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ÖZET 

B8sfenol B8leş8kler8n8n Neden Olduğu DNA Hasarı Üzer8nde Selenyumun Koruyucu 

Etk8nl8ğ8n8n In-V%tro Araştırılması 

B!sfenol A, yaygın olarak kullanılan b!r endüstr!yel k!myasal olup, özell!kle plast!k ve reç!ne 
üret!m!nde rol oynamaktadır. Ancak, endokr!n bozucu etk!ler! ve !nsan sağlığı üzer!ndek! potans!yel 
zararlı etk!ler!n!n ortaya çıkmasıyla B!sfenol A'nın kullanımı tartışmalı hale gelm!ş ve sınırlanmaya 
başlanmıştır. Bu durum, B!sfenol S, B!sfenol F, B!sfenol AF ve B!sfenol Z g!b! alternat!f b!sfenol 
türevler!n!n gel!şt!r!lmes!ne ve kullanımına yol açmıştır. Bu yen! türevler!n de !nsan sağlığı ve çevre 
üzer!ndek! etk!ler! tam olarak b!l!nmemekte olup, güvenl!kler! araştırılmaktadır. Selenyum, vücutta 
öneml! b!r ant!oks!dan ve hücresel koruyucu rol üstlenen b!r eser elementt!r. Hücrelerde oks!dat!f stres! 
azaltıcı etk!s! !le b!l!nen selenyum, DNA hasarını engelleme ve hücre sağlığını koruma potans!yel! !le 
d!kkat çekmekted!r. Bu çalışmada, b!sfenol türevler!n!n yol açtığı genotoks!k etk!ler üzer!ne 
selenyumun olası koruyucu etk!ler!, özell!kle östrojen reseptörüne sah!p olan ve meme kanser! 
araştırmalarında yaygın olarak kullanılan MCF7 hücre hattı üzer!nde !ncelenm!şt!r. B!sfenol A, B!sfenol 
S, B!sfenol F, B!sfenol AF, B!sfenol Z ve sodyum selen!t!n s!totoks!k etk!ler!n! araştırmak !ç!n MTT 
test!, genotoks!k etk!ler!n! araştırmak !ç!n !se Komet test! kullanılmıştır. Çalışmada farklı b!sfenol 
türevler! bel!rl! konsantrasyonlarda uygulanarak s!totoks!s!te ve genotoks!s!te potans!yeler! 
değerlend!r!lm!şt!r. Ayrıca b!sfenoller!n oluşturduğu DNA hasarının önlenmes! veya azaltılması 
amacıyla, selenyumun s!totoks!k ve genotoks!k etk! göstermed!ğ! konsantrasyonlardak! koruyucu 
etk!nl!ğ! araştırılmıştır. Tez!m!zden elde ed!len sonuçlara göre B!sfenol S, B!sfenol F, B!sfenol AF ve 
B!sfenol Z de B!sfenol A g!b! s!totoks!k ve genotoks!k etk!ler göstermekted!r. Ayrıca seç!len 3 nM ve 
10 nM sodyum selen!t, b!sfenoller!n oluşturduğu genotoks!k etk!lere karşı koruyucu etk! gösterm!şt!r.  

Anahtar Sözcükler: B!sfenol, Genotoks!s!te, Hücre Kültürü, Komet, Selenyum 
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SUMMARY 

In-V%tro Invest8gat8on of the Protect8ve Effect of Selen8um on DNA Damage Induced by 

B8sphenol Compounds 

B!sphenol A !s a w!dely used !ndustr!al chem!cal, part!cularly !n the product!on of plast!cs and 
res!ns. However, w!th the emergence of endocr!ne d!srupt!ng effects and potent!al harmful effects on 
human health, the use of B!sphenol A has become controvers!al and l!m!ted. Th!s has led to the 
development and use of alternat!ve b!sphenol der!vat!ves such as B!sphenol S, B!sphenol F, B!sphenol 
AF and B!sphenol Z. The effects of these new der!vat!ves on human health and the env!ronment are not 
fully known and the!r safety !s under !nvest!gat!on. Selen!um !s a trace element that plays an !mportant 
ant!ox!dant and cellular protect!ve role !n the body. Selen!um, wh!ch !s known to reduce ox!dat!ve stress 
!n cells, draws attent!on w!th !ts potent!al to prevent DNA damage and protect cell health. In th!s study, 
the poss!ble protect!ve effects of selen!um on the genotox!c effects caused by b!sphenol der!vat!ves were 
!nvest!gated on the MCF7 cell l!ne, wh!ch has estrogen receptor and !s w!dely used !n breast cancer 
research. MTT test was used to !nvest!gate the cytotox!c effects of B!sphenol A, B!sphenol S, B!sphenol 
F, B!sphenol AF, B!sphenol Z and sod!um selen!te and Komet test was used to !nvest!gate the!r 
genotox!c effects. In the study, cytotox!c!ty and genotox!c!ty potent!als were evaluated by apply!ng 
d!fferent b!sphenol der!vat!ves at certa!n concentrat!ons. In add!t!on, !n order to prevent or reduce DNA 
damage caused by b!sphenols, the protect!ve effect of selen!um at concentrat!ons that do not show 
cytotox!c and genotox!c effects was !nvest!gated. Accord!ng to the results obta!ned from our thes!s, 
B!sphenol S, B!sphenol F, B!sphenol AF and B!sphenol Z also show cytotox!c and genotox!c effects 
l!ke B!sphenol A. In add!t!on, the selected 3 nM and 10 nM sod!um selen!te showed a protect!ve effect 
aga!nst the genotox!c effects of b!sphenols.  

Keywords: B!sphenol, Cell Culture, Comet, Genotox!c!ty, Selen!um 
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ÖNSÖZ 

Bbsfenoller, endüstrbde özellbkle plastbk ve reçbne üretbmbnde yaygın olarak kullanılan 

kbmyasal maddelerdbr. Yapılan çalışmalar ble Bbsfenol A’nın organbzma üzerbnde olumsuz 

etkbler oluşturduğu kanıtlanmış ve dünya çapında kullanımına sınırlamalar getbrblmbştbr. Bu 

kısıtlamalar sebebbyle endüstrbde Bbsfenol A yerbne alternatbf türevler kullanılmaya 

başlanmıştır. Ancak kullanılan türevlerbn Bbsfenol A benzerb etkblerb olabbleceğb düşünülerek 

bu türevler üzerbnde de çalışmalar yapılmaya başlanmış ve benzer olumsuz etkblerbn 

görülebbleceğb bbldbrblmbştbr. Bu tez çalışmasında, genotoksbk etkblerb daha önce kanıtlanmış 

olan Bbsfenol A ve potansbyel genotoksbk etkblerb halen araştırılmakta olan türevlerb Bbsfenol 

S, Bbsfenol F, Bbsfenol AF ve Bbsfenol Z’nbn, MCF7 hücre hattı üzerbndekb DNA hasarını 

bndükleme potansbyellerbnbn değerlendbrblmesb ve güçlü antboksbdan özellbklerb ble bblbnen 

selenyumun, bu DNA hasarına karşı koruyucu etkblerbnbn araştırılması amaçlanmıştır.  

Bu tez çalışması “Bbsfenol Bbleşbklerbnbn Neden Olduğu DNA Hasarı Üzerbnde 

Selenyumun Koruyucu Etkbnlbğbnbn In-v+tro Araştırılması” konulu TDK-2022-2702 numaralı 

proje ble Ankara Ünbversbtesb Bblbmsel Araştırma Projelerb (BAP) tarafından desteklenmbştbr.  

Tez çalışmamın her aşamasında bblgb ve deneybmlerbnb paylaşmakla kalmayıp özverbsb 

ve desteğbyle her adımda yanımda olan değerlb danışman hocam, Sayın Prof. Dr. Aylbn 

ÜSTÜNDAĞ’a en bçten teşekkürlerbmb sunarım. 

Bu süreçte desteklerbnb ve katkılarını her zaman hbssettbğbm Ankara Eczacılık Fakültesb 

Farmasötbk Toksbkolojb Anabblbm Dalı Başkanı Prof. Dr. Tülay ÇOBAN’a ve anabblbm dalı 

öğretbm üyelerb hocalarım ve öğretbm görevlbsb arkadaşlarıma teşekkürlerbmb sunarım. 

Tez çalışmam boyunca dbsbplbnlb yaklaşımı ve değerlb rehberlbğbyle bana yol gösteren ve 

desteklerbnb esbrgemeyen kıymetlb hocam Prof. Dr. Belma GÜMÜŞEL'e bçten teşekkürlerbmb 

sunarım. 

Tez sürecbmbn her aşamasında bana destek olan ve tecrübelerb ble yol gösteren sevgblb 

hocam Doç. Dr. Denbz YİĞİT’e teşekkürlerbmb sunarım.  

Doktora tezbmbn proje olarak desteklenmesbnb sağlayan Bblbmsel Araştırma Projelerb 

Koordbnatörlüğü’ne teşekkürlerbmb sunarım. 
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Tezbmbn deneysel kısımlarında her zaman yanımda olan, özverbsbyle bana destek veren 

sevgblb arkadaşım Arş. Gör. Seda İPEK TEKNECİ'ye teşekkürlerbmb sunarım. 

Tez sürecbmbn zor zamanlarında güç veren, benb motbve edbp bu yolda yalnız olmadığımı 

hbssettbren ve bu çalışmayı bbtbrmem bçbn benb sabırla teşvbk eden Öğr. Gör. Ahsen Sevde 

ÇINAR KOÇ'a, Arş. Gör. Ceren ADALI’ya, Kadbr Selçuk ÜNAL’a, Arş. Gör. M. Beyza ŞEN’e 

ve Öğr. Gör. Ofcan OFLAZ’a yürekten teşekkür ederbm.  

Bu tez sürecbnde her zorluğa karşı bana güç veren, sevgbsb, sabrı ve anlayışıyla her an 

yanımda olan sevgblb annem Melahat ERDOĞMUŞ’a ve kardeşbm Emre ERDOĞMUŞ’a; 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

2D  2 Boyutlu 

3D  3 Boyutlu 

BPA  B!sfenol A 

BPAF  B!sfenol AF 

BPF  B!sfenol F 

BPS  B!sfenol S 

BPZ  B!sfenol Z 

CAT  Katalaz 

DEHP  D! (2-et!lheks!l) ftalat 

DMEM  Dulbecco’s Mod!f!ed Eagle’s Med!um 

DMSO  D!met!lsülfoks!t 

DNA  Deoks!r!boz Nükle!k As!t 

EFSA  European Food Safety Author!ty  

(Avrupa Gıda Güvenl!ğ! Otor!tes!) 

ER  Östrojen Reseptörü 

FBS  Fötal Bov!n Serum 

FDA  Food and Drug Adm!n!strat!on  
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GPx  Glutatyon Peroks!daz 

GSH  Glutatyon 
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IC50  %50 Inh!b!tory Concentrat!on 

  (%50 İnh!b!tör Konsantrasyon) 

LMA  Düşük Er!me Noktalı Agar 

MCF7  İnsan Meme Kanser! Hücre Hattı  
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1. GİRİŞ 

1.1. BGsfenol A ÖzellGklerG ve Kullanım Alanları 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) ve Bbrleşmbş Mblletler Çevre Programı (UNEP) tarafından 

hazırlanan "State of the Scbence of Endocrbne Dbsruptbng Chembcals" raporuna göre, endokrbn 

bozucu kbmyasallar, vücutta hormon sbstembnb etkbleyen dış kaynaklı maddeler veya 

karışımlardır. Bu kbmyasallar, hormon reseptörlerb, hormon sentezb ve dönüşümü üzerbndekb 

etkblerb ble hormonların doğal bşlevlerbnb bozarak, bnsanlarda ve hayvanlarda üreme, gelbşbm, 

metabolbzma ve davranış gbbb süreçlerde olumsuz sağlık etkblerbne yol açabblbr (WHO, 2002). 

Endokrbn bozucu kbmyasalların neden olabbleceğb başlıca sağlık sorunları arasında 

sperm kalbtesbnde düşüş, genbtal malformasyonlar, düşük doğum ağırlığı ve gebelbk 

komplbkasyonları gbbb üreme sağlığı sorunları; tbrobd bozukluklarıyla blbşkblendbrblen 

nörodavranışsal bozukluklar; meme, prostat ve tbrobd gbbb endokrbn blbşkblb kanserlerbn artışı; 

obezbte ve tbp 2 dbyabet gbbb metabolbk bozukluklar yer almaktadır (Bergman vd., 2013; WHO, 

2002).  

UNEP ve WHO’nun endokrbn bozucu kbmyasallar lbstesbnde bulunan Bbsfenol A (BPA) 

(UNEP, 2017), blk olarak A.P. Dbanbn tarafından 1891’de sentezlenmbş ve 1936’da östrojenbk 

aktbvbtesb bulunmuştur (Eladak vd., 2015). BPA, C15H16O2 kbmyasal formülüne ve 2,2-bbs (4-

hbdroksbfenbl) propan kbmyasal bsbmlendbrmesbne sahbp, 228,29 g/mol molekül ağırlığında 

sentetbk bbr organbk bbleşbktbr ve özellbkle polbkarbonat plastbklerbn ve epoksb reçbnelerbn 

üretbmbndekb rolü ble bblbnbr (Şekbl 1.1.). İkb hbdroksbfenbl grubu bçeren bbsfenoller olarak 

bblbnen bbleşbkler grubuna abttbr ve asbdbk koşullar altında asetonun bkb eşdeğer fenol ble 

yoğunlaştırılması yoluyla sentezlenbr. BPA tbpbk olarak oda sıcaklığında beyaz, krbstalbmsb bbr 

katıdır. Suda az çözünen BPA’nın etanol, metanol, aseton ve toluen gbbb organbk çözücülerdekb 

çözünürlüğü yüksektbr (Abraham ve Chakraborty, 2020; Padberg vd., 2019; Staples vd., 1998). 

Genel olarak BPA'nın sbtokrom P450 tarafından katalbze edblen oksbdasyon reaksbyonları ble 

bbyoaktbve edbldbğb ve glukuronbdasyon reaksbyonları ve sülfasyon reaksbyonları ble detoksbfbye 

edbldbğb öne sürülmektedbr. BPA’nın toksbk etkblerbnbn alkol dehbdrogenaz, aldehbt 

dehbdrogenaz 2 ve sülfotransferaz 1E1 varlığında azaldığı ve sbtokrom P450 2E1 varlığında 

arttığı gösterblmbştbr (Lee vd., 2016).  
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ŞekLl 1.1. BPA’nın yapısal formülü. 

Endüstrbyel alanda ve günlük hayatta sertlbklerb, şeffaflıkları ve ısıya dayanıklılıkları 

nedenbyle sık olarak kullandığımız polbkarbonat plastbklerbn üretbmbnde anahtar bbr role sahbp 

olan BPA, su şbşelerb, bebek bbberonları, oyuncaklar, termal kağıtlar, ev aletlerb ve tıbbb 

ekbpmanlar gbbb çeşbtlb malzemelerde kullanılmaktadır. BPA ayrıca epoksb reçbnelerbnbn 

üretbmbnde de önemlb bbr bbleşendbr. Bu reçbneler, güçlü yapışkan özellbklerb ve kbmyasal 

dbrençlerb nedenbyle ybyecek ve bçecek kapları, yapıştırıcılar, boyalar, elektrbklb ve elektronbk 

lambnatlar bçbn bç koruyucu kaplamalar olarak yaygın bbr şekblde kullanılmaktadır (Abraham 

ve Chakraborty, 2020; Ma vd., 2019). Havada, toprakta, suda, gıdalarda, hayvanlarda ve suda 

yaşayan organbzmalarda bulunan BPA'ya maruzbyet esas olarak sbndbrbm, solunum ve dermal 

emblbm yoluyla gerçekleşbr.   

Plastbklerden gıdalara BPA geçbşb, çoğunlukla konserve kapları sterblbzasyon bçbn 

ısıtıldığında görülür (Catenza vd., 2021). Asbt, ısı ve sıcaklık gbbb faktörler, BPA moleküllerbnb 

polbkabornata ve epoksb reçbneye bağlayan ester bağlarının hbdrolbzbnb artırdığı bçbn, pH değerb 

düşük besbnler ve kullanılan kaplara ısı uygulanması BPA’nın gıdalara geçbşbnb artırmaktadır 

(Ayazgök ve Küçükkblbnç, 2017). Plastbklerbn bozulmasıyla oluşan tozların solunması ve bç 

mekanlardakb düşük hava kalbtesb önemlb maruzbyet yolları arasındadır.  BPA bulunan makbuz 

ve termal kağıtların kullanımı da cbltten emblbmb artırabblbr (Catenza vd., 2021). 

Isıya maruz kaldığında sbyaha dönüşen termal kağıtta renk gelbştbrbcb olarak da 

kullanılan BPA, genellbkle makbuzlarda, bbletlerde ve etbketlerde bulunur. Tıp alanında, BPA 

bazlı malzemeler sterblbzasyon sırasındakb stabblbtelerb ve tıbbb alet ve cbhazların üretbmbnde; 

dayanıklılıkları ve ağız koşullarına dbrençlerb nedenbyle dolgu macunları ve kompozbtler gbbb 

dbşçblbk malzemelerbnde değerlendbrblmektedbr (Ma vd., 2019; Rochester ve Bolden, 2015). 
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1.2. BGsfenol A ToksGsGtesG 

BPA yıllar bçerbsbnde üreme sbstemb hastalıkları, gelbşbm ve davranış bozuklukları, 

metabolbk rahatsızlıkları ve kanser gbbb pek çok rahatsızlık ble blbşkblendbrblmbştbr (Eladak vd., 

2015). Östrojen reseptör (ER) α ve β gbbb endokrbn reseptörlerbne bağlanarak hormonal sbstem 

üzerbnde önemlb etkbler gösteren BPA, reseptörlerb hem aktbve veya bloke ederek hücre sbnyal 

yolaklarını doğrudan etkblemektedbr. Ayrıca plasenta barbyerbnden geçerek fetüs üzerbnde de 

potansbyel rbskler oluşturmaktadır. Özellbkle yumurtalık granüloza hücrelerb ana hedef hücreler 

arasında yer alırken, androjen reseptörlerbne bağlanma yeteneğb ble reseptör antagonbstb olarak 

da bblbnmektedbr (Lee vd., 2013; Lee vd., 2016; Perera vd., 2015). 

BPA'nın üreme sbstemb üzerbnde olumsuz etkblerb olduğu epbdembyolojbk çalışmalarla 

kanıtlanmıştır. BPA, cbnsbyet hormonlarının aktbvbtesbnb kesbntbye uğratarak üreme sbstembnbn 

gelbşbmbnb ve bşlevbnb olumsuz yönde etkblemektedbr. Araştırmalar, BPA'nın estradbol, 

progesteron, lutebnbze edbcb hormon ve testosteron sevbyelerbnb artırabbleceğbnb, kortbzol 

sevbyelerbnb bse düşürebbleceğbnb göstermbştbr. BPA, polbkbstbk over sendromu, düşük, erken 

doğum ve erken membran rüptürü gbbb olumsuz gebelbk sonuçlarıyla blbşkblendbrblmbştbr (Ma 

vd., 2019; Shooreb vd., 2023). BPA'nın erkeklerde sperm kalbtesbnb düşürdüğü, cbnsel bşlevb 

azalttığı ve doğurganlığı olumsuz etkbledbğb gösterblmbştbr. Sperm hareketlblbğb, hızı ve 

konsantrasyonuyla ve erkek üreme bşlevbnde bozulma ble yakından blbşkblendbrblmbştbr. Ayrıca, 

erektbl ve ejakülasyon zorluklarını artırdığı ve cbnsel memnunbyetb azalttığı belbrtblmbştbr 

(Catenza vd., 2021; Santbago vd., 2024) Genel olarak, BPA, seks hormonlarının aktbvbtesbnb 

bozarak üreme fonksbyonlarını olumsuz etkblemekte ve kısırlığa kadar gbden etkbler 

yaratmaktadır. 

BPA'nın gelbşbmsel etkblerb, özellbkle fetüsün beybn, bağışıklık sbstemb ve üreme 

organlarının gelbşbmbnb olumsuz etkbleyebbleceğbnden endbşe verbcbdbr. BPA'nın anne yolu ble 

fetüse geçmesb gelbşbmsel bozukluklara veya doğum kusurlarına yol açabblmektedbr. 

Araştırmalar, doğum öncesb BPA maruzbyetbnbn ergenlbğe geçbş sürelerbnde etkblb olabbldbğbnb 

göstermbştbr. Ayrıca düşük doğum ağırlığı, organ gelbşbmb sorunları ve çocuklukta davranışsal 

bozukluklarla blbşkblendbrblmbştbr. BPA'nın, fetüste beybn gelbşbmbnb etkbledbğb ve hbperaktbvbte, 

uyku sorunları ve dbl gelbşbmb gbbb davranışsal sorunlara yol açabbldbğb gözlemlenmbştbr 

(Gubgnard vd., 2022; Ma vd., 2019). BPA’nın, erken kembk hücrelerbnde apoptozu 
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bndükleyerek bskelet sbstemb gelbşbmbnb bozduğu ve embrbyolarda morfolojbk değbşbklbklere yol 

açtığı belbrtblmbştbr (Chanemougavally vd., 2023). 

BPA, nöroendokrbn fonksbyonları bozması sebebbyle, fbzyolojbk süreçlerb ve hormonal 

düzenlemeyb olumsuz etkbleyerek obezbte, dbyabet ve kardbyovasküler sorunlar gbbb metabolbk 

bozukluklara yol açmaktadır. BPA'nın yağ depolanması ve bnsülbn düzenlemesb üzerbndekb 

etkbsb, özellbkle kronbk maruzbyetb olan bbreylerde bu hastalıkların rbskbnb artırabblmektedbr 

(Catenza vd., 2021; Ma vd., 2019). Çeşbtlb hücre sbnyal yolları aracılığıyla metabolbk 

hastalıklarla blgblb dokularda bozukluklara neden olarak kan damarları, bskelet kası, yağ dokusu, 

karacbğer, pankreas, böbrek ve kalpte bşlev bozukluklarına yol açmaktadır (Kang vd., 2023). 

BPA’nın, yağ dokusunda probnflamatuar yolları bndükleyerek bnterlökbn 6, bnterlökbn 1β ve 

tümör nekroz faktörü α (TNFα) gbbb sbtokbnlerb uyardığı ve kronbk bnflamasyona ve obezbte ble 

blbşkblb metabolbk bozukluklara katkıda bulunduğu görülmüştür (González-Casanova vd., 

2023). Ayrıca adbpogenezb bndükledbğb, lbpbd bbrbkbmbnb artırdığı ve hücresel homeostazı 

bozduğu, bu etkblerbn de oksbdatbf stres ve mbtokondrbyal dbsfonksbyonla sonuçlandığı 

belbrtblmbştbr (Manbradhan ve Calbvarathan, 2023). BPA’nın tbrobd hormonlarına yapısal olarak 

benzerlbğb sebebbyle tbrobd reseptörlerbne yarışmalı olarak bağlandığı ve gen ekspresyonunu 

bozduğu gözlenmbştbr (Zhang vd., 2018). BPA maruzbyetb karacbğer yağlanması, 

hepatotoksbsbte, oksbdatbf stres, malondbaldehbt (MDA) sevbyelerbnde artış ve glutatyon 

sevbyelerbnde azalma ble blbşkblendbrblmbş (Hassanb vd., 2018). 

BPA, meme, prostat, yumurtalık, rahbm ağzı ve akcbğer kanserb gbbb çeşbtlb kanserlerbn 

gelbşbmb bçbn bbr rbsk faktörü olabblmektedbr. BPA maruzbyetb yumurtalık ve meme kanserb 

hücrelerbnbn göçünün, bnvazbvlbğbnbn ve metastazının artışı ble blbşkblendbrblmbş, kanser kök 

hücre farklılaşmasını bndükleyerek tümör yayılma potansbyelbnb artırdığı belbrtblmbştbr 

(Catenza vd., 2021). BPA'nın östrojenbk aktbvbtesbnbn, meme kanserb gelbşbmbnb başlatabblecek 

meme bezb prolbferasyonunu ve hbperplazbsbnb bndükledbğb ve potansbyel kanserojen özellbklerb 

gösterblmbştbr (Wbnz vd., 2024). BPA’nın, ER α ve ER β'ya bağlanarak hücre çoğalmasını ve 

apoptozu etkbledbğb ve onkojenbk sbnyal yollarını aktbve ettbğb gözlemlenmbştbr (Dumbtrascu 

vd., 2020). BPA’nın prostat spesbfbk antbjenb ble doğru orantılı olarak blbşkblb olduğu ve 

potansbyel bbr prostat kanserb etkenb olduğu belbrtblmbştbr (Lb vd., 2024a). BPA maruzbyetbnbn 

akcbğer hücrelerbnde G2/M hücre döngüsünün durmasına neden olarak hücre prolbferasyonun 

azalmasına ve nekrozun artmasına yol açtığı gösterblmbştbr (Aysbn, 2024). 
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BPA üzerbnde yapılan çalışmalar sonucunda, 2008 yılında Ulusal Toksbkolojb Programı 

(NTP) ve 2010 yılında Amerbka Bbrleşbk Devletlerb Gıda ve İlaç Dabresb (FDA) BPA 

maruzbyetbnbn gösterdbğb olumsuz etkbler hakkında endbşelerbnb bbldbrmbştbr (Ayazgök ve 

Küçükkblbnç, 2017). Yıllar bçerbsbnde bu endbşeler, BPA kullanımının dünya çapında 

sınırlandırılması ve yasaklanmasına gbden yolu açmıştır. 

1.3. BGsfenol A Regülasyonları 

BPA ble yapılan çalışmalar sonucunda bnsan sağlığı üzerbndekb olası olumsuz etkblerb 

nedenbyle dünya çapında bbr dbzb düzenleme yapılmış ve BPA’nın kullanımı her yenb 

regülasyon ble daha da kısıtlanmıştır. Avrupa Bbrlbğb’nbn plastbk malzemelerden gıdaya 

geçebblecek BPA mbgrasyon lbmbtbnb 0,6 mg/kg olarak sınırlandırmasını takbben BPA bçeren 

bebek bbberonlarının yasaklanması ble bbsfenol türevlerb arayışları hızlanmıştır (EU, 2011a; 

EU, 2011b).  Avrupa Bbrlbğb’nbn bu kararını FDA ve Türkbye de takbp etmbş BPA’nın 

bbberonlarda ve bebekler bçbn kullanılan malzemelerde kullanımını yasaklamıştır (FDA, 2012; 

FDA, 2013; TGK, 2019a). Ybne Avrupa Bbrlbğb’nbn aldığı kararları takbben Türkbye’de de 

oyuncaklarda ve gıda ble temasta olan kaplamalarda BPA mbgrasyon lbmbtlerb sırasıyla 0,04 

mg/L ve 0,05 mg/kg olarak düzenlenmbştbr (EC, 2009; EU, 2018; TGK, 2019b). Avrupa Gıda 

Güvenlbğb Otorbtesb (EFSA) tarafından 2015’te BPA bçbn 4 µg/kg olarak belbrlenen geçbcb 

Tolere Edblebblbr Günlük Alım Mbktarı, 2023’tekb yenb karar ble 0,2 ng/kg olarak tekrar 

düzenlenmbştbr (EFSA 2015; EFSA, 2023a). Avrupa Bbrlbğb, Amerbka Bbrleşbk Devletlerb ve 

Türkbye’de BPA ble blgblb yürürlüğe gbren regülasyonlar Çbzelge 1.1.’de verblmbştbr.  

ÇLzelge 1.1. Avrupa B!rl!ğ!, Amer!ka B!rleş!k Devletler! ve Türk!ye’de BPA !le !lg!l! yürürlüğe g!ren 
regülasyonlar. 

Ülke 
Regülasyon 

Tar0h0 
Regülasyon 

Avrupa B0rl0ğ0 

2011 

EU 10/2011 numaralı yönetmel3k 3le plast3k malzemelerden 

gıdaya geçeb3lecek BPA m3ktarı 0,6 mg/kg olarak 

sınırlandırılmıştır (EU, 2011a). 

2011 

2011/8/EU numaralı düzenleme 3le BPA 3çeren pol3karbonat 

bebek b3beronlarının üret3m, 3thalat ve satışı yasaklanmıştır (EU, 

2011b). 

2015 
BPA 3ç3n geç3c3 Tolere Ed3leb3l3r Günlük Alım M3ktarı 4 µg/kg 

olarak bel3rlenm3şt3r (EFSA, 2015). 
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ÇLzelge 1.1. (Devam) Avrupa B!rl!ğ!, Amer!ka B!rleş!k Devletler! ve Türk!ye’de BPA !le !lg!l! yürürlüğe 
g!ren regülasyonlar. 

Ülke 
Regülasyon 

Tar0h0 
Regülasyon 

Avrupa B0rl0ğ0 

2016 

REACH kapsamında yapılan 1907/2006 numaralı düzenleme 3le 

2020 3t3bar3yle termal kağıtlardak3 BPA oranı ağırlıkça en 

fazla %0,02 olacak şek3lde sınırlandırılmıştır (REACH, 2006). 

2017 

Oyuncak Güvenl3ğ3 D3rekt3f3 kapsamında 2009/48/EC numaralı 

yönergede düzenleme yapılmış ve BPA’nın oyuncaklardak3 

m3grasyon l3m3t3 0,04 mg/L olarak bel3rlenm3şt3r (EC, 2009). 

2018 

2018/213 numaralı yönetmel3k 3le gıda 3le temas etmes3 

amaçlanan vern3k ve kaplamalarda BPA’nın m3grasyon l3m3t3 0,05 

mg/kg olarak sınırlandırılmıştır (EU, 2018). 

2023 
Güncellenen yen3 karar 3le BPA 3ç3n Tolere Ed3leb3l3r Günlük Alım 

M3ktarı 0,2 ng/kg olarak bel3rlenm3şt3r (EFSA, 2023a). 

Amer0ka B0rleş0k 

Devletler0 

2012 
BPA 3çeren pol3karbonat reç3neler3n bebek b3beronlarında 

kullanılması yasaklanmıştır (FDA, 2012). 

2013 
BPA bazlı epoks3 reç3neler3n bebek maması ambalajlarında 

kaplama olarak kullanılması yasaklanmıştır (FDA, 2013). 

Türk0ye 

2019 
Pol3karbonat reç3neler3n bebekler 3ç3n kullanılan malzemelerde 

kullanımı yasaklanmıştır (TGK, 2019a). 

2019 

36 aydan küçük çocuklar tarafından kullanıma yönel3k veya ağza 

alınan oyuncaklarda BPA l3m3t3 0,1 mg/L’den 0,04 mg/L’ye 

düşürülmüştür (TB, 2019). 

2019 
BPA’nın spes3f3k m3grasyon l3m3t3 0,05 mg/kg olarak bel3rt3lm3şt3r 

(TGK, 2019b). 

BPA ble blgblb regülasyonlar, özellbkle sağlık üzerbndekb olumsuz etkblerb nedenbyle 

ülkembzde de dahbl olmak üzere son yıllarda artmıştır. BPA, plastbklerbn ve reçbnelerbn 

üretbmbnde yaygın olarak kullanılsa da endokrbn sbstembnb bozabbleceğb ve hormonal 

dengesbzlbklere yol açabbleceğb yönündekb bblbmsel bulgular, çeşbtlb ülkelerdekb 

regülasyonların sıkılaştırılmasına yol açmıştır. Özellbkle gıda ambalajları ve bebek ürünlerb 

gbbb hassas tüketbcb ürünlerbnde BPA'nın kullanımına sınırlamalar getbrblmbştbr. Bu 

düzenlemeler, endüstrbde alternatbf maddeler arayışını hızlandırmıştır. Bu bağlamda, BPA'ya 

yapısal olarak benzeyen bbsfenol S (BPS), bbsfenol F (BPF), bbsfenol AF (BPAF) ve bbsfenol 

Z (BPZ) gbbb yenb bbsfenol türevlerb gelbştbrblmbştbr. “BPA-bçermez” bbarelerbnbn yer aldığı yenb 

plastbk malzemelerde bbsfenol türevlerbnbn hala kullanılıyor olması, bu türevlerbn de sağlık 

üzerbndekb etkblerbnb tartışma konusu halbne getbrmbştbr. Endüstrb, BPA'nın yerbnb alacak daha 

güvenlb ve çevre dostu malzemeler ararken, aynı zamanda üretbm süreçlerbnb ve malbyetlerbnb 
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optbmbze etmek zorunda kalmıştır. Bu süreç, hem kbmya sektöründe bnovasyonu teşvbk etmbş 

hem de regülasyonların getbrdbğb zorunluluklarla denge kurmayı gerektbrmbştbr. BPA yerbne 

kullanılmakta olan türevlerbn organbzma üzerbndekb BPA benzerb etkblerb araştırılmaya devam 

etmektedbr. 

1.4.BGsfenol A’ya AlternatGf Kullanılan Türevler 

1.4.1. BGsfenol S ÖzellGklerG ve ToksGsGtesG 

BPS, BPA'nın sağlık rbsklerbne blbşkbn endbşeler nedenbyle BPA’ya alternatbf olarak 

kullanılan kbmyasal bbr bbleşbktbr. UNEP ve WHO’nun endokrbn bozucu kbmyasallar lbstesbnde 

bulunan BPS’nbn (UNEP, 2017) kbmyasal bsbmlendbrmesb bbs (4-hbdroksbfenbl) sülfon 

şeklbndedbr ve yapısal olarak BPA'nın karbon bağlantısından farklı olarak bbr sülfonbl grubu ble 

bağlanmış bkb fenol grubu bçermektedbr (Şekbl 1.2.). Bu değbşbklbk benzer fbzbksel özellbkler 

kazandırarak BPS'yb polbkarbonatlar, epoksb reçbneler ve termal kağıt üretbmb gbbb 

uygulamaların çoğunda kullanışlı hale getbrmbştbr. Çoğu özellbğb BPA’ya benzer olan BPS, 

250,27 g/mol molekül ağırlığında, oda sıcaklığında beyaz, krbstalbmsb bbr tozdur ve etanol gbbb 

organbk çözücülerde çözünmektedbr. Bununla bbrlbkte, BPS ısıya ve ışığa karşı BPA'dan daha 

dayanıklıdır, bu da onu tüketbcb ürünlerbnde daha kullanışlı hale getbrmbştbr ancak aynı 

zamanda potansbyel olarak çevrede daha kalıcıdır (Padberg vd., 2019; Rochester ve Bolden, 

2015; Zenata vd., 2017). 

BPS metabolbzması ve detoksbfbkasyonunda glukuronbdasyonun ana yolak olduğu ve 

ürbdbn dbfosfat glukuronbl transferaz 1A9'un bu süreçte önemlb bbr rol oynadığı gösterblmbştbr 

(Skledar vd., 2016). BPS’ye maruzbyet de BPA gbbb sbndbrbm, solunum ve dermal emblbm 

yollarıyla olmaktadır. BPA’ya alternatbf olarak en sık kullanılan ve en çok araştırılan bu türev, 

gıda ambalajlarında, bçecek kaplarında, termal kağıt ürünlerbnde, vücut ve saç bakım ürünlerb, 

makyaj malzemelerb, losyonlar, dbş macunu gbbb kbşbsel bakım ürünlerbnde, konservelerde, 

bbberonlarda, korozyon önleybcb kaplamalar ve yapıştırıcılarda bulunabblmektedbr (Thoene vd., 

2020; Wang vd., 2022). 
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ŞekLl 1.2. BPS’n!n yapısal formülü. 

BPA’ya yapısal olarak benzedbğb bçbn endokrbn bozucu aktbvbte gösterdbğb, östrojen 

reseptörlerbne bağlanabbldbğb ve kardbyovasküler sbstem, metabolbk bozukluklar ve üreme 

sağlığı üzerbnde olumsuz etkblere yol açtığı gösterblmbştbr. Yapılan çalışmalar, BPS’yb 

çoğunlukla kanser, metabolbk bozukluklar, obezbte, DNA hasarı, karacbğer hasarı, nöral hasar, 

oksbdatbf stres, endokrbn etkbler ve üreme etkblerb ble blbşkblendbrmbştbr. 

BPS maruzbyetbnbn reaktbf oksbjen türlerbnb (ROS) ve MDA sevbyelerbnb artırarak sbnyal 

yolakları aracılığıyla hücresel hasara ve apoptoza yol açtığı görülmüştür (Gao vd., 2024; Pu 

vd., 2024). Oksbdatbf stresb bndükleyerek, kırmızı kan hücresb membran lbpbdlerbnb değbştbrbrek 

ve hbperlbpbdembye neden olup kırmızı kan hücresb agregasyonu ve venöz tromboz rbskbnb 

artırarak potansbyel olarak bnsan sağlığını olumsuz yönde etkbledbğb belbrtblmbştbr (Lb vd., 2023). 

BPS’nbn, tbrobd reseptörlerbne (TR) bağlanıp tbrobd hormonlarını taklbt ederek transkrbpsbyonel 

aktbvbtenbn değbşmesbne yol açabbldbğb, sbnyal yolaklarını bozarak T3 gbbb tbrobd hormonlarında 

gözlemlenen etkblere benzer şekblde, prolbferasyon ve farklılaşma gbbb hücresel süreçlerbn 

değbşmesbne neden olabbldbğb gösterblmbştbr (Aprblett vd., 1998; García-Sblva ve Aranda, 2004).  

BPS, endometrbyal epbtel hücre prolbferasyonunu ve mbgrasyonunu teşvbk ederek, bnsan 

üreme sbstemb gelbşbmb ve bşlevb üzerbnde BPA maruzbyetbnde gözlemlenenlere benzer 

potansbyel olumsuz etkblere bşaret etmektedbr (Benjambn vd., 2023). BPS’nbn, yumurtalık 

granüloza hücrelerbnde folbkül uyarıcı hormon reseptörü ve sbklbk adenozbn monofosfat/protebn 

kbnaz A sbnyal yolunu aktbve ederek östrojen sentezbnbn artmasına neden olduğu (Zhang vd., 

2024), germ hücre kbstlerbnbn parçalanmasını hızlandırması, oosbt kalbtesbnb bozması, oksbdatbf 

stres ve otofajb dbsfonksbyonu gbbb yolaklar ble üreme sağlığını bozduğu bbldbrblmbştbr (Gao vd., 

2024). BPS'ye uzun sürelb düşük dozda maruz kalınması, hormon salgılanmasını bozabblmekte 

ve bnsan yumurtalık epbtel hücrelerbnde hücre döngüsünün durmasına neden olarak üreme 

sbstemb gelbşbmbnb ve bşlevbnb potansbyel olarak etkbleyebblmektedbr (Lb vd., 2024b). BPS’nbn, 
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dbğer bbsfenol analogları gbbb, androjen reseptörü ble etkbleşbme gbrerek bşlevbnb 

engelleyebbleceğb gösterblmbştbr. Testosteron sevbyelerbnb değbştbrerek spermatogenez sürecb, 

sperm kalbtesb, sperm hareketlblbğb gbbb parametrelerde bozulmaya neden olduğu, testbs bşlev 

bozukluğuna yol açabbldbğb ve doğurganlık sorunlarına neden olabbldbğb belbrtblmbştbr. BPS’nbn 

antb-androjenbk etkblere sahbp olabbldbğb ancak genellbkle BPA ble karşılaştırıldığında daha az 

güçlü olduğu düşünülmektedbr (Kbtamura vd., 2005; Lebsegang vd., 2014; Torres-Badba vd., 

2023).  

Östrojenbk aktbvbtesbnden dolayı özellbkle hormonlara duyarlı kanser türlerbyle 

blbşkblendbrblen BPS, hücrelerbn aşırı büyümesbne ve kanser hücrelerbnbn gelbşmesbne yol 

açabblmektedbr.	BPS'nbn özellbkle meme kanserb gbbb östrojen bağımlı kanser türlerbnde tümör 

gelbşbmbnb teşvbk edebbleceğb (Molbna vd. 2024) ve prostat hücrelerbnbn prolbferasyonunu 

artırarak kanser rbskbnb artırabbleceğb gösterblmbştbr (Ju vd., 2024). Ayrıca, BPS maruzbyetbnbn 

DNA hasarına, oksbdatbf strese ve hücresel mutasyonlara neden olabbleceğb, bu etkblerbn de 

kanser gelbşbmbne katkı sağlayabbleceğb belbrtblmbştbr (Catenza vd., 2021). Çalışmalar, TR'lerbn 

onkojenbk yolakları baskılayabbldbğbnb ve BPS'nbn TR’ler üzerbnde etkbsbnbn bu baskılamayı 

bozarak potansbyel olarak tümör oluşumunu teşvbk edebbleceğbnb göstermektedbr (García-Sblva 

ve Aranda, 2004). 

1.4.2. BGsfenol F ÖzellGklerG ve ToksGsGtesG 

BPA’ya dbğer bbr alternatbf olarak sentezlenen ve UNEP ve WHO’nun endokrbn bozucu 

kbmyasallar lbstesbnde bulunan BPF’nbn (UNEP, 2017) kbmyasal bsbmlendbrmesb 1,1-bbs (4-

hbdroksbfenbl) metan şeklbndedbr ve molekül ağırlığı 200,23 g/mol’dür. İkb fenol halkasının bbr 

metblen grubu ble bağlanmasıyla oluşan BPF, beyaz, krbstal yapılı bbr katıdır (Şekbl 1.3.). BPA 

gbbb suda düşük çözünürlüğe organbk çözücülerde bse yüksek çözünürlüğe sahbptbr. Isıya ve 

ışığa karşı orta derecede dayanıklıdır ancak yüksek sıcaklıklara maruz kaldığında bozunmaya 

başlayabblmektedbr. Ayrıca BPF'nbn, BPA'ya kıyasla çevrede daha az kalıcı olduğu ve daha 

hızlı bbr şekblde bozunabbleceğb bazı kaynaklar tarafından belbrtblmektedbr (Fbc vd., 2013; 

Fouyet vd., 2021; Padberg vd., 2019) 
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ŞekLl 1.3. BPF’n!n yapısal formülü. 

BPF vücutta metabolbze edblerek bbyotransformasyon süreçlerbne tabb tutulur ve esas 

olarak karacbğerbn detoksbfbkasyon enzbmlerb tarafından gerçekleştbrblbr. Bu süreçte, BPF 

glukuronbdasyona ve sülfatasyona uğrar, bu da onu daha suda çözünebblbr hale getbrerek 

vücuttan bdrar yoluyla atılmasını kolaylaştırır. (Zühlke vd., 2020) Endüstrbde ve günlük hayatta 

bbrçok malzemede kullanılan BPF, polbmerlerbn ve epoksb reçbnelerbnbn sertleştbrblmesb gbbb 

uygulamalarda sıklıkla yer alır ve dayanıklılık ve kbmyasal dbrenç gerektbren ürünlerde tercbh 

edblbr. Su boruları, endüstrbyel zembn kaplamaları, su depoları, elektrbk kabloları ve kbmyasal 

maddelere karşı dbrençlb tank kaplamalarında kullanılır. Ayrıca BPF, yapışkanlar, dbş dolgu 

malzemelerb, gıda paketlerb, koruyucu kaplamalar, losyon kutuları, bblet, makbuz, termal kağıt 

gbbb kağıt ürünlerb gbbb daha yaygın tüketbcb ürünlerbnde bulunabblbr. Ayrıca ortamdakb havada 

da bulunarak solunum yolu ble maruz kalınabblbr (Fouyet vd., 2021; Lbao ve Kannan, 2013; 

Zühlke vd., 2020). 

BPF’nbn bbrçok çalışmada, yapısal olarak östrojene benzerlbğb nedenbyle zayıf 

östrojenbk aktbvbte gösterdbğb ve östrojen reseptörlerbne bağlanarak zayıf bbr hormon benzerb 

etkb yaratma potansbyelb ble endokrbn sbstem üzerbnde etkbler yaratabbldbğb belbrtblmbştbr. Bu 

özellbk, BPF'nbn hormonal dengelerb bozma rbskbnb artırabblmektedbr, ancak BPA gbbb dbğer 

bbsfenollerle kıyaslandığında daha düşük bbr östrojenbk etkbye sahbp olduğu düşünülmektedbr 

(Komarowska vd., 2021). Bu etkblerbnden dolayı metabolbk hastalıklarla, üreme sbstemb 

bozuklukları ve kanser gbbb bbrçok hastalık ble blbşkblendbrblmbştbr. 

BPF'nbn endokrbn bozucu etkblerb, özellbkle hormonal dengelerb bozarak metabolbk 

süreçlerde sorunlara yol açabblmektedbr. BPF'nbn, dbyabet, obezbte ve kalp-damar hastalıkları 

gbbb metabolbk bozukluklarla bağlantılı olduğu gösterblmbştbr. BPF, vücutta östrojen benzerb 

aktbvbte göstererek hormon dengesbnb bozabblbr ve yağ bbrbkbmbnb tetbkleyebblbr, bu da kblo 

alımına ve bnsülbn dbrencbne yol açabblbr. Çalışmalar, BPF'nbn yağ dokusunda lbpbd bbrbkbmbnb 
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artırabbleceğbnb ve glukoz metabolbzmasını bozarak dbyabete katkıda bulunabbleceğbnb 

göstermektedbr. Ayrıca, BPF'nbn tbrobd fonksbyonlarını bozarak tbrobd hormon dengesbzlbklerbne 

neden olduğu ve bu durumun metabolbk hız ve enerjb dengesbnb etkbledbğb de belbrtblmbştbr. 

BPF'nbn oksbdatbf stres ve bnflamasyon oluşturduğu, bu nedenle kalp-damar hastalıklarına ve 

dbğer kronbk hastalıklara katkıda bulunduğu düşünülmektedbr (Alharbb vd., 2022; Fouyet vd., 

2021; Lbao ve Kannan, 2013; Wang vd., 2022). 

BPF, tıpkı BPA gbbb, kadın üreme sbstemb üzerbnde olumsuz etkblere sahbptbr. BPF, 

östrojen reseptörlerbyle etkbleşbme gbrerek ve hormonal dengeyb bozarak doğurganlık sorunları, 

polbkbstbk over sendromu ve erken menopoz rbskbnb artırabblmektedbr (Wang vd., 2024). 

Yumurtalık folbküllerbnbn gelbşbmbnb bnhbbe edebblmekte, folbkül sayısında azalmaya yol 

açabblmekte ve böylece düşük yumurta kalbtesbne ve doğurganlığın azalmasına sebep 

olabblmektedbr.	Ayrıca hormon düzensbzlbklerb ve bnflamasyon süreçlerbnbn tetbklenmesbyle 

endometrbyozbs ble blbşkblendbrblmektedbr (Sblva vd., 2023). BPF’nbn plasenta barbyerbnden 

geçebblmesbnden dolayı gebelbk sırasında BPF'ye maruz kalmanın, fetal gelbşbmb olumsuz 

etkbleyebbleceğb ve erken doğum rbskbnb artırabbleceğb görülmüştür. Ayrıca, BPF'nbn 

plasentadakb fonksbyonları bozarak fetüs üzerbnde kalıcı etkbler bırakabbleceğb rapor edblmbştbr 

(Algonabma vd., 2023). Çalışmalar, BPF'nbn de BPA gbbb androjen reseptörlerb üzerbnde 

androjenbk ve antb-androjenbk etkbler yaratabbldbğbnb ve testosteron sevbyelerbnb düşürebbldbğbnb, 

sperm üretbmb ve fonksbyonları üzerbnde bozulmalara neden olabbleceğbnb ortaya 

koymaktadır. BPF'nbn testosteron üretbmbnb azaltarak ve artan oksbdatbf stresbn sperm 

DNA'sında hasar oluşturmasıyla testbs fonksbyonlarını bozabbleceğb, erkeklerde kısırlık 

rbskbnde artışa, sperm hareketlblbğb ve sayısında azalmaya neden olabbleceğb bbldbrblmbştbr 

(Odetauo vd., 2023; Ullah vd., 2019) 

BPF'nbn östrojen reseptörlerbnb özellbkle de ER α’yı aktbve ettbğb ve bu yolla hücre 

çoğalmasını teşvbk ederek meme kanserb gelbşbmbnde rol oynayabbleceğb belbrtblmbştbr. Ayrıca 

çalışmalar BPF'nbn BPA'nınkbne benzer yolları aktbve edebbleceğbnb ve östrojen reseptörlerbnb 

bçeren mekanbzmalar yoluyla potansbyel olarak karacbğer hasarının ve kanser rbskbnbn 

artmasına yol açabbleceğbnb göstermektedbr (Fouyet vd., 2021; Recchba vd., 2004; Stbllwatvd., 

2020).  
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1.4.3. BGsfenol AF ÖzellGklerG ve ToksGsGtesG 

BPA yerbne kullanılan bbr dbğer türev olan BPAF, 2,2-bbs(4-hbdroksbfenbl) 

hekzafloropropan kbmyasal bsbmlendbrmesbne sahbptbr ve molar kütlesb 336,23 g/mol olan bbr 

bbleşbktbr (Şekbl 1.4.). Genellbkle beyaz veya açık grb renkte bbr toz halbnde bulunur ve ısıya ve 

ışığa karşı nbspeten dbrençlb olup, yüksek sıcaklıklara dayanabblecek şekblde sentezlenmbştbr. 

Suda çözünürlüğü oldukça düşük olmasına rağmen, organbk çözücülerde çözünürlüğü daha 

yüksektbr. Bu özellbklerb, bbleşbğbn BPA yerbne çeşbtlb kbmyasal ve endüstrbyel uygulamalarda 

kullanılmasında önemlb rol oynamaktadır (Akash vd., 2023; Escrbvá vd., 2021). 

 

ŞekLl 1.4. BPAF’n!n yapısal formülü. 

BPAF, genellbkle yüksek ısı ve kbmyasal dayanıklılık özellbklerb nedenbyle elektronbk 

cbhazlar, otomotbv parçaları ve optbk dbsklerde kullanılan polbmerler gbbb yüksek performans 

gerektbren plastbk ve polbmerlerbn üretbmbnde; koruyucu kaplamalar, yapıştırıcılar ve kompozbt 

malzemelerde yer alan kbmyasal ve mekanbk dbrenç gerektbren epoksb reçbnelerde yaygın 

olarak kullanılmaktadır. Ayrıca su ve bçecek şbşelerb, konserve gıdalar, sterblbzasyona dayanıklı 

tıbbb cbhazlar ve laboratuvar ekbpmanları üretbmbnde de yer almaktadır (Escrbvá vd., 2021; 

García-Recbo vd., 2023; Maćczak vd., 2017; Mokra vd., 2017) 

BPAF'nbn de dbğer bbsfenol türevlerb gbbb karacbğer enzbmlerb tarafından metabolbze 

edbldbğb ve çoğunlukla glukuronbdasyon reaksbyonları ble konjugatları şeklbnde atıldığı 

görülmüştür. Bbyotransformasyon sonucu oluşan konjugatlarının BPAF'ye göre daha düşük 

östrojenbk aktbvbte gösterdbğb bbldbrblmbştbr (Lb vd., 2013). 
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BPAF'nbn östrojen reseptörlerbne bağlanarak östrojenbk aktbvbte gösterdbğb ve bu yolla 

hormonal sbnyallerb etkbleyerek üreme sbstemb, meme dokusu ve dbğer östrojen bağımlı 

sbstemlerde bozulmalara yol açabbleceğb çalışmalarda belbrtblmbştbr. Özellbkle, östrojen 

reseptör alt tbplerbnden ER α'yı aktbve ederek östrojen benzerb etkbler oluşturduğu ve ER β 

üzerbnde antagonbstbk etkbler gösterdbğb gözlemlenmbştbr. Ayrıca androjenbk reseptörler 

üzerbnde de etkblb olabblen BPAF'nbn, androjen reseptörlerbne bağlanarak bu reseptörlerbn 

aktbvbtesbnb bnhbbe edebbleceğb ve androjen hormonlarının etkblerbnb zayıflatabbleceğb 

belbrlenmbştbr. Bu durum, BPAF'nbn testosteron sevbyelerbnb düşürebbleceğbnb ve androjen 

bağımlı süreçlerb bozabbleceğbnb göstermektedbr (Lb vd., 2013; Skledar vd., 2019) 

BPAF, bbr endokrbn bozucu olarak, bbrçok metabolbk hastalıkla blbşkblendbrblmbştbr. 

Obezbte ve dbyabet üzerbndekb etkblerb, BPAF'nbn hormonal sbnyallerb bozma kapasbtesbnden 

kaynaklanmaktadır. BPAF, yağ dokusu ve bnsülbn üretbmb üzerbndekb etkblerbyle, vücudun 

metabolbk dengesbnb bozabblmekte ve bnsülbn dbrencbne katkıda bulunabblmektedbr. BPAF'nbn, 

özellbkle bnsülbn üreten pankreas hücrelerbnbn bşlevbnb bozarak kan şekerb regülasyonunu 

etkbledbğb gösterblmbştbr. Ayrıca, BPAF'ye uzun sürelb maruzbyetbn, kalp kası fonksbyonlarını 

zayıflatarak kalp krbzb, bnme ve hbpertansbyon gbbb kardbyovasküler hastalıkların rbskbnb 

artırabbldbğb belbrtblmbştbr. Bunun yanında, BPAF'nbn damar sertlbğb ve koroner arter hastalığı 

gbbb durumlara yol açabbleceğb de rapor edblmbştbr. BPAF'nbn tbrobd hormonlarını etkbleyerek 

ve tbrobd bezbnbn fonksbyonlarını bozarak, metabolbk hızın yavaşlamasına ve metabolbk 

dengesbzlbklere neden olabbldbğb gözlenmbştbr (Akash vd., 2023; Escrbvá vd., 2021) 

1.4.4. BGsfenol Z ÖzellGklerG ve ToksGsGtesG 

BPZ, 1,1-bbs(4-hbdroksbfenbl) sbklohekzan olarak da bblbnbr ve moleküler ağırlığı 268,35 

g/mol'dür (Şekbl 1.5.). Beyaz katı bbr madde olan BPZ, suda çözünmez ancak metanol, etanol 

gbbb organbk çözücülerde çözünmektedbr. Fbzbksel olarak dayanıklı bbr yapıya sahbp olan BPZ, 

ısıya ve ışığa karşı oldukça dbrençlbdbr bu nedenle polbmer üretbmb gbbb uygulamalarda tercbh 

edblmektedbr. Anestezb bbleşenlerbn sentezbnde, plastbk ürünlerde, elektrbk yalıtım 

malzemelerbnde, kbşbsel ürünlerde, gıda paketlerbnde ve kağıt ürünlerbnde kullanılmaktadır 

(Kovačbč vd., 2019; Lee vd., 2019; Schmbdt vd., 2013). 
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ŞekLl 1.5. BPZ’n!n yapısal formülü. 

Çalışmalar, BPZ’nbn dbğer bbsfenol analogları gbbb karacbğerde sbtokrom P450 enzbmlerb 

ve glutatyon konjugasyonu ble metabolbze edbldbğbnb ve metabolbtlerbn oluştuğunu göstermbştbr 

(Schmbdt vd., 2013). Dbğer bbsfenol analogları gbbb, BPZ'nbn de östrojen reseptörlerbnb taklbt 

ettbğb, östrojenbk yolları bozarak üreme sağlığı, metabolbzma ve dbğer vücut fonksbyonları 

üzerbnde potansbyel olarak olumsuz etkblere yol açtığı gösterblmbştbr (Akash vd., 2023; Zühlke 

vd., 2020). Yapılan bbr çalışmada BPZ’nbn tbrobd hormonları üzerbndekb etkbsb araştırılmış ve 

T3 ve T4 sevbyelerbnde düşüşler gözlenmbştbr (Lee vd., 2018).  

BPZ, genellbkle daha az tüketbcb ürününde bulunduğu ve nbspeten daha özel endüstrbyel 

uygulamalarda kullanıldığı bçbn BPS, BPF ve BPAF’ye göre üzerbnde daha az çalışılan bbr 

türevdbr ve BPZ'nbn potansbyel etkblerb konusunda daha fazla araştırmaya bhtbyaç 

duyulmaktadır. 

1.5. GenotoksGsGte TestlerG 

Mutajenbte, bbr kbmyasalın ya da bbr etkenbn, somatbk veya germ hücrelerbnde DNA 

düzeybnde baz çbftb değbşbklbklerb, eklemeler veya sblmelerb bçeren ve potansbyel olarak kalıtsal 

olan yapısal kromozom hasarlarını bfade etmektedbr. Genellbkle bbr maddenbn mutajenbk 

özellbğb kanserojenbtesb ble yüksek oranda blbşkblbdbr. Genotoksbsbte bse mutajenbteden daha 

genbş bbr terbmdbr ve hücrenbn DNA'sı, kromozomları veya replbkasyon mekanbzması 

üzerbndekb herhangb bbr hasar veya etkbyb bfade etmektedbr (Maurbcb vd., 2005; Turkez vd., 

2017; Umbuzebro vd., 2017). 
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Pestbsbtler, çevresel kbrletbcbler, ağır metaller ve gıda toksbnlerb, sbgara, dbyet, tıbbb 

görüntüleme, bakterbyel ve vbral enfeksbyonlar gbbb çevresel faktörlerbn DNA hasar sevbyelerbnb 

değbştbrdbğb gösterblmbştbr. (Nabk vd., 2024; Prakarsh ve Mansb, 2024; Turkez vd., 2017). 

Bbrçok şekblde maruz kalınan kbmyasallar sonucu vücutta oluşan DNA hasarının, kısırlık, 

kardbyovasküler hastalık, erken yaşlanma, kök hücre dbsfonksbyonu, kronbk enflamatuar 

durumlar ve metabolbk sendromlar dahbl olmak üzere bbrçok bnsan patolojbsbnde rol oynadığı 

bblbnmektedbr (Turkez vd., 2017).  

DNA, gen ve kromozomlarda veya replbkasyon süreçlerbnde meydana gelen hasarları 

veya değbşbklbklerb belbrlemek ve olası kanserojen ve mutajen maddelerb tespbt etmek bçbn hem 

+n-v+tro hem de +n-v+vo yöntemler ble yapılan testlere genotoksbsbte testlerb adı verblmektedbr. 

Genotoksbk potansbyelbn belbrlenmesb bçbn tek bbr test yeterlb olmadığından, +n-v+tro bakterb ve 

memelb hücre kültürü testlerbyle bbrlbkte +n-v+vo kembrgen deneylerb de yapılmaktadır. Bu 

testler, blaçlar, gıda katkı maddelerb, pestbsbtler ve kbmyasalların gelbştbrblmesbnde erken tarama 

amacıyla yaygın olarak kullanılmaktadır. Ayrıca, çevresel numunelerde tehlbkelb maddelerb 

tarayarak hava, su, toprak gbbb ortamlardakb mutajenbk ve kanserojen maddelerbn tespbtbne 

yardımcı olmaktadır. Genotoksbsbte değerlendbrmesb, uluslararası mevzuatlar çerçevesbnde 

çeşbtlb maddelerbn güvenlbk değerlendbrmesbnbn önemlb bbr parçasıdır (Corvb ve Madba, 2017; 

Turkez vd., 2017; Mohamed vd., 2017; Umbuzebro vd., 2017). 

Genotoksbsbtenbn değerlendbrblmesb, onarılabblen ve dolayısıyla gerb döndürülebblen 

bbrbncbl DNA hasarının ölçülmesbnbn yanı sıra kararlı ve gerb döndürülemez hasarın (gen 

mutasyonları ve kromozomal anormallbkler gbbb) tanımlanmasını da kapsamaktadır. Gerb 

döndürülemez hasarlar özellbkle germ hücrelerbnde ortaya çıktığında, genombk bütünlüğü 

koruyan mekanbzmaların bozulmasının yanı sıra sonrakb nesbllere aktarım potansbyelbne 

sahbptbr. Genotoksbsbtenbn kapsamlı bbr değerlendbrmesb karsbnogenez ve kalıtsal bozukluklarla 

bağlantılı olan gen mutasyonları, yapısal kromozomal sapmalar ve sayısal kromozomal 

sapmalar olmak üzere üç temel noktanın bncelenmesbnb gerektbrmektedbr. OECD (Ekonombk 

İş Bbrlbğb ve Kalkınma Örgütü) Sağlık Etkblerb Test Kılavuzları (TG), kbmyasal maddelerbn 

yarattığı potansbyel tehlbkelerb tespbt etmek ve karakterbze etmek bçbn devlet kurumları, sanayb 

sektörlerb ve bağımsız laboratuvarlar tarafından kullanılan testlere blbşkbn kılavuzlar 

sunmaktadır (Corvb ve Madba, 2017; Mohamed vd., 2017; Turkez vd., 2017). OECD 

kılavuzlarında yer alan genotoksbsbte testlerb Çbzelge 1.2.’de yer almaktadır.  
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ÇLzelge 1.2. OECD kılavuzlarında yer alan genotoks!s!te testler! (OECD, 2017). 

OECD Kodu Test Adı 

TG 471 Bakter!yel Ters Mutasyon Test! (Ames Test!) 

TG 472 Genet!k Toks!koloj!: Escher!ch!a col!, ters anal!z 

TG 473 In-V%tro Memel! Kromozomal Aberasyon Test! 

TG 474 Memel! Er!tros!t M!kronükleus Test! 

TG 475 Memel! Kem!k İl!ğ! Kromozomal Aberasyon Test! 

TG 476 Hprt and xprt Genler! !le In-V%tro Memel! Hücres! Gen Mutasyon Test! 

TG 477 
Genet!k Toks!koloj!: Drosoph!la melanogaster’de C!ns!yete Bağlı Reses!f 

Letal Test  

TG 478 Genet!k Toks!koloj!: Kem!rgen Dom!nant Letal Test! 

TG 479 
Genet!k Toks!koloj!: Memel! Hücreler!nde In-V%tro Kardeş Kromat!d 

Değ!ş!m! Test! 

TG 480 Genet!k Toks!koloj!: Saccharomyces cerev!s!ae, Gen Mutasyon Test! 

TG 481 
Genet!k Toks!koloj!: Saccharomyces cerev!s!ae, M!tot!k Rekomb!nasyon 

Test! 

TG 482 
Genet!k Toks!koloj!: DNA Hasarı ve Onarımı, In-V%tro Memel! Hücreler!nde 

Planlanmamış DNA Sentez! 

TG 483 Memel! Spermatogon!al Kromozomal Aberasyon Test! 

TG 484 Genet!k Toks!koloj!: Fare Spot Test! 

TG 485 Genet!k Toks!koloj!: Fare Kalıtsal Translokasyon Test! 

TG 486 
Fare Karac!ğer Hücreler! !le In-V%tro Programlanmamış DNA Sentez! (UDS) 

Test! 

TG 487 In-V%tro Memel! Hücres! M!kronükleus Test! 

TG 488 Transgen!k Kem!rgen Somat!k ve Germ Hücre Gen Mutasyon Test! 

TG 489 In-V%vo Memel! Alkal! Komet Test! 

TG 490 In-V%tro Memel! Hücres! Gen Mutasyon Test! 

In-v+tro testler bbrbncbl genotoksbsbteyb değerlendbrmek bçbn uygunken, +n-v+vo yaklaşım 

çoğunlukla bnflamasyon, oksbdatbf stres yoluyla bkbncbl genotoksbk etkbler hakkında bblgb 

sağlamaktadır. Testlerbn çoğu kendb özel sınırlamalarını sergblemektedbr. Örneğbn AMES testb 

veya farklı hücrelerde hbpoksantbn-guanbn fosforbbozbl transferaz mutasyonlarının analbzb ve 

transgenbk kembrgenlerbn kullanılması mutajenbtenbn tespbt edblmesbne olanak sağlamaktadır. 

Ancak, komet, kromozomal aberasyon, mbkronükleus, kardeş kromatbd değbşbmb ve 

programlanmamış DNA sentezb dahbl olmak üzere dbğer testler genotoksbsbteyb tespbt 

edebblbrken mutajenbteyb tespbt edememektedbr (Turkez vd., 2017).  
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Avrupa Bbrlbğb’nde kozmet ürünler bçbn +n-v+vo testlerbn yapılması yasaklanmıştır ancak 

endüstrbyel kbmyasallar ve bbyolojbk ürünler bçbn +n-v+tro genotoksbsbte testlerbnden bbr veya 

daha fazlasının pozbtbf sonuç vermesbnb takbben uygun +n-v+vo test ble taybn gerekmektedbr. In-

v+tro testlerde negatbf sonuç çıkan kbmyasalların genotoksbk etkbye sahbp olmadığı kabul 

edblmekte ve +n-v+vo çalışmalara devam edblmemektedbr (Corvb vd., 2017). In-v+vo hayvan 

testlerb, yüksek malbyetler ve yanıt elde etme süresbnbn uzun olması nedenbyle çevresel 

numunelerle nadbren gerçekleştbrblmektedbr. Balık, mbdye, kembrgenler ve tarla veya kafes 

hayvanlarını kullanarak çevredekb mutajenbteyb tespbt etmek bçbn önerblen stratejbler oldukça 

pahalı, zahmetlb, uzun sürelbdbr ve yüksek eğbtbmlb personel gerektbrmektedbr (Umbuzebro vd., 

2017). 

Bbsfenol A ve endüstrbde kullanılan dbğer türevlerbnbn de yapılan çalışmalar ble 

genotoksbk etkbler gösterdbğb belbrtblmbştbr. BPA’nın DNA zbncbr kırılmalarını ve mbkronükleus 

oluşumunu bndükledbğb, yapısal kromozom sapmalarına neden olduğu ve uzun sürelb 

maruzbyette anöplobdbye yol açtığı, apoptozu tetbkleyerek hücre canlılığı ve bşlevb üzerbnde 

olumsuz etkbler oluşturduğu gözlenmbştbr (Iso vd., 2006; Tbwarb vd., 2012; Turra vd., 2024; Yu 

ve Lbu, 2022). Ayrıca bnflamatuar yolları aktbve edebblecek hücre bçb serbest radbkallerbn 

oluşmasını artırabbleceğbne, oksbdatbf stres yoluyla ve hücresel onarım mekanbzmalarına 

müdahale ederek DNA hasarını bndükleyebbleceğbne, kromozomal değbşbklbklerb ve mutasyon 

oluşturma ve potansbyel kanserojen etkblerb olabbleceğbne bşaret edblmbştbr (Charles ve Prbnce, 

2024; Ďurovcová vd., 2022; Tsutsub vd., 1998). BPS’nbn bse BPA’ya göre daha az genotoksbk 

olduğu ancak ybne de kromozomal bozukluklara ve DNA çbft zbncbr kırıklamalarına yol açtığı 

(Lee vd., 2013), 24 saatlbk maruzbyette DNA hasarını bndükledbğb gösterblmbştbr (Fbc vd., 2013). 

Bbr dbğer türev olan BPF’nbn hücreler üzerbnde kromozomal sapmalar, DNA hasarı ve hücresel 

bşlev bozukluğu gbbb etkbler gösterebbldbğb belbrtblmbştbr (Fbc vd., 2013; Rochester ve Bolden, 

2015). BPA’ya göre daha fazla DNA zbncbr kırıklarına neden olduğu gözlenen BPAF’nbn, 

östrojen reseptörlerbne daha güçlü bağlandığı ve daha güçlü genotoksbk etkblerb olduğu 

görülmüştür (Mokra vd., 2017).  

1.5.1. Komet TestG 

Rydberg ve Johanson, 1978'de, DNA onarım mekanbzmalarına yönelbk araştırmaların 

bbr parçası olarak memelb hücrelerbnde DNA tek zbncbr kırklarının belbrlenmesb bçbn 

elektroforez kullanarak tek hücre jel elektroforezb (SCGE) olarak da bblbnen komet testbnbn 
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erken teknbklerbnb gelbştbrmbşlerdbr (Rydberg ve Johanson, 1978). 1984 yılında DNA hasarını, 

özellbkle de hücrelerde radyasyon kaynaklı DNA zbncbr kırıklarını görselleştbrmek bçbn Östlbng 

ve Johanson, bu yöntemb nötral pH şartlarında uygulayarak gelbştbrmbştbr (Ostlbng ve Johanson, 

1984). 1988’de bse Sbngh, DNA'dakb hem tek zbncbr kırıklarının hem de alkalbye dayanıklı 

bölgelerbn tespbt edblmesbne olanak tanıyan alkalb komet teknbğbnb gelbştbrerek yöntemb çok 

daha hassas ve çok yönlü hale getbrmbştbr (Sbngh vd., 1988). Kbmyasallar, radyasyon ve 

nanomateryaller de dahbl olmak üzere çeşbtlb ajanların neden olduğu DNA hasarını tespbt 

etmede önemlb bbr araç halbne gelmbş olan Komet testb, farklı organbzmalarda hem +n-v+tro hem 

de +n-v+vo çalışmalarda yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Komet testb hücrelerbn cam lam üzerbnde agaroz yayılması ble başlar ve daha sonra 

çözünür hücre bbleşenlerbnb, membranları ve hbstonları ortadan kaldırmak bçbn yüksek tuz ve 

deterjanda lbzbs edblbr. Hasarlı hücrelerde DNA bütünlüğü bozulur ve agara yayılır. DNA 

sarmalı belbrlenen pH’da gevşetblbr ve elektroforez uygulaması yapılır. Elektroforez sırasında 

negatbf yüklü olan DNA zbncbr kırıkları pozbtbf yüklü anota göç ederek, yönteme de adını veren, 

adeta bbr kuyruklu yıldız kuyruğu oluşturur. Nötralbzasyon sonrası hücreler fluoresan boya ble 

boyanır ve mbkroskop altında hasar ölçümü yapılır. Kuyruk yoğunlu DNA hasarı ble doğru 

orantılıdır (Azqueta ve Collbns, 2006; Cordellb ve Pacchberottb, 2021; Turkez vd., 2017). 

Komet testbnbn, nötr komet testb ve alkalb komet testb olarak bsbmlendbrblen bkb 

varyasyonu ortaya çıkardıkları DNA hasarı türlerb bakımından farklılık göstermektedbr. Nötral 

komet testb, DNA'yı çbft sarmal formunda tutan ve sadece çbft zbncbr kırıklarının tespbt 

edblmesbnb sağlayan nötr pH'da (pH 7 cbvarında) gerçekleştbrblmektedbr. İyonlaştırıcı radyasyon 

gbbb DNA sarmalının her bkb bplbğbnb de doğrudan etkbleyen DNA hasarına odaklanan 

çalışmalar bçbn değerlb bbr yöntemdbr. Alkalb komet testb bse DNA'yı denatüre eden, çbft sarmallı 

DNA'yı tek sarmallara ayıran ve tek zbncbr kırıklarını ortaya çıkaran alkalb koşullar altında (pH 

> 13) gerçekleştbrblmektedbr. Bu yöntem ble DNA-protebn, DNA-DNA çapraz bağlanmaları, 

çbft ve tek zbncbr kırıkları, alkalb bşaretlb bölgeler, oksbdatbf baz hasarları ve DNA onarımları 

tespbt edblebblmektedbr. Nötr komet testbne göre daha hassas ve çok yönlüdür. (Azqueta ve 

Collbns, 2006; Cordellb ve Pacchberottb, 2021; Pbperakbs, 2009). 

Komet yöntembnbn uygulanmasında bazı dezavantajlar ble karşılaşılabblmektedbr. Deney 

sonuçları, özellbkle manuel puanlamada, okuma yapan kbşbye bağlı olduğu bçbn yanlılığa 

eğblbmlb olabblmektedbr. Bunun önlenmesb bçbn bblgbsayar programları kullanılarak 
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standardbzasyon sağlanmaya çalışılmaktadır ancak farklı yazılım paketlerbnde kullanılan 

algorbtmalardakb farklılıklar ölçümlerde tutarsızlıklara yol açabblmektedbr. Deney koşullarının 

standardbze olmaması nedenbyle laboratuvarlar arası sonuçlar farklılık gösterebblmektedbr. 

Apoptozun karakterbstbk özellbğb olan küçük DNA parçaları elektroforez başlamadan dağıldığı 

bçbn apoptotbk DNA bozulması ve mbtokondrbyal DNA çok küçük ve nükleer matrbse bağlı 

olmadığından test sırasında dağıldığı bçbn mbtokondrbyal DNA'dakb hasar bu yöntem ble doğru 

analbz edblememektedbr. DNA hasarının çok yüksek sevbyelerde olduğu durumlarda hasarlı 

DNA parçaları kuyrukta yoğunlaşacağı bçbn ölçüm sonuçlarında hata rbskb artmaktadır. Ayrıca 

çakışan veya üst üste bbnen hücrelerbn analbzb ve buna uygun hücre yoğunluğu ayarlaması 

zorlayıcı olabblmektedbr. Farklı boyama yöntemlerb farklı sonuçlar verebblmekte ve ölçümlerbn 

doğruluğunu etkbleyebblmektedbr (Azqueta ve Collbns, 2006; Collbns vd., 2008; Kumaravel vd., 

2009). 

Bunların yanında komet testb, genotoksbk araştırmalar ve hücre hasarının tespbtb bçbn 

yaygın olarak kullanılan basbt, öğrenmesb kolay, hassas ve malbyet açısından ekonombk bbr 

yöntemdbr. Bu test hem bbtkbler hem de bbrçok prokaryotbk hücre türü de dahbl olmak üzere 

genbş bbr yelpazedekb ökaryotbk hücrelerde +n-v+vo, +n-v+tro ve ex-v+vo olarak başarıyla 

uygulanabblmektedbr. Bu özellbğb, araştırmacıların farklı deneysel koşullarda uygulama 

yapmalarını kolaylaştırmaktadır. Testbn en önemlb avantajlarından bbrb, tek hücre sevbyesbnde 

DNA hasarını tespbt edebblme yeteneğbdbr; bu, daha derbnlemesbne ve kesbn analbzler 

yapılmasına olanak tanımaktadır. Ayrıca, non-bnvazbf bbr yöntem olması bu testbn tercbh edblme 

sebeplerbnden bbrbdbr. Çalışmalarda taze ya da dondurulmuş numunelerle çalışılabblmesb de 

araştırma koşullarında esneklbk sağlamaktadır. Testbn gerçekleştbrblmesb bçbn düşük mbktarda 

hücre ble (örneğbn, 10.000-50.000 hücre gbbb) çalışılabblbyor olması, araştırmacılar açısından 

büyük bbr avantajdır. Bunun yanı sıra, komet testb hem kalbtatbf hem de kantbtatbf sonuçlar 

verebblmesbyle, elde edblen verblerbn genbş bbr perspektbfte değerlendbrblmesbne bmkan 

sunmaktadır. Tüm bu özellbkler, komet testbnbn genotoksbk testler arasında yaygın olarak tercbh 

edblen ve sıklıkla kullanılan bbr yöntem halbne gelmesbnb sağlamıştır. (Azqueta ve Collbns, 2006; 

Pbperakbs, 2009; Turkez vd., 2017). 

Test kbmyasallarına maruz kalan hayvanların çeşbtlb dokularından alınan hücrelerdekb 

DNA zbncbr kırıklarını değerlendbrmek bçbn kullanılan +n-v+vo memelb alkalbn komet testb, 2016 

yılında OECD’nbn test kılavuzlarına OECD TG 489 kodu ble dahbl edblerek valbde edblmbştbr 

(OECD, 2016). 
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1.6. Hücre Kültürü 

Hücre kültürü, hücrelerbn organbzmalardan bzole edblmesb ve hücrelerbn doğal 

ortamlarının dışında, uygun bbr yapay ortamda kontrollü bbr şekblde yetbştbrblmesbnb bçeren 

temel bbr teknbktbr (Betsy ve Sbva, 2023; Salauddbn, 2022). Hücre kültürü çalışmaları ble blgblb 

blk gbrbşbmlerden bbrb, 1885 yılında Wblhelm Roux’un cbvcbv embrbyoları ble hücrelerbn 

organbzma dışında muhafaza edblmesbne yönelbk çalışmaları olmuştur. Dokuların +n-v+tro 

olarak yetbştbrblmesbnde öncülerden bbrb olan Ross Granvblle Harrbson, 1907 yılında kurbağa 

sbnbr hücrelerbnbn bbr lenf ortamında büyümesbnb başarıyla göstererek hücrelerbn doğal 

ortamlarının dışında büyüyüp bölünebbleceğbnb kanıtlamıştır (Jedrzejczak-Sblbcka, 2017). 

Hücre kültüründe yenb alet ve malzemelerbn üretblmesb, yenb hücre kültürü teknbklerbnbn, 

aseptbk teknbklerbn, trbpsbnleme methodlarının ve antbbbyotbk kullanımının öne sürülmesb ble 

hızla devam eden bu çalışmaların dönüm noktalarından bbrb, 1951 yılında Henrbetta Lacks 

bsbmlb bbr hastanın rahbm ağzı kanserb hücrelerbnden HeLa hücrelerb olarak bblbnen blk ölümsüz 

bnsan hücre hattının oluşturulması olmuştur (Jedrzejczak-Sblbcka, 2017; Landecker, 2000). 

Penbsblbn ve streptombsbn gbbb antbbbyotbklerbn hücre kültüründe kullanılması, 

araştırmacıların bakterbyel kontambnasyonu sınırlamasına olanak tanıyarak daha uzun ve daha 

bstbkrarlı kültürler elde edblmesbnb kolaylaştırmıştır. 1998 yılında Thomson ve Gearhart, çeşbtlb 

hücre tbplerbne farklılaşabblen bnsan embrbyonbk kök hücrelerbnb başarılı bbr şekblde bzole 

etmbştbr. Hücre kültürü çalışmalarında son yıllarda yaşanan en büyük sıçramalardan bbrb bse, 

bkb boyutlu (2D) hücre kültürünün yanı sıra hücrelerbn daha doğal ortamlarda büyümesbne ve 

gerçek dokuları taklbt etmesbne olanak tanıyan üç boyutlu (3D) hücre kültürlerbnbn ve organobd 

teknolojbsbnbn gelbştbrblmesbdbr. Bu gelbşmeler hastalıkların bncelenmesb, blaç testlerb ve doku 

mühendbslbğb bçbn daha gerçekçb modeller sağlamaktadır (Edmondson vd., 2014); Jedrzejczak-

Sblbcka, 2017). 

Hücre kültürü teknbğb, farmasötbk bbyokbmyasalların üretbmb, embrbyolojbk çalışmalar, 

rekombbnant bbyomateryaller ve aşı üretbmb, blaçların test edblmesb, blaç duyarlılığı ve 

hücrelerbn sbtotoksbsbtesb, farklı enzbmlerbn, sentetbk hormonların, bmmünobbyolojbk ve 

antbkanser ajanların üretbmb, mbkrobbyolojbk çalışmalar, yaşlanma, toksbk bbleşbk çalışmaları, 

hücre morfolojbsb ve fbzyolojbsb çalışmaları gbbb daha bbrçok alanda kullanılmaktadır (Hudu vd., 

2016; Salauddbn, 2022; Wang vd., 2016). 
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Yaygın olarak kullanılan 2D hücre kültürü, hücrelerbn polbpropblen ve polbstbren gbbb 

plastbk bbr yüzey üzerbnde, bbr petrb kabında veya flaskta düz, tek tabakalı kültürler halbnde 

çoğaltılması bşlembdbr. Bu kültür türü hücre davranışını bncelemek bçbn yaygın olarak 

kullanılmaktadır, ancak canlı organbzmalardakb dokuların karmaşık ortamını tam olarak taklbt 

edememektedbr. Hücrelerbn kolajen ve matrbgel bçeren hbdrojeller gbbb hücre dışı matrbsb taklbt 

eden bbr substrat veya bskele bçbnde çoğalmasını sağlayan 3D hücre kültürü modelb bse +n-v+vo 

koşulları daha byb taklbt etmektedbr ancak daha karmaşık cbhaz ve materyallerbn gereklblbğb 

nedenbyle 2D hücre kültürü çalışmaları daha ekonombktbr (Edmondson vd., 2014; Vbebra vd., 

2024; Yang vd., 2024). 

Hücre kültürü çalışmalarında prbmer hücreler, devamlı hücreler ve kök hücreler olmak 

üzere 3 farklı hücre tbpb kullanılmaktadır. Dokulardan taze olarak bzole edblen ve sınırlı bbr 

yaşam süresbne sahbp olan prbmer hücreler genellbkle orbjbnal dokunun özellbklerbnb korumak 

bçbn kullanılmaktadır. Ölümsüzleştbrblmbş devamlı hücreler, doğru koşullar altında süresbz 

olarak çoğalacak şekblde modbfbye edblmbştbr ve bu hücreler uzun sürelb deneyler ve yüksek 

verbmlb taramalar bçbn kullanılmaktadır. Çeşbtlb hücre tbplerbne farklılaşma yeteneğbne sahbp 

olan embrbyonbk ve bndüklenmbş plurbpotent kök hücreler bse rejeneratbf tıp ve hastalık 

modellemesb çalışmaları bçbn sıklıkla tercbh edblmektedbr (Jedrzejczak-Sblbcka, 2017; Masters 

ve Stacey, 2007). 

Hücrelerle çalışırken hücrelerbn enfekte olmaması bçbn lambnar akış kabbnbnde 

çalışılmalı, kullanılan tüm malzemeler sterbl olmalı ve bşlemler sırasında aseptbk teknbklere 

sadık kalınmalıdır. Hücrelerbn sağlığını korumak adına, düzenlb aralıklarla hücre morfolojbsb 

mbkroskop altında kontrol edblmelb, besbn tükenmesb ve metabolbk atık bbrbkmesb sonucu hücre 

ölümlerbnbn engellenmesb bçbn hücrelerbn kapladığı yüzey alanı oranı bzlenmelbdbr. Pasaj 

sırasında trbpsbnbzasyon gbbb bşlemler sırasında aşırı bekleme sürelerbnden kaçınılmalıdır. Pasaj 

oranı, hücre büyüme hızına göre ayarlanmalı, kullanılan besb yerb, hücre tbpbne uygun olarak 

seçblmelb ve sık aralıklarla değbştbrblmelbdbr. İnkübatörde bse 37°C sıcaklık ve %5 CO2 ortamı 

sağlanarak hücrelerbn optbmum koşullarda büyümesb garantb altına alınmalıdır (Jedrzejczak-

Sblbcka, 2017; Salauddbn, 2022). 
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1.6.1. MCF7 Hücre Hattı 

MCF7 (Mbchbgan Cancer Foundatbon-7) hücre hattı, meme kanserb araştırmalarında 

yaygın olarak kullanılan bbr bnsan meme adenokarsbnomu hücre hattıdır. MCF7 hücre hattı, 

1973 yılında Dr. Herbert Soule ve çalışma arkadaşları tarafından, metastatbk meme kanserb 

olan 69 yaşındakb bbr kadından alınan meme tümöründen bzole edblmbştbr. Hücrelerbn orbjbnb, 

metastatbk bbr meme adenokarsbnomu olduğu bçbn MCF7 olarak adlandırılmıştır (Comşa vd., 

2015). MCF7 hücre hattı ER pozbtbf ve progesteron reseptörü pozbtbftbr ve lumbnal A moleküler 

alt tbpbne abttbr. Normalde düşük metastatbk potansbyele sahbp olduğu düşünülen, düşük 

sevbyede agresbf olan ve bnvazbf olmayan bbr hücre hattıdır (ATCC, 2024; Comşa vd., 2015). 

MCF7 hücrelerb, ER pozbtbf olduğu bçbn, östrojenbn meme kanserb hücrelerbnbn büyümesb 

üzerbndekb etkblerbnb bncelemek bçbn bdeal bbr modeldbr. Araştırmacılar, bu hücreler üzerbnde 

östrojen reseptörlerbnbn rolünü, hormon bağımlı hücre prolbferasyonunu ve tümör gelbşbmbnb 

araştırmaktadır. Bu hücre hattı, östrojenbn hücre bçbndekb sbnyal yollarını nasıl aktbve ettbğbnb 

ve bu yolların meme kanserbnde nasıl etkblb olduğunu yanb östrojen reseptör sbnyallemesbnbn 

moleküler mekanbzmalarını araştırmak bçbn de kullanılmaktadır (Anbogo vd., 2022; Comşa vd., 

2015; Lb vd., 2014). 

Meme kanserb hücrelerbnde östrojen reseptörlerbnb bloke eden bbr blaç olan tamoksbfen, 

östrojen reseptör pozbtbf meme kanserlerbnbn tedavbsbnde önemlb bbr yere sahbptbr. MCF7 hücre 

hattı, tamoksbfen gbbb antb-östrojen blaçlara yanıtı araştırmak, tedavblerbn etkblerbnb bncelemek 

ve tedavb stratejblerbnb optbmbze etmek amacıyla çalışmalarda kullanılmaktadır. Ayrıca uzun 

sürelb hormon tedavblerb sonucunda gelbşen blaç dbrenç mekanbzmalarının anlaşılması bçbn 

önemlb bbr model oluşturmaktadır (Comşa vd., 2015; Lb vd., 2017; Morgan vd., 2018; Neevedh 

vd., 2024). Yenb kanser blaçlarının gelbştbrblmesbnde, hücrelerbn blaçlara nasıl yanıt verdbğbnbn 

ve hangb dozlarda etkblb olduğunun araştırılmasında kullanılan bu hücre hattı, kemoterapb 

blaçlarının yanı sıra hedefe yönelbk bbyolojbk ajanların etkbnlbğbnb değerlendbrmek bçbn ve farklı 

blaç kombbnasyonlarının etkbnlbğb ve güvenlbğbnbn değerlendbrblmesb çalışmalarında da 

kullanılmaktadır (Chen vd., 2022; Comşa vd., 2015; Holbar vd., 2019). 

Gen ekspresyonu, genetbk mutasyonlar, sbnyal bletbm yolları ve hücre döngüsünün 

kanser gelbşbmbndekb rolününün araştırılması; DNA metblasyonu ve hbston modbfbkasyonları 

gbbb epbgenetbk değbşbklbklerbn meme kanserbnbn gelbşbmb ve blerlemesb üzerbndekb etkblerb bçbn 
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yapılan çalışmalar da MCF7 hücre hattı kullanılarak yapılmaktadır (Abramczyk vd., 2016; Du 

vd., 2014; Khan vd., 2012). Meme kanserb hücrelerbnbn dbğer dokulara nasıl yayıldığını ve 

metastaz yapma mekanbzmalarını, tümör hücrelerb ble tümör mbkroçevresb arasındakb 

etkbleşbmlerbn nasıl olduğunu, kanser hücrelerbnde apoptozun nasıl tetbklendbğbnb, hangb sbnyal 

yollarının rol oynadığını ve kanser hücrelerbnbn apoptozdan nasıl kaçındığını anlamak bçbn ve 

bunlara karşı gelbştbrblen apoptotbk blaçların etkbnlbğb ble blgblb MCF7 hücre hattı üzerbnde 

çalışmalar yapılmaktadır (Gupta vd., 2017; Isnabnb vd., 2028; Kaplan ve Pazarcb, 2024; 

Morgan vd., 2018). 

Meme kanserb, genotoksbk çalışmalar bçbn önemlb bbr model sbstem olarak 

kullanılmaktadır çünkü bu kanser türünde meydana gelen genetbk değbşbklbkler, tümör 

oluşumunun ve blerlemesbnbn temel nedenlerbnden bbrbdbr. MCF7 gbbb meme kanserb hücre 

hatları, benzo[a]pyrene ve pestbsbt gbbb çevresel kbrletbcblerbn, bbsfenoller ve ftalatlar gbbb 

endokrbn bozucu kbmyasalların (Blom vd., 1998; Coppola vd., 2022; Zhang vd., 2012), x-ray 

ışınları, aflatoksbn gbbb kanserojen maddelerbn yol açtığı DNA kırıkları, mutasyonlar ve 

kromozomal anormallbklerbn belbrlenmesb bçbn bdeal araçlardır. Bu çalışmalar, kanserbn 

gelbşbmbnde rol oynayan genetbk ve epbgenetbk değbşbklbklerb anlamada krbtbk verbler sağlayarak, 

daha hedefe yönelbk tedavb yaklaşımlarının gelbştbrblmesbne katkı sağlamaktadır (Luparello vd., 

2021; Mahmoud vd., 2023; Tchounwou vd., 2014). 

1.7. Selenyum ÖzellGklerG ve Koruyucu EtkGsG 

Selenyum atom numarası 34 olan bbr elementtbr. Yaygın olarak hem selenbt ve selenat 

gbbb bnorganbk formlarda hem de selenometbyonbn ve selenosbstebn gbbb organbk formlarda 

bulunmaktadır. Selenyumun çözünürlüğü ve bbyoyararlanımı formuna bağlı olarak 

değbşmektedbr. Selenometbyonbn gbbb organbk selenyum bbleşbklerb, bnorganbk formlara kıyasla 

daha kolay emblmekte ve bbyolojbk olarak kullanılabblmektedbr (Avery ve Hoffman, 2018; 

Kbelbszek ve Błażejak, 2013). 

Selenyum, çeşbtlb gıdalarda doğal olarak bulunur ve en zengbn kaynaklarından 

bbrb brezblya cevbzb olup, selenyum bçerbğb 0,2 ble 512 µg/g arasında değbşmektedbr. Mayalar da 

özellbkle selenyum ble zengbnleştbrbldbğbnde 500 ble 4000 µg/g arasında selenyum 

bçerebblbrmektedbr. Balık ve denbz ürünlerb, yumurta, tavuk, sığır etb, domuz etb, süt ve süt 

ürünlerb de selenyum bçeren besbn kaynaklarıdır. Genel olarak sebzelerde selenyum oranı 
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düşük olmakla bbrlbkte mantarlar ve sarımsak gbbb bbtkbsel kaynaklar byb bbr selenyum kaynağı 

olabblmaktedbr. Selenyum bçerbğb, yetbştbrbldbğb toprağın zengbnlbğbne bağlı olarak gıdalarda 

farklılık göstermektedbr. Ayrıca vücuttakb selenyum eksbklbğbnb gbdermek bçbn gıda 

takvbyelerbnde ve güçlendbrblmbş gıdalarda kullanılmaktadır. (Kbelbszek, 2019). 

Selenyum, selenatların selenbtlere dönüşümü şeklbnde bndbrgenme reaksbyonları ve daha 

az toksbk olan dbmetblselenbt ve trbmetblselenonyuma dönüşümü şeklbnde metblasyon 

reaksbyonları ble metabolbze olmaktadır. Selenosbstebn ve selenometbyonbn, selenyumun 

bbyolojbk olarak aktbf formlarıdır ve bu aktbf formlar protebnlerbn yapısında bulunabbldbğb gbbb 

protebn sentezb bçbn selenbte metabolbze de edblmektedbr (Kbelbszek, 2019; Kbelbszek ve 

Błażejak, 2013). 

Selenyum vücutta kaslar, karacbğer, böbrek ve tbrobd dahbl olmak üzere çeşbtlb dokularda 

dağılmakta ve selenoprotebn P yoluyla dbğer dokulara taşınmaktadır. Ayrıca erbtrosbtlerde, 

bağışıklık hücrelerbnde, testbslerde ve beybnde bulunmaktadır. Selenyum, tRNA ve rbbozomal 

mekanbzmaları bçeren özel bbr mekanbzma aracılığıyla 21. ambno asbt olan selenosbstebn olarak 

protebnlere dahbl edblmektedbr (Avery ve Hoffman, 2018; Kbelbszek ve Błażejak, 2013; Sobolev 

vd., 2018). 

Selenyum, özellbkle zararlı serbest radbkallerb ve lbpbt peroksbtlerb nötralbze eden, 

oksbdatbf hasara karşı koruma sağlayan glutatyon peroksbdaz (GPx) ve hücre bçb redoks 

dengesbnb koruyan tbyoredoksbn redüktaz (TRxR) gbbb selenoprotebnlerdekb rolü nedenbyle 

çeşbtlb fbzyolojbk bşlevler bçbn gereklbdbr. Ayrıca bnaktbf tbrobd hormonlarını aktbf formlarına 

dönüştürmeye yardımcı olan byodotbronbn debyodbnaz yoluyla tbrobd hormon metabolbzmasında 

da rol oynamaktadır (Genchb vd., 2023; Kbelbszek ve Błażejak, 2013; Kbm vd., 2021). 

Selenyumun tbrobd hormon regülasyonu, kas fonksbyonu, oksbdatbf stresb önleme, 

bağışıklık fonksbyonunu destekleme ve potansbyel olarak kanser rbsklerbnb azaltmada etkblerb 

olduğu gösterblmbştbr. Oksbdatbf stresb azaltarak çevresel toksbnlerbn, bltbhaplanmanın ve hatta 

vbral enfeksbyonların zararlı etkblerbnb azaltmaya yardımcı olmaktadır. Selenyum, cıva, 

kadmbyum ve uranyum gbbb metallerbn zararlı bbyolojbk reaksbyonlara katılmasını önleyen 

kararlı kompleksler oluşturarak vücudun ağır metal toksbsbtesbne karşı korunmasında rol 

almaktadır (Kbelbszek ve Błażejak, 2013; Kbm vd., 2021; Zhang vd., 2023; Zgorelec vd., 2023).  
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Selenyumun genotoksbsbteye karşı koruyucu etkblerb, selenyum bbleşbklerbnbn özellbkle 

uygun dozlarda kullanıldığında kansere yol açan zararlı DNA eklentblerbnbn oluşumunu, DNA, 

lbpbt ve protebnlerdekb oksbdatbf hasarı engelleyebbldbğbnb gösteren hem +n-v+tro hem de hayvan 

modellerbnde yapılan çalışmalarla vurgulanmaktadır (El-Bayoumy, 2001). Selenyum bçeren 

enzbmlerbn DNA’yı hasardan koruduğu, antboksbdan savunmaya katkıda bulunduğu, apoptozu 

düzenledbğb ve hücre çoğalmasını etkbledbğb gösterblmbştbr (Bubnova vd., 2023). Selenyum 

takvbyelerbnbn, DNA hasarını azaltarak sperm DNA bütünlüğü üzerbnde koruyucu etkb 

gösterdbğb bbldbrblmbştbr (Moya vd., 2020). Ancak selenyum genel olarak koruyucu olsa da aşırı 

selenyum alımı paradoksal olarak oksbdatbf hasara neden olabblmekte ve genombk dengesbzlbk 

rbskbnb artırabblmektedbr. Selenyumun şeklb ve dozu, koruyucu veya potansbyel olarak zararlı 

etkblerbnb belbrlemede krbtbk öneme sahbptbr (El-Bayoumy, 2001). 

Selenyum sevbyesbnbn optbmal değerlerbn üzerbne çıkması, "selenoz" adı verblen toksbk 

bbr duruma yol açmakta ve bu durum çeşbtlb sağlık sorunlarını beraberbnde getbrmektedbr. En 

yaygın olarak gözlemlenen etkbler arasında saç dökülmesb, tırnaklarda kırılma ve kalınlaşma, 

şekbl bozuklukları gbbb patolojbk değbşbklbkler yer almaktadır. Sbndbrbm sbstemb üzerbnde de 

olumsuz etkbler görülmekte olup, aşırı selenyum alımı bulantı, kusma ve bshal gbbb 

semptomlara neden olabblmektedbr. Selenyumun toksbk sevbyelerb, uzun vadede oksbdatbf stresb 

artırarak hücrelere zarar vermekte ve bağışıklık sbstembnbn zayıflamasına yol açmaktadır. 

Selenyumun plazma düzeylerb aşırı yüksek olduğunda, vücutta toksbk bbleşbklerbn bbrbkmesb 

gözlemlenmektedbr. Hayvan çalışmaları, aşırı selenyumun vücut ağırlığında azalma, karacbğer 

hasarı ve böbrek fonksbyonlarında bozulmalar gbbb cbddb etkblere yol açabbleceğbnb göstermbştbr 

(Cheng, 2021; MacFarquhar vd., 2010; Spallholz, 1994). EFSA, selenyum üzerbnde yapılan 

çalışmalar sonucunda yetbşkbnler bçbn günlük Yeterlb Alım Düzeybnb 70 µg/gün olarak (EFSA, 

2014) ve Tolere Edblebblbr Üst Alım Sevbyesbnb 255 μg/gün olarak belbrlembştbr (EFSA, 2023b). 

Selenyum yeterlblbğbnb yansıtmak bçbn araştırmacılar tarafından 70-100 μg/L (0,9- 1,3 

μmol/L) arasında plazma selenyum konsantrasyonları referans olarak önerblmbştbr (EFSA, 

2014). Türkbye'de de yetbşkbnlerde kan selenyum sevbyelerbnbn ölçümüne yönelbk çeşbtlb 

çalışmalar yapılmıştır. Yetbşkbn erkek ve kadın bbreylerbn rastgele seçbldbğb bu çalışmalardan 

bbrbnde 19-61 yaş arası 274 gönüllüden elde edblen verblerde ortalama selenyum plazma düzeyb 

71 ± 15 µg/L olarak bbldbrblmbştbr (Gbray ve Hbncal, 2004). Bbr dbğer çalışmada bse 20-45 yaş 

arasındakb kbşblerde ortalama kan selenyum sevbyesb 78,99 µg/L olarak tespbt edblmbştbr (Bal 

vd., 2021). Genel popülasyon üzerbnde yapılan başka bbr çalışmada bse 68 gönüllüde ortalama 

selenyum konsantrasyonu kadınlarda 0,94 µmol/L ve erkeklerde 1,00 µmol/L olarak rapor 
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edblmbştbr (Coşkun vd., 2022). Bbr başka çalışmada bse sağlıklı kadınlarda ortalama serum 

selenyum sevbyesb 55,38 ± 8,81 µg/L ve sağlıklı erkeklerde 72,24 ± 9,28 µg/L olarak 

belbrlenmbştbr (Kblbnc vd., 2010). Bu değerler, genel olarak sağlıklı bbreylerde önerblen normal 

kan selenyum referans değerlerb aralıklarında olmakla bbrlbkte sevbyelerbn alt sınıra yakın 

olduğu görülmektedbr. Dolayısıyla, selenyum bçeren gıda takvbyelerbnbn kullanımı, özellbkle 

düşük selenyum sevbyelerb nedenbyle yetersbz antboksbdan savunma ve bağışıklık sbstemb 

desteğb bhtbyacı göz önüne alındığında, bu sevbyelerb artırmak ve sağlıklı bbr denge sağlamak 

adına mantıklı bbr seçenek olarak düşünülebblbr. 

Bu tez çalışmasında endüstrbde ve günlük hayatta çoğu plastbk malzemede kullanılan 

Bbsfenol A ve türevlerb Bbsfenol S, Bbsfenol F, Bbsfenol AF ve Bbsfenol Z’nbn farklı 

konsantrasyonlarda MCF7 meme kanserb hücre hattı üzerbndekb genotoksbk etkblerbnbn ve 

Sodyum Selenbt’bn bu etkbler üzerbndekb koruyuculuğunun +n-v+tro hücre kültürü yöntemb ble 

test edblmesb amaçlanmıştır.  

Bu amaç doğrultusunda tezbmbzbn hedeflerb 3 basamaktan oluşmaktadır. 

1. Çalışmamızda Bbsfenol A, Bbsfenol S, Bbsfenol F, Bbsfenol AF ve Sodyum Selenbt’bn 

MCF7 hücre hattı üzerbndekb sbtotoksbk etkblerb MTT testb ble analbz edblecek ve hücre 

canlılıkları değerlendbrblecektbr. 

2. Çalışmamızın bkbncb kısmında Bbsfenol A, Bbsfenol S, Bbsfenol F, Bbsfenol AF ve 

Sodyum Selenbt’bn MCF7 hücre hattı üzerbndekb genotoksbk etkblerb komet testb ble 

araştırılacak ve kuyruk yoğunluğu değerlerb kullanılarak bbsfenol türevlerbnbn DNA 

hasar potansbyellerb karşılaştırılacaktır. 

3. Çalışmamızın son kısmında bse selenyumun sbtotoksbsbte ve genotoksbsbte 

göstermedbğb seçblen dozları ble MCF7 hücre hattına ön maruzbyet yapılarak, Bbsfenol 

A, Bbsfenol S, Bbsfenol F, Bbsfenol AF ve Bbsfenol Z’nbn potansbyel olarak 

oluşturduğu DNA hasarına karşı koruyucuğu etkbnlbğb komet testb ble 

karşılaştırılacaktır. 
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Tez çalışmamız kapsamında elde edblecek tüm sonuçlardan sonra çevresel bbr kbrletbcb 

olarak bblbnen ve endokrbn bozucu özellbklere sahbp BPA’nın ve kullanımının 

sınırlandırılmasından sonra yerbne kullanılan türevlerb olan BPS, BPF, BPAF ve BPZ’nbn 

meme kanserb hücresb olan MCF7 hücre hattında oluşturduğu genotoksbk etkbler ve bu etkblerbn 

sodyum selenbt ble nasıl azaltılabbleceğb veya önlenebbleceğb değerlendbrblecektbr. Tez 

çalışmamızdan elde edblecek sonuçlar BPA yerbne kullanılan türevlerbnbn bnsan sağlığı 

üzerbnde BPA benzerb etkbler oluşturup oluşturmadığını ve gözlenen olumsuz etkblerb 

azaltmada sodyum selenbtbn potansbyel bbr koruyucu ajan olarak kullanımını araştırarak 

lbteratüre önemlb bbr katkı sağlayacaktır. Bu bulgular, çevresel kbrletbcblerbn genotoksbk 

etkblerbnbn azaltılmasına yönelbk gelecektekb tedavb ve önleme stratejblerbne ışık 

tutabblmektedbr. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Gereç 

2.1.1. Kullanılan Maddeler 

Fötal Bovbn Serum (FBS) (Bbologbcal Industrbes, İsrabl) 

Penbsblbn-Streptombsbn (Gbbco, ABD) 

Dulbecco’s Modbfbed Eagle’s Medbum (DMEM) (Sartorbus, İsrabl) 

Trbpsbn-EDTA (Sartorbus, İsrabl) 

Trbpan mavbsb (Sbgma, Almanya) 

Fosfat Tamponu Çözeltbsb (PBS) (Sbgma, Almanya) 

Dbmetblsülfoksbt (DMSO) (Serva, ABD) 

3-(4,5-dbmetbltbyazol-2-bl)2,5-dbfenbltetrazolyum bromür (MTT) (Sbgma, Almanya) 

Hbdrojen peroksbt (H2O2) (Sbgma, Almanya) 

Sodyum hbdroksbt (NaOH) (Merck, Almanya) 

Hbdroklorbk asbt (HCl) (Merck, Almanya) 

Sodyum klorür (NaCl) (Zag Kbmya, Türkbye) 

Na2EDTA (VWR Chembcals, ABD) 

Trbs (VWR Chembcals, ABD) 

Sodyum laurbl sarkosbnat (Amreco, ABD) 

Trbton x-100 (Merck, Almanya) 

Etanol (Merck, Almanya) 

Etbdyum bromür (Amresco, ABD) 

Düşük erbme noktalı agar (LMA) (Sbgma, Almanya) 

Normal erbme noktalı agar (NMA) (Amresco, ABD) 

Sodyum selenbt (Sbgma, Almanya) 

Bbsfenol A (Sbgma, Almanya) 

Bbsfenol S (Sbgma, Almanya) 

Bbsfenol F (Sbgma, Almanya) 

Bbsfenol AF (Sbgma, Almanya) 

Bbsfenol Z (Sbgma, Almanya) 
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2.1.2. Kullanılan Aletler ve Malzemeler 

Karbondboksbt bnkübatörü (Heal Force HF240, Çbn) 

Santrbfuj cbhazı (Hettrbch Rotbna 90, Almanya) 

pH metre cbhazı (WTW pH 330b, Almanya) 

Hücre sayım cbhazı (Bbo-Rad TC20, Sbngapur) 

İnverted Mbkroskop (Mbcros MCX 7600, Avusturya) 

Fluoresan Mbkroskobu (Lebca DM 1000, Almanya) 

COMET Assay IV yazılımı (Perceptbve Instruments, UK) 

Plaka çalkalayıcı (Hebdolph Tbtramax 101, Almanya) 

Su banyosu (Boeco, Ultraterm BWT-U, Almanya) 

Derbn Dondurucu (-20ºC) –(-80ºC), (Scancool, Almanya) 

Sterbl çalışma kabbnb (Esco, Class II Bbologbcal Safety Cabbnet, Sbngapur) 

Sterblbzatör (Sanyo MAC 235EX, Japonya) 

Hassas terazb (Sartorbus CP225D, Türkbye) 

Sıvı azot tankı (Internatbonal Cryogenbcs, ABD) 

Vorteks (Nüve NM110, Türkbye) 

Multbplaka okuyucu (Thermo Scbenbfbc Mutbskan Co., Fbnlandbya) 

Buz makbnası (Hoshbzakb, Avrupa) 

2.2. Kullanılan ÇözeltGlerGn Hazırlanması 

DMEM besb yerb: DMEM ortamına %10 FBS ve %1 penbsblbn-streptombsbn eklenerek 

+4°C’de saklandı. Deney sırasında bse 37°C’ye ısıtılarak kullanıldı. 

Stop medyum çözeltbsb: %60 DMEM ve %40 FBS karışımı hazırlanarak +4°C’de 

saklandı. Deney öncesbnde 37°C’ye ısıtılarak kullanıma hazır hale getbrbldb. 

MTT stok çözeltbsb: 5 mg MTT boyası, 1 ml PBS bçerbsbnde çözüldü ve +4°C’de karanlık 

ortamda muhafaza edbldb. 
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Düşük erbme noktalı agar (LMA): %0,75’lbk çözeltbsb PBS ble hazırlanıp +4°C’de 

saklandı. Deney esnasında agar mbkrodalgada erbtbldbkten sonra 37°C’ye ısıtılarak kullanıma 

hazır hale getbrbldb. 

Normal erbme noktalı agar (NMA): %1'lbk çözeltbsb PBS ble hazırlanarak, sıcak 

haldeyken lamlar bu çözeltbye batırıldı ve ön yüzeylerb agar ble kaplandı. Oda sıcaklığında 

kurutulduktan sonra lamlar saklama kutularında saklandı. 

Lbzbng çözeltbsb: 100 mM Na2EDTA, 2,5 M NaCl ve 10 mM Trbs tartılarak dbstble su 

bçbnde çözülüp pH 10’a ayarlandı. pH ayarının ardından çözeltbye %1 sodyum laurbl sarkosbnat 

eklenerek, 1-2 gün boyunca tamamen homojen bbr karışım elde edblene kadar karıştırıldı. Stok 

çözeltb, kullanılacağı gün %1 Trbton ve %10 DMSO taze olarak eklenbp +4°C’de 

soğutulduktan sonra kullanıma hazır hale getbrbldb. 

Elektroforez çözeltbsb:	1 mM Na2EDTA ve 300 mM NaOH dbstble suda çözülerek, deney 

günü taze olarak hazırlandı. Çözeltb, pH >13 olacak şekblde ayarlandıktan sonra +4°C’de 

soğutulup kullanıldı. 

Nötralbzasyon çözeltbsb: 0,4 M Trbs dbstble suda çözülerek pH 10’a ayarlandı. Çözeltb, 

daha sonra oda sıcaklığında saklandı. 

Etbdyum bromür çözeltbsb: 200 µg/ml stok çözeltbsb dbstble suda hazırlanıp oda 

sıcaklığında muhafaza edbldb. Boyama bşlemb sırasında 1:10 oranında seyreltbldb ve 20 µg/ml 

konsantrasyona getbrbldb. Hücre sayımı bçbn her bbr lam üzerbne 60 µl çözeltb damlatıldı ve 

lamel ble kapatıldı. 

2.3. HücrelerGn Pasajlanması ve Çoğaltılması 

MCF7 bnsan epbtel meme kanserb hücresb (HTB-22, ATCC, Almanya) -80°C’den 

çıkarıldı. 

- -80°C’den çıkarılan hücreler, hızlıca 37°C’de çözündü. 
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- Hücreler, lambnar akış kabbnb altında, 10 ml 37°C DMEM besb ortamı bçeren sterbl 15 

ml’lbk santrbfüj tüpüne aktarıldı ve 1300 rpm’de oda sıcaklığında 5 dakbka santrbfüj edbldb. 

- Santrbfüj sonrasında, üst faz sterbl koşullarda pastör pbpetb ble uzaklaştırıldı ve alt 

fazdakb hücrelere yaklaşık 5-6 ml DMEM medyum eklendb. Hücreler, pbpetle çek-bırak 

yöntembyle homojenbze edbldbkten sonra 25 cm²’lbk flasklara ekbldb ve 37°C, %5 CO2'lb 

bnkübatörde bnkübe edbldb. 

- Hücrelerbn ürememe ve çoğalmama olasılığına karşı, bbrkaç kez pasajlama bşlemb 

tekrarlandı ve hücrelerbn düzenlb çoğalması kontrol edbldb. Her 3-4 günde bbr, hücreler trbpsbnle 

yüzeyden ayrılarak yenb besb ortamına aktarıldı. Hücrelerbn düzenlb şekblde çoğalmasının 

ardından deneyler başlatıldı. Deneyler tamamlanana kadar hücre pasajlama bşlemb devam 

ettbrbldb. MCF7 hücre hattının mbkroskop altındakb görüntüsü Şekbl 2.1.’de verblmbştbr. 

 

ŞekLl 2.1. MCF7 hücre hattının m!kroskop altındak! görüntüsü (%80-85 dolulukta). 

MCF7 hücresbnbn pasaj bşlemb: 

-  Flasktakb DMEM besb ortamı aspbre edblerek uzaklaştırıldı. 

-  Hücrelere 2 ml 37°C’de ısıtılmış trbpsbn/EDTA eklendb ve 3-4 dakbka boyunca 

37°C’de bnkübe edbldb. 
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- Trbpsbn etkbsbnb durdurmak bçbn 2 ml stop medyum çözeltbsb eklendb ve hafbfçe 

karıştırıldı. 

- Elde edblen 4 ml’lbk hücre süspansbyonu pastör pbpetb ble 15 ml’lbk sterbl tüpe aktarıldı. 

- Hücreler 1300 rpm hızında, oda sıcaklığında 5-6 dakbka santrbfüj edbldb. 

- Üst faz, tüpün dbbbndekb pellete zarar vermeden pastör pbpetb ble dbkkatlbce 

uzaklaştırıldı. 

-  Pellet üzerbne yaklaşık 2 ml DMEM eklendb ve pastör pbpetb ble çek-bırak yöntembyle 

karıştırıldı. 

- Hücre sayımı TC-20 cbhazı kullanılarak yapıldı. 

- Yenb pasaj bçbn, 300.000-400.000 hücre bçeren 5 ml DMEM medyum T25 flask’a 

aktarıldı. 

2.4. Test MateryallerGnGn Hazırlanması ve Hücrelere MaruzGyetG 

Tezbmbzde MCF7 hücre hattı üzerbnde potansbyel sbtotoksbk ve genotoksbk etkblerb test 

edblen Bbsfenol A, Bbsfenol S, Bbsfenol Z, Bbsfenol F, Bbsfenol AF, Sodyum Selenbt ve bu 

etkblere karşı potansbyel koruyucu etkbsb test edblen Sodyum Selenbt Şekbl 2.2.’de verblmbştbr.  
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ŞekLl 2.2. Çalışmamızda kullanılan test k!myasalları. 

Tez çalışmamızda kullandığımız kbmyasalların hazırlanışı ve hücrelere maruzbyetb: 

Bbsfenol A çözeltbsb: 500 mM Bbsfenol A stok çözeltesb sterbl DMSO bçerbsbnde 

hazırlandı. 0.1, 0.5, 1, 5, 10, 50, 100, 500 mM seyreltmeler yapıldıktan sonra hücrelere %0,1 

maruzbyet ble aşağıdakb şekbllerde test edbldb: 

MTT testb bçbn: 0.1, 0.5, 1, 5, 10, 50, 100, 500 µM konsantrasyonlarda test edbldb. 

Komet testb bçbn: 0.1, 0.5, 1, 5, 10, 50 µM konsantrasyonlarda test edbldb. 

Sodyum selenbtbn koruyucu etkbnlbğbnbn araştırıldığı komet testb bçbn: 0.1, 0.5, 1, 5, 10, 

50 µM konsantrasyonlarda test edbldb. 

Bbsfenol S çözeltbsb: 500 mM Bbsfenol S stok çözeltesb sterbl DMSO bçerbsbnde 

hazırlandı. 0.1, 0.5, 1, 5, 10, 50, 100, 500 mM seyreltmeler yapıldıktan sonra hücrelere %0,1 

maruzbyet ble aşağıdakb şekbllerde test edbldb: 

MTT testb bçbn: 0.1, 0.5, 1, 5, 10, 50, 100, 500 µM konsantrasyonlarda test edbldb. 
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Komet testb bçbn: 0.1, 0.5, 1, 5, 10, 50 µM konsantrasyonlarda test edbldb. 

Sodyum selenbtbn koruyucu etkbnlbğbnbn araştırıldığı komet testb bçbn: 0.1, 0.5, 1, 5, 10, 

50 µM konsantrasyonlarda test edbldb. 

Bbsfenol F çözeltbsb: 500 mM Bbsfenol F stok çözeltesb sterbl DMSO bçerbsbnde 

hazırlandı. 0.1, 0.5, 1, 5, 10, 50, 100, 500 mM seyreltmeler yapıldıktan sonra hücrelere %0,1 

maruzbyet ble aşağıdakb şekbllerde test edbldb: 

MTT testb bçbn: 0.1, 0.5, 1, 5, 10, 50, 100, 500 µM konsantrasyonlarda test edbldb. 

Komet testb bçbn: 0.1, 0.5, 1, 5, 10, 50 µM konsantrasyonlarda test edbldb.  

Sodyum selenbtbn koruyucu etkbnlbğbnbn araştırıldığı komet testb bçbn: 0.1, 0.5, 1, 5, 10, 

50 µM konsantrasyonlarda test edbldb. 

Bbsfenol AF çözeltbsb: 500 mM Bbsfenol AF stok çözeltesb sterbl DMSO bçerbsbnde 

hazırlandı. 0.1, 0.5, 1, 5, 10, 50, 100, 500 mM seyreltmeler yapıldıktan sonra hücrelere %0,1 

maruzbyet ble aşağıdakb şekbllerde test edbldb: 

MTT testb bçbn: 0.1, 0.5, 1, 5, 10, 50, 100, 500 µM konsantrasyonlarda test edbldb. 

Komet testb bçbn: 0.1, 0.5, 1, 5, 10, 50 µM konsantrasyonlarda test edbldb. 

Sodyum selenbtbn koruyucu etkbnlbğbnbn araştırıldığı komet testb bçbn: 0.1, 0.5, 1, 5, 10, 

50 µM konsantrasyonlarda test edbldb.  

Bbsfenol Z çözeltbsb: 500 mM Bbsfenol Z stok çözeltesb sterbl DMSO bçerbsbnde 

hazırlandı. 0.1, 0.5, 1, 5, 10, 50, 100, 500 mM seyreltmeler yapıldıktan sonra hücrelere %0,1 

maruzbyet ble aşağıdakb şekbllerde test edbldb: 

MTT testb bçbn: 0.1, 0.5, 1, 5, 10, 50, 100, 500 µM konsantrasyonlarda test edbldb. 
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Komet testb bçbn: 0.1, 0.5, 1, 5, 10, 50 µM konsantrasyonlarda test edbldb. 

Sodyum selenbtbn koruyucu etkbnlbğbnbn araştırıldığı komet testb bçbn: 0.1, 0.5, 1, 5, 10, 

50 µM konsantrasyonlarda test edbldb.  

Sodyum selenbt çözeltbsb: 300 mM Sodyum selenbt stok çözeltbsb sterbl dbstble su 

bçerbsbnde hazırlandı. 1, 3, 10, 30, 100, 300 µM ve 1, 3, 10, 30, 100 mM seyreltmeler 

yapıldıktan sonra hücrelere %0,1 maruzbyet ble aşağıdakb şekbllerde test edbldb: 

MTT testb bçbn: 3, 10, 30, 100, 300 nM ve 1, 3, 10, 30, 100 µM konsantrasyonlarda test 

edbldb. 

Komet testb bçbn: 1, 3, 10, 30, 100, 300 nM ve 1 µM konsantrasyonlarda test edbldb. 

Sodyum selenbtbn koruyucu etkbnlbğbnbn araştırıldığı komet testb bçbn: 3 ve 10 nM 

konsantrasyonlarda test edbldb. 

DMSO çözeltbsb: MTT testbnde pozbtbf kontrol olarak kullanılmak üzere %0,1 oranında 

doğrudan hücrelere maruzbyet uygulandı. 

H2O2 çözeltbsb: Komet testbnde pozbtbf kontrol olarak 1 M H2O2 stok çözeltbsb sterbl 

dbstble su bçerbsbnde hazırlandı ve %0,1 maruzbyet ble 50 µM konsantrasyon uygulandı. 

2.5. SGtotoksGk EtkGlerGn Araştırılması: MTT TestG 

Test edblecek tüm kbmyasalların MCF-7 hücrelerbndekb sbtotoksbk etkblerbnbn 

belbrlenmesb amacıyla MTT testb uygulanmıştır. MTT testb basamakları Şekbl 2.3.’de 

gösterblmbştbr. 

Bu test, canlı hücrelerbn mbtokondrblerbnde tetrazolbum bbleşbğb olan MTT’nbn çözünmez 

koyu kahverengb-sbyah renktekb formazan ürününe dönüştürülmesb esasına dayanan, kantbtatbf 

bbr kolorbmetrbk yöntemdbr. Formazan krbstallerbnbn çözünmesb ble oluşan mor renk, hücre 

canlılık oranını doğrudan yansıtır. Bu yöntem, hücre metabolbzmasının canlılığına dayanarak 
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bn vbtro koşullarda sbtotoksbsbteyb ölçmek bçbn kullanılır ve hızlı, pratbk, aynı zamanda yüksek 

doğruluk oranına sahbptbr.  

Sarı renklb bbr tetrazolyum tuzu olan MTT, canlı hücrelerde bulunan süksbnat-

dehbdrojenaz enzbmb ble spesbfbk olarak etkbleşbme gbrer. Bu etkbleşbm sonucunda, çözünmeyen 

koyu kahverengb-sbyah renklb krbstaller oluşur ve bu krbstaller, DMSO ve bzopropanol gbbb 

organbk çözücülerde mor renk oluşturarak kolayca çözülür. Çözünen boyanın absorbansı, 

konsantrasyona bağlı olarak spektrofotometrbk yöntemle ölçülür ve elde edblen absorbans 

değerb, hücrelerbn metabolbk aktbvbtesb ve yaşayan hücre sayısı ble blbşkblendbrblbr. 

 

ŞekLl 2.3. Test k!myasalları !le yapılan MTT test! basamakları. 

MTT testbnbn yapılışı: 

1. Gün:  

- Her bbr kuyucuğa 4.000 hücre / 200 μl DMEM olacak şekblde hücreler ekbldb. 

2. Gün:  

- Kuyucuklardakb DMEM ortamı aspbre edbldb ve hücreler test kbmyasalları olan BPA, 

BPS, BPZ, BPF, BPAF, Sodyum Selenbt ve pozbtbf kontrol olan DMSO ble hazırlanan taze besb 

ortamlarına maruz bırakıldı.  

- Plakalar 37°C’de CO2 bnkübatöründe 24 saat bnkübe edbldb. 
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3. Gün: 

- Kuyucuklardakb medyum aspbre edblbp uzaklaştırıldı.  

- Her kuyucuğa, 5 mg/ml PBS’de hazırlanan MTT çözeltbsbnden 20 μl alınıp 180 μl 

DMEM ble karıştırılarak son konsantrasyonu 0,5 mg/ml olacak şekblde eklendb. Ardından 

plakalar çalkalandı ve 37°C’de CO2 bnkübatöründe 3 saat bekletbldb.  

- Sürenbn sonunda plakalar bnkübatörden çıkarıldı ve medyum aspbre edblerek formazan 

krbstallerbnb çözmek bçbn kuyucuklara 200 μl DMSO blave edbldb.  

- Çözeltbnbn homojen olması bçbn plakalar 10 dakbka boyunca mbkroplaka 

çalkalayıcısında karıştırıldı.  

- Kuyucuklardakb absorbans değerlerb 570 nm dalga boyunda mbkroplaka okuyucuda 

ölçüldü.  

- MCF7 hücrelerbnbn canlılığına olan etkbler grafbkler yardımıyla değerlendbrbldb ve IC50 

(%50 bnhbbbtör konsantrasyon) değerlerb hesaplandı. 

2.6. GenotoksGk EtkGlerGn Araştırılması: Komet TestG 

DNA'ya zarar veren kbmyasal maddelere maruz kalmanın bbyogösterge olarak tespbtb 

genotoksbsbte testlerb ble yapılmaktadır. Bu testler arasında, nötral ya da alkalb pH ortamında 

gerçekleştbrblen elektroforez bşlembne dayanan Komet testb (Tek Hücre Jel Elektroforezb) en 

sık kullanılan yöntemlerden bbrbdbr. Komet testb, kbmyasalların genetbk materyal üzerbndekb 

etkblerbnb bncelemek amacıyla bbyobzleme çalışmalarında yaygın olarak kullanılmaktadır. In-

v+vo ve +n-v+tro ortamlarda, çeşbtlb hücre türlerb ble uygulanan bu test, DNA hasarının yanı sıra 

DNA onarımını değerlendbrmek bçbn de sıkça tercbh edblen bbr yöntemdbr.  

Dbğer testlere göre daha hızlı, hassas ve ekonombk olan Komet testb, blk kez 1978 yılında 

Rydberg ve Johanson tarafından DNA kırıklarını tespbt etmek amacıyla gelbştbrblmbştbr. 1984 

yılında Östlbng ve Johanson tarafından nötral pH şartlarında uygulanabblbr hale getbrblen bu 
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teknbk, mbkroskop altında DNA’nın kuyruğu kuyruklu yıldıza benzedbğb bçbn 'komet' adıyla 

anılmıştır. Sbngh ve ekbbb, 1988’de yöntemb alkalb pH ortamında kullanarak gelbştbrmbştbr. 

Günümüzde küçük uyarlamalarla Komet testb, dünya çapında en yaygın kullanılan 

genotoksbsbte testlerb arasında yer almaktadır. 

Komet testbnbn yapılışı: 

Hücrelerb agara alma bşlemb: T25 flaskta çoğaltılan hücreler TC-20 cbhazında sayıldı ve 

200.000 hücre/2 ml DMEM olacak şekblde 6’lı plakalara ekbldb ve çoğalmaları bçbn 1 gün 

bekletbldb. Bbsfenol A ve türevlerbne ve sodyum selenbte ayrı ayrı olarak yapılan komet testbnbn 

2. gününde hbçbbr bşlem yapılmadı. Sodyum selenbtbn koruyucu etkbnlbğbnbn araştırıldığı komet 

testbnde bse 2. gün hücrelere, belbrlenen sodyum selenbt konsantrasyonları 16 saat (over-nbght) 

süre ble 37°C’lbk CO2
 bnkübatörde ön maruzbyet yapıldı. 3. gün hücrelere, test kbmyasallarının 

belbrlenen konsantrasyonları 2 saat süre ble, pozbtbf kontrol olan H2O2 bse 1 saat süre ble 37°C’de 

maruz bırakıldı. Maruzbyet sonunda hücreler trbpsbn ble kaldırıldı ve her lamda 20.000-30.000 

arasında hücre olacak şekblde hesap yapılarak 100 µl hücre süspansbyonu ble 37°C’de erbtblmbş 

200 µl LMA ble karıştırıldı. Deney öncesbnde NMA ble kaplı lamlara hazırlanan karışım yayıldı 

ve agar donmadan üzerb lamel ble kapatıldı. Agar, donması bçbn altında buz kalıpları bulunan 

metal bbr yüzeyde bekletbldb. 

Lbzbng bşlemb: Üzerbnden lamellerb dbkkatlbce çıkarılan lamlar, deney günü hazırlanıp 

buzdolabından bekletblen soğuk lbzbng çözeltbsbne şaleler bçbnde daldırıldı ve 1 saat boyunca 

+4°C’de bekletbldb. 

Alkalb pH’da elektroforez uygulanması: Elektroforez tankına, hazırlanan alkalb 

elektroforez çözeltbsb uygun mbktarda dolduruldu. Lbzbng çözeltbsbnden çıkarılan lamlar dbstble 

su ble yıkandıktan sonra elektroforez tankına agarla kaplı yüzeylerb üste gelecek şekblde dbzbldb. 

Ilk önce 20 dakbka akım uygulamadan tampon çözeltbde bekletblen lamlara, daha sonra 25 V 

ve 300 mA akım uygulanarak 20 dakbka elektroforez bşlemb gerçekleştbrbldb. 

Nötralbzasyon bşlemb: Elektroforez aşamasından sonra şalelere dbzblen lamlar 5’er 

dakbka süre ble toplam 3 kez nötralbzasyon çözeltbsb ble yıkandı. Hücrelerbn lamlara fbkse 

edblmesb bçbn sırasıyla %50, %70 ve %99 etanolde 5’er dakbka bekletbldb ve okuma bşlembne 

kadar oda sıcaklığında lam kutularına dbzblerek saklandı. 
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Boyama ve mbkroskopta değerlendbrme: Lamların üzerbne 60 µl etbdyum bromür 

çözeltbsb blave edbldb ve 10 dakbka bekledbkten sonra mbkroskopta okuma yapıldı. Komet testb 

sonuçlarının değerlendbrblmesbnde her bbr lam bçbn 100’er hücre Comet Assay IV programı 

kullanılarak sayıldı. 

Komet testbnbn basamakları Şekbl 2.4.’te ve sodyum selenbtbn koruyucu etkbnlbğbnbn 

araştırıldığı Komet testbnbn basamakları Şekbl 2.5.’de gösterblmbştbr. 

 

ŞekLl 2.4. Test k!myasalları !le yapılan Komet test! basamakları. 
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ŞekLl 2.5. Sodyum selen!t!n koruyucu etk!nl!ğ!n!n araştırıldığı Komet test! basamakları. 

2.7. İstatGstGksel DeğerlendGrmeler 

İstatbstbksel değerlendbrmeler, SPSS programı (SPSS Wbndows Release 23.0) 

kullanılarak yapılmıştır.  

MTT testb sonuçları, herhangb bbr kbmyasala maruz bırakılmamış kontrollerle 

karşılaştırılarak canlı hücrelerbn ortalama yüzdesb ± standart sapma olarak verblmbştbr. Hücre 

canlılıkları kontrol grubu canlılığının %100 olduğu varsayılarak hesaplanmıştır. Hücre 

canlılığını %50'ye düşüren (IC50) değerlerb konsantrasyon-cevap eğrblerb kullanılarak 

hesaplanmıştır. 

Komet testb sonuçlarının değerlendbrblmesbnde her bbr lam bçbn tüm 100 sayıma abt DNA 

kuyruk yoğunluğu değerlerb kontrol ve test kbmyasalları grupları olarak kullanılmış ve one-

way analysbs of varbance Anova (One-Way ANOVA) testb ble değerlendbrblmbştbr. Sonuçlar 

ortalama ± ortalamanın standart hatası (SEM) şeklbnde bfade edblmbştbr.  

Post-hoc analbzler (gruplar arasındakb fark) Fbscher’s least sbgnbfbcant dbfference (LSD) 

test ble yapılmıştır. İstatbstbksel olarak anlamlılık sınırı p<0,05 olarak alınmıştır.  
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3. BULGULAR 

3.1. SGtotoksGsGte TestG (MTT) Sonuçları 

Tezbmbzde kullanılan test materyallerb, kontrol ve solvan kontrol olarak kullanılan 

DMSO bçbn MTT test sonuçları 2 kez tekrar edblmbş ve MTT sonuçlarına göre hücre canlılıkları 

kontrol grubu canlılığının %100 olduğu varsayılarak hesaplanmıştır. Test materyallerbnbn 

ortalama % canlılık değerlerb ± standart sapma şeklbnde Çbzelge 3.1. ve Çbzelge 3.2.’de 

verblmbştbr.  

ÇLzelge 3.1. Çalışılan b!sfenol türevler!n!n MTT sonuçlarına göre % canlılık değerler!. 

Çalışılan Doz 
% Canlılık Değer0 ± Standart Sapma 

B0sfenol A B0sfenol S B0sfenol F B0sfenol AF B0sfenol Z 
0,1 µM 99,7±0,12 100,9±0,11 96,4±0,32 99,3±0,08 96,2±0,32 
0,5 µM 91,5±0,09 103,4±0,07 89,9±0,31 101,2±0,34 97,6±0,22 
1 µM 93,7±0,07 102,2±0,10 90,9±0,33 98,5±0,21 97,8±0,42 
5 µM 89,3±0,12 98,5±0,10 91,7±0,34 99,6±0,22 99,3±0,24 
10 µM 83,0±0,08 91,7±0,05 90,3±0,26 86,8±0,36 86,9±0,07 
50 µM 35,9±0,16 91,5±0,06 89,5±0,60 59,9±0,33 42,4±0,42 
100 µM 2,8±0,04 66,1±0,11 78,9±0,10 15,8±0,07 0,3±0,11 
500 µM 0,4±0,04 46,8±0,04 52,8±0,26 0,9±0,03 1,7±0,12 

ÇLzelge 3.2. Çalışılan sodyum selen!t!n MTT sonuçlarına göre % canlılık değerler!. 

Çalışılan Doz 
% Canlılık Değer0 ± Standart Sapma 

Sodyum Selen0t 

3 nM 96,0±0,20 
10 nM 96,9±0,14 
30 nM 95,2±0,08 
100 nM 91,3±0,07 
300 nM 89,2±0,18 
1 µM 96,8±0,06 
3 µM 86,6±0,08 
10 µM 82,3±0,11 
30 µM 80,5±0,06 
100 µM 67,8±0,09 
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Test materyallerbnbn MCF7 hücre canlılığını %50 düşüren (IC50) değerlerb 

konsantrasyon-cevap eğrblerb kullanılarak hesaplanmıştır. Hesaplanan IC50 değerlerb Çbzelge 

3.3.’de verblmbştbr. 

ÇLzelge 3.3. Çalışılan test materyaller!n!n MTT test! sonrası hesaplanan IC50 değerler!. 

Test Materyal0 IC50 Değer0 
B3sfenol A 45 µM 
B3sfenol S 450 µM 
B3sfenol F Hesaplanamamıştır 

B3sfenol AF 56 µM 
B3sfenol Z 45 µM 

Sodyum Selen3t Hesaplanamamıştır 

MTT testlerb sonucunda hücre canlılığını %50 azaltan BPA konsantrasyonu 45 µM; BPS 

konsantrasyonu 450 µM; BPAF konsantrasyonu 56 µM ve BPZ konsantrasyonu 45 µM olarak 

hesaplanmıştır. BPF’nbn yüksek konsantrasyonlarında MCF7 hücre hattında hücre canlılığında 

azalma görülmüş ancak canlılık %50 bnhbbbtör konsantrasyona düşmedbğb bçbn IC50 değerb 

hesaplanamamıştır. Bbsfenol türevlerbnbn IC50 değerlerb BPF>BPS>BPAF>BPZ=BPA şeklbnde 

bfade edblebblbr. Tezbmbzde kullanılan tüm bbsfenol türevlerb çalışılan konsantrasyonlarda 

MCF7 hücre hattı üzerbnde sbtotoksbk etkb göstererek hücre canlılıklarını azaltmıştır. 

Sodyum selenbtbn çalışılan konsantrasyonlarında hücre canlılığında azalma görülmüş 

ancak canlılık %50 bnhbbbtör konsantrasyona düşmedbğb bçbn IC50 değerb hesaplanamamıştır. 

Test ettbğbmbz konsantrasyonlarda sbtotoksbk etkb gözlenmbştbr. 

3.2. GenotoksGsGte TestG (Komet) Sonuçları 

3.2.1. BGsfenol TürevlerGnGn Komet Sonuçları 

Fluoresan mbkroskop altında her test materyalbnbn çalışılan konsantrasyonlarına denk 

gelen lamlarda rastgele seçblen 100’er hücreye abt Comet Assay IV programı ble elde edblen 

sonuçlar Ortalama Kuyruk Yoğunluğu (Mean Tabl Intensbty) değerlerb ± standart hata (SEM: 

Standart Sapma/n; n=100) şeklbnde verblmbştbr. Her bbr test materyalb konsantrasyonu bçbn 

bkbşer kez okuma yapılmıştır. Komet testbnde pozbtbf kontrol olarak 50 µM konsantrasyonda 

H2O2, MCF7 hücrelerbne 1 saatlbk 37°C’de maruzbyet ble kullanılmıştır. Test materyallerb 
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MCF7 hücre hattı üzerbnde 2 saat boyunca maruz bırakılmıştır. Elde edblen sonuçlar Çbzelge 

3.4., Şekbl 3.1. ve Şekbl 3.2.’de sunulmuştur. 

ÇLzelge 3.4. B!sfenol türevler!n!n 2 saatl!k maruz!yetler! !le MCF7 hücreler!nde ortalama kuyruk 
yoğunluğu değerler! (n=100) ± standart hata değerler! (SEM). 

Test Materyali Konsantrasyon µM Ortalama Kuyruk Yoğunluğu ± SEM 

BPA 

0,1 3,31±0,3132* 

0,5 3,82±0,3006* 

1 4,17±0,3898* 

5 4,57±0,4982* 

10 7,62±0,6732* 

50 8,59±0,8653* 

BPS 

0,1 3,42±0,3438* 

0,5 3,82±0,3005* 

1 4,30±0,3750* 

5 6,27±0,5177*# 

10 9,04±0,6559*# 

50 11,37±0,6394*# 

BPF 

0,1 2,50±0,2613 

0,5 3,72±0,3262* 

1 4,92±0,4264* 

5 5,23±0,4387* 

10 5,87±0,4704* 

50 5,94±0,4984* 

BPAF 

0,1 2,87±0,2490* 

0,5 3,34±0,3170* 

1 4,48±0,3958* 

5 6,05±0,4195*# 

10 6,34±0,4309* 

50 5,57±0,3965* 

BPZ 

0,1 2,78±0,2578* 

0,5 3,11±0,3399* 

1 3,37±0,3213* 

5 4,92±0,4707* 

10 6,48±0,5154* 

50 11,13±0,8369*# 

Kontrol 1,28±0,1513 

H2O2 (Pozitif Kontrol) 25,21±9,4795* 

*Kontrol 3le karşılaştırıldığında 3stat3ksel olarak anlamlı olarak DNA hasarını artırmaktadır (p<0,05, one-way 
Anova). #Aynı konsantrasyonlarda BPA 3le karşılaştırıldığında 3stat3ksel olarak anlamlı olarak DNA hasarını 
artırmaktadır (p<0,05, one-way Anova).
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ŞekLl 3.1. B!sfenol türevler!n!n 2 saatl!k maruz!yetler! !le MCF7 hücreler!nde ortalama kuyruk yoğunluğu değerler! (n=100) ± standart hata değerler! (SEM). 

*Kontrol 3le karşılaştırıldığında 3stat3ksel olarak anlamlı olarak DNA hasarını artırmaktadır (p<0,05, one-way Anova).  
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ŞekLl 3.2. B!sfenol türevler!n!n 2 saatl!k maruz!yetler! !le MCF7 hücreler!nde ortalama kuyruk yoğunluğu değerler! (n=100) ± standart hata değerler! (SEM). 

#Aynı konsantrasyonlarda BPA 3le karşılaştırıldığında 3stat3ksel olarak anlamlı olarak DNA hasarını artırmaktadır (p<0,05, one-way Anova)
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Komet testb sonuçlarına göre BPF’nbn 0,1 µM konsantrasyonu harbç çalışılan tüm bbsfenol 

türevlerb ve konsantrasyonları kontrole göre bstatbstbksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05) ve 

MCF7 hücre hattı üzerbnde DNA hasarını artırmaktadır. 

Bbsfenol türevlerb olan BPS, BPF, BPAF ve BPZ, BPA’ya göre kıyaslandığında bse; BPA’nın 

çalışılan aynı konsantrasyonlarında BPS 5, 10 ve 50 µM dozda, BPAF 5 µM dozda ve BPZ 50 µM 

dozda BPA’ya göre bstatbstbksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05) ve MCF7 hücre hattı 

üzerbnde DNA hasarını BPA’dan daha fazla artırmaktadır. 

3.2.2. Sodyum SelenGt Komet Sonuçları 

Fluoresan mbkroskop altında sodyum selenbtbn çalışılan konsantrasyonlarına denk gelen 

lamlarda rastgele seçblen 100’er hücreye abt Comet Assay IV programı ble elde edblen sonuçlar 

Ortalama Kuyruk Yoğunluğu (Mean Tabl Intensbty) değerlerb ± standart hata (SEM:Standart 

Sapma/n; n=100) şeklbnde verblmbştbr. Her bbr konsantrasyon bçbn bkbşer kez okuma yapılmıştır. 

Komet testbnde pozbtbf kontrol olarak 50 µM konsantrasyonda H2O2, MCF7 hücrelerbne 1 saatlbk 

37°C’de maruzbyet ble kullanılmıştır. Sodyum selenbtbn çalışılan konsantrasyonları MCF7 hücre 

hattı üzerbnde 2 saat boyunca maruz bırakılmıştır. Her bbr örneğbn MCF7 hücrelerbndekb maruzbyetb 

sonucunda elde edblen ortalama kuyruk yoğunluğu (n=100) ± SEM Çbzelge 3.5. ve Şekbl 3.3.’te 

sunulmuştur. 

ÇLzelge 3.5. Sodyum selen!t!n 2 saatl!k maruz!yetler! !le MCF7 hücreler!nde ortalama kuyruk yoğunluğu 
değerler! (n=100) ± standart hata değerler! (SEM). 

Test Materyali Konsantrasyon Ortalama Kuyruk Yoğunluğu ± SEM 

Sodyum Selenit 

1 nM 1,64±0,1625 
3 nM 1,45±0,1998 
10 nM 1,80±0,2723 
30 nM 2,60±0,3027* 
100 nM 2,05±0,2349* 
300 nM 2,19±0,2562* 
1 μM 2,71±0,3182* 

Kontrol 1,28±0,1513 
H2O2 (Pozitif Kontrol) 25,21±9,4795* 

*Kontrol 3le karşılaştırıldığında 3stat3ksel olarak anlamlı olarak DNA hasarını artırmaktadır (p<0,05, one-way Anova). 



 

47 

 

ŞekLl 3.3. Sodyum selen!t!n 2 saatl!k maruz!yetler! !le MCF7 hücreler!nde ortalama kuyruk yoğunluğu 
değerler! (n=100) ± standart hata değerler! (SEM). 

*Kontrol 3le karşılaştırıldığında 3stat3ksel olarak anlamlı olarak DNA hasarını artırmaktadır (p<0,05, one-way Anova). 

Komet testb sonuçlarına göre sodyum selenbtbn 30 nM, 100 nM, 300 nM ve 1 μM 

konsantrasyonları kontrole göre bstatbstbksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05) ve MCF7 hücre 

hattı üzerbnde DNA hasarını artırmaktadır. 

3.2.3. Sodyum SelenGtGn Koruyucu EtkGnlGğGnGn Araştırıldığı Komet Sonuçları 

Fluoresan mbkroskop altında her test materyalbnbn çalışılan konsantrasyonlarına denk gelen 

lamlarda rastgele seçblen 100’er hücreye abt Comet Assay IV programı ble elde edblen sonuçlar 

Ortalama Kuyruk Yoğunluğu (Mean Tabl Intensbty) değerlerb ± standart hata (SEM: Standart 

Sapma/n; n=100) şeklbnde verblmbştbr. Her bbr test materyalb konsantrasyonu bçbn bkbşer kez okuma 

yapılmıştır. Komet testbnde pozbtbf kontrol olarak 50 µM konsantrasyonda H2O2, MCF7 

hücrelerbne 1 saatlbk 37°C’de maruzbyet ble kullanılmıştır. Sodyum selenbtbn belbrlenen 

konsantrasyonları MCF7 hücrelerbne 16 saatlbk ön maruzbyet ble uygulanmış, daha sonra hücreler 

bbsfenol türevlerbnbn seçblen konsantrasyonlarına 2 saat maruz bırakılmıştır. Her bbr örneğbn MCF7 

hücrelerbndekb maruzbyetb sonucunda elde edblen ortalama kuyruk yoğunluğu (n=100) ± SEM 

Çbzelge 3.6., Şekbl 3.4. ve Şekbl 3.5.’te sunulmuştur. 
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ÇLzelge 3.6. Sodyum selen!t!n seç!len konsantrasyonlarının 16 saatl!k ön maruz!yet! sonrası, b!sfenol 
türevler!n!n 2 saatl!k maruz!yetler! !le MCF7 hücreler!nde ortalama kuyruk yoğunluğu değerler! (n=100) ± 
standart hata değerler! (SEM). 

Test Materyal0 
B0sfenol 

Konsantrasyon 
(µM) 

Ortalama Kuyruk Yoğunluğu 
± SEM 

(Sodyum Selen0t 3 nM 0le ön 
maruz0yet) 

Ortalama Kuyruk Yoğunluğu 
± SEM 

(Sodyum Selen0t 10 nM 0le ön 
maruz0yet) 

BPA 

0,1 1,23±0,1977 1,21±0,1624 
0,5 1,63±0,2010 1,04±0,1305 
1 1,47±0,1883 1,05±0,1574 
5 1,48±0,1728 1,00±0,1296 
10 1,65±0,1840 1,15±0,1537 
50 1,63±0,2078 1,35±0,1792 

BPS 

0,1 1,01±0,1446 1,22±0,1652 
0,5 1,10±0,1445 1,51±0,1917 
1 1,17±0,1788 1,10±0,1411 
5 1,15±0,1839 1,06±0,1743 
10 1,37±0,1804 1,57±0,2115 
50 1,22±0,1941 1,31±0,1869 

BPF 

0,1 1,03±0,1402 1,15±0,1825 
0,5 1,06±0,1588 1,42±0,2025 
1 1,14±0,1515 1,52±0,2380 
5 1,38±0,2113 1,46±0,1912 
10 1,47±0,1978 1,46±0,1937 
50 1,80±0,2058* 1,49±0,1701 

BPAF 

0,1 1,07±0,1853 1,60±0,1968 
0,5 1,23±0,2111 1,47±0,2177 
1 1,09±0,2175 1,31±0,1653 
5 1,27±0,2088 1,64±0,2228 
10 1,03±0,1862 1,40±0,1765 
50 1,39±0,1812 1,40±0,1925 

BPZ 

0,1 1,02±0,1894 1,12±0,1996 
0,5 1,04±0,1964 1,38±0,2047 
1 1,21±0,1900 1,42±0,1967 
5 1,05±0,1934 1,39±0,2168 
10 1,15±0,1954 1,12±0,1682 
50 1,25±0,2160 1,19±0,1468 

Kontrol 1,28±0,1513 
H2O2 (Pozitif Kontrol) 25,21±9,4795* 

*Kontrol 3le karşılaştırıldığında 3stat3ksel olarak anlamlı olarak DNA hasarını artırmaktadır (p<0,05, one-way Anova).
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ŞekLl 3.4. Sodyum selen!t!n 3 nM konsantrasyonunun 16 saatl!k ön maruz!yet! sonrası, b!sfenol türevler!n!n 2 saatl!k maruz!yetler! !le MCF7 hücreler!nde ortalama 
kuyruk yoğunluğu değerler! (n=100) ± standart hata değerler! (SEM).  

*Kontrol 3le karşılaştırıldığında 3stat3ksel olarak anlamlı olarak DNA hasarını artırmaktadır (p<0,05, one-way Anova). 
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ŞekLl 3.5. Sodyum selen!t!n 10 nM konsantrasyonunun 16 saatl!k ön maruz!yet! sonrası, b!sfenol türevler!n!n 2 saatl!k maruz!yetler! !le MCF7 hücreler!nde ortalama 
kuyruk yoğunluğu değerler! (n=100) ± standart hata değerler! (SEM).  

*Kontrol 3le karşılaştırıldığında 3stat3ksel olarak anlamlı olarak DNA hasarını artırmaktadır (p<0,05, one-way Anova).
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Komet testb sonuçlarına göre, sodyum selenbtbn 3 nM ön maruzbyetbnden sonra yapılan 

bbsfenol türevlerbnbn maruzbyetbnde sadece BPF’nbn 50 µM konsantrasyonu kontrole göre 

bstatbstbksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05). Çalışılan dbğer tüm bbsfenol türevb 

konsantrasyonlarında 3 nM sodyum selenbt bbrlbkte maruzbyetb sonucu DNA hasarı oranı 

kontrol düzeybne bnerek DNA hasarına karşı koruyuculuk gözlenmbştbr. 

Komet testb sonuçlarına göre, sodyum selenbtbn 10 nM ön maruzbyetbnden sonra yapılan 

bbsfenol türevlerbnbn maruzbyetbnde çalışılan hbçbbr konsantrasyon kontrole göre bstatbstbksel 

olarak anlamlı değbldbr. Çalışılan tüm bbsfenol türevb konsantrasyonlarında 10 nM sodyum 

selenbt bbrlbkte maruzbyetb sonucu DNA hasarı oranı kontrol düzeybne bnerek DNA hasarına 

karşı koruyuculuk gözlenmbştbr. 

Her bbr bbsfenol türevbnbn test edblen tüm konsantrasyonlarında neden olduğu DNA 

hasarı, 3 nM sodyum selenbt varlığında yaptığı DNA hasarı ve 10 nM sodyum selenbt 

varlığında yaptığı DNA hasarı sonuçları karşılaştırıldığında elde edblen sonuçlar Şekbl 3.6., 

Şekbl 3.7., Şekbl 3.8., Şekbl 3.9. ve Şekbl 3.10.’da sunulmuştur. 
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ŞekLl 3.6. BPA’nın test ed!len tüm konsantrasyonlarında neden olduğu DNA hasarı, 3 nM sodyum 
selen!t varlığında yaptığı DNA hasarı ve 10 nM sodyum selen!t varlığında yaptığı DNA hasarı sonuçları.  

*Aynı konsantrasyonlarda BPA’nın 3 nM ve 10 nM sodyum selen3t varlığında yaptığı DNA hasarı 3le 
karşılaştırıldığında 3stat3ksel olarak anlamlı olarak DNA hasarını artırmaktadır (p<0,05, one-way Anova). 

BPA’nın test edblen tüm konsantrasyonlarında neden olduğu DNA hasarı, BPA’nın 3 nM 

ve 10 nM sodyum selenbt varlığında yaptığı DNA hasarına göre bstatbstbksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p<0,05) ve 3 nM ve 10 nM sodyum selenbtbn varlığı DNA hasar oranını 

düşürmüştür. 
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ŞekLl 3.7. BPS’n!n test ed!len tüm konsantrasyonlarında neden olduğu DNA hasarı, 3 nM sodyum 
selen!t varlığında yaptığı DNA hasarı ve 10 nM sodyum selen!t varlığında yaptığı DNA hasarı sonuçları.  

*Aynı konsantrasyonlarda BPS’n3n 3 nM ve 10 nM sodyum selen3t varlığında yaptığı DNA hasarı 3le 
karşılaştırıldığında 3stat3ksel olarak anlamlı olarak DNA hasarını artırmaktadır (p<0,05, one-way Anova). 

BPS’nbn test edblen tüm konsantrasyonlarında neden olduğu DNA hasarı, BPS’nbn 3 nM 

ve 10 nM sodyum selenbt varlığında yaptığı DNA hasarına göre bstatbstbksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p<0,05) ve 3 nM ve 10 nM sodyum selenbtbn varlığı DNA hasar oranını 

düşürmüştür. 
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ŞekLl 3.8. BPF’n!n test ed!len tüm konsantrasyonlarında neden olduğu DNA hasarı, 3 nM sodyum 
selen!t varlığında yaptığı DNA hasarı ve 10 nM sodyum selen!t varlığında yaptığı DNA hasarı sonuçları.  

*Aynı konsantrasyonlarda BPF’n3n 3 nM ve 10 nM sodyum selen3t varlığında yaptığı DNA hasarı 3le 
karşılaştırıldığında 3stat3ksel olarak anlamlı olarak DNA hasarını artırmaktadır (p<0,05, one-way Anova). 

BPF’nbn test edblen tüm konsantrasyonlarında neden olduğu DNA hasarı, BPF’nbn 3 nM 

ve 10 nM sodyum selenbt varlığında yaptığı DNA hasarına göre bstatbstbksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p<0,05) ve 3 nM ve 10 nM sodyum selenbtbn varlığı DNA hasar oranını 

düşürmüştür. 
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ŞekLl 3.9. BPAF’n!n test ed!len tüm konsantrasyonlarında neden olduğu DNA hasarı, 3 nM sodyum 
selen!t varlığında yaptığı DNA hasarı ve 10 nM sodyum selen!t varlığında yaptığı DNA hasarı sonuçları.  

*Aynı konsantrasyonlarda BPAF’n3n 3 nM ve 10 nM sodyum selen3t varlığında yaptığı DNA hasarı 3le 
karşılaştırıldığında 3stat3ksel olarak anlamlı olarak DNA hasarını artırmaktadır (p<0,05, one-way Anova). 

BPAF’nbn test edblen tüm konsantrasyonlarında neden olduğu DNA hasarı, BPAF’nbn 3 

nM ve 10 nM sodyum selenbt varlığında yaptığı DNA hasarına göre bstatbstbksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p<0,05) ve 3 nM ve 10 nM sodyum selenbtbn varlığı DNA hasar oranını 

düşürmüştür. 
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ŞekLl 3.10. BPZ’n!n test ed!len tüm konsantrasyonlarında neden olduğu DNA hasarı, 3 nM sodyum 
selen!t varlığında yaptığı DNA hasarı ve 10 nM sodyum selen!t varlığında yaptığı DNA hasarı sonuçları.  

*Aynı konsantrasyonlarda BPZ’n3n 3 nM ve 10 nM sodyum selen3t varlığında yaptığı DNA hasarı 3le 
karşılaştırıldığında 3stat3ksel olarak anlamlı olarak DNA hasarını artırmaktadır (p<0,05, one-way Anova). 

BPZ’nbn test edblen tüm konsantrasyonlarında neden olduğu DNA hasarı, BPZ’nbn 3 

nM ve 10 nM sodyum selenbt varlığında yaptığı DNA hasarına göre bstatbstbksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p<0,05) ve 3 nM ve 10 nM sodyum selenbtbn varlığı DNA hasar oranını 

düşürmüştür. 

Komet testb sonuçlarına göre 3 nM sodyum selenbt’bn tüm bbsfenol türevlerbnbn 

oluşturduğu DNA hasarını azaltma potansbyelb ble 10 nM sodyum selenbt’bn tüm bbsfenol 

türevlerbnbn oluşturduğu DNA hasarını azaltıcı etkbsb arasında bstatbstbksel olarak anlamlı bbr 

fark bulunmamıştır (p>0,05). 
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4. TARTIŞMA 

Endokrbn bozucu kbmyasallar, hormon sbstembnb bozarak bnsan ve hayvan sağlığında 

cbddb etkbler yaratabblmektedbr. Bu kbmyasalların üreme sağlığında düşüş, nörodavranışsal 

bozukluklar ve kanser gbbb sağlık sorunlarına yol açtığına dabr kanıtlar gbderek artmaktadır 

(WHO, 2002; Bergman vd., 2013). Endokrbn bozucu kbmyasallar lbstesbnde olan BPA gbbb 

maddelerbn yaygın kullanımı ve maruzbyet yolları göz önüne alındığında, bu kbmyasalın hem 

çevresel hem de bbyolojbk etkblerb dbkkatle ele alınmalıdır (UNEP, 2017). BPA'nın polbkarbonat 

plastbklerde ve epoksb reçbnelerde yaygın kullanımı, günlük yaşamda sıklıkla karşılaşılan 

maruzbyet durumlarını da beraberbnde getbrmektedbr. Termal kağıtlardan ybyecek kaplarına 

kadar genbş bbr yelpazede bulunması, BPA'ya dermal, solunum ve sbndbrbm yoluyla maruzbyet 

rbskbnb artırmaktadır (Abraham ve Chakraborty, 2020; Catenza vd., 2021; Ma vd., 2019). 

BPA, hormon sbstembnb bozarak üreme sağlığı, gelbşbm ve metabolbzma üzerbnde 

olumsuz etkbler göstermektedbr. Üreme sbstembnde hormon dengelerbnb bozarak kısırlık ve 

gebelbk komplbkasyonlarına yol açarken, plasenta barbyerbnb geçerek fetüs üzerbnde gelbşbmsel 

rbskler oluşturmaktadır (Eladak vd., 2015; Gubgnard vd., 2022). Ayrıca, obezbte ve dbyabet gbbb 

metabolbk bozukluklarla da blbşkblendbrblmbştbr (Catenza vd., 2021). BPA'nın, meme ve prostat 

kanserb gbbb hormon blbşkblb kanserlerde rol oynadığı görülmüştür (Wbnz vd., 2024; Ayazgök 

ve Küçükkblbnç, 2017). 

BPA'nın toksbk etkblerb ve bu etkblerbn vücutta metabolbze edblme süreçlerb detaylı olarak 

bncelenmbştbr. Bu süreçlerbn bazı enzbmlerbn varlığıyla arttığı ya da azaldığı gözlenmbştbr (Lee 

vd., 2016). Ayrıca, BPA'nın bbyoaktbvasyon ve detoksbfbkasyon mekanbzmalarının hormon 

sbstembne olan etkblerb ve bu kbmyasalın sağlık üzerbndekb olumsuz sonuçları gelecektekb 

araştırmalar bçbn önemlb bbr alan oluşturmaktadır. Özellbkle ybyecek kaplarının ısıtılması gbbb 

günlük alışkanlıklar, BPA'nın besbnlere geçbşbnb kolaylaştırarak maruzbyet rbskbnb artırmaktadır 

(Ayazgök ve Küçükkblbnç, 2017). Tüm bu bulgular, BPA gbbb kbmyasallara olan maruzbyetbn 

azaltılması ve bu konuda daha katı düzenlemelerbn getbrblmesbne sebep olmuştur. 

BPA’nın bnsan sağlığına olumsuz etkblerb nedenbyle dünya genelbnde bbr dbzb düzenleme 

yapılmış ve kullanım alanları kısıtlanmıştır. Avrupa Bbrlbğb ve dbğer ülkeler, özellbkle bebek 

ürünlerbnde ve gıda ambalajlarında BPA'nın kullanımını yasaklamış ve mbgrasyon lbmbtlerbnb 

sıkılaştırmıştır (EU, 2011a; EU, 2011b; FDA, 2012; FDA, 2013; TB, 2019; TGK, 2019b). 
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BPA'nın endokrbn sbstembne zararları hakkındakb bblbmsel bulgular, bbsfenol türevlerbnbn 

gelbştbrblmesbne yol açmıştır, ancak bu türevlerbn de sağlık üzerbndekb etkblerb tartışılmakta ve 

güvenlbğb hâlâ araştırılmaya devam edblmektedbr. 

BPA’ya alternatbf olarak kullanılan BPS, yapısal benzerlbğb nedenbyle benzer endokrbn 

bozucu etkbler göstermektedbr. BPS, gıda ambalajlarından kbşbsel bakım ürünlerbne kadar genbş 

bbr kullanım alanına sahbp olup, metabolbk bozukluklar, kardbyovasküler rahatsızlıklar ve 

üreme sağlığı üzerbnde olumsuz etkbler yaratabblmektedbr (Thoene vd., 2020; Wang vd., 2022). 

BPS’nbn özellbkle östrojenbk ve antb-androjenbk aktbvbteler sergbledbğb, kanser, oksbdatbf stres 

ve üreme sağlığına yönelbk rbsklerb artırdığı belbrtblmbştbr (Molbna vd., 2024; Ju vd., 2024). 

BPA'nın yerbne geçmesb bçbn yaygın olarak kullanılmasına rağmen, BPS’nbn de sağlık 

üzerbndekb olumsuz etkblerb, dbkkatle değerlendbrblmesb gereken önemlb bbr konudur. 

BPA’ya alternatbf olarak kullanılan bbr dbğer türev olan BPF, östrojenbk aktbvbte 

göstererek hormon dengesbnb bozabblmekte ve bu durum metabolbk hastalıklar, üreme 

bozuklukları ve kanser gbbb sağlık sorunlarına yol açabblmektedbr (Komarowska vd., 2021; 

Fouyet vd., 2021). Araştırmalar, BPF’nbn dbyabet, obezbte, tbrobd dbsfonksbyonları ve kalp-

damar hastalıklarıyla blbşkblb olduğunu ve üreme sağlığı üzerbndekb olumsuz etkblerbnbn, düşük 

doğurganlık ve plasenta fonksbyon bozukluklarına yol açabbleceğbnb ortaya koymuştur 

(Alharbb vd., 2022; Wang vd., 2024). BPF'nbn ayrıca, östrojen reseptörlerbnb aktbve ederek 

meme kanserb rbskbnb artırabbleceğb ve erkeklerde sperm kalbtesbnb düşürebbleceğb belbrtblmbştbr 

(Recchba vd., 2004; Odetauo vd., 2023). 

Çalışmamızda etkblerbnb araştırdığımız bbr başka türev olan BPAF, yüksek ısı ve 

kbmyasal dayanıklılığı nedenbyle endüstrbyel uygulamalarda yaygın olarak tercbh edblmektedbr 

(Akash vd., 2023). BPAF, östrojen ve androjen reseptörlerbne bağlanarak hormon sbnyal 

yollarını bozabblbr ve üreme sağlığı, metabolbk süreçler ve kardbyovasküler hastalıklarla 

blbşkblendbrblmektedbr (Lb vd., 2013; Skledar vd., 2019). Özellbkle obezbte, dbyabet ve tbrobd 

fonksbyon bozukluklarına katkıda bulunabbleceğb belbrtblmbştbr (Escrbvá vd., 2021).  

Dbğer bbr türev olan BPZ, ısıya dayanıklılığı nedenbyle çeşbtlb endüstrbyel uygulamalarda 

tercbh edblen bbr bbsfenol türevbdbr. Östrojen reseptörlerbne bağlanarak hormon dengesbnb 

bozabbleceğb ve üreme sağlığı ble metabolbzma üzerbnde olumsuz etkbler yaratabbleceğb 

gösterblmbştbr (Akash vd., 2023). Ayrıca, BPZ'nbn tbrobd hormonları sevbyelerbnde düşüşe neden 
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olabbleceğb belbrtblmbştbr (Lee vd., 2018). BPZ ble blgblb çalışmaların dbğer türevlerle 

kıyaslandığında daha sınırlı olması, bu bbleşbğbn potansbyel etkblerbnbn dbkkatle bncelenmesb 

gereken önemlb bbr mesele olduğunu göstermektedbr. 

Çalışmamızda DNA hasarını araştırmak bçbn uyguladığımız Komet testb, tek hücre 

düzeybnde DNA hasarını ölçme yeteneğbne sahbp olduğu bçbn bbsfenollerbn genotoksbk 

etkblerbnb araştırmada bdeal bbr araçtır. Bbsfenoller gbbb kbmyasalların DNA üzerbndekb etkblerbnb 

değerlendbrmek bçbn kullanılan komet testb, DNA kırıkları, oksbdatbf baz hasarları ve onarım 

süreçlerbnb tespbt edebblmektedbr. Özellbkle alkalb komet testb, tek ve çbft zbncbr kırıklarını, 

DNA-protebn çapraz bağlarını ve oksbdatbf hasarı hassas bbr şekblde tespbt edebbldbğb bçbn tercbh 

edblmektedbr (Azqueta ve Collbns, 2006; Pbperakbs, 2009). Komet testbnbn hassasbyetb 

sayesbnde, bbsfenollerbn genotoksbk etkblerb ortaya konabblmekte, bu da bbsfenollerbn olası 

sağlık rbsklerbnb anlamada krbtbk bbr rol oynamaktadır. Komet testbnbn hem +n-v+vo hem de +n-

v+tro sbstemlerde uygulanabblbrlbğb, genbş kullanım alanı ve düşük sayıda hücre gereksbnbmb, 

bbsfenoller gbbb kbmyasalların genotoksbk etkblerbnbn araştırılmasında yaygın olarak tercbh 

edblmesbnb sağlamaktadır (Turkez vd., 2017). 

Çalışmamızda kullanılan MCF7 hücre hattı, meme kanserb çalışmalarında önemlb bbr 

model olarak öne çıkmaktadır çünkü hücre hattının ER pozbtbf olması, bu hücre hattını 

özellbkle hormon bağımlı kanserlerbn moleküler mekanbzmalarını bncelemek bçbn bdeal 

kılmaktadır (Comşa vd., 2015). Bbsfenoller gbbb endokrbn bozucuların östrojenbk aktbvbtelerbnb 

bncelemek bçbn sıklıkla kullanılan bu hücre hattı, östrojenbn hücre büyümesb ve tümör gelbşbmb 

üzerbndekb etkblerbnb araştırmak bçbn tercbh edblmektedbr. MCF7 hücrelerb, bbsfenollerbn 

östrojen reseptörlerbne bağlanarak hücre sbnyallemesbnb nasıl etkbledbğbnb anlamak ve bu 

kbmyasalların kanser gelbşbmbne katkılarını bncelemek açısından krbtbk bbr rol oynamaktadır 

(Gupta vd., 2017; Isnabnb vd., 2028; Kaplan ve Pazarcb, 2024; Morgan vd., 2018). Bu nedenle, 

MCF7 hücre hattı bbsfenol çalışmalarında hem kanser hem genotoksbk etkbler hem de 

hormonal dengesbzlbkler üzerbndekb etkblerbn analbzbnde temel bbr araçtır. 

Bbsfenollerbn etkblerbne karşı koruyucu potansbyelbnb araştırdığımız selenyum, özellbkle 

antboksbdan özellbklerb ve oksbdatbf stresb azaltma yeteneğb sayesbnde bbsfenol gbbb endokrbn 

bozucu kbmyasallara karşı koruyucu etkblerbyle dbkkat çekmektedbr. GPx ve TRxR gbbb 

selenyum bçeren enzbmler, serbest radbkallerb nötralbze ederek hücre hasarını önlemekte ve 

hücrelerdekb redoks dengesbnb korumaktadır (Genchb vd., 2023; Kbm vd., 2021). Selenyumun 
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bu özellbklerbnbn, bbsfenollerbn neden olduğu oksbdatbf stres ve DNA hasarını önlemede krbtbk 

bbr rol oynacağı ve dolayısıyla genotoksbsbteye karşı koruyucu bbr etkb sağlayacağı 

düşünülmüştür (El-Bayoumy, 2001). Bu nedenle, bbsfenollerbn olumsuz etkblerbne karşı 

yapılan çalışmalarda selenyumun koruyucu etkblerbnbn araştırılması önemlbdbr.  

Tez çalışmamızda, genotoksbk etkblerb daha önce kanıtlanmış olan BPA ve potansbyel 

genotoksbk etkblerb halen araştırılmakta olan türevlerb BPS, BPF, BPAF ve BPZ’nbn, MCF7 

hücre hattı üzerbndekb DNA hasarını bndükleme potansbyellerb değerlendbrblmbş ve güçlü 

antboksbdan özellbklerb ble bblbnen selenyumun, bu DNA hasarına karşı koruyucu etkblerbnbn 

araştırılması amaçlamıştır.	 

Çalışmamızda, lbteratürde bbldbrblen dozlar göz önünde bulundurularak düşük bbsfenol 

dozlarının hücresel düzeydekb etkblerb bncelenmbştbr. Bu yaklaşım, hücre kültürü 

çalışmalarında bbsfenollerbn düşük konsantrasyonlarda bble potansbyel toksbk etkbler 

gösterebbleceğb hbpotezbnb test etmek amacıyla yapılmıştır. Bbsfenollerbn düşük dozlarda 

hücresel mekanbzmalar üzerbndekb etkblerbnb bncelemek, çevresel maruzbyet sevbyelerbnde 

karşılaşılabblecek rbsklerbn daha byb anlaşılmasına katkı sağlamaktadır.  

BPA’nın sbtotoksbk ve genotoksbk etkblerb üzerbne odaklanan bbr çalışma, rhesus 

maymunu embrbyo böbrek epbtel hücre hattı olan Marc-145 hücrelerbnb 10-1 M-10-6 M arası 

konsantrasyonlarda BPA’ya maruz bırakmıştır. Sbtotoksbsbte, apoptoz, ROS sevbyelerb ve 

oksbdatbf stresb değerlendbrmek bçbn süperoksbt dbsmutaz (SOD) ve glutatyon (GSH) sevbyelerb 

ölçülmüş; DNA hasarı bse komet testb ble analbz edblmbştbr. BPA'ya maruz kalan hücrelerde, 

doza bağlı olarak hücre canlılığında azalma ve apoptozda artış görülmüştür; bu da 

sbtotoksbsbteyb göstermektedbr. Ayrıca BPA, ROS sevbyelerbnb artırarak oksbdatbf stresb 

tetbklembş ve SOD ble GSH sevbyelerbnbn düşmesbne neden olmuştur. Komet testbnde artan 

kuyruk uzunlukları DNA hasarını göstermekte ve artan oksbdatbf stres, hücresel hasara ve 

antboksbdan savunmanın azalmasına yol açarak genotoksbsbteye katkıda bulunmaktadır (Yuan 

vd., 2019). 

BPA’nın bnsan akcbğer fbbroblastları (MRC5) ve sıçan akcbğer ve trakea hücrelerb 

üzerbndekb etkblerb, BPA’nın 450-3600 µM arası konsantrasyonlarında araştırılmış ve hücre 

canlılığı, apoptoz ve nekroz, kaspaz-3 aktbvbtesb ölçülmüştür. BPA, MRC5 ve sıçan akcbğer 

hücrelerbnde apoptoza neden olurken; trakea hücrelerbnde nekrotbk hücre ölümünü 
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bndüklembştbr. Hücre döngüsü analbzb, BPA'nın G2/M fazında hücre döngüsü duraksaması 

yaparak hücre prolbferasyonunu engelledbğbnb göstermbştbr (Aysbn, 2024). 

BPA’nın MCF7 hücre hattı, ER-pozbtbf ve ER-negatbf amnbyosbtler üzerbndekb 

genotoksbk ve sbtotoksbk etkblerbnb bnceleyen bbr dbğer çalışma, BPA’yı 0,4-100 µg/mL 

konsantrasyonlarında hücrelere uygulamıştır. Sbtotoksbsbte MTT testb ble; kromozomal 

anormallbkler bse klasbk sbtogenetbk yöntemle değerlendbrblmbştbr. BPA, özellbkle ER-pozbtbf 

amnbyosbtlerde yüksek sbtotoksbsbte göstermbştbr. 1 µg/mL BPA konsantrasyonunda her bkb 

amnbyosbt türünde de yapısal kromozomal hasarlar gözlenmbştbr (Aghajanpour-Mbr vd., 2016). 

BPA’nın bnsan meme epbtelyal hücrelerbndekb (MCF10A ve 184A1) DNA hasarı ve 

hücre prolbferasyonu üzerbndekb etkblerbnb, özellbkle c-Myc onkogenbnbn rolünü bnceleyen bbr 

çalışmada BPA, nanomolar dozlarda (10-100 nM) hücrelere uygulanmış; DNA hasarı komet 

testb ve γ-H2AX bmmünofloresan boyama ble, hücre çoğalması bse hücre sayımı ve MTT testb 

ble değerlendbrblmbştbr. Bulgular, düşük doz BPA'nın DNA çbft sarmal kırıklarını bndükleyerek 

DNA hasarına yol açtığını ve c-Myc ekspresyonunu artırarak hücre prolbferasyonunu 

destekledbğbnb göstermbştbr. c-Myc baskılandığında bse BPA'nın DNA hasarı ve hücre 

çoğalması üzerbndekb etkblerb azalmıştır (Pfebfer vd., 2015). 

Başka bbr çalışma da, BPA ve alternatbflerbnbn bnsan keratbnosbt hücre hattı (HaCaT) 

üzerbndekb sbtotoksbk etkblerbnb bncelembş, BPA’yı 2-100 µg/mL aralığında konsantrasyonlarda 

hücrelere uygulamış ve hücre canlılığını MTT testb ble değerlendbrmbştbr. BPA, yüksek 

dozlarda (50 ve 100 µg/mL) HaCaT hücrelerbnde belbrgbn bbr sbtotoksbk etkb göstererek hücre 

canlılığını %80'e kadar azaltmıştır (Son vd., 2018). 

BPA’nın Çbn hamsterb over hücrelerb (CHO) üzerbndekb sbtotoksbk ve genotoksbk 

etkblerbnb araştıran bbr çalışmada BPA, 40-120 µM konsantrasyon aralığında uygulanmış; 

hücre canlılığı MTT testbyle, DNA hasarı komet testbyle, kromozomal anormallbkler 

mbkronükleus analbzbyle ve mutajenbk potansbyel Ames testbyle değerlendbrblmbştbr. Çalışma, 

BPA’nın hücre canlılığını azalttığını, DNA çbft sarmal kırıklarına ve mbkronükleus oluşumuna 

neden olarak genotoksbk etkb gösterdbğbnb ortaya koymuştur. Ancak, Ames testb sonuçlarına 

göre BPA mutajenbk bbr etkb göstermembştbr (Xbn vd., 2015). 
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BPF’nbn bnsan perbferbk kan mononükleer hücrelerb (PBMC) üzerbndekb sbtotoksbk ve 

genotoksbk etkblerbnb araştıran bbr çalışmada, 200–800 µM konsantrasyon aralığı uygulanmış 

ve hücre canlılığı, ROS, GSH ve lbpbd peroksbdasyonu düzeylerb ölçülmüştür. DNA hasarı 

komet testb ble değerlendbrblmbştbr. Çalışma BPF'nbn hücre canlılığını azalttığını, ROS 

sevbyelerbnb artırarak oksbdatbf stres oluşturduğunu ve DNA hasarına yol açarak BPA'ya benzer 

toksbk özellbkler sergbledbğb belbrlembştbr (Ikhlas vd., 2019). 

BPA ve BPS’nbn bnsan bronşbyal epbtel hücrelerb (BEAS-2B) üzerbndekb sbtotoksbk ve 

genotoksbk potansbyelbnbn bncelendbğb bbr çalışma, BPA ve BPS’yb 12,5-200 µM konsantrasyon 

aralığında 24 saat boyunca hücrelere uygulamıştır. Sbtotoksbsbte MTS testb ble, DNA hasarı bse 

γ-H2AX bmmünofloresan boyama ve komet testb ble değerlendbrblmbştbr. BPA, hücrelerde DNA 

çbft sarmal kırıkları ve artan ROS üretbmb ble yüksek sbtotoksbsbte ve genotoksbsbte göstermbştbr. 

Ayrıca, kaspaz-3 aktbvasyonunu tetbkleyerek apoptotbk hücre ölümüne yol açmıştır. BPS bse 

daha düşük toksbsbte göstermbş, ancak belbrgbn DNA hasarına neden olmuştur (George ve 

Rupasbnghe, 2018). 

Başka bbr çalışma BPA ve BPF’nbn genotoksbsbte ve sbtotoksbsbte potansbyelbnb bnsan 

hücre hatları (bnsan hepatoma hücre hattı (HepG2), bnsan renal karsbnom hücre hattı (ACHN) 

ve bnsan kolon adenokarsbnom (LS174T)) üzerbnde bncelembştbr. BPA ve BPF, 1, 5, 10, 50 ve 

100 µM konsantrasyonlarda uygulanmıştır. Bulgulara göre, BPA genotoksbk bulunmazken; 

BPF, özellbkle HepG2 hücrelerbnde DNA çbft sarmal kırıklarını artırarak genotoksbk etkb 

göstermbştbr (Audebert vd., 2011). 

BPA ve analogları olan BPS ve BPF’nbn sbtotoksbk ve obezojenbk etkblerbnb preadbposbt 

hücre hattı (3T3-L1) üzerbnde bnceleyen bbr çalışmada, hücre canlılığını değerlendbrmek bçbn 

MTT testb uygulanmıştır. BPA, BPS ve BPF’nbn hücre canlılığı üzerbndekb etkblerb 0-400 µM 

arası konsantrasyonlarda test edblmbş ve BPA'nın BPS ve BPF'ye kıyasla daha yüksek 

sbtotoksbsbte gösterdbğb ortaya konulmuştur (Martínez vd., 2020). 

BPA, BPS ve BPF’nbn prostat hücrelerb (RWPE-1) üzerbndekb sbtotoksbk, genotoksbk ve 

oksbdatbf stres oluşturan etkblerbnb karşılaştırmalı olarak araştıran bbr çalışmada bbsfenol 

türevlerb 0-600 µM konsantrasyon aralığında uygulanmıştır. Sbtotoksbsbte MTT testbyle, 

oksbdatbf stres enzbmlerb ve GSH sevbyelerb ölçülerek değerlendbrblmbştbr. DNA hasarı, komet 

testbyle analbz edblmbştbr ve DNA onarım protebnlerb kantbtatbf polbmeraz zbncbr reaksbyonu 
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(qPCR) ble bncelenmbştbr. BPA, BPF ve BPS’nbn sbtotoksbk etkblerbnbn sırasıyla BPA > BPF > 

BPS olduğu bulunmuştur. BPS, en yüksek DNA hasarını bndüklembştbr (Kose vd., 2020). 

BPA, BPS ve BPF’nbn HepG2 üzerbndekb apoptotbk, genotoksbk ve bmmünotoksbk 

etkblerbnb +n-s+l+co ve +n-v+tro yöntemlerle karşılaştırmalı olarak bnceleyen bbr çalışmada BPA, 

BPF ve BPS, sırasıyla 397.27 µM, 371.89 µM ve 191.52 µM IC30 konsantrasyonlarında 

hücrelere uygulanmıştır. Apoptotbk etkbler çeşbtlb kaspaz aktbvbtelerbyle; genotoksbsbte ve 

bmmünolojbk etkbler değerlendbrblmbştbr. Çalışma, BPF ve BPS’nbn kaspaz 3, 8 ve 9 

aktbvbtelerbnb artırarak apoptosbs yolunu tetbkledbğbnb göstermbştbr. BPA, kaspaz aktbvbtesbnb 

artırarak apoptosbs yolunu tetbklembş ve TNF-α düzeylerbnb etkbleyerek bmmünotoksbsbteye yol 

açmıştır. Ayrıca BPS, TNF-α sevbyelerbnb artırarak bmmün yanıtı dbğer bbsfenollerden daha 

fazla etkblembştbr (Balcb-Ozyurt vd., 2024). 

BPA, BPS ve BPAF’nbn sıçan adbpoz türevlb kök hücrelerb (rASC) ve bnsan mezenkbmal 

kök hücrelerb (hMSC) üzerbndekb sbtotoksbk ve genotoksbk etkblerbnb araştıran bbr çalışmada, 

uygulanan maruzbyet konsantrasyonları BPA bçbn 1 μM-10 μM, BPS bçbn 1 μM-100 μM ve 

BPAF bçbn 3x10-⁴-30 μM arasında değbşmektedbr. Bulgular, en sbtotoksbk bbsfenol türevbnbn 

BPAF olduğunu, bunu BPA ve BPS'nbn bzledbğbnb ve özellbkle BPAF bçbn düşük 

konsantrasyonlarda önemlb hücre ölümü gözlendbğbnb göstermbştbr. Sbtotoksbsbte ve apoptoz 

açısından hMSC hücre hattında rASC hücre hattına kıyasla daha yüksek hassasbyet 

kaydedblmbştbr (Harnett vd., 2021). 

Bbr dbğer çalışma, BPA ve analoglarının sbtotoksbk ve genotoksbk etkblerbnb 3D HepG2 

hücre modelb üzerbnde bncelembştbr. Çalışmada BPA, BPS, BPAF ve dbğer bbsfenol türevlerb 

kullanılmıştır. Uygulanan konsantrasyonlar, 24 saatlbk kısa sürelb ve 96 saatlbk uzun sürelb 

maruzbyetlerde 2,5 µM-160 µM arasında değbşmektedbr. Sbtotoksbsbte MTS testb ble, DNA tek 

sarmal kırıkları komet testb ble, DNA çbft sarmal kırıkları bse γH2AX ve fosfo-hbston H3 (p-

H3) boyama ble analbz edblmbştbr. Bulgulara göre BPA ve BPAF, DNA çbft sarmal kırıklarını 

artırırken, BPAF p-H3 pozbtbf hücre yüzdesbnb artırarak anöjenbk aktbvbteye bşaret etmbştbr. 

Çalışmada bncelenen tüm bbsfenoller DNA tek sarmal kırıklarına neden olmuştur (Sendra vd., 

2023). 
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BPA, BPS ve BPAF’nbn fare testbs hücrelerb üzerbnde oluşturduğu toksbk etkblerb 3D 

testbs hücre ortak kültürü modelb kullanarak bnceleyen bbr çalışmada, BPA ve BPS 5-100 µM, 

BPAF bse 1-15 µM konsantrasyon aralığında hücrelere uygulanmıştır. Sbtotoksbsbte nötral 

kırmızı boyama ble; DNA hasarı γ-H2AX bmmünofloresan boyama ble; hücresel bskelet yapısı 

bse F-aktbn boyama ble değerlendbrblmbştbr. Çalışma, BPAF'nbn yüksek sbtotoksbsbte ve DNA 

hasarına yol açarak toksbsbte açısından en güçlü etkbyb gösterdbğbnb belbrtmbştbr. BPA ve BPS 

bse hücre canlılığını ve DNA hasarını daha düşük sevbyelerde etkblembştbr (Ybn vd., 2020). 

BPA, BPS ve BPF’nbn HaCaT üzerbndekb sbtotoksbk, genotoksbk ve bbyotoksbk 

etkblerbnbn bncelendbğb bbr çalışmada bbsfenol türevlerb 1 nM-100 µM konsantrasyon aralığında 

hücrelere uygulanmış; HaCaT hücrelerbnde metabolbk aktbvbte resazurbn bndbrgeme testb ble, 

prolbferasyon, apoptoz ve oksbdatbf stresle blbşkblb gen ekspresyonu bse qPCR ble 

değerlendbrblmbştbr. Bulgular, BPA ve BPF’nbn HaCaT hücrelerbnde prolbferasyon ve DNA 

hasarına yol açtığını göstermbştbr. BPS'nbn bse sbtotoksbk potansbyelb, BPA ve BPF’ya kıyasla 

daha düşük olarak gözlemlenmbştbr (Rybczyńska-Tkaczyk vd., 2023). 

Başka bbr çalışma, BPA, BPS ve BPAF’nbn HepG2 üzerbndekb mutajenbk ve genotoksbk 

etkblerbnb bncelembştbr. BPA ve analogları 0,1-10 µmol/L konsantrasyon aralığında uygulanmış 

ve 4 ble 24 saatlbk maruzbyet sürelerbyle test edblmbştbr. DNA hasarı komet testb ble 

değerlendbrblmbştbr. Sonuçlar, BPA ve BPAF'nbn doz-bağımlı olarak DNA sarmal kırıklarını 

artırdığını ve genotoksbk etkb gösterdbğbnb ortaya koymuştur. Özellbkle BPAF, BPA’ya kıyasla 

daha yüksek genotoksbsbte sergblembştbr. BPS bse daha düşük genotoksbk etkb göstermbştbr (Yu 

vd., 2021). 

BPA ve analogları BPS, BPF, BPAF’nbn sbtotoksbk ve genotoksbk etkblerb HepG2 hücre 

hattı üzerbnde bncelembş olan bbr çalışmada bbsfenoller bçbn 5–20 μg/mL aralığında 

konsantrasyonlar kullanılmıştır. Hücre canlılığı MTS testbyle, DNA çbft sarmal kırıkları 

γH2AX testbyle, gen ekspresyon analbzlerb bse qPCR ble değerlendbrblmbştbr. Bulgular, 

BPAF’nbn sbtotoksbk ve genotoksbk etkbler açısından en yüksek rbske sahbp olduğunu ve DNA 

hasarını artırarak, BPA ve BPF’den daha fazla toksbsbte gösterdbğbnb ortaya koymuştur. BPS en 

düşük sbtotoksbsbteyb gösterbrken DNA çbft sarmal kırıklarını bndüklemembştbr. Tüm bbsfenoller, 

özellbkle BPAF, ksenobbyotbk metabolbzmayla blbşkblb genlerde yukarı regülasyona yol açmıştır 

(Hercog vd., 2019). 
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BPA, BPS, BPF ve BPAF’nbn bnsan erbtrosbtlerbnde oksbdatbf stres üzerbndekb etkblerbnb 

bnceleyen bbr çalışma 0,1-500 µg/mL aralığında konsantrasyonlarda ve 1, 4 ve 24 saatlbk 

bnkübasyon sürelerbnde bbsfenol türevlerb maruzbyetb uygulamıştır. ROS düzeylerb, lbpbd 

peroksbdasyonu, GSH düzeylerb ve SOD, katalaz (CAT), GPx enzbm aktbvbtelerb ölçülmüştür. 

Bulgular, BPAF'nbn ROS sevbyelerbnde, lbpbd peroksbdasyonunda ve antboksbdan enzbm 

aktbvbtelerbnde belbrgbn değbşbklbkler yaparak en güçlü oksbdatbf etkbyb gösterdbğbnb, BPA'nın 

bse GSH tükenmesb üzerbnde en fazla etkbye sahbp olduğunu göstermbştbr. BPS'nbn bse mbnbmal 

oksbdatbf değbşbmlere neden olduğu ve daha düşük bbr oksbdatbf potansbyele sahbp olduğu tespbt 

edblmbştbr (Maćczak vd., 2017). 

Bbr dbğer çalışma BPA, BPS, BPF ve BPAF’nbn bnsan granüloza hücre hattı (KGN) 

üzerbndekb sbtotoksbk ve genotoksbk etkblerbnb bncelembştbr. BPA, BPS, BPF ve BPAF, 0,1-100 

µM konsantrasyon aralığında uygulanmıştır. Hücre canlılığı ve ROS düzeylerb bncelenmbş, 

antboksbdan aktbvbte CAT, SOD ve GSH analbzlerb ble ölçülmüştür. Sonuçlar, özellbkle BPA ve 

BPAF'nbn KGN hücrelerbnde belbrgbn bbr ROS artışı ve antboksbdan kapasbtede azalma ble 

sbtotoksbk etkb gösterdbğbnb ortaya koymuştur. BPS ve BPF bse ROS artışına neden olmuş ancak 

dbğer türevlere göre daha düşük sevbyede etkb göstermbştbr (Huang vd., 2020). 

Başka bbr çalışma, BPA, BPS, BPF ve BPAF’nbn PBMC hücre hattında DNA hasarını 

bndükleybcb etkblerbnb bncelembş ve 0,01–10 µg/mL konsantrasyon aralığında 1 ve 4 saat süreyle 

bbsfenol türevlerb hücrelere uygulamıştır. DNA hasarı, alkalb ve nötral komet testb kullanılarak 

tek ve çbft sarmal kırıklar şeklbnde değerlendbrblmbştbr. Bulgular, BPAF'nbn en yüksek DNA 

hasarını bndükleyerek toksbsbte açısından en güçlü etkbyb gösterdbğbnb, ardından BPA’nın 

geldbğbnb göstermbştbr. BPF orta sevbyede tek ve çbft sarmal kırıklar oluşturarak DNA üzerbnde 

hasar yaratmıştır. BPS, en düşük DNA hasarını oluşturmuş, ancak uzun sürelb bnkübasyonda 

tek ve çbft sarmal kırıklara yol açmıştır (Mokra vd., 2017). 

BPA, BPS, BPF, BPAF ve dbğer bbrçok bbsfenol bbleşbklerbnbn tavuk DT40 hücrelerbnde 

sbtotoksbk ve genotoksbk potansbyellerbnb karşılaştırmalı olarak bnceleyen bbr çalışmada 

bbsfenoller, 7,8-250 µM konsantrasyon aralığında hücrelere uygulanmıştır. BPA, tavuk DT40 

hücrelerbnde DNA çbft sarmal kırıklarına neden olmuş ve sbtotoksbk etkbler göstermbştbr. BPF, 

BPA'ya kıyasla daha düşük sbtotoksbsbte göstermbştbr, ancak yüksek konsantrasyonlarda DNA 

hasarına neden olabblmektedbr. BPS, sbtotoksbk etkbler açısından daha düşük toksbsbte 

potansbyelbne sahbp olup, DNA kırıklarına yol açmamıştır. BPAF, en yüksek sbtotoksbsbte ve 
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genotoksbk potansbyelb göstermbştbr. DNA çbft sarmal kırıkları bndüklembş ve hücrelerde 

belbrgbn DNA hasarına neden olmuştur. Bu etkbler, özellbkle yüksek konsantrasyonlarda 

belbrgbn hale gelmbştbr (Lee vd., 2013). 

BPA ve BPS, BPF, BPAF, BPZ ve daha bbrçok bbsfenol türevbnbn HepG2 üzerbndekb 

mutajenbk ve genotoksbk potansbyelbnbn bncelendbğb bbr çalışmada bbsfenoller, 0,1 µM-10 µM 

arasında değbşen konsantrasyonlarda 4 ve 24 saatlbk sürelerle uygulanmıştır. Mutajenbk etkbler 

Ames testb ble, DNA hasarı bse komet testb ble değerlendbrblmbştbr. BPA ve BPS, 24 saatlbk 

maruzbyet sonrasında DNA hasarına yol açarken; BPF, BPAF ve BPZ bse DNA hasarını 

bndüklemembştbr (Fbc vd., 2013). 

Lbteratürde BPAF, bncelenen bbsfenol türevlerb arasında genellbkle en toksbk olarak rapor 

edblmekte olup, BPZ ble blgblb sınırlı sayıda çalışmanın bulunması bu türev hakkında daha fazla 

araştırma gereklblbğbnb ortaya koymaktadır. BPF ve BPS'nbn toksbsbte derecelerb bse çalışmalar 

arasında değbşkenlbk göstermekte; bazı araştırmalarda BPA’ya kıyasla daha yüksek toksbk 

etkbye sahbp oldukları bbldbrblbrken, dbğer çalışmalarda BPA’nın daha güçlü bbr toksbk etkb 

sergbledbğb görülmektedbr. Çalışmamızda bse BPA, BPS, BPF, BPAF ve BPZ’nbn hepsbnbn 

çalışılan dozlarda genotoksbk etkbler gösterdbğb, özellbkle BPS, BPZ ve BPAF'nbn bazı 

konsantrasyonlarda BPA’dan daha yüksek genotoksbsbteye sahbp olduğu tespbt edblmbştbr. Bu 

bulgular, BPAF'nbn yüksek toksbsbte potansbyelbnb desteklerken; BPF, BPS ve BPZ'nbn 

genotoksbsbte derecelerbne dabr lbteratürden farklı ya da eksbk kalan noktaları tamamlamaktadır. 

Selenyum dozları seçblbrken ybne kapsamlı bbr lbteratür bncelemesb yapılmış ve bu 

doğrultuda uygun dozlar belbrlenmbş ve seçblen bu dozlarla sbtotoksbsbte ve genotoksbsbte 

testlerb gerçekleştbrblmbştbr. Bbsfenollerbn hücresel toksbsbtesbne karşı selenyumun koruyucu 

etkbnlbğbnb değerlendbrebblmek amacıyla, sbtotoksbk ve genotoksbk etkbler göstermeyen bkb doz 

tercbh edblmbştbr. Bu yaklaşım, selenyumun hücrelere zarar vermeden potansbyel koruyucu 

etkbsbnb ortaya koymayı hedefleyerek, doz-seçbmb sürecbnde bblbmsel verbler doğrultusunda 

optbmal dozların kullanılmasına dayanmıştır. 

BPA’nın östrojen pozbtbf MCF7 ve östrojen negatbf MDA-MB-231 meme kanserb 

hücrelerbnde TRPV1 kanalı aracılığıyla tetbkledbğb oksbdatbf stres ve apoptoza karşı 

selenyumun koruyucu etkblerbnbn araştırıldığı bbr çalışmada BPA 0,1 mM ve sodyum selenbt 1 

µM dozlarında uygulanmıştır. BPA maruzbyetb, MCF-7 hücrelerbnde ROS üretbmbnb, lbpbd 
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peroksbdasyonunu ve Ca²⁺ gbrbşbnb artırarak oksbdatbf stres oluşturmaktadır. Bu durum, hücre 

çoğalması ve apoptoz oranlarının yükselmesbne neden olmuştur. Sodyum selenbt tedavbsb, 

TRPV1 kanalı aktbvasyonunu engelleyerek oksbdatbf hasarı ve hücre ölüm oranlarını azaltmış; 

GSH ve GPx aktbvbtelerbnb destekleyerek hücresel bütünlüğü korumuştur. MDA-MB-231 

hücrelerbnde bse BPA'nın bu etkblerbnbn gözlenmemesb, selenyumun özellbkle östrojen 

reseptörü pozbtbf hücrelerde koruyucu bbr ajan olarak daha etkbn rol oynayabbleceğbnb 

göstermektedbr (Güzel vd., 2020).  

BPA’nın bnsan nöroblastoma hücre hattında (SH-SY5Y) bndükledbğb oksbdatbf stres, 

mbtokondrbyal depolarbzasyon ve apoptoza karşı selenyumun koruyucu etkblerbnbn bncelendbğb 

bbr çalışmada, BPA 100 µM ve sodyum selenbt 1 µM dozlarda uygulanmıştır.  BPA uygulaması, 

hücre bçb ROS sevbyelerbnde ve mbtokondrbyal zar potansbyelbnde artışa yol açarak hücrelerde 

oksbdatbf stres oluşturmuş, kaspaz-3 ve kaspaz-9 enzbm aktbvbtelerb ble bnterlökbn 1β ve TNF-α 

gbbb probnflamatuvar sbtokbn düzeylerbnb artırmıştır. Selenyum tedavbsb, oksbdatbf stres 

belbrteçlerbnb ve bnflamatuvar yanıtı azaltarak hücre canlılığını artırmış ve apoptozu önlembştbr. 

(Yıldızhan, 2020). 

BPA’nın domuz bağırsak epbtel hücrelerb (IPEC-J2) üzerbndekb toksbk etkblerbne karşı 

selenyum nanoparçacıkları ve bnorganbk selenyumun koruyucu etkblerbnbn araştırıldığı bbr 

çalışmada BPA 50 µM, selenyum nanoparçacıkları ve bnorganbk selenyum bse 15 µg/mL 

dozlarda uygulanmıştır. BPA, bağırsak barbyer bütünlüğünü bozmuş, oksbdatbf stres ve 

bnflamatuar yanıtı tetbkleyerek hücre apoptozunda artışa neden olmuştur. Selenyum 

nanoparçacıkları ve bnorganbk selenyum uygulamaları, BPA kaynaklı oksbdatbf stresb, 

bltbhaplanmayı ve ER stres belbrteçlerbnb azaltarak bağırsak hücre bütünlüğünü korumuştur. Bu 

çalışmada selenyum nanoparçacıklarının, bnorganbk selenyuma kıyasla daha etkblb olduğu 

gözlenmbştbr (Pan vd., 2023). 

Endokrbn bozucu kbmyasallardan olan db (2-etblheksbl) ftalat (DEHP) ve mono (2-

etblheksbl) ftalat (MEHP)’bn bnsan prostat kanserb hücre hattı (LNCaP) üzerbnde yol açtığı 

sbtotoksbsbte ve DNA hasarına karşı selenyumun koruyucu etkblerbnbn araştırıldığı bbr 

çalışmada DEHP 3 mM, MEHP 3 µM, sodyum selenbt 30 nM ve selenometbyonbn 10 µM 

dozlarda kullanılmıştır. Hücre canlılığı MTT testb ble ölçülmüş, DNA hasarı komet testb ble 

değerlendbrblmbştbr. Ayrıca, antboksbdan enzbm aktbvbtelerb (GPx, TrxR, glutatyon redüktaz) ve 

GSH sevbyelerb ölçülmüştür. DEHP ve MEHP uygulamaları, GPx aktbvbtesbnb düşürüp 
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oksbdatbf stres sevbyesbnb artırarak hücre canlılığını azaltmış ve DNA hasarına yol açmıştır. 

Komet testb sonuçlarına göre, DEHP ve MEHP’nbn neden olduğu DNA kuyruk yoğunluğu 

artışı saptanmıştır. Selenyum desteğb (sodyum selenbt ve selenometbyonbn), bu toksbk etkblerb 

kısmen azaltarak hücre canlılığını korumuş ve antboksbdan savunmayı güçlendbrmbş ancak 

DNA hasarını tamamen engelleyemembştbr (Erkekoğlu vd., 2010). 

Selenometbyonbn ve selenbtbn bnsan tbrobsbtlerb ve tbrobt fbbroblastlarında, H2O2 tarafından 

oluşturulan oksbdatbf stres ve apoptoz etkblerbne karşı koruyucu özellbklerbnbn bncelendbğb bbr 

çalışmada H2O2 maruzbyetb, hücrelerde ROS artışına, MDA sevbyelerbnde yükselmeye ve DNA 

bütünlüğünde bozulmaya neden olarak hücre canlılığını azaltmıştır. Apoptoz sürecbnde BAX 

gen ekspresyonunun artışı ve BCL-2’nbn azalması, kaspaz-3 aktbvbtesbnde belbrgbn artışlarla 

gözlemlenmbştbr. Selenometbyonbn 2,5-20 µM dozları arasında ve selenbt 0,05-2,5 µM dozları 

arasında test edblmbştbr. İkb selenyum türevb de BAX ekspresyonunu düşürüp BCL-2 

sevbyelerbnb yükselterek apoptozu baskılamış, oksbdatbf stres belbrteçlerbnb azaltmıştır. 

Selenbtbn, selenometbyonbne kıyasla daha düşük dozlarda etkblb olduğu gözlenmbş, bu da 

selenbtbn tbrobt hücrelerbnde oksbdatbf hasara karşı daha güçlü bbr koruma sağladığını 

göstermektedbr (Ruggerb vd., 2020). 

Ybne H2O2’nbn cbvcbv mbyokard hücrelerbnde tetbkledbğb oksbdatbf stres ve bnflamasyona 

karşı selenyumun koruyucu etkblerb bbr başka çalışmada araştırılmıştır. H2O2 maruzbyetb, hücre 

canlılığını düşürmüş ve bnflamatuar yanıtı tetbklembştbr. 100 nM sodyum selenbt tedavbsb, 

Selenoprotebn W ekspresyonunu yükselterek oksbdatbf hasarı azaltmış ve bnflamatuar genlerbn 

sevbyelerbnb düşürmüştür. Bu sonuçlar, selenyumun mbyokard hücrelerbndekb oksbdatbf strese 

karşı koruyucu etkbsbnde Selenoprotebn W’nbn önemlb bbr rol oynadığını ve bu protebnbn, 

selenyumun kardbyombyosbtlerde bnflamasyon düzenleybcb bbr unsur olarak görev aldığını 

göstermektedbr (Lbu vd., 2016). 

Arsenbğbn balık hepatoma hücre hattında (PLHC-1) tetbkledbğb oksbdatbf stres ve 

genotoksbk etkblere karşı selenyumun koruyucu özellbklerb bncelenmbş ve sodyum selenbt 1, 5 

ve 10 µM dozlarında uygulanmıştır. Arsenbk uygulaması, hücrelerde ROS sevbyelerbnde artışa, 

mbtokondrbyal membran potansbyelbnde düşüşe ve DNA hasarına neden olmuş; kaspaz-3 

aktbvbtesbnde artış ble apoptozu tetbklembştbr. Selenyum tedavbsb, ROS sevbyelerbnb düşürerek 

oksbdatbf stresb azaltmış, mbtokondrbyal bütünlüğü korumuş ve DNA hasarını hafbfletmbştbr. 

Özellbkle düşük ve orta dozlarda selenyum, arsenbk kaynaklı toksbk etkblerb önlemede etkblb 
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bulunmuştur ve bu sonuç selenyumun çevresel toksbnlere maruz kalan organbzmaların 

korunmasında kullanılabbleceğbnb öne sürmektedbr (Selvaraj vd., 2012). 

Albbno sıçanlarda BPA kaynaklı oksbdatbf hasar ve apoptoza karşı selenyumun koruyucu 

etkblerbnbn araştırıldığı bbr çalışmada, BPA, 10 mg/kg/gün dozda uygulanmış ve testbslerde 

lbpbd peroksbdasyonunu artırarak antboksbdan enzbm aktbvbtelerbnde azalmaya neden olmuştur. 

Ayrıca hbstolojbk olarak sembnbfer tübüllerde dejenerasyon ve spermatogenezde bozulma gbbb 

yapısal hasarlar gözlemlenmbştbr. Lbpbd peroksbdasyonunu ölçmek bçbn MDA düzeylerb analbz 

edblmbş, ayrıca antboksbdan enzbm aktbvbtelerb (CAT, SOD, GPx) belbrlenmbştbr. Hbstolojbk ve 

ultrastrüktürel değerlendbrmeler, ışık ve elektron mbkroskopları ble yapılmıştır. Çalışmada 

kullanılan sodyum selenbt formundakb selenyum, 10 mg/kg/gün dozunda uygulanmış ve BPA 

ble bbrlbkte alındığında oksbdatbf stres belbrteçlerbnb azaltıp antboksbdan enzbm aktbvbtelerbnb 

artırarak testbs yapısını ve fonksbyonunu korumuştur (Zakb vd., 2020). 

Başka bbr çalışmada, selenyum ve vbtambn E'nbn Wbstar sıçanlarının karacbğerbnde BPA 

kaynaklı oksbdatbf stres ve doku hasarına karşı koruyucu etkblerb bncelenmbştbr. 10 mg/kg/gün 

dozda BPA uygulaması, karacbğer dokusunda lbpbd peroksbdasyonunu artırmış ve antboksbdan 

enzbm aktbvbtelerbnde (GPx, CAT, glutatyon transferaz) anlamlı bbr düşüşe neden olmuştur. 

Ayrıca, karacbğer hücrelerbnde bnflamasyon, nekrotbk odaklar ve hepatosbt dejenerasyonu gbbb 

yapısal değbşbklbkler gözlenmbştbr. Ancak, 0,5 mg/kg/gün dozda selenyum ve 100 mg/kg/gün 

dozda vbtambn E kombbnasyonu ble bu oksbdatbf stres belbrteçlerbnde azalma ve antboksbdan 

savunma mekanbzmalarının aktbvbtesbnde artış sağlanarak karacbğer dokusunun bütünlüğü 

korunmuştur ve bu kombbnasyonun BPA kaynaklı karacbğer hasarını azaltmada etkblb olduğunu 

göstermbştbr (Amraoub vd., 2018). 

Albbno erkek sıçanlarda BPA kaynaklı testbs toksbsbtesbne karşı selenyum ve nano-

selenyumun koruyucu etkblerbnbn bncelendbğb bbr çalışmada, 150 mg/kg/gün dozda BPA 

uygulaması, testbs dokusunda lbpbd peroksbdasyonunu artırmış, CAT ve GSH sevbyelerbnde 

düşüşe neden olmuştur. Aynı zamanda, COX-2 ve ER-2 gen ekspresyonlarında artış gözlenmbş 

ve DNA fragmantasyonu belbrgbn şekblde artmıştır. Selenyum (3 mg/kg/gün) ve nano-

selenyum (2 mg/kg/gün) takvbyesb, oksbdatbf stres belbrteçlerbnb azaltarak ve antboksbdan 

savunmayı güçlendbrerek testbs dokusunda koruyucu etkbler sağlamıştır. Nano-selenyumun, 

DNA bütünlüğünü koruma ve gen ekspresyon sevbyelerbnb düzenlemede selenyumdan daha 

etkblb olduğu gözlemlenmbştbr (Khalaf vd., 2019). 
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Ybne yetbşkbn erkek sıçanlarda BPA kaynaklı testbs toksbsbtesbne karşı selenyumun 

koruyucu etkblerbnbn araştırıldığı başka bbr çalışmada 10 µg/kg /gündozda BPA maruzbyetb 

sonucu, sembnbfer tübüllerde yapısal dejenerasyon, kan damarlarında genbşleme ve kollajen lbf 

bbrbkbmb gbbb hasarlar gözlenmbş ve antb-apoptotbk Bcl-2 protebn ekspresyonun düşerek 

apoptozu tetbkledbğb belbrtblmbştbr. 10 µg/kg/gün selenyum uygulaması, testbs dokusunun 

hbstolojbk yapısında bybleşme sağlayarak sembnbfer tübül epbtelbnb korumuş ve oksbdatbf stresbn 

azalmasına katkı sağlamıştır (Alb vd., 2021). 

NMRI farelerbnden alınan testbküler mbtokondrb ve sperm örneklerb üzerbnde yapılmış 

bbr çalışmada, BPA 0,8 mM; selenyum bse 50, 100 ve 200 µM dozlarda kullanılmıştır. BPA, 

testbküler mbtokondrbyal fraksbyonlarda ROS ve MDA sevbyelerbnb artırarak oksbdatbf strese 

yol açmış, antboksbdan enzbm aktbvbtelerbnde (GSH ve SOD) ve mbtokondrbyal membran 

potansbyelbnde (MMP) düşüşe neden olmuştur. Ayrıca, BPA uygulaması sperm canlılığı ve 

hareketlblbğbnb önemlb ölçüde azaltmıştır. Selenyum bse çalışılan tüm dozlarda oksbdatbf stresb 

azaltarak, mbtokondrbyal membran potansbyelbnb ve sperm hareketlblbğbnb koruma etkbsb 

göstermbştbr (Rafbe vd., 2021).  

BPA'nın testbslerde yol açtığı toksbk etkblere karşı selenyumun koruyucu etkblerbnbn 

bncelendbğb başka bbr çalışmada, BPA ve selenyum 10 µg/kg/gün dozlarda erkek sıçanlara 

verblmbştbr. BPA maruzbyetb, testbs dokusunda lbpbd peroksbdasyonu sevbyesbnb artırarak 

oksbdatbf stres oluşturmuş ve antboksbdan enzbm aktbvbtelerbnde (CAT, SOD, GPx) azalmaya 

neden olmuştur. Ayrıca, testosteron ve lutebnbze edbcb hormon düzeylerbnde düşüş, folbkül 

uyarıcı hormon düzeybnde bse artış gözlenmbştbr. Hbstolojbk olarak, BPA kaynaklı yapısal 

hasarların selenyum takvbyesb ble önemlb ölçüde azaltıldığı ve testbs dokusunun bütünlüğünün 

korunduğu tespbt edblmbştbr. Selenyum, BPA'nın neden olduğu oksbdatbf stresbn azaltılması, 

antboksbdan enzbm aktbvbtelerbnde artış sağlaması ble savunma mekanbzmalarının 

desteklenmesb ve hormon sevbyelerbnbn düzenlenmesb yoluyla testbs dokusunda koruyucu bbr 

etkb göstermbştbr (Al-Amoudb, 2018). 

Yetbşkbn erkek sıçanlarda, BPA'nın spbnal kord ve submandbbular bez üzerbndekb toksbk 

etkblerbne karşı vbtambn E ve selenyumun koruyucu etkblerb araştırılmıştır. 25 mg/kg/gün dozda 

BPA uygulaması sonucunda spbnal kord grb maddesbnde pbknotbk nükleuslu nöronlar ve beyaz 

maddede nöropbl dejenerasyonu meydana gelbrken, submandbbular bezde acbnar hücrelerde 

vakuolbzasyon ve PCNA ekspresyonunda artış gözlenmbştbr. Ayrıca, BPA uygulaması spbnal 
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kordda lbpbd peroksbdasyonu sevbyelerbnb artırmış ve submandbbular bezde antboksbdan 

savunma enzbmlerbnden CAT aktbvbtesbnb azaltmıştır. 1 ml/L olarak uygulanan vbtambn E ve 

selenyum kombbnasyonu bse bu oksbdatbf stres göstergelerbnb azaltarak hücresel yapıyı 

korumuş ve dejeneratbf değbşbklbklerb hafbfletmbş, hem spbnal kord hem de submandbbular bez 

dokusunda bybleşme sağlamıştır (Bashb vd., 2023). 

Lbteratürde hem +n-v+vo hem de +n-v+tro çalışmalarda, selenyumun BPA ve çeşbtlb 

çevresel kbmyasalların oluşturduğu toksbk etkblere karşı güçlü bbr antboksbdan görevb üstlenerek 

koruyucu bbr rol sergbledbğb ve bu kbmyasalların neden olduğu hücresel hasarı azalttığı veya 

tamamen ortadan kaldırdığı gösterblmbştbr. Çalışmamızda da benzer şekblde, BPA ve 

türevlerbnbn MCF7 hücre hattında oluşturduğu genotoksbk etkblere karşı koruyucu bbr etkb 

sağladığı gözlemlenmbştbr. Ancak mevcut lbteratürün BPA'nın olumsuz etkblerbne karşı 

selenyumun koruyucu potansbyelb üzerbne yoğunlaşıldığı görülmekte ve BPA türevlerbnbn 

(BPS, BPF, BPAF ve BPZ) toksbk etkblerbne karşı selenyumun etkbnlbğbne dabr sınırlı bblgb 

bulunmaktadır. Bu tez çalışması ble, BPA türevlerbne karşı selenyumun koruyucu etkbsb 

araştırılarak lbteratürdekb bu boşluk doldurulmuş ve bbsfenol türevlerbnbn genotoksbk etkblerbne 

dabr kapsam genbşletblmbştbr. Bu bağlamda, çalışmamız lbteratürdekb selenyumun antboksbdan 

kapasbtesbne dayanan koruyucu rolüne dabr mevcut verblerb desteklemekte ve lbteratüre yenb bbr 

perspektbf sunarak BPA dışındakb türevler üzerbnde de selenyumun koruyucu potansbyelbnbn 

değerlendbrblebbleceğbne dabr önemlb bbr katkı sağlamaktadır. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Tez çalışmamızda, genotoksbk etkblerb daha önce kanıtlanmış olan BPA ve potansbyel 

genotoksbk etkblerb halen araştırılmakta olan türevlerb BPS, BPF, BPAF ve BPZ’nbn, MCF7 

hücre hattı üzerbndekb DNA hasarını bndükleme potansbyellerb değerlendbrblmbş ve güçlü 

antboksbdan özellbklerb ble bblbnen selenyumun, bu DNA hasarına karşı koruyucu etkblerb 

araştırılmıştır. 

Bu tez çalışmasında aşağıdakb sonuçlar elde edblmbştbr: 

1. Çalışmamızın blk kısmında Bbsfenol A, Bbsfenol S, Bbsfenol F, Bbsfenol AF ve 

Sodyum Selenbt’bn MCF7 hücre hattı üzerbndekb sbtotoksbk etkblerb bncelenmbştbr. Yapılan MTT 

testb sonucunda, hücre canlılığını %50 azaltan BPA konsantrasyonu 45 µM; BPS 

konsantrasyonu 450 µM; BPAF konsantrasyonu 56 µM ve BPZ konsantrasyonu 45 µM olarak 

hesaplanmıştır. BPF’nbn yüksek konsantrasyonlarında MCF7 hücre hattında hücre canlılığında 

azalma görülmüş ancak canlılık %50 bnhbbbtör konsantrasyona düşmedbğb bçbn IC50 değerb 

hesaplanamamıştır. Bbsfenol türevlerbnbn IC50 değerlerb BPF>BPS>BPAF>BPZ=BPA şeklbnde 

bfade edblebblbr. Tezbmbzde kullanılan tüm bbsfenol türevlerb çalışılan konsantrasyonlarda 

MCF7 hücre hattı üzerbnde sbtotoksbk etkb göstererek hücre canlılıklarını azaltmıştır. Sodyum 

selenbtbn çalışılan konsantrasyonlarında hücre canlılığında azalma görülmüş ancak 

canlılık %50 bnhbbbtör konsantrasyona düşmedbğb bçbn IC50 değerb hesaplanamamıştır. Test 

ettbğbmbz konsantrasyonlarda sbtotoksbk etkb gözlenmbştbr.  

2. Çalışmamızın bkbncb kısmında Bbsfenol A, Bbsfenol S, Bbsfenol F, Bbsfenol AF 

ve Sodyum Selenbt’bn MCF7 hücre hattı üzerbndekb genotoksbk etkblerb araştırılmıştır. Yapılan 

komet testb sonucunda, BPF’nbn 0,1 µM konsantrasyonu harbç çalışılan tüm bbsfenol türevlerb 

ve konsantrasyonları kontrole göre bstatbstbksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05) ve MCF7 

hücre hattı üzerbnde DNA hasarını artırmaktadır. Bbsfenol türevlerb olan BPS, BPF, BPAF ve 

BPZ, BPA’ya göre kıyaslandığında bse; BPA’nın çalışılan aynı konsantrasyonlarında BPS 5, 

10 ve 50 µM dozda, BPAF 5 µM dozda ve BPZ 50 µM dozda BPA’ya göre bstatbstbksel olarak 

anlamlı bulunmuştur (p<0,05) ve MCF7 hücre hattı üzerbnde DNA hasarını BPA’dan daha 

fazla artırmaktadır. Sodyum selenbtbn bse 30 nM, 100 nM, 300 nM ve 1 μM konsantrasyonları 

kontrole göre bstatbstbksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05) ve MCF7 hücre hattı üzerbnde 

DNA hasarını artırmaktadır. 
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3. Çalışmamızın son kısmında bse selenyumun sbtotoksbsbte ve genotoksbsbte 

göstermedbğb seçblen dozları ble MCF7 hücre hattına ön maruzbyet yapılarak, Bbsfenol A, 

Bbsfenol S, Bbsfenol F, Bbsfenol AF ve Bbsfenol Z’nbn oluşturduğu DNA hasarına karşı 

koruyucuğu etkbnlbğb araştırılmıştır. Yapılan komet testb sonucunda, sodyum selenbtbn 3 nM ön 

maruzbyetbnden sonra yapılan bbsfenol türevlerbnbn maruzbyetbnde sadece BPF’nbn 50 µM 

konsantrasyonu kontrole göre bstatbstbksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05). Çalışılan 

dbğer tüm bbsfenol türevb konsantrasyonlarında 3 nM sodyum selenbt bbrlbkte maruzbyetb 

sonucu DNA hasarı oranı kontrol düzeybne bnerek DNA hasarına karşı koruyuculuk 

gözlenmbştbr. Sodyum selenbtbn 10 nM ön maruzbyetbnden sonra yapılan bbsfenol türevlerbnbn 

maruzbyetbnde çalışılan hbçbbr konsantrasyon kontrole göre bstatbstbksel olarak anlamlı değbldbr. 

Çalışılan tüm bbsfenol türevb konsantrasyonlarında 10 nM sodyum selenbt bbrlbkte maruzbyetb 

sonucu DNA hasarı oranı kontrol düzeybne bnerek DNA hasarına karşı koruyuculuk 

gözlenmbştbr. Her bbr bbsfenol türevbnbn test edblen tüm konsantrasyonlarında neden olduğu 

DNA hasarı, 3 nM sodyum selenbt varlığında yaptığı DNA hasarı ve 10 nM sodyum selenbt 

varlığında yaptığı DNA hasarı sonuçları karşılaştırıldığında bse tüm bbsfenol türevlerbnbn test 

edblen tüm konsantrasyonlarında neden olduğu DNA hasarı, 3 nM ve 10 nM sodyum selenbt 

varlığında yaptığı DNA hasarına göre bstatbstbksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05) ve 3 

nM ve 10 nM sodyum selenbtbn varlığı tüm bbsfenol türevlerbnde DNA hasar oranını 

düşürmüştür. 3 nM sodyum selenbt’bn tüm bbsfenol türevlerbnbn oluşturduğu DNA hasarını 

azaltma potansbyelb ble 10 nM sodyum selenbt’bn tüm bbsfenol türevlerbnbn oluşturduğu DNA 

hasarını azaltıcı etkbsb arasında bstatbstbksel olarak anlamlı bbr fark bulunmamıştır (p>0,05). 

Tezbmbzden elde ettbğbmbz sonuçlara göre BPA ve çalışılan türevlerbnbn (BPS, BPF, 

BPAF ve BPZ) çalışılan konsantrasyonlarda sbtotoksbk ve genotoksbk olduğu bulunmuştur. 

Sodyum selenbtbn sbtotoksbk ve genotoksbk etkb göstermedbğb 3 nM ve 10 nM 

konsantrasyonların bse bbsfenol türevlerbnbn oluşturduğu genotoksbk etkblere karşı koruyucu 

etkbsb olduğu gözlenmbştbr. 

Bu çalışmanın sonuçları, BPA ve türevlerbnbn BPA benzerb zararlı etkbler yaratma 

potansbyelb, bu kbmyasalların güvenlbğb ve bnsan sağlığı üzerbndekb etkblerbnbn daha kapsamlı 

bbr şekblde bncelenmesb gerektbğbnb ortaya koymaktadır. Aynı zamanda, selenyumun bbsfenol 

türevlerbne karşı koruyucu etkbsbnbn daha fazla çalışmayla desteklenmesb, halk sağlığının 

korunması bçbn önemlb bbr adım olacaktır. Sonuç olarak, bu tür zararlı kbmyasallara karşı 

toplumun korunması amacıyla gereklb regülasyonlar gözden geçbrblmelb, bbreylerbn beslenme 

alışkanlıkları ve selenyum desteklerb konusundakb bblbnç artırılmalıdır. 
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