grup oluşturulmuştur. Deneylerde toplamda 28 

sıçan kullanılmıştır. Deneysel çalışma, dört gruptan oluşmaktadır. 

• Kontrol grubu (K) 

• Hesperetin grubu (H) 

• BFA grubu (B) 

• Hesperetin + BFA grubu (HB) 

Hesperetin oragastrik yöntemle 30 gün, gün aşırı 75 mg/kg 1 ml distile su ile uygulaması 

yapıldı [153]. BFA 25 mg/kg olarak distile suda orogastrik sonda ile gün aşırı 30 gün 

süresince verildi [154]. Deneysel uygulamalar tamamlanınca hayvanlar servikal dislokasyon 

uygulanarak elde edilen doku örneklerinde aşağıdaki işlemler gerçekleştirildi. Dokular 

deneysel sürece kadar -80 0C de saklandı. Karaciğer dokularında yapılacak biyokimyasal 

analizler aşağıda belirtilmiştir. 

 

3.5. Enzim Aktivitelerinin Belirlenmesi 

Çalışmada enzim aktiviteleri, Thermo-3001 Mikroplate Ataçmanlı UV/VIS cihazı 

kullanılarak ölçüldü. Her bir örnek, cihazda üç tekrarlı olarak analiz edildi ve elde edilen 

sonuçlar, (nmol. dk-1.mg protein-1) cinsinden ifade edildi. 

 

3.6. Homojenizasyon ve Santrifüj İşlemleri 

Karaciğer dokuları, çelik başlıklı bir homojenizatör kullanılarak parçalandı. Karaciğer 

doku numunelerinin parçalanma işlemi, soğutulmuş homojenizasyon tamponu içerisinde 
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gerçekleştirildi. Homojenizasyon tamponu 0,1 M pH 7,4 potasyum fosfat tamponu içerisinde 

0,15 M KCl, 1 mM EDTA ve 1 mM DTT içermektedir. Bu tampon, doku ağırlığının hacimce 

4 katına denk gelecek şekilde (w/v) hazırlandı. Homojenizasyon işlemi, 2000 rpm hızında 

30 saniye süreyle gerçekleştirildi. Elde edilen homojenatlar Eppendorf tüplerine aktarıldı ve 

4 °C’de, 16000 g de 20 dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonrası elde edilen süpernatant 

fraksiyonunda enzim aktiviteleri belirlendi.  

 

3.7. Redükte Glutatyon Analizi 

Karaciğer doku örneklerindeki GSH düzeyi, Sedlak ve Lindsay [155] tarafından 

tanımlanan kolorimetrik yöntem esas alınarak analiz edildi. Analizler, Thermo-3001 

Mikroplate Ataçmanlı UV/VIS spektrofotometre kullanılarak gerçekleştirildi. Analiz 

prosedürü kapsamında, homojenize edilen doku örnekleri, proteinleri çöktürmek amacıyla 

%50 (w/v) oranında trikloroasetik asit (TCA) ile muamele edildi. Örnekler daha sonra, 10 

dakika boyunca 12000 g de santrifüj edildi. Santrifüj işlemi sonrasında elde edilen 

süpernatanttan 0,5 mL alınarak üzerine 2 mL Tris-EDTA tamponu (0,2 M, pH 8,9) ve 0,1 

mL DTNB (0,01 M 5,5’-ditiyo-bis-2-nitrobenzoik asit) çözeltisi eklendi. Bu karışım, oda 

sıcaklığında 5 dakika inkübe edildikten sonra, 412 nm dalga boyunda absorbans değerleri 

ölçüldü. Elde edilen sonuçlar, (μmol GSH.mg protein -1) cinsinden ifade edildi. 

 

3.8. Glutatyon S-Transferaz Aktivitesi Analizi 

Doku numunelerindeki GST enzim aktivitesi, Habig ve arkadaşları [156] tarafından 

geliştirilen kolorimetrik yöntem temel alınarak belirlenmiştir. Bu analiz, Thermo-3001 

Mikroplate Ataçmanlı UV/VIS Spektrofotometre cihazı kullanılarak 344 nm dalga 

boyundaki absorbans artışının ölçülmesi prensibine dayanmaktadır. Analiz için, substrat 

olarak %96’lık etil alkol içinde hazırlanan 20 mM 1-kloro-2,4-dinitrobenzen (CDNB) ve 

kofaktör olarak 0,002 M GSH kullanıldı. Analiz için 96 kuyucuklu mikroplakaya ilk olarak 

10 µL doku süpernatantı eklendi. Ardından, 100 µL 0,1 M, pH 6,5 fosfat tamponu, 100 µL 

GSH çözeltisi ve 10 µL CDNB çözeltisi ilave edildi. Kuyucuklardaki karışım, çok kanallı 

otomatik pipetler kullanılarak 15 saniye boyunca karıştırıldı ve hemen ardından 344 nm 

dalga boyunda okutularak veriler kaydedildi. Enzim aktivitesi, (nmol.dk-1.mg protein-1) 

cinsinden hesaplandı. 
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3.9. Malondialdehit Analizi 

Bu tez çalışmasında, doku örneklerindeki MDA seviyelerinin tespiti için literatürde 

sıklıkla başvurulan ve Placer vd. [157] tarafından geliştirilen bir yöntem kullanıldı. Bu 

yöntem, MDA’nın tiyobarbitürik asit (TBA) ile asidik ve sıcak bir ortamda reaksiyona 

girerek pembe renkli bir pigment oluşturması ve bu pigmentin UV/VIS spektrofotometre ile 

ölçülerek miktarının belirlenmesi esasına dayanmaktadır. Analiz için gerekli olan reaksiyon 

karışımı, %15 TCA, %0,375 TBA ve 0,25 N hidroklorik asit (HCl) çözeltilerinden 

hazırlandı. Doku homojenatından 500 μl alınarak 1.5 ml reaksiyon karışımı ile ağzı kapalı 

bir tüpte birleştirildi. Bu karışım, 30 dakika boyunca 100 °C’deki kaynar su banyosunda 

inkübe edildikten sonra oda sıcaklığına soğutuldu. Soğutma işleminin ardından, karışım 10 

dakika boyunca 16000 rpm’de santrifüj edildi. Santrifüj sonrası elde edilen süpernatant 

kısmından 250 μl alınarak bir mikroplaka üzerine pipetlendi. Örneklerin absorbans değerleri, 

Thermo-3001 Mikroplate Ataçmanlı UV/VIS spektrofotometre cihazında 532 nm dalga 

boyunda, köre karşı 3 tekrarlı olarak okundu. MDA seviyeleri, (nmol MDA.g yaş doku 

ağırlığı-1) olarak hesaplanıp kaydedildi. 

 

3.10. Karboksilesteraz Aktivitesi Analizi 

Bu tez çalışmasında, doku örneklerindeki CaE enzim aktivitesi, literatürde belirtilen 

yöntemler temel alınarak belirlendi. Bu analizde, substrat olarak %96’lık etil alkol içinde 

hazırlanan 26 mM p-nitrofenil asetat (PNPA) kullanıldı. Enzim aktivitesinin ölçümü için 

öncelikle 5 μl doku örneği, pH 7,4 olan 0,05 M trizma çözeltisinden alınan 250 μl ile 

mikroplaka kuyucuklarında karıştırıldı. Bu karışım, 25 °C’de 3 dakika boyunca ön 

inkübasyona bırakıldı. İnkübasyonun ardından, son konsantrasyonu 0,5 mM olacak şekilde 

5 μl PNPA reaksiyon çözeltisine eklendi. Reaksiyon karışımının absorbans değişimleri, 

Thermo-3001 Mikroplate Ataçmanlı UV/VIS spektrofotometre cihazında 405 nm dalga 

boyunda 2 dakika süreyle ölçüldü. Elde edilen veriler, (nmol CaE.dk-1.mg protein-1) 

cinsinden hesaplanarak CaE aktivitesi belirlendi [158,159]. 

 

3.11. Asetilkolinesteraz Aktivitesi Analizi 

AChE enzim aktivite ölçümleri, Ellman ve ark. [160] tarafından tanımlanan ve daha 

sonra Özmen ve ark. [161] tarafından modifiye edilen kolorimetrik yönteme göre 

gerçekleştirildi. Bu analizler için Thermo-3001 Mikroplate Ataçmanlı UV/VIS 

spektrofotometre kullanıldı. Her bir mikroplaka kuyucuğuna doku örneklerinden elde edilen 
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10 μl süpernatant ilave edildi. Bunun üzerine, pH 8,0 olan 0,1 M Trizma tamponu içerisinde 

hazırlanan 0,701 mM asetiltiyokolin iyodür (ATCI) ve 0,136 mM DTNB çözeltisinden 200 

μl eklendi. Kuyucuklardaki karışımların absorbans değişimleri, 25 °C’de 412 nm dalga 

boyunda takip edildi. Sonuçlar, enzim aktivitesini ifade etmek üzere (nmol AChE.dk-1.mg 

protein-1)olarak hesaplandı. 

 

3.12. Total Protein Analizi 

Toplam protein miktarının belirlenmesi, Bradford’un [162]geliştirdiği yöntem esas 

alınarak gerçekleştirildi. Bu yöntem, alkali koşullarda peptit bağlarının Cu iyonları ile 

kompleks oluşturmasına dayanmaktadır. Reaksiyon sonucunda mavi-mor renkli kompleks 

meydana gelmektedir. Ölçümler Thermo-3001 Mikroplate Ataçmanlı UV/VIS 

spektrofotometrede yapıldı. Homojenize edilen doku örneklerinden elde edilen süpernatant, 

1/4 oranında seyreltilerek üzerine 250 µl Bradford çözeltisi eklendi. Karışımlar oda 

sıcaklığında 15 dakika inkübe edildikten sonra, oluşan renk değişimine bağlı olarak 595 nm 

dalga boyunda absorbans değerleri ölçüldü. Elde edilen sonuçlar mg protein olarak, spesifik 

enzim aktivitesinin hesaplanmasında kullanıldı. 

 

3.13. Dokuların Lipit Ekstraksiyonu 

Karaciğer dokusundan lipit ekstraksiyonu için 1 g doku tartılarak homojenizatör 

tüplerine alındı. Bu tüplere, 3:2 (v/v) oranında karıştırılmış 6 ml hekzan–izopropil alkol 

çözeltisi eklendi ve 30 saniye boyunca homojenize edildi. Homojenizatörün çevresi, 5 ml 

hekzan–izopropil alkol çözeltisi ile temizlendi. Daha sonra örnekler santrifüj tüplerine 

aktarıldı ve 4500 rpm’de 10 dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonrasında elde edilen 

süpernatant fraksiyonu, metilleştirme işlemi için ayrı tüplere aktarıldı [163]. 

 

3.14. Yağ Asidi Metil Esterlerinin Hazırlanması 

Hekzan/izopropil alkol karışımından elde edilen lipit ekstraktı santrifüj tüplerine alındı 

ve üzerine 5 ml %2 metanolik sülfürik asit eklendi. Karışım vorteksle iyice karıştırıldıktan 

sonra, 50 °C su banyosunda çeker ocakta 15 saat boyunca metilleşmeye bırakıldı. Metilleme 

tamamlandıktan sonra tüpler su banyosundan çıkarılarak oda sıcaklığına kadar soğutuldu. 

Soğutma işleminden sonra 5 ml %5 sodyum klorür (NaCl) eklendi ve karıştırıldı. Üzerine 5 

ml hekzan ilave edilerek ekstraksiyon işlemi gerçekleştirildi. Karışım iyice karıştırıldıktan 

sonra faz ayrımı sağlanması için bekletildi. Ayrılan hekzan fazı pipetle başka bir cam deney 
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tüpüne alındı ve üzerine 5 ml %2 KHCO₃ eklenerek fazların ayrılması beklenildi. Hekzan 

fazı cam deney tüpüne alınarak ortamdan uzaklaştırıldı. Daha sonra, yağ asidi metilleri 

üzerine 2 ml hekzan eklendi ve 0,22 µm şırınga ucu filtreden geçirilerek viallere aktarıldı 

[164]. Yağ asitlerinin yüzdeleri, Shimadzu QP 2010 Ultra Gaz Kromatografisi cihazında, 

TR-CN100 kolonu kullanılarak analiz edildi. Kolon sıcaklık programı Çizelge 3.1’de 

verilmiştir. 

 

Çizelge 3.1. TR-CN100 kolonu sıcaklık programı 

Artış Sıcaklığı (oC/dk) Sıcaklık (oC) Bekleme Süresi (dk) 

0 140 6 

3 240 20 

 

3.15. Element Analizi 

Dokular, element analizi için 250 mg olarak tartıldı. Örnekler, mikrodalga yakma 

cihazında basınca ve yüksek sıcaklığa dayanıklı teflon kaplara aktarıldı. Üzerine 5 ml 

%65’lik nitrik asit (HNO₃) çözeltisi eklenerek dokular parçalandı. Parçalama işlemi 

tamamlandıktan sonra, örnekler uygun seyreltmeler yapılarak ICP-MS cihazında analizi 

yapıldı. Mikrodalga yakma cihazına ait çalışma koşulları Çizelge 3.2’de verilmiştir. 

 

Çizelge 3.2. Mikrodalga yakma cihazı çalışma şartları 

Step 1 2 

T (oC) 160 190 

P (bar) 40 40 

Power (%) 80 90 

Ta (min) 5 1 

Time (min) 5 15 

 

3.16. İstatistiksel Analiz 

Grupların istatistiksel değerlendirilmesinde tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ve 

anlamlı grupların belirlenmesinde Tukey çoklu karşılaştırma testi kullanıldı. Sonuçlar 

ortalama ± standart hata olarak verildi. İstatistiksel çalışmalar GraphPad Prism 9 yazılımı 

kullanılarak yürütüldü.  
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4. BULGULAR 

Araştırmada, karaciğer dokusu antioksidan enzim metabolizması parametrelerinden 

AChE, CaE,, GR ve GST enzim aktiviteleri ile MDA ve GSH düzeyleri incelendi. 

İstatistiksel farklılıklar (*= p<0,05; **= p<0,01; ***p<0,001; ****=p<0,0001) şeklinde 

değerlendirildi.  

 

 

 

Şekil 4.1. Karaciğer dokusu AChE aktivitesi düzeyleri 

 

K grubu AChE enzim aktivitesine göre B ve HB gruplarında arttı. B grubu AChE enzim 

aktivitesine göre HB grubunda azaldı (Şekil 4.1). 

 

 



27 

 

 

 

Şekil 4.2. Karaciğer dokusu CaE aktivitesi düzeyleri 

 

K grubu CaE enzim aktivitesine göre H ve B gruplarında arttı. B grubu CaE enzim 

aktivitesine göre HB grubunda azaldı (Şekil 4.2). 

 

 

 

Şekil 4.3. Karaciğer dokusu GR aktivitesi düzeyleri 

 

B grubu GR enzim aktivitesi K ve H gruplarına göre azaldı (Şekil 4.3). 
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Şekil 4.4. Karaciğer dokusu GST aktivitesi düzeyleri 

 

K grubu GST enzim aktivitesi diğer gruplara göre azaldı. En yüksek seviyede B grubunda 

tespit edildi (Şekil 4.4). 

 

 
 

Şekil 4.5. Karaciğer dokusu MDA düzeyleri 
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B grubu MDA düzeyi en yüksek seviyede tespit edildi. HB grubu MDA düzeyi B grubuna 

göre azaldı (Şekil 4.5). 

 

 
 

Şekil 4.6. Karaciğer Dokusu GSH düzeyleri 

 

K grubu GSH düzeyine göre B grubunda azaldı (Şekil 4.6). 
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Araştırmada, karaciğer dokusu elementlerinden Cu, Fe, Mg, Mn, Zn ve Se düzeyleri 

incelendi.  

 

 

 

Şekil 4.7. Karaciğer dokusu Cu düzeyleri 

 

B grubu Cu düzeyi H grubuna göre nispi oranda azaldı (Şekil 4.7). 

 

 

 

Şekil 4.8. Karaciğer dokusu Fe düzeyleri 
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K grubu Fe düzeyine göre B grubunda önemli düzeyde azalma tespit edildi. HB grubu Fe 

düzeyi B grubuna göre arttı (Şekil 4.8). 

 

 

 

Şekil 4.9. Karaciğer dokusu Mg düzeyleri 

 

B grubu Mg düzeyi H grubuna göre nispi oranda azaldı (Şekil 4.9). 

 

 

 

Şekil 4.10. Karaciğer dokusu Mn düzeyleri 
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B grubu Mn düzeyi H grubuna göre nispi oranda azaldı (Şekil 4.10). 

 

 

 

Şekil 4.11. Karaciğer dokusu Zn düzeyleri 

 

HB grubu Zn düzeyi H grubuna göre nispi oranda azaldı (Şekil 4.11). 

 

 

 

Şekil 4.12. Karaciğer dokusu Se düzeyleri 
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B grubu Se düzeyi H grubuna göre nispi oranda azaldı. Bununla birlikte HB grubu H grubuna 

göre nispi oranda oranda azaldı (Şekil 4.12). 

 

Çizelge 4.1. Karaciğer dokusu yağ asit düzeyi (%) 

Yağ asitleri K H B HB 

14:0 0,16±0,01 0,19±0,02 0,21±0,02 0,17±0,01 

15:0 0,33±0,02 0,34±0,01 0,33±0,01 0,32±0,01 

16:0 16,04±0,25 16,69±0,42x 18,55±0,22a 16,54±0,39x 

17:0 0,96±0,05 0,91±0,04 0,87±0,02 0,91±0,03 

18:0 23,08±0,19 22,65±0,41y 25,76±0,27a 24,79±0,38 

20:0 0,12±0,003 0,19±0,004b 0,17±0,004b 0,17±0,007 

22:0 0,09±0,004 0,10±0,002 0,10±0,002 0,08±0,001 

24:0 0,22±0,013 0,23±0,009 0,22±0,010 0,20±0,004 

∑SFA 41,00±1,13 41,30±1,11z 46,21±1,08c 43,18±1,05y 

16:1 0,47±0,03 0,51±0,02 0,47±0,02 0,45±0,01 

18:1n9t 0,04±0,001 0,03±0,001 0,03±0,001 0,03±0,001 

18:1n9c 6,17±0,23 6,05±0,34 5,41±0,28a 5,54±0,14 

20:1n9 0,27±0,021 0,25±0,018 0,24±0,005 0,24±0,007 

22:1n9 0,16±0,007 0,12±0,011 0,13±0,014 0,12±0,015 

24:1 0,11±0,006 0,10±0,005 0,11±0,003 0,09±0,002 

∑MUFA 7,22±0,26 7,06±0,40 6,63±0,31 6,47±0,14 

18:2n6t 0,05±0,002 0,04±0,002 0,04±0,001 0,04±0,002 

18:2n6c 16,64±0,42 16,81±0,21y 14,34±0,32b 16,05±0,31y 

18:3n6 0,14±0,012 0,13±0,005 0,12±0,004 0,11±0,004 

18:3n3 0,54±0,04 0,51±0,05x 0,38±0,02b 0,48±0,02x 

20:2n6 0,75±0,05 0,74±0,05 0,76±0,04 0,76±0,02 

20:3n6 0,79±0,02 0,74±0,02 0,81±0,03 0,89±0,04 

20:4n6 27,80±0,35 26,81±0,39 25,65±0,54a 26,98±0,33 

20:5n3 0,12±0,006 0,14±0,016 0,14±0,010 0,16±0,022 

22:6n3 4,95±0,41 5,64±0,37 4,92±0,17 4,88±0,25 

∑PUFA 51,78±1,57 51,64±1,62x 47,16±1,58a 50,35±1,31x 

∑USFA 59,29±1,48 58,64±1,56y 53,79±1,25b 56,82±1,38x 

K grubuna göre karşılaştırma. a: p<0,05, b: p<0.01, c:p<0,001 

B grubuna göre karşılaştırma. x: p<0,05, y: p<0.01, z:p<0,001 

 

K grubu ∑USFA ve PUFA düzeylerine göre B grubunda azalma saptandı (p<0,05, 

p<0,01). HB grubu ∑USFA ve PUFA düzeyleri B grubuna göre arttı (p<0,05). B grubu SFA 

düzeyi diğer gruplara göre arttı (p<0,01, p<0,001). B grubu C16:0 ve C18:0 düzeyleri K 
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grubuna göre arttı (p<0,05). B grubu C20:0 düzeyinin K grubuna göre arttığı saptanmıştır 

(p<0,01). B grubu C18:1n9c düzeyi K grubuna göre azaldı (p<0,05). B grubu C18:2n6c 

düzeyi K grubuna göre azaldı (p<0,01). HB grubu C18:2n6c düzeyi B grubuna göre arttı 

(p<0,01).B grubu C18:3n3 düzeyi K grubuna göre azaldı (p<0,01). HB grubu C18:3n3 

düzeyi B grubuna göre arttı (p<0,05). K grubu C20:4n6 düzeyine göre B grubunda azalma 

gözlendi (p<0,05). 

 

Çizelge 4.2. Sıçan ağırlıklarının değişim miktarları (g) 

Sıçanların Tartım 

Sayısı 
K H B HB 

1. hafta 337,3 337,3 336,6 337,3 

2. hafta 337,7 342,0 351,8 344,1 

3. hafta 352,3 350,6 365,6 352,3 

4. hafta 364,7 359,1 370,6 361,6 

Ortalama 348,0 347,3 356,1 348,8 

Ağırlık Değişim miktarı 27,4 21,8 34,0 24,3 

 

Yapılan ağırlık ölçümlerinde; kilo artış miktarı en fazla B grubunda, en düşük H grubunda 

gözlenmiştir. 

  



35 

 

5. TARTIŞMA 

BFA, hem çevre hem de insan metabolizması üzerinde toksik etkilere sahip bir 

endüstriyel kimyasaldır. Sentetik bir molekül olup, insan metabolizmasında endojen hormon 

üretimini ve fonksiyonlarını bozarak endokrin bozucular sınıfına girmektedir. Dünya 

genelinde plastik üretiminin hızla artmasıyla birlikte, plastik ürünlerin ana bileşenlerinden 

biri olan BFA’nın yayılımı da artmaktadır. BFA; hava, su ve toprağı kirletmesinin yanı sıra, 

gıda ve içecek şişeleri gibi plastik ürünlerden sızarak insan vücuduna da geçebilmektedir. 

Özellikle ısı, sıcaklık, asidik ve bazik koşullar altında bu sızıntı daha da kolaylaşmaktadır. 

Vücuda girdikten sonra BFA’nın oksidatif stresi artırdığı ve birçok hastalığın gelişiminde 

rol oynadığı bilinmektedir [61]. 

Hesperetin, polifenolik yapıda doğal bir antioksidan olup, yaygın olarak turunçgillerde 

olmak üzere birçok bitkide bulunur. Bu tez çalışması, toksik bir molekül olan BFA’nın sıçan 

karaciğer dokularında neden olduğu olumsuz etkilere karşı hesperetinin potansiyel düzeltici 

etkilerini incelemeyi amaçlamıştır. Bu araştırmada, BFA’ya maruz bırakılan sıçanların 

karaciğer dokularında, hesperetinin antioksidan enzimler, GSH, MDA, belirli mineraller ve 

yağ asitleri üzerindeki etkileri değerlendirilmiştir. 

Bu araştırmada, BFA’ya maruz bırakılan sıçanların karaciğer dokularında, lipit 

peroksidasyonunun bir göstergesi olan MDA düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

artış saptanmıştır. Hesperetin ile desteklenen kombinasyon grubunda, hesperetinin 

antioksidan etkisiyle MDA düzeyinde belirgin bir azalma gözlenmiştir. Ayrıca, BFA 

grubunda antioksidan bir molekül olan GSH düzeyinde anlamlı bir düşüş tespit edilmiştir. 

GSH’yi kullanarak aktivite gösteren GST enzim aktivitesinin ise BFA grubunda arttığı 

belirlenmiştir. BFA’ya maruz bırakılan sıçanların karaciğer dokularında artan MDA 

seviyeleri, azalan GSH ve artan GST enzim aktivite düzeyleri, bu bileşiğin toksik etkisini 

net bir şekilde göstermektedir.  

BFA’ya maruz bırakılan sıçanların karaciğer ve böbrek dokularında Ginkgo biloba 

(GBE) yaprak ekstraktı ve melatoninin etkilerini inceleyen bir çalışmada, BFA uygulanan 

grupta lipit peroksidasyon ürünü olan tiyobarbitürik asit reaktif maddeleri (TBARS) 

seviyelerinde artış ve GSH seviyelerinde düşüş olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca, BFA 

uygulanan grupta CAT ve GST enzim aktivitelerinde anlamlı artışlar saptanmıştır. Bu 

araştırmanın sonuçları, GBE ve melatonin uygulamasının TBARS seviyelerindeki artışı 

azalttığını, GSH seviyelerini yükselttiğini ve karaciğer dokusundaki GST enzim aktivitesini 

kontrol grubunun seviyelerine yaklaştırdığını göstermektedir [165]. 
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GSH; GPx, GR ve GST gibi antioksidan enzimlerin katalitik döngülerine katılan hücre 

içi bir antioksidan moleküldür [166]. 0,5-50 mg/kg doz aralığında BFA uygulanan sıçanların 

karaciğer dokularında, SOD, CAT ve GPx gibi antioksidan enzimlerin aktivitelerinde 

azalmalar olduğu rapor edilmiştir [167]. BFA’nın karaciğer enzim sistemini bozduğu, 

ROS’u arttırdığı ve karaciğer dokusunda hasara yol açtığı bildirilmiştir [168,169]. Ayrıca, 

BFA’ya maruziyetin hepatotoksisiteye neden olduğu ve karsinojenik etkilere sahip olduğu 

rapor edilmiştir [170]. Bu araştırmada, BFA’ya maruz bırakılan sıçanların karaciğer 

dokularında GR enzim aktivitesinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlendi. 

Hesperetin ile desteklenen kombinasyon grubunda ise, GR enzim aktivitesinin hesperetinin 

etkisiyle nisbi olarak arttığı saptandı. Yapılan bir çalışmada, BFA’nın farklı 

konsantrasyonlarının (0,2, 2 ve 20 mg/kg), dokulardaki CAT, GR, GPx ve SOD gibi 

antioksidan enzimlerin aktivitelerini azalttığı bildirilmiştir. Ayrıca, BFA 

konsantrasyonundaki artışa paralel olarak lipit peroksidasyonunun da arttığı rapor edilmiştir 

[171]. Bu araştırmanın önemli bulgularından biri de CaE enzim aktivitesi sonuçlarıdır. BFA 

uygulanan grupta CaE enzim aktivitesinin kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde arttığı belirlenirken, hesperetin ile desteklenen kombinasyon grubunda bu 

aktivitenin BFA grubuna göre anlamlı bir düşüş gösterdiği saptanmıştır. CaE, 

metabolizmada en yüksek konsantrasyonda karaciğer dokusunda bulunan bir enzimdir ve 

temel görevi, organizmanın detoksifikasyon süreçlerine katkı sağlamaktır. 

Bu çalışmada, BFA toksisitesini hafifletmek amacıyla CaE enzim aktivitesinin 

artırıldığını düşünmekteyiz. Metabolizmada, kolesterol esteraz, AChE, ve CaE gibi esteraz 

grubu enzimler birçok dokuda bulunmaktadır. Bu enzimlerin aktivitesindeki artışlar, 

Alzheimer, hiperkolesterolemi ve beyin kanseri gibi çeşitli hastalıklara yol açabilmektedir. 

Bu nedenle, bilimsel araştırmalar esteraz inhibitörlerinin geliştirilmesine odaklanmıştır. CaE 

enzimi; esterler, amidler ve tiyoesterlerin hidrolizini katalizleyerek ilaçlar ve ksenobiyotikler 

üzerinde de etkili olabilmektedir [172-175].  

Bu araştırmada, BFA uygulamasının sıçanların karaciğer dokularında AChE enzim 

aktivitesini istatistiksel olarak anlamlı bir düzeyde artırdığı gözlenmiştir. Hesperetin ile 

desteklenen kombinasyon grubunda ise, hesperetinin antioksidan etkisi sayesinde bu artışın 

azaldığı belirlenmiştir. BFA’nın karaciğerde bu enzimin aktivitesini yükseltmesi, toksik bir 

etkiye sahip olduğunu göstermektedir ve literatürde esterazlar üzerine yapılan çalışmalarla 

uyumludur. Araştırmada, BFA’nın toksik etkisiyle artan MDA düzeyini hesperetinin 

kombinasyonlu grupta önemli düzeyde azalttığı tespit edilmiştir. Çalışmada ayrıca, BFA’nın 
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toksik etkisine bağlı olarak artan MDA düzeyinin, hesperetin kombinasyonu ile önemli 

ölçüde azaldığı saptanmıştır. Benzer şekilde, BFA’nın artırdığı CaE, GST ve AChE enzim 

aktivitelerinin, hesperetin ile tedavi edilen kombinasyon grubunda azaldığı belirlenmiştir. 

BFA grubunda GR enzim aktivitesinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlenirken, 

hesperetin ile desteklenen kombinasyon grubunda bu aktivitenin nisbi olarak arttığı 

saptanmıştır. Ancak, BFA grubunda gözlenen azalan GSH düzeyi, kombinasyon grubunda 

beklenen düzelmeyi göstermemiştir. Literatürdeki çalışmalar, hesperetinin antioksidan 

etkilerini desteklemektedir. Miyokardiyal iskemi üzerine yapılan bir araştırmada, 

hesperetinin ROS seviyelerini düşürdüğü bildirilmiştir [109]. Aynı çalışmada, MDA 

seviyesindeki artış ve SOD, CAT ve GSH gibi antioksidan aktivitedeki azalmaların 

düzeltilerek farelerde kardiyoprotektif bir etki sağlandığı rapor edilmiştir. Kronik STZ 

(streptozotosin) kaynaklı diyabeti olan sıçanların testis dokularında MDA, ROS ve protein 

karbonil düzeylerinde ciddi artışlar olduğu bildirilmiştir. Ek olarak, GSH, SOD, CAT ve 

GPx gibi antioksidan metabolizma parametrelerinin olumsuz etkilendiği ve azaldığı rapor 

edilmiştir. Bu olumsuz etkilerin hesperetin uygulamasıyla düzeldiği belirtilmiştir [110]. 

Kadmiyumun yol açtığı oksidatif strese karşı hesperetinin koruyucu etkilerinin incelendiği 

bir çalışmada, hesperetinin TBARS ve protein karbonil gibi oksidatif stres belirteçlerini 

düşürdüğü bildirilmiştir. Ek olarak, hesperetinin SOD, CAT, GPx ve GST gibi enzimlerin 

aktivitesini ve GSH gibi enzimatik olmayan antioksidanların düzeyini artırarak düzenlediği 

rapor edilmiştir [176]. 

Bu çalışmada, BFA uygulanan grupta yağ asidi düzeyleri incelenmiştir. BFA’nın 

∑SFA düzeyini artırdığı, buna karşılık ∑PUFA ve ∑USFA düzeylerini azalttığı 

belirlenmiştir. Ayrıca, BFA’nın C18:2n6c, C18:1n9c, C18:3n3 ve C20:4n6 yağ asitlerinin 

düzeylerinde düşüşe neden olduğu gözlenmiştir. Hesperetin ile desteklenen kombinasyon 

grubunda, C18:2n6c, C18:3n3 ve C20:4n6 doymamış yağ asitlerinin düzeylerinin kontrol 

grubu seviyelerine yükseldiği saptanmıştır. Sıçan yavrularına BFA uygulamasının karaciğer 

dokularında C16:0 düzeyini artırdığı, C18:2n6c, 18:3n3, 20:5n3 ve 22:n6n3 düzeylerini ise 

göreceli olarak azalttığı rapor edilmiştir [177]. Bu çalışmanın önemli bulgularından biri, 

BFA uygulanan gruptaki kilo artışının diğer gruplara kıyasla daha belirgin olmasıdır. 

Literatürde, BFA’nın obeziteyi tetiklediği [178] ve yağ hücresi oluşumunu artırarak lipit 

birikimine neden olduğu bildirilmiştir [179]. Başka bir çalışmada [180], BFA’nın düşük ve 

yüksek dozlarda yağ hücreleri ve pankreas β-hücrelerindeki östrojen reseptörleri aracılığıyla 
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obeziteye yol açtığı açıklanmıştır. Ayrıca, doğum öncesi BFA maruziyetinin, yavruların 

doğum sonrası kilo alımını artırdığı tespit edilmiştir [181]. 

BFA’nın obeziteyi tetiklediği bildirilmiştir [178]. Bu yönde BFA’nın yağ hücresi 

oluşumunu arttırdığı ve lipit birikimine neden olduğu rapor edilmiştir [179]. Yapılan başka 

bir çalışmada BFA’nın düşük ve yüksek doz uygulamasında yağ hücreleri ile pankreas β-

hücrelerindeki östrojen reseptörü ile obeziteye neden olduğu açıklanmıştır [180]. Ayrıca 

BFA’nın doğum öncesi uygulaması sonrasında doğum sonrasındaki yavrularda kilo artışları 

tespit edilmiştir [181]. 

Araştırmada, BFA uygulanan sıçan karaciğer dokularında Cu, Mg, Mn, Zn ve Se 

düzeylerinde nispi azalmalar gözlenirken, Fe düzeyinde ise anlamlı bir düşüş saptanmıştır. 

Hesperetin ile desteklenen kombinasyon grubunda, azalan Cu, Fe ve Mn düzeylerinin 

kontrol grubu değerlerine yaklaştığı belirlenmiştir. Düşük (10 mg/kg/gün) ve yüksek (25 

mg/kg/gün) dozlarda BFA uygulaması sonucunda sıçan dokularında Fe düzeyinin nispi 

olarak azaldığı, Cu düzeyinin arttığı ve Zn düzeyinin ise azaldığı rapor edilmiştir [182]. 

Literatür taraması, BFA ve Se arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmaların oldukça sınırlı 

olduğunu ortaya koymaktadır. Bu araştırmanın en önemli bulgularından biri, BFA 

uygulanan grupta Se düzeyinin göreceli olarak azaldığının tespit edilmesidir. Se’nin 

metabolizmadaki kritik görevleri göz önüne alındığında, BFA-Se ilişkisinin gelecekteki 

araştırmalar için önemli bir potansiyel taşıdığı düşünülmektedir. 

Bu çalışmada, BFA’nın antioksidan enzimler, bazı mineraller ve yağ asitleri 

üzerindeki toksik etkileri incelenmiştir. Bu olumsuz etkileri gidermek amacıyla, doğal bir 

flavonoid türevi olan hesperetinin potansiyeli araştırılmıştır. Elde edilen bulgular, 

hesperetinin antioksidan metabolizmadan sorumlu enzimler, mineraller ve yağ asitleri 

üzerinde olumlu etkilere sahip olduğunu göstermektedir. Bu çalışmanın sonuçlarının, ilgili 

alanlardaki gelecekteki bilimsel araştırmalara önemli katkılar sağlayacağı düşünülmektedir. 
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