


RATLARDA BiSFENOL A°NIN SEBEP OLDUGU AKCIiGER
TOKSISITESI UZERINE TAURIN VE KURKUMININ KORUYUCU
ETKISI

Elif ATABAY

YUKSEK LISANS TEZi
BiYOLOJI ANABILIM DALI

GAZi UNIVERSITESI
FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

EYLUL 2017



Elif ATABAY tarafindan hazirlanan “RATLARDA BISFENOL A’NIN SEBEP OLDUGU
AKCIGER TOKSISITESI UZERINE TAURIN VE KURKUMININ KORUYUCU ETKISI” adli
tez calismas1 asagidaki jiiri tarafindan OY BIRLIGI ile Gazi Universitesi Biyoloji Anabilim
Dalinda YUKSEK LISANS TEZI olarak kabul edilmistir.

Damsman: Prof. Dr.Yusuf KALENDER

Biyoloji Anabilim Dali, Gazi Universitesi

Bu tezin, kapsam ve kalite olarak Yiiksek Lisans Tezi oldugunu onayliyorum. ~ ceeeeeniiiiiiiiiiiiin..,

Baskan: Prof. Dr. Nesrin OZSOY

Biyoloji Anabilim Dali, Ankara Universitesi

Bu tezin, kapsam ve kalite olarak Yiiksek Lisans Tezi oldugunu onayliyorum.

Uye: Dog. Dr. Meltem UZUNHISARCIKLI

Biyoloji Anabilim Dal1, Gazi Universitesi

Bu tezin, kapsam ve kalite olarak Yiiksek Lisans Tezi oldugunu onayliyorum.

Tez Savunma Tarihi: 18/09/2017

Jiiri tarafindan kabul edilen bu tezin Yiiksek Lisans Tezi olmasi i¢in gerekli sartlar1 yerine

getirdigini onayliyorum.

Prof. Dr. Hadi GOKCEN

Fen Bilimleri Enstitiisti Mudura



ETiK BEYAN

Gazi Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisi Tez Yazim Kurallarina uygun olarak

hazirladigim bu tez ¢alismasinda;

Tez i¢inde sundugum verileri, bilgileri ve dokiimanlar1 akademik ve etik kurallar
cercevesinde elde ettigimi,

Tiim bilgi, belge, degerlendirme ve sonuglari bilimsel etik ve ahlak kurallarina uygun
olarak sundugumu,

Tez calismasinda yararlandigim eserlerin tiimiine uygun atifta bulunarak kaynak
gosterdigimi,

Kullanilan verilerde herhangi bir degisiklik yapmadigima,

Bu tezde sundugum calismanin 6zgiin oldugunu,

bildirir, aksi bir durumda aleyhime dogabilecek tiim hak kayiplarini kabullendigimi beyan

ederim.

Elif ATABAY
18/09/2017



RATLARDA BISFENOL A’NIN SEBEP OLDUGU AKCIiGER TOKSISITESI
UZERINE TAURIN VE KURKUMININ KORUYUCU ETKIiSi
(Yiksek Lisans Tezi)

Elif ATABAY

GAZi UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
Eyliil 2017

OZET

Sentetik ksenoostrojenler arasinda bisfenol A (BPA) en 6nemli insan yapimi bilesiktir. Bu
calisgmanin amaci, BPA’nin ratlarin akciger dokusunda olusturabilecegi histopatolojik
degisimleri incelemek, taurin ve kurkuminin koruyucu etkisini incelemek ve akciger
dokusundaki stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve
glutatyon-S-transferaz (GST) antioksidan enzim aktivitelerindeki ve lipid peroksidasyonu
belirleyicisi olan malondialdehit (MDA) seviyesindeki degisiklikleri tespit etmektir.
Calismada 250-300 g agirliginda erkek Wistar ratlar kullanilmistir. Bunlar her grupta 6 rat
olmak tizere su, zeytinyagi, BPA, taurin, kurkumin, BPA+taurin, BPA+kurkumin
uygulanan gruplardir. 4 hafta siiren muameleden sonra her bir ratin akciger dokusu 151k
mikroskobunda incelenmis ve akciger dokularindaki SOD, CAT, GPx ve GST aktiviteleri
ve MDA seviyeleri 6l¢iilmiistiir. Dordiincii haftanin sonunda kontrol, zeytinyagi, taurin ve
kurkumin gruplari arasinda herhangi bir fark gozlenmemistir. BPA muameleli grupta
kontrol grubuna gére SOD, CAT, GPx ve GST aktivitelerinde azalma gozlenirken, MDA
seviyesinde artig gézlenmistir. BPA muameleli gruptaki ratlarin akcigerlerinde infiltrasyon,
hemoraji, amfizem ve ara dokuda kalinlagsma gibi birtakim histopatolojik degisiklikler
meydana geldigi goriilirken, BPA+taurin, BPA+kurkumin muameleli ratlarin
akcigerlerinde daha az olmakla beraber BPA grubuna benzer histopatolojik degisiklik
gozlenmistir. Sonug olarak taurin ve kurkumin BPA’nin sebep oldugu akciger toksisitesini
kismen azaltmis ancak tam olarak koruma saglamamastir.
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ABSTRACT

Among synthetic xenoestrogens, bisphenol A (BPA) is the most important man-made
compound. The purpose of this study was to investigate the histopathological changes that
can occur in the lungs of rats and to investigate the protective effect of taurine and
curcumin and to investigate the effects of BPA on the antioxidant enzyme superoxide
dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione peroxidase (GPx) and glutathione-S-
transferase (GST) activity and the level of malondialdehyde (MDA) which is the
determinant of lipid peroxidation. Male Wistar rats weighing 250-300 g were used in the
study. These groups are water, olive oil, BPA, taurine, curcumin, BPA-+taurine,
BPA-+curcumin and there were 6 rats in each group. After 4-weeks of treatment, each rat’s
lung tissue was examined under light microscope and SOD, CAT, GPx and GST activities
and MDA levels in lung tissues were measured. At the end of the fourth week, there was
no difference among control, olive oil, taurine and curcumin groups. In the BPA treated
group, while a decrease was observed in SOD, CAT, GPx and GST activities, an increase
was observed in level of MDA compared to control group. While some histopathological
changes were detected in lung tissue in BPA treated group like infiltration, hemorrhage,
emphysema, while less histopathological changes were observed in BPA+taurine,
BPA+curcumin groups. As a result, taurine and curcumin significantly reduced BPA
induced pulmonary toxicity in rats, but did not protect completely.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu c¢alismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, acgiklamalari ile birlikte asagida

sunulmustur.
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1. GIRIS

Kirleticilerin biiyiik ¢cogunlugunu evsel, endiistriyel ve zirai uygulamalarda kullanilan
iirlinlerin yaygin tiikketimi sonucu ¢evreye salinan atiklar olusturur. Bu atiklar canlilarin
ireme, gelisme gibi yasamsal faaliyetlerinin olumsuz etkilemesine neden olmaktadir

(Paxeus, Robinson ve Balmer, 1992).

Tek bir hiicreden prenatal asamaya, ergenlikten eriskinlige bir émrii boyunca bir bireyin
gelisimi sirasinda insanlar endokrin bozucu kimyasallar da dahil sayisiz ¢evresel faktore
maruz kalirlar. Endokrin bozucular, endokrin sistemin islevlerini degistiren ve dolayisiyla
bir organizmada ve sonraki kusakta olumsuz etkilere neden olan ekzojen maddeler ya da
karigimlar olarak tanimlanir. Endokrin bozucularin bir alt kiimesi olan strojenik endokrin
bozucular, 6zel olarak Ostrojen hormanlar tarafindan modiile edilen viicuttaki cesitli

stiregleri etkiler (Preciados, Yoo ve Roy, 2016).

Hormonal olarak aktif olan endokrin bozucu maddelerin hayvanlar ve insanlar {izerine
potansiyel olumsuz etkileri gittik¢e artan endise kaynagidir (Roncaglioni, Piclin, Pintore ve
Benfenati, 2008).

Endokrin bozucular, birgok kimyasal maddeyi kapsar: Endiistriyel kimyasallar, plastikler,
plastiklestiriciler, bocek oldiiriiciiler, fungusitler, farmasotik maddeler ve insan ve hayvan
gidalarinda bulunan dogal kimyasallar. Endokrin bozucu kimyasallarin ¢evrede birikimi,
insanlar da dahil olmak iizere, baliklar, amfibiler, kuslar ve memelilerde kanser artsi,
mutasyonlar ve iireme bozukluklar ile baglantilidir. Ostrojen benzeri etki ile antropojenik
orijinli tipik endokrin bozucular arasinda antibakteriyel triklosanin (TCS) yan1 sira bisfenol
A (BPA), 4-nonilfenol (NP) ve 17-a-etinilil 6stradiol (EE2) bulunur. Aerobik kosullar
altinda yavasca biyolojik olarak pargalanan endokrin bozuculardan bazilar1 nehir
agizlarinda 40 yildan uzun siire kalmaya devam edebilir (Garcia-Morales ve digerleri,
2015).

Insanlar dogrudan veya dolayli olarak endokrin bozuculara maruz kalmaktadir.
Bitkilerdeki endokrin bozucular ve fitoostrojenler gibi farmasotik maddeler ile dogrudan
maruz kalinir. Pestisitler ve fungusitler gibi endokrin bozucularla muamele edilen gidalarla

dolayl1 olarak maruz kalinir (Yang, Kim, Weon ve Seo, 2015).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garcia-Morales%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26190872
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20HL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25853100
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weon%20JI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25853100
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Seo%20YR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25853100

Cevresel veya yabanci kimyasallarin endokrin aktivitesi, endojen hormonlarin fizyolojik
fonksiyonlarinin bozulmasi ve homeostazin degistirilmesi de dahil olmak iizere ¢ok sayida
olumsuz sonu¢ dogurabilir. Bilinen bazi endokrin bozucular, poliklorlu bifeniller (PCB),
sentetik Ostrojen, dietilstilbestrol (DES), diklorodifenil trikloroetan (DDT) ve diger zirai
miicadele ilaglarimi icerir. Ornegin dietilstilbestrolun, endokrin sistemi bozdugu, vajinal
tiimorlere ve prostat kanserine neden oldugu goriilmiis ve FDA (Amerika Gida ve ilca
Dairesi) tarafindan piyasadan cekilmistir. Iyi bilinen mekanizmalardan biri, endokrin
bozucularin hedef hiicrelerdeki Ostrojen reseptorii (ER) ve androjen reseptdriine (AR)

baglanarak ostrojenik ve androjenik etkilerini sergilemeleridir (Hong ve digerleri, 2016).

ER’ler bir¢cok organ sisteminde endokrin ve tireme sistemleri de dahil olmak tizere kritik
fizyolojik olaylara aracilik eder. Hem Ostrojen reseptorii o (ERa) hem de dstrojen reseptorii
B (ERP), niikleer reseptorler ailesinin liyesidir ve ligand ve DNA baglayici bolgeleri igeren
farkl1 fonksiyonel alanlara sahiptir (Hall ve McDonnell, 2005).

ERpP ovulasyon icin gerekli olan over graniiloza hiicrelerinde yiiksek oranda eksprese
edilir. Ayrica, ERB'nin prostat kanserinde rolii oldugu one siirilmistiir (Antal, Petit-

Demouliere, Meziane, Chambon ve Krust, 2012).

Hedef hiicrelerdeki hormon reseptdrlerine endokrin bozucularin baglanmasi, endokrin
bozulmay1 gosteren kilit mekanizmadir. Ancak endokrin bozucularin endokrin sistemi
bozma potansiyelini belirlemek icin tek 6lgiit degildir. Ornegin, endokrin bozucular, hiicre
zarin1 gecemezlerse hedef hiicrelerde ER veya AR'ye baglanamaz. Dolayisiyla,
kimyasallarin in vitro ER ve AR baglanma verileri, yiiksek in vitro baglanma afinitesi olan
kimyasallar igin bile, in vivo endokrin aktivitesini iyi yansitmamaktadir. Ayrica ¢evresel
kimyasallarin endokrin bozucu potansiyelini dogru bir sekilde hesaplamak i¢in hem
hormon reseptdrlerine baglanma aktivitelerine hem de alfa fetoprotein (AFP) gibi rekabet

eden serum proteinlerine sahip olmalar1 gereklidir (Hong ve digerleri, 2012).

Bir kimyasalin kandaki proteinlerle baglanma kabiliyeti, hedef hiicrelere girmesini etkiler
ve dolayisiyla, kimyasallarin potansiyel endokrin bozunumunun degerlendirilmesi i¢in ¢ok

bilgilendirici olur (Hong ve digerleri, 2016).



Sentetik ksenoostrojenler arasindan bisfenol A (BPA) en 6nemli insan yapimui bilesiktir ve
yillik tiretimi 3,8 milyon tonu gegmektedir. BPA, in vivo ve in vitro deneylerde dstrojenik
etki gosteren endokrin bozucu kimyasaldir (Aydogan, Korkmaz, Barlas ve Kolankaya,
2010).

BPA
OH cl
A fj@
cl cl
NP TCS

Sekil 1.1. Endokrin bozucu kimyasallar: bisfenol A (BPA), 17-alfa-etinilestradiol (EE2), 4-
nonilfenol (NP), ve triklosan (TCS) (Garcia-Morales ve digerleri, 2015)

Gida ambalaji, dis macunlari, polikarbonat plastik ve diger birgok {iiriinlin liretiminde
kullanilan BPA 0strojenik aktiviteye sahip bir monomerdir. Monomerin, yiiksek 1s1 ve
alkali kosullar altinda bu tiriinlerden hidrolize oldugu ve siiziildiigii bilinmekte ve sizinti

miktar1 kullanim fonksiyonuna bagli olarak artmaktadir (Howdeshell ve digerleri, 2003).

BPA ya da 4,4 -dihidroksi-2,2-difenilpropan, iki metil grubu tasiyan tek bir karbonla bagl
iki fenol halkas1 igeren organik bir bilesiktir. BPA, bir asit katalizorii varliginda fenoliin
asetonla 2’ye 1 oraninda reaksiyona girmesiyle olusur ve yan iiriin olarak su a¢iga ¢ikar

(Gupta, 2014: 459).


https://www.google.com.tr/search?q=17-alfa-etinilestradiol&spell=1&sa=X&ved=0ahUKEwiX8b-Sq77UAhXEyRQKHVW1B_IQvwUIIygA
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garcia-Morales%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26190872
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Howdeshell%20KL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12842771
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Sekil 1.2. ki polimer sinifinin temel maddesi olan BPA nin olusum ve déniisiimii (Ritter,
2011)

BPA molekiiler agirhgi 228,29 g/cm? olan kimyasal bir bilesiktir. BPA, beyaz renkli kristal
yapida kat1 bir maddedir. Erime noktas1 156 °C, kaynama noktas1 220 °C’dir. BPA’nin su-
oktanol katsayis1 logaritmik olarak 3,32 (logP = 3,32) seklinde ifade edilir, bu da yaglarda
yiiksek, suda diisiik ¢oziiniirliigii gosterir (25 °C’de yaklasik 200 mg/dm®). BPA, aromatik
halkaya direkt olarak baglanan hidroksil kalintis1 bulunan bir fenol grubuna aittir. BPA’nin
yiiksek reaktivitesini hidroksil gruplarinin varligi belirler (Vandenberg, Hauser, Marcus,
Olea ve Welshons, 2007; Flint, Markle, Thompson ve Wallace, 2012).

Polikarbonat plastiklerinin daha gii¢lii ve esnek olmasini saglayan BPA, etanol, aseton ve

dimetilsiilfoksid (DMSO) gibi ¢oziiclilerde iyi ¢oziinmektedir (Harvey ve Johnson, 2002).

BPA 1891 yilinda Rus kimyac1 Alexander P. Dianin tarafindan kesfedildi ancak BPA’nin
sentezinin yapilmast ilk defa Almanya’da Theodor Zincke tarafindan 1905 yilinda
duyuruldu (Gupta, 2014: 459).

BPA’nin biyolojik aktivitesi ilk defa, 1938 yilinda overleri ¢ikarilmis siganlara 100 mg
dozda BPA enjekte edilmesinden sonra Gstrojenik aktivite tespit eden Dodds ve Lawson
tarafindan bildirilmistir. Sonuglar daha sonra 1944’te Reid ve Wilson tarafindan

dogrulanmistir (Reid ve Wilson, 1944).



BPA maruziyeti ve giivenliginde 6nemli bir sorun olan, sicaga maruz kaldiktan sonra
polikarbonat plastiklerinin rastlantisal serbest BPA sizdirmasi ilk defa 1993 yilinda
bildirilmistir (Krishnan, Stathis, Permuth, Tokes ve Feldman, 1993).

Krishnan ve arkadaslar1 polikarbonat siselerden ortama kasitsiz olarak salinan BPA’nin
memeli Ostrojen reseptoriinii bagladigini, ancak ostradiolden daha zayif oldugu bulgusuna
ulasmigtir. Daha sonraki deneylerde, yazarlar nanomolar konsantrasyonlarda BPA’nin
Ostrojene yanit veren hiicre hattinda (MCF-7) Ostrojenik yanit elde ettigini ortaya

koymustur (Krishnan ve digerleri, 1993).

BPA diinyada yaygin olarak kullanilan kimyasallardan biridir (Ballesteros-Gomez, Rubio
ve Perez-Bendito, 2009).

Gilinimiizdeki BPA iiretiminin sadece ABD’de 1 milyon tonun iizerinde ve yaklagik 2

milyar dolarlik degere sahip oldugu hesap edilmektedir (Shelby, 2008).

Polikarbonat plastik olarak BPA, monomerlerinin karbonil dikloriir (fosgen) reaksiyonu
yoluyla sentezlenir. BPA’nin imalat1 kolaydir; ayrica bu madde hafif, seffaf ve son derece
dayaniklidir. Bu ozellikleri sayesinde BPA, polikarbonat formunda medikal ve dental
aletlerin yani sira su ve siit siseleri, biberonlar, gézliik camlari, koruyucu spor ekipmanlari
ve CD (kompakt disk) gibi ¢ok sayida genel kullanim {iriinlerinde bulunmaktadir (Shelby,
2008).

Epoksi reginesi olarak BPA ¢ogunlukla konservelerin i¢ini kaplamak ve igerikle temasini
onlemek i¢in kullanilmaktadir. BPA, ayrica yiliksek seviyede serbest BPA tespit edilen

kasa fislerinde kullanilan termal kagitlarda da bulunur (Liao ve Kannan, 2011).

BPA, ¢evremizde gida ve igeceklerle temas halinde bulunur. Gida ambalaj materyallerinin
yapiminda islem dogru bir sekilde gergeklesmezse BPA tipi regineler ve reaksiyon

tirtinlerinin gidaya migrasyonu sekillenmektedir (Garcia ve Losada, 2004).

Ambalaj materyallerinden gida maddelerine toksik maddelerin migrasyonu 6nemli bir

saglik sorunudur (Arvanitoyannis ve Bosnea, 2004).



Bir¢ok insan, glinlimiizde kullanilan geri doniistliriilmiis siselerde, epoksi recinelerle kapli
teneke kaplarda ve polikarbonat kutulardaki igerisine BPA sizmis olan yiyecek ve
icecekleri tiikketerek bu kimyasala maruziyet yasamaktadir. BPA molekiillerinin epoksi
recinelere ve polikarbonatlara baglanmasini saglayan ester baglarinin hidrolizi sicaklik,

asidite ve 1s1 gibi ¢evresel faktorlerle artabilmektedir (Cwiek-Ludwicka, 2015).

BPA, bebek siseleri, gida ambalaji, termal kagit, elektronik ekipman ve tibbi malzemeler
gibi glinliik kullanim driinlerinin iiretiminde yaygin olarak kullanilmaktadir (Staples,

Dorn, Klecka, O’Block ve Harris, 1998).

Genel niifus BPA’ya toz inhalasyonu yoluyla maruz kalirken, is¢iler de inhalasyon ve deri
temasit yoluyla BPA’ya maruz kalirlar (Geens, Roosens, Neels ve Covaci, 2009; He ve
digerleri, 2009).

Insanlarin BPA'ya maruz kalma miktarini bulmak icin genellikle iki yol kullanilir. Birincisi
BPA konsantrasyonlar1 dogrudan dlciilebilir. insan kaninda, idrar, anne siitii ve diger viicut
stvilan veya dokulardaki miktarlar: dlgiiliir. Diger yontem yiyecek ve igecek, hava, su ve

toz gibi ¢esitli kaynaklarda tespit edilen BPA miktari tespit edilir (Shelby, 2008).

Son yillarda BPA’nin diisiik dozlarda bile endokrin sistemi olumsuz yonde etkileyebildigi
bilinmektedir. Ayrica BPA’nin merkezi sinir sisteminde bozukluk ve immiin sistem
iizerinde de olumsuz etkileri olabilecegi belirtilmektedir (Lopez-Cervantes, 2003;
Wetherill ve digerleri, 2007).

Ostrojenik &zelligi, dstrojen reseptorii iizerinden etki etmesi nedeniyle ‘ksenodstrojen’
grubunda, hormon ve reseptorlerini etkilemesi nedeniyle ‘endokrin bozucu kimyasallar’
kategorisinde degerlendirilmistir. Son yillardaki verilere gore Amerikan toplumunun %

90’dan fazlasinin idrarinda BPA metabolitleri tespit edilmistir (Lang ve digerleri, 2008).

BPA hipometilasyon yapmasinin yani sira endokrin bozucu aktivite, oksidatif ve mutajenik
potansiyeli sebebiyle hayvanlarda ve muhtemelen insanlarda ¢ok yonlii toksik etki
gosterebilir (Keri ve digerleri, 2007; Moon ve digerleri, 2012; Richter ve digerleri, 2007;
Tayama, Nakagawa ve Tayama, 2008).



Tiroit hormonlar1 beyin gelisiminde 6nemli etkiye sahiptir. Yapilan calismalarda tiroit
hormonu ve BPA arasindaki iligki aragtirilmistir. Dogum 6ncesi BPA maruziyetinin, erkek
bebeklerde dogum sonrasi tiroit stimiile edici hormonun (TSH) serumdaki seviyesinde

azalmaya yol agtig1 ortaya ¢ikarilmistir (Brucker-Davis ve digerleri, 2011).

Arastirmalar BPA’nin, bu bilesigi ¢ogunlukla daha diisiik toksisite ve Ostrojenisite gdsteren
metabolitlere doniistirme yetenegi bulunan bitkiler, mantar ve alg gibi mikroorganizmalar
icin daha az toksik oldugunu gostermistir (Nakajima ve digerleri, 2002; Sun, Li, Chou,
Peng ve Yu, 2012).

Baz1 bakteri ve mantar tiirleri BPA’y1 mineralize ederek bu maddeyi tek karbon ve enerji
kaynagi olarak kullanabilmektedir (Matsumura ve digerleri, 2009; Shin, Choi ve Song,
2007).

BPA, memeli ERa ve ER ile iliskisi yoluyla dstrojen reseptorii bagimli transkripsiyonel
aktivasyona aracilik edebilir (Hiroi ve digerleri, 1999; Kuiper ve digerleri, 1997; Pennie,
Aldridge ve Brooks, 1998).

BPA etkisinin ilgi ¢ekici bir mekanizmasi gen ekspresyonunu degistirmek i¢in dogrudan
Deoksiriboniikleik asiti (DNA) etkileyebilmesidir (Atkinson ve Roy, 1995; Edmonds ve
digerleri, 2004).

Farelerde, BPA igeren suyun verilmesinden sonra BPA varlig1 en az iki dokuda (karaciger
ve meme bezi) tespit edilmistir (Izzotti, Kanitz, D’Agostini, Camoirano ve De Flora,
2009).

Insan gevresinde BPA’nin ortaya ¢ikmasina katki saglayan ve en basta gelen yollar, epoksi
reginesi ve polikarbonatlar gibi ¢esitli polimerlerin ¢dziinmesinin (hidroliz) yani sira
BPA’nin iiretimi ve islenmesidir. Bu siirecler BPA monomerlerinin ekosistemlere ve
yiyeceklere salinmasiyla sonuglanmaktadir. Ayrica BPA’nin polikarbonattan iiretilmis ve
birka¢ (3-7) yil boyunca ¢oziinmeye birakilan ve yliksek sicakliga maruz kalan (su kabi
olarak kullanilan) siselerden daha hizli hidrolize oldugu kanitlanmistir (Mercea, 2009).

Nam ve digerleri, yiiksek sicaklik ve 6zellikle uzun siireli biberon kullaniminin polimer

hidrolizini artirarak suya daha yogun BPA gecisine neden oldugunu buldular. Yeni



biberonlardan BPA salimimin ortalama olarak 40 ve 95 °C’de sirastyla 0,03 ve 0,13 pg/dm?®

oldugu belirlenmistir. 6 aylik biberon kullanimindan sonra ise BPA’nin sudaki yogunlugu
40 ve 95 °C’de sirasiyla 0,18 pg/dm? ve 18,47 ng/dm*e ¢ikmustir (Nam, Seo ve Kim,
2010).

BPA'nin tiiketicilerin tiikettigi icecekleri depolamak ic¢in kullanilan plastik siselerden
salindigr kanitlanmistir ve bu BPA salinimi sicaklifa maruz kalma ile artmaktadir (Le,

Carlson, Chua ve Belcher, 2008).

BPA polimerik formda tehlikeli olmasa da, asidik ve bazik ¢ozeltilerde ve ultraviyole
1s181na maruz kaldiginda kararsizdir. Bu kosullar polimerik BPA'yr monomerik formlara
dontstiirebilir. Bu durumda BPA gida, igecek veya g¢evreye salinir (Talsness, Andrade,
Kuriyama, Taylor ve Vom Saal, 2009).

Teneke kutunun i¢ini kaplayan regine teneke kutuyu korozyondan korumak icin kullanilir.
Ayn1 zamanda yiyecegi sterilizasyon ve saklanmasi siiresince metal kontaminasyonundan
korur. Kaplamalardan BPA saliniminin 6nemli derecede oldugu kanitlanmistir ve bu
salimm her bir teneke kutuda 4 ile 23 pg arasinda gergeklesmektedir (Vandenberg ve
digerleri, 2007).

Atmosfere yayillan BPA’nin c¢ogunlukla endiistriyel faaliyetler sonucu oldugu
diisiiniilmektedir. Analizler BPA’nin atmosferde cesitli konsantrasyonlarda oldugunu
gdstermistir. En yiiksek BPA konsantrasyonlari (ortalama 4,55 ng/m®) Hindistan’in kentsel
bolgelerinde (Chennai ve Bombay) tespit edilmistir. Bunun da evsel kullanima yonelik
plastik {irlinlerin yogun bir sekilde yakilmasindan kaynaklandigi distiniilmektdir (Fu ve
Kawamura, 2010).

BPA ile kontamine akarsular, ¢opliikler ve kanalizasyonlarda da BPA konsantrasyonlari
tespit edilmistir. Arastirmacilar, BPA ile iligkili fabrikalarin atik sularinin analiz edilmesi

sonucu bu sularda da BPA bulundugunu fark etmislerdir (Lee ve digerleri, 2013).

BPA’nin gidalarla birlikte her giin viicuda girdigi diisliniilmekte ve BPA’nin insan
organizmasina sindirim sitemi yoluyla maruz birakilma miktarimin 0,48 ile 1,6 pg/kg/viicut

agirligi/giin oraninda oldugu tahmin edilmektedir (Vandenberg ve digerleri, 2007).



BPA konsantrasyonlarinin taze gidalara gore konserve gidalarda onemli Olciide yiiksek
oldugu da kanitlanmistir. Konserve sebze ve meyvelerde 3,7 ile 265,6 ng/kg arasinda
degisen goreceli olarak yiiksek BPA konsantrasyonlar1 tespit edilmistir (Cunha ve
Fernandes, 2013).

Gidalara BPA saliniminin Avrupa Birligi mevzuatinda belirtilenden daha diisiik olmasi
dikkate degerdir. AB’nin 2002/72/EC sayil1 (“Gida Maddeleri Ile Temasta Bulunan Madde
ve Malzemeler” ile ilgili) Komisyon Direktifi gidalarda oldukga toleranslh bir seviye olan

600 pg/kg oraninda BPA salinimini (bulunmasini) kabul etmektedir (Mercea, 2009).

BPA sentetik polimerlerinden yapilmis maddelerden salinir ve tozda da bulunur. Toz insan
organizmasina solunum yoluyla niifuz edebilir, bu yiizden potansiyel bir BPA kaynagidir.
Ancak genel niifusun toz yoluyla solunan BPA maruziyetinin gidaya gore 6nemli 6l¢iide

diistik oldugu diistintilmektedir (Geens ve digerleri, 2009).

Bir ¢alismada bakteri sayis1 ve sicaklik ile BPA bozunumu arasindaki iligkiyi aragtirmak
icin 13 farkli nehirden toplanan nehir yilizey sular1 otoklavlanmis ve otoklavlanmamis
olmak ftizere ikiye ayrilarak yiiksek performansl sivi kromatografisi ile analiz edilmistir.
Sonugta bakteri sayilarinin sicaklik ile birlikte nehir sularindaki BPA bozunumu iizerinde
etkili oldugu gorilmistiir. Sonuglar ayrica, BPA’nin bozunumuna neden olan
bakterilerinin nehir sularinda yaygin olarak bulundugunu da gostermistir (Kang ve Kondo,
2002).

Insanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik sirasinda iiriner bisfenol diizeylerinin
annelerde tiroit hormon diizeylerinde hafif bir diisiis ile erkeklerde tiroit uyarici hormonda

(TSH) bir azalmayla iliskili olabilecegini gostermistir (Chevrier ve digerleri, 2013).

Yogun bakimdaki 42 prematiire bebegin idrarinda bulunan BPA igerigi analizinden endise
verici sonuglar elde edilmistir. Ortalama BPA konsantrasyonu 30 pg/dm? oraninda
bulunmustur ve bu oran genel ABD niifusunda bulunan BPA igeriginin on katidir. Bu
arastirmanin yazarlar1 yiiksek BPA diizeyinin tedavi boyunca cocuklarla temas eden
medikal aletler ve/veya lriinlerin kullannomindan kaynaklandigini belirtmistir (Calafat ve

digerleri, 2009).
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Geens ve arkadaglar erkekler ve kadinlardan toplanan yag dokusu 6rneklerinin tamaminda
diisiik konsantrasyonlarda (ortalama 3,78 pg/kg) BPA tespit etmistir. BPA’nin yag dokusu
iizerinde biraktig1 etkinin ¢ok 6nemli olabileceginin alt1 ¢izilmelidir. Clinkii yag dokusu
cesitli metabolik siirecleri diizenler ve insan organizmasindaki endokrin organlar {izerinde

onemli bir rol oynamaktadir (Geens ve digerleri, 2012).

Bagka bir ¢alismada plasenta dokusunda yiiksek konsantrasyonlarda (1-104 pg/kg) BPA
tespit edilmistir (Sajki ve digerleri, 1999).

Karaciger ve beyinde sirasiyla 1,48 ve 0,91 pg/kg oranlarinda diisiik seviyeli BPA

konsantrasyonlar1 belirlenmistir (Geens ve digerleri, 2012).

BPA’ya mesleki maruziyet genellikle belirli meslekleri yapmakla iliskilendirilir ve
cogunlukla insaat is¢ileri ile BPA ve epoksi recinesi sentezinde calisan iscileri kapsar.
BPA sentezinde c¢alisan isciler gozlemlenmis ve bu maddeye ¢ogunlukla epoksi recinesi
iiretiminde solunum yollar1 ve deri temasi yoluyla maruz kalindig1 belirlenmistir (He ve

digerleri, 2009).

1988°de ABD Cevre Koruma Ajanst (US EPA) yapilan analizler sonucunda BPA
kullanim1 ve BPA’nin potansiyel gida temasina iliskin ilk giivenlik standartlarin1 belirlemis

ve referans dozunu 50 pg/kg viicut agirligl/giin olarak hesaplamistir (Vogel, 2009).

Bu doz insan organizmasinin BPA maruziyeti giivenlik standardi olarak giincelligini
korumaktadir. Ancak BPA toksisitesine iliskin yeni verilerin ¢oklugu ve insan
organizmasinin kemirgenlere (BPA toksisitesi arastirmasinda kullanilan model memeliler)
gore bu maddenin zararh etkilerine daha duyarli olmasi, yeni bir BPA giivenligi dozu

hesaplamasi gerekliligini ortaya koymaktadir (Rubin, 2011).

BPA’nin klasik niikleer ERa ve ERP reseptorlerine yonelik aktivitesi 17 Ostradiole gore 1
000-10 000 kat daha diisiik oldugundan BPA ilk zamanlarda zayif bir ¢evresel Ostrojen
olarak degerlendirilmistir. Ancak sonraki arastirmalar BPA’nin diisiik (pikomolar ve
nanomolar) konsantrasyonlarda bile c¢ekirdegin disinda bulunan reseptorlere baglanarak
hiicrelerin ve dokularin fizyolojisinde ¢ok yonlii etkilere neden oldugunu gostermistir

(Wetherill ve digerleri, 2007).
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Karaciger hiicre fraksiyonlar1t BPA ile inkiibe edildiginde ¢esitli metabolitler gdzlenmistir.
Spesifik olarak tespit edilen dokuz metabolit arasindan, iki metabolik glutatyon konjugati
bulunmus ve bunlarin metabolizma sirasinda olusan reaktif BPA ara firiinleri oldugu

distintilmistiir (Jaeg ve digerleri, 2004).

Ayrica baska bir ¢alismada BPA’nin fetiiste disakarit konjugatlar1 da bulunmustur (Zalko
ve digerleri, 2003).

Hayvanlar {izerindeki arastirmalarda BPA’nin Ostrojenik aktivitesi detayli olarak
belgelenmistir. BPA’nin farelerde prostat agirhigini arttirdign  kanitlanmistir. Hamile
farelerin ¢evresel agidan farklt BPA dozlarina maruz birakilmasi, erken vajinal agilmaya
ve yavrularinda ise ilk dstrus siklusunun erken baglamasina neden olmustur. Hayvanlarda
reprodiiktif yaslanmanin hizlandigr da gozlenmistir (Markey, Coombs, Sonnenschein ve
Soto, 2003).

Plastik tiretiminde 6nemli bir monomer olan BPA ile ilgili 30 erkek Wistar rat iizerinde
yapilan bir ¢alismada BPA’nin apoptoz, inflamasyon ve oksidatif strese neden olarak
karaciger fibrozu ile iliskili oldugu goriilmiistiir. Calisma 8 hafta siirmiistii. U¢ gruba
ayrilan ratlara su, zeytinyagi ve BPA (50 mg/kg viicut agirligi) uygulanmigtir. Oksidatif
strese MDA miktarinin artmasi ve CAT inhibisyonu, inflamasyona ise interlokin
seviyelerindeki degisimler ve apoptoza da kaspaz-3 enzimi artmasi gibi etkenlerin neden

oldugu belirtilmistir (Elswefy, Abdallah, Atteia, Wahba ve Hassan, 2016).

Yaygin olarak kullanilan bir endokrin bozucu kimyasal olan BPA’nin koyunlarda dogum
Oncesi maruziyeti ile dogum sonrasi asir1 beslenme iligkisinin kardiyovaskiiler sistem
iizerindeki etkileri arastirilmis ve BPA'nin, dogum Oncesi yasamlarinin sonlarinda obez
olan hayvanlarin kalpterinde i¢sel morfolojik ve fonksiyonel parametrelerde degisikliklere

neden oldugu diistiniilmiistiir (MohanKumar, 2016).

Bir ¢alismada, biiyliime ¢agindaki fare ve si¢canlarin BPA’ya maruz kalmasi nedeniyle bu
bilesigin hormon ve nérohormon reseptorleri tizerindeki etkisi yiiziinden beyin yapilart ve
fonksiyonlarinda cesitli degisiklikler meydana gelmistir. Ayni zamanda BPA’nin bu
hayvanlarda reprodiiktif organ gelisimini, testosteron salgilamasini ve sperm iretimini

bozdugu kanitlanmistir (Richter ve digerleri, 2007).
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BPA, her iki Ostrojen reseptdrii alt tipine baglanarak bunlarin ekspresyonlarini aktivasyon
veya baskilama yoluyla degistirerek etkisini gdsterebilmektedir. BPA, bazi dokularda
Ostrojen agonisti olarak etki gosterirken bazi1 dokularda Gstrojen antagonisti olarak etki

gostermektedir (Kundakovic ve Champagne, 2011).

BPA’nin sadece Ostrojen sistemi degil ayn1 zamanda androjen, prolaktin, insiilin ve tiroit

hormonlarinin fonksiyonlarini da etkiledigi kanitlanmistir (Wetherill ve digerleri, 2007).

Zebra balig1 iizerinde in vitro ve in vivo ¢alismada diisiik dozlarda (10 ° M) BPA nin tiroit
hormonu sentezinde yer alan genlerin ekspresyonu yoluyla tiroit folikiiler hiicrelerini
etkiledigi ve tiroit spesifik transkripsiyonel faktorleri degistirdigini gozlemlenmistir

(Gentilcore ve digerleri, 2013).

Hayvanlar {izerindeki arastirmalarin yami sira epidemiyolojik caligsmalar siirekli BPA
maruziyeti ve viicut agirhigindaki artig arasinda iliski bulundugunu géstermistir. Idrar BPA
icerigi artisgtnin  hem obezite hem de insililin direnciyle iliskili oldugu yoniinde
epidemiyolojik kanit bulunmustur. Cinde 40 ve daha {izeri yaslardaki 3390 yetiskin
iizerinde yiiriitiilen ¢calismada BPA ile genel obezite, abdominal obezite ve insiilin direnci

sorunlar1 arasinda pozitif korelasyon gézlenmistir (Wang ve digerleri, 2012).

"Obezojenler" olarak adlandirilan yag birikimini destekleyebilen c¢evresel zehirli
maddelerin arastirilmasi, diinya ¢apindaki obezite salginina katkida bulunabilecegi i¢in
giderek artan bir ilgi alan1 olmaktadir. Kemirgen canlilarda BPA maruziyetinin viicut
agirhigmin artmasi ile iliskili oldugunun bulunmasi nedeniyle, BPA da bu 6zellige sahip

olan bilesiklerin listesindedir (Rubin and Soto, 2009).

BPA’nin diisiik dozlarda alinmasi sonucunda farkli dokularda ¢ok ¢esitli biyolojik etkiler
meydana getirdigi ve lipofilik 6zellikte oldugu i¢inde insanda yagli bolgelerde birikebildigi
belirtilmistir (Ben-Jonathan, Hugo ve Brandebourg, 2009).

Sican hepatositlerinin (in vitro ve in vivo caligmalarda) BPA kaynakli oksidatif ve

proinflamatuvar zarara ugradigi belirtilmistir (Moon ve digerleri, 2012).

In vitro yiiriitiilen ¢alismalar BPA’nin sinir sistemi hiicreleri icin toksik olabilecegini

gostermistir. Yiiksek konsantrasyonlarda (100 uM iizerindeki) BPA’nin hipokampal sinir
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hiicrelerinin apoptozunu indiikledigi gézlemlenmistir. BPA, bu hiicre tiirlerinde kalsiyum
ve ROS (reaktif oksijen tiirleri) seviyelerini artirarak ve sonrasinda kaspaz-3 ve mitojen-

aktive kinazlar aktive ederek apoptoza sebep olmustur (Lee ve digerleri, 2008).

BPA’nin ER, aril hidrokarbon reseptorleri (AhR) ve muhtemelen peroksizom proliferator-
aktive reseptorleri iizerindeki etkisinden dolayr immiin aktiviteyi modiile ettigi One

stirilmiistiir (Rogers, Metz ve Yong, 2013).

ABD Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirmasi (NHANES) kapsaminda yiiriitiilen
epidemiyolojik caligmada, 18 yas altindaki grupta yiiksek idrar BPA seviyeleri daha
yiiksek sitomegaloviriis antikor titreleriyle iliskiliyken, 18 yas iistiindeki grupta diisiik BPA
seviyeleri daha yiiksek sitomegaloviriis antikor titreleriyle baglantili bulunmustur. Bu
durum BPA’nin insan immiin fonksiyonunu olumsuz yonde etkileyebilecegini ortaya

koymustur (Clayton, Todd, Dowd ve Aiello, 2011).

BPA’nin hiicre siklusuyla ilgili genleri yukar1 dogru regiile ederek insan epitelyal over
kanseri hiicrelerinin proliferasyonuna yol agtig1 da gosterilmistir. Yazarlar, bir mekanizma
olarak BPA’nin leptin reseptorii genini ve protein ekspresyonunu artirdigini ve bu sekilde
over kanseri hiicrelerinin proliferasyonunu stimiile eden leptin aktivitesini
yogunlagtirdigini ileri stirmiistiir (Ptak, Wrobel ve Gregoraszczuk, 2011; Ptak ve
Gregoraszczuk, 2012).

BPA’nin baz1 kanser tiirlerine yol acabilen Ostrojenik reseptorler tizerindeki etkisinin yani
sira bu maddenin AR’leri baglayabildigi kanitlanmigtir. Bunlarin asirt stimiilasyonu ise
prostat kanseri gelisimine neden olabilir. Bu sonuclar mutasyona ugramis AR
indiiksiyonunun gozlemlendigi in vitro ¢aligmalarda elde edilmistir. BPA’nin insan
kaninda bulunan seviyelere yakin dozlarda ve androjen bulunmayan ortamlarda bile
androjene bagli prostat kanser hiicresi proliferasyonunu modiile edebilecegi kanitlanmustir.
Bu calisma aym1 zamanda BPA’nin AR’nin mutasyona ugramis formlarinin

transkripsiyonunu artirdigini da gostermistir (Wetherill ve digerleri, 2005).

Bir¢ok calisma BPA ve norotoksisite arasindaki baglantiyr vurgulamaktadir. Hayvanlar
iizerine yapilan calismalar BPA'nin lipofilik 6zelliklerinden dolay1 kan beyin bariyerine

niifuz edebildigini gostermistir (Kim ve digerleri, 2004).
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BPA'ya dogum sonras1 maruziyetin kemirgenler iizerinde yapilan bir ¢alismada sinaptik
spinal yogunlugu ve yapiyr etkiledigi gosterilmistir. Ayrica calismada maternal BPA
maruziyetinin neden oldugu sinaptik plastisite degisiminin 6grenme azalmasi ve hafiza

degisiminde rol oynayabilecegi one siiriilmiistiir (Wang ve digerleri, 2014).

Merkezi sinir sisteminde detoksifikasyonun biiyiikk oranda bilinmemesi ve toksik bir
cevresel kimyasal olan BPA'nin norotoksisite mekanizmasi belirsizligini korumasina
ragmen tlirevlerine kiyasla BPA'nin beyindeki ana bilesende daha uzun siire kalmasindan
dolay1 si¢anlarda hiperaktiviteye neden oldugu diisiiniilmiistiir (Ishido, Masuo, Terasaki ve
Morita, 2011).

Insanlarda iizerinde yapilan bir arastirmada, 249 anne ve yenidogan bebek izlenmis,
prenatal BPA etkilenimleri ile iki yasinda ¢ocukluk davraniglari incelenmistir. Gebeligin
16 ve 26. haftalarinda ve dogumda olmak iizere toplam {i¢ defa idrar 6rnegi alinmistir. 16.
hafta BPA ornekleri ile bebeklerin sinirlilik ve hiperaktivite davranislari arasinda anlaml
iliski saptanmistir. Bu degisiklikler, ozellikle prenatal donemde BPA ile etkilenimin

davranigsal degisikliklere neden olabilecegini diisiindiirmektedir (Durmaz ve Giray, 2013).

Cin'de BPA ve epoksi recine imalat sirketlerinde calisan erkekler ve BPA’ya maruz
kalmamis erkekler incelenmistir. Incelenen bireylere genel saglik taramasi yapilmis ve
BPA'nin etkilerinin arastirmanin hedefi oldugu belirtilmistir. BPA’ya maruz kalms isciler,
kendi kendine bildirilen cinsel islevleri (yani erektil islev, orgazmik islev, cinsel istek ve
cinsel yasamdan genel tatmin) kontrol gruplarindan daha diigiik bir oranda ortaya

koyduklari raporlanmustir (Li ve digerleri, 2009).

Sugiura-Ogasawara ve digerleri, ardisik 3 ile 11 adet diisiik yapan ve saglikli kontrol olan
hastalar1 incelemis ve tekrarlayan diisiikler yasayan kadinlarin ayni kasabadaki saglikli
kontrollere gore toplam serum BPA'st istatistiksel olarak anlamli derecede oldugu

bulmustur (Sugiura-Ogasawara, Ozaki, Sonta, Makino ve Suzumori, 2005).

BPA’nin bir teratojen oldugundan siiphelenilmektedir. Ancak BPA’nin teratojenik
potansiyeline iliskin sonuglar tutarsizdir. BPA plasenta ve amniyon sivisinda bulunur; bu
yiizden BPA’nin hamilelik siiresince embriyoya niifuz edebildigi ve yavruya zararli etki

gosterdigi one siirtilmektedir (Vandenberg ve digerleri, 2012).
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Birka¢ canli Orneginde reaktif oksijen tiirlerinin olusumunun indiiklenmesi, g¢esitli
dokularda BPA'ya maruz kalmanin bir gostergesi olarak kabul edilmistir. 8 haftalik BPA
maruz kalma stiresini takiben, sican spermlerinde lipid peroksidasyonu ve ROS iiretimi

icin diger Onciil radikaller tespit edilmistir (Minamiyama ve digerleri, 2010).

BPA omurgalilarda (hidroksilasyon da dahil) oksidasyon reaksiyonlar1 siiresince
transformasyona ugrar. Bu reaksiyonlar sitokrom P450 varliginda mikrozomal enzimler

(monooksijenazlar) tarafindan katalize edilir (Nakamura ve digerleri, 2011).

Atkinson ve Roy reaktif bir BPA metaboliti (3,4-kinon BPA; BPA-kinon) tespit etmis ve
peroksidaz varliginda bu metabolitin DNA ile kovalent bag olusturdugunu ortaya
cikarmistir. Arastirmalar ayrica BPA-kinon tarafindan olusturulan DNA katimlarinin
genetik materyale zarar verdigini ve bu yiizden BPA toksisitesinde artistan sorumlu
oldugunu ortaya ¢ikarmustir. Ustelik BPA-kinonun redoks reaksiyonlar1 ve reaktif oksijen
tirlerine katilimi yiiziinden canli organizmalarda kuvvetli toksisite gosterdigi de

kanitlanmistir (Atkinson ve Roy, 1995).

Ayrica elde edilen sonuglar sitokrom P450 varliginda olusan birgok BPA metabolitinin
BPA’nin kendisinden daha kuvvetli Ostrojenik aktivite ile karakterize oldugunu

gostermistir (Kovacic, 2010).

Serbest radikal, bir veya daha fazla eslenmemis elektron tagiyan ve bagimsiz olarak var

olan bir molekiil veya atomdur (Poyton, Ball ve Castello, 2009).

Serbest radikallerin tek sayidaki elektronlar1 vardir ve bu durum onlarin kisa omiirli
olmasini saglar. Ayni zamanda ¢ok reaktif ve kararsizdirlar. Serbest radikaller, en yakin
kararli molekiile saldirir ve elektronunu koparirlar. Bu arada saldirtya ugrayan molekiil,
elektronunu kaybederek bir serbest radikal haline gelebilir ve canli hiicrede hasara neden
olan bir zincir reaksiyonunu baslatabilir (Reuter, Gupta, Chaturvedi ve Aggarwal, 2010).

Serbest radikaller ayrica, reaksiyona girdikleri molekiillerin de diger tip serbest radikallere
doniismesine yol acarak hiicredeki hasarin yayilmasina neden olurlar (Kumar, Abbas ve

Aster, 1971/2014: 15).
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Serbest radikaller endojen ve ekzojen kaynakli olmak {izere ikiye ayrilabilir. Endojen
kaynaklar; mitokondri, endoplazmik retikulum, sitokrom P-450, peroksizomlar,
mikrozomlar ve inflamatuar hiicre aktivasyonudur. Ekzojen kaynaklar; endiistriyel
kirleticiler, ilaglar, diyet, iyonize radyasyon, ultraviyole (UV) 151k, sigara dumani ve

ksenobiyotiklerdir (Gliimiistas ve Atukeren, 2008).

NAD(P)H oxidases

%
j o~ tal
ozvoxuia%:,_yoz . H202 catalase H20
superoxide

hypoxanthine xanthine dismutase GSH peroxidase
xanthine uric acid (SOD)

GSH GSSG
. ubiquifrone Eﬁ
mitochondria
NADP* NADPH

Sekil 1.3. Reaktif oksijen tiirlerinin olusumu ve ortadan kalkmasi (Droge, 2002)

Reaktivitesi yiiksek serbest radikeller, hem hiicresel solunumun ve hiicredeki redoks
potansiyelinin tiriinleri olarak, kovalent baglarin homolitik kirtlmasi, normal bir molekiiliin
elektron kaybetmesi ve normal bir molekiile elektron transferi mekanizmalari ile hem de
radyasyon, ilaglar ve zararli kimyasallar gibi ¢esitli diger faktorlerin etkisi sonucunda

ortaya ¢ikabilir (Kiling ve Kiling, 2002).

Serbest radikallere, hidroksil serbest radikal, siiperoksit serbest radikal anyonu, lipid
peroksil, lipid peroksit ve lipid alkoksil 6rnekleri verilebilir. ROS de, singlet oksijen ve
hidrojen peroksit gibi radikal tiirevlerdir. Normal hiicresel metabolizma ROS iiretir ve
bunlar, hayvan ve bitki hiicrelerinde, intra ve ekstraseliiler metabolizmay1 degistiren sinyal
yollarinin aktivasyonunda hayati rol oynar. ROS'un neredeyse tamami mitokondriyal
solunum zinciriyle hiicrelerde iiretilir (Poyton ve digerleri, 2009; Reuter ve digerleri,

2010).

Endojen metabolik reaksiyonlar esnasinda, aerobik hiicreler, molekiiler oksijenin biyolojik

olarak azalmasiyla ilgili olagan iirlinler olarak ROS (Siiperoksit anyonu, hidrojen peroksit


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dr%C3%B6ge%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11773609
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ve hidroksil radikali ve organik peroksitler) iiretirler. Hipoksik durumda, mitokondriyal
solunum zinciri ayn1 zamanda diger reaktif azot tiirlerini (RNS) {iretebilen nitrik oksit

(NO) iiretir (Poyton ve digerleri, 2009).

RNS, agsir1 lipid peroksidasyonunu indiikleyerek, malondialdehit gibi reaktif tiirleri
iiretebilir. Lipidler ve proteinler oksidatif atak i¢cin énemli hedeflerdir ve bu molekiillerin

degistirilmesi mutagenez siirecini gelistirebilir (Coussens ve Werb, 2002).

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin (serbest radikaller) iiretimi ile antioksidan

savunma sistemi arasindaki dengede bir bozukluk olarak tanimlanir (Betteridge, 2000).

Antioksidanlar

OkLsidatif Stres

Serbest radikaller

Oksidatif hasar

Doku hasan Inflamasyon

/

Lipitler, proteinler, niikleik asitler

v

Cesitli kronik rahasizhklar

Sekil 1.4. Serbest radikaller ve antioksidan savunma sistemi arasindaki denge (Kelly,
2003)

Gilinlimiizde oksidatif stresin ve buna bagli faktorlerin etkisi insan sagliginin énemli bir

meselesidir (Krishnaiah, Sarbatly ve Nithyanandam, 2011).

Viicut cok stres altindayken ROS iiretimi (6rnegin hidroksil radikaller, siiperoksit anyon

radikaller ve hidrojen peroksit) artar (Gerber ve digerleri, 2002).

Endojen enzimatik ve enzimatik olmayan oksidan maddeler ROS'un asir1 yliklenmesini
idare edemez ve prosesin dengesizliklerine, hiicre hasarmma ve saglik problemlerine

doniisiimiine yol agabilir (Steer ve digerleri, 2002).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Betteridge%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10693912
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Siiperoksit, hidroksil ve proksi radikaller gibi ROS ve hidrojen peroksit, prooksidan /
antioksidan dengesinin bozulmasiyla oksidatif stres yaratabilen sitotoksik ajanlardir

(Videla, 2009).

ROS aracil1 hiicre zar lipidlerinin oksidasyonu, lipid peroksidasyon iiriinlerinin olusumuna
yol acar. Coklu doymamis yag asidine (PUFA) tiiretilen bu irilinler kararsizdir ve
kompleks bir dizi bilesik olustururlar. Lipid peroksidasyonu, hiicresel oksidatif stresin bir

gostergesidir (Mumcu, Kocer, Ates ve Alp, 2016).

Malondialdehit (MDA), kimyasal ve / veya fiziksel oksidatif stres tarafindan indiiklenen
peroksidatif hiicre zarindaki hasarin gostergesi olarak kabul edilmektedir. Yiiksek MDA
seviyesi ¢esitli hastaliklarla iligkilidir (Erdurmus ve digerleri, 2011).

Lipid hidroperoksitler demir ve bakir iyonlarimin mevcudiyetinde MDA gibi zararli
aldehitlere doniistiiriiliir. Bu nedenle, MDA lipit peroksidasyonunun bir gdstergesi olarak
diisiiniiliir ve degeri, serbest radikalleri 6lgmek i¢in dolayli yontem olarak kullanilir.
Stiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT), viicudun oksidan savunmasinda rol oynayan
ve genellikle oksidatif krize kars1 ilk savunma hatt1 olarak 6nemli antioksidan enzimlerdir
(Zarei ve digerleri, 2016).

Hiicreler serbest radikalleri uzaklastirmak ve bdylece hasar1 en aza diisiirmek i¢in gesitli
mekanizmalar gelistirmistir. Dogalar1 geregi kararsiz molekiiller olan serbest oksijen
radikallerinin ortadan kalkmasi kendiliginden veya antioksidanlar (E vitamini, glutatyon,
seruloplazmin, transferrin) ve enzimler (siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon
peroksidaz) tarafindan meydana gelen inaktivasyonla olur (Kumar ve digerleri, 1971/2014:

15).

Antioksidanlarin baglica etkileri sunlardir:

1) Serbest radikal ve reaktif oksijen tiirlerinin olusumunun engellenmesi,
2) Olusan serbest radikal ve reaktif oksijen tiirlerinin yakalanmasi,
3) Daha az reaktif olan radikallerin, daha tehlikeli formlara doniisiimiiniin engellenmesi,

4) Radikallerin neden oldugu hasarin onarimi ve
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5) Diger antioksidanlarin islevlerini etkin bir sekilde yerine getirmesi i¢in uygun ortamin

saglanmasidir (Sen, 1995).

Cevresel kirleticilerin reaktif oksijen tilirlerinin iiretimini indiikledigi ve hiicre 6limii ve
doku hasarina sebep oldugu gosterilmistir. Serbest oksijen radikallerinin asir1 tiretimi doku

hasarina yol agar (Tamilsevan, Bharathiraja, Vijayaraprakash ve Balasubraman, 2013).

Birgok calisma BPA'nin (diisikk dozlarda bile olsa) oksidatif stresin artmasiyla cesitli
organlarda toksik etkisini ortaya ¢ikarmistir (Moon ve digerleri, 2012).

Oksidatif stres, antioksidan potansiyel ve hastaliklarin gelisimi arasindaki iliski
kanitlanmistir. Oksidatif stres olumsuz bir sekilde bircok dnemli biyolojik molekiiliin
fonksiyonunun azalmasina yol agmaktadir. BPA’nin oksidatif stresin gostergesi olan lipid

peroksidasyonunda artisa sebep oldugu kanitlanmistir (Abdel-Wahab, 2014).

BPA’ya maruziyet karaciger, bobrek, testis ve beyin dokularinda yiiksek derecede reaktif
membran toksik ara maddelerin iiretilmesine yol agarak oksidatif strese sebep olmaktadir
(Chitra, Rao ve Mathur, 2003; Kabuto, Amakawa ve Shishibori, 2004).

Antioksidan enzimler organizmalarda serbest radikallere kars1 savunma ilk hattini

olusturur (Tamilsevan ve digerleri, 2013).

Cesitli dogal ve sentetik maddenin antioksidan 6zellikleri ve BPA’nin sebep oldugu doku
ve hiicresel hasar iizerinde olumlu koruyucu etkileri incelendi (Aydogan ve digerleri, 2010;
El Ghazzawy, Meleis, Farghaly ve Solaiman, 2011; Morgana ve digerleri, 2014; Li ve
digerleri, 2014; Sangai ve digerleri, 2014; Popa ve digerleri, 2014).

Antioksidan terapi BPA’nin sebep oldugu toksisiteyi azaltmak i¢in Onemli olabilir

(Tamilsevan ve digerleri, 2013).

Taurin stlfiir igeren ve pek ¢ok memeli dokusunda bulunan bir aminosittir (Eppler ve
Dawson, 2001).

Taurin ilk kez, yaklagik 150 yil once sigir safrasindan izole edilmistir. Organizmada

sisteinden sentez edilen taurin (2-aminoetan siilfonik asit), renksiz, suda ¢oziinebilen,
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protein yapisina katilmayan, molekiil agirlig1 125 dalton olan ve serbest olarak bulunabilen
bir amino asittir. Diyetle alinan kiikiirtlii aminoasitlerin endojen metabolizmasi,

organizmadaki taurin havuzunu belirler (Karafakioglu, 2010).

Bu ylizden taurin diizeyi, diyetle alinan 6ncii aminoasitlere ve sentezlenen taurin miktarina
baglilidir. Taurinin endojen olarak yogun sekilde beyin ve karacigerde, sistein siilfinik asit
dekarboksilaz (CSAD) tarafindan katalizlenen bir reaksiyonla, metionin ve sisteinden
sentezlenir. Viicudun taurin dengesi bobreklerle ayarlanir. Taurin, hayvanlarda,
bagirsaklarda bakteriler tarafindan, kaslarda da deaminasyon sonucu ise tiyonik aside (2-
hidroksietan siilfonik asit) c¢evrilerek, viicuttan idrar yolu ile atilir. Hiicrelerdeki taurin,
protein ve peptitlere bagli olarak bulunmadigi i¢in proteinlerin yikilmasi, taurinin hiicre ici

derisimini degistirmez (Karafakioglu, 2010).

Taurinin kaynagi et ve 6zellikle deniz mahsulleri ile beslenilmesi ve viicutta biyosentezidir

(Ito, Schaffer ve Azuma, 2012).

Viicutta oksidan antioksidan dengeyi ve hiicre biitiinliiglinii korumasi, viicut direncini
arttirmasi 6zellikleri ile bir antioksidan olarak taurin koruyucu ve destekleyici terapilerde

onemli yer tutmaktadir (Karafakioglu, 2010).

Taurinin 6zellikle polimorfoniikleer 16kositler ve retina basta olmak iizere bircok dokuda
yogun olarak bulundugu safra asidi konjugasyonu, detoksifikasyon, membran
stabilizasyonu, osmoregiilasyon ve norotransmisyon islevlerinde antioksidan 6zelliginin
etkili oldugu; epilepsi ve diger konvulsiv bozukluklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, makiiler
dejenerasyon, hiperkolesterolemi, yara iyilesmesi ve alkol bagimlilig1 gibi oksidatif hasar
olusturan durumlarda 1iyilestirici roliiniin bulundugu siklikla vurgulanmaktadir

(Karafakioglu, 2010).

Taurinin ozmoregiilasyon, sitoplazmik ve mitokondriyal kalsiyum homeostazisinin
ayarlanmasi, membran stabilizasyonu, enerji depolama, ksenobiyotik konjugasyonu gibi

cesitli fonksiyonlar1 oldugu gosterilmistir (Huxtable, 1992).
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Taurinin hiicre proliferasyonunu baskilamak ve tiimor hiicresi apoptozunu arttirmak
yoluyla hem in vitro hem de in vivo antineoplastik etki sergiledigi bulunmustur (Klamt and

Shacter, 2005).

Ayrica taurin reaktif oksijen radikallerini toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe eden
bir antioksidandir ve oksidan bilesiklerin sebep oldugu toksik hasara karsi hiicreleri ve

dokular1 korur (Agha, Youness, Selim ve Ahmed, 2014).

Akciger dokusu odakli diger bir calismada, taurin kloraminin, akcigerlerdeki pneumosit
hiicre sitoplazmalarinda bulunan nitrik oksit (NO) sentetazi, geri doniisiimsiiz bir ekilde

inhibe ettigi de gosterilmistir (Park, Quinn, Wright ve Schuller- Levis, 1993).

Curcuma longa, Hindistan ve Cin‘de yaygin olarak bulunan Zingiberaceae ailesine ait bir
bitkidir. Bu bitkinin koklerinden elde edilen turmerik Hindistan’da yiizyillardir baharat,
tibbi ila¢ ve kozmetik iiriin olarak kullanilmaktadir (Kunnumakkara, Anand ve Aggarwal,
2008).

Curcuma longa bitkisinin rizomlarindan izole edilen kurkumin neredeyse su igerisinde hig
¢oziinmeyen turuncu sari kristal gibi bir tozdur (Ravindran, Babu ve Sivaraman, 2007:
299).

Kurkumin (diferuloilmetan) dogal olarak olusan, zerdegaldan (Curcuma longa) (turmerik)
sar1 bir pigment olarak izole edilen dogal fenolik bir bilesiktir. Gida katki maddesi ve
renklendiricisi, baharat olarak ayrica bitkisel ila¢ olarak yaygin sekilde kullanilir

(Aggarwal, Sundaram, Malani ve Ichikawa, 2007).

Kurkuminin, anti-inflamatuar, antioksidan ve antiapoptotik etkilerin de iginde bulundugu
pek cok farmakolojik ozelliklerinin bulundugu bilinmektedir (Abdeen, EL-Houseini,
Mamdouh, Tabashy ve Salah, 2013; Kunnumakkara ve digerleri, 2008; Lin, Lee, Chiu ve
Hung, 2011).

Kurkuminle ilgili 6zellikle solunum yolu hastaliklarinda ¢ok sayida calisma yapilmastir.
Kurkumin, dogu tibbinda solunum yolu hastaliklarin1 da igeren ¢esitli kronik inflamatuar
hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Kurkuminin siganlarda aspirasyona bagli hava
yolu hasarinda indiiklenebilir nitrik oksit sentaz aktivitesini azalttig1 gdsterilmistir (Boz,

2013).
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Kurkumin, siiperoksit anyonu, hidroksil radikalleri, nitrojen radikalleri gibi gesitli reaktif
oksijen radikallerini toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe eden potansiyel bir

antioksidan olarak gosterilmektedir (Jijon ve digerleri, 2011).

Kurkuminin antioksidan 6zelliginin fenolik yapisindan ileri geldigini ve biiylimesi inhibe

edilmis hiicreleri restore ederek apoptozisi engelledigini bildirmistir (Sharma, 1976).

Kurkumin diisiik toksisitesi ile anti-inflamasyon, antineoplastik, antimutajenik ve
antiapoptotik 6zelliklere sahip genis biyolojik aktiviteye sahiptir (Khorsandi, Mirhoseini,
Mohamadpour, Orazizadeh ve Khaghani, 2013).

Kurkuminin toksik kimyasal bazi maddelerin sebep oldugu toksisite iizerinde koruyucu
etkiye sahip oldugu cesitli aragtirmalarda gosterilmistir (Yousef, EI-Guendi, Omar ve
Abdelmegid, 2010).

Canlilik fonksiyonlar1 siirekli bir enerji kaynagina gereksinim gosterir. Hiicre diizeyinde
kimyasal reaksiyonlarin olmasi ve bunun sonucunda sistemlerin g¢alismasi bir enerji
varliginda olusur. Canlilarda bu enerji organik maddelerin oksidatif yikilmasindan
saglanir. Bu oksidasyonun olmasi i¢in dis ortamdan oksijen alinmasi gerekir. Solunum
sistemi esas olarak bu oksijenin disardan alinmasini saglar. Organik molekiillerin kimyasal
olarak parcalanmasiyla agiga ¢ikan hidrojen ve karbon atomlar1 oksijenle tutularak su ve
karbondioksit olarak viicuttan atilir. Boylece solunum sistemi bir yandan oksidasyon i¢in
gerekli oksijenin viicuda alinmasimi saglarken, ayni zamanda karbondioksitin viicuttan

atlimasini saglar (Bozdogan, 2012: 318).

Solunum sistemi, bir ¢ift akciger ve akcigerlere havayi ulastiran bir seri hava yollarindan
olusmaktadir (Baykal, 2014: 664).

Akcigerler gogiis boslugunda bulunurlar. Sag ve sol olmak iizere iki pargadir. Bir
akcigerde ii¢ yliz vardir. Kaburga yiizii, diyafram yiizii ve mediastinum yiizi. Mediastinum
yiizli ice dogru ¢okiiktiir ve bu ylizde akciger gobegi (hilus pukmonis) bulunur. Buradan
ana brons, sinirler, akciger arteri, iki akciger veni ve lenf damarlar1 geger. Ana brong
akcigere girince bronglara ayrilir. Sag akciger {i¢ (iist, orta ve alt), sol akciger iki (iist ve

alt) lobludur (Semiz, 1990: 83).
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Gogils zar (plevra) her akcigeri iki kese seklinde (visseral plevra) ve icine yerlestigi gogiis
boslugunun duvarim1 saran (paryetal plevra) ince bir epitel tabakasindan olusan, nemli
parlak bir zardir. Plevranin iki katmani arasinda plevra boslugu bulunur ve negatif basinca
sahiptir. Bu negatif basing akcigerleri gogiis kafesine dogru ¢eker ve biiziilmelerini ve

stirtinmeden dogacak incinmeleri engeller (Semiz, 1990: 89).

Akciger i¢inde hava yollari, en kiiciik hava boslugu olan alveollere ulasincaya kadar
giderek kiigiilen tiiplere dallanmaktadir. Solunum sisteminin hava yollari, iletici béliimden
ve solunum béliimiinden olusmaktadir. Iletci béliimler, akcigerin hem icinde hem de
disinda yer almaktadirlar. Akcigerlerin disinda kalan boliimler nazal kaviteler, nazofarinks,
larinks, trakea ve iki primer bronstur. Primer bronslar, akcigerlerin igerisinde yaygin bir
dallanma gostererek sonunda dagitict bronsiyolleri olustururlar. Bronsiyoller iletici
béliimiin son kismmi temsil etmektedirler. Internal bronslar ve bronsiyoller birlikte

bronsiyal agact meydana getirirler (Baykal, 2014: 664,665).

Solunum  sisteminin respiratuar boliimiinde  (solunum bolimil) gaz degisimi
gerceklestirilmektedir ve bu boliim respiratuar bronsiyoller, alveol kanallari, alveol
keseleri ve alveollerden olusur. Kan damarlar1 bronglarla birlikte akcigerlere girerler.
Arterler akcigerin i¢ine girmek {izere bronsiyal agaci takip ederken daha kiiclik damarlara
dallanirlar. Kapillerler, terminal solunum birimi olan alveoller ile yakin temasa gegerler.
Alveolar hava bosluklart ile pulmoner kapillerler arasindaki bu yakin iliski, akciger

parankimi igerisindeki gaz degisiminin yapisal temelidir (Baykal, 2014: 665).

Gaz degisimi icin miisait olan yiizey alveoller ile arttirilmaktadir. Alveoller, solunum
sisteminin u¢ hava bosluklaridir ve hava ile kan arasinda gaz degisiminin yapildig: asil
alanlardir. Her bir alveol, kan1 alveol icerisindeki havaya yakin alana tasiyan bir kapiller
ag1 ile ¢avrelenmistir. Her bir alveol ince duvarli, yaklasik 0,2 mm g¢apinda polihedral bir
bolmedir ve bir alveol kesesi ile birlesir. Alveol kanallar1 neredeyse duvari olmayan, uzun
hava yollardir. Alveol keseleri, alveol kiimeleriyle ¢evrelenmis bosluklardir. Alveoller,
alveol keselerine agilir. Komsu alveolar hava bosliklar1 arasindaki dokuya alveolar septum

ya da septal duvar denmektedir (Baykal, 2014: 678,679).

Alveolar yiizey, yiizey kararliligin1 bozan kuvvetlere ve solunan partikiillere, patojenlere

ve toksinlere siirekli maruz kalan hassas bir biyolojik arayiiz olusturur. Alveol epiteli,
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Ozellesmis bir kag¢ hiicreden ve bu hiicrelerin {iriinlerinden olusmaktadir. Bu {iriinlerden

bazilar1 savunmaci ve koruyucu rol oynamaktadirlar (Baykal, 2014: 679).

Tip I alveolar hiicreler, tip I pnomositler olarak da bilinmektedirler. Tiim alveolar doseyici
hiicrelerin %40’ 1m1 olusturmaktadirlar. Oldukga ince yassi hiicrelerdir ve alveol yiizeyinin
biiyiik bir kismini (%95) dosemektedirler. Bu hiicreler tikayici baglantilarla birbirlerine ve
alveolar epitelin diger hiicrelerine baglanirlar. Baglantilar, hava boslugu ile septal duvarin
komponentleri arasinda etkin bir bariyer olustururlar. Bu hiicreler boliinme yetenegine

sahip degildirler (Baykal, 2014: 679).

Tip II alveolar hiicreler, tip II pndmosit ya da septal hiicre denen, salgi yapan hiicrelerdir.
Bu kiibik hiicreler tip I hiicrelerin arasina dagilmiglardir. Alveolar ddseyici hiicrelerin
%60’1n1 olustururlar ancak farkli sekilleri nedeniyle alveolar hava ylizeyinin sadece %5’ini
kaparlar. Apikal sitoplazmalari, TEM (Gecirmeli Elektron Mikroskobu) ile parallel
membran lamel kiimeleri olarak ayirt edilebilen graniiller olan lameller cisimcikler ile
doludur. Bu graniiller, fosfolipitler, notral lipitler, ve proteinlerin karisimi bakimindan
zengindirler ve alveolii doseyen siirfaktan adi verilen yiizey aktif ajani olugturmak iizere
ekzositoz ile salgilanirlar. Tip Il alveolar hiicreler siirfaktan salgilmanin yaninda, tip I
alveolar hiicreler i¢in progenitor hiicrelerdir. Akciger hasar1 sonrasinda prolifere olurlar ve
alveol icerisindeki her iki hiicre tipinin yenilenmesini saglarlar. Tip II alveolar hiicrelerin
hiperplazisi alveol hasarinin ve alveol onariminin 6nemli belirtecidir. Siirfaktan alveolar
yiizey gerilimini azaltir ve yabanci maddelerin temizlenmesine aktif olarak katlilr.
Stirfaktan proteinleri, slirfaktan tabakasimin diizenlenmesine yardim ederler ve alveolar
bagisiklik yanitlarin1 diizenlerler. Fircamsi hiicreler de alveol duvarinda bulunurlar ve az
sayidadirlar. Akcigerdeki hava kalitesini takip eden reseptdr olarak hizmet ediyor

olabilirler (Baykal, 2014: 679).

Alveolar septumda, alveol i¢ ylizeyini doseyen epitelin bu iki tip hiicrelerine ek olarak,
septumun zemin dokusuna gOmiilii fibroblastlar ile alveolar makrofajlar da bulunur.
Makrofajlarin da, iki ¢esitleri vardir. Toz hiicreleri, akciger havasindaki toz parcaciklarim
fagosite ederler. Siderofajlar ise, yaslanip bozulan eritrositleri fagositoz yolu ile ortadan

kaldirirlar (Murathanoglu ve Inceli, 2003: 141).
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Bu tezin amaci gilinlimiizde siklikla maruz kaldigimiz BPA’nin ratlarin akciger
dokusundaki etkisi tizerine antioksidan 6zellige sahip olan taurin ve kurkuminin potansiyel
koruyucu rolii arastirilmasidir. Bu amagla bu ¢alismada BPA’nin ratlarin ¢esitli
dokularinda olusturdugu patolojik etki 151k mikroskobu ile incelendi. Ayrica siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon-S-transferaz (GST) ve glutatyon peroksidaz
(GPx) gibi antioksidan enzim aktivitelerinde ve lipit peroksidasyonunun son fiiriinii olan
malondialdehit (MDA) seviyesinde BPA’nin sebep olabilecegi olasi degisiklikler ve bu
degisiklikler lizerine taurinin ve kurkuminin etkisi arastirildi. Amaca ulasmak i¢in 4 hafta

stiren deneyler yapildi.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Hayvanlar

Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi
(GUDAM) etik kurul onay1 (G.U.ET-14.075) alinarak gergeklestirilen bu tez ¢alismasinda
kullanilan erkek Wistar ratlar (yaklasik olarak 250-300 gr agirliginda) GUDAM’den temin
edildi. Ratlar uygulama yapilmadan 10 giin 6nce karantina altina alindi1 ve 6zel kafesler
icerisinde bakilarak standart laboratuvar diyeti ve su ile beslendi. Ratlara 22+30 °C oda

sicakliginda, 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik fotoperiyodu uygulandi.

2.2. Kimyasallar

Bisfenol A (BPA) Aldrich marka kullanilmigtir. Kurkumin ve Taurin (%99 saflikta)
Sigma’dan temin edilmistir. Deneyde kullanilan diger tiim kimyasallar Sigma ve Merck

marka kullanilmustir.

2.3. Hayvanlara Uygulama Plani

Bu calismada deney hayvami olarak rat kullanildi. Bu c¢aligmanin amacina uygun
yapilabilmesi i¢in toplam 7 grup olusturuldu. Her grupta 6 rat olmak iizere toplam 42

deney hayvani kullanildi. Deney hayvanlarina uygulama 4 hafta (28 giin) siirdii.

Gruplar asagida siralanmastir.

1) Grup: Kontrol grubu (n=6)

2) Grup: Zeytinyag: uygulanan grup (n=6)

3) Grup: Kurkumin uygulanan grup (n=6)

4) Grup: Taurin uygulanan grup (n=6)

5) Grup: Bisfenol A uygulanan grup (n=6)

6) Grup: Bisfenol A ve kurkumin uygulanan grup (n=6)
7) Grup: Bisfenol A ve taurin uygulanan grup (n=6)
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Uygulamalar sabah saatlerinde (09.00-11.00 arasinda) a¢ olmayan ratlara yapildi.

Kimyasallarin uygulanacagi ilk giin deneyin 0. giinii olarak kabul edildi.

4 hafta siiren uygulamadan sonra her gruptan 6 rat disekte edildi ve akciger dokulari
histopatolojik incelemeler, antioksidan enzim aktiviteleri (SOD, CAT, GPx ve GST) ve

MDA seviyelerinin belirlenmesi i¢in alind1.

Deney gruplarina verilecek maddeler asagida agiklanmistir.

2.3.1. Grup: Kontrol grubu

Kontrol grubunda her bir rata giinliik olarak 1 ml/kg v.a (viicut agirhigi) distile su oral

gavaj yoluyla verildi.

2.3.2. Grup: Zeytinyag uygulanan grup

Ratlara verilecek olan kurkumin ve BPA zeytinyagi icinde c¢ozildiigiinden dolayi,
zeytinyagi kontrol grubu olusturuldu. Zeytinyagi kontrol grubunda her bir rata giinliik
olarak 1 ml/ kg v.a (viicut agirligl) zeytinyagi oral gavaj yoluyla verildi.

2.3.3. Grup: Kurkumin uygulanan grup

Her bir rata giinliik 100 mg/kg v.a kurkumin zeytinyag i¢inde (1ml/kg v.a.) ¢oziilerek oral

gavaj yoluyla verildi.

2.3.4. Grup: Taurin uygulanan grup

Her bir rata gilinliik 100 mg/kg v.a taurin distile su iginde (1ml/kg v.a.) ¢oziilerek oral gavaj
yoluyla verildi.

2.3.5. Grup: BPA uygulanan grup

Her bir rata giinlikk 130 mg/kg (1/25 LDso, Michalowicz, 2014) v.a BPA zeytinyagi i¢inde

(1 ml /kg v.a.) ¢oziilerek oral gavaj yoluyla verildi.
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2.3.6. Grup: BPA ve kurkumin uygulanan grup

Her bir rata giinlik 100 mg/kg v.a. kurkumin zeytinyagi i¢inde (1 ml/kg v.a.) ¢oziilerek
oral gavaj yoluyla verildi. Kurkumin uygulamasindan 1 saat sonra ratlara 130 mg/kg v.a

BPA zeytinyagi i¢inde (1 ml/kg v.a.) ¢oziilerek oral gavaj yoluyla verildi.
2.3.7. Grup: BPA ve taurin uygulanan grup

Her bir rata giinlik 100 mg/kg v.a. taurin distile su i¢inde (1 ml/kg v.a.) ¢oziilerek oral
gavaj yoluyla verildi. Taurin uygulamasindan 1 saat sonra ratlara 130 mg/kg v.a BPA

zeytinyagi iginde (1 ml/kg v.a.) ¢oziilerek oral gavaj yoluyla verildi.
2.4. Biyokimyasal incelemeler

Disekte edilen ratlardan ¢ikarilan akciger dokusu sodyum fosfat tamponu (pH 7.2) ile
yikandi. Yikanan dokular analiz islemi yapilana kadar -80 °C’de saklandi. Dokular Teflon
homojenizator (Heidolph Silent Crusher M) kullanilarak homojenizasyon tamponu (pH
7.4) icinde homojenize edildi. Elde edilen homojenatlar SOD, CAT, GPx ve GST enzim
aktiviteleri ve MDA miktarinin tayini i¢in santrifiij edilerek hazirlandi. MDA miktar ve
antioksidan enzim aktiviteleri spektrofotometrede (Shimadzu UV 1700, Kyoto, Japan)
orneklerin absorbansi dlgiilerek tespit edildi. Protein konsantrasyonu standart olarak bovin
serum albumin kullanilarak Lowry, Rosebrough, Farr ve Randall (1951) i tanimladigi

metoda gore belirlendi.

2.4.1. Malondialdehit miktarinin belirlenmesi

Ratlardan alinan akciger dokularinda Ohkawa, Ohishi ve Yagi (1979) nin kullandig1 metot
temel almarak 532 nm’de tiyobarbitiirik asit (TBA) ile reaksiyona giren lipid
peroksidasyonunun son iirinii olan MDA miktar1 o6lciildii. TBA ilave edilmis olan
karisimin spektrofotometrede 532 nm’de absorbansi okunarak MDA miktar1 nmol/mg

protein olarak verildi.
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2.4.2. Antioksidan enzim aktivitelerinin belirlenmesi

Antioksidan enzim aktivitelerinin belirlenmesi i¢in her gruptaki ratlardan alinan akciger

dokular1 kullanilmastir.

Siuperoksit dismutaz (SOD) enzimi

Akciger dokularindaki toplam SOD tayini i¢in Marklund ve Marklund (1974) metodu
kullanildi. Pyrogallol’un 3 dakikada 440 nm’de alkali ortamda otooksidasyonu ile yiikselen
absorbans spektrofotometrede Ol¢iildii ve pyrogallol’'un otooksidasyonun % 50
inhibiyonuna sebep olan protein miktar1 bir iinite toplam SOD miktar1 olarak hesaplandi.

Homojenattaki 1mg protein basina toplam SOD aktivitesi U/mg protein olarak verildi.

Katalaz (CAT) enzimi

Aebi (1984) tarafindan belirlenen metoda goére CAT tayini yapildi. Peroksizomlardaki
katalaz1 aciga ¢ikarmak icin %1°lik Triton X-100 ilave edildi. Daha sonra {izerine hidrojen
peroksit eklendi ve enzimatik reaksiyon baslatildi ve cam kiivetlerde ili¢ dakika boyunca
240 nm’de H207’in pargcalanmasini gosteren azalan absorbans olgiildii. Sabit say1, (€240:
0,0394 mM/cm) kullanilarak birim zaman basina absorbansdaki degisimler katalaz

aktivitesinin 6l¢timii olarak alindi. Enzim aktivitesi mmol/mg protein birimiyle verildi.

Glutatyon peroksidaz (GPx) enzimi

GPx tayininde okside glutatyon (GS-SG) ve NADPH’1 substrat olarak kullanan glutatyon
rediiktazin 340 nm’de Nikotinamid-adenin-diniikleotid hidrojen fosfat (NADPH)’1 okside
etmesi ile meydan gelen azalan absorbansin 6l¢iilmesi esasina dayanan Paglia ve Valentine
(1987) tarafindan belirtilen metod kullanildi. Okside glutatyon, glutatyon peroksidaz
tarafindan olusturuldugu icin NADPH’1n azalmasi GPx aktivitesi ile dogru orantilidir.
NADPH’1n Nikotinamid-adenin-diniikleotid fosfat (NADP)’a yiikseltgenmesi 340 nm’de
absorbansin azalmasina sebep olur, boylece dolayli olarak GPx’in aktivitesinin tespitinde
kullanilmaktadir. Cam kiivetlerdeki karisimin {izerine hidrojen peroksit eklenerek
enzimatik reaksiyon baslatildi ve 3 dakika boyunca 340 nm’de azalan absorbanslar

okundu. GPx aktivitesi (€340: 6220 M/cm) 1 dakikada 1 mg protein tarafindan harcanan
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NADPH miktar1 olarak hesaplandi ve enziminin spesifik aktivitesi nmol/mg protein/ olarak

verildi.

Glutatyon-S-transferaz (GST) enzimi

Glutatyon S-transferaz’in biitiin izozimleri igin 1-khloro-2,4-dinitrobenzen (CDNB)
substrat olarak kullanilmaktadir. GST enzimi tarafindan CDNB, indirgenmis glutatyon
(GSH) ile konjuge edilerek glutatyonun oksidasyonuna bagli olarak 340 nm’de absorbans
ylikselmektedir. GST tayini Habig, Pabst ve Jokoby (1974)’nin tarafindan gelistirilen
metoda gore yapildi. Enzim aktivitesinin tayini i¢in 3 dakika boyunca 340 nm’de yiikselen
absorbanslar okundu. Enzim aktivitesi 340 nm’de (eas0: 9.6 mM/cm) 1 dakikada
slipernatantta bulunan 1 mg toplam protein basina olusturulan tioeter miktar1 olarak

hesaplandi ve enzimin spesifik aktivitesi nmol/mg protein olarak verildi.

2.5. Isik Mikroskobu incelemeleri

Isik mikroskobu incelemeleri icin akciger dokular1 % 10 nétral formalin fiksatifi iginde
tespit edildi. Yikama ve dehidrasyon islemlerinden sonra parafin bloklar haline getirilen
dokulardan mikrotom (Microm marka) ile 5-7 p kalinliginda kesitler alindi. Alinan kesitler
hematoksilen-eozin boyast ile boyandi. Her bir hayvandan alinan akciger dokusu
orneklerinden 10 preparat incelendi. Fotograf makinesi atagmanli mikroskopta (Olympus
E-330, Tokyo, Japan) incelenen preparatlarin fotograflar ¢ekildi. Her preparat infiltrasyon,

amfizem, hemoraji, bronsiyollerde ve alveollerde dejenerasyon yoniinden incelenmistir.

2.6. istatistiksel Analizler

Tezde kullanilan istatistiksel veriler Windows SPSS 11.0 bilgisayar programinda tek yonlii
varyans analizi (ANOVA) ve Tukey testi kullanilarak degerlendirilmistir. P<0,05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir
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3. ARASTIRMA BULGULARI

3.1. Malondialdehit Miktarinin Degerlendirilmesi

Dort hafta siiren deneyin sonunda tiim gruplarin akciger dokularinda MDA miktarlar
olgiildii. Kontrol, zeytinyagi, taurin ve kurkumin gruplari arasinda MDA miktari
bakimindan istatiksel olarak anlamli bir fark gézlenmezken, BPA uygulanan grupta kontrol
grubuna gore MDA miktarinda istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlendi (P<0,05).
BPA+taurin ve BPA+tkurkumin gruplarinda da kontrol grubuna gére MDA miktarinda
istatistiksel olarak anlamli bir artis gézlendi (P<0,05). BPA+taurin ve BPA-+kurkumin
gruplarinda BPA muameleli grupla karsilastirildiginda MDA miktarinda istatiksel olarak
anlaml1 bir azalma gozlendi (P<0,05). MDA miktarlar1 ifade edilirken, a: kontrol grubu ile
diger muameleli gruplarin karsilastirilmasi, b: zeytinyagi muameleli grup ile diger
gruplarin karsilagtirilmasi, c: taurin muameleli grup ile diger gruplarin karsilastiriimasi, d:
kurkumin muameleli grup ile diger muameleli gruplarin karsilastirilmasi ve e: bisfenol A

muameleli grup ile diger muameleli gruplarin karsilastirilmasi olarak verilmistir (Sekil
3.1).

14

12

10

a,b,c,d,e

MDA (nmol/mg protein)

Sekil 3.1. Kontrol grubu ve muameleli gruplarin MDA miktarlari, n=6, Ortalama+Standart
Sapma (P<0,05)
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3.2. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Degerlendirilmesi

3.2.1. Siiperoksit dismutaz enzim aktivitesi

Dort hafta siiren deneyin sonunda tiim gruplarin akciger dokularinda SOD enzim
aktiviteleri olgiildii. Akciger dokularinda SOD enzim aktiviteleri bakimindan kontrol,
zeytinyagi, taurin ve kurkumin gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmedi. BPA wuygulanan grupta kontrol grubuna goére SOD enzim aktiviteleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlendi (P<0,05). Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda BPA+taurin ve BPA+kurkumin gruplarinda kontrol grubuna gére SOD
enzim aktiviteleri bakimindan istatiksel olarak anlamli bir azalma gozlendi (P<0,05).
BPA+taurin ve BPA+kurkumin gruplariin BPA muameleli grupla karsilastirildiginda
SOD aktiviteleri bakimindan istatiksel olarak anlaml bir artis gézlendi (P<0,05). SOD
aktiviteleri ifade edilirken, a: kontrol grubu ile diger muameleli gruplarin karsilagtirilmasi,
b: zeytinyagt muameleli grup ile diger gruplarin karsilagtirilmasi, c: taurin muameleli grup
ile diger gruplarin karsilastirilmasi, d: kurkumin muameleli grup ile diger muameleli
gruplarin karsilastirilmasi ve e: bisfenol A muameleli grup ile diger muameleli gruplarin

karsilastirilmasi olarak verilmistir (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2. Kontrol grubu ve muameleli gruplarin SOD aktiviteleri, n=6, Ortalama+Standart
Sapma (P<0,05)
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3.2.2. Katalaz enzim aktivitesi

Dort hafta siiren deneyin sonunda tim gruplarin akciger dokularinda CAT enzim
aktiviteleri olgilildii. Kontrol, zeytinyagi, taurin ve kurkumin gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark gozlenmedi. BPA muameleli grup ile kontrol grubu
karsilagtirildiginda BPA grubunda CAT enzim aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir
azalma gozlendi (P<0,05). BPA+taurin ve BPA-+kurkumin gruplarinda kontrol grubuna
gore CAT enzim aktivitesinde istatiksel olarak anlamli bir azalma gozlendi (P<0.05).
BPA+taurin ve BPA-+kurkumin gruplarinda, BPA muameleli grup ile karsilastirildiginda
CAT enzim aktivitesinde istatiksel olarak anlamli bir artis gozlendi (P<0,05). CAT
aktiviteleri ifade edilirken, a: kontrol grubu ile diger muameleli gruplarin karsilagtiriimas,
b: zeytinyagi muameleli grup ile diger gruplarin karsilastirilmasi, c: taurin muameleli grup
ile diger gruplarin karsilastirilmasi, d: kurkumin muameleli grup ile diger muameleli
gruplarin karsilastirilmasi ve e: bisfenol A muameleli grup ile diger muameleli gruplarin

karsilastirilmasi olarak verilmistir (Sekil 3.3).
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Sekil 3.3. Kontrol grubu ve muameleli gruplarin CAT aktiviteleri, n=6, Ortalama+Standart
Sapma (P<0,05)

3.2.3. Glutatyon peroksidaz enzim aktivitesi

Dort hafta siiren deneyin sonunda tiim gruplarin akciger dokularinda GPx enzim
aktiviteleri Olgiildii. Akciger dokularinda GPx enzim aktiviteleri bakimindan kontrol,

zeytinyagi, taurin ve kurkumin gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
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gozlenmedi. BPA uygulanan grupla, kontrol grubu Kkarsilastirildiginda GPx enzim
aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma gézlendi (P<0,05). Kontrol grubu ile
BPA-+taurin ve BPA-+kurkumin gruplari karsilastirildiginda kontrol grubuna gore istatiksel
olarak anlamli bir azalma gozlendi (P<0,05). BPA+taurin ve BPA+kurkumin gruplarinin
GPx enzim aktivitelerinde BPA muameleli gruba gore istatiksel olarak anlamli bir artig
gozlendi (P<0,05). GPx aktiviteleri ifade edilirken, a: kontrol grubu ile diger muameleli
gruplarin  karsilagtirllmasi, b: zeytinyagt muameleli grup ile diger gruplarin
karsilastirilmasi, c: taurin muameleli grup ile diger gruplarin karsilastirilmasi, d: kurkumin
muameleli grup ile diger muameleli gruplarin karsilastirilmasi ve e: bisfenol A muameleli

grup ile diger muameleli gruplarin karsilastirilmasi olarak verilmistir (Sekil 3.4).
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Sekil 3.4. Kontrol grubu ve muameleli gruplarin GPx aktiviteleri, n=6, Ortalama+Standart
Sapma (P<0,05)

3.2.4. Glutatyon-S-transferaz enzim aktivitesi

Dort hafta sliren deneyin sonunda tiim gruplarin akciger dokularinda GST enzim
aktiviteleri Olgiildii. Akciger dokularinda GST enzim aktiviteleri bakimindan kontrol,
zeytinyagl, taurin ve kurkumin gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmedi. BPA uygulanan grupta kontrol grubuna gore GST enzim aktivitelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlendi (P<0,05). Kontrol grubu ile BPA+taurin ve
BPA-+kurkumin gruplar karsilastirildiginda bu gruplarda kontrol grubuna gére GST enzim
aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma goézlendi (P<0,05). BPA+taurin ve

BPA-+kurkumin gruplarinin GST aktivitelerinde BPA muameleli gruba gore istatistiksel
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olarak anlamli bir artis gézlendi (P<0,05). GST aktiviteleri ifade edilirken, a: kontrol grubu
ile diger muameleli gruplarin karsilastirilmasi, b: zeytinyagr muameleli grup ile diger
gruplarin karsilastirilmast, c: taurin muameleli grup ile diger gruplarin karsilagtirilmasi, d:
kurkumin muameleli grup ile diger muameleli gruplarin karsilastirilmas: ve e: bisfenol A
muameleli grup ile diger muameleli gruplarin karsilagtirilmasi olarak verilmistir (Sekil

3.5).
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Sekil 3.5. Kontrol grubu ve muameleli gruplarin GST aktiviteleri, n=6, Ortalama+Standart
Sapma (P<0,05)

3.3. Histopatolojik Degerlendirme

Deneyin sonunda kontrol grubu ratlardan alinan akcigerlere ait histolojik preparatlar 1s1k
mikroskobunda incelendiginde alveoller ve bronsiyoller normal yapida goriilmektedir
(Resim 3.1). Zeytinyagr muameleli grup (Resim 3.2), taurin muameleli grup (Resim 3.3)
ve kurkumin muameleli grupta (Resim 3.4) bulunan ratlarin akciger dokularinda da kontrol

grubu ile benzer sekilde normal histolojik yap1 goriilmektedir.

4 hafta boyunca BPA ile muamele edilen ratlarin akcigerlerinde hemoraji, hiicre
infiltrasyonu, alveollerde dejenerasyon, amfizem ve interstisyel dokuda artis (Resim 3.5-

3.8) meydana geldigi tespit edildi.

Deneyin 4. haftasinin = sonunda, ratlarin  akcigerleri  histopatolojik  agidan

degerlendirildiginde, BPA+taurin ve BPA+kurkumin ile muamele edilen gruplardaki
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akciger dokularinda, BPA grubuna gore daha az dejenerasyon tespit edilmistir (Sekil 3.9,
3.10).

Resim 3.1. Kontrol grubu ratlarin akciger dokusunun histolojik yapisi, H&E, X100

Resim 3.2. Zeytinyag1 grubu ratlarin akciger dokusunun histolojik yapisi, H&E, X100
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Resim 3.3. Taurin grubu ratlarin akciger dokusunun histolojik yapisi, H&E, X100

Resim 3.4. Kurkumin grubu ratlarin akciger dokusunun histolojik yapisi, H&E, X100




Resim 3.5. Bisfenol A grubu ratlarin akciger dokusundaki interstisyel dokuda artis (¢*),
hiicre infiltrasyonu (4) ve amfizem (A), H&E, X200

Resim 3.6. Bisfenol A grubu ratlarin akciger dokusunda hiicre infiltrasyonu (4),
bronsiyollerde (—) ve alveollerde dejenerasyon (3), H&E, X200
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Resim 3.7. Bisfenol A grubu ratlarin akciger dokusunda hiicre infiltrasyonu (#), amfizem
(A) ve alveollerde dejenerasyon (3), H&E, X200

Resim 3.8. Bisfenol A grubu ratlarin akciger dokusunda alveollerde dejenerasyon (3),
interstisyel dokuda artis (<) ve hemoraji (%), H&E, X200



42

Resim 3.9. Bisfenol A+taurin grubu ratlarin akciger dokusunda amfizem (A) ve bronsiyol
epitelinde dokiilme (=), H&E, X200

Resim 3.10. Bisfenol A+kurkumin grubu ratlarin akciger dokusunda alveollerde
dejenerasyon (3), bronsiyol epitelinde dokiilme (=) ve interstisyel dokuda
artis (« ), H&E, X200
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4. SONUC VE ONERILER

Endokrin bozucular, insanlarda ve yabani hayvan tiirlerinde endokrin fonksiyonlardaki
degisiklikleri nedeniyle olumsuz saglik etkilerine neden olur. BPA, dstrojenik 6zelliklerine
ve germinal hiicreler iizerindeki toksik etkilere dayanan potansiyel bir endokrin bozucu
olarak tanimlanan kimyasallardan biridir ve bu da hormon iiretiminde bozulmalara yol acar

(Karnam, Ghosh, Mondal ve Mondal, 2015).

BPA, dis kompozitleri, teneke kutular ve polikarbonat plastik su siseleri gibi gida
kaplarindan sizar. BPA'nin plastik materyalin kullaniminin da artmasiyla eszamanl olarak
hayvanlara, vahsi yasam tiirlerine ve insanlara temas1 da artmaktadir (Karnam ve digerleri,

2015).

BPA endokrin sistemin fonksiyonunu bozan ksenodostrojen bir bilesiktir (Flint ve digerleri,
2012; Vandenberg ve digerleri, 2007).

BPA ile ilgili endiseler, diinyanin en yiiksek iiretim hacmi olan kimyasallarindan biri
oldugu bilgisi ve BPA igeren iiriinlerin genellikle monomerler agiga ¢ikarmasi gibi birgok

faktorden kaynaklanmaktadir (Cannon, Kostoryz, Russo, Smith ve Yourtee, 2000).

BPA maruziyeti ile karsinogeneziste artis oldugu belirtilmistir (Jenkins ve digerleri, 2009).
BPA kalp, karaciger, bobrek (Morgana ve digerleri, 2014) dokularinda, erkek ve disi
treme sistemlerinde (El-Beshbishy, Aly ve El-Shafey, 2013; El Ghazzawy ve digerleri,
2011; Helmestam, Davey, Stavreus-Evers ve Olovsson, 2014; Zhou, Liu, Liao, Han ve Liu,
2008) ve pankreatik fonksiyonlarda (Alonso-Magdalena, Morimoto, Ripoll, Fuentes ve
Nadal, 2006) hasara sebep olmaktadir.

BPA, kimya endiistrisinde plastik iiretimi i¢in bir monomer olarak kullanilir. Insan
viicudunun bazi islevlerini 6zellikle de endokrin sistemi bozan bir yapiya sahiptir. Gida ile
temas eden tirlinlerin imalatinda BPA'nin yaygin kullanimi, esas olarak sindirim sistemi
yoluyla bu bilesige maruz kalma riskini arttirmaktadir. Literatiir verileri, diisiik dozlarda
dahi olsa BPA'ya maruz kalmanin olumsuz saglik etkileri ile sonuglanabilecegini

gostermektedir. BPA'ya en fazla maruz kalanlar arasinda bebekler, ¢ocuklar ve hamile


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhou%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18191889
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Han%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18191889
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kadinlarin oldugu disiiniilmektedir (Mikolajewska, Stragierowicz ve Gromadzinska,
2015).

Yaygin bir endokrin bozucu kimyasal olan BPA'ya dogum oncesi maruz kalmanin, akciger
fonksiyonlarmmin azalmasi ve c¢ocuklarda kalict hiriltili solunum gelisimiyle iliskili

oldugunu gosteren kanitlar bulunmustur (Spanier ve digerleri, 2014).

Ayrica BPA maruziyetinin kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi, ve renal sistem
iizerine olumsuz etkilerinin oldugu ve dogum defektleri ile meme kanseri gibi kronik

hastaliklara yol agabildigi bildirilmistir (Rezg, El-Fazaa, Gharbi ve Mornagui, 2014).

BPA maruziyeti merkezi sinir sistemi fizyolojisine her yasta etkili olsa bile beynin gelisme
evresinde BPA maruziyeti tehlikesi, lipofilik kimyasal yapinin BPA’nin kan-plasenta ve
kan-beyin bariyerlerini kolayca gegmesine olanak vermesinden 6tiirii laktasyon siiresince

de oldukga fazladir (Rezg ve digerleri, 2014).

BPA ¢evre, vahsi yasam ve insanlarda her yerde bulunur. BPA'nin erkek iireme sistemi
tizerine olumsuz etkisinin molekiiler temeli belirsizligini korumasina ragmen yapilan bir
calisma BPA’nin fare spermatosit hiicre proliferasyonunu inhibe ettigini ve apoptoz

oranini arttirdigini gostermistir (Yin ve digerleri, 2016).

BPA ile muamele edilen farelerin testislerinde seminifer tiibiillerde daha az spermatojenik
hiicre ve sperm gozlenmistir. Buna ek olarak, BPA, ROS birikime neden olmus ve
mitokondrinin BPA tetiklemeli ROS birikiminden etkilenen organel oldugunu
dogrulanmistir. BPA'nin mitokondriye ek olarak endoplazmik retikulumda hasara yol
actig1 ve endoplazmik retikulumda strese bagl proteinlerin cogunun hayvan modellerinde

aktive oldugu tespit edilmistir (Yin ve digerleri, 2016).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda, eriskinlerde BPA'ya maruz kalmanm yumurtalik
yanitinin azalmasi, dollenme basarisi ve embriyo kalitesinin diisiiriilmesi, implantasyon
basarisizlig, diisiik, erken dogum, azalmis erkek cinsel fonksiyonu, azalmis sperm kalitesi,
cinsel hormon konsantrasyonlarinda degisiklik, tiroid hormonu konsantrasyonlarinda
degisiklik, tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar (kalp hastaligi, hipertansiyon ve
kolestrol seviyeleri), karaciger fonksiyonu degisimi, obezite, albiiminiiri, oksidatif stres ve

inflamasyonlarla iligkili olabilecegi goriilmiistiir (Rochester, 2013).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stragierowicz%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26182919
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gromadzi%C5%84ska%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26182919
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0890623813003456
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Ayrica, gebelik sirasinda BPA'ya maruz kalmanin, spontan diisiik, anormal gebelik
zamani, disik dogum agirligi, artmig erkek genital anormallikleri ve ¢ocuklukta obezite
gelisimi ile sonuglanabilecegi diisiiniilmiistiir. Ozellikle erken BPA maruziyeti ile degismis
davraniglar arasinda etkilesim oldugu ve ¢ocuklarda nérogelisimin kesintiye ugramasi yani

sira cocukluk caginda hiriltili solunum ve astim olasiliginin arttig1 goriilmiistiir (Rochester,
2013).

Stiperoksit radikal anyonu, hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil radikali gibi ROS,
yasayan bir organizmada meydana gelen sayisiz kimyasal ve metabolik siireclerin
olusturdugu oksijenin kararsiz kimyasal metabolitleridir. Oksidatif stres ¢esitli organlari,
cogunlukla akciger epitelini, retinal ve beyin kan damarlarini etkiler. Serbest oksijen
radikalleri, hiicre membranlari, peroksizomlar, mitokondri, endoplazmik retikulum, protein
hiicre membranlar1 ve ¢oziiniir enzimler (hemoglobin, ksantin oksijenaz) gibi yapilarda
iiretilir. Hiicrelerin ve dokularin duyarliligi, zayif antioksidan korumanin yani sira hizl
biiyiime ve gelismelerinden kaynaklanir. Proteinler, lipitler ve DNA hasar goriir. Onemli
yapisal degisiklikler meydana gelir ve apoptoz veya nekrozla hiicre oliimiine yol acar

(Wilinska, Borszewska-Kornacka, Niemiec ve Jakiel, 2015).

Curcuma longa'dan izole edilen bir fenolik bilesik olarak bilinen kurkumin, antitimor
etkisi altinda yatan mekanizma hala zor olmakla birlikte akciger kanseri tedavisinde
kullanilan yeni bir ilagtir. Kurcumin, antiinflamatuar ve antioksidatif etkiler sergiledigi

bulunmustur (Wu ve digerleri, 2016).

Turmerik kokiiniin aktif bileseni olan kurkumin, oOzellikle antioksidan, antikanser,
antimikrobiyal ve anti-inflamatuar ajan olarak bilinmektedir. Ratlar {izerinde yapilan bir
calismada kurkuminin polietilen glikol ve aktif komiir gibi maddelerin verdigi hasar
azalttigr (alveolar hasarinin ve serum MDA miktar1 azalmasi gibi) goriilmiistiir.
Kurkuminin akut akciger hasarinda potansiyel terapotik ilag olarak kullanilabilecegi

ongoriilmistiir (Giinaydin ve digerleri, 2012).

Inflamasyonun yol a¢ti1 solunum yolu hastaliklarinda kurkuminin énemli roliinii kabul
eden bir¢cok ¢alisma bulunmaktadir. Astimli hastalarda kurkuminin NO temizleyicisi
olarak rol oynayabilecegi ve bronsiyal hastaligi Onleyebilecegi goriilmistiir (Pulido-

Moran, Moreno-Fernandez, Ramirez-Tortosa ve Ramirez-Tortosa, 2016).


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0890623813003456
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moreno-Fernandez%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26927041
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ramirez-Tortosa%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26927041
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ramirez-Tortosa%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26927041
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Bir amino asit olan taurin insan beyninde, retinada, kalpte ve lireme organlarinda, et ve
deniz iirtinlerinde bol miktarda bulunur ve ayni zamanda enerji i¢eceklerinin de 6nemli bir

bilesenidir (Caine ve Geracioti, 2016).

Taurinin yaygin anti-inflamatuar etkilere sahip oldugu bilinmektedir. Taurin desteginin,
epilepsi, kalp yetmezligi, kistik fibroz ve diyabet tedavisinde faydali etkileri oldugu 6ne
slirlilmiistiir ve hayvan deneylerinde amonyak, kursun ve alkolden kaynaklanan nérotoksik

hasarlara karsi koruma saglamak i¢in kulanilmistir (Caine ve Geracioti, 2016).

Kiikiirt igeren amino asit olan taurin (2-aminoetan-siilfonik asit) protein sentezinde yer
almamakta ancak kalsiyum homeostazi, hiicre hacmi diizenlemesi gibi ¢ok hiicreli
fizyolojik siireclerin modiilasyonunda hayati bir rol oynamaktadir (Yang ve digerleri,
2016).

Yapilan c¢alismalar, farkli dokularda, taurinin antioksidan, anti-inflamatuvar ve
antiapoptotik fonksiyonlar gosterdigini bildirmistir. Son zamanlarda, deneysel ¢alismalarda
taurinin akcigerde ve karacigerde antifibrotik etki gosterdigi bulunmustur (Yang ve

digerleri, 2016).

Bu tez caligmasinda BPA’nin toksik etkisini azaltmak i¢in kullanilan ve antioksidan
ozellikte olan kurkumin ve taurinin kismi olarak koruyucu etkisi oldugunu sdylemek
miimkiindiir. Ancak taurin ve kurkuminin BPA akciger toksisitesine karsit birinin

digerinden daha etkili oldugunu sdylemek miimkiin degildir.

Bu tez ¢alismasinda 4 hafta siiresince 130 mg/kg (1/25 LDsg BPA) viicut agirligi dozunda
BPA subakut olarak gavaj yoluyla ratlara uygulanmis ve deney siiresince ratlarda BPA’ya
bagli 6lim meydana gelmemistir. BPA’nin erkek ratlar igin LDsg dozu 3250 mg/kg. v.a
olarak bildirilmistir (Michalowicz, 2014). Deney boyunca BPA uygulanan ratlarda

digerlerine oranla daha agresif hareketler gozlenmistir.

BPA ratlarin akcigerlerinde toksik etkiye neden olmus, olusan bu toksisite iizerine
antioksidan etkileri olan taurin ve kurkuminin tam olarak olmasa da kismen koruyucu

etkilerinin oldugu gézlenmistir.
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Bu ¢alismada, biyokimyasal degerlendirmeler sonucunda, BPA’nin akciger dokusunda
reaktif oksijen radikallerinin olugsmasina neden oldugu gozlenmistir. Bununla birlikte lipid
peroksidasyonuna da neden oldugunu soyleyebiliriz. Sonug¢ olarak akcigerlerde, BPA’ya
bagl olarak goriilen hasarin serbest radikaller sonucu meydana geldigi diisiiniilebilir. Bu
nedenle i¢eriginde BPA bulunan maddelerin kullanimi glinlimiizde zor olsa da kacginilmaya
calistimalidir. Yapiminda BPA kullanilmayan plastik madde kullanilmamasi, gilineste
bekleyen plastik maddelerin kullanilmamasi, cam sise gibi alternatif maddelerin
kullanilmas1 gerekmektedir. Endiistriyel olarak BPA kontaminasyonunu engellemek ve

mesleki maruziyetten korunmak icin gerekli her tiirlii giivenlik 6nlemleri alinmalidir.

BPA’nin hem Avrupa Birligi'nde, hem de iilkemizde c¢ocuklarin kullanabilecegi
polikarbonat materyalin yapisinda bulunmasi olast ters etkileri g6zoniline alinarak
yasaklanmistir. Ancak, yurtdisindan gelen ucuz plastik ve polikarbonatlarin yapisinda
BPA’nin olabilecegi unutulmamali; bu iiriinlerin 6zellikle bebek ve c¢ocuklar tarafindan

kullanilmamasi konusunda halk bilin¢lendirilmelidir (Durmaz ve Giray, 2013).

Glinlimiizdeki literatliir ¢aligmalari, ¢evredeki BPA'nin insanlar i¢in bir saglik riski
olusturabilecegini gostermektedir. insan saghigmi korumak igin BPA diizenlemesinin

tekrar gozden gecirilmesi gerekir.

Ayrica zararlari fazla olan bu plastiklestirici maddenin kullanimi kontrol altinda tutulmali
veya son derece kisitlanmalidir. BPA’ya alternatif olabilecek toksik etkisi olmayan yeni

iirlinlerin gelistirilmesi yoniindeki ¢aligmalara hiz verilmelidir.
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