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Amag: Bisfenoller (BP'ler), genel popllasyonun yaygin olarak kullandigi bircok urtinde bulunan po-
tansiyel hormon bozuculardir. Bisfenol A (BPA) ise, viicudun metabolik sistemleri Gizerindeki olumsuz
etkilerine ragmen, bazi plastik ve reginelerin Uretiminde uzun yillardir kullanilan endistriyel bir kimya-
saldir. BPA gibi toksik ajanlardan ve dolayisiyla cevresel kirleticilerden etkilenen en énemli organlardan
biri bébreklerdir. Ellajik asit (EA) fitokimyasal bir polifenol bilesigidir ve yapilan birgok ¢alismada EAnin
antioksidan, anti-mutajenik, anti-kanser ve anti-apoptotik 6zellikler sergiledigi rapor edilmektedir. Bu
calismanin amaci BPA ile indlklenen bdbrek hasari Gzerine EA'nin etkisini ortaya koymaktir.

Gerec ve Yontemler: Bu calismada 24 adet erkek rat, Kontrol, BPA (30 glin sireyle 25mg/kg), EA (30
gun stireyle 10 mg/kg) ve BPA+EA (30 glin sureyle sirasiyla 25mg-10mg/kg) olarak dért gruba ayrildi
(n=6). Calisma sonunda dekapite edilen ratlardan alinan bébreklerin agirliklari ile kan serumundan kan
ure nitrojeni (BUN) ve kreatinin degerleri 6l¢tldi. Bunun yaninda bébreklerin genel histolojik gérintisini
ortaya koymak amaciyla Pikro Sirius Red boyamasi, dokularda meydana gelen DNA hasarinin ortaya
konulabilmesi amaciyla 8-hidroksideoksiguanozin antikoru kullanilarak immunohistokimyasal boyama
yapiimistir.

Bulgular: Yapilan degerlendirme sonucunda sol bébrege ait mutlak ve nispi agirhgin BPA grubunda
artis gosterdigi, BPA+EA grubunda ise kontrole yaklasarak dustigu gézlenmistir. Kan tre azotu (BUN)
ve kreatinin deg@erlerinde BPA grubunda kontrol grubuna gére ciddi artis oldugu gérilmus, BPA+EA
grubunda ise bu degerlerin azaldigi tespit edilmistir. BPA kullanilan gruptan alinan bébrek dokularinda
8-hidroksideoksiguanozin primer antikorunun glomerulus ve tubul yapilarinda yogun pozitif reaksiyon
verdigi, glomerulus yapisinda dejenerasyon ve vakuolizasyon oldugu, bazi bdlgesel nekroz alanlar
bulundugu ve tubul yapilarinin bozuldugu gézlenmistir. Buna karsin EA ve kontrol gruplarinda birbirine
benzer sekilde oldukga az 8-hidroksideoksiguanozin pozitif alana rastlanmistir. BPA ve EA’nin birlikte
kullanildigi grupta ise gerek glomerulus yapisi gerek tubul yapilarinda BPA'nin tek basina kullanildig
gruba gore diizelmeler goruliirken 8- hidroksideoksiguanozin pozitif alanlarin azaldigi gézlenmistir.

Sonug¢: Toplumun her kesiminden bireylerin maruz kalma ihtimali olan BPA'nin bébrek dokusuna
verecegi muhtemel zararlarin, EA iceren gida katki maddeleri kullanilarak azaltilabilecegi sonucuna
variimigtir.

Anahtar Soézciikler: Bobrek, bisfenol A, BUN, ellajik asit, Kreatinin, 8-hidroksideoksiguanozin
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ABSTRACT

Aim: Bisphenols (BPs) are potential hormone disruptors which the general population is exposed in many commonly used products.
Bisphenol A (BPA) is an industrial chemical that has been used for many years in the production of some plastics and resins, despite its
adverse effects on the body's metabolic systems. One of the most important organs affected by toxic agents such as BPA and also from
environmental pollutants is the kidneys. Ellagic acid (EA) is a phytochemical polyphenol compound, and many studies report that EA exhibits
antioxidant, anti-mutagenic, anti-cancer and anti-apoptotic properties. The aim of this study is to reveal the effect of EA on BPA-induced
kidney damage.

Material and Methods: In this study, 24 male rats were divided into four groups as Control, BPA (25mg/kg for 30 days), EA (10/mg/kg
for 30 days) and BPA+EA (25mg-10mg/kg for 30 days, respectively) (n=6). At the end of the study, the weights of kidneys taken from
decapitated rats and blood urea nitrogen (BUN) and creatinine values were measured from the serum. In addition, Picro Sirius Red staining
was performed to reveal the general histological appearance of the kidneys, and immunohistochemical staining was performed using
8-hydroxydeoxyguanosine antibody to reveal the DNA damage occurring in the tissues.

Results: It was observed that the absolute and relative weights of the left kidney increased in the groups where BPA was induced, and
decreased in the BPA+EA group, similar to the control group. It was determined that blood urea nitrogen (BUN) and creatinine values
increased significantly in the BPA group compared to the control group, while the values decreased in the BPA+EA group. As a result of
staining with 8-hydroxydeoxyguanosine antibody in the glomerulus and tubule structures of the kidney tissues taken from the BPA-induced
group, intense positivity, degeneration and vacuolization in the glomerulus structure, some regional necrosis areas and deterioration of the
tubule structures were observed, while very few stained areas were observed in the EA and control groups, similar to each other. In the
group where BPA and EA were used together, protection of the tissues was observed in both the glomerulus structure and tubule structures
compared to the group where BPA was used alone, and less retention of 8-hydroxydeoxyguanosine was observed.

Conclusion: It has been concluded that the possible damage to kidney tissue caused by BPA, which individuals from all segments of society
may be exposed to, can be reduced by using EA supplements.

Keywords: Kidney, bisphenol A, BUN, ellagic acid, creatinine, 8-hydroxy deoxyguanosine

ve oksidatif hasara neden olabilecegi ileri surtlmektedir
(11). Vicutta BPA bulunmasinin, kronik bébrek hastalgi
dahil olmak Uzere birgok kronik hastalikla yakindan iligki-
li oldugu gésterilmistir (12). Kan-beyin bariyerini kolay bir
sekilde gegebilen BPA, oksidatif stresi erken uyararak ve
néromorfolojik degisikliklere sebep olarak néronal mikro
cevre Uzerinde negatif etkileri olan bir kimyasaldir (13). De-
ney farelerinde yapilan ¢alismalar, BPA’ya maruz kalmanin
oksidatif strese, yukari reglle edilmis gen ekspresyonuna
ve lipid ve amino asit metabolizmasinin bozulmasina ne-
den oldugunu ortaya koymustur (14,15). insanlarin BPA'ya
maruz kalmasi, hiperinflamatuar ve oksidatif stresi tetikledi-
ginden bircok organ lzerinde zararli etkilere yol acar (16).

Plastik malzemenin her alanda daha fazla kullanimi, tike-
tim toplumu olmanin énemli sonuclarindan birisidir. Bisfe-
nol A (BPA), cesitli endUstriyel uygulamalarda yaygin olarak
kullanilan ve canli organizmalara ciddi zararlar verebilen
endustriyel bir kimyasaldir (1,2). BPA’nin yaygin olarak kul-
laniimasi, ekosistem ve halk sagligi icin potansiyel bir teh-
dit olusturmaktadir (3). Olumsuz etkilerinden dolayi Avrupa
Birligi, insan sagligini ve gevreyi korumak amaciyla BPA'nin
kullanimini kisitlamistir (4). BPA yiyecek ve icecek plastik
ambalajlarinda, epoksi recinelerde, termal kagitlarda ve
diger Urlinlerde yaygin olarak bulunabilir (5). insanlar gida
Urtinlerinin ambalajlanmasinda ve gida tiketimi icin kulla-
nilan kaplarda bulunan BPA’ya dogrudan, disik dozda ve
uzun sureli maruz kalirken, BPA’ll bu Grlnlerin Gretiminde
calisan isciler daha yuksek dozlarda ve daha uzun sireler
boyunca maruz kalirlar (6). BPA, dis ambalajdan icerige
kolayca tasinir. Lipofilik 6zelliginden dolayi organizmalar-
da kolaylikla birikme egilimi gbstermektedir (7). En yaygin
cevresel endokrin bozucu kimyasallardan biri olan BPA;
Ureme, kardiyovaskiler ve bagisiklik sistemi Gzerine tok-

Bobrek icin BPA'nin potansiyel hedef organ oldugunu ifa-
de eden calismalar bulunmaktadir (17-19). BPA uygulanan
ratlarda histopatolojik olarak bébrek dokusunda glomerulus
yapilarinda kanama, hicresel yapilarda bozulmalar, nekro-
tik alanlar ve atrofik tubullerin sekillendigi bildirilmistir (20).
Bir bagka calismada BPA’nin bébrekte kollajen birikimine
neden oldugu ve fibrotik alan ylizdesini 6nemli 6élgtide artir-
digi ifade edilmistir (21).

sik etkiler sergilemektedir (8). BPA’ya gunlik maruz kalma,
ps6do-Ostrojenik ve/veya anti-androjenik etkilerinden dolayi
treme fonksiyonlarini etkileyebilir (9). Ayrica oksidatif stres,
endotel disfonksiyon ve ateroskleroz gibi olumsuz sonugla-
ra da neden olabilir (10). Bunun yaninda BPA’nin potansiyel
olarak koroner arter ve miyokardda patolojik degisikliklere

Bir polifenol olan EA (Ellajik asit), agirlikh olarak meyve-
lerde, sebzelerde ve bazi bitkisel gidalarda bulunan (22)
farkli tirdeki kronik hastaliklara karsi potansiyel biyoaktivite
Ozelligi tasiyan bir bilesendir (23). EA’nin oksidatif strese
karsi belirgin zayiflatici etki yarattigi ve enflamasyona kar-
sI 6nemli dnleyici rol oynadigi ve organ toksisitesine iligkin
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yuksek biyokimyasal belirteclere karsi dikkate deger koru-
ma sagladigi bildiriimistir (24). EA, serbest radikalleri nétra-
lize ettigi ve oksidatif stresi azalttigi icin cesitli hastaliklarin
tedavisinde ve 6nlenmesinde kullanilan etkili bir antioksi-
dan olarak kabul edilmektedir (25).

Kreatinin (Kr), kas metabolizmasinin bir yikim trtnuddr,
toksik bir madde olup belli miktarin Ustliinde kalan kismin
vicuttan atilmasi gerekmektedir. Bu atilm, idrar yoluyla
oldugu i¢in bébrek hastaliklarinda serumda seviyesi ylkse-
lir. BUN ise kan Ure azotudur. Bébrek rahatsizhgi teshisi
konulmasa bile, asiri protein alimi, hizlanmis katabolizma,
tetrasiklin ya da steroid kullanimi ve akut hastalik gibi ne-
denlerden dolay! serumda BUN dlzeyi ylkselebilir. Hangi
sebeple olursa olsun gelisen nefropatilerin timinde mikta-
rinda artis oldugu bilinmektedir. Serum kreatinin ve Ure azo-
tu (BUN) diizeyleri bébrek islevlerini degerlendirmek icin en
sik kullanilan testlerdir (26).

Guanin, DNA bilesenleri arasindan en dusik iyonizasyon
potansiyeline sahip olan bilesen oldugundan Reaktif Oksi-
jen Tarleri’nin (ROS) ilk hedefidir. 8- hidroksideoksiguano-
zin (8-OHdG) 6lciimi, DNA’daki oksidatif hasarin dogrudan
gbstergesidir (27).

Bu calismada, oral yolla BPA verilerek bdbrek toksisitesi
olusturulmus ratlarda EA’nin, bébrek agirliklari kiyaslana-
rak bébrek fonksiyon testleri ve immunohistokimyasal ola-
rak belirlenen DNA hasari Uzerine etkilerinin ortaya konul-
masi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEMLER

Etik Onay

Calismanin yapilabilmesi igin gerekli etik onay Saki Yenilli
Deney Hayvanlari Uretim ve Uygulama Laboratuvari Etik
Kurulu’ndan (2022/05-06-20) alindi.

Hayvan Materyali

Saki Yenilli Deney Hayvanlari Uretim ve Uygulama Labora-
tuvarr’nda uretimi yapilmakta olan 150-200 gr agirligindaki
24 adet ergin Wistar erkek rat deney ve kontrol grubu olmak
lizere rastgele secildi. Saki Yenilli Deney Hayvanlari Uretim
Laboratuvari’nda 22°C ortam sicakliginda, %55 rélatif nem-
li ortamda, 12 saatlik karanlik/aydinlk periyot uygulanarak
metal kafeslerde ve cam suluklar kullanilarak bitkisel stro-
jen icermeyen yemlerle 15 gin boyunca ad-libitum besle-
nen ratlar 16. glinden itibaren her birinde 6’sar adet olmak
Uzere 4 gruba rastgele dagitildilar.

Deney gruplarinin olusturulmasi ve gavaj uygulamalari:
Calismadaki gruplar asagidaki sekilde olusturulmustur:

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

Grup 2- BPA grubu: Bu gruptaki hayvanlara 30 giin boyunca
her glin gavaj yoluyla intragastrik olarak 25mg/kg BPA 0.5
ml zeytinyagi icinde ¢ézdurulerek verildi (n=6) (28-30).

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

Grup 4- BPA+ Ellajik asit grubu: Bu gruptaki hayvanlara
30 glin boyunca her guin gavaj yoluyla intragastrik olarak 30
mg/kg dozunda Ellajik asit ve 25mg/kg BPA 0.5 ml zeytin-
yagi i¢inde ¢dzdirilerek verildi (n=6).

Kan ve Doku Orneklerinin Alinmasi

30. guiniin sonunda tartilarak ketamin-ksilazin (sirasiyla 50
mg/kg—5 mg/kg) anestezisi (34) altinda bébrek dokular al-
nan ratlar dekapite edildiler. Orneklemin standardizasyonu-
nu saglamak igin her bir denekten alinan sol bébrek agirligi
hassas terazi ile tartildi. Kalbin sol ventrikilinden alinan
kan érneklerinden serum elde edilmesinin ardindan serum
kan Ure nitrojen (BUN) ve kreatinin degerleri spektrofoto-
metrik biyokimya otoanalizatori kullanilarak tespit edildi.

Bdbrek dokulari %10’luk formaldehit soliisyonunda 48 saat
streyle tespit edildiler. Bu strenin ardindan rutin histolojik
islemlerden gecirilen dokular parafinde bloklandilar.

Pikro Sirius Kirmizisi Boyamasi

Parafin bloklardan adhesivli lamlar Uzerine alinan 5 ym
kalinhgindaki kesitler genel histolojik yapiyi ortaya koymak
amaciyla Pikro Sirius Kirmizisi yéntemi ile boyandilar (GBL,
Rev No: 5002-02). Bu yéntemde kesitler ksilol ve azalan
alkol serilerinden gegirildikten sonra 50 dakika Pikro Sirius
Red boyasinda bekletildiler. Ardindan iki kez tampon solus-
yonu ile yikanan kesitler 5 dakika Mayer’'in Hematoksileni
ile cekirdek boyasina tabi tutuldular. Akarsu altinda yikan-
diktan sonra artan alkol serileri ve ksilollerden gecirilen ke-
sitler son olarak entellan ile kapatildilar.

immiinohistokimyasal Boyama

BPA kaynakli hasarin ortaya konulabilmesi amaciyla kesit-
lerin boyanmasi streptavidin-biotin-peroksidaz kompleksi
(sABC) esasina dayanan prosedirle gercgeklestirildi (35).
Bu amagcla anti-8-hidroksideoksiguanozin primer antikoru
(ab62623, Abcam®) kullanildi. Alinan kesitler deparafinizas-
yonunun ardindan, antijenik epitoplarin acgiga cikariimasi
(antijen retrieval) amaciyla tampon sollisyonunda (Citrate
Buffer 100X- Sigma- Aldrich ® C-9999) 15 dakika slrey-
le 800 Watt mikrodalga firinda tutuldular. Endojen perok-
sidazin baskilanmasi amaciyla methanol icinde hazirlanan
%3’lik H,O, solusyonunda 15 dakika bekletilen kesitler
non-spesifik baglanma bélgelerinin blokaji amaciyla Protein
Blocking sollisyonu ile (Novocastra® Protein Block RE7102)
30 dakika muamele edildiler. Kesitlerin Uzerine anti-8-hid-
roksi deoksiguanozin primer antikor sollisyonu (ab62623,
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Abcam®, 1/200 ) damlatilarak bir gece slreyle buzdolabin-
da inklbe edildiler. Yikama iglemlerinin ardindan kesitler
Streptavidin-HRP Conjugate (Novocastra® GERPN1231)
ile 5 dakika inkiibe edildiler. Kromojen olarak DAB (3-3’-di-
aminobenzidine, TA-060-HD, Thermo Fischer®) cekirdek
boyasi olarak da Gill’'s hematoksilen soltsyonlari kullanil-
di. Ardindan su bazli olmayan bir kapatici (Entellan, Merck
Millipore®) ile kapatilan kesitlerin degerlendirilmesi Leica®
DM2500 LED marka arastirma mikroskobu kullanilarak ya-
pilirken, gerekli bolgelerin gérintdleri dijital ortamda kayde-
dildi.

istatistiksel Analizler

istatistiksel veri analizi, Windows yazilimi icin IBM SPSS
istatistik strim 25.0 Uzerinde gerceklestirildi. Gruplardaki
denek sayisi 6 (altr) oldugu igin, veriler, parametrik-olma-
yan testlerden biri olan Kruskal-Wallis Testi ile analiz edildi.
Farkliliklarin hangi gruplar arasinda oldugu ise ikili gruplar
arasinda Mann-Whitney U testi yapilarak belirlendi. Betim-
sel (Descriptive) istatistikler; ortalama + standart hata (SH),
minimum (Min.) ve maksimum (Maks.) deg@erleri olarak su-
nuldu. Kruskal-Wallis test sonuglari ise ortalama siralama
(MR-Mean Rank) ve p degerlerini icerecek sekilde verildi ve
p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Histopatolojik Bulgular

Bobrekte meydana gelen degisiklikleri izlemek ve genel
yapi bozukluklarini ortaya koymak amaciyla doku kesitle-
rine Pikro-Sirius Kirmizisi ile boyama yapildi. Kontrol gru-
bundan alinan érneklere yapilan boyama sonucunda glo-
merulus ve tubullerin normal yapiya sahip oldugu gézlendi.
Bowman araliklari ve tubul ¢aplari birbirine benzer yapi ve
buyuklukteydi (Sekil 1A). BPA grubuna ait 6rneklere yapi-
lan boyamada ise; yaygin hemorajik alanlar (Sekil 1B), glo-
merulus cevresine yerlesmis lenfosit infiltrasyonlari (Sekil
1C), tubuler dilatasyon (Sekil 1C-E), intratubuler hiyalin for-
masyonu (Sekil 1D), glomerular skleroz (Sekil 1E), genis-
lemis Bowman aralgi (Sekil 1E) tespit edildi. Genel olarak
tubulleri olusturan epitel hicrelerinde blyuklik bakimindan
farkliliklar gérulirken, bazi tubullerde tubul [imenine eksfo-
le olmus (dékilmus) hiicreler ve kiigtilen glomerular kapillar
ag! gozlendi. EA’nin tek basina kullanildigi gruptan alinan
orneklere yapilan boyama sonucunda ise bdbreklerde her-
hangi bir patolojik olguya rastlanmadi. Glomerul yapisinin
¢ok iyi korundugunun gézlendigi preparatlarda tubul morfo-
lojileri hem korteks hem de medullada birbirlerinden kolay-
ca ayirt edildi (Sekil 1F). BPA ve EA’nin birlikte kullanildigi
gruptan alinan dérneklere yapilan boyamalarda ise genel
yapinin tek basina BPA kullanilan gruba kiyasla oldukga iyi
korundugu (Sekil 1G) tespit edilirken, glomerulus ve iliski-
li yapilarin aralarinda hafif hemoraji alanlarinin bulundugu
ve tubuler vakuolizasyon oldugu gériinmesine karsin genel

tablonun yalniz bagina BPA kullanilan gruba gére ¢cok daha
iyi oldugu belirlendi.

immiinohistokimyasal Bulgular

Kontrol grubunda doku genelinde 8-hidroksideoksiguano-
zin ekspresyonunun oldukca zayif oldugu ve yaygin olma-
digr gozlendi (Sekil 2A,B). BPA grubunda ise doku gene-
linde yaygin 8-hidroksideoksiguanozin ekspresyonu oldugu
belirlendi (Sekil 2C). Damar duvarinda immunreaktivite
g6zlenmeyen kesitlerde, ézellikle glomeruluslarin Bowman
kapsullerinde yapisal bozulma tespit edildi, hiyalin formas-
yonu gdsteren alanlarda ve lenfositik infilirasyon alanlarin-
da yogunlasan pozitif ekspresyonlar gézlendi (Sekil 2D).
EA uygulanan grup icin yapilan boyama sonucunda, ¢ok
az sayida hicrede zayif pozitif ekspresyon gézlendi (Sekil
2E). Bu durum, kontrol grubu ile kiyaslandiginda, 30 mg/kg
dozunda kullanilan EA’nin antioksidan etkisinin bébrek igin
faydall oldugunu gozler énline sermistir. Son olarak BPA
ve EA’nin beraber kullanildigi grupta BPA kullanilan gruba
kiyasla bébrek dokularinda pozitif ekspresyonun hem yay-
ginhiginin hem de kuvvetinin azaldigi gézlendi (Sekil 2F).

Bobrek Agirligina iliskin Bulgular

Deney sonucunda Orneklemin standardizasyonunu sag-
lamak amaciyla sol bébrek degerlendirimeye alinmistir.
Yapilan degerlendirme sonucunda sol bébrege ait mutlak
ve nispi agirliklarin BPA gruplarda artis gésterdigi, BPA ve
EA’nin beraber kullanildigi grupta ise kontrole yaklasarak
dustugu goézlenmistir. Deney gruplarinin sol bébreklerine ait
mutlak ve nispi agirlik Tablo 1’de sunulmustur.

Serum Biyokimya Parametreleri

BPA uygulanan grupta serum BUN (%243) ve Kreatinin
(%176) duzeyleri kontrol grubuna oranla artis géstermistir.
Terapétik olarak uygulanan EA, hem BUN hem de Kr de-
gerlerini kontrol grubuna yaklastirdigi belirlenmistir. BUN ve
Kr’nin plazma seviyeleri Tablo 1’de sunulmustur.

istatistiksel Bulgular

istatistiksel verilerin 6zetlendigi Tablo 1’de bébrek mutlak
agirlig, nispi bébrek agirlhigi, kan lUre azotu ve kreatinin
degerlerine Kruskal-Wallis testi ve sonrasinda belirlenen
anlamli farkliligin kaynagi olan gruplari belirlemek amaciyla
Dunn Bonferroni (Post-Hoc) testi yapilmistir. Kruskal-Wal-
lis test sonuglarina gére gruplar arasinda boébrek mutlak
agirhgi, nispi bébrek agirligi, kan Ure azotu ve kreatinin
duzeyleri icin istatistiksel olarak anlaml farkhhklar bulun-
mustur (P<0,05). Dunn Bonferroni testi sonuglarina goére
bébrek mutlak agirhigi, nispi bébrek agirhgi, kan Gre azotu
ve kreatinin BPA grubunda diger gruplara goére istatistiksel
olarak anlaml élgude yuksektir. Ayrica bébrek mutlak agirli-
g1, BPA-EA grubunda EA grubuna kiyasla anlamli diizeyde
yuksek oldugu belirlendi. Kreatinin degerleri BPA-EA gru-
bunda kontrole gére istatistiksel anlamda yiksek bulundu.

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

61



Basak F ve Demir M

o

é ¥

T A
TR

§
Vg

[ 3 W,
¥ ik
Ney s

£

Sekil 1: Kontrol (A), BPA (B,C,D ve E), EA (F) ve BPA+EA (G ve H) gruplarindaki ratlara ait bébrek dokularindan elde edilen kesitler.
Pikro Sirius kirmizisi.

g: glomerulus; b: Bowman araligi; td ve dt: distal tubuller; kirmizi oklar: yaygin kanama alanlari; i: glomerulus cevresinde lenfosit
infiltrasyonu; hiyalin formasyonu; gs: glomerular skleroz; pt: proksimal tubul; v: vakuolizasyon; ok: korunmus makula yapisi; ok basi:
azalmis kanama alanlari.
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Sekil 2: Kontrol (A ve B), BPA (C ve D), EA (E) ve BPA+EA (F ve G) gruplarindaki ratlara ait bdbrek dokularindan elde edilen
kesitler. 8- hidroksideoksiguanozin reaktivitesi gdsteren yapilarin sadece BPA uygulanan gruplarda yaygin ve orta siddette oldugu
gorulirken, BPA+EA grubunda reaksiyonun siddetinin sadece BPA uygulanan gruba gére zayifladigi dikkati cekmekte. Kontrol ve
sadece EA uygulanan gruplarda immunoreaktivitenin bulunmadigi gériilmekte. 8- hidroksideoksiguanozin immdinohistokimyasal
boyamasi.

Yildiz: hiyalin formasyonunda pozitif reaksiyon; ok basi: infiltrasyon alaninda pozitif reaksiyon; ok: Parietal Bowman yapraginda
pozitif reaksiyon; siyah halka: perivaskiler alanda reaksiyon gérllmuyor. Ok: (G): parietal Bowman yapraginda reaksiyonun
gerceklesmedigi dikkati cekmekte.
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Tablo 1: Bébreklere ait mutlak ve nispi agirliklar ile serum BUN ve kreatinin degerleri.

Betimsel istatistik Kruskal-Wallis Testi Post-Hoc
Grup Ort+SH Min. Max. MR P
Bobrek mutlak Kontrol (1) 0,84+0,007 0,81 0,86 10,50 0,000 2>3
agirhgi (g) BPA (2) 0,90+0,007 0,87 0,92 21,17 4>3
EA (3) 0,79+0,004 0,77 0,80 3,50
BPA-EA (4) 0,86+0,018 0,85 0,89 14,83
Nispi bébrek agirligi  Kontrol (1) 0,30+0,005 0,28 0,32 14,33 0,006 2>3
(9/100 g canli BPA (2) 0,32+0,009 0,30 0,35 19,33
agirhk) EA (3) 0,28+0,004 0,27 0,30 5,67
BPA-EA (4) 0,29+0,006 0,28 0,32 10,67
Kan Ure Azotu Kontrol (1) 23,26+0,45 21,65 25,09 8,17 0,001 2>1
(BUN) (mg/dL) BPA (2) 56,80+0,44 55,83 58,80 21,50 2>3
EA (3) 22,83+0,38 22,08 24,13 6,00
BPA-EA (4) 24,62+0,15 23,89 24,89 14,33
Kreatinin (Kr) Kontrol (1) 0,43+0,004 0,42 0,45 4,33 0,000 2>3
(mg/dL) BPA (2) 0,760,011 0,71 0,79 21,50 2>1
EA (3) 0,45+0,007 0,43 0,48 8,67 4>1
BPA-EA (4) 0,52+0,006 0,49 0,53 11,50

TARTISMA

Bébrekler metabolitleri ve zararli maddeleri vicuttan atmak,
su dengesini, elektrolit dengesini ve asit-baz dengesini ko-
rumak, kan basincini diizenlemek, kirmizi kan hicresi Ure-
timini ve D vitamini aktivasyonunu tesvik etmek gibi énemli
fonksiyonlari olan bir organdir (36). Bobrek bu iglevleri sa-
yesinde i¢ ortamin stabilitesini ve metabolizmanin normal
sekilde islemesini saglar. Bilinen bir cevre kirleticisi olan
BPA, insan sagligina yonelik énemli bir tehdittir. Gida 6r-
neklerinde, cevre érneklerinde, insan kaninda ve serumun-
da, plasentada, idrarda ve anne sutiinde ve hatta kozmetik
Urtinlerde BPA tespit edilmigstir (37,38). Bir polifenol olan
EA, agirlkli olarak meyvelerde, sebzelerde ve bazi bitki-
sel gidalarda bulunan (22) farkli tirdeki kronik hastaliklara
kars! potansiyel biyoaktiviteye sahiptir (23). EA’nin oksidatif
strese karsi belirgin zayiflatici etki yarattigi ve enflamasyo-
na kargi 6nemli dnleyici rol oynadigi ve organ toksisitesine
iliskin ylksek biyokimyasal belirteclere (6r: kreatinin) karsi
dikkate deger koruma sagladig bildirilmistir (24). Bu sebep-
ten EA, serbest radikalleri nétralize ettigi ve oksidatif stresi
azalttigr icin cgesitli hastaliklarin tedavisinde ve 6nlenme-
sinde uygulamalari olan etkili bir antioksidan olarak kabul
edilmektedir (25).

Yapilan bir calismada 250mg/kg/gun olmak tzere 90 gun
slire ile BPA uygulanan ratlarda arastiricilar 8-OHdG sevi-
yelerine bakarak BPA’nin, bdbrek tubul epitelindeki oksida-
tif stresi artirdigini 6ne strmuslerdir. Yine ayni calismada
yavru ratlar da ayni dozda BPA’ya maruz birakildiklarinda
anormal tubul gelisimleri gosterdikleri gérilmustir. Calis-
mada yapilan Hematoksilen-Eozin boyamasi sonucunda,
glomerulus ve tubul yapilarinda bozulmalar tespit edildigi
ifade edilmis, ayni zamanda bu bozulmalarin bébrek fonk-

siyonlarini etkiledigi ileri stralmustar (39). Yaptigimiz ¢alis-
ma her ne kadar sadece yetigkin ratlar lzerinde yapilmig
olsa da g¢alismamiz sonucunda BPA ile oksidatif stres kay-
nakl olarak bébrek hasarinin indiiklendigini, bdbrek fonksi-
yon testlerinde kullanilan referans degerlerinden sapmalar
oldugu gézlenmis, yine genel yapida patolojik degisiklikler
belirlenmigtir. Calismamizda 8-OHdG ile boyanmis alanla-
rin BPA ile indiklenmis grupta yaygin oldugunu, bu alan-
larin Ellajik asit kullanimi ile beraber azaldigini tespit ettik
(Sekil 2F). Sunulan calismada 30 glin sure ile BPA icin glin-
l0k guvenli kabul edilen 25mg/kg/glin dozunda yapilmistir.
Buna ragmen ¢alismada elde edilen veriler yliksek dozda
uzun sureli kullanimin s6z konusu calisma ile benzer etkiler
gbsterdigi gdzlemlenmistir. Bir bagka deyisle BPA, kisa su-
reli ve dustk dozda ya da uzun sureli yuksek dozda olmasi
fark etmeksizin DNA hasarina yol agmaktadir.

BPA’In subkutandz olarak 50 ve 500 ug/kg/gin dozunda rat-
lara bir hafta sireyle uygulandidi bir baska calismada (40)
BPA kullaniminin bébrek hasari biyo-belirteci olarak kabul
edildigini ifade eden bu galismada, subkutandz olarak kulla-
nildigi durumda bile BPA’nin bdbreklerde filtrasyon oraninin
dusmesine neden oldugu belirtiimistir. Bu ¢calismada BPA'nin
sadece oral degil, farkh bir uygulama sekliyle de (subkuta-
ndz) benzer bdbrek hasari olusturdugu tespit edilmistir.

Gallik asidin 40 mg/kg/30 glin dozunda BPA’nin olusturdu-
gu oksidatif hasara karsi iyilestirici etkisinin degerlendirildigi
calismada (41), BPA kullanilan grupta cogu tubdler hiicrede
hidropik dejenerasyon, firca kenarlarda tahribat, bircok ce-
kirdekte piknoz ve peritlibiler kilcal damarlarda konjesyon
saptanmistir. Bizim galismamizda da BPA ile indiklenen
bobrek hasarinda, Sekil 1’de gorilecegi lzere benzer se-
kilde olugumlar tespit edilmigtir. Adi gecen calismada kulla-
nilan BPA dozu 30 giin sureyle 40 mg/kg olmasina karsilk,
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tespit edilen patolojik degisiklikler birbirine benzemektedir.
Calisma icin sectigimiz doz olan 25mg/kg dozu, glvenli ola-
rak kabul edilen dislik doz olmasina karsilik olusturdugu
hasarin 40mg/kg dozuna benzer olmasi sebebiyle BPA icin
belirlenen glvenli doz araliginin yeniden degerlendiriimesi-
nin fayda saglayabilecegini disunmekteyiz.

Alti hafta slreyle 4mg/kg dozunda BPA'ya maruz birakilan
ratlarda serum Ure azotu (BUN) ve kreatinin degerlendirile-
rek, bu degerlerin kontrol grubuna kiyasla yikselme gds-
terdigi bildirilmistir (42). Doz ve uygulama suresindeki farka
karsilik bébrek fonksiyon testlerinden ilk asamada deger-
lendirilen bu iki parametrede degisiklik bulunmasi, BPA ice-
ren maddelerin bébrek hasarina neden olabilecegini ortaya
koymustur.

iki farkli dozda ellajik asitin (10 mg/kg ve 30 mg/kg) her iki
dozunun da sisplatin ile indliklenen bébrek hasarinda bozu-
lan bobrek fonksiyonlarini dizelttigi, serum BUN ve kreati-
nin duzeylerinde sisplatin grubuna kiyasla gérulen disme
ile ifade edilmistir (43). Calismamizda 10 mg/kg olarak be-
lirledigimiz gunlik doz EA kullanimi bébrek fonksiyon testle-
rini BPA kargisinda referans calismada gésterilene benzer
sekilde iyilestirmigtir. Bu anlamda toksik maddelerin olus-
turdugu bobrek hasarina karsi EA’nin antioksidan olarak
disutk dozlarda bile oldukga etkili oldugunu sdyleyebiliriz.
Hucrelerde olugsan DNA hasari yani DNA molekilinin ya-
pisinda meydana gelen herhangi bir degisiklik, sifrelerinde
degisiklige yol acacagindan hatali protein Uretiimesine, ce-
sitli mutasyonlarin, farkli fenotiplerin veya hastaliklarin orta-
ya cikmasina neden olmaktadir. Bu pencereden bakildigin-
da guvenli olarak ifade edilen aralikta bile oral yolla alinan
BPA’ya maruz kalma sonucunda olugsmasi muhtemel akut
ya da kronik bobrek rahatsizliklarina kargi EA’'nin bir gida
takviyesi olarak ya da suplement seklinde kullaniimasinin,
olusan ciddi tahribati 6nemli 6lgtide azaltilabilecegi bu ¢a-
lisma ile gdsterilmigtir.

Sonug olarak; BPA’nin guivenli doz araliklarinda kisa su-
reli maruz kalma durumunda bile bébrek hasarina neden
olabilecegi buna karsilik EA’nin bu hasari 6nlemede kiigcik
dozlarinin bile etkili olabilecegi disunltlmektedir. BPA tok-
sisitesi sonucunda hucrelerde olusan DNA hasarinin apo-
pitozu tetikleme ihtimalinin degerlendiriimesinin gelecekte
yapilacak calismalar agisindan énem tasiyabilir.
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