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ÖNSÖZ 

Endokrin bozucu kimyasallar (EDC) veya ksenoöstrojenler, doğal ya da 

sentetik bileşikler olarak endojen hormonları taklit veya bloke ederek endokrin 

sistemin işleyişini bozabilmektedir. Plastik, pestisit ve endüstriyel kimyasallar gibi 

çevresel kirlilik kaynaklarının bu etkileri memeliler ve diğer hayvanlarda çeşitli sağlık 

sorunlarına yol açmaktadır. Özellikle Bisfenol A (BPA), östrojen, androjen ve tiroit 

hormon reseptörleri gibi biyolojik reseptörlerle etkileşime girerek, üreme, gelişim ve 

metabolik bozukluklara neden olmaktadır. Ayrıca, BPA’nın endokrin, sinir ve immün 

sistemleri etkileyerek ciddi sağlık sorunlarına yol açtığı bilimsel çalışmalarda 

gösterilmiştir. 

BPA, polikarbonat plastikler ve epoksi reçinelerin yaygın olarak kullanıldığı 

gıda ambalajları, tıbbi cihazlar ve termal kağıtlar gibi ürünlerle çevreye salınmaktadır. 

Gıda ile temas eden malzemelerden BPA geçişi ve maruziyeti, obezite, diyabet ve 

kardiyovasküler hastalık riskini artırmaktadır. BPA’nın toksik etkilerinin oksidatif 

stres ve hormonal bozukluklarla ilişkili olduğu belirtilmektedir. 

Son yıllarda, doğal bileşiklerle BPA gibi toksik maddelerin etkilerinin 

hafifletilmesine yönelik çalışmalar artmıştır. Çörek otu (Nigella sativa), zengin 

biyokimyasal içeriği ile antioksidan, antidiyabetik, antitümöral ve immün sistemi 

destekleyici etkileriyle bu alanda dikkat çekmektedir. N. sativa, antioksidan özelliği 

sayesinde BPA’nın zararlı etkilerini hafifletmede umut verici doğal bir bileşiktir. Bu 

çalışmada, Bisfenol A’nın zararlı etkilerinin N. sativa ile hafifletilip 

hafifletilemeyeceği incelenmiş ve bu iki maddenin etkileşim potansiyeli 

değerlendirilmiştir. 

Doktora eğitimim boyunca bilgi birikimini, tecrübesini ve desteğini hiçbir 
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ÖZET 

 

T.C. 

SELÇUK ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

 

Nigella Sativa (Çörek Otu) Tohum Yağının Bisphenol A Uygulanan Ratlarda 

Metabolik Bozukluk Ve Tiroit Hormonları Üzerine Etkisi 

Oğuzcan KOCA 

Fizyoloji (Veterinerlik) Ana Bilim Dalı 

 

DOKTORA TEZİ / KONYA-2025 

 

Bu çalışmada Bisfenol A (BPA) ile deneysel toksikasyon oluşturulan ratlarda Nigella sativa 

yağı uygulamasının metabolik bozukluk ve tiroit hormonları üzerine etkilerinin belirlenmesi 

amaçlanmıştır. 

Çalışmada canlı ağırlıkları istatistiki olarak farklı olmayan 30 adet yetişkin Wistar Albino rat 

kullanıldı. Denemede kullanılan hayvanlar Kontrol (K), N. sativa (NSO), Bisfenol A (BPA), N. sativa 

+ Bisfenol A (BPAN) olmak üzere 4 gruba ayrıldı. Kontrol grubunda yer alan ratlara her gün gavaj 

olarak 1 ml zeytinyağı verildi. NSO grubunda yer alan ratlara her gün 1 ml zeytinyağı + 5ml/kg NSO 

gavaj olarak verildi. BPA grubunda yer alan ratlara her gün 1 ml zeytinyağında çözdürülmüş 100 mg/kg 

dozunda BPA oral olarak verildi. BPAN grubundaki ratlara her gün 1 ml zeytinyağında çözdürülmüş 

100 mg/kg dozunda BPA ile birlikte 5 ml/kg NSO gavaj olarak verildi. Deneme 30 gün sürdü. 

Araştırmada deneme sonunda deneklerden alınan kan örneklerinde fT3, fT4, TSH, HDL, LDL, 

trigliserit, kolesterol, insülin, glikoz, glukagon, leptin ve L-karnitin düzeyleri belirlendi. TSH, 

kolesterol, trigliserit, insülin, glukagon ve leptin düzeylerinin BPA grubunda K grubuna göre önemli 

(p< 0,05) oranda arttığı, fT3, HDL ve glikoz düzeylerinin önemli (p< 0,05) oranda azaldığı belirlendi. 

BPAN grubunda ise bu değerlerin kontrol grubuna yakınlaştığı görüldü. 

Sonuç olarak, BPA ile deneysel toksikasyon oluşturulan ratlarda metabolik bozulmanın 

incelenen parametreler açısından olumsuz etkilerinin görüldüğü bu çalışmada, etkin bir koruyucu olan 

NSO uygulamasının sağlıklı ratlarda olumsuz etki oluşturmamasının yanı sıra metabolik bozukluk 

şekillenen ratlarda meydana gelen bu olumsuz etkileri hafifletmesi bakımından dikkate değer 

görünmektedir. 

 

Anahtar Sözcükler: Bisfenol A; Metabolik bozukluk; Nigella sativa; Tiroit hormonları. 
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The Effect of Nigella Sativa (Black Seed) Oil on Metabolic Disorders and 

Thyroid Hormones in Rats Treated with Bisphenol A 

 

Oğuzcan KOCA 

Depertment of Physiology (Veterinary) 

 

PhD THESIS / KONYA-2025 

 

The aim of this study is to analyze the effects of Nigella sativa oil on metabolic disorders and 

thyroid hormones in rats treated with Bisphenol A (BPA). 

In the study, 30 adult Wistar Albino rats with statistically similar body weights were used. The 

animals were divided into four groups: Control (C), N. sativa (NSO), Bisphenol A (BPA), and N. sativa 

+ Bisphenol A (BPAN). Rats in the Control group were gavaged with 1 ml of olive oil daily. Rats in 

the NSO group were gavaged with 1 ml of olive oil + 5 ml/kg NSO daily. Rats in the BPA group were 

orally administered 100 mg/kg BPA dissolved in 1 ml of olive oil daily. Rats in the BPAN group were 

gavaged with 100 mg/kg BPA dissolved in 1 ml of olive oil along with 5 ml/kg NSO daily. The 

experiment lasted for 30 days. 

In the study, levels of fT3, fT4, TSH, HDL, LDL, triglycerides, cholesterol, insulin, glucose, 

glucagon, leptin, and L-carnitine were determined in blood samples taken from the groups at the end of 

the experiment. It was found that TSH, cholesterol, triglycerides, insulin, glucagon, and leptin levels 

significantly (p< 0,05) increased in the BPA group compared to the Control (C) group, while fT3, HDL, 

and glucose levels significantly (p< 0,05) decreased. In the BPAN group, the altered values were 

observed to approach those of the control group. 

In conclusion, this study observed the adverse effects of metabolic disruption in rats subjected 

to experimental toxicity with BPA in terms of the examined parameters. The application of NSO, an 

effective protective agent, not only did not cause adverse effects in healthy rats but also appeared 

noteworthy in mitigating these adverse effects in rats with metabolic disorders. 

 

Keywords: Bisphenol A; Metabolic disorder; Nigella sativa; Thyroid hormones. 



   

 

1. GİRİŞ 

1.1 BPA 

Endokrin bozucu kimyasallar arasında önemli bir risk faktörü olarak 

değerlendirilen Bisfenol A'nın (BPA) östrojenik aktiviteye sahip olduğu Krishnan ve 

ark (1993) tarafından gösterilmiş, bu östrojenik kapasitenin para pozisyonundaki 

hidroksil gruplarına bağlı olduğu ifade edilmiştir (Vilarinho ve ark 2019). BPA, 

canlılarda endojen hormonal aktiviteyi taklit etme, değiştirme veya engelleme yoluyla 

metabolik disfonksiyonlara neden olabilmektedir (Sujan ve ark 2019). Bunun yanı 

sıra, obezite, otizm, antioksidan enzim seviyelerinde azalma, endometriozis, 

kardiyovasküler hastalıklar, doğurganlık sorunları, yenidoğan ölümleri, polikistik over 

sendromu, cinsel işlev bozuklukları, dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozuklukları gibi 

çeşitli olumsuz etkileri olduğu da bildirilmektedir (Elham ve ark 2023). 

BPA'nın üretim, tüketim veya bertaraf süreçlerinde çevreye doğrudan ya da 

dolaylı olarak salındığı belirtilmektedir. BPA maruziyetinin ise sindirim sistemi, 

solunum sistemi, deri üzerinden ya da maternofetal yol ile gerçekleştiği ileri 

sürülmektedir (Almeida ve ark 2018). BPA'nın, östrojen, androjen, arilhidrokarbon ve 

peroksizom proliferatörü ile aktive olan reseptörler (PPAR'lar) üzerinden 

organizmalar üzerinde etkili olduğu ifade edilmektedir. Bu nedenle, BPA yalnızca 

cinsiyet hormonları, insülin, leptin, adiponektin ve tiroksin gibi endokrin 

fonksiyonlarını değil; bağışıklık ve sinir sistemlerini de olumsuz yönde 

etkileyebilmektedir (Michałowicz 2014). 

BPA üretiminin yaklaşık %65’ini polikarbonat plastikler, %30’unu ise epoksi 

reçineler oluşturmaktadır. Bunun yanı sıra BPA, termal kağıt, sülfürler, böcek ilaçları, 

deri tabaklama maddeleri, boya dağıtıcılar, elyaf katkı maddeleri, tıbbi cihazlar ve 

elektronik ürünlerin üretiminde de yaygın olarak kullanılmaktadır (Huelsmann ve ark 

2021). Dünya genelinde BPA üretiminin 2012 yılında 6,5 milyon ton (Mt), 2015 

yılında 7,7 Mt, 2019 yılında ise 8 Mt’un üzerinde olduğu rapor edilmiştir (Hahladakis 

ve ark 2022).  
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1.1.1 Bisfenol A’nın Fiziksel ve Kimyasal Özellikleri  

BPA (2,2-bis(4-hydroxyphenyl) propan), ilk kez 1891 yılında Dianin 

tarafından sentezlenmiştir (Dianin 1891). BPA, 228.29 g/mol moleküler ağırlığa ve 

C15H16O2 kimyasal yapısına sahiptir. Yapısal olarak, bir metil köprüsü ile birbirine 

bağlanan iki fenol halkasından oluşan, köprüye bağlı iki metil fonksiyonel grubuna 

sahip organik bir bileşiktir (Şekil 1.1). Genellikle hafif fenolik bir kokuya sahip, beyaz 

veya renksiz kristal katı bir formda bulunur. BPA’nın erime noktası 153–159°C, 

kaynama noktası ise 220°C’dir (Kang ve ark 2006, Ma ve ark 2019, Vasiljevic ve 

Harner 2021). 

 

Düşük uçuculuğu nedeniyle, BPA'nın yarı ömrü suda ve toprakta yaklaşık 4,5 

gün, havada ise bir günden daha azdır (Cousins ve ark 2002). BPA ve analoglarının 

sentezi, fenolün uygun çözücü ve katalizör ile yoğunlaştırılması prensibine 

dayanmaktadır. BPA, fenolün aseton ile birleştirilmesi yoluyla da kolaylıkla 

sentezlenebilmektedir (Kang ve ark 2006, Thoene ve ark 2018). 

1.1.2 Bisfenol Türevleri 

Polikarbonat plastiklerin ve epoksi reçinelerin üretiminde, yapısal olarak 

BPA'ya benzeyen çeşitli kimyasal maddeler kullanılmaktadır. Bu maddeler, iki 

hidroksifenil işlevselliğinin ortak yapısını içerdiği için genel olarak bisfenol analogları 

olarak adlandırılmaktadır. Endüstriyel uygulamalarda toplam 16 bisfenol analoğu 

kullanıldığı bildirilmektedir (Chen ve ark 2016) (Şekil 1.2). 

BPA'nın başlıca ikameleri arasında BPF (bisfenol F), BPS (bisfenol S) ve 

BPAF (bisfenol AF) yer almakta olup, bu kimyasallar polikarbonat plastikler ve epoksi 

reçinelerin üretiminde yaygın olarak kullanılmaktadır. Özellikle BPF, cila, vernik, 

Şekil 1.1 BPA'nın kimyasal formülü (Ma ve ark 

2019). 
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astar, yapıştırıcılar, plastikler, su boruları gibi ürünlerin yanı sıra diş dolgu macunu, 

oral protez cihazları, doku ikameleri ve gıda ambalajı kaplamalarında da 

kullanılmaktadır (Cabaton ve ark 2009). 

 

 

Bazı bisfenol analogları, örneğin BPG, BPM, BPP, BPPH ve BP-TMC, 

tortulara adsorbe olma ve dokularda birikme eğilimleri göstermektedir (Arnot ve 

Gobas 2006). BPA gibi diğer türevleri de hızlı metabolize edildiklerinden biyobirikim 

potansiyelleri genellikle düşüktür (Dekant ve Völkel 2008, Chen ve ark 2016). 

Mevcut çalışmalar, bisfenol türevlerinin endokrin sistem disfonksiyonu, 

sitotoksisite, genotoksisite, üreme toksisitesi ve nörotoksisite gibi çeşitli toksik 

etkilerinin olduğunu göstermektedir. Rochester ve Bolden (2015) tarafından yapılan 

sistematik bir inceleme, özellikle BPF ve BPS analoglarının hormonal aktivitelerini 

ele almış ve bu iki analoğun östrojenik, anti-östrojenik, androjenik ve anti-androjenik 

aktivite sergilediğini ortaya koymuştur. Çalışmada, bu analogların BPA ile benzer 

biyolojik etkiler oluşturduğu sonucuna ulaşmıştır (Rochester ve Bolden 2015). 

Şekil 1.2  BPA ve Bisfenol analoglarının kimyasal yapıları (Chen ve ark 2016). 
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1.1.3 Bisfenol A’nın Toksikokinetiği  

Organizmalar, geniş uygulama alanları nedeniyle toprak, su ve havada yaygın 

olarak bulunan BPA’ya kolayca maruz kalabilmektedirler (Kang ve ark 2007). 

Canlıların BPA maruziyeti, kontamine gıda ve su tüketimi, yanmış plastik dumanı 

veya tozunun deriden emilmesi, solunması ve yutulması gibi yollarla 

gerçekleşmektedir (Vandenberg ve ark 2007, Zalko ve ark 2011, Li ve ark 2015, Deng 

ve ark 2021). BPA’ya en yaygın maruziyetin gıda tüketimi yoluyla gerçekleştiği 

bildirilmektedir (Kang ve ark 2006). 

Oral yolla alınan BPA'nın, gastrointestinal yoldan kolaylıkla emildiği ve 

uygulamadan yaklaşık 80 dakika sonra maksimum plazma konsantrasyonuna ulaştığı, 

ardından ise sonraki 6 saat boyunca hızla azaldığı rapor edilmiştir. BPA’nın 

eliminasyonunun maruziyetten sonraki 24 saat içinde tamamlandığı belirtilmiştir 

(Völkel ve ark 2002). 

Araştırmalar, BPA'nın bağırsakta ve karaciğerde UDP-glukuronoziltransferaz 

(UGT) enzimi tarafından glukuronidasyona uğradığını göstermektedir (Yokota ve ark 

1999, Dekant ve Völkel 2008, Hanioka ve ark 2011). BPA'nın büyük bir kısmının, 

glukuronidler ve sülfatlarla kolayca konjuge edilerek daha az toksik olan BPA-

glukuronid (BPAG) ve BPA-sülfat (BPAS) formlarına dönüştürüldüğü ve bu 

bileşiklerin organizmadan etkin bir şekilde elimine edildiği belirtilmektedir 

(Vandenberg ve ark 2007, Michałowicz 2014). Şekil 1.3, bu detoksifikasyon sürecini 

özetlemektedir. 

 

 

               Şekil 1.3 BPA'nın glukuronidasyonu 

 

İdrarda konjuge olmayan BPA, BPAG ve BPAS varlığının tespit edildiği bir 

çalışmada toplam BPA'nın %71'inin BPAG, %15'inin BPAS ve %14'ünün serbest 
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BPA olduğu belirtilmektedir (Gerona ve ark 2016). Glukuronidasyon işlemi 

sonrasında kalan serbest BPA'nın, enzimatik (H₂O₂/peroksidaz ve NADPH/CYP450) 

ve enzimatik olmayan (peroksi nitrit/CO₂ ve -OCl/HOCl) yollarla fenoksil radikaller 

üreterek reaktif oksijen türlerini (ROS) indüklediği rapor edilmektedir (Gassman 

2017). Fenoksil radikallerin, NADPH veya hücre içi glutatyon (GSH) ile reaksiyona 

girerek, süperoksitler, peroksitler ve hidroksil radikalleri gibi çeşitli radikal türlerinin 

oluşumuna neden olduğu bildirilmektedir (Babu ve ark 2013). Bu radikal türlerinin 

hücresel makromoleküllere zarar verebileceği, özellikle deoksiribonükleik asit (DNA) 

iplikçiklerinde kırılmalara, baz lezyonlarına ve DNA-protein çapraz bağlantılarına 

neden olabileceği ve bu etkilerin, antioksidan yolakların tükenmesi yoluyla daha da 

şiddetlenebileceği ifade edilmektedir (Cavalieri ve Rogan 2010). 

Ayrıca, sitokrom P450 varlığında oluşan BPA metabolitlerinin çoğunun 

BPA'nın kendisinden daha güçlü östrojenik aktiviteye sahip olduğu rapor edilmektedir 

(Kovacic 2010). Okuda ve ark (2010) tarafından yapılan bir çalışmada, BPA metaboliti 

MBP'nin, BPA’dan daha güçlü östrojenik aktivite sergilediği belirtilmektedir. 

İnsanlar tarafından tahmini günlük BPA alımının 1 μg/kg/gün ile 5 μg/kg/gün 

arasında olduğu belirtilmektedir (Chen ve ark 2016). İnsanlarda bu seviyelerde BPA 

maruziyetinin endokrin bozucu veya toksik etkilere neden olup olmayacağı tartışmalı 

bir konu olarak ifade edilmektedir (Murata ve Kang 2018). Bununla birlikte, hayvan 

modellerinde 1 μg/kg/gün dozundan daha düşük seviyelerde maruziyetin bile BPA’nın 

olumsuz endokrin bozucu veya toksik etkilerinin olduğu rapor edilmiştir (Vandenberg 

ve ark 2013). 

1.1.4 Bisfenol A’nın Vücuda Alımı, Emilimi ve Atılımı 

Polikarbonat plastikler, epoksi reçineler, gıda konserveleri, içecek kutuları, 

termal kağıt, plastik oyuncaklar, dişçilik malzemeleri ve tıbbi cihazlar BPA 

maruziyetinin yaygın kaynakları arasında yer almaktadır (Valentino ve ark 2016, 

Santoro ve ark 2019). Epoksi reçine ve polikarbonat plastik bazlı ürünlerin 

kullanımındaki artışın, insanların BPA’ya maruziyetinde de bir artışa neden olduğu 

belirtilmektedir BPA maruziyetinin canlılarda farklı yollarla şekillenebileceği ve bu 

maruziyetin özellikle gıdalar, deri yoluyla emilim ve partiküllerin inhalasyonu yoluyla 

gerçekleşebileceği belirtilmektedir (Xue ve ark 2016, Li ve Suh 2019) (Şekil 1.4). 
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Şekil 1.4 İnsanlardaki BPA maruziyetinin yolları ve kaynakları (Ma ve ark 2019). 

 

BPA maruziyetinin en önemli kaynağının gıdalar olduğu bildirilmektedir. 

Tüketilebilir gıdalarda BPA bulunmasının, hem hayvanların ve bitkisel materyallerin 

BPA’ya maruz kalarak BPA ihtiva etmeleri hem de gıdaların bu maddeyi içeren 

polimerlerle teması nedeniyle olduğu ifade edilmektedir. İnsanların her gün gıdalar 

yoluyla sindirim sistemi ve temas yoluyla deri üzerinden BPA'ya maruz kaldıkları 

tahmin edilmektedir (Vandenberg ve ark 2007). Diyet kaynaklı BPA maruziyetiyle 

karşılaştırıldığında, BPA'nın dermal absorpsiyonunun daha uzun süreli maruz kalmaya 

neden olduğu ve sistemik dolaşımda daha yüksek oranlarda konjuge olmayan BPA 

varlığına yol açabileceği belirtilmektedir (Liu ve Martin 2017). 

Liu ve Martin (2017), izotop etiketli BPA (BPA-d16) kullanarak diyet ve 

dermal yollarla BPA maruziyetini karşılaştırdıkları çalışmalarında, diyetle alımdan 

sonra idrardaki toplam BPA-d16’nın 24 saat içinde tamamen elimine olduğunu, buna 

karşılık dermal temas sonrası bir hafta boyunca idrar örneklerinde BPA-d16 tespit 

edildiğini rapor etmişlerdir. 

Gıda yoluyla alınan BPA, gastrointestinal sistem tarafından emilerek 

karaciğere taşınmakta ve burada glukuronidasyon (%90) ve sülfatlama (%10) yoluyla 

metabolize edilmektedir (Almeida ve ark 2018). Karaciğerde glukuronidasyona 



7 

 

uğrayan BPA, oluşan BPAG formunda safra yoluyla hızla ince bağırsağa atılmaktadır 

(Inoue ve ark 2001). Serbest BPA’nın, esas olarak dışkılama yoluyla (%56–82) 

atılırken, metabolitlerinin idrar yoluyla (%13–28) atıldığı belirtilmektedir (Kang ve 

ark 2006). Kemirgenlerde BPAG’nin büyük oranda safra yoluyla elimine edildiği 

(Inoue ve ark 2001), insanlarda ise BPAG’nin eliminasyonunun büyük ölçüde idrar 

yoluyla gerçekleştiği ifade edilmektedir (Völkel ve ark 2002). Liao ve Kannan (2012) 

tarafından yapılan bir çalışmada ise insan idrarında hem serbest BPA hem de konjuge 

BPA varlığı tespit edildiği bildirilmektedir. Çalışmanın sonucu olarak, organizmada 

BPA’nın serbest formunun da önemli bir oranda varlığını koruyabildiği 

gösterilmektedir. 

BPA’nın hızlı şekilde metabolize edilmesine rağmen, yetişkinlerin ve 

çocukların idrarında (<0,1–822 ng/ml), hamile kadınların serumunda (<0,1–154 

ng/ml), göbek kordonu serumunda (<0,05–52 ng/ml) ve anne sütünde (<0,04–11 

ng/ml) serbest BPA tespit edildiği belirtilmektedir (Murata ve Kang 2018). Bu durum, 

BPA’nın hızlı metabolizmasına rağmen biyoyararlanımının ve sistemik dolaşımdaki 

varlığının devam edebileceğini ortaya koymaktadır. 

Ratlar üzerinde yapılan çalışmalarda BPA maruziyetini takip eden günlerde, 

BPA konjugatlarının hem dışkı hem de idrar yoluyla elimine edildiği belirtilmektedir. 

İdrarda bulunan materyalin %1’den azı serbest BPA olarak tanımlanırken, dışkının 

yaklaşık %35’inin serbest BPA ve %35’inin BPA’nın hidroksillenmiş ürünleri olduğu 

rapor edilmektedir (Knaak ve Sullivan 1966). İnsanlarda ise bu metabolik yolun farklı 

işlediği belirtilmektedir. Ratların aksine, BPA, insanlarda gastrointestinal kanaldan 

hızla emilmekte, karaciğerde glukuronik asit tarafından konjugasyona uğrayarak 

BPAG formuna dönüştürülmektedir. Bu BPAG formu, böbrekler tarafından kandan 

hızla süzülerek idrarla elimine edilmektedir (Völkel ve ark 2002). 

1.1.5 Bisfenol A’nın Toksik Etkileri  

BPA’nın, çok düşük konsantrasyonlarda dahi organizmalarda ciddi sağlık 

sorunlarına yol açabileceği belirtilmektedir (Konieczna ve ark 2018). BPA’nın 

lipofilik yapısının, insan ve hayvanların çeşitli dokularında BPA birikimine neden 

olduğu ve bu durum, canlıların fizyolojik fonksiyonlarını olumsuz yönde 

etkileyebileceği ifade edilmektedir (Mathieu-Denoncourt ve ark 2016, Valentino ve 

ark 2016).  
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Düşük seviyelerde BPA maruziyetinin, insan adipoz dokusundan adiponektin 

salınımını azalttığı, kardiyovasküler hastalıklar ve diyabet gibi metabolik bozukluklara 

neden olduğu rapor edilmektedir. Bunun yanı sıra, yapılan araştırmalar, kadınlarda 

artan BPA seviyelerinin tekrarlayan düşükler ve artmış erken doğum oranları ile 

korelasyon gösterdiğini ortaya koymaktadır (Sugiura-Ogasawara ve ark 2005, Rubin 

2011, Abraham ve Chakraborty 2020). Bu bulgular, BPA maruziyetinin üreme sağlığı 

ve metabolik süreçler üzerindeki potansiyel risklerini vurgulamaktadır. 

BPA, insan sağlığı üzerinde çok yönlü ve ciddi etkiler yaratabilen bir kimyasal 

olup, çeşitli sistem ve organları olumsuz yönde etkileyebilmektedir. BPA'nın insanlar 

üzerindeki etkileri arasında kardiyovasküler sorunlar (Lang ve ark 2008), üreme 

bozuklukları (Costa ve ark 2014), düşük sperm üretimi (Kabir ve ark 2015), anksiyete 

ve depresyon (Ejaredar ve ark 2017) ile obezite (Rubin ve ark 2001) yer almaktadır.  

 

Bunun yanı sıra, insan ve farklı hücre dizilerinden elde edilen veriler, BPA'nın 

tiroit hormonlarının sentezi, salgılanması ve sinyalleşmesine müdahale edebileceğini 

ortaya koymaktadır. Anti-androjenik etkisi nedeniyle BPA’nın, östrojen reseptörleri 

Şekil 1.5 BPA toksisitesinin mekanizmalarını gösteren şematik diyagram (Ma ve 

ark 2019). 
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üzerinde agonist ve androjen reseptörleri üzerinde antagonist olarak işlevlere sahip 

olduğu belirtilmektedir (Rotondo ve Chiarelli 2020) (Şekil 1.5). 

Gestasyonel BPA maruziyetine ilişkin yapılan çalışmalarda ise BPA'ya maruz 

kalan çocuklarda anksiyete, depresyon, zayıf duygusal kontrol, saldırgan davranış ve 

hiperaktivite gibi olumsuz etkilerin görülebileceği rapor edilmektedir (Braun ve ark 

2011, Abraham ve Chakraborty 2020). 

BPA'nın oksidatif stres yoluyla sitotoksik etki gösterdiği ve fare organlarında 

aşırı ROS üretimini indüklediği belirtilmektedir (Kabuto ve ark 2003). Hücresel 

düzeyde, BPA'nın hücre içi ROS seviyelerinde önemli bir artışa neden olduğu ve bu 

mekanizmanın BPA’nın toksik etkilerinin temelinde yer aldığı ifade edilmektedir (Qu 

ve ark 2018).  

İlginç bir şekilde, BPA’nın radikal süpürücü bir işlevi olduğuna dair raporlar 

da bulunmaktadır (Kadoma ve Fujisawa 2000). Kabuto ve ark (2003) yaptıkları 

çalışmada, BPA uygulamasının ardından fare karaciğerinde SOD aktivitesinin arttığı, 

katalaz aktivitesinin azaldığı, böbreklerde GPx aktivitesinde düşüş olduğu, buna karşın 

beyin, böbrek, karaciğer ve testislerde GSH+GSSG seviyelerinin arttığı, ancak 

testislerde GSH seviyelerinin azaldığı rapor edilmiştir. BPA'nın prooksidan ve 

antioksidan etkilerinin paradoksal bir şekilde bir arada gözlenmesi, BPA'nın yapısal 

olarak antioksidan aktiviteye sahip olması, östrojen reseptörleri aracılığıyla 

prooksidan aktivite göstermesi veya metabolitlerinin prooksidan özellik 

sergilemesinden kaynaklanabileceği ileri sürülmektedir. Ek olarak, BPA’nın 

toksisitesini, hidrojen peroksit seviyelerini artırarak gösterebileceği de ifade 

edilmektedir. 

Yapılan çalışmalar BPA’nın hayvan modellerinde kanserojenik ve mutajenik 

etki gösterebileceğini ve çoklu organ toksisitesine neden olabileceğini ileri 

sürmektedir (Ma ve ark 2019). Ayrıca, 100 μM veya daha yüksek konsantrasyonlarda 

BPA maruziyetinin, azalmış hücresel çoğalma ve canlılık ile ilişkili genotoksik etkiler 

yarattığı da rapor edilmektedir (Bolli ve ark 2008). Bu bulgular, BPA'nın geniş 

kapsamlı toksik etkilerini ortaya koyarak, maruziyetin sağlık üzerindeki potansiyel 

risklerine dikkat çekmektedir. 
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1.1.6 İmmün Sistem Üzerine Etkisi 

BPA, bağışıklık sistemi üzerindeki etkileri nedeniyle son yıllarda artan bir ilgi 

odağı olmuştur (Xu ve ark 2016). BPA'nın immün sistem üzerindeki etkileri, dalak ve 

ileal Peyer plakları sitokin profili, CD8+ ve CD4+ T lenfosit dağılımı gibi immün 

parametrelerde değişikliklere neden olduğu çalışmalarla ortaya konulmuştur. Özaydın 

ve ark (2018), BPA’nın düşük dozlarda dahi bağışıklık sistemini etkileyebildiğini ve 

bu durumun immün sistem hücrelerinin yanı sıra sitokin düzeylerinde değişiklikler 

yaratarak otoimmün hastalıkları ve immün yetmezlikleri tetikleyebileceğini 

bildirmiştir. Bu sonuçlar, BPA’nın bağışıklık sistemi üzerinde uzun vadeli zararlı 

etkiler oluşturabileceğini göstermektedir. 

Fare modellerinde yapılan araştırmalar, BPA'nın alerjik inflamasyonu 

artırdığını ve gebe annenin BPA maruziyetinin yavrularında alerjik inflamasyon 

gelişimini desteklediğini ortaya koymuştur (Koike ve ark 2018, Tajiki-Nishino ve ark 

2018). Nakajima ve ark (2012), gestasyonel BPA maruziyetinin astım ve diğer alerjik 

durumların gelişimine yol açabileceğini belirtmiştir. Benzer şekilde, Youssef ve ark 

(2018) ile Mendy ve ark (2020), BPA'nın alerjik hava yolu iltihabı ve astım gelişimini 

şiddetlendirdiğini rapor etmiştir. Yanagisawa ve arkadaşları (2019), insan 

maruziyetine eşdeğer düşük dozlarda oral BPA maruziyetinin Th2 hücre tepkilerini 

artırarak alerjik astım semptomlarını şiddetlendirebileceğini göstermiştir. 

BPA’nın östrojenik etkileri bağlamında, östrojenin epitel yara iyileşmesi 

üzerine düzenleyici bir etkisinin olduğu, ancak BPA'nın epitel yara iyileşmesini inhibe 

ettiği rapor edilmiştir (Wang ve ark 2012, Mukai ve ark 2019, Loffredo ve ark 2020). 

Östrojen reseptörlerinin epitelyal homeostazın sürdürülmesinde WNT ve Notch sinyal 

yolları ile kompleks bir etkileşim içinde olduğu bilinmektedir (Roarty ve Rosen 2010). 

BPA'nın, östrojen reseptörleri aracılığıyla benzer sinyal yollarını etkileyerek epitel 

doku hasarını artırabileceği ifade edilmektedir (Loffredo ve ark 2020). Chang ve ark 

(2014), östrojenin insan endometrial stromal hücrelerinden timik stromal lenfopoietin 

(TSLP) salınımını indüklediğini göstermiş ve BPA’nın da bu yolu etkileyerek TSLP 

ekspresyonunu artırabileceğini bildirmiştir. 

Loffredo ve arkadaşları (2020), BPA'nın epitel hücre çoğalmasını ve yara 

iyileşmesini in vitro olarak önemli ölçüde inhibe ettiğini ve TSLP ekspresyonunu 

zaman ve doz bağımlı bir şekilde desteklediğini ortaya koymuştur. İn vivo çalışmalar 

ise BPA maruziyetinin deri, bağırsak ve solunum yollarında doğuştan gelen 
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inflamatuar medyatörlerin ekspresyonunu teşvik ederek sistemik bir para-inflamatuar 

yanıtı indükleyebileceğini göstermektedir. 

He ve ark (2016), BPA’nın fare bronkoalveolar lavaj sıvısında Th2 sitokinleri 

olan IL-13 ve IL-5 düzeylerini artırdığını, bu durumun eozinofil kaynaklı 

inflamasyonu tetiklediğini bildirmiştir. Ancak, Tajiki-Nishino ve ark (2018) BPA 

maruziyetinin alerjik hava yolu iltihabını şiddetlendirebileceğini, ancak alerjik 

dermatit üzerinde doğrudan bir etkisi olmadığını rapor etmiştir. Bu bulgular, BPA’nın 

bağışıklık sistemini çeşitli yollarla etkileyerek hem alerjik hem de inflamatuar 

bozuklukları desteklediğini göstermektedir. 

1.1.7 Sindirim Sistemi Üzerine Etkisi 

Bağırsak epiteli, patojenler ve diğer çevresel ajanları izole etmek amacıyla bir 

bariyer görevi görmektedir (Vikström ve ark 2010). Bağırsak epitel hücrelerinde 

meydana gelen işlev bozukluklarının inflamatuar, metabolik ve bağırsak hastalıkları 

ile yakından ilişkili olduğu bildirilmektedir. Ksenoöstrojenlerin, bağırsak 

hastalıklarının düzenlenmesinde rol oynayabileceği ifade edilmiştir (Behringer ve ark 

2010). Özellikle BPA ile yapılan çalışmalarda, BPA'nın bağırsak sağlığı üzerindeki 

olumsuz etkileri dikkat çekmektedir. Qu ve arkadaşları (2018), BPA’nın kolon 

hücrelerinin canlılığını azalttığını, hücre içi ve mitokondriyal ROS’ları artırarak 

mitokondriyal fonksiyonu bozduğunu ve kolon hücrelerinde apoptozu teşvik ettiğini 

göstermiştir. Ayrıca, hücre çoğalmasının BPA maruziyeti ile baskılandığı rapor 

edilmiştir. 

BPA intoksikasyonunun canlı organizmalarda ana vektörünün gastrointestinal 

yol olduğu ifade edilmektedir. Bu durum, mide ve bağırsakların BPA’nın zararlı 

etkilerine karşı oldukça hassas olduğunu göstermektedir (Makowska ve ark 2021). 

Feng ve ark (2019), BPA’nın bağırsak epitel hücreleri tarafından müsin 

salgılanmasının inhibisyonuna neden olduğunu ve bağırsak bariyer fonksiyonunu 

bozarak bağırsak geçirgenliğini artırdığını belirtmiştir. Benzer şekilde, Zhao ve ark 

(2019), BPA maruziyetinin bağırsak bariyerinde yapısal ve işlevsel bozukluklara yol 

açabileceğini rapor etmişlerdir. 

Apaydın ve ark (2018) tarafından yapılan bir çalışmada, BPA maruz kalan 

hayvanların ince bağırsaklarında belirgin nekroz ve ödem oluştuğu bildirilmiştir. Bu 

bulgular, BPA’nın bağırsak epiteline yönelik doğrudan toksik etkilerini desteklemekte 
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ve bağırsak sağlığının korunmasında BPA maruziyetinin sınırlanmasının önemini 

vurgulamaktadır. 

1.1.8 Üreme Sistemi Üzerine Etkisi 

Yapılan pek çok çalışma, BPA'nın üreme toksisitesine yol açtığına dair önemli 

kanıtlar sunmaktadır. BPA maruziyetinin germ hücrelerinde ve erken miyositlerde gen 

ekspresyonunda değişikliklere neden olabileceği ifade edilmektedir (Lawson ve ark 

2011, Zhang ve ark 2012). Ferris ve arkadaşları (2016), 130 nM’lik BPA dozuna maruz 

bırakılan sığır oositlerinde DNA hasarı ve apoptozda belirgin artışlar olduğunu rapor 

etmişlerdir. Wang ve arkadaşları (2016), 250 μM’lik BPA dozuna maruz bırakılan 

domuz oositlerinde olgunlaşma oranında azalma, reaktif oksijen türlerinde artış, 

anormal hücre iskeleti oluşumu, apoptoz ve otofaji oranlarında artış ile epigenetik 

modelde değişiklikler gözlemlemişlerdir. 

Türkiye'de yapılan bir çalışmada, polikistik over sendromu (PCOS) 

hastalarında yüksek BPA düzeylerinin serum testosteron seviyeleriyle ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (Akın ve ark 2015). Benzer şekilde, Amerika Birleşik Devletleri’nde 

gerçekleştirilen Ulusal Sağlık ve Beslenme Araştırması Anketi’nde (NHANES), ergen 

kızlarda BPA maruziyetinin daha yüksek toplam testosteron seviyeleriyle ilişkili 

olduğu belirtilmiştir (Scinicariello ve Buser 2016). Gámez ve arkadaşları (2015), içme 

suyu yoluyla düşük dozda BPA’ya maruz bırakılan ratlarda serum lüteinizan hormon 

(LH), östrojen seviyeleri ve folikül sayılarında artış, ancak folikül uyarıcı hormon 

(FSH) seviyelerinde bir değişiklik olmadığını rapor etmişlerdir. Bu bulgular, BPA’nın 

dişi steroidogenezini olumsuz etkileyebileceğini göstermektedir. Ancak bu etkilerin, 

maruz kalma yolu, hayvan türü ve test edilen BPA konsantrasyonuna bağlı olarak 

değişiklik gösterebileceği vurgulanmaktadır (Siracusa ve ark 2018). 

Erkek üreme sistemi üzerindeki etkiler de dikkat çekicidir. Mesleki olarak 

BPA'ya maruz kalan erkeklerde ve infertilite kliniklerinden alınan örneklerde, idrarda 

daha yüksek BPA seviyeleri ile düşük sperm sayısı ve motilitesinin ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (Meeker ve ark 2010, Li ve ark 2011). Bununla birlikte, bazı çalışmalarda 

idrar BPA konsantrasyonları ile semen parametreleri arasında bir ilişki olmadığı ifade 

edilmiştir (Mendiola ve ark 2010). Doğum öncesi veya erken doğum sonrası BPA 

maruziyetinin, yetişkinlikte spermatogenez üzerinde olumsuz etkiler yarattığı 

belirtilmektedir. Örneğin, düşük doz BPA’ya gestasyonel maruziyetin, pubertal ICR 



13 

 

farelerinde seminifer tübüllerde uzamış spermatid sayısında azalma ve Holtzman 

ratlarında sperm sayısında düşüşe neden olduğu rapor edilmiştir (Okada ve Kai 2008, 

Salian ve ark 2009). 

Birçok çalışma hem doğum öncesi hem de doğum sonrası düşük doz BPA 

maruziyetinin fareler ve ratlarda sperm sayısını ve kalitesini olumsuz etkilediğini 

vurgulamaktadır (Siracusa ve ark 2018). Bu bulgular, BPA’nın üreme sistemi 

üzerindeki toksik etkilerinin hem dişi hem de erkek bireylerde ciddi sonuçlar 

doğurabileceğini göstermektedir. 

1.1.9 BPA’nın Tiroid Hormonları Üzerine Etkisi 

Tiroid hormonları, enerji dengesi, büyüme, gelişme, üreme ve metabolizma 

dahil olmak üzere omurgalıların fizyolojik ve metabolik süreçlerini düzenleyen temel 

hormonlardır (Zhang ve ark 2018, Lee ve ark 2020, Faheem ve Bhandari 2021). Tiroid 

uyarıcı hormon (TSH), hipofiz bezinden salgılanarak tiroid bezine tiroksin (T4) ve 

triiyodotironin (T3) üretmesi için sinyal gönderir. T3, ayrıca periferik dokularda T4'ün 

deiyodinasyonu yoluyla da üretilir. Tiroid hormonlarının üretimi, hipotalamus-

hipofiz-tiroid ekseni üzerinden olumsuz geri bildirim mekanizmaları ile 

düzenlenmektedir (Dietrich ve ark 2012). 

Tiroid hormon seviyelerindeki değişimlerin, klinik referans aralığında olsa bile 

diyabet ve kardiyovasküler hastalıklar gibi bazı sağlık sorunlarının riskini artırdığı 

belirtilmiştir. Hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseni, ftalatlar, bisfenoller, perklorat ve 

tiyosiyanat gibi endokrin bozucu kimyasallara duyarlı olup bu maddelerin tiroid 

fonksiyon bozukluklarına yol açtığı bildirilmiştir (Kim ve Park 2019, Yue ve ark 

2023). BPA, tiroid hormonu sinyalleşmesini ve gen ekspresyonunu etkileyerek tiroid 

fonksiyonlarını bozabilmektedir (Moriyama ve ark 2002). İn vitro çalışmalarda 

BPA'nın, tiroid hormon reseptörleri TR-α ve TR-β'ya bağlanarak T3'ün etkisini 

antagonize ettiği ve transkripsiyonel aktivitesini baskıladığı gösterilmiştir (Faheem ve 

Bhandari 2021, Koutaki ve ark 2022). 

Zhang ve ark (2020), BPA’ya maruz bırakılan dişi ratlarda serum T4 

seviyelerinin kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük olduğunu, ancak serbest 

T3 (fT3), serbest T4 (fT4) ve TSH seviyelerinde önemli bir değişiklik gözlenmediğini 

bildirmiştir. Aynı çalışmada, yüksek BPA dozuna maruz kalan ratlarda tiroid folikül 

çaplarında belirgin bir azalma eğilimi görülse de bu değişimin istatistiksel olarak 
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anlamlı olmadığı ifade edilmiştir. Bunun yanı sıra, foliküler epitel hücrelerinin 

sayısında kontrol grubuna kıyasla artış olduğu belirtilmiştir. BPA'nın, östrojen 

reseptörleri aracılığıyla östrojenin hedef dokular üzerindeki etkilerini taklit 

edebileceği veya antagonize edebileceği de ifade edilmektedir (Casals-Casas ve 

Desvergne 2011, Tucker ve ark 2018). 

BPA'nın, TRα ve TRβ'in aracılık ettiği transkripsiyonel aktiviteleri baskıladığı 

ve östrojen reseptörleri ile tiroid hormon sinyalleşmesi üzerindeki etkileri dolayısıyla 

tiroid kanserinin gelişim ve ilerlemesine katkıda bulunabileceği düşünülmektedir 

(Moriyama ve ark 2002, Li ve ark 2018, Liu ve ark 2021). Zhang ve ark (2020), 

BPA’nın tiroid bezini hedef alarak pubertal tiroid gelişimini etkileyebileceğini ve Esr1 

geninin işlevini bozabileceğini rapor etmiştir. Ayrıca idrar BPA seviyelerinin düşük 

serum TSH ve T4 seviyeleri ile ilişkili olduğu birkaç çalışmada kaydedilmiştir 

(Chevrier ve ark 2013, Wang ve ark 2013, Park ve ark 2017). Wang ve ark (2013), 

idrar BPA seviyelerinin serum serbest T3 düzeylerinde kademeli bir artışa, TSH 

düzeylerinde ise kademeli bir azalmaya yol açtığını belirtmiştir. Ancak serum serbest 

T4, tiroglobulin antikoru ve tiroid peroksidaz antikoru seviyelerinde belirgin bir eğilim 

olmadığı bildirilmiştir. 

Moriyama ve ark (2002), BPA'nın, T3'ün tiroid reseptörlerine bağlanmasını 

engelleyerek ve transkripsiyonel aktivitesini baskılayarak tiroid hormonlarının etkisini 

bozabileceğini ifade etmiştir. Bu bulgular, BPA’nın tiroid fonksiyonları üzerindeki 

olumsuz etkilerini açıkça ortaya koymakta ve bu kimyasalın endokrin sistem 

üzerindeki yıkıcı etkilerine dair önemli bir bilimsel zemin sağlamaktadır. 

1.1.10 BPA'nın Metabolizma Üzerine Toksik Etkileri 

BPA'nın nöroendokrin fonksiyonu bozarak bazı metabolik hastalıklarla 

yakından ilişkilendirilmesi, kronik hastalıkların gelişiminde önemli bir risk faktörü 

olarak öne çıkmaktadır (Liu ve Martin 2017). Çeşitli çalışmalarda, idrarda tespit edilen 

BPA düzeylerinin metabolik sendrom ile pozitif ilişkili olduğu rapor edilmiştir 

(Teppala ve ark 2012). Benzer şekilde, serum BPA konsantrasyonunun açlık plazma 

glikoz seviyeleri ile pozitif bir korelasyon gösterdiği belirtilmektedir (Rogliani ve ark 

2014). 

Araştırmacılar, BPA'nın obezite, insülin direnci ve tip 2 diyabet gelişimine 

katkıda bulunabileceğini öne sürmektedir (Rogliani ve ark 2014). Bu durum, BPA'nın 
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metabolik süreçler üzerindeki yıkıcı etkilerine işaret etmekte ve kimyasalın enerji 

homeostazı ile glikoz metabolizmasını olumsuz etkileyebileceğini göstermektedir. 

Ayrıca, idrarda yüksek BPA düzeylerinin, yaş, vücut kitle indeksi (BMI) ve serum 

kolesterol düzeyleri gibi diğer risk faktörlerinden bağımsız olarak diabetes mellitus ile 

anlamlı bir şekilde ilişkili olduğu bildirilmiştir (Ardawi ve ark 2012). Bu bulgular, 

BPA'nın endokrin bozucu etkilerinin metabolik sağlık üzerinde ciddi sonuçlara yol 

açabileceğini ortaya koymaktadır. 

1.1.11 BPA’nın Glikoz Metabolizması Üzerine Etkisi 

BPA’nın düşük dozlarda bile pankreas hücrelerine doğrudan etkisi, insülin ve 

glukagon sekresyonunda bozulmalara yol açarak tip 2 diyabet (T2DM) gelişim riskini 

artırabileceğini göstermektedir (Ardawi ve ark 2012, Provvisiero ve ark 2016). Bu 

etkilerin mekanizmaları arasında pankreas β-hücre fonksiyon bozukluğu (Nadal ve ark 

2000, Alonso-Magdalena ve ark 2006), adipositlerden adiponektin üretiminin 

azalması (Hugo ve ark 2008, Kidani ve ark 2010), ileri derece adiposit farklılaşması 

ve lipid birikimi (Ohlstein ve ark 2014) yer almaktadır. 

Tip 2 diyabet, dünya çapında en önde gelen ölüm nedenlerinden biri olarak 

kabul edilmektedir. Fiziksel hareketsizlik ve obeziteye ek olarak, BPA gibi endüstriyel 

kimyasal kirleticilerin de T2DM ve insülin direnci (IR) gelişiminde rol oynadığı 

bildirilmektedir (Geng ve ark 2018). T2DM'nin temelinde, hücrelerin insüline direnç 

geliştirmesiyle başlayan süreç; hiperinsülinemi, insülin sekresyonundaki bozulmalar 

ve nihayetinde hiperglisemi ile karakterize edilmektedir (Provvisiero ve ark 2016, 

Wade ve ark 2020). 

Yapılan çalışmalarda, BPA maruziyeti ile T2DM insidansı arasında güçlü bir 

ilişki olduğu öne sürülmektedir (Alonso-Magdalena ve ark 2006, Shankar ve Teppala 

2011). Özellikle diyabetik bireylerde, diyabetik olmayanlara kıyasla daha yüksek BPA 

seviyeleri rapor edilmiştir. Lang ve ark (2008) tarafından yürütülen bir çalışmada, 

idrardaki BPA seviyeleri ile T2DM prevalansı arasında anlamlı bir ilişki tespit 

edilmiştir. BPA'nın insülin direncine neden olma mekanizmasının, insülinle aktive 

olan reseptör fosforilasyonu ve sinyallemesini bozması yoluyla gerçekleştiği 

belirtilmektedir (Valentino ve ark 2013). Ayrıca, pankreas hücrelerinde zarla ilişkili 

bir östrojen reseptörünün bulunduğu ve bu reseptörün insülin ve glukagon salınımını 
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modüle ettiği ifade edilmektedir. BPA’nın bu reseptörü in vitro olarak aktive ettiği ve 

hücre içi Ca²⁺ salınımını artırdığı gösterilmiştir (Nadal ve ark 2004). 

Alonso-Magdalena ve ark (2006), östrojenik endokrin bozucular ile insülin 

direnci arasındaki bağlantıyı incelemiş ve BPA’nın β-hücrelerinde insülin seviyelerini 

artırarak glisemiyi azalttığını, ancak insülin direncini tetiklediğini göstermiştir. 

İnsüline duyarlı bir organ olan karaciğerin, glikoz homeostazında önemli bir rol 

oynadığı ve insülin direnci geliştiğinde insülin sinyalizasyonunun değişerek glikoz 

metabolizmasının bozulduğu belirtilmiştir (Geng ve ark 2018). Hayvan 

çalışmalarında, BPA maruziyetinin karaciğer dokusunda insülin sinyal iletimini 

bozduğu ve glikoz oksidasyonunu azalttığı tespit edilmiştir (Jayashree ve ark 2013). 

Ek olarak, BPA’nın HepG2 hücrelerinde insülin direncini indüklediği rapor edilmiştir 

(Fang ve ark 2015). 

BPA’nın neden olduğu insülin direncinin, artan inflamasyon ve oksidatif 

stresle bağlantılı olduğu da öne sürülmektedir. Savastano ve ark (2015), BPA 

maruziyetinin inflamatuar sitokinler (IL-6 ve TNF-α) ile açlık serum glikozu, serum 

insülin düzeyleri ve insülin direncini değerlendiren homeostaz modeliyle korelasyon 

gösterdiğini bildirmiştir. Bu bulgular, BPA’nın metabolik hastalıkların gelişimine 

katkıda bulunabilecek endokrin bozucu bir kimyasal olarak değerlendirilmesi 

gerektiğini ortaya koymaktadır. 

1.1.12 BPA’nın Lipit Profili Üzerine Etkisi 

Pankreas adacıkları ve adipositler, östrojenin klasik hedefleri olarak kabul 

edilmese de fonksiyonel östrojen reseptörlerini eksprese etmektedirler (Ben-Jonathan 

ve ark 2009). BPA’nın adipoz doku üzerindeki etkisine yönelik yapılan çalışmalar 

çelişkili sonuçlar sunmaktadır. Bu durum, büyük olasılıkla kullanılan dozlar ve 

deneysel yöntemlerdeki farklılıklardan kaynaklanmaktadır. Örneğin, ratlarda yapılan 

bir çalışmada yağ dokusunda BPA birikiminin düşük düzeylerde olduğu belirtilirken 

(Shin ve ark 2004), farklı bir çalışmada BPA birikiminin yüksek düzeylerde olduğu 

rapor edilmiştir (Nunez ve ark 2001). 

Adiponektin, 30 kDa ağırlığında, adipositlere özgü bir hormondur ve kasta yağ 

asidi oksidasyonunu, glikoz metabolizmasını artırırken karaciğerde glikoz çıkışını 

azaltarak insülin duyarlılığını artırır. Ayrıca adiponektin, anti-inflamatuar ve anti-

aterojenik etkileri ile dikkat çekmektedir (Kadowaki 2006). Bu hormon, insülin 
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duyarlılığı ve doku iltihabının ana düzenleyicilerinden biri olarak kabul edilmektedir. 

Dolayısıyla, adiponektin salınımını baskılayan herhangi bir faktör, insülin direncine 

yol açabilir ve metabolik sendrom riskini artırabilir (Ben-Jonathan ve ark 2009). 

Adiponektin oluşumu ve stabilitesi, endoplazmik retikulumda disülfid 

bağlarının doğru şekilde şekillenmesine bağlıdır. Bu süreç, protein disülfid izomerazın 

(PDI) oksiredüktaz aktivitesi ile katalize edilmektedir. BPA'nın PDI'ye bağlanarak bu 

enzimin aktivitesini inhibe ettiği ve böylece adiponektin salınımını baskılayabileceği 

öne sürülmüştür (Ben-Jonathan ve ark 2009). Hugo ve ark (2008) tarafından yapılan 

bir çalışmada, 1 ve 10 nM BPA konsantrasyonlarının, yirmiden fazla hastadan elde 

edilen meme, deri altı ve viseral yağ dokusu eksplantlarında ve izole edilmiş olgun 

adipositlerde adiponektin salınımını inhibe ettiği gösterilmiştir. 

HDL ve LDL, kolesterol ve trigliserit metabolizmasında kritik bir role sahiptir. 

HDL, kolesterol ve trigliseritlerin kandan temizlenmesinden sorumlu iken, LDL bu 

lipidlerin taşıyıcısıdır (Carr ve ark 2019). BPA maruziyeti sonrası, ratlarda plazma 

trigliserit (TG) ve toplam kolesterol (TC) konsantrasyonlarının önemli ölçüde arttığı 

rapor edilmiştir. Ayrıca, BPA’nın metabolik anormallikleri indükleyebileceği ve 

yavrularda plazma TG ve TC konsantrasyonlarını artırabileceği belirtilmiştir (Meng 

ve ark 2019). 

Fare 3T3-L1 hücreleri ile yapılan bir çalışmada, BPA’nın lipoprotein lipaz 

(LPL) aktivitesini artırdığı ve bunun sonucunda adipositlerde TG sentezini artırdığı 

saptanmıştır. BPA uygulanan grupta HDL seviyelerinde önemli bir düşüş, LDL 

seviyelerinde ise belirgin bir artış gözlenmiştir (Masuno ve ark 2002). 4 hafta boyunca 

oral olarak 10 mg/kg dozunda BPA verilen ratlarda kontrol grubuna kıyasla TC, TG 

ve LDL seviyelerinin önemli derecede yüksek olduğu, HDL seviyelerinin ise önemli 

derecede azaldığı gösterilmiştir (Abdel-Wahab 2014). Wang ve ark (2020) tarafından 

yapılan bir çalışmada idrar BPA seviyelerinin, daha yüksek LDL, TC/HDL seviyeleri 

ve daha düşük HDL ve TG seviyeleri ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu bulgular, 

BPA’nın lipid metabolizması üzerindeki bozucu etkilerini açıkça ortaya koymaktadır. 

1.2 Nigella sativa L. ve genel etkileri 

 Bitki bazlı gıdalar temel beslenme ihtiyaçlarının karşılanmasında, sağlığın 

korunmasında ve bağışıklık sisteminin güçlendirmesinde etkin bir rol alarak çeşitli 

rahatsızlıklara karşı koruma sağlamaktadırlar. Bu bitkilerden biri olan ve çörek otu 
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olarak da adlandırılan Nigella sativa L. (Ranunculaceae- düğünçiçeğigiller 

familyasından), geleneksel tıpta şifalı bitki tohumlarından biri olarak görülmektedir. 

20-30 cm boylanabilen, doğrusal yaprakları, mavimsi renkli çiçekleri, kapsül şeklinde 

meyveleri, kimyonu andıran küçük siyah renkli tohumları olan tek yıllık otsu çiçekli 

bir bitkidir. Çörek otu, Doğu Akdeniz, Kuzey Afrika, Hint alt kıtası ve Güneybatı 

Asya'nın geniş bir bölgesine özgüdür ve Mısır, İran, Yunanistan, Suriye, Arnavutluk, 

Türkiye, Suudi Arabistan, Hindistan ve Pakistan dahil olmak üzere birçok ülkede 

yetiştirilmektedir (Hannan ve ark 2021).  

Binlerce yıldır N. sativa tohumlarının Orta Doğu ve bazı Asya ülkelerinde 

birtakım hastalıklara karşı koruyucu ve tedavi edici etkisi ile geleneksel ilaç olarak 

kullanılmaktadır. Ayrıca karaciğer toniği, idrar söktürücü, sindirim kolaylaştırıcı, ishal 

önleyici, iştah açıcı, analjezik ve antibakteriyel olarak cilt rahatsızlıkları ve baş 

ağrısında yaygın olarak kullanıldığı bildirilmektedir (Razavi ve Hosseinzadeh 2014). 

Çörek otu tohumlarının bu geleneksel kullanımı büyük ölçüde antioksidan, 

antienflamatuar, immün modülatör, antikanser, nöroprotektif, antimikrobiyal, 

antihipertansif, kardiyoprotektif, antidiyabetik, gastroprotektif ve nefroprotektif ve 

hepatoprotektif özellikler dahil olmak üzere pek çok tıbbi özelliklere sahiptir (Yimer 

ve ark 2019).  

1.2.1 N. sativa’nın Fitokimyasal Profili 

Çörek otu tohumunun esansiyel yağı, farmakolojik etkilerinden ve terapötik 

faydalarından sorumlu olan timokinon (TQ), timohidrokinon, timol, karvakrol, nigel-

lidin, nigellisin ve α-hederindir (Kooti ve ark 2016).  Çörek otunun majör ve minör 

sekonder metabolitleri içeren biyoaktif fitokimyasalları farklı kimyasal sınıflara 

ayrılmıştır. 

 Uçucu Bileşikler 

Karvakrol, 4-terpineol, a-pinen, timol, t-anetol, timohidrokinon, ditimokinon, 

p-simen, seskiterpenlongifolen ve diğer bazı bileşikler gibi Timokinon ve türevleri, 

çörek otunun ana kimyasal grubu olan terpenler ve terpenoidler ailesini 

oluşturmaktadır (Hannan ve ark 2021). 
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Fitosteroller 

 Çörek otundan ekstrakte edilen yağ, ana sterol olan β-sitosterol (%44-54) gibi 

birkaç sterol içerir.  Toplam sterollerin %16,57–20,92'sini oluşturan stigmasterol, 

çörek otu yağındaki ikinci ana sterolü oluşturur (Cheikh-Rouhou ve ark 2008). 

Saponinler 

 Saponinler çörek otunda bulunan sekonder metabolitlerin bir parçasıdır. 

Yapıları bir veya daha fazla oligosakkarite glikozidik bir bağla bağlanan steroidler 

veya aglikon triterpenler içerir. Polar grupların (karbonhidratlar) ve polar olmayan 

grupların (steroidler ve triterpenler) varlığı, saponinlere hücre yüzeyine ve bunların 

zar bileşenlerine bağlanmasına aracılık etmektedir (Makkar ve ark 2007). 

Yağ asitleri 

 Çörek otu tohumlarının ham lif, mineraller ve tiamin, niasin ve folik asit gibi 

vitaminler içerdiği saptanmıştır. Çörek otu tohumlarında, stearikasit, laurik asit, 

miristik asit, linolenik asit ve eikosadienoik asit az miktarda bulunurken, oleik asit, 

palmitik asit ve linoleik asit bol miktarda bulunan yağ asitleri arasında yer almaktadır 

(Dalli ve ark 2021).  

Tokoller 

 Tokoferoller, biyolojik zarlarda serbest radikalleri temizleyen ve lipid 

peroksidasyonunu engelleyen önemli bir doğal antioksidanlardır. Alfa (α), beta (β), 

gama (γ) ve delta (δ) gibi dört tokoferol izomeri bulunmakta ve bunlar kromanol 

halkasındaki metil grubunun yerleri ile ayırt edilmektedir (Hannan ve ark 2021). 

 Fenolik Asitler ve Flavonoidler 

 Çörek otu tohumlarından ekstrakte edilen fenolik bileşikler gallik asit, ferulik 

asit, vanilik asit, p-kumarik asit, klorojenik asit, kateşin, kersetin, apigenin, rutin, 

nigelflavonoside B ve flavonlardır. Bütün flavonoidler antioksidan bir etki 

göstermekte ve organizmanın serbest radikallere karşı korunmasında görev 

almaktadır. Ayrıca flavonoidler, subendotelyuma inflamatuar hücre yapışmasında bir 

azalma ile inflamatuar yanıtın azalmasına neden olmaktadır. (Hannan ve ark 2021). 
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1.2.2 N. sativa’nın Farmakolojik Özellikleri 

N. sativa ve biyoaktif maddesi olan TQ'nun insan sağlığına faydaları, sinir 

sisteminden metabolik bozukluklara ve çeşitli kanserlere kadar hemen hemen tüm 

fizyolojik sistemi kapsamaktadır (Hannan ve ark 2021). Ayrıca çeşitli araştırmacılar 

N. sativa ve TQ'nun çok düşük yan etkilere ve toksisiteye sahip olduğunu da 

bildirmektedirler (Yimer ve ark 2019). 

Antioksidan Etkisi 

N. sativa’nın sağlığa faydaları büyük ölçüde antioksidan özelliğine 

dayanmaktadır. TQ’nun antioksidan aktivitesi, enzimatik (SOD, GPx, CAT) ve 

enzimatik olmayan (GSH) antioksidanları artırma ve ROS, MDA gibi oksidatif 

belirteçleri azaltma kapasitesine bağlıdır. Bu süreç, Nrf2 transkripsiyon faktörünün 

düzenlediği genlerin aktivasyonuyla ilişkilidir (Cobourne-Duval ve ark 2016, Hannan 

ve ark 2021). Çeşitli çalışmalarda TQ’nun SOD ve CAT gibi enzimleri düzenleyerek 

ROS seviyesini düşürdüğü gösterilmiştir (Kazemi 2014, Singh ve ark 2014). Ayrıca, 

serbest radikal temizleme kapasitesi açısından timohidrokinonun TQ’dan daha etkili 

olduğu belirtilmektedir (Staniek ve Gille 2010). 

Antienflamatuar Etkisi 

N. sativa ve timokinon, inflamatuar aracıların baskılanmasında önemli bir role 

sahiptir. TQ’nun, LPS ile uyarılan hücrelerde NO, iNOS, TNF-α ve IL-6 gibi 

proinflamatuar faktörleri inhibe ettiği gösterilmiştir (Hossen ve ark 2017). Ayrıca, 

TNF-α üretimini inhibe ederek subgingival inflamasyon gibi kronik inflamatuar 

durumlarda koruma sağladığı belirtilmektedir (Tada ve ark 2020). 

İmmünomodülatör Etkisi 

N. sativa ve TQ’nun immün sistemi uyarıcı etkileri olduğu bildirilmiştir. N. 

sativa özütünün makrofajların fagositik aktivitelerini artırdığı ve bağışıklık yanıtını 

desteklediği belirtilmektedir (Koshak ve ark 2018). Ayrıca, N. sativa’nın kanatlı 

hayvanlarda bağışıklık tepkisini güçlendirdiği ve antikor üretimini artırdığı rapor 

edilmiştir (Karmous ve ark 2016). 
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Antikanser Etkisi 

N. sativa ve timokinon, antioksidan etkileriyle kanser hücrelerinin çoğalmasını 

baskılamakta ve apoptozu tetiklemektedir (Mahmoud ve Abdelrazek 2019). TQ’nun, 

özellikle apoptozun indüklenmesi yoluyla kanser hücrelerini hedef aldığı ve normal 

hücreler üzerinde sınırlı bir etkisi olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, TQ’nun, 

kemoterapötik ilaçların antikanser etkilerini artırdığı ve tümör baskılayıcı genlerin 

ekspresyonunu teşvik ettiği rapor edilmiştir (Şakalar ve ark 2016). 

Antidiyabetik Etkisi 

Diabetes mellitus (DM), insülin sekresyonunun, etkisinin veya her ikisinin 

birlikte bozulması sonucu karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmasında 

anormalliklere ve uzun süreli hiperglisemiye yol açan kronik bir metabolik bozukluk 

olarak tanımlanmaktadır. DM’nin oksidatif stres, değişken lipid profilleri, 

kardiyovasküler hastalıklar, böbrek yetmezliği, nörodejenerasyon ve bağışıklık sistemi 

fonksiyon bozukluğu gibi çeşitli komplikasyonlara neden olduğu; bu etkilerin büyük 

ölçüde serbest radikallerin üretimi ile ilişkili olduğu bildirilmektedir (Hung ve ark 

2012, Abbasnezhad ve ark 2016). 

Geleneksel tıpta uzun yıllardır kullanılan N. sativa ve uçucu yağlarının, serbest 

radikalleri nötralize ederek hiperglisemi ve hiperkolesterolemi üzerinde iyileştirici bir 

potansiyele sahip olduğu belirtilmektedir (Ozkol ve ark 2013, Akhtar ve ark 2020, 

Hannan ve ark 2021). Yapılan deneysel çalışmalar, N. sativa ekstraktlarının 

antioksidan enzim aktivitelerini artırarak streptozotosin veya alloksan kaynaklı 

diyabetik ratlarda oksidatif stresi azalttığını ve fizyolojik parametrelerde belirgin 

iyileşmeler sağladığını göstermektedir (Widodo ve ark 2016). 

T2DM bireyler üzerinde yapılan klinik çalışmalarda da N. sativa’nın olumlu 

etkileri rapor edilmiştir. Örneğin, fazla kilolu ve diyabetli gönüllülerde çörek otu 

tohumlarının çemen otu ile kombinasyonu, glikolize hemoglobin düzeylerinde azalma 

sağlamış ve bu etkinin karaciğer enzim seviyelerindeki düşüşle pozitif korelasyon 

gösterdiği bildirilmiştir (Rao ve ark 2020). Kronik böbrek hastalığı ve diyabetik 

nefropatiye sahip hastalar üzerinde yapılan randomize bir klinik çalışmada ise N. 

sativa yağı uygulamasının kan glikoz ve serum kreatinin seviyelerinde anlamlı bir 

düşüşe neden olduğu belirtilmiştir (Ansari ve ark 2017). Benzer şekilde, T2DM 

hastaları üzerinde yürütülen çift kör randomize bir çalışmada, N. sativa yağlarının lipid 
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profili, glisemi, C-reaktif protein seviyesi ve lipid peroksidasyonu üzerinde düşürücü 

etkiler gösterdiği ifade edilmiştir (Kooshki ve ark 2020). 

Deneysel hayvan modellerinde de N. sativa’nın diyabet üzerindeki olumlu 

etkileri vurgulanmaktadır. Diyabetik tavşanlarla yapılan bir çalışmada, tedavi 

öncesinde azalan vücut ağırlığı ve artan kan şekeri seviyelerinin, N. sativa yağı 

uygulamasını takiben normalleşmeye başladığı, glikoz seviyelerinin azaldığı ve 

hayvanların vücut ağırlıklarının arttığı gözlenmiştir (Akhtar ve ark 2020). 

Sonuç olarak, N. sativa ve bileşenlerinin DM ve ilişkili komplikasyonlar 

üzerindeki terapötik etkileri, serbest radikallerin etkisini azaltma, oksidatif stresi 

kontrol altına alma ve metabolik dengenin korunmasına katkıda bulunma 

mekanizmaları üzerinden gerçekleşmektedir. Bu bağlamda, N. sativa, geleneksel tıpta 

önemli bir yere sahip olup, diyabet tedavisinde tamamlayıcı bir ajan olarak 

değerlendirilmesi gereken potansiyel bir bitkisel kaynak olarak öne çıkmaktadır. 

Antidislipidemik Etkisi 

N. sativa'nın dislipidemi üzerindeki etkileri üzerine yapılan çalışmalar, bu 

bitkinin lipid profiline olumlu katkılar sunduğunu ortaya koymaktadır. Özellikle, N. 

sativa yağlarının TC, LDL ve MDA düzeylerini azaltıcı etkileri olduğu gösterilmiştir 

(Dalli ve ark 2021). Ayrıca, T2DM hastalar üzerinde yapılan bir çalışmada, N. sativa 

tohumlarının tedavi gruplarında TC, LDL ve hesaplanan lipid oranlarında (TC/HDL 

ve LDL/HDL) anlamlı düşüşler sağladığı; HDL seviyelerinin ise başlangıç 

değerlerinden daha yüksek olduğu kaydedilmiştir (Badar ve ark 2017). 

Hiperlipidemik rat modellerinde yapılan deneysel çalışmalar da bu sonuçları 

desteklemektedir. N. sativa tohumu ekstraktı ile diyet takviyesinin HDL seviyesini 

artırdığı, kolesterol, trigliserit ve LDL seviyelerini ise düşürerek hiperlipidemik profili 

iyileştirdiği gözlenmiştir (Ahmad ve ark 2017). Klinik çalışmalarda ise farklı 

yöntemlerle uygulanan N. sativa tohumlarının lipid profili ve kan şekeri düzeylerini 

anlamlı ölçüde iyileştirdiği rapor edilmiştir (Bhatti ve ark 2016, Rachman ve 

Darmawan 2017, Shirazi ve ark 2020). 

Sonuç olarak, N. sativa'nın dislipidemi tedavisinde potansiyel bir destekleyici 

ajan olarak kullanılabileceği, özellikle lipid profili üzerindeki olumlu etkileri 

nedeniyle kardiyovasküler riskin azaltılmasına katkı sağlayabileceği 

değerlendirilmektedir. Bu nedenle, N. sativa'nın lipid metabolizması üzerindeki 
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etkilerinin daha ayrıntılı olarak araştırılması, bu bitkinin farmakolojik potansiyelinin 

daha iyi anlaşılmasını sağlayabilir. 

Tiroid Hormon Metabolizması Üzerine Etkisi 

N. sativa'nın, hipotiroidli ratlarda tiroid parankimasındaki hiperplazik 

değişiklikleri koruduğu öne sürülmektedir (Khalawi ve ark 2013). Farhangi ve ark 

(2016) çalışmalarında, N. sativa uygulaması sonrası T3 konsantrasyonlarında artış 

gözlemlemişlerdir. Araştırmacılar, N. sativa'nın tiroid bezini onarma ve tiroid 

hormonu yeniden sentezleme potansiyel yeteneği nedeniyle, serum TSH 

konsantrasyonunu değiştirmeden düşük serum T3 konsantrasyonunu artırabileceği 

sonucuna varmışlardır. Elghareeb ve ark (2024) tarafından yapılan çalışmada, NaF 

toksikasyonunun ratlarda tiroperoksidaz (TPO) aktivitesinde önemli bir azalmaya, T3 

ve T4 seviyelerinin düşmesine ve TSH seviyelerinin yükselmesine neden olduğu 

gösterilmiştir. Çalışmanın sonunda, koruyucu olarak kullanılan NSO’nun TPO 

aktivitesinde artışa, T3 ve T4 seviyelerinde yükselmeye ve TSH seviyelerinde düşüşe 

neden olduğu belirtilmiştir. 

 Benzer şekilde, NSO uygulaması sonrası serum anti-TPO 

konsantrasyonlarındaki azalmanın, daha önce tip 1 diyabet ve deneysel otoimmün 

ensefalomiyelit dahil olmak üzere çeşitli otoimmün hastalıklara karşı koruyucu rolleri 

ile onaylanan immün modülatör etkileriyle açıklanmaktadır (Afaf Jamal ve ark 2013, 

Noor ve ark 2015).  

Bu çalışmada endokrin bozucu kimyasallar arasında yer alan ve günümüzde 

önemli bir risk faktörü olarak karşımıza çıkan Bisfenol A’ya karşı antioksidan, anti-

diyabetik ve anti-dislipidemik etkileri olduğu bildirilen N. sativa tohum yağının tiroit 

hormonları ve metabolik bozukluklar üzerine etkisinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1 Gereç 

Araştırmada, Selçuk Üniversitesi Deneysel Uygulama ve Araştırma 

Merkezi’nden temin edilen, 30 adet 6 haftalık erkek Wistar Albino rat kullanılmıştır. 

Denekler, başlangıçta genel sağlık durumları değerlendirilmiş ve canlı ağırlıkları 

belirlenmiştir. Ortalama canlı ağırlıkları istatistiksel olarak anlamlı fark göstermeyen 

(314-344 g) sıçanlar, dört eşit gruba rastgele atanmıştır.  Çalışma öncesinde, çevresel 

koşullara uyumlarını sağlamak amacıyla deneklere 3 günlük bir adaptasyon süreci 

uygulanmıştır. 

Deney süresince sıçanlar, her kafeste 5 birey olacak şekilde barındırılmış ve 

hayvan refahını gözeten uygun yaşam koşulları sağlanmıştır. Barındırma ortamında; 

23±2 °C sıcaklık, %50±10 bağıl nem, 12 saat aydınlık/12 saat karanlık ışık döngüsü 

ve yeterli havalandırma koşulları sağlanmıştır. Denekler, standart plastik kafeslerde 

tutulmuş ve deney boyunca ad libitum erişim sağlanan temiz içme suyu (~60 

ml/gün/rat) ve ticari standart rat yemi ile beslenmiştir. Kullanılan yem, Tablo 2.1’de 

detaylı şekilde belirtilmiştir. 

30 günlük deney süresi boyunca hayvanların sağlık durumu ve çevresel 

koşullar düzenli olarak izlenmiş, çalışmanın tüm aşamaları hayvan refahı ilkelerine 

uygun şekilde yürütülmüştür 

Araştırma Selçuk Üniversitesi Deneysel Tıp Araştırma ve Uygulama Merkezi 

Deney Hayvanları Etik Kurulu tarafından 25.06.2021 tarihinde 2021-43 nolu kararı ile 

onaylanmıştır (Ek: 1).  

Tablo 2.1 Rat ticari yeminin bileşenleri 

Analiz Sonuçları    

Kuru Madde (En az) %88 Demir (En az, Mg/Kg) 300 

Ham Protein (En az) %23 Manganez (En az, Mg/Kg) 10 

Ham Selüloz (En çok) %7 Çinko (En az, Mg/Kg) 4 

Ham Kül (En çok) %8  İyot (En az, Mg/Kg) 1,3 

Hcl’de Çözünmeyen Kül %2 Lisin (En az) %1 

Ham Yağ (En az) %6 Methionin (En az) %0,3 

Metabolik Enerji 2600 Vitamin A (En az, IU) 400 

Tuz (En az) %1 Vitamin D (En az, IU) 300 
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Kalsiyum (En az) %1 Vitamin E (En az, IU) 30 

Fosfor (En az) %0,9 Vitamin K (En az, IU) 1 

Potasyum (En az) %0,5 Vitamin B2 (En az, Mg/Kg) 5 

Sodyum (En az) %0,5  Vitamin B12 (En az, Mg/Kg) 0,02 

Magnezyum (En az, Ppm) 200   

 

2.2 Yöntem 

Araştırmada, 30 gün boyunca denekler dört gruba ayrılmış ve aşağıdaki 

uygulamalar gerçekleştirilmiştir: 

• Grup I (K, n=6): Bu gruptaki hayvanlara deneme süresi boyunca her gün oral 

olarak 1 ml zeytinyağı verilmiştir. 

• Grup II (NSO, n=8): Bu gruptaki hayvanlara 30 gün boyunca her gün 5 ml/kg 

N. sativa tohum yağı (Botalife) oral olarak uygulanmıştır. 

• Grup III (BPA, n=8): Bu gruptaki hayvanlara 30 gün boyunca her gün 1 ml 

zeytinyağı içinde çözdürülmüş 100 mg/kg Bisfenol A (BPA) (Sigma, Katalog 

No: 133027) oral olarak verilmiştir. (1 ml zeytinyağında çözülerek) (BPA ilk 

önce etanol içinde çözdürüldü ve daha sonra zeytin yağı ile karıştırıldı. Zeytin 

yağı içindeki nihai etanol konsantrasyonu %0,5 idi.) (Karabulut 2019) 

• Grup IV (BPAN, n=8): Bu gruptaki hayvanlara 30 gün boyunca her gün 1 ml 

zeytinyağı içinde çözdürülmüş 100 mg/kg BPA ile birlikte 5 ml/kg N. sativa 

tohum yağı (Botalife) oral olarak uygulanmıştır. 

 

30 günlük deneme sonunda tüm gruplardaki hayvanlardan genel anestezi 

altında (ksilazin 10 mg/kg + ketamin 5 mg/kg) kardiyak punksiyon yöntemiyle kalpten 

yeterli miktarda kan alınmıştır. Kan alım işleminin ardından, hayvanlar servikal 

dislokasyon yöntemiyle sakrifiye edilerek yaşamlarına son verilmiştir.  

Alınan kan örnekleri, serum elde etmek amacı ile antikoagülansız (serum, BD 

Vacutainer SST™ II Advance-367953) tüplere konulmuştur. Kan örnekleri, +4°C’de 

4500 devirde 10 dakika süreyle santrifüj edilerek (Hettich Universal 32R) serum elde 

edilmiştir. Elde edilen serum örnekleri, analiz zamanına kadar -80°C’de muhafaza 

edilmiştir.  
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2.2.1 Serum Tiroid Hormon Düzeylerinin Tayini 

Araştırmada elde edilen serumlardan fT3, fT4 ve TSH hormonlarının düzeyleri 

Kemilüminesans ölçüm yöntemi ile Abbott Architech İ2000 analizöründe 

prospektüslerine uygun şekilde Abbot kitleri kullanılarak belirlendi.  

2.2.2 Lipid Parametreleri Düzeylerinin Tayini (Serum LDL, HDL, 

Trigliseritler ve Total Kolesterol) 

Analiz zamanına dek -80 0C’de saklanan serumlardan LDL, HDL, trigliserit, 

kolesterol düzeyleri Siemens Centaur CP biyokimya cihazında prospektüslerine uygun 

şekilde Siemens marka kitler kullanılarak belirlendi.  

2.2.3 İnsülin, Glikoz, Glukagon, Leptin, Karnitin Düzeylerinin Tayini 

Analiz zamanına kadar -80 0C’de saklanan serumlardan insülin, glikoz, 

glukagon, leptin ve L-karnitin düzeylerinin ölçümü ticari ELISA kitleri kullanılarak 

ve prospektusuna uygun olarak gerçekleştirildi. Absorbans ölçümleri, ELx800 

spektrofotometresi (Bio-Tek Instruments, Winooski, VT, ABD) ile 450 nm dalga 

boyunda yapıldı. 

2.2.4 İstatistiksel Analizler 

Deneme sonunda elde edilen verilerin istatistiksel analizi ve gruplar arasındaki 

farklılıkların belirlenmesinde SPSS 22.0 paket programı kullanılmıştır. İstatistiksel 

sonuçların sunumunda, tüm değişkenler ortalama ± standart hata (SEM) formatında 

ifade edilmiştir. Gruplardan elde edilen sonuçların karşılaştırılması tek yönlü varyans 

analizi (ANOVA) yöntemiyle gerçekleştirilmiştir. Varyans analizi sonrasında gruplar 

arasındaki farklılıkların belirlenmesinde Duncan’ın Çoklu Karşılaştırma Testi 

uygulanmıştır. 
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3. BULGULAR  

Araştırma gruplarında belirlenen tiroid hormonları (fT3, fT4 ve TSH), LDL, 

HDL, trigliserit, total kolesterol, insülin, glikoz, glukagon, leptin ve L-karnitin 

düzeylerine ait veriler Tablo 3.1, 3.2, 3.3 ve Grafik 3.1, 3.2, 3.3, 3.4, 3.5, 3.6, 3.7, 3.8, 

3.9, 3.10, 3.11 ve 3.12’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 3.1. Deneysel olarak BPA toksikasyonu oluşturulan ratlarda oral olarak 

NSO uygulamasının tiroid hormonları üzerine etkisi (X ± SEM). 

 

Gruplar fT3(pg/mL) fT4(ng/dL) TSH(mIU/L) 

K (n=6) 3,45±0,19a 1,77±0,13a 1,39±0,12b 

N (n=8) 3,02±0,18a 1,77±0,20a 1,51±0,25b 

BPA (n=8) 2,73±0,29b 1,68±0,19a 3,03±0,69a 

BPAN (n=8) 3,25±0,22a 1,74±0,12a 1,66±0,35b 

 

a, b, c; Aynı satırda aynı parametreye ait farklı harfle gösterilen ortalama değerler 

arası farklılık önemlidir (p<0,05). K: Kontrol grubu, NS: N. sativa grubu, BPA: 

Bisfenol A grubu, BPAN: Bisfenol A ve N. sativa uygulanan grup. 

 

Deneme sonunda elde edilen verilerden gerçekleştirilen analizlerde, deneysel 

gruptaki (BPA) ratlarda serum fT3 düzeyinin kontrol grubu ile kıyaslandığında 

anlamlı bir düşüş gösterdiği ve serum TSH düzeyinin anlamlı bir artış gösterdiği 

belirlendi (p<0,05). Serum fT4 düzeyleri açısından, kontrol grubuyla BPA, NS ve 

BPAN grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0,05). 

BPA toksikasyonunun oluşturduğu negatif etkileri azaltmak amacı ile NSO 

uygulanan BPAN grubunda ise serum fT3 düzeyinin BPA grubuna kıyasla belirgin bir 

artış gösterdiği ve serum TSH düzeyinin belirgin bir düşüş gösterdiği belirlendi 

(p<0,05). 
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Grafik 3.1. Kontrol, BPA, NSO ve BPA+NSO uygulanan ratların serumunda ölçülen 

fT3 düzeyleri. ‘*’ kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir farkı 

göstermektedir (p<0,05), ‘ns’; kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

olmayan bir farkı göstermektedir (p>0,05). 

 

Grafik 3.2. Kontrol, BPA, NSO ve BPA+NSO uygulanan ratların serumunda ölçülen 

fT4 düzeyleri. ‘ns’; kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir 

farkı göstermektedir (p>0,05). 
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Grafik 3.3. Kontrol, BPA, NSO ve BPA+NSO uygulanan ratların serumunda ölçülen 

TSH düzeyleri. ‘*’ kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir farkı 

göstermektedir (p<0,05). ‘ns’; kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

olmayan bir farkı göstermektedir (p>0,05). 

 

Tablo 3.2. Deneysel olarak BPA toksikasyonu oluşturulan ratlarda oral olarak NSO 

uygulamasının lipid profili düzeyleri üzerine etkisi (X ± SEM). 

 

Gruplar 
HDL 

(mg/dL) 

LDL 

(mg/dL) 

Kolesterol 

(mg/dL) 

Trigliserit 

(mg/dL) 

K (n=6) 37,92±5,04a 38,16±1,94b 36,34±3,65c 53,30±10,08b 

N (n=8) 33,67±4,32a 38,82±0,94b 40,89±4,16c 52,68±3,89b 

BPA (n=8) 24,30±5,98b 47,27±6,06a 56,41±6,65a 117,25±25,52a 

BPAN 

(n=8) 
34,93±5,11a 41,18±3,72b 47,26±7,07b 109,87±39,22a 

 

a, b, c; Aynı satırda aynı parametreye ait farklı harfle gösterilen ortalama değerler 

arası farklılık önemlidir (p<0,05). K: Kontrol grubu, NS: N. sativa grubu, BPA: 

Bisfenol A grubu, BPAN: Bisfenol A ve N. sativa uygulanan grup. 
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Deneme sonunda elde edilen verilerden gerçekleştirilen analizlerde BPA 

grubunda serum HDL düzeyinin kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede  düşük 

olduğu ve serum LDL düzeyinin BPA grubunda kontrol grubuna kıyasla anlamlı 

derecede yüksek olduğu belirlendi tespit edildi (p<0,05). BPAN grubunda ise BPA 

grubuna kıyasla HDL düzeyinin anlamlı bir artış gösterdiği ve LDL düzeyinin anlamlı 

bir düşüş gösterdiği belirlendi (p<0,05). BPAN ile N grubunda HDL ve LDL 

düzeylerinin kontrol grubuyla benzerlik gösterdiği belirlendi (p>0,05).  

Serum toplam kolesterol düzeyinde kontrol grubuyla karşılaştırıldığında BPA 

grubunda belirgin bir artış olduğu belirlendi (p<0,05). BPAN grubunda ise kolesterol 

düzeyinin BPA grubuna kıyasla anlamlı derecede düşük olduğu tespit edilirken 

(p<0,05), kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede yüksek olduğu tespit edildi 

(p<0,05). 

Serum trigliserit düzeyi incelendiğinde kontrol grubuna göre BPA ve BPAN 

grubunda anlamlı bir artış olduğu belirlendi (p<0,05). BPAN ile BPA grubunda 

trigliserit düzeyi açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p>0,05). 

 

 

Grafik 3.4. Kontrol, BPA, NSO ve BPA+NSO uygulanan ratların serumunda ölçülen 

HDL düzeyleri. ‘*’ kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir farkı 

göstermektedir (p<0,05), ‘ns’; kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

olmayan bir farkı göstermektedir (p>0,05). 
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Grafik 3.5. Kontrol, BPA, NSO ve BPA+NSO uygulanan ratların serumunda ölçülen 

LDL düzeyleri. ‘*’ kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir farkı 

göstermektedir (p<0,05), ‘ns’; kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

olmayan bir farkı göstermektedir (p>0,05). 

 

 

 

 

Grafik 3.6. Kontrol, BPA, NSO ve BPA+NSO uygulanan ratların serumunda 

ölçülen,  kolestrol düzeyleri. ‘*’ kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir 

farkı göstermektedir (p<0,05), ‘#’ BPA grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir 

farkı göstermektedir (p<0,05), ‘ns’; kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

olmayan bir farkı göstermektedir (p>0,05). 
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Grafik 3.7. Kontrol, BPA, NSO ve BPA+NSO uygulanan ratların serumunda 

ölçülen trigliserit düzeyleri. ‘*’ kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir 

farkı göstermektedir (p<0,05), ‘ns’; kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

olmayan bir farkı göstermektedir (p>0,05). ‘ns*’ BPA grubuna kıyasla istatistiksel 

olarak anlamlı olmayan bir farkı göstermektedir (p>0,05). 

 

Tablo 3.3. Deneysel olarak BPA toksikasyonu oluşturulan ratlarda oral olarak 

NSO uygulamasının glikoz, insülin, glukagon, leptin ve kartnitin düzeyleri 

üzerine etkisi (X ± SEM). 

 

a, b, c; Aynı satırda aynı parametreye ait farklı harfle gösterilen ortalama değerler 

arası farklılık önemlidir (p<0,05). K: Kontrol grubu, NS: N. sativa grubu, BPA: 

Bisfenol A grubu, BPAN: Bisfenol A ve N. sativa uygulanan grup. 

Gruplar 
Glikoz 

(mg/dL) 

İnsülin 

(U/mL) 

Glukagon 

(ng/L) 

Leptin 

(ng/mL) 

L-karnitin 

(ng/mL) 

K (n=6) 221,16±10,92b 16,19±1,57b 9,19±0,47a 1,78±0,10c 39,91±0,53a 

N (n=8) 217,27±24,32b 13,76±1,44b 8,94±0,84a 1,85±0,14c 40,01±1,53a 

BPA 

(n=8) 
281,68±26,84a  21,18±2,31a 9,96±0,94a 2,84±0,39a 37,92±0,78a 

BPAN 

(n=8) 
237,96±13,33b 16,06±3,41b 9,43±1,13a 2,52±0,30b 39,29±2,32a 
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Çalışma sonucu elde edilen verilerden yapılan analizlerde serum glikoz ve 

insülin düzeyleri değerlendirildiğinde, kontrol grubuna kıyasla BPA grubunda anlamlı 

derecede bir artış olduğu gözlendi (p<0,05). BPAN grubunda glikoz ve insülin 

düzeylerinin, BPA grubuna kıyasla anlamlı derecede azaldığı belirlendi (p>0,05). 

BPAN ile N gruplarında glikoz ve serum düzeylerinin kontrol grubuyla benzerlik 

gösterdiği belirlendi (p>0,05). 

Serum glukagon düzeyi incelendiğinde kontrol grubuna kıyasla BPA grubunda 

bir artış olduğu gözlensede, bu artışın anlamlı derecede olmadığı belirlendi (p>0,05). 

Glukagon düzeyinde gruplar arası anlamlı bir fark bulunmadı (p>0,05).  

Serum leptin düzeyi incelendiğinde, kontrol grubuyla karşılaştırıldığında BPA 

grubunda anlamlı bir artış gözlendi (p<0,05). BPAN grubunda ise leptin düzeyinin 

BPA grubundan anlamlı derecede düşük olduğu ve kontrol grubundan anlamlı 

derecede yüksek olduğu belirlendi (p<0,05).  

L-karnitin düzeyinde ise BPA grubunda kontrol grubuna kıyasla bir düşüş 

olduğu gözlensede, bu düşüşün önemli olmadığı belirlendi. 

 

Grafik 3.8. Kontrol, BPA, NSO ve BPA+NSO uygulanan ratların serumunda ölçülen 

glikoz düzeyleri. ‘*’ kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir farkı 

göstermektedir (p<0,05), ‘ns’; kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

olmayan bir farkı göstermektedir (p>0,05).  
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Grafik 3.9. Kontrol, BPA, NSO ve BPA+NSO uygulanan ratların serumunda ölçülen 

insülin düzeyleri. ‘*’ kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir farkı 

göstermektedir (p<0,05). ‘ns’; kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

olmayan bir farkı göstermektedir (p>0,05).  

 

 

Grafik 3.10. Kontrol, BPA, NSO ve BPA+NSO uygulanan ratların serumunda ölçülen 

glukagon düzeyleri. ‘ns’; kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı olmayan 

bir farkı göstermektedir (p>0,05). 
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Grafik 3.11. Kontrol, BPA, NSO ve BPA+NSO uygulanan ratların serumunda ölçülen 

leptin düzeyleri. ‘*’ kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir farkı 

göstermektedir (p<0,05). ‘#’ BPA grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir farkı 

göstermektedir (p<0,05). ‘ns’; kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

olmayan bir farkı göstermektedir (p>0,05).  

 

 

Grafik 3.12. Kontrol, BPA, NSO ve BPA+NSO uygulanan ratların serumunda ölçülen 

L-karnitin düzeyleri. ‘ns’; kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı olmayan 

bir farkı göstermektedir (p>0,05).  
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4. TARTIŞMA 

Bisfenol A (BPA), yaygın olarak kullanılan bir endokrin bozucu kimyasaldır. 

Bu kimyasalın canlılarda endojen hormonal aktiviteyi taklit ederek, değiştirerek ve 

engelleyerek metabolik disfonksiyona yol açtığı ve çeşitli kronik hastalıklarla neden 

olduğu bilinmektedir (Sujan ve ark 2019). BPA maruziyetinin insan sağlığı üzerindeki 

etkileri, biyolojik mekanizmaları ve bu etkilerin azaltılmasına yönelik stratejiler insan 

sağlığının korunması açısından büyük önem arz etmektedir. 

Tiroid hormonları gelişim, büyüme ve metabolizmanın yanı sıra özellikle 

nörogelişimde önemli rol oynamaktadır. Tiroid hormonları karaciğerde oksidatif 

süreçlerin düzenlenmesinde, lipogenez ve lipolizi katalizleyen enzimlerin 

stimülasyonunda da etkin role sahiptir (Yaman ve ark 2015). Bu nedenle, tiroid 

hormonu düzeyinde veya işlevindeki değişiklikler bu hayati olayların değişmesine 

neden olabilir (Kim ve Park 2019).  

Deneysel hayvan modellerinde BPA ve tiroid bezi arasındaki ilişkinin 

belirlenmesi için gerçekleştirilen çalışmalarda bildirilen sonuçlar çelişkilidir. Nitekim 

birçok çalışmada BPA maruziyeti sonucu tiroid bezi ve hormonlarında bazı olumsuz 

etkilerin gözlendiğini bildiren çalışmalar bulunmakla birlikte, hiçbir etkinin meydana 

gelmediğini rapor eden çalışmalar da bulunmaktadır (Yaman ve ark 2015).  BPA'nın 

tiroid fonksiyonunu bir dizi etki mekanizmasıyla bozabileceği öne sürülmektedir. 

Birincil etki mekanizmasının, BPA'nın tiroid hormon reseptörlerine bağlanarak tiroid 

hormonları ile etkileşime girmesi olduğu belirtilmektedir. Bununla birlikte, BPA'nın 

doğrudan tiroid folliküler hücrelerinde tiroid hormonlarının sentezinde rol oynayan 

genlerin ekspresyonunu değiştirerek tiroid hormonlarının sentezi, taşınması ve 

metabolizmasını da bozabileceği ifade edilmektedir. BPA ile tiroid hormonları 

arasındaki ilişki için olası diğer mekanizmalardan birisi de BPA’nın tiroid folikülü 

üzerinde doğrudan etkisinin olduğu ve T3 yolları aracılığıyla tiroid hormon sentezini 

inhibe ederek, tiroid hormon reseptörü transkripsiyonunu durdurarak baskılaması 

şeklindedir (Kim ve Park 2019, Sujan ve ark 2021).  

Metabolizma üzerine olumsuz etkileri olduğu ileri sürülen BPA’nın lipid 

metabolizması üzerine etkisi ile ilgili çok sayıda çalışmada, BPA’nın lipid dengesini 

bozduğu ileri sürülmektedir (Marmugi ve ark 2012, Fang ve ark 2015, Haq ve ark 

2020). BPA hormonal homeostazı bozarak lipid birikimi ve metabolizmasını negatif 

yönde etkilemektedir. Bu etkinin moleküler düzeyde ortaya çıkmasında, BPA'nın 
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östrojen reseptörlerine bağlanarak östrojenik aktivite göstermesi ve bunun sonucunda 

lipogenezi artırıcı sinyal yollarını aktive etmesi olduğu ileri sürülmektedir. Bu durum, 

dislipidemi, obezite ve metabolik sendrom gibi lipid metabolizmasıyla ilişkili 

patolojik durumların gelişim riskini artırmaktadır. Her ne kadar bilimsel kanıtlar 

BPA'nın hepatik lipit metabolizması üzerindeki olumsuz etkilerine ilişkin iddiaları 

desteklese de ayrıntılı moleküler mekanizma henüz tam olarak anlaşılamamıştır (Meng 

ve ark 2019, He ve ark 2023, Hong ve ark 2023).   

Ayrıca BPA, nöroendokrin fonksiyonları bozarak bazı metabolik hastalıklarla 

da yakından ilişkilendirilmekte ve kronik hastalıkların gelişiminde önemli bir risk 

faktörü olarak öne çıkmaktadır. BPA'nın obezite, insülin direnci ve tip 2 diyabet 

gelişimine katkıda bulunduğu, bu kimyasalın enerji homeostazı ve glikoz 

metabolizmasını olumsuz etkileyebileceği öne sürülmektedir. Bu bulgular, BPA'nın 

endokrin bozucu olarak metabolik sağlık üzerinde ciddi sonuçlara yol açabileceğini 

ortaya koymaktadır (Rogliani ve ark 2014, Liu ve Martin 2017). 

Geleneksel tıpta uzun yıllardır kullanılan N. sativa ve uçucu yağlarının içerdiği 

biyoaktif bileşenler, çoklu doymamış yağ asitleri, flavonoidler ve TQ gibi maddeler, 

tiroid hormon sentezi ve salgılanmasında önemli rol oynamaktadır. Bu bileşenlerin, 

tiroid hücrelerini oksidatif stresten koruduğu ve hücresel düzeyde iyileşme sağladığı 

düşünülmektedir. Ayrıca, bu biyoaktif bileşenlerin, tiroid hormonlarının yeniden 

sentezlenmesini teşvik ederek ve tiroid bezinin onarımını destekleyerek tiroid 

fonksiyonlarının iyileştirilmesine katkıda bulunabileceği ileri sürülmektedir. Yine bu 

konuda yapılan çalışmalarda N. sativa’nın serbest radikalleri nötralize ederek 

hiperglisemi ve hiperkolesterolemi üzerinde iyileştirici bir potansiyele sahip olduğu 

belirtilmektedir. Deneysel çalışmalar, N. sativa ekstraktlarının antioksidan enzim 

aktivitelerini artırarak streptozotosin veya alloksan kaynaklı diyabetik ratlarda 

oksidatif stresi azalttığını ve fizyolojik parametrelerde belirgin iyileşmeler sağladığını 

ortaya koymaktadır (Widodo ve ark 2016, Hannan ve ark 2021). 

 Bu çalışmada, çörek otu yağının (NSO), BPA maruziyetine bırakılan ratlarda 

bazı metabolik parametreler ile tirot hormonları üzerine karşı koruyucu etkilerinin 

incelenmesi amaçlandı. Araştırmamızda deneklere uygulanan BPA ve N. Sativa doz, 

süre ve uygulama şekli, literatür taramalarında daha önce bu konuda gerçekleştirilen 

çalışmalar dikkate alınarak belirlendi (Karabulut 2019, Kim ve Park 2019, Sujan ve 

ark 2019). 
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Çalışmamızda, BPA toksikasyonuna maruz bırakılan BPA grubundaki ratlarda 

K ve NS gruplarına göre, fT3 düzeylerinde anlamlı bir düşüş ve TSH düzeylerinde ise 

istatiksel olarak önemli düzeyde artış olduğu belirlendi (p<0,05). fT4 düzeyinde ise 

gruplar arası anlamlı bir fark bulunmadı. NSO uygulamasının, BPAN grubunda BPA 

uygulanan gruba kıyasla fT3 düzeyinde artışa ve TSH düzeyinde ise azalmaya neden 

olduğu gözlendi (p<0,05) (Tablo 3.1, Grafik 3.1, 3.2 ve 3.3).  

Daha önce yapılan çalışmalarda, BPA maruziyetinin fT3, fT4 düzeyinde 

azalmaya, TSH düzeyinde ise artışa neden olduğu bildirilmektedir (Manal M. Morsy 

2019, Mohamed ve Rateb 2019, Mohammed ve ark 2020). Mohammed ve ark (2020), 

200 mg/kg dozunda BPA uygulanan ratlarda fT3 ve fT4 düzeylerinin kontrol grubuna 

kıyasla belirgin şekilde düştüğünü, TSH düzeylerinin ise anlamlı derecede arttığını 

(p<0,05) belirtmektedirler.  

Benzer şekilde Elgawish ve ark (2020) tarafından yapılan başka bir çalışmada 

BPA uygulanan ratların fT3 düzeylerinin kontrol grubuna göre anlamlı şekilde düşük 

olduğu ancak fT4 düzeylerinde ise değişiklik olmadığı bildirilmektedirler. Silva ve ark 

(2019) 10 μg/kg dozunda BPA maruziyetinin T3 ve T4 düzeylerinde istatiksel olarak 

önemli düzeyde düşüşe neden olduğunu kaydetmektedirler. Yine bu konuda yapılan 

benzer bir başka çalışmada araştırıcılar, 8 hafta boyunca 50mg/kg dozunda BPA’ya 

maruz bırakılmanın T3 ve T4 seviyelerinde önemli düzeyde düşüşe, TSH düzeyinde 

ise anlamlı derecede artışa neden olduğunu belirtmektedirler (Mohamed ve Rateb 

2019). Mahmoudi ve ark (2018)’da yapmış oldukları çalışmalarında fT3 ve fT4 

düzeylerinin kontrol grubuna göre 250 mg/kg dozunda BPA uygulanan grupta önemli 

derecede düşük, TSH düzeyinin ise anlamlı derecede yüksek olduğunu rapor 

etmektedirler. 

Farklı hayvan modellerinde BPA ve bisfenol analoglarının uygulandığı 

çalışmalarda da benzer sonuçlar bildirilmektedir. Plazma T3 düzeylerinin BPS ve 

BPAF’ye maruz kalan erkek ve dişi zebra balıklarında önemli ölçüde azaldığı çeşitli 

çalışmalarda gösterilmiştir (Naderi ve ark 2014, Tang ve ark 2015, Zhang ve ark 2017, 

Bostancı ve ark 2024). Ayrıca Bostancı ve ark (2024) tarafından ratlarda yapılan 

çalışmada serum TSH ve T4 seviyelerinde gruplar arası anlamlı bir fark olmadığı 

kaydedilmektedir. 

 Xu ve ark (2019) tarafından ratlarda yapılan bir çalışmada düşük doz perinatal 

BPA maruziyetinin erkek yavrularda T3 ve T4 seviyelerinin anlamlı derecede düşük 
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olduğu gözlenmiştir. Gebe ratların BPA’ya maruz bırakıldığı başka bir çalışmada ise 

fötal T3 ve T4 düzeylerinde önemli düşüşler olduğu, TSH düzeylerinde anlamlı bir 

yükseliş olduğunu bildirilmektedir (Ahmed 2016).  

Yukarıda verilen bilgiler dikkate alındığında, bu çalışmadan elde edilen 

bulgular önceki araştırmalardan elde edilen bulguları destekler nitelikte (Manal M. 

Morsy 2019, Mohamed ve Rateb 2019, Mohammed ve ark 2020) ve BPA 

toksikasyonunun tiroid hormonları üzerinde olumsuz etkilere neden olduğunu ortaya 

koymaktadır. 

Tiroid hormonları sentezi, tiroid hücre zarındaki TSH reseptörüne (TSHR) 

bağlanan TSH tarafından kontrol edilmektedir. TPO ve sodyum iyodür simporteri 

(NIS), tiroid hormonlarının biyosentez ve metabolizmasında rol oynar. TPO, 

tiroglobulinden tirozin amino asidini kullanarak tiroid hormonlarının sentezini 

düzenler (Le ve ark 2015). NIS, iyodür alımını sağlar ve bu alım sodyum katyonları 

(Na+) ile birlikte tiroid hücrelerine taşınır (Portulano ve ark 2014). BPA 

maruziyetinin, tiroid bezlerinde NIS, TPO ve TSHR mRNA ekspresyonlarını inhibe 

ederek iyodür alımını azalttığı belirtilmektedir (Da Silva ve ark 2018, Mohammed ve 

ark 2020). Leung ve Braverman (2014) TSHR, TPO ve NIS gen ekspresyonunun 

azalmasının, T3 ve T4 sentez ve salgılanmasının azalmasıyla ilişkili olduğunu 

belirtmektedirler. Ayrıca BPA’nın TR-α ve TR-β’ya bağlanarak, T3 hormonunun 

tiroid reseptörlerine bağlanmasını engellediği ve bunun sonucunda tiroid hormon 

fonksiyonunu bozabileceği bildirilmektedir (Zhang ve ark 2018). Bu etkiler, BPA'nın 

tiroid hormonlarının sentez ve salgılanmasındaki azalmayı açıklamaktadır.  Yapılan 

bu çalışma sonucunda elde ettiğimiz veriler de artan TSH düzeyleri ve azalan fT3 

düzeylerinin, BPA maruziyetinin tiroid disfonksiyonuna neden olduğunu ortaya 

koymaktadır (Tablo 3.1, Grafik 3.1 ve 3.3). 

NSO’nun hipotiroidizm üzerindeki etkisi, büyük ölçüde antioksidan etkisi ile 

timokinon bileşenlerinin tiroid hormonlarını düzenlemesine ve tiroid durumunu 

iyileştirmesine atfedilmektedir (Sujan ve ark 2021). Yapılan bir çalışmada NaF 

toksikasyonu oluşturulan ratlarda, NSO uygulamasının tiroid bezinin doku yapısını 

iyileştirdiği ve tiroid bezindeki toksikasyona bağlı şekillenen dejenere folikül 

sayısında azalmaya neden olduğu belirtilmektedir. Yine araştırıcılar, NSO’nun TPO 

aktivitesinde artışa bağlı olarak, T3, T4 seviyelerinde yükselme ve TSH seviyesinde 

ise düşüş olduğunu kaydetmektedirler (Elghareeb ve ark 2024). Haşimoto tiroiditi olan 
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hastalar üzerinde yapılan bir çalışmada ise NSO uygulamasının serum TSH ve anti-

TPO konsantrasyonlarını azaltırken serum T3 seviyelerini artırdığı bildirilmektedir 

(Farhangi ve ark 2016).  

N. Sativa'nın, hipotiroidli ratlarda tiroid parankimasındaki hiperplazik 

değişiklikleri koruduğu öne sürülmektedir (Khalawi ve ark 2013). Farhangi ve ark 

(2016) NSO uygulaması sonrası serum T3 konsantrasyonlarında bir artış meydana 

geldiğini belirtmektedirler. T3 düzeylerindeki bu artışın ise N. sativa ekstraktlarının 

tiroid dokusu üzerine onarıcı etki göstermesinden dolayı olduğunu ifade etmektedirler. 

Önceki çalışmalarla (Farhangi ve ark 2016, Elghareeb ve ark 2024) benzer 

şekilde yapmış olduğumuz çalışmada da NSO uygulaması sonucu BPA grubunda 

gözlenen azalmış fT3 düzeylerinde BPAN grubunda anlamlı derecede artışa ve artmış 

TSH düzeyinde ise anlamlı derecede düşüşe (p<0,05) neden olarak tiroid hormonları 

üzerinde düzenleyici etkisi olduğu tespit edildi (Tablo 3.1, Grafik 3.1 ve 3.3). 

Yaygın bir endokrin bozucu kimyasal olduğu bilinen BPA’nın, metabolik 

bozukluklara neden olan risk faktörlerinden birisi olduğu bilinmektedir. Lipid 

metabolizmasındaki bozukluklar, metabolik sendrom, obezite ve tip 2 diyabet gibi 

çeşitli patolojik durumların gelişiminde önemli bir etken olarak kabul edilmektedir. 

BPA'nın organizmada karbonhidrat ve lipid metabolizmasının bozulmasında etkin rol 

oynadığı düşünülmekle birlikte altta yatan mekanizmalar hala açığa 

kavuşturulamamıştır (ul Haq ve ark 2020). 

Gelişimin kritik döneminde BPA maruziyetine kalan bireylerin ileriki 

yaşamlarında metabolik bozuklukların ortaya çıkmasına neden olduğunu gösteren 

birçok çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmalar, BPA'nın erken dönem maruziyetinin, 

non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD), insülin direnci, tip 2 diyabet ve 

dislipidemi gibi çeşitli metabolik hastalıkların gelişiminde rol oynadığını ortaya 

koymaktadır (Hu ve ark 2018, Grohs ve ark 2019, Karsauliya ve ark 2021). 

Sunulan bu çalışma sonunda elde edilen bulgular incelendiğinde, K grubuna 

kıyasla BPA grubunda BPA’nın, HDL düzeyinde anlamlı bir düşüşe (p<0,05), LDL, 

kolesterol ve trigliserit düzeylerinde ise istatiksel olarak anlamlı bir artışa (p<0,05) 

neden olduğu gözlendi. BPAN grubunda ise BPA grubuna kıyasla HDL düzeyinde 

artış ve LDL ile kolesterol düzeylerinde düşüş (p<0,05) olduğu gözlenmiştir. Bununla 

birlikte, NSO uygulaması sonucu BPAN grubunda BPA grubuna göre trigliserit 
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düzeyinde azalma eğiliminde olduğu ancak bu azalmanın önemli olmadığı tespit edildi 

(Tablo 3.2, Grafik 3.4, 3.5, 3.6 ve 3.7). 

Yapılan pek çok çalışmada BPA toksikasyonunun lipid metabolizmasını 

olumsuz etkilediği ve metabolik disfonksiyona neden olduğu bildirilmektedir 

(Marmugi ve ark 2012, Abdel-Wahab 2014). Moghaddam ve ark (2015) ratlara 0,5 

mg/kg ve 2 mg/kg dozlarında BPA uygulamasının glikoz, TG, TC ve LDL seviyelerini 

anlamlı derecede yükselttiğini, HDL düzeyini ise anlamlı derece azalttığını rapor 

etmektedirler (p<0,05).  

Benzer şekilde Wang ve ark (2020) tarafından yapılan bir çalışmada idrar BPA 

seviyesinin, yüksek LDL, TC/HDL seviyeleri ve düşük HDL ve TG seviyeleri ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir. He ve ark (2023)’da çalışmalarında HDL düzeyinin BPA 

maruziyetine bağlı olarak istatiksel olarak azaldığını belirtmektedirler. Yapılan bir 

çalışmada 4 hafta boyunca oral olarak 10 mg/kg dozunda BPA verilen ratlarda kontrol 

grubuna kıyasla TC, TG ve LDL seviyelerinin önemli derecede yükseldiği, HDL 

düzeyinin ise önemli derecede azaldığı bildirilmektedir (Abdel-Wahab 2014). 

Marmugi ve ark (2012), 28 gün boyunca 5 50 500 ve 5000 µg/kg dozlarında BPA 

uygulanan ratlarda plazma glikoz, toplam kolesterol, LDL ve HDL seviyeleri üzerinde 

önemli bir değişiklik meydana gelmediğini ancak trigliserit düzeyinde ise artış 

olduğunu rapor etmektedirler.  Haq ve ark (2020)’da TG ve serbest yağ asidi 

seviyelerinin, yüksek doz BPA toksikasyonu oluşturulan ratlarda yükseldiğini, HDL 

düzeyinin ise azaldığını belirtmektedirler.  

Lebdda ve ark (2020), TAG, total kolesterol, VLDL-c ve LDL-c artarken, 

HDL-c seviyelerinin azalmasıyla BPA'nın lipid metabolizma bozukluklarına neden 

olduğunu ileri sürmektedirler. Araştırıcılar çalışmadan elde ettikleri sonuçların hepatik 

lipid birikimini ve karaciğer hasarını ortaya koyduğunu vurgulamaktadırlar. Yine 

farelerde farklı dozlarda uygulanan BPA’nın, triasilgliserol, yağ asidi sentezi ve glikoz 

konsantrasyonunun artırdığı bildirilmektedir (Marmugi ve ark 2012).  

Fang ve ark (2022) tarafından yapılan bir çalışmada 3T3-L1 preadipositlerinde 

BPA'nın adipogeneze neden olduğu, lipogenez ve lipid taşınmasıyla ilişkili bir dizi 

genin BPA tarafından düzenlendiği tespit edilmiştir.  

Deneysel olarak ratlarda yapılan çalışmalarda BPA’ya uzun süreli maruz 

kalmanın, lipit sentezinde rol oynayan enzimlerin gen ekspresyonunu indüklediği 

bildirilmektedir (Marmugi ve ark 2014, Somm ve ark 2009). ul Haq  ve ark (2020) da 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1382668920300636#bib0105
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yapmış oldukları çalışmada benzer sonuçlar bulduklarını, BPA maruziyetinin serum 

TG, FFA ve HMG-CoA redüktaz seviyelerini ve kolesterol ile FFA sentezinin mRNA 

ekspresyonunu artırdığını belirtmektedirler. Ayrıca uzun süreli BPA’ya maruz 

kalmanın T3 seviyesinde azalmaya neden olduğu, hipertrigliseridemi, 

hiperkolesterolemi ve artmış LDL seviyelerinin gelişiminde rol oynadığı ileri 

sürülmektedir. T3, lipid metabolizmasını ve lipid alımını çeşitli transkripsiyon 

düzenleyicilerinin indüksiyonu yoluyla etkileyerek (Sinha ve ark 2018) karaciğerdeki 

LDL reseptörlerinin sayısında azalma yolu ile LDL’nin kısmi temizlenmesini 

azaltmaktadır (Duntas 2002). Bu bulgular, BPA maruziyetinin gen ekspresyonunu 

etkileyerek doğrudan adiposit fonksiyonunu ve metabolizma homeostazını 

etkilediğini, adipogenez, lipid düzensizliği ile adipoz dokuda inflamasyonu artırarak 

ve tiroid disfonksiyonu nedeni ile dislipidemi riskini artıracağını ortaya koymaktadır. 

N. sativa'nın TG, LDL-C ve TC seviyelerini azaltarak lipit profilini potansiyel 

olarak iyileştirebileceğine dair göstergeler çeşitli çalışmalar ile ortaya konulmuştur 

(Güllü ve Avcı 2013, Badar ve ark 2018). N. sativa'nın lipit düşürücü etkilerinin 

arkasındaki nedenin bol miktarda doymamış yağ asitleri ve lipit metabolizmasını 

düzenleme kapasitesi olduğu düşünülmektedir (Rounagh ve ark 2024). N. sativa' nın 

lipid düşürücü etkisi çeşitli mekanizmalarla gerçekleşmektedir. N. sativa, çoklu 

doymamış yağ asitleri açısından zengindir ve bu asitler, VLDL salgısının 

inhibisyonuna, hormon duyarlı lipaz aktivasyonuna, apo-B100 yıkımına, endotel 

lipoprotein lipaz aktivitesinin artırılmasına ve yağ asidi oksidasyonunun artırılmasına 

katkıda bulunmaktadır (Calder 2012). N. sativa'daki yüksek çözünür lif ve sterol 

içeriği, kolesterol emiliminin azalmasına (de Jong ve ark 2003), safra üretiminin 

artmasına ve dışkı yoluyla atılmasına yol açmaktadır (Bilal ve ark 2009). 

NSO takviyesinin yetişkin popülasyondaki serum lipitleri üzerindeki etkilerini 

inceleyen bir çalışmada, TG, LDL ve TC seviyelerinde önemli bir azalma, HDL 

seviyesinde ise istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu gösterilmiştir (Rounagh ve 

ark 2024). Ghatreh Samani ve ark (2018)’da yüksek kolesterollü diyetle beslenen 

ratlarda, NSO’nun TC, TG ve LDL düzeylerinin önemli ölçüde azalttığını, HDL 

düzeyinin ise önemli ölçüde arttığını bildirmektedirler. Farzaneh ve ark (2014) 

yaptıkları çalışmada, NSO takviyesinin TC, TG, LDL ve vücut kitle indeksini 

düşürdüğü, HDL seviyesini ise artırdığı bildirilmiştir. Sujan ve ark (2019) 

çalışmalarında BPA toksikasyonu oluşturdukları ratlarda N. sativa yağının kolesterol, 
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trigliserid ve LDL değerlerinde önemli ölçüde (p<0,01) azalma görüldüğünü 

kaydetmektedirler. 

Önceki çalışmalarla benzer şekilde (Heshmati ve Namazi 2015, Sujan ve ark 

2019), yapmış olduğumuz çalışmada da NSO uygulamasının BPAN grubunda BPA 

grubuna kıyasla HDL düzeyinde anlamlı bir artışa ve LDL ile TC düzeylerinde anlamlı 

bir düşüşe neden olduğu ve ayrıca, lipit profili üzerinde düzenleyici bir etkisi olduğu 

gösterilmiştir (Tablo 3.2, Grafik 3.4, 3.5, 3.6 ve 3.7). 

Son çalışmalar, BPA’nın, hiperglisemi, hiperinsülinemi, hiperlipidemi ve 

pankreasın morfolojik değişikliklerinden sorumlu ana risk faktörü olarak tanımlanan 

EDC'lerden birisi olduğunu vurgulamaktadır (Alonso-Magdalena ve ark 2012). Son 

epidemiyolojik çalışmalar, BPA'nın insülin direnci ve pankreas β-hücreleri işlev 

bozuklukları dahil olmak üzere çeşitli metabolik yollarla glikoz metabolizmasını 

etkilediğini ortaya koymaktadır (Xin ve ark 2014, Haq ve ark 2020). 

Langerhans adacıkları içinde entegre olmuş pankreas α-hücrelerinden 

salgılanan glukagon, karaciğerde glikoz sentezini ve mobilizasyonunu artırarak glikoz 

metabolizmasının düzenlenmesinde rol oynamaktadır. Glukagonun ayrıca, yağ 

dokusunda lipolizden merkezi sinir sisteminde tokluk kontrolüne kadar uzanan diğer 

ekstrahepatik etkileri de bulunmaktadır (Alonso-Magdalena ve ark 2005). 

Hipoglisemiye yanıt olarak pankreas α hücrelerinden portal kan dolaşımına salgılanan 

glukagon, insüline karşı düzenleyici görevi olan 29 amino asitli bir pankreas 

hormonudur. Başlıca biyolojik etkisi, karaciğerde glikoz sentezini ve mobilizasyonunu 

artırarak glikoz metabolizmasının düzenlenmesidir (Ma ve ark 2005).  

BPA’nın, insülin ve glukagon sekresyonunun bozulmasına neden olduğu, 

hücre büyümesinin ve apoptozun inhibisyonunu tetiklediği, insülinle aktive olan 

reseptör fosforilasyonu ile sinyallemesini bozarak insülin direncini tetiklediği 

bildirimler arasındadır (Valentino ve ark 2013, Provvisiero ve ark 2016).  

Mevcut çalışmada kontrol grubundaki değerler ile kıyaslandığında glikoz ve 

insülin düzeyleri BPA grubunda anlamlı bir artış göstermiştir (p<0,05). Glukagon 

düzeyi açısından ise kontrol grubundaki değerler ile kıyaslandığında, BPA grubunda 

anlamlı olmayan bir artış olduğu belirlendi. NSO uygulaması ile BPAN grubunda BPA 

grubuna kıyasla glikoz ve insülin düzeylerini iyileştiği gözlendi (p<0,05). (Tablo 3.3, 

Grafik 3.8, 3.9 ve 3.10) 
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Yapılan çalışmalar BPA’nın glikoz metabolizması üzerinde ve insülin direnci 

gelişiminde etkilere sahip olduğunu göstermiştir (Marmugi ve ark 2012, Moghaddam 

ve ark 2015). Alonso-Magdalena ve ark (2006) tarafından yapılan bir çalışmada BPA 

uygulamasının insülin düzeylerinde anlamlı derece yükseldiği bildirilmektedir. 

Araştırıcılar BPA’nın bu etkisinin, estradiolün glikoz homeostazisi üzerindeki etkisini 

taklit ederek ya da östrojen reseptörleri aracılığı ile gösterdiğini belirtmektedirler. Bu 

reseptörlerin BPA tarafından aşırı uyarılması, insülin biyosentezini ve sekresyonunu 

artırarak insülin direncinden önce gelebilecek hiperinsülinemiye neden olabileceği 

ileri sürülmektedir (Jayashree ve ark 2013). Jayashree ve ark (2013), BPA 

toksikasyonu oluşturdukları ratlarda insülin düzeyinin anlamlı derecede yüksek, glikoz 

düzeyinde istatiksel olarak bir farklılık olmadığını bildirmektedirler.  

Başka bir çalışmada BPA'nın insüline bağımlı glikoz alımını uyardığını ve 

Glut4 ekspresyonunu arttırdığı ifade edilmiştir (Sakurai ve ark 2004). Çin’de 3390 

yetişkinin katılımıyla yapılan bir epidemiyolojik çalışmada idrar BPA seviyelerinin 

genel obezite, abdominal obezite ve insülin direnci ile pozitif yönde ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (Mullainadhan ve ark 2017).  

BPA'nın glikoz metabolizması ve lipit profili üzerindeki etkisinin mekanizması 

tam olarak açıklanamamış olsa da BPA'nın antioksidanlara karşı savunmayı 

baskılayarak metabolik bozukluklara neden olduğu bildirilmektedir (Moghaddam ve 

ark 2015). Artan ROS üretimi veya azalan hücresel antioksidan seviyeleri oksidatif 

strese neden olarak obezite, diyabet ve kardiyovasküler bozukluklar gibi kronik 

hastalıkların komplikasyonlarına katkıda bulunmaktadır (Hassan ve ark 2012). Moon 

ve ark (2015) yaptıkları çalışmada BPA uygulamasından sonra IL-6 ve TNF-α 

seviyelerinin artma eğiliminde olduğu gözlemlenmiştir. IL6 ve TNF-α iyi bilinen 

adipositokinlerdir. İnflamasyon ve oksidatif stresin yanı sıra adiponektin, TNF-α, IL6 

ve leptin gibi adipositokinlerin üretimindeki değişikliklerin insülin direncini etkilediği 

ifade edilmektedir (Rubin ve Soto 2009).  

Kasongo ve ark (2022), 7 günlük invitro BPA uygulamasının ardından L6 

hücrelerinde Akt ve GSK3 fosforilasyonunun azaldığını, yüksek dozda BPA’ya maruz 

kalmanın, insülin tarafından teşvik edilen GLUT4 translokasyonunu ve glikoz alımını 

önemli ölçüde azalttığını bildirmektedirler. Bu durum, BPA'nın insülin sinyal iletimini 

bozmasının, GLUT4 translokasyonunun ve glikoz alımının azalmasıyla ilişkili 

olduğunu göstermektedir.  
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Alonso-Magdalena ve ark (2005) yaptıkları çalışmada endokrin bozucuların, 

pankreasın α-hücrelerinde düşük glikozun neden olduğu hücre içi kalsiyum iyonu 

salınımlarını baskıladığı ve glukagon salınımı ise tetiklediğini ifade etmektedirler. 

Farklı bir çalışmada 30 gün boyunca 100 μg/kg dozunda BPA uygulamasının ratlarda 

insülin direncinin şekillendiği belirlenmiştir (Li ve ark 2016). Fang ve ark (2015), BPA 

uygulamasının insülin seviyesini ve insülin direncini artırdığını, aynı zamanda 

beyindeki glikoz taşınmasının da bozulduğunu bildirmektedirler. Başka bir çalışmada 

ise prenatal BPA maruziyetinin pankreasta α-hücre sayısında artışa ve β-hücre 

sayısında ise azalmaya neden olabileceği belirtilmektedir. Meydana gelen bu 

değişikliğin glukagon ve insülin salgısının düzenlenmesinde sorunlara yol açacağı ve 

böylece kan glikoz seviyesinin kontrol edilemeyeceği ifade edilmektedir (Whitehead 

ve ark 2016, Banerjee ve ark 2022). Bizim çalışmamızdan elde ettiğimiz bulgular da, 

BPA’nın glikoz metabolizması üzerinde olumsuz etkilere yol açtığını bildiren diğer 

araştırmaları destekler niteliktedir (Tablo 3.3, Grafik 3.8, 3.9 ve 3.10). Genel olarak 

bu çalışmalarda BPA'nın oksidatif stres ve proinflamatuar sitokinlerin üretiminin 

artması yolu ile hiperglisemi, hiperinsülinemi ve hiperlipidemiyi indüklediği 

belirtilmektedir.  

Fadishei ve ark (2021) yaptıkları çalışmada 10 mg/kg BPA uygulamasının, 

insülin seviyesinde anlamlı bir artışa neden olduğunu belirtmektedirler. TQ ve NSO 

uygulamasının ise insülin düzeyinde anlamlı bir azalmaya neden olduğunu 

bildirmektedirler. BPA'nın subkronik uygulanmasıyla, insülin seviyesindeki artışın, 

insülin sinyal yolundaki proteinlerin fosforile formundaki azalma, glikoz 

seviyesindeki hafif artış ve IL-6 ile TNF-α düzeylerindeki artışın, hücresel düzeyde 

insülin direncinin ve inflamasyonun ortaya çıkmasından kaynaklanabileceğini ileri 

sürmektedirler. Araştırıcılar, BPA'nın hücresel düzeyde oksidatif stres ve 

inflamasyona neden olduğunu, TQ ve NSO uygulanmasının ise BPA'nın indüklediği 

metabolik bozukluğu iyileştirdiğini rapor etmektedirler (Fadishei ve ark 2021). 

BPA'nın enerji metabolizması üzerine etkileri yalnızca insülin ve glukagon 

ile sınırlı değildir. BPA’ya uzun süreli maruz kalma aynı zamanda serum leptin 

seviyesinde de artışa neden olabilir. Leptin, vücutta enerji harcaması, glikoz 

homeostazisini düzenleyen, açlık ve toklukla ilişkili olduğu bulunan bir adipokindir. 

Adiponektine benzer şekilde obezitede de önemli rol oynamaktadır. BPA 
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maruziyetinin, leptin düzeylerinde artışa neden olarak, vücutta aşırı yağ birikmesine 

ve obeziteye yol açabileceği bildirimler arasındadır (Szkudelska ve ark 2021).  

BPA, yağ dokusu genişlemesinden bağımsız olarak çeşitli metabolik 

parametreleri etkileyebilir. Bu etkiler arasında, glikoz homeostazisinin bozulması, beta 

hücre insülin içeriğinin değişmesi, leptin sekresyonunun artması, serum lipidlerinin 

artması ve adiponektin sekresyonunun azalması yer almaktadır. BPA'nın bu kapsamlı 

etkileri, metabolik bozuklukların gelişiminde önemli bir rol oynamaktadır (Vom Saal 

ve ark 2012). 

BPA’nın moleküler düzeyde, dislipidemi ve oksidatif strese yol açabileceği, 

proinflamatuar sitokinler ve adipokinler (TNF-α ve leptin gibi) salgılayabileceği ve 

PPAR-γ gibi belirli transkripsiyon faktörlerini aktive edebileceği belirtilmektedir. 

Aynı zamanda sterol düzenleyici element bağlayıcı protein 1c (SREBP-1c) ve 

hormona duyarlı lipaz (HSL) gibi enzimleri etkileyerek adiposit farklılaşmasını ve yağ 

depolanmasını artıracağı da kaydedilmektedir. Ayrıca BPA, tiroid ekseni üzerinde de 

etki göstererek adiponektin, leptin ve grelin gibi obezite ile ilişkili biyobelirteçleri 

etkileyebilmektedir. Nitekim BPA'nın lipid metabolizmasını ve yağ asidi 

oksidasyonunu etkileyen adiponektin salınımını azaltarak obeziteye bağlı metabolik 

sendromun gelişimine katkıda bulunduğu bildirimler arasındadır (Khalil ve ark 2023, 

García García ve ark 2024). 

Daha önceki çalışmalarda BPA uygulamasının leptin düzeylerinde anlamlı bir 

artış olduğu ileri sürülmektedir (Rameshrad ve ark 2019, Fadishei ve ark 2021). Benzer 

şekilde Zhao ve ark (2012) yaptıkları çalışmada BPA maruziyetinin serum leptin 

düzeylerini anlamlı şekilde yükselttiğini belirtmektedirler. Alonso-Magdalena ve ark 

(2010) gebe farelere, 10-100 μg/kg dozunda BPA uygulamasının, gebelik sırasında 

oluşan insülin direncini şiddetlendirdiği ve kontrol gruplarına kıyasla azalmış glikoz 

toleransı, artmış plazma insülin, trigliserid ve leptin konsantrasyonlarna neden 

olduğunu rapor etmektedirler. Farklı bir çalışmada 5000 μg/kg/gün dozunda BPA 

içeren diyetle beslenen erkek ve dişi farelerde plazma leptin ve resistin seviyelerinde 

artış olduğu bildirilmektedir (Angle ve ark 2013).  

N. sativa’nın leptin düzeyleri üzerindeki etkileri üzerine yapılan çalışmalarda, 

NSO’nın leptin seviyelerini düşürebileceğini göstermektedir. Özellikle, tip 2 diyabet 

hastalarında serum leptin konsantrasyonlarını anlamlı ölçüde azaltabileceği ileri 

sürülmektedir. Leptin düzeyinde meydana getireceği bu azalma, obezite ve yüksek 
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leptin seviyeleri ile ilişkili metabolik bozuklukların yönetiminde faydalı olabileceğini 

akla getirmektedir (Güllü ve Avcı 2013, Fadishei ve ark 2021, Razmpoosh ve ark 

2024).  

Razmpoosh ve ark (2024) tarafından yapılan bir çalışmada NSO uygulaması 

sonrası IL-1β, IL-6 ve leptin mRNA ekspresyonunda ve serum IL-1β, IL-6, leptin ve 

insülin seviyelerinde anlamlı azalmalar olduğu ileri sürülmektedir. ul Haq ve ark 

(2020) BPA ile leptinin pozitif bir ilişkiye sahip olduğunu bildirmektedirler. Ronn ve 

arkadaşları (2014) da insanlarda BPA maruziyeti ile leptin düzeyi arasında benzer bir 

ilişki bulduklarını belirtmektedirler. 

Bu çalışmada da BPA grubunda K grubuna göre leptin seviyesinin arttığı ve 

bu düzeyin N. Sativa uygulanan BPAN grubunda azaldığı gözlemlenmiştir (p<0,05) 

(Tablo 3.3, Grafik 3.11). Bu durum, N. Sativa'nın, adipositlerden salınan leptin 

düzeylerini düzenleyerek obeziteye karşı koruyucu bir etkisi olabileceğini 

düşündürmektedir.  

L -Karnitin (LC), uzun zincirli yağ asitlerinin hücre mitokondrisine girmesine 

izin vermekten sorumlu "bekçi" olarak kabul edilmektedir. LC, enerji 

metabolizmasındaki rolünün yanı sıra olası biyolojik aktivitesiyle ünlü bir endojen 

kimyasaldır.  l-Karnitin (LC; β-hidroksi-γ-trimetil-amino-bütirik asit), çoğu 

memelinin karaciğerinde, böbreğinde ve beyninde bulunan suda çözünen bir 

antioksidandır (El-Sherbini ve ark 2017, Nouri ve ark 2022). LC çeşitli gıdalardan elde 

edilebilir (%75), ayrıca organizmada lizin ve metiyonin gibi çeşitli temel amino asitleri 

kullanarak sentezlenmekte (%25) ve yağ asidi metabolizmasında önemli bir role sahip 

olduğu kaydedilmektedir. (Hamza ve ark 2020). Oksidatif stres kaynaklı 

mitokondriyal hasar ve apoptozun önlenmesinde de etkilidir (Aleisa ve ark 2007, 

Abdulidha ve ark 2020, Sarzi-Puttini ve ark 2021). Nitekim Thangasamy ve ark (2009) 

karnitinin, lipid peroksidasyonunun inhibisyonu yoluyla güçlü antioksidan aktivitesi 

olduğunu da bildirmektedirler.  

Alvi ve ark (2022), farelerde 28 gün süren BPA'nın toksik etkilerini ve 

reservatrolün koruyucu etkilerini belirlemeyi amaçladıkları çalışmalarında, BPA'nın 

amino asit metabolizmasında bozulmaya neden olduğunu, bunun mitokondride 

gerçekleştiğini bildirmektedirler.  Çalışmada BPA ile uyarılan grupta hepatik doku 

homojenatında LC seviyesinin arttığını ve BPA'ya ek olarak resveratrol alan grupta ise 



48 

 

azaldığını göstermişlerdir. Araştırıcılar bu durumu, vücudun artan kolesterol düzeyi 

ve lipogenezle başa çıkma yolu olarak açıklamaktadırlar. 

Önceki çalışmalarda bildirildiği gibi, BPA maruziyetinden sonra lipid 

metabolizmasının değiştiğine dair güçlü kanıtlar bulunmaktadır (ul Haq ve ark 2020). 

Mitokondrilerdeki uzun zincirli yağ asitlerinin β-oksidasyonu için, öncelikle karnitine 

bağlanmaları gerekmektedir. Karnitin, bu uzun zincirli yağ asitlerinin mitokondri 

içinde taşınmasını kolaylaştırmaktadır. Ekman ve ark (2015) balıklarda 10 µg/L BPA 

maruziyetinde artmış karnitin seviyesi tespit ettiklerini, BPA'nın uzun zincirli yağ 

asitlerinin β-oksidasyonuna müdahale etme potansiyeline sahip olduğunu 

bildirmektedirler. 

Yapmış olduğumuz çalışmada serum L-karnitin düzeyinde gruplar arasında 

anlamlı bir fark bulunmadığı ancak BPAN grubunda BPA grubuna kıyasla bir iyileşme 

olduğu gözlenmiştir (Tablo 3.3, Grafik 3.12). BPAN grubunda BPA grubuna kıyasla 

L-karnitin düzeyinde gözlemlenen iyileşme, N. sativa'nın metabolizmayı destekleyici 

etkisinin bir başka göstergesi olarak nitelendirilebilir. L-karnitin, yağ asidi 

oksidasyonunu artırarak enerji üretimini desteklemekte ve bu mekanizma, özellikle 

obezite tedavisinde önemli bir rol oynamaktadır. BPA'nın L-karnitin düzeylerini 

düşürmesi, yağ metabolizmasındaki bozulmayı işaret ederken, N. sativa'nın L-karnitin 

düzeylerini artırması, bitkinin yağ asidi metabolizmasını iyileştirme potansiyelini 

göstermektedir. Birçok çalışmada N. sativa'nın, enerji homeostazını düzenleyerek ve 

yağ oksidasyonunu artırarak, kilo kaybını teşvik edebileceği bildirilmektedir (Güllü ve 

Avcı 2013, Farzaneh ve ark 2014, Rounagh ve ark 2024). 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Sonuç olarak, çalışma sonunda elde edilen bulgular dikkate alındığında, 

çevresel, mesleki ve gündelik yaşamda çokça maruz kalınan bir endokrin bozucu olan 

BPA’nın, gerek tiroid hormon metabolizmasında gerekse lipid ve enerji 

metabolizmasında negatif etkili olduğu ve bozulmalara yol açtığı belirlendi. Yine bu 

çalışmada, BPA ile deneysel toksikasyon oluşturulan ratlarda metabolik bozuklukların 

yönetiminde antioksidan, antidislipidemik ve antidiyabetik özelliklere sahip 

olmasından dolayı tercih edilen N. Sativa yağı; ratlarda serum TSH, TC, TG, insülin, 

glukagon, leptin seviyelerini düşürmüş ve fT3, HDL, glikoz seviyelerini ve insülin 

direncini iyileştirmiştir.  

Bu çalışmada, BPA maruziyetinin sıçanlarda insülin, glukagon, leptin, glikoz 

ve L-karnitin düzeylerini bozarak metabolik bozukluklara yol açtığı gözlendi. Bununla 

birlikte, BPAN grubunda N. sativa uygulamasının bu parametrelerde belirlenen 

olumsuz değişiklikleri önemli ölçüde düzelttiği ve metabolik dengeyi iyileştirdiği 

tespit edildi. Bu iyileşmenin temel mekanizmasının nedeni ise, N. sativa'nın 

antioksidan ve anti-inflamatuar özelliklerinden kaynaklanabileceğini 

düşündürmektedir. 

N. Sativa, zengin içerdiği timokinon ve diğer biyolojik aktif bileşiklerle, anti-

inflamatuar, antioksidan ve antidiabetik etkiler gösterdiği için son yıllarda metabolik 

hastalıkların tedavisinde oldukça ilgi görmektedir. Çalışmamızda N. Sativa'nın, 

BPA'nın neden olduğu metabolik bozuklukları iyileştirici etkisi, daha önce yapılan 

benzer çalışmaları destekler niteliktedir. N. Sativa'nın insülin direncini azaltma, glikoz 

düzeyini ve lipit metabolizmasını iyileştirme etkisi, bitkinin farmakolojik potansiyelini 

ortaya koyması açısından dikkat çekicidir. 

Ayrıca çalışmada elde edilen bulgular, N. Sativa yağının BPA toksikasyonuna 

bağlı metabolik hastalıkların tedavisinde potansiyel bir ajan olarak kullanılabileceğini 

düşündürmektedir. Ancak, bu bulguların klinik seviyede doğrulanabilmesi için daha 

fazla araştırma yapılması gerekmektedir. Bunun yanı sıra N. Sativa yağının uzun vadeli 

kullanımı ve güvenliğine dair farklı N. Sativa yağı dozlarının yine farklı sürelerce 

uygulanmasına yönelik çalışmaların yapılmasının pozitif ve negatif yönlerini ortaya 

koyması bakımından faydalı olacağı ve bu çalışmadan elde edilen bulguların literatüre 

katkı sağlaması açısından önemli olduğu kanaatine varıldı. 
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Ancak bugüne kadar BPA'nın zararlı etkilerini azaltmak için en iyi 

uygulamanın plastik malzeme tüketimini sınırlamak ve BPA içermeyen ürün 

kullanımını teşvik etmek olduğu görülmektedir. 
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