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ÖZET 

ALBİNO FARELERDE BİSFENOL A TARAFINDAN TEŞVİK EDİLEN 

GENOTOKSİSİTEYE KARŞI YEŞİL KAHVENİN KORUYUCU ROLÜNÜN 

ARAŞTIRILMASI 

İŞTAR, Burhan 

Giresun Üniversitesi 

Fen Bilimleri Enstitüsü 

Biyoloji Anabilim Dalı, Yüksek Lisans Tezi 

Danışman: Doç. Dr. Kültiğin ÇAVUŞOĞLU 

Ortak Danışman: Prof. Dr. Kürşad YAPAR 

OCAK 2016, 20 Sayfa 

Bu çalışmada gıda ve içecek ambalajlama materyallerinde sıkça kullanılan 

kimyasal maddelerden biri olan Bisfenol A (BFA)’nın Swiss albino farelerde 

muhtemel fizyolojik ve genotoksik etkileri ile bu etkilere karşı yeşil kahvenin 

koruyucu rolü araştırılmıştır. Fizyolojik etkiler; canlı ağırlık ve karaciğer-böbrek 

organ ağırlıklarının ölçümü ile, genotoksik etkiler; eritrosit hücrelerindeki 

mikronukleus (MN) sıklığının, kemik iliği hücrelerinde ve yanak mukoza epitelyum 

hücrelerinde kromozomal hasar oluşumunun tespitiyle değerlendirilmiştir. Fareler 

her grupta altı (6) hayvan olacak şekilde toplam altı (6) gruba ayrılmış, kontrol 

grubundaki fareler çeşme suyu, uygulama grubundaki fareler ise yeşil kahvenin 100 

mg/kg c.a ve 400 mg/kg c.a dozlarıyla ve BFA’nın 50 mg/kg c.a dozuyla 

beslenmişlerdir. Sonuçta BFA uygulaması canlı ağırlıklarda ve organ ağırlıklarında 

istatistiksel açıdan önemli bir azalmaya neden olurken, MN ve kromozomal 

anormallik sıklığında ise önemli bir artışa neden olmuştur. Yeşil kahve uygulaması 

ise BFA’nın söz konusu olumsuz etkilerini iyileştirerek, tüm parametrelerde doza 

bağlı bir iyileşme göstermiştir. BFA’nın belli bir doz eşiğinden sonra toksisiteye sebep 

olduğu, yeşil kahvenin ise bu toksisiteyi azaltmada etkili bir antioksidant ürün olduğu 

anlaşılmıştır  
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Anahtar Kelimeler: Bisfenol A, Fizyoloji, Genotoksisite, Kromozomal 

Anormallikler, Mikronukleus, Yeşil Kahve. 
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ABSTRACT 

INVESTIGATION OF PROTECTIVE ROLE OF GREEN COFFEE AGAINST 

GENOTOXICITY INDUCED BY BISPHENOL A N ALBINO MICE 

İŞTAR, Burhan 

Giresun University 

Graduate School of Natural and Applied Sciences 

Deparment of Biology, Master Thesis 

Supervisor: Assoc. Prof. Dr.Kültiğin ÇAVUŞOĞLU 

Co-Supervisor: Prof. Dr. Kürşad YAPAR 

JANUARY 2016, 20 Pages 

This study researches into the potential physiologic and genotoxic effects of 

Bisphenol A, which is one of the most frequent chemical substance used in food and 

beverage packaging materials, on Swiss Albino mice and the protective role of green 

coffee against these effects. The study analyzes the physiologic effects by measuring 

the live weight, liver and kidney weight, whilst determining the genotoxic effects by 

frequency of micronucles (MN) on erythrocyte cells and determining the 

chromosomal damage on buccal mucosal epithelium and bone marrow cells. Mice 

used in this research were divided into six groups in total comprising of 6 mice in 

each group, while the mice in control group were fed with tap water, the mice in 

treatment group were fed with 100 mg/kg b.w. and 400 mg/kg b.w. doses of green 

coffee and 50 mg/kg b.w. dose of Bisphenol A. As a result, while application of the 

Paraben led to an significant statistical decrease in live and organ weights, caused to 

an significant increase in MN and chromosomal abnormalities frequency. 

Application of green coffee healed the potential negative effects of Bisphenol A and 

revealed an important recovery in all parameters depending on doses. It was 

determined that Bisphenol A induced toxicity after certain dose threshold and green 

coffee is an effective antioxidant in reducing the toxicity. 
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Keywords: Bisphenol A, Chromosomal abnormalities, Genotoxicity, Green coffee, 

Micronucleus, Physiology. 
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1. GİRİŞ 

Bisfenol A (BFA), ilk defa 1891 yılında sentezlenmiş, 1930’larda sentetik 

östrojen olarak adını duyurmuş ve sonraki yıllarda dietilstilbestrolün östrojenik 

etkisinin daha güçlü olduğu farkedilince 1950’lere kadar arka planda kalmıştır. 

1950’lerde ise BFA, plastik sanayisinde kullanılmaya başlanarak, zamanla en çok 

üretilen kimyasallardan biri haline gelmiştir (1).  

BFA, polikarbonat plastikler ile epoksi reçinelerin monomeri olan ve dünyada 

yaygın olarak kullanılan endüstriyel bir kimyasaldır. BFA, normal şartlar altında 

renksiz, kokusuz ve katı yapıya sahip bir kimyasaldır (2,3). Gıda ve içecek 

ambalajlama materyalleri ile bebek biberonlarında hammadde olarak 

kullanılmaktadır (4,5). Özellikle Almanya, Hollanda, Amerika Birleşik Devleti ve 

Japonya BFA açısından yüksek üretim kapasitesine sahip ülkeler olup, dünyadaki 

üretiminin 2006 yılında 3,9 milyon tondan fazla olduğu bilinmektedir (6). Dünyada 

üretilen BFA’nın % 70’i polikarbonat plastiklerin üretiminde, % 25’i ise epoksi 

reçinelerin üretiminde kullanılmaktadır (7). Epoksi reçineler; deniz ürünleri, 

sebzeler, bira, alkolsüz içecekler ve süt tozu gibi gıdaların ambalajlanmasında, metal 

gıda kutularının iç yüzeyinin kaplanmasında, şarap ve su gibi sıvıların bulunduğu 

büyük depolama kapları ile değişik tiplerdeki gıda taşıyıcılarının yapımında 

kullanılmaktadır (8). Polikarbonatlar ise, biberonlar ve su şişeleri gibi değişik plastik 

ürünlerin yapımında kullanılmaktadır (9,10). Bu ambalaj materyallerinin yapımında 

kimyasal süreç gerektiği gibi oluşmazsa BFA tipi reçineler ve reaksiyon ürünlerinin 

gıdanın yapısına karışması söz konusu olabilmekte, bazı durumlarda ise bu maddeler 

gıda bileşenleri ile reaksiyona girerek yeni bileşiklerin sentezini de 

tetikleyebilmektedir (8). Bisfenol A [2,2-bis(4-hidroksifenil)propan] aseton ve 

fenolün kondensasyonu ile sentezlenmektedir. (11, 12).  

 

 
 

Şekil 1.1. Bisfenol A’nın sentezi (12) 
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Organik bir bileşik olan Bisfenol A, birbirine metil köprüsü ile bağlı iki 

fenolhalkasından oluşmaktadır. Burada metil köprülerine iki fonksiyonel metil grubu 

bağlanmıştır (13).  

 
 

Şekil 1.2. Bisfenol A’nın kimyasal yapısı (13) 

 

BFA, Amerikan Ulusal İş Güvenliği ve Sağlığı Enstitüsü (National Instute for 

Occupational Safety and Health- NIOSH) tarafından primer bir irritan, mutajen ve 

üreme sistemini etkileyen bir ajan olarak tanımlamıştır. Son yıllarda birçok bilimsel 

çalışma, BFA’nın düşük dozlarda bile endokrin sistemi olumsuz yönde 

etkileyebildiğini göstermiştir (14, 15). Ayrıca yapılan çalışmalarda Bisfenol A'nın 

düşük dozlarda bile vücuda alınmasının farklı dokularda çok çeşitli biyolojik etkiler 

meydana getirebildiği ve lipofilik özellikte olduğu için yağlı bölgelerde birikebildiği 

gösterilmiştir (16, 17). Örneğin 10 yıl süresince gıda ürünleri ambalajlanmasında 

çalışan bir kadının, ellerini korumak için 4 yıl süresince BFA içeren eldiven 

kullanımından sonra ellerinde egzema geliştiği rapor edilmiştir (18). Bunun dışında 

BFA’nın tiroid hormon fonksiyonunda bozukluk, merkezi sinir sistemi 

fonksiyonunda farklılık ve immün sistemin baskılanmasında da rol oynadığı 

belirlenmiştir (16). 

Son yıllarda yaşamımızın her alanında önemli bir yer tutan kimyasal 

maddelerin neden olduğu toksisiteyi azaltmak için, biyolojik kökenli ürünlerin 

kullanımı oldukça yaygın ve popüler hale gelmiştir. Örneğin farelerde 12-O-

tetradekanoilforbol-13-asetat'ın oluşturduğu oksidatif hasara karşı Mangifera indica 

L. ekstresi (19), ratlarda parasetamol'un hepatoksik etkilerine karşı Garcinia kola 

Heckel tohum ekstresi (20), rat primer hepatositlerinde tert-bütil hidroperoksit’in 

sebep olduğu oksidatif stresi azaltmak için ise Hibiscus sabdariffa L. kurutulmuş 

çiçek ekstresi (21) kullanılmıştır. Bu çalışmada ise, BFA’nın sebep olduğu 

toksisiteye karşı ise günümüzde kullanımı oldukça yaygınlaşan ve popüler bir ürün 

olan yeşil kahve kullanılmıştır. 
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Yeşil kahve, aslında bildiğimiz kahvenin, kavrulmamış, işlenmemiş ve doğal 

halidir. Günümüzde özellikle zayıflama çabası olan insanların tercih ettiği yeşil 

kahve, antioksidan ve diğer sağlığa yararlı özellikleri nedeniyle tercih nedeni 

olmaktadır. Kahvenin hastalık riskini azaltması ve koruyu özelliği, bileşiminde yer 

alan kafein, klorojenik asit ve kafeik asit gibi zengin fitokimyasallar ile 

ilişkilendirilmektedir. Kafein, amiloid beta protein üretimini baskılamakta, ayrıca 

antioksidan ve antiinflamatuar ajan olarak nörodejeneratif hastalıklarda koruyucu bir 

rol oynamaktadır. Aynı zamanda adenozin reseptör antagonisti olan kafein, nöron 

koruyucu etki göstermektedir. Bunun yanı sıra kafein, glukoz kullanımı uyarıcısı ve 

mitokondriyal aktivatör olarak görev yapmaktadır. Kafeik asit oksidatif stresi 

azaltmakta ve trigonellin dentrit ile akson rejenerasyonunda görev almaktadır. 

Klorojenik asit ise oksidatif stresi azalttığı gibi, glukoz homeostazında da önemli bir 

rol oynamaktadır. Klorojenik asitin bir diğer özelliği ise antiinflamatuar etkiye sahip 

olmasıdır. Ayrıca nöron hücre ölümüne karşı koruyucu bir etki göstermektedir (22).  

Bu çalışmanın amacı, endüstriyel bir kimyasal olarak gıda ve içecek 

ambalajlama materyallerinde yaygın olarak kullanılan BFA’nın muhtemel fizyolojik 

ve genotoksik etkilerini Swiss albino fareler üzerinde gözler önüne sermek ve bu 

etkilere karşı yeşil kahvenin koruyucu rolünü test etmektir. 
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2. MATERYAL VE METOT 

Bu çalışmada, Giresun Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma Laboratuarı’nda 

bakımları yapılan 36 adet Swiss albino fare kullanılmıştır. Hayvanlar bir (1) kontrol ve beş 

(5) uygulama olmak üzere toplam altı (6) gruba ayrılmış, 12 saat ışık 12 saat karanlık 

döngüde, oda sıcaklığında ve %50 nem ortamında bakımları sağlanmıştır. On (10) haftalık 

uygulama periyodu süresince, kontrol grubundaki fareler çeşme suyu, uygulama grubundaki 

fareler ise 50 mg/kg c.a dozunda Bisfenol A ile yeşil kahvenin 100 mg/kg c.a ve 400 mg/kg 

c.a dozlarıyla beslenmişlerdir. Uygulama periyodundan bir hafta önce fareler standart pellet 

yem ve çeşme suyu ile beslenerek ortama adaptasyonları sağlanmıştır. 

2.1. Ürün ve Kimyasallar 

Bisfenol A Bend Mühendislik ve Teknik Cihazlar (Samsun)’dan, Kolşisin Solüsyonu 

Biostar Kimya Medikal Laboratuvar Ürünleri Ltd. (Ankara)’den, FastGreen ve Grünwald 

Giemsa boyaları ise Interlab A.Ş (İstanbul)’den temin edilmiştir. 

2.2. Canlı Ağırlık ve Organ Ağırlıklarının Tespiti 

Albino fareler eter anestezisi altında bayıltıldıktan sonra, uygulama periyodu öncesi 

ve sonrasında hassas terazi yardımıyla canlı ağırlıkları, sakrifiye edildikten sonra ise organ 

ağırlıkları ölçülmüştür. 

2.3. Eritrosit Mikronukleus (MN) Testi 

Fare Eritrosit Mikronukleus (MN) testi, kemik iliği polikromatik eritrositlerinde 

uygulanan geleneksel MN testinin modifiye bir şeklidir. Bu testte, farelerin kuyruklarından 

elde edilen dolaşım kanındaki olgun normakromatik eritrositler sayılmaktadır. Fare eritrosit 

MN testi Te-Hsiu ve arkadaşlarının (23) bildirdiği yönteme göre yapılmıştır. Kısaca, fareler 

eter anestezi altında bayıltılmış ve farelerin kuyruk venlerinden küçük bir iğne yardımıyla 

kan örnekleri alınmıştır. Her bir fareden toplanan periferik kanın yaklaşık 5 µL’si % 3 

EDTA çözeltisi ile karıştırılmış ve temiz lamlar üzerine yayılmıştır. Eritrositler 2 dakika 

süreyle %70’lik etanol içinde fiske edilmiş ve hazırlanan slaytlar oda sıcaklığında bir gece 

kurumaya bırakılmıştır. Daha sonra, slaytlar % 5’lik May-Grünwald Giemsa ile 15 dakika 

süresince boyanarak, süre sonunda saf su ile yıkanmıştır. Genellikle her bir grup için üç ya 

da dört slayt hazırlanmış ve her bir slayttaki MN sıklığı iki farklı gözlemci tarafından art 

arda iki defa sayılmıştır. Hazırlanan slaytlardan her bir grup için toplam 1000 

normakromatik eritrosit araştırma mikroskobu (model BX51, Olympus, Tokyo, Japan) 

altında X500 büyütmede sayılarak MN’li hücrelerin sayısı tespit edilmiş ve X500 büyütme 

de ise fotoğraflandırılmıştır. 
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2.4. Yanak Mukoza Epitel Hücrelerinde Mikronukleus (MN) Testi 

Yanak mukozası epitel hücrelerinde mikronukleus (MN) varlığını belirlemek için, 

fareler eter anastezisi altında bayıltılmış, her bir farenin ağzı saf su ile yıkandıktan sonra, sağ 

ve sol yanak mukozası nemli bir kürdan yardımıyla taranarak epitel hücre örnekleri 

toplanmıştır. Toplanan örnekler, önceden temizlenmiş lamlar üzerine alınarak 30 dakika 

süresince kurumaya bırakılmıştır. Süre sonunda dokular metanol: asetik asit (3:1) solüsyonu 

ile 10 dakika fikse edilerek literatürlerde (24, 25) tanımlandığı gibi sırasıyla Feulgen ve Fast 

Green boyaları ile boyanarak kurumaya bırakılmıştır. Daha sonra örnekler Entellen 

yardımıyla lamelle kapatılarak daimi preparat haline getirilmiştir. Yanak mukoza 

epitelindeki MN sıklığını belirlemek amacıyla, araştırma mikroskobu altında, her gruptaki 

her bir fare için hazırlanan slaytlardan iki farklı gözlemci tarafından 1000 hücre sayılarak 

X500 büyütmede fotoğraflandırılmıştır.  

Eritrosit ve Yanak Mukoza Epitel hücrelerindeki MN analizleri Fenech ve ark. (26) 

tarafından belirlenen kriterlere göre yapılmıştır. Bu kriterlere göre; 

(i) MN çapı ana nukleusun 1/3 olmalı, 

(ii) MN ile hücrenin temel çekirdeğinin kenarları birbirlerine temas edebileceği gibi 

etmeyebilirde, fakat temas ettiği durumlarda bu aradaki sınırın belirgin bir şekilde ayırt 

edilmesi gerekmektedir, 

(iii) MN boyandığında temel çekirdeğin aldığı renge yakın bir renk almalıdır. 

2.5. Kromozom Analiz Yöntemi 

Farelere sakrifiye edilmeden 2 saat önce intraperitonal (ip) yolla 0.025% kolşisin 

verilmiş ve süre sonunda eter anestezi altında sakrifiye edilmişlerdir. Daha sonra sırasıyla 

femurdan kemik iliği aspire edilmiş, serum fizyolojik ile yıkanmış, 0.075 M KCl ile 

muamele edilmiş, Carnoy’s ile fikse edilerek, % 5’lik Grünwald-Giemsa boyası ile 

boyanmıştır. Son olarak ise kromozomal hasarlar araştırma mikroskobu (Model BX51, 

Olympus) altında X100 büyütmede belirlenmiş ve Savage (27)’nin bildirdiği kriterlere göre 

sınıflandırılmıştır. 

2.6. İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel verilerin analizi için SPSS for Windows V 22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, 

USA, 2013) paket programı kullanılmıştır. Gruplar arasında istatistiksel farklılıkların 

değerlendirilmesi One-way ANOVA ve Duncan testleri kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 

Veriler ortalama ± SD değerleri olarak verilmiş ve P değeri 0.05’den küçük olduğunda 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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3.ARAŞTIRMA BULGULARI 

Tablo 3.1. Bisfenol A’nın canlı ağırlık (gr) üzerine etkileri 

Gruplar Başlangıç Ağırlığı Son Ağırlık Ağırlık Artışı 

Grup I 28.79±2.50
cd 

39.33±2.57
a 

+10.54 

Grup II  28.59±2.52
cd 

37.65±2.52
a 

 +9.06 

Grup III  29.32±2.37
cd 

36.82±1.91
a 

 +7.50 

Grup IV 28.34±2.30
d 

 29.13±1.90
cd 

 +0.79 

Grup V  28.94±2.50
cd 

 31.64±1.88
bc 

 +2.70 

Grup VI 28.22±3.08
d 

33.19±1.90
b 

 +4.97 

 

*Grup I: Kontrol, Grup II: 100 mg/kg c.a yeşil kahve, Grup III: 400 mg/kg c.a yeşil kahve, 

Grup IV: 50 mg/kg c.a Bisfenol A, Grup V: 50 mg/kg c.a Bisfenol A +100 mg/kg c.a yeşil 

kahve, Grup VI: 50 mg/kg c.a Bisfenol A +400 mg/kg c.a yeşil kahve. Veriler ortalama ± 

standart sapma (SD) olarak gösterildi (n = 6). Ortalamalar arasındaki istatistiksel önem 

“Duncan” testini takiben “one-way” ANOVA varyans analizi kullanılarak araştırıldı. Aynı 

sütün içerisinde farklı harfler ile belirtilen ortalamalar istatistiksel olarak önemlidir (P<0.05). 

 

Bisfenol A uygulamasının canlı ağırlık üzerine etkisi Tablo 3.1’de verilmiştir. 

Tablo’daki sonuçlar incelendiğinde, uygulama periyodunun sonunda en fazla ağırlık artışı 

kontrol grubu ile sadece yeşil kahve özütünün iki farklı dozu ile muamele edilen Grup II ve 

Grup III’de tespit edilmiştir. Söz konusu gruplarda sırasıyla 10.54 gr, 9.06 gr ve 7.50 gr’lık 

bir ağırlık artışı belirlenmiş, ayrıca gruplar arasındaki bu ağırlık farklarının istatistiksel 

açıdan önemli olmadığı da gözlenmiştir (P>0.05). En az ağırlık artışı ise sadece 50 mg/kg c.a 

dozunda Bisfenol A uygulanan Grup IV’de gözlenmiştir. Söz konusu grupta 0.79 gr’lık bir 

ağırlık artışı belirlenmiştir. Bisfenol A uygulaması ile birlikte yeşil kahve özütü ile 

beslemenin Grup V ve Grup VI’da ağırlık kazanımında tekrar bir artış neden olduğu, bu 

artışın ise uygulanan yeşil kahve özütü dozuyla doğru orantılı olduğu tespit edilmiştir.  
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Tablo 3.2. Bisfenol A’nın karaciğer organ ağırlığı (gr) üzerine etkileri 

Gruplar Organ Ağırlığı 
Minimum Organ 

Ağırlığı 

Maksimum Organ 

Ağırlığı 

Grup I 2.33±0.15
a
 2.12 2.52 

Grup II 2.26±0.14
a
 2.10 2.45 

Grup III 2.13±0.15
a
 1.95 2.36 

Grup IV 1.39±0.18
c
 1.16 1.62 

Grup V 1.55±0.24
c
 1.25 1.86 

Grup VI 1.84±0.11
b
 1.68 1.98 

 

*Grup I: Kontrol, Grup II: 100 mg/kg c.a yeşil kahve, Grup III: 400 mg/kg c.a yeşil kahve, 

Grup IV: 50 mg/kg c.a Bisfenol A, Grup V: 50 mg/kg c.a Bisfenol A +100 mg/kg c.a yeşil 

kahve, Grup VI: 50 mg/kg c.a Bisfenol A +400 mg/kg c.a yeşil kahve. Veriler ortalama ± 

standart sapma (SD) olarak gösterildi (n = 6). Ortalamalar arasındaki istatistiksel önem 

“Duncan” testini takiben “one-way” ANOVA varyans analizi kullanılarak araştırıldı. Aynı 

sütün içerisinde farklı harfler ile belirtilen ortalamalar istatistiksel olarak önemlidir (P<0.05). 

Bisfenol A’nın karaciğer organ ağırlığında meydana getirdiği değişiklikler Tablo 

3.2’de gösterilmiştir. Karaciğer organ ağırlığındaki en fazla azalmanın Bisfenol A uygulanan 

Grup IV’de, en az ise kontrol ve yeşil kahve özütünün iki farklı dozu ile beslenilen Grup II 

ve Grup III’de olduğu tespit edilmiştir. Bu gruplarda sırasıyla 1.39 gr, 2.33 gr, 2.26 gr ve 

2.13 gr organ ağırlığı ölçülmüştür. Bisfenol A ile birlikte yeşil kahve özütünün iki farklı 

dozu ile besleme Grup V ve Grup VI’deki farelerin karaciğer organ ağırlıklarında doza bağlı 

olarak tekrar bir artışa sebep olmuş, söz konusu artışın ise kontrol grubuna göre istatistiksel 

açıdan önemli olduğu tespit edilmiştir (P<0.05). 
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Tablo 3.3. Bisfenol A’nın böbrek organ ağırlığı (gr) üzerine etkileri 

Gruplar Organ Ağırlığı 
Minimum Organ 

Ağırlığı 

Maksimum Organ 

Ağırlığı 

Grup I 0.69±0.11
a 

0.54 0.82 

Grup II 0.66±0.10
ab 

0.52 0.80 

Grup III 0.62±0.10
ab 

0.48 0.74 

Grup IV 0.43±0.05
d 

0.38 0.52 

Grup V 0.51±0.05
cd 

0.42 0.55 

Grup VI 0.56±0.07
bc 

0.48 0.65 

 

*Grup I: Kontrol, Grup II: 100 mg/kg c.a yeşil kahve, Grup III: 400 mg/kg c.a yeşil kahve, 

Grup IV: 50 mg/kg c.a Bisfenol A, Grup V: 50 mg/kg c.a Bisfenol A +100 mg/kg c.a yeşil 

kahve, Grup VI: 50 mg/kg c.a Bisfenol A +400 mg/kg c.a yeşil kahve. Ortalamalar 

arasındaki istatistiksel önem “Duncan” testini takiben “one-way” ANOVA varyans analizi 

kullanılarak araştırıldı. Aynı sütun içerisinde farklı harfler ile belirtilen ortalamalar 

istatistiksel olarak önemlidir (P<0.05). 

 

Bisfenol A’nın böbrek organ ağırlığında meydana getirdiği değişimler Tablo 3.3’de 

verilmiştir. Sonuçlar incelendiğinde, böbrek ağırlığındaki en fazla azalmanın Bisfenol A 

uygulanan Grup IV’de meydana geldiği, bu azalmanın da kontrol grubuna göre istatistiksel 

açıdan önemli olduğu (P<0.05) belirlenmiştir. Bisfenol A ile birlikte iki farklı dozda yeşil 

kahve özütü uygulaması ise Grup V ve Grup VI’da böbrek ağırlıklarında tekrar bir artışa 

neden olmuş ve bu artışın ise uygulanan yeşil kahve özütü dozu ile doğru orantılı olduğu 

tespit edilmiştir.  
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Tablo 3.4. Bisfenol A’nın eritrosit hücrelerinde teşvik ettiği Mikronükleus (MN) sıklığı 

Gruplar Hesaplanan 

Hücre Sayısı 
Ortalama MN Minimum MN Maksimum MN 

Grup I 1000 0.00±0.00
d 

0 0 

Grup II 1000 0.00±0.00
d 

0 0 

Grup III 1000 0.00±0.00
d 

0 0 

Grup IV 1000 60.83±9.91
a 

45 75 

Grup V 1000 45.00±9.25
b 

35 60 

Grup VI 1000 26.17±5.60
c 

20 34 

 

*Grup I: Kontrol, Grup II: 100 mg/kg c.a yeşil kahve, Grup III: 400 mg/kg c.a yeşil kahve, 

Grup IV: 50 mg/kg c.a Bisfenol A, Grup V: 50 mg/kg c.a Bisfenol A +100 mg/kg c.a yeşil 

kahve, Grup VI: 50 mg/kg c.a Bisfenol A +400 mg/kg c.a yeşil kahve. Ortalamalar 

arasındaki istatistiksel önem “Duncan” testini takiben “one-way” ANOVA varyans analizi 

kullanılarak araştırıldı. Aynı sütün içerisinde farklı harfler ile belirtilen ortalamalar 

istatistiksel olarak önemlidir (P<0.05). 

 

Bisfenol A’nın eritrosit hücrelerinde teşvik ettiği Mikronukleus (MN) sıklığı Tablo 

3.4’de gösterilmiştir. Elde edilen veriler incelendiğinde, Bisfenol A uygulamasının eritrosit 

hücrelerinde MN oluşumuna sebep olduğu belirlenmiştir. Sadece Bisfenol A ile beslenen 

Grup IV’deki farelerin eritrosit hücrelerinde ortalama 60.83 oranında MN oluşumuna 

rastlanırken, kontrol ve sadece yeşil kahve özütünün iki farklı dozu ile beslenilen Grup II ve 

Grup III’deki farelerin eritrosit hücrelerinde ise her hangi bir MN oluşumuna 

rastlanılmamıştır. Bisfenol A ile birlikte yeşil kahve özütünün iki farklı dozu ile besleme ise 

Grup V ve Grup VI’deki farelerin eritrosit hücrelerindeki MN sayılarında doza bağlı olarak 

tekrar bir azalmaya sebep olmuş, söz konusu azalmanın ise Grup IV’e göre istatistiksel 

açıdan önemli olduğu (P<0.05)  tespit edilmiştir. 
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Tablo 3.5. Bisfenol A’nın yanak mukoza epitel hücrelerinde teşvik ettiği mikronükleus 

(MN) sıklığı 

Gruplar Hesaplanan 

Hücre Sayısı 
Ortalama MN Minimum MN Maksimum MN 

Grup I 1000 0.00±0.00
d 

0 0 

Grup II 1000 0.00±0.00
d 

0 0 

Grup III 1000 0.00±0.00
d 

0 0 

Grup IV 1000 23.33±5.72
a 

15 30 

Grup V 1000 18.50±5.13
b
 10 24 

Grup VI 1000 10.67±2.50
c 

8 15 

 

*Grup I: Kontrol, Grup II: 100 mg/kg c.a yeşil kahve, Grup III: 400 mg/kg c.a yeşil kahve, 

Grup IV: 50 mg/kg c.a Bisfenol A, Grup V: 50 mg/kg c.a Bisfenol A +100 mg/kg c.a yeşil 

kahve, Grup VI: 50 mg/kg c.a Bisfenol A +400 mg/kg c.a yeşil kahve. Ortalamalar 

arasındaki istatistiksel önem “Duncan” testini takiben “one-way” ANOVA varyans analizi 

kullanılarak araştırıldı. Aynı sütün içerisinde farklı harfler ile belirtilen ortalamalar 

istatistiksel olarak önemlidir (P<0.05). 

Bisfenol A’nın yanak mukoza epitel hücrelerinde teşvik ettiği Mikronukleus (MN) 

sıklığı Tablo 3.5’de verilmiştir. Elde edilen veriler incelendiğinde Bisfenol A uygulanan 

Grup IV’deki farelerin yanak mukoza epitel hücrelerinde 23.33 oranında MN oluşumu 

gözlenirken, kontrol grubu ve yeşil kahve özütünün iki farklı dozuyla muamele edilen Grup 

II ve Grup III’de ise her hangi bir MN oluşumuna rastlanılmamıştır. Bisfenol A ile birlikte 

yeşil kahve özütü uygulaması Bisfenol A tarafından teşvik edilen MN oluşumunu 

azaltmıştır. Bu azalmanın ise Bisfenol A dozu ile ters orantılı olduğu görülmüştür. 
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Tablo 3.6. Kemik iliği hücrelerinde Bisfenol A tarafından teşvik edilen kromozomal hasarlar 

Gruplar 
Kromatit 

Kırığı 
Fragment Gap Ring 

Asentrik 

Kromozom 

Disentrik 

Kromozom 

Grup I 0.00±0.00
d 

0.00±0.00
d
 0.00±0.00

d
 0.00±0.00

d
 0.00±0.00

d
 0.00±0.00

d
 

Grup II 0.00±0.00
d 

0.00±0.00
d
 0.00±0.00

d
 0.00±0.00

d
 0.00±0.00

d
 0.00±0.00

d
 

Grup III 0.00±0.00
d 

0.00±0.00
d
 0.00±0.00

d
 0.00±0.00

d
 0.00±0.00

d
 0.00±0.00

d
 

Grup IV 45.67±6.98
a 

30.00±6.57
a
 11.67±2.94

a
 7.83±1.60

a
 6.33±1.21

a
 5.00±1.41

a
 

Grup V 35.33±6.06
b 

23.50±7.84
b
 8.17±2.93

b
 5.33±1.21

b
 4.00±1.10

b
 3.17±0.98

b
 

Grup VI 26.00±7.92
c 

14.67±6.68
c
 4.67±2.07

c
 2.17±1.17

c
 1.33±1.03

c
 1.50±1.05

c
 

 

*Grup I: Kontrol, Grup II: 100 mg/kg c.a yeşil kahve, Grup III: 400 mg/kg c.a yeşil kahve, 

Grup IV: 50 mg/kg c.a Bisfenol A, Grup V: 50 mg/kg c.a Bisfenol A +100 mg/kg c.a yeşil 

kahve, Grup VI: 50 mg/kg c.a Bisfenol A +400 mg/kg c.a yeşil kahve. Veriler ortalama ± 

standart sapma (SD) olarak gösterildi (n = 6). Kromozomal hasarlar için her hayvan başına 

100 hücre, her grupta 6 hayvan bulunduğu için toplamda 600 hücre sayıldı. Ortalamalar 

arasındaki istatistiksel önem “Duncan” testini takiben “one-way” ANOVA varyans analizi 

kullanılarak araştırıldı. Aynı sütun içerisinde farklı harfler ile belirtilen ortalamalar 

istatistiksel olarak önemlidir (P<0.05). 

 

Bisfenol A uygulamasının kemik iliği hücrelerinde teşvik ettiği kromozomal hasarlar 

Tablo 3.6’da gösterilmiştir. Gruplar karşılaştırıldığında, kontrol grubu ve yeşil kahve 

özütünün iki farklı dozu ile muamele edilen Grup II ve Grup III’de kromozomal hasar 

oluşumu gözlenmezken, Bisfenol A uygulanan Grup IV’de ise en fazla kromozomal hasar 

oluşumu tespit edilmiştir. Bu hasarlar sırasıyla kromatit kırığı > fragment > gap > ring > 

asentrik kromozom > disentrik kromozom şeklinde gerçekleşmiştir. Bisfenol A ile birlikte 

yeşil kahve özütü uygulaması, Bisfenol A’nın sebep olduğu kromozomal hasarlar 

sayılarında, uygulanan yeşil kahve özütünün dozuna bağlı olarak azalmaya neden olmuş, bu 

azalmanın da istatistiksel açıdan önemli olduğu tespit edilmiştir (P<0.05). 
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4. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Bu çalışmada, BFA’nın albino farelerde meydana getirdiği fizyolojik ve 

genotoksik değişimler ile bu değişimlere karşı yeşil kahvenin koruyucu rolü 

araştırılmıştır. BFA’nın, günlük hayatımızda sıkça kullandığımız ürünlerin yapısında 

yer alması çalışmamızın önemini bir kat daha arttırmaktadır. 

Deneysel çalışmalar sonucunda, BFA uygulamasının Swiss albino farelerde 

fizyolojik parametreler olan canlı ağırlık ve organ ağırlıklarında azalmaya neden 

olduğu, yeşil kahve özütü uygulamasının ise fizyolojik parametrelerde iyileşmeye 

neden olarak doza bağlı tekrar bir artışa neden olduğu belirlenmiştir. Litarütürde 

BFA’nın canlı ve organ ağırlığı parametreleri üzerine etkilerini inceleyen benzer 

tarzda bazı çalışmalar bulunmaktadır. Örn eğinMiyawaki ve ark. (28) tarafından 

gerçekleştirilen bir çalışmada, hamile ICR fareler hamileliklerinin onuncu (10) 

gününden itibaren laktasyon döneminin sonuna kadar günlük diyetlerine ek olarak 1 

ug/ml ve 10 ug/ml dozlarında Bisfenol A ile beslenmiş, yavru fareler ise sütten 

kesildikten sonra 11 gün süresince Bisfenol A ile beslenmiş ve sonuçta uygulamaya 

bağlı olarak her iki dozda da yavru dişi farelerin vücut ağırlıklarında kontrol grubuna 

göre artış meydana geldiği rapor edilmiştir. Honma ve ark. (29) tarafından 

gerçekleştirilen bir çalışmada ise, ICR/Jcl fareler gebeliğin on birinci (11) ve on 

yedinci (17) günleri arasında subkütan enjeksiyon ile farklı dozlarda Bisfenol A 

uygulanmış, dişi yavrularda doğumdan 22 gün sonra ölçülen yavru vücut 

ağırlıklarının kontrol grubuna göre daha düşük olduğu, erkek yavrularda ise 

doğumdan hemen sonra ve doğumdan 11 gün sonra ölçülen yavru vücut 

ağırlıklarının kontrol grubuna göre daha düşük olduğu rapor edilmiştir. Kobayashi ve 

ark. (30) tarafından gerçekleştirilen bir diğer çalışmada ise, Sprague Dawley ratlar 

günlük 4, 40 ve 400 mg/kg dozlarında Bisfenol A ile beslenmiş, her üç dozda da 

gebelik döneminde farelerin vücut ağırlıklarında kontrol grubuna göre azalma 

meydana geldiği rapor edilmiştir. Tan ve ark. (31) tarafından gerçekleştirilen bir 

çalışmada ise, erkek Sprague Dawley ratlar 100 mg/kg dozunda Bisfenol A ile 

beslenmiş, sonuçta kontrol grubuyla karşılatırıldığında uygulamaya bağlı olarak 

vücut ağırlık artışlarının etkilenmediği, karaciğer ağırlığının azaldığı ve böbrek 

ağırlığının ise arttığı rapor edilmiştir. Takahashi ve Oishi (32) tarafından 

gerçekleştirilen diğer bir çalışmada ise, erkek Wistar ratlar, Holtzman SD ratlar, CD-
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1 fareler ve C57BL/6CrSlc fareler 2 ay süresince %0.25 oranında Bisfenol A ile 

beslenmiş, sonuçta Bisfenol A ile beslemenin fare ve rat gruplarının tamamında canlı 

ağırlık kazanımlarını etkilemediği,  karaciğer ve böbrek ağırlıklarının ise CD-1 

farelerde önemli ölçüde arttığı, Wistar ratlarda ise karaciğer ağırlığının önemli 

ölçüde azaldığı rapor edilmiştir. Fare ve ratlarda yapılan bir diğer çalışmada ise, 90 

gün süresince inhalasyon yoluyla 150 mg/m
3
 konsantrasyonunda Bisfenol A’ya 

maruz kalınmanın karaciğer ve böbrek ağırlığında artmaya neden olduğu 

belirlenmiştir (33). 

Bu çalışmada ayrıca BFA’nın genotoksik etkileri ve bu etkilere karşı yeşil 

kahvenin koruyucu rolüde araştırılmıştır. Bu amaçla mikronukleus (MN) sıklığı ve 

kromozomal hasarlar genotoksisite indikatörleri olarak kullanılmıştır. Çalışma 

sonucunda, BFA uygulamasının gerek eritrosit hücrelerinde gerekse de yanak 

mukoza epitelyum hücrelerinde MN oluşumuna sebep olduğu ve kromozomal 

hasarları teşvik ettiği belirlenmiştir. Litaratürde elde ettiğimiz bulguları destekleyen 

tarzda BFA ile gerçekleştirilmiş bazı çalışmalar bulunmaktadır. Örneğin, Naik ve 

Vijayalaxmi (34) tarafından gerçekleştirilen bir çalışmada Swiss albino farelere 10, 

50 ve 100 mg/kg c.a dozlarında BFA 6, 24, 48 ve 72 saat süresince uygulanmış, 

sonuçta BFA'nın 6 saatlik süre sonunda toplam kromozomal anormallik sıklığını 

önemli ölçüde arttırmadığı, fakat 24 saatlik süre sonunda gap oluşumunu arttırdığı, 

48 ve 72 saatlik süre sonunda ise gap oluşumu ile toplam kromozomal hasar 

miktarını önemli oranda arttırdığı rapor edilmiştir. Pfeiffer ve ark. (35) tarafından 

gerçekleştirilen diğer bir çalışmada ise, Chinese hamster V79 hücrelerine BFA, BP-

2, BP-3, BP-4 ve BP-5 uygulanmış, sonuçta BP-2 dışında uygulanan tüm 

kimyasalların MN oluşumunu teşvik ettiği rapor edilmiştir. Pacchierotti ve ark. (36) 

tarafından gerçekleştirilen bir başka çalışmada ise, fareler 0.36 mg/l dozunda BFA ile 

beslenmiş, sonuçta uygulamanın belirtilen dozda polikromatik eritrositler 

hücrelerinde MN oluşumuna neden olmadığı rapor edilmiştir. 

 BFA ile birlikte yeşil kahve özütü uygulaması, BFA’nın sebep olduğu 

toksisiteyi azaltmış, canlı ağırlık ve organ ağırlığı değerlerinde tekrar bir artışa, MN 

oluşumu ve kromozomal hasar sayılarında ise tekrar bir azalmaya sebep olmuştur. 

Literatürde antioksidant özellikteki biyolojik kökenli ürünlerin, kimyasalların sebep 

olduğu toksisiteyi azalttığı ve araştırılan parametrelerde iyileşmeye sebep olduğunu 
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gösteren birçok çalışma bulunmaktadır. Örneğin aflatoxin B1'in rat karaciğerlerinde 

sebep olduğu genotoksisiteye karşı kahveye özgü diterpenler olan kafestol ve 

kahveol'un kemoprotektif rolü (37), adriamisinin sebep olduğu kardiyotoksisite ve 

nefrotoksisiteye karşı likopenin koruyucu rolü (38), Sisplatin'in ratlarda sebep olduğu 

oksidatif strese karşı ise üzüm çekirdeği proantosiyanidin ekstresi kullanılmıştır (39). 

Sonuç olarak,  bebek biberonlarından, gıda taşıma ve saklama kaplarına, 

konserve kutularından, ambalaj materyallerine kadar birçok alanda çok yoğun olarak 

kullanılan BFA’nın toksik etkiler, Swiss albino farelerde gözler önüne serilmeye, bu 

etkilere karşı ise yeşil kahvenin koruyucu rolü test edilmeye çalışılmıştır. Sonuçta 

BFA’nın belli bir doz eşiğinden sonra toksisiteye sebep olduğu, yeşil kahvenin ise bu 

toksisiteyi azaltmada etkili bir antioksidant ürün olduğu anlaşılmıştır. Bu nedenle 

günlük yaşantımızda sıkça kullandığımız ürünlerin yapısında yer alan BFA’nın 

kullanımından vazgeçilmesi, fakat sanayi sektöründe üretim aşamasında mutlaka 

gerekli bir ürün ise de toksik etki göstermeyen doz aralığının tercih edilmesi 

gerekmektedir. 
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