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ONSOZ

Endokrin bozucu kimyasallar (EDC) veya ksenodstrojenler, dogal ya da
sentetik bilesikler olarak endojen hormonlar taklit veya bloke ederek endokrin
sistemin igleyigini bozabilmektedir. Plastik, pestisit ve endiistriyel kimyasallar gibi
cevresel kirlilik kaynaklarinin bu etkileri memeliler ve diger hayvanlarda g¢esitli saglik
sorunlarina yol agmaktadir. Ozellikle Bisfenol A (BPA), dstrojen, androjen ve tiroit
hormon reseptorleri gibi biyolojik reseptorlerle etkilesime girerek, tireme, gelisim ve
metabolik bozukluklara neden olmaktadir. Ayrica, BPA’nin endokrin, sinir ve immiin
sistemleri etkileyerek ciddi saglik sorunlarmma yol agtig1r bilimsel ¢alismalarda
gosterilmistir.

BPA, polikarbonat plastikler ve epoksi re¢inelerin yaygin olarak kullanildigi
gida ambalajlari, tibbi cihazlar ve termal kagitlar gibi iirlinlerle cevreye salinmaktadir.
Gida ile temas eden malzemelerden BPA gecisi ve maruziyeti, obezite, diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalik riskini artirmaktadir. BPA nin toksik etkilerinin oksidatif

stres ve hormonal bozukluklarla iliskili oldugu belirtilmektedir.

Son yillarda, dogal bilesiklerle BPA gibi toksik maddelerin etkilerinin
hafifletilmesine yonelik ¢alismalar artmistir. Corek otu (Nigella sativa), zengin
biyokimyasal icerigi ile antioksidan, antidiyabetik, antitimoral ve immiin sistemi
destekleyici etkileriyle bu alanda dikkat ¢ekmektedir. N. sativa, antioksidan 6zelligi
sayesinde BPA’nin zararl etkilerini hafifletmede umut verici dogal bir bilesiktir. Bu
calismada, Bisfenol A’nin  zararli etkilerinin N. sativa ile hafifletilip
hafifletilemeyecegi incelenmis ve bu iki maddenin etkilesim potansiyeli
degerlendirilmistir.
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Nigella Sativa (Corek Otu) Tohum Yagimin Bisphenol A Uygulanan Ratlarda
Metabolik Bozukluk Ve Tiroit Hormonlar1 Uzerine Etkisi
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Bu caligmada Bisfenol A (BPA) ile deneysel toksikasyon olusturulan ratlarda Nigella sativa
yaglt uygulamasmin metabolik bozukluk wve tiroit hormonlar1 {izerine etkilerinin belirlenmesi
amaclanmistir.

Calismada canli agirliklar istatistiki olarak farkli olmayan 30 adet yetiskin Wistar Albino rat
kullanildi. Denemede kullanilan hayvanlar Kontrol (K), N. sativa (NSO), Bisfenol A (BPA), N. sativa
+ Bisfenol A (BPAN) olmak iizere 4 gruba ayrildi. Kontrol grubunda yer alan ratlara her giin gavaj
olarak 1 ml zeytinyag: verildi. NSO grubunda yer alan ratlara her giin 1 ml zeytinyagi + Sml/kg NSO
gavaj olarak verildi. BPA grubunda yer alan ratlara her giin 1 ml zeytinyaginda ¢6zdiiriilmiis 100 mg/kg
dozunda BPA oral olarak verildi. BPAN grubundaki ratlara her giin 1 ml zeytinyaginda ¢6zdiiriilmiis
100 mg/kg dozunda BPA ile birlikte 5 ml/kg NSO gavaj olarak verildi. Deneme 30 giin siirdii.

Arastirmada deneme sonunda deneklerden alinan kan 6rneklerinde fT3, T4, TSH, HDL, LDL,
trigliserit, kolesterol, insiilin, glikoz, glukagon, leptin ve L-karnitin diizeyleri belirlendi. TSH,
kolesterol, trigliserit, insiilin, glukagon ve leptin diizeylerinin BPA grubunda K grubuna gére dnemli
(p< 0,05) oranda arttig1, fT3, HDL ve glikoz diizeylerinin 6nemli (p< 0,05) oranda azaldig belirlendi.
BPAN grubunda ise bu degerlerin kontrol grubuna yakinlagtig1 gortildii.

Sonug olarak, BPA ile deneysel toksikasyon olusturulan ratlarda metabolik bozulmanin
incelenen parametreler agisindan olumsuz etkilerinin goriildiigii bu ¢alismada, etkin bir koruyucu olan
NSO uygulamasmin saglikli ratlarda olumsuz etki olusturmamasinin yani sira metabolik bozukluk
sekillenen ratlarda meydana gelen bu olumsuz etkileri hafifletmesi bakimindan dikkate deger
goriinmektedir.

Anahtar Sozciikler: Bisfenol A; Metabolik bozukluk; Nigella sativa; Tiroit hormonlari.
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The aim of this study is to analyze the effects of Nigella sativa oil on metabolic disorders and
thyroid hormones in rats treated with Bisphenol A (BPA).

In the study, 30 adult Wistar Albino rats with statistically similar body weights were used. The
animals were divided into four groups: Control (C), N. sativa (NSO), Bisphenol A (BPA), and N. sativa
+ Bisphenol A (BPAN). Rats in the Control group were gavaged with 1 ml of olive oil daily. Rats in
the NSO group were gavaged with 1 ml of olive oil + 5 ml/kg NSO daily. Rats in the BPA group were
orally administered 100 mg/kg BPA dissolved in 1 ml of olive oil daily. Rats in the BPAN group were
gavaged with 100 mg/kg BPA dissolved in 1 ml of olive oil along with 5 ml/kg NSO daily. The
experiment lasted for 30 days.

In the study, levels of fT3, fT4, TSH, HDL, LDL, triglycerides, cholesterol, insulin, glucose,
glucagon, leptin, and L-carnitine were determined in blood samples taken from the groups at the end of
the experiment. It was found that TSH, cholesterol, triglycerides, insulin, glucagon, and leptin levels
significantly (p< 0,05) increased in the BPA group compared to the Control (C) group, while fT3, HDL,
and glucose levels significantly (p< 0,05) decreased. In the BPAN group, the altered values were
observed to approach those of the control group.

In conclusion, this study observed the adverse effects of metabolic disruption in rats subjected
to experimental toxicity with BPA in terms of the examined parameters. The application of NSO, an
effective protective agent, not only did not cause adverse effects in healthy rats but also appeared
noteworthy in mitigating these adverse effects in rats with metabolic disorders.

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



1. GIRIS
1.1 BPA

Endokrin bozucu kimyasallar arasinda O6nemli bir risk faktdrii olarak
degerlendirilen Bisfenol A'nin (BPA) Ostrojenik aktiviteye sahip oldugu Krishnan ve
ark (1993) tarafindan gosterilmis, bu Ostrojenik kapasitenin para pozisyonundaki
hidroksil gruplarina bagli oldugu ifade edilmistir (Vilarinho ve ark 2019). BPA,
canlilarda endojen hormonal aktiviteyi taklit etme, degistirme veya engelleme yoluyla
metabolik disfonksiyonlara neden olabilmektedir (Sujan ve ark 2019). Bunun yan
sira, obezite, otizm, antioksidan enzim seviyelerinde azalma, endometriozis,
kardiyovaskiiler hastaliklar, dogurganlik sorunlari, yenidogan 6liimleri, polikistik over
sendromu, cinsel islev bozukluklari, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozukluklar1 gibi

cesitli olumsuz etkileri oldugu da bildirilmektedir (Elham ve ark 2023).

BPA'nin iiretim, tiiketim veya bertaraf siireclerinde ¢evreye dogrudan ya da
dolayli olarak salindig1 belirtilmektedir. BPA maruziyetinin ise sindirim sistemi,
solunum sistemi, deri iizerinden ya da maternofetal yol ile gerceklestigi ileri
stirilmektedir (Almeida ve ark 2018). BPA'nin, 6strojen, androjen, arilhidrokarbon ve
peroksizom proliferatorii ile aktive olan reseptorler (PPAR'lar) iizerinden
organizmalar {izerinde etkili oldugu ifade edilmektedir. Bu nedenle, BPA yalnizca
cinsiyet hormonlari, insiilin, leptin, adiponektin ve tiroksin gibi endokrin
fonksiyonlarmi degil; bagisiklik ve sinir sistemlerini de olumsuz yonde

etkileyebilmektedir (Michatowicz 2014).

BPA iiretiminin yaklasik %65’°ini polikarbonat plastikler, %30’unu ise epoksi
recineler olusturmaktadir. Bunun yani sira BPA, termal kagit, siilfiirler, bocek ilaglari,
deri tabaklama maddeleri, boya dagiticilar, elyaf katki maddeleri, tibbi cihazlar ve
elektronik tirtinlerin iiretiminde de yaygin olarak kullanilmaktadir (Huelsmann ve ark
2021). Diinya genelinde BPA iiretiminin 2012 yilinda 6,5 milyon ton (Mt), 2015
yilinda 7,7 Mt, 2019 yilinda ise 8 Mt’un {izerinde oldugu rapor edilmistir (Hahladakis
ve ark 2022).



1.1.1 Bisfenol A’nin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

BPA (2,2-bis(4-hydroxyphenyl) propan), ilk kez 1891 yilinda Dianin
tarafindan sentezlenmistir (Dianin 1891). BPA, 228.29 g/mol molekiiler agirliga ve
C15H1602 kimyasal yapisina sahiptir. Yapisal olarak, bir metil kopriisii ile birbirine
baglanan iki fenol halkasindan olusan, kopriiye bagh iki metil fonksiyonel grubuna
sahip organik bir bilesiktir (Sekil 1.1). Genellikle hafif fenolik bir kokuya sahip, beyaz
veya renksiz kristal kat1 bir formda bulunur. BPA’nin erime noktas1 153-159°C,
kaynama noktasi ise 220°C’dir (Kang ve ark 2006, Ma ve ark 2019, Vasiljevic ve
Harner 2021).

CHs

HO C OH

CHs

Sekil 1.1 BPA'nin kimyasal formiilii (Ma ve ark
2019).

Diistik uguculugu nedeniyle, BPA'nin yar1 6mrii suda ve toprakta yaklasik 4,5
giin, havada ise bir giinden daha azdir (Cousins ve ark 2002). BPA ve analoglarinin
sentezi, fenolliin uygun ¢oziici ve katalizor ile yogunlastirilmas: prensibine
dayanmaktadir. BPA, fenoliin aseton ile birlestirilmesi yoluyla da kolaylikla
sentezlenebilmektedir (Kang ve ark 2006, Thoene ve ark 2018).

1.1.2 Bisfenol Tiirevleri

Polikarbonat plastiklerin ve epoksi reg¢inelerin {iiretiminde, yapisal olarak
BPA'ya benzeyen cesitli kimyasal maddeler kullanilmaktadir. Bu maddeler, iki
hidroksifenil islevselliginin ortak yapisini igerdigi i¢cin genel olarak bisfenol analoglari
olarak adlandirilmaktadir. Endiistriyel uygulamalarda toplam 16 bisfenol analogu

kullanildig: bildirilmektedir (Chen ve ark 2016) (Sekil 1.2).

BPA'nin baglica ikameleri arasinda BPF (bisfenol F), BPS (bisfenol S) ve
BPAF (bisfenol AF) yer almakta olup, bu kimyasallar polikarbonat plastikler ve epoksi

reginelerin {iretiminde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ozellikle BPF, cila, vernik,



astar, yapistiricilar, plastikler, su borulari gibi iirlinlerin yani sira dis dolgu macunu,
oral protez cihazlari, doku ikameleri ve gida ambalaji kaplamalarinda da

kullanilmaktadir (Cabaton ve ark 2009).

cl Cl
BPC-dichloride BPE
OO ~OHO+0~ =0 Se

BPPH

) ‘ ‘
HO I I OH

BP-TMC BPZ

Sekil 1.2 BPA ve Bisfenol analoglariin kimyasal yapilar1 (Chen ve ark 2016).

Baz1 bisfenol analoglari, 6rnegin BPG, BPM, BPP, BPPH ve BP-TMC,
tortulara adsorbe olma ve dokularda birikme egilimleri gostermektedir (Arnot ve
Gobas 2006). BPA gibi diger tiirevleri de hizli metabolize edildiklerinden biyobirikim
potansiyelleri genellikle diisiiktiir (Dekant ve Volkel 2008, Chen ve ark 2016).

Mevcut ¢alismalar, bisfenol tiirevlerinin endokrin sistem disfonksiyonu,
sitotoksisite, genotoksisite, ilireme toksisitesi ve ndrotoksisite gibi ¢esitli toksik
etkilerinin oldugunu gdstermektedir. Rochester ve Bolden (2015) tarafindan yapilan
sistematik bir inceleme, 6zellikle BPF ve BPS analoglarinin hormonal aktivitelerini
ele almis ve bu iki analogun Gstrojenik, anti-Gstrojenik, androjenik ve anti-androjenik
aktivite sergiledigini ortaya koymustur. Calismada, bu analoglarin BPA ile benzer

biyolojik etkiler olusturdugu sonucuna ulasmistir (Rochester ve Bolden 2015).



1.1.3 Bisfenol A’nin Toksikokinetigi

Organizmalar, genis uygulama alanlar1 nedeniyle toprak, su ve havada yaygin
olarak bulunan BPA’ya kolayca maruz kalabilmektedirler (Kang ve ark 2007).
Canlilarin BPA maruziyeti, kontamine gida ve su tiikketimi, yanmis plastik dumani
veya tozunun deriden emilmesi, solunmasi ve yutulmasi gibi yollarla
gerceklesmektedir (Vandenberg ve ark 2007, Zalko ve ark 2011, Li ve ark 2015, Deng
ve ark 2021). BPA’ya en yaygin maruziyetin gida tiiketimi yoluyla gerceklestigi
bildirilmektedir (Kang ve ark 2006).

Oral yolla alinan BPA'nin, gastrointestinal yoldan kolaylikla emildigi ve
uygulamadan yaklasik 80 dakika sonra maksimum plazma konsantrasyonuna ulastigi,
ardindan ise sonraki 6 saat boyunca hizla azaldigi rapor edilmistir. BPA’nin
eliminasyonunun maruziyetten sonraki 24 saat i¢inde tamamlandigi belirtilmigtir

(Volkel ve ark 2002).

Aragtirmalar, BPA'nin bagirsakta ve karacigerde UDP-glukuronoziltransferaz
(UGT) enzimi tarafindan glukuronidasyona ugradigini gostermektedir (Yokota ve ark
1999, Dekant ve Volkel 2008, Hanioka ve ark 2011). BPA'nin biiyiik bir kisminin,
glukuronidler ve siilfatlarla kolayca konjuge edilerck daha az toksik olan BPA-
glukuronid (BPAG) ve BPA-siilfat (BPAS) formlarina doniistiiriildiigi ve bu
bilesiklerin organizmadan etkin bir sekilde elimine edildigi belirtilmektedir
(Vandenberg ve ark 2007, Michatowicz 2014). Sekil 1.3, bu detoksifikasyon siirecini

Ozetlemektedir.

BPA BPA Glucuronide
CHa U(\ljll CHg COOH
T L T

CHy cH, H OH
Ha OH

OH H

Blood
Urine

Sekil 1.3 BPA'nin glukuronidasyonu

Idrarda konjuge olmayan BPA, BPAG ve BPAS varliginin tespit edildigi bir
calismada toplam BPA'nin %71'inin BPAG, %]15'inin BPAS ve %]14'linilin serbest
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BPA oldugu belirtilmektedir (Gerona ve ark 2016). Glukuronidasyon islemi
sonrasinda kalan serbest BPA'nin, enzimatik (H2O2/peroksidaz ve NADPH/CYP450)
ve enzimatik olmayan (peroksi nitrit/CO. ve -OCI/HOCI) yollarla fenoksil radikaller
tireterek reaktif oksijen tiirlerini (ROS) indiikledigi rapor edilmektedir (Gassman
2017). Fenoksil radikallerin, NADPH veya hiicre i¢i glutatyon (GSH) ile reaksiyona
girerek, siiperoksitler, peroksitler ve hidroksil radikalleri gibi cesitli radikal tiirlerinin
olusumuna neden oldugu bildirilmektedir (Babu ve ark 2013). Bu radikal tiirlerinin
hiicresel makromolekiillere zarar verebilecegi, 6zellikle deoksiriboniikleik asit (DNA)
iplik¢iklerinde kirilmalara, baz lezyonlarina ve DNA-protein ¢apraz baglantilarina
neden olabilecegi ve bu etkilerin, antioksidan yolaklarin tiikkenmesi yoluyla daha da

siddetlenebilecegi ifade edilmektedir (Cavalieri ve Rogan 2010).

Ayrica, sitokrom P450 varliginda olusan BPA metabolitlerinin ¢ogunun
BPA'nin kendisinden daha gii¢lii 6strojenik aktiviteye sahip oldugu rapor edilmektedir
(Kovacic 2010). Okuda ve ark (2010) tarafindan yapilan bir ¢alismada, BPA metaboliti
MBP'in, BPA’dan daha gii¢lii 6strojenik aktivite sergiledigi belirtilmektedir.

Insanlar tarafindan tahmini giinliik BPA aliminin 1 pg/kg/giin ile 5 pg/kg/giin
arasinda oldugu belirtilmektedir (Chen ve ark 2016). Insanlarda bu seviyelerde BPA
maruziyetinin endokrin bozucu veya toksik etkilere neden olup olmayacag tartismali
bir konu olarak ifade edilmektedir (Murata ve Kang 2018). Bununla birlikte, hayvan
modellerinde 1 pg/kg/giin dozundan daha diisiik seviyelerde maruziyetin bile BPA’nin
olumsuz endokrin bozucu veya toksik etkilerinin oldugu rapor edilmistir (Vandenberg

ve ark 2013).

1.1.4 Bisfenol A’nin Viicuda Alimi, Emilimi ve Atilim

Polikarbonat plastikler, epoksi regineler, gida konserveleri, icecek kutulari,
termal kagit, plastik oyuncaklar, discilik malzemeleri ve tibbi cihazlar BPA
maruziyetinin yaygin kaynaklari arasinda yer almaktadir (Valentino ve ark 2016,
Santoro ve ark 2019). Epoksi regine ve polikarbonat plastik bazli iriinlerin
kullanimindaki artigin, insanlarin BPA’ya maruziyetinde de bir artisa neden oldugu
belirtilmektedir BPA maruziyetinin canlilarda farkli yollarla sekillenebilecegi ve bu
maruziyetin dzellikle gidalar, deri yoluyla emilim ve partikiillerin inhalasyonu yoluyla
gerceklesebilecegi belirtilmektedir (Xue ve ark 2016, Li ve Suh 2019) (Sekil 1.4).
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Sekil 1.4 insanlardaki BPA maruziyetinin yollar1 ve kaynaklar1 (Ma ve ark 2019).

BPA maruziyetinin en 6nemli kaynagimin gidalar oldugu bildirilmektedir.
Tiiketilebilir gidalarda BPA bulunmasinin, hem hayvanlarin ve bitkisel materyallerin
BPA’ya maruz kalarak BPA ihtiva etmeleri hem de gidalarin bu maddeyi iceren
polimerlerle temasi nedeniyle oldugu ifade edilmektedir. insanlarm her giin gidalar
yoluyla sindirim sistemi ve temas yoluyla deri iizerinden BPA'ya maruz kaldiklari
tahmin edilmektedir (Vandenberg ve ark 2007). Diyet kaynakli BPA maruziyetiyle
karsilagtirildiginda, BPA'nin dermal absorpsiyonunun daha uzun siireli maruz kalmaya
neden oldugu ve sistemik dolasimda daha yiiksek oranlarda konjuge olmayan BPA

varligina yol agabilecegi belirtilmektedir (Liu ve Martin 2017).
Liu ve Martin (2017), izotop etiketli BPA (BPA-d16) kullanarak diyet ve

dermal yollarla BPA maruziyetini karsilastirdiklar1 caligmalarinda, diyetle alimdan
sonra idrardaki toplam BPA-d16’nin 24 saat i¢cinde tamamen elimine oldugunu, buna
karsilik dermal temas sonrasi bir hafta boyunca idrar 6rneklerinde BPA-d16 tespit
edildigini rapor etmislerdir.

Gida yoluyla aliman BPA, gastrointestinal sistem tarafindan emilerek
karacigere taginmakta ve burada glukuronidasyon (%90) ve siilfatlama (%10) yoluyla

metabolize edilmektedir (Almeida ve ark 2018). Karacigerde glukuronidasyona



ugrayan BPA, olusan BPAG formunda safra yoluyla hizla ince bagirsaga atilmaktadir
(Inoue ve ark 2001). Serbest BPA’nin, esas olarak diskilama yoluyla (%56-82)
atilirken, metabolitlerinin idrar yoluyla (%13-28) atildig1 belirtilmektedir (Kang ve
ark 2006). Kemirgenlerde BPAG’nin biiyiik oranda safra yoluyla elimine edildigi
(Inoue ve ark 2001), insanlarda ise BPAG’nin eliminasyonunun biiyiik 6lgiide idrar
yoluyla gergeklestigi ifade edilmektedir (Volkel ve ark 2002). Liao ve Kannan (2012)
tarafindan yapilan bir ¢alismada ise insan idrarinda hem serbest BPA hem de konjuge
BPA varlig: tespit edildigi bildirilmektedir. Calismanin sonucu olarak, organizmada
BPA’nin serbest formunun da Onemli bir oranda varligi1 koruyabildigi

gosterilmektedir.

BPA’nin hizli sekilde metabolize edilmesine ragmen, yetiskinlerin ve
cocuklarin idrarinda (<0,1-822 ng/ml), hamile kadinlarin serumunda (<0,1-154
ng/ml), gobek kordonu serumunda (<0,05-52 ng/ml) ve anne siitiinde (<0,04-11
ng/ml) serbest BPA tespit edildigi belirtilmektedir (Murata ve Kang 2018). Bu durum,
BPA’nin hizli metabolizmasina ragmen biyoyararlaniminin ve sistemik dolagimdaki

varligimin devam edebilecegini ortaya koymaktadir.

Ratlar {izerinde yapilan ¢alismalarda BPA maruziyetini takip eden giinlerde,
BPA konjugatlarinin hem digki hem de idrar yoluyla elimine edildigi belirtilmektedir.
Idrarda bulunan materyalin %]1°den az1 serbest BPA olarak tanimlanirken, digkinin
yaklasik %35’inin serbest BPA ve %35’inin BPA’nin hidroksillenmis iiriinleri oldugu
rapor edilmektedir (Knaak ve Sullivan 1966). insanlarda ise bu metabolik yolun farkli
isledigi belirtilmektedir. Ratlarin aksine, BPA, insanlarda gastrointestinal kanaldan
hizla emilmekte, karacigerde glukuronik asit tarafindan konjugasyona ugrayarak
BPAG formuna doniistiiriilmektedir. Bu BPAG formu, bobrekler tarafindan kandan

hizla stiziilerek idrarla elimine edilmektedir (Vdlkel ve ark 2002).

1.1.5 Bisfenol A’nin Toksik Etkileri

BPA’nin, ¢ok diisiik konsantrasyonlarda dahi organizmalarda ciddi saglik
sorunlarina yol agabilecegi belirtilmektedir (Konieczna ve ark 2018). BPA’nin
lipofilik yapisinin, insan ve hayvanlarin g¢esitli dokularinda BPA birikimine neden
oldugu ve bu durum, canllarin fizyolojik fonksiyonlari1 olumsuz yo6nde
etkileyebilecegi ifade edilmektedir (Mathieu-Denoncourt ve ark 2016, Valentino ve
ark 2016).



Diistik seviyelerde BPA maruziyetinin, insan adipoz dokusundan adiponektin
salinimini azalttig1, kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabet gibi metabolik bozukluklara
neden oldugu rapor edilmektedir. Bunun yani sira, yapilan arastirmalar, kadinlarda
artan BPA seviyelerinin tekrarlayan diisiikler ve artmis erken dogum oranlan ile
korelasyon gosterdigini ortaya koymaktadir (Sugiura-Ogasawara ve ark 2005, Rubin
2011, Abraham ve Chakraborty 2020). Bu bulgular, BPA maruziyetinin tireme sagligi

ve metabolik siirecler iizerindeki potansiyel risklerini vurgulamaktadir.

BPA, insan saglig1 iizerinde ¢ok yonlii ve ciddi etkiler yaratabilen bir kimyasal
olup, cesitli sistem ve organlar1 olumsuz yonde etkileyebilmektedir. BPA'nin insanlar
tizerindeki etkileri arasinda kardiyovaskiiler sorunlar (Lang ve ark 2008), iireme
bozukluklar1 (Costa ve ark 2014), diisiik sperm tiretimi (Kabir ve ark 2015), anksiyete
ve depresyon (Ejaredar ve ark 2017) ile obezite (Rubin ve ark 2001) yer almaktadir.

Candrogen > mp Estrogen

Aromatase

GPER

BPA
(* I

INSR
\  Integrin

Antioxidant
nzyme
- Ca .

Mitochondrial

‘ | TLR/NF-kB dysfunction

®

lnﬂammatlon

DNA damage {

Sekil 1.5 BPA toksisitesinin mekanizmalarin1 gosteren sematik diyagram (Ma ve
ark 2019).
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Bunun yan sira, insan ve farkli hiicre dizilerinden elde edilen veriler, BPA'nin
tiroit hormonlarinin sentezi, salgilanmasi ve sinyallesmesine miidahale edebilecegini

ortaya koymaktadir. Anti-androjenik etkisi nedeniyle BPA’nin, 6strojen reseptorleri



tizerinde agonist ve androjen reseptorleri lizerinde antagonist olarak islevlere sahip

oldugu belirtilmektedir (Rotondo ve Chiarelli 2020) (Sekil 1.5).

Gestasyonel BPA maruziyetine iligkin yapilan ¢alismalarda ise BPA'ya maruz
kalan ¢ocuklarda anksiyete, depresyon, zayif duygusal kontrol, saldirgan davranis ve
hiperaktivite gibi olumsuz etkilerin goriilebilecegi rapor edilmektedir (Braun ve ark
2011, Abraham ve Chakraborty 2020).

BPA'nin oksidatif stres yoluyla sitotoksik etki gosterdigi ve fare organlarinda
asir1 ROS {iretimini indiikledigi belirtilmektedir (Kabuto ve ark 2003). Hiicresel
diizeyde, BPA'nin hiicre i¢i ROS seviyelerinde 6nemli bir artisa neden oldugu ve bu
mekanizmanin BPA nin toksik etkilerinin temelinde yer aldig: ifade edilmektedir (Qu
ve ark 2018).

Ilging bir sekilde, BPA’nin radikal siipiiriicii bir islevi olduguna dair raporlar
da bulunmaktadir (Kadoma ve Fujisawa 2000). Kabuto ve ark (2003) yaptiklari
calismada, BPA uygulamasinin ardindan fare karacigerinde SOD aktivitesinin arttigi,
katalaz aktivitesinin azaldig1, bobreklerde GPx aktivitesinde diisiis oldugu, buna karsin
beyin, bobrek, karaciger ve testislerde GSH+GSSG seviyelerinin arttigi, ancak
testislerde GSH seviyelerinin azaldigi rapor edilmistir. BPA'nin prooksidan ve
antioksidan etkilerinin paradoksal bir sekilde bir arada gozlenmesi, BPA'nin yapisal
olarak antioksidan aktiviteye sahip olmasi, Ostrojen reseptorleri araciligiyla
prooksidan aktivite goOstermesi veya metabolitlerinin  prooksidan  6zellik
sergilemesinden kaynaklanabilecegi ileri siiriilmektedir. Ek olarak, BPA’nin
toksisitesini, hidrojen peroksit seviyelerini artirarak gosterebilecegi de ifade

edilmektedir.

Yapilan ¢alismalar BPA’nin hayvan modellerinde kanserojenik ve mutajenik
etki gosterebilecegini ve c¢oklu organ toksisitesine neden olabilecegini ileri
stirmektedir (Ma ve ark 2019). Ayrica, 100 uM veya daha yiiksek konsantrasyonlarda
BPA maruziyetinin, azalmis hiicresel ¢ogalma ve canlilik ile iligkili genotoksik etkiler
yarattigi da rapor edilmektedir (Bolli ve ark 2008). Bu bulgular, BPA'nin genis
kapsamli toksik etkilerini ortaya koyarak, maruziyetin saglik tizerindeki potansiyel

risklerine dikkat ¢ekmektedir.



1.1.6 immiin Sistem Uzerine Etkisi

BPA, bagisiklik sistemi tizerindeki etkileri nedeniyle son yillarda artan bir ilgi
odag1 olmustur (Xu ve ark 2016). BPA'nin immiin sistem tizerindeki etkileri, dalak ve
ileal Peyer plaklar1 sitokin profili, CD8+ ve CD4+ T lenfosit dagilimi gibi immiin
parametrelerde degisikliklere neden oldugu calismalarla ortaya konulmustur. Ozaydin
ve ark (2018), BPA’nin diisiik dozlarda dahi bagisiklik sistemini etkileyebildigini ve
bu durumun immiin sistem hiicrelerinin yan1 sira sitokin diizeylerinde degisiklikler
yaratarak otoimmiin hastaliklar1 ve immiin yetmezlikleri tetikleyebilecegini
bildirmistir. Bu sonuglar, BPA’nin bagisiklik sistemi iizerinde uzun vadeli zararh

etkiler olusturabilecegini gostermektedir.

Fare modellerinde yapilan arastirmalar, BPA'nin alerjik inflamasyonu
artirdigin1 ve gebe annenin BPA maruziyetinin yavrularinda alerjik inflamasyon
gelisimini destekledigini ortaya koymustur (Koike ve ark 2018, Tajiki-Nishino ve ark
2018). Nakajima ve ark (2012), gestasyonel BPA maruziyetinin astim ve diger alerjik
durumlarin gelisimine yol agabilecegini belirtmistir. Benzer sekilde, Youssef ve ark
(2018) ile Mendy ve ark (2020), BPA'nin alerjik hava yolu iltihab1 ve astim gelisimini
siddetlendirdigini rapor etmistir. Yanagisawa ve arkadaslari (2019), insan
maruziyetine esdeger diisiikk dozlarda oral BPA maruziyetinin Th2 hiicre tepkilerini

artirarak alerjik astim semptomlarini siddetlendirebilecegini gostermistir.

BPA’nin 6strojenik etkileri baglaminda, Ostrojenin epitel yara iyilesmesi
tizerine diizenleyici bir etkisinin oldugu, ancak BPA'nin epitel yara iyilesmesini inhibe
ettigi rapor edilmistir (Wang ve ark 2012, Mukai ve ark 2019, Loffredo ve ark 2020).
Ostrojen reseptdrlerinin epitelyal homeostazin siirdiiriilmesinde WNT ve Notch sinyal
yollar1 ile kompleks bir etkilesim i¢inde oldugu bilinmektedir (Roarty ve Rosen 2010).
BPA'nin, dstrojen reseptorleri araciligiyla benzer sinyal yollarini etkileyerek epitel
doku hasarimi artirabilecegi ifade edilmektedir (Loffredo ve ark 2020). Chang ve ark
(2014), ostrojenin insan endometrial stromal hiicrelerinden timik stromal lenfopoietin
(TSLP) salinimin indiikledigini gostermis ve BPA’nin da bu yolu etkileyerek TSLP

ekspresyonunu artirabilecegini bildirmistir.

Loffredo ve arkadaslart (2020), BPA'nin epitel hiicre ¢ogalmasini ve yara
iyilesmesini in vitro olarak 6nemli 6l¢iide inhibe ettigini ve TSLP ekspresyonunu
zaman ve doz bagimli bir sekilde destekledigini ortaya koymustur. in vivo galigmalar

ise BPA maruziyetinin deri, bagirsak ve solunum yollarinda dogustan gelen
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inflamatuar medyatdrlerin ekspresyonunu tesvik ederek sistemik bir para-inflamatuar

yanit1 indiikleyebilecegini gostermektedir.

He ve ark (2016), BPA’nin fare bronkoalveolar lavaj sivisinda Th2 sitokinleri
olan IL-13 ve IL-5 diizeylerini artirdigini, bu durumun eozinofil kaynakl
inflamasyonu tetikledigini bildirmistir. Ancak, Tajiki-Nishino ve ark (2018) BPA
maruziyetinin alerjik hava yolu iltihabin1 siddetlendirebilecegini, ancak alerjik
dermatit lizerinde dogrudan bir etkisi olmadigin1 rapor etmistir. Bu bulgular, BPA’nin
bagisiklik sistemini gesitli yollarla etkileyerek hem alerjik hem de inflamatuar

bozukluklar1 destekledigini géstermektedir.

1.1.7 Sindirim Sistemi Uzerine EtKisi

Bagirsak epiteli, patojenler ve diger ¢evresel ajanlari izole etmek amaciyla bir
bariyer gorevi gormektedir (Vikstrom ve ark 2010). Bagirsak epitel hiicrelerinde
meydana gelen islev bozukluklarinin inflamatuar, metabolik ve bagirsak hastaliklar
ile yakindan iliskili oldugu bildirilmektedir. Ksenodstrojenlerin, bagirsak
hastaliklarinin diizenlenmesinde rol oynayabilecegi ifade edilmistir (Behringer ve ark
2010). Ozellikle BPA ile yapilan calismalarda, BPA'nin bagirsak sagligi iizerindeki
olumsuz etkileri dikkat ¢ekmektedir. Qu ve arkadaslar1 (2018), BPA’nin kolon
hiicrelerinin canlili§in1 azalttigini, hiicre i¢i ve mitokondriyal ROS’lar1 artirarak
mitokondriyal fonksiyonu bozdugunu ve kolon hiicrelerinde apoptozu tesvik ettigini
gostermistir. Ayrica, hiicre ¢ogalmasinin BPA maruziyeti ile baskilandigi rapor
edilmistir.

BPA intoksikasyonunun canli organizmalarda ana vektdriiniin gastrointestinal
yol oldugu ifade edilmektedir. Bu durum, mide ve bagirsaklarin BPA’nin zararh
etkilerine karsi oldukga hassas oldugunu gostermektedir (Makowska ve ark 2021).
Feng ve ark (2019), BPA’nin bagirsak epitel hiicreleri tarafindan miisin
salgilanmasinin inhibisyonuna neden oldugunu ve bagirsak bariyer fonksiyonunu
bozarak bagirsak gecirgenligini artirdigini belirtmistir. Benzer sekilde, Zhao ve ark
(2019), BPA maruziyetinin bagirsak bariyerinde yapisal ve islevsel bozukluklara yol
acabilecegini rapor etmislerdir.

Apaydin ve ark (2018) tarafindan yapilan bir ¢aligmada, BPA maruz kalan
hayvanlarin ince bagirsaklarinda belirgin nekroz ve 6dem olustugu bildirilmistir. Bu

bulgular, BPA’nin bagirsak epiteline yonelik dogrudan toksik etkilerini desteklemekte
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ve bagirsak sagliginin korunmasinda BPA maruziyetinin sinirlanmasinin 6nemini

vurgulamaktadir.

1.1.8 Ureme Sistemi Uzerine Etkisi

Yapilan pek ¢ok ¢alisma, BPA'nin lireme toksisitesine yol agtigina dair dnemli
kanitlar sunmaktadir. BPA maruziyetinin germ hiicrelerinde ve erken miyositlerde gen
ekspresyonunda degisikliklere neden olabilecegi ifade edilmektedir (Lawson ve ark
2011, Zhang ve ark 2012). Ferris ve arkadaslar1 (2016), 130 nM’lik BPA dozuna maruz
birakilan sigir oositlerinde DNA hasar1 ve apoptozda belirgin artiglar oldugunu rapor
etmiglerdir. Wang ve arkadaslar1 (2016), 250 uM’lik BPA dozuna maruz birakilan
domuz oositlerinde olgunlasma oraninda azalma, reaktif oksijen tiirlerinde artis,
anormal hiicre iskeleti olusumu, apoptoz ve otofaji oranlarinda artis ile epigenetik

modelde degisiklikler gozlemlemislerdir.

Tiirkiye'de yapilan bir caligmada, polikistik over sendromu (PCOS)
hastalarinda yiiksek BPA diizeylerinin serum testosteron seviyeleriyle iliskili oldugu
bildirilmistir (Akin ve ark 2015). Benzer sekilde, Amerika Birlesik Devletleri’nde
gerceklestirilen Ulusal Saglik ve Beslenme Aragtirmasi Anketi’nde (NHANES), ergen
kizlarda BPA maruziyetinin daha yiliksek toplam testosteron seviyeleriyle iliskili
oldugu belirtilmistir (Scinicariello ve Buser 2016). Gamez ve arkadaslar1 (2015), igme
suyu yoluyla diisiik dozda BPA’ya maruz birakilan ratlarda serum liiteinizan hormon
(LH), ostrojen seviyeleri ve folikiil sayilarinda artis, ancak folikiil uyarict hormon
(FSH) seviyelerinde bir degisiklik olmadigini rapor etmislerdir. Bu bulgular, BPA’nin
disi steroidogenezini olumsuz etkileyebilecegini gostermektedir. Ancak bu etkilerin,
maruz kalma yolu, hayvan tiiri ve test edilen BPA konsantrasyonuna bagli olarak

degisiklik gosterebilecegi vurgulanmaktadir (Siracusa ve ark 2018).

Erkek tireme sistemi tizerindeki etkiler de dikkat ¢ekicidir. Mesleki olarak
BPA'ya maruz kalan erkeklerde ve infertilite kliniklerinden alinan 6rneklerde, idrarda
daha yiiksek BPA seviyeleri ile diisiik sperm sayis1 ve motilitesinin iligkili oldugu
bildirilmistir (Meeker ve ark 2010, Li ve ark 2011). Bununla birlikte, baz1 ¢alismalarda
idrar BPA konsantrasyonlari ile semen parametreleri arasinda bir iligski olmadigi ifade
edilmistir (Mendiola ve ark 2010). Dogum 06ncesi veya erken dogum sonrasi BPA
maruziyetinin, yetiskinlikte spermatogenez {izerinde olumsuz etkiler yarattigi

belirtilmektedir. Ornegin, diisiik doz BPA’ya gestasyonel maruziyetin, pubertal ICR
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farelerinde seminifer tiibiillerde uzamis spermatid sayisinda azalma ve Holtzman
ratlarinda sperm sayisinda diisiise neden oldugu rapor edilmistir (Okada ve Kai 2008,
Salian ve ark 2009).

Birgok calisma hem dogum Oncesi hem de dogum sonrasi diisiik doz BPA
maruziyetinin fareler ve ratlarda sperm sayisin1 ve kalitesini olumsuz etkiledigini
vurgulamaktadir (Siracusa ve ark 2018). Bu bulgular, BPA’nin iireme sistemi
tizerindeki toksik etkilerinin hem disi hem de erkek bireylerde ciddi sonuglar

dogurabilecegini gostermektedir.

1.1.9 BPA’mn Tiroid Hormonlar1 Uzerine Etkisi

Tiroid hormonlari, enerji dengesi, biiylime, gelisme, lireme ve metabolizma
dahil olmak iizere omurgalilarin fizyolojik ve metabolik siireglerini diizenleyen temel
hormonlardir (Zhang ve ark 2018, Lee ve ark 2020, Faheem ve Bhandari 2021). Tiroid
uyarict hormon (TSH), hipofiz bezinden salgilanarak tiroid bezine tiroksin (T4) ve
trityodotironin (T3) iiretmesi i¢in sinyal gonderir. T3, ayrica periferik dokularda T4'liin
deiyodinasyonu yoluyla da firetilir. Tiroid hormonlarinin iiretimi, hipotalamus-
hipofiz-tiroid ekseni iizerinden olumsuz geri bildirim mekanizmalar1 ile

diizenlenmektedir (Dietrich ve ark 2012).

Tiroid hormon seviyelerindeki degisimlerin, klinik referans araliginda olsa bile
diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi baz1 saglik sorunlarinin riskini artirdig:
belirtilmistir. Hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseni, ftalatlar, bisfenoller, perklorat ve
tiyosiyanat gibi endokrin bozucu kimyasallara duyarli olup bu maddelerin tiroid
fonksiyon bozukluklarina yol ac¢tigi bildirilmistir (Kim ve Park 2019, Yue ve ark
2023). BPA, tiroid hormonu sinyallesmesini ve gen ekspresyonunu etkileyerek tiroid
fonksiyonlarin1 bozabilmektedir (Moriyama ve ark 2002). in vitro calismalarda
BPA'nin, tiroid hormon reseptorleri TR-a ve TR-B'ya baglanarak T3'{in etkisini
antagonize ettigi ve transkripsiyonel aktivitesini baskiladigi gosterilmistir (Faheem ve

Bhandari 2021, Koutaki ve ark 2022).

Zhang ve ark (2020), BPA’ya maruz birakilan disi ratlarda serum T4
seviyelerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugunu, ancak serbest
T3 (fT3), serbest T4 (fT4) ve TSH seviyelerinde 6nemli bir degisiklik gézlenmedigini
bildirmistir. Ayni ¢aligmada, yliksek BPA dozuna maruz kalan ratlarda tiroid folikiil

caplarinda belirgin bir azalma egilimi goriilse de bu degisimin istatistiksel olarak
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anlamli olmadig: ifade edilmistir. Bunun yani sira, folikiiler epitel hiicrelerinin
sayisinda kontrol grubuna kiyasla artis oldugu belirtilmistir. BPA'nin, &strojen
reseptorleri araciligiyla Ostrojenin hedef dokular iizerindeki etkilerini taklit
edebilecegi veya antagonize edebilecegi de ifade edilmektedir (Casals-Casas ve
Desvergne 2011, Tucker ve ark 2018).

BPA'nin, TRa ve TRP'in aracilik ettigi transkripsiyonel aktiviteleri baskiladigi
ve Ostrojen reseptorleri ile tiroid hormon sinyallesmesi tlizerindeki etkileri dolayisiyla
tiroid kanserinin gelisim ve ilerlemesine katkida bulunabilecegi disiiniilmektedir
(Moriyama ve ark 2002, Li ve ark 2018, Liu ve ark 2021). Zhang ve ark (2020),
BPA’nin tiroid bezini hedef alarak pubertal tiroid gelisimini etkileyebilecegini ve Esrl
geninin islevini bozabilecegini rapor etmistir. Ayrica idrar BPA seviyelerinin diisiik
serum TSH ve T4 seviyeleri ile iligkili oldugu birka¢ calismada kaydedilmistir
(Chevrier ve ark 2013, Wang ve ark 2013, Park ve ark 2017). Wang ve ark (2013),
idrar BPA seviyelerinin serum serbest T3 diizeylerinde kademeli bir artisa, TSH
diizeylerinde ise kademeli bir azalmaya yol agtigini belirtmistir. Ancak serum serbest
T4, tiroglobulin antikoru ve tiroid peroksidaz antikoru seviyelerinde belirgin bir egilim

olmadig1 bildirilmistir.

Moriyama ve ark (2002), BPA'nin, T3"in tiroid reseptorlerine baglanmasini
engelleyerek ve transkripsiyonel aktivitesini baskilayarak tiroid hormonlarinin etkisini
bozabilecegini ifade etmistir. Bu bulgular, BPA’ nin tiroid fonksiyonlar: iizerindeki
olumsuz etkilerini agik¢a ortaya koymakta ve bu kimyasalin endokrin sistem

tizerindeki yikic etkilerine dair 6nemli bir bilimsel zemin saglamaktadir.

1.1.10 BPA'nin Metabolizma Uzerine Toksik Etkileri

BPA'nin noroendokrin fonksiyonu bozarak bazi metabolik hastaliklarla
yakindan iligkilendirilmesi, kronik hastaliklarin gelisiminde onemli bir risk faktorii
olarak 6ne ¢ikmaktadir (Liu ve Martin 2017). Cesitli galigsmalarda, idrarda tespit edilen
BPA diizeylerinin metabolik sendrom ile pozitif iligkili oldugu rapor edilmistir
(Teppala ve ark 2012). Benzer sekilde, serum BPA konsantrasyonunun aglik plazma
glikoz seviyeleri ile pozitif bir korelasyon gosterdigi belirtilmektedir (Rogliani ve ark
2014).

Aragtirmacilar, BPA'nin obezite, insiilin direnci ve tip 2 diyabet gelisimine

katkida bulunabilecegini 6ne siirmektedir (Rogliani ve ark 2014). Bu durum, BPA'nin
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metabolik siirecler iizerindeki yikici etkilerine isaret etmekte ve kimyasalin enerji
homeostazi ile glikoz metabolizmasini olumsuz etkileyebilecegini gostermektedir.
Ayrica, idrarda yiiksek BPA diizeylerinin, yas, viicut kitle indeksi (BMI) ve serum
kolesterol diizeyleri gibi diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak diabetes mellitus ile
anlaml bir sekilde iliskili oldugu bildirilmistir (Ardawi ve ark 2012). Bu bulgular,
BPA'nin endokrin bozucu etkilerinin metabolik saglik {izerinde ciddi sonuglara yol

acabilecegini ortaya koymaktadir.

1.1.11 BPA’min Glikoz Metabolizmasi1 Uzerine Etkisi

BPA’nin diisiik dozlarda bile pankreas hiicrelerine dogrudan etkisi, insiilin ve
glukagon sekresyonunda bozulmalara yol acarak tip 2 diyabet (T2DM) gelisim riskini
artirabilecegini gostermektedir (Ardawi ve ark 2012, Provvisiero ve ark 2016). Bu
etkilerin mekanizmalari arasinda pankreas 3-hiicre fonksiyon bozuklugu (Nadal ve ark
2000, Alonso-Magdalena ve ark 2006), adipositlerden adiponektin iiretiminin
azalmas1 (Hugo ve ark 2008, Kidani ve ark 2010), ileri derece adiposit farklilasmasi
ve lipid birikimi (Ohlstein ve ark 2014) yer almaktadir.

Tip 2 diyabet, diinya capinda en dnde gelen 6liim nedenlerinden biri olarak
kabul edilmektedir. Fiziksel hareketsizlik ve obeziteye ek olarak, BPA gibi endiistriyel
kimyasal kirleticilerin de T2DM ve insiilin direnci (IR) gelisiminde rol oynadigi
bildirilmektedir (Geng ve ark 2018). T2DM'nin temelinde, hiicrelerin insiiline direng
gelistirmesiyle baslayan siirec; hiperinsiilinemi, insiilin sekresyonundaki bozulmalar
ve nihayetinde hiperglisemi ile karakterize edilmektedir (Provvisiero ve ark 2016,
Wade ve ark 2020).

Yapilan ¢alismalarda, BPA maruziyeti ile T2DM insidansi arasinda gii¢lii bir
iliski oldugu one stiriilmektedir (Alonso-Magdalena ve ark 2006, Shankar ve Teppala
2011). Ozellikle diyabetik bireylerde, diyabetik olmayanlara kiyasla daha yiiksek BPA
seviyeleri rapor edilmistir. Lang ve ark (2008) tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada,
idrardaki BPA seviyeleri ile T2DM prevalans1 arasinda anlamli bir iligki tespit
edilmistir. BPA'nin insiilin direncine neden olma mekanizmasinin, insilinle aktive
olan reseptor fosforilasyonu ve sinyallemesini bozmasi yoluyla gerceklestigi
belirtilmektedir (Valentino ve ark 2013). Ayrica, pankreas hiicrelerinde zarla iligkili

bir Ostrojen reseptoriiniin bulundugu ve bu reseptoriin insiilin ve glukagon salinimini
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modiile ettigi ifade edilmektedir. BPA’nin bu reseptorii in vitro olarak aktive ettigi ve

hiicre i¢i Ca?* salinimini artirdig1 gosterilmistir (Nadal ve ark 2004).

Alonso-Magdalena ve ark (2006), ostrojenik endokrin bozucular ile insiilin
direnci arasindaki baglantiy1 incelemis ve BPA’nin B-hiicrelerinde instilin seviyelerini
artirarak glisemiyi azalttigini, ancak insiilin direncini tetikledigini gostermistir.
Insiiline duyarli bir organ olan karacigerin, glikoz homeostazinda 6nemli bir rol
oynadigr ve insiilin direnci gelistiginde insiilin sinyalizasyonunun degiserek glikoz
metabolizmasinin  bozuldugu belirtilmistir (Geng ve ark 2018). Hayvan
caligmalarinda, BPA maruziyetinin karaciger dokusunda insiilin sinyal iletimini
bozdugu ve glikoz oksidasyonunu azalttig1 tespit edilmistir (Jayashree ve ark 2013).
Ek olarak, BPA’nin HepG2 hiicrelerinde insiilin direncini indiikledigi rapor edilmistir

(Fang ve ark 2015).

BPA’nin neden oldugu insiilin direncinin, artan inflamasyon ve oksidatif
stresle baglantili oldugu da o6ne siirilmektedir. Savastano ve ark (2015), BPA
maruziyetinin inflamatuar sitokinler (IL-6 ve TNF-a) ile aglik serum glikozu, serum
insiilin diizeyleri ve insiilin direncini degerlendiren homeostaz modeliyle korelasyon
gosterdigini bildirmistir. Bu bulgular, BPA’nin metabolik hastaliklarin gelisimine
katkida bulunabilecek endokrin bozucu bir kimyasal olarak degerlendirilmesi

gerektigini ortaya koymaktadir.

1.1.12 BPA’nin Lipit Profili Uzerine Etkisi

Pankreas adaciklar1 ve adipositler, Ostrojenin klasik hedefleri olarak kabul
edilmese de fonksiyonel Ostrojen reseptorlerini eksprese etmektedirler (Ben-Jonathan
ve ark 2009). BPA’nin adipoz doku tizerindeki etkisine yOnelik yapilan galismalar
celiskili sonuglar sunmaktadir. Bu durum, biiylik olasilikla kullanilan dozlar ve
deneysel yontemlerdeki farkliliklardan kaynaklanmaktadir. Ornegin, ratlarda yapilan
bir calismada yag dokusunda BPA birikiminin diisiik diizeylerde oldugu belirtilirken
(Shin ve ark 2004), farkli bir ¢alismada BPA birikiminin yiiksek diizeylerde oldugu
rapor edilmistir (Nunez ve ark 2001).

Adiponektin, 30 kDa agirliginda, adipositlere 6zgii bir hormondur ve kasta yag
asidi oksidasyonunu, glikoz metabolizmasini1 artirirken karacigerde glikoz ¢ikisini
azaltarak insiilin duyarliligini artirir. Ayrica adiponektin, anti-inflamatuar ve anti-

aterojenik etkileri ile dikkat ¢ekmektedir (Kadowaki 2006). Bu hormon, insiilin
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duyarlilig1 ve doku iltihabinin ana diizenleyicilerinden biri olarak kabul edilmektedir.
Dolayisiyla, adiponektin salinimini baskilayan herhangi bir faktor, insiilin direncine

yol agabilir ve metabolik sendrom riskini artirabilir (Ben-Jonathan ve ark 2009).

Adiponektin olusumu ve stabilitesi, endoplazmik retikulumda disiilfid
baglarinin dogru sekilde sekillenmesine baglidir. Bu siireg, protein distilfid izomerazin
(PDI) oksirediiktaz aktivitesi ile katalize edilmektedir. BPA'nin PDI'ye baglanarak bu
enzimin aktivitesini inhibe ettigi ve bdylece adiponektin salinimimi baskilayabilecegi
One siiriilmiistir (Ben-Jonathan ve ark 2009). Hugo ve ark (2008) tarafindan yapilan
bir ¢calismada, 1 ve 10 nM BPA konsantrasyonlarinin, yirmiden fazla hastadan elde
edilen meme, deri alt1 ve viseral yag dokusu eksplantlarinda ve izole edilmis olgun

adipositlerde adiponektin salinimini inhibe ettigi gosterilmistir.

HDL ve LDL, kolesterol ve trigliserit metabolizmasinda kritik bir role sahiptir.
HDL, kolesterol ve trigliseritlerin kandan temizlenmesinden sorumlu iken, LDL bu
lipidlerin tastyicisidir (Carr ve ark 2019). BPA maruziyeti sonrasi, ratlarda plazma
trigliserit (TG) ve toplam kolesterol (TC) konsantrasyonlarinin énemli 6l¢iide arttigi
rapor edilmistir. Ayrica, BPA’nin metabolik anormallikleri indiikleyebilecegi ve
yavrularda plazma TG ve TC konsantrasyonlarini artirabilecegi belirtilmistir (Meng

ve ark 2019).

Fare 3T3-L1 hiicreleri ile yapilan bir ¢calismada, BPA’nin lipoprotein lipaz
(LPL) aktivitesini artirdig1r ve bunun sonucunda adipositlerde TG sentezini artirdigi
saptanmistir. BPA uygulanan grupta HDL seviyelerinde onemli bir diislis, LDL
seviyelerinde ise belirgin bir artis gdzlenmistir (Masuno ve ark 2002). 4 hafta boyunca
oral olarak 10 mg/kg dozunda BPA verilen ratlarda kontrol grubuna kiyasla TC, TG
ve LDL seviyelerinin 6nemli derecede yiiksek oldugu, HDL seviyelerinin ise 6nemli
derecede azaldig1 gosterilmistir (Abdel-Wahab 2014). Wang ve ark (2020) tarafindan
yapilan bir caligmada idrar BPA seviyelerinin, daha yiiksek LDL, TC/HDL seviyeleri
ve daha diisiik HDL ve TG seviyeleri ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu bulgular,

BPA’nin lipid metabolizmasi tizerindeki bozucu etkilerini agikca ortaya koymaktadir.

1.2 Nigella sativa L. ve genel etkileri

Bitki bazli gidalar temel beslenme ihtiyaglarmin karsilanmasinda, sagligin
korunmasinda ve bagisiklik sisteminin giiclendirmesinde etkin bir rol alarak cesitli

rahatsizliklara kars1 koruma saglamaktadirlar. Bu bitkilerden biri olan ve ¢orek otu
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olarak da adlandirilan Nigella sativa L. (Ranunculaceae- diigiincicegigiller
familyasindan), geleneksel tipta sifali bitki tohumlarindan biri olarak goriilmektedir.
20-30 cm boylanabilen, dogrusal yapraklari, mavimsi renkli ¢igekleri, kapsiil seklinde
meyveleri, kimyonu andiran kii¢lik siyah renkli tohumlari olan tek yillik otsu ¢igekli
bir bitkidir. Corek otu, Dogu Akdeniz, Kuzey Afrika, Hint alt kitas1 ve Giineybati
Asya'nin genis bir bélgesine 6zgiidiir ve Misir, Iran, Yunanistan, Suriye, Arnavutluk,
Tirkiye, Suudi Arabistan, Hindistan ve Pakistan dahil olmak iizere bir¢ok iilkede

yetistirilmektedir (Hannan ve ark 2021).

Binlerce yildir N. sativa tohumlarmin Orta Dogu ve bazi Asya iilkelerinde
birtakim hastaliklara karsi koruyucu ve tedavi edici etkisi ile geleneksel ilag olarak
kullanilmaktadir. Ayrica karaciger tonigi, idrar soktiirticii, sindirim kolaylastirici, ishal
Onleyici, istah acici, analjezik ve antibakteriyel olarak cilt rahatsizliklar1 ve bas
agrisinda yaygin olarak kullanildig: bildirilmektedir (Razavi ve Hosseinzadeh 2014).
Corek otu tohumlarmin bu geleneksel kullanimi biiyiik Ol¢lide antioksidan,
antienflamatuar, immiin modiilatér, antikanser, noroprotektif, antimikrobiyal,
antihipertansif, kardiyoprotektif, antidiyabetik, gastroprotektif ve nefroprotektif ve
hepatoprotektif 6zellikler dahil olmak tizere pek ¢ok tibbi 6zelliklere sahiptir (Yimer
ve ark 2019).

1.2.1 N. sativa’min Fitokimyasal Profili

Corek otu tohumunun esansiyel yagi, farmakolojik etkilerinden ve terapotik
faydalarindan sorumlu olan timokinon (TQ), timohidrokinon, timol, karvakrol, nigel-
lidin, nigellisin ve a-hederindir (Kooti ve ark 2016). Corek otunun majér ve minor
sekonder metabolitleri igeren biyoaktif fitokimyasallar1 farkli kimyasal siniflara

ayrilmistir.

Ucucu Bilesikler

Karvakrol, 4-terpineol, a-pinen, timol, t-anetol, timohidrokinon, ditimokinon,
p-simen, seskiterpenlongifolen ve diger bazi bilesikler gibi Timokinon ve tiirevleri,
¢orek otunun ana kimyasal grubu olan terpenler ve terpenoidler ailesini

olusturmaktadir (Hannan ve ark 2021).
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Fitosteroller

Corek otundan ekstrakte edilen yag, ana sterol olan B-sitosterol (%44-54) gibi
birkac sterol icerir. Toplam sterollerin %16,57—20,92'sini olusturan stigmasterol,

¢orek otu yagindaki ikinci ana sterolii olusturur (Cheikh-Rouhou ve ark 2008).

Saponinler

Saponinler ¢orek otunda bulunan sekonder metabolitlerin bir parcasidir.
Yapilar1 bir veya daha fazla oligosakkarite glikozidik bir bagla baglanan steroidler
veya aglikon triterpenler igerir. Polar gruplarin (karbonhidratlar) ve polar olmayan
gruplarin (steroidler ve triterpenler) varligi, saponinlere hiicre yiizeyine ve bunlarin

zar bilesenlerine baglanmasina aracilik etmektedir (Makkar ve ark 2007).

Yag asitleri

Corek otu tohumlarinin ham lif, mineraller ve tiamin, niasin ve folik asit gibi
vitaminler igerdigi saptanmistir. Corek otu tohumlarinda, stearikasit, laurik asit,
miristik asit, linolenik asit ve eikosadienoik asit az miktarda bulunurken, oleik asit,
palmitik asit ve linoleik asit bol miktarda bulunan yag asitleri arasinda yer almaktadir

(Dalli ve ark 2021).

Tokoller

Tokoferoller, biyolojik zarlarda serbest radikalleri temizleyen ve lipid
peroksidasyonunu engelleyen 6nemli bir dogal antioksidanlardir. Alfa (a), beta (B),
gama (y) ve delta (8) gibi dort tokoferol izomeri bulunmakta ve bunlar kromanol

halkasindaki metil grubunun yerleri ile ayirt edilmektedir (Hannan ve ark 2021).

Fenolik Asitler ve Flavonoidler

Corek otu tohumlarindan ekstrakte edilen fenolik bilesikler gallik asit, ferulik
asit, vanilik asit, p-kumarik asit, klorojenik asit, katesin, kersetin, apigenin, rutin,
nigelflavonoside B ve flavonlardir. Biitiin flavonoidler antioksidan bir etki
gostermekte ve organizmanin serbest radikallere karst korunmasinda gorev
almaktadir. Ayrica flavonoidler, subendotelyuma inflamatuar hiicre yapismasinda bir

azalma ile inflamatuar yanitin azalmasina neden olmaktadir. (Hannan ve ark 2021).
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1.2.2 N. sativa’min Farmakolojik Ozellikleri

N. sativa ve biyoaktif maddesi olan TQ'nun insan saghgma faydalari, sinir
sisteminden metabolik bozukluklara ve cesitli kanserlere kadar hemen hemen tiim
fizyolojik sistemi kapsamaktadir (Hannan ve ark 2021). Ayrica gesitli arastirmacilar
N. sativa ve TQ'nun ¢ok diisiik yan etkilere ve toksisiteye sahip oldugunu da
bildirmektedirler (Yimer ve ark 2019).

Antioksidan Etkisi

N. sativa’nin saghga faydalart biiylk o6lgiide antioksidan Ozelligine
dayanmaktadir. TQ’nun antioksidan aktivitesi, enzimatik (SOD, GPx, CAT) ve
enzimatik olmayan (GSH) antioksidanlar1 artirma ve ROS, MDA gibi oksidatif
belirtegleri azaltma kapasitesine baghidir. Bu siire¢, Nrf2 transkripsiyon faktoriiniin
diizenledigi genlerin aktivasyonuyla iliskilidir (Cobourne-Duval ve ark 2016, Hannan
ve ark 2021). Cesitli ¢alismalarda TQ nun SOD ve CAT gibi enzimleri diizenleyerek
ROS seviyesini disiirdiigii gosterilmistir (Kazemi 2014, Singh ve ark 2014). Ayrica,
serbest radikal temizleme kapasitesi agisindan timohidrokinonun TQ’dan daha etkili

oldugu belirtilmektedir (Staniek ve Gille 2010).

Antienflamatuar Etkisi

N. sativa ve timokinon, inflamatuar aracilarin baskilanmasinda 6nemli bir role
sahiptir. TQ’nun, LPS ile uyarilan hiicrelerde NO, iNOS, TNF-o ve IL-6 gibi
proinflamatuar faktorleri inhibe ettigi gosterilmistir (Hossen ve ark 2017). Ayrica,
TNF-a iiretimini inhibe ederek subgingival inflamasyon gibi kronik inflamatuar

durumlarda koruma sagladigi belirtilmektedir (Tada ve ark 2020).

Immiinomodiilator Etkisi

N. sativa ve TQ nun immiin sistemi uyarict etkileri oldugu bildirilmistir. N.
sativa Oziitliniin makrofajlarin fagositik aktivitelerini artirdig1 ve bagisiklik yanitini
destekledigi belirtilmektedir (Koshak ve ark 2018). Ayrica, N. sativa’nin kanath
hayvanlarda bagisiklik tepkisini giiclendirdigi ve antikor {iretimini artirdigi rapor

edilmistir (Karmous ve ark 2016).
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Antikanser Etkisi

N. sativa ve timokinon, antioksidan etkileriyle kanser hiicrelerinin cogalmasini
baskilamakta ve apoptozu tetiklemektedir (Mahmoud ve Abdelrazek 2019). TQ nun,
ozellikle apoptozun indiiklenmesi yoluyla kanser hiicrelerini hedef aldig1 ve normal
hiicreler iizerinde smirli bir etkisi oldugu gosterilmistir. Ayrica, TQ’nun,
kemoterapétik ilaglarin antikanser etkilerini artirdigi ve tiimdr baskilayic1 genlerin

ekspresyonunu tesvik ettigi rapor edilmistir (Sakalar ve ark 2016).

Antidiyabetik EtKisi

Diabetes mellitus (DM), insiilin sekresyonunun, etkisinin veya her ikisinin
birlikte bozulmasi sonucu karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda
anormalliklere ve uzun siireli hiperglisemiye yol agan kronik bir metabolik bozukluk
olarak tanimlanmaktadir. DM’nin oksidatif stres, degisken lipid profilleri,
kardiyovaskiiler hastaliklar, bobrek yetmezligi, ndrodejenerasyon ve bagisiklik sistemi
fonksiyon bozuklugu gibi ¢esitli komplikasyonlara neden oldugu; bu etkilerin biiyiik
oOlglide serbest radikallerin tiretimi ile iligkili oldugu bildirilmektedir (Hung ve ark
2012, Abbasnezhad ve ark 2016).

Geleneksel tipta uzun yillardir kullanilan N. sativa ve ugucu yaglarinin, serbest
radikalleri nétralize ederek hiperglisemi ve hiperkolesterolemi iizerinde iyilestirici bir
potansiyele sahip oldugu belirtilmektedir (Ozkol ve ark 2013, Akhtar ve ark 2020,
Hannan ve ark 2021). Yapilan deneysel c¢aligmalar, N. sativa ekstraktlarinin
antioksidan enzim aktivitelerini artirarak streptozotosin veya alloksan kaynakli
diyabetik ratlarda oksidatif stresi azalttigin1 ve fizyolojik parametrelerde belirgin

iyilesmeler sagladigini gostermektedir (Widodo ve ark 2016).

T2DM bireyler iizerinde yapilan klinik ¢alismalarda da N. sativa’nin olumlu
etkileri rapor edilmistir. Ornegin, fazla kilolu ve diyabetli goniilliilerde ¢orek otu
tohumlarinin ¢cemen otu ile kombinasyonu, glikolize hemoglobin diizeylerinde azalma
saglamis ve bu etkinin karaciger enzim seviyelerindeki diisiisle pozitif korelasyon
gosterdigi bildirilmistir (Rao ve ark 2020). Kronik bobrek hastaligi ve diyabetik
nefropatiye sahip hastalar iizerinde yapilan randomize bir klinik ¢aligmada ise N.
sativa yagi uygulamasinin kan glikoz ve serum kreatinin seviyelerinde anlamli bir
diisiise neden oldugu belirtilmistir (Ansari ve ark 2017). Benzer sekilde, T2DM

hastalari iizerinde yiritiilen ¢ift kor randomize bir ¢aligmada, N. sativa yaglarinin lipid
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profili, glisemi, C-reaktif protein seviyesi ve lipid peroksidasyonu lizerinde diisiiriicti
etkiler gosterdigi ifade edilmistir (Kooshki ve ark 2020).

Deneysel hayvan modellerinde de N. sativa’nin diyabet {lizerindeki olumlu
etkileri vurgulanmaktadir. Diyabetik tavsanlarla yapilan bir c¢alismada, tedavi
oncesinde azalan viicut agirhigi ve artan kan sekeri seviyelerinin, N. sativa yagi
uygulamasini takiben normallesmeye basladigi, glikoz seviyelerinin azaldigi ve

hayvanlarin viicut agirliklarinin arttigi gézlenmistir (Akhtar ve ark 2020).

Sonug olarak, N. sativa ve bilesenlerinin DM ve iliskili komplikasyonlar
tizerindeki terapotik etkileri, serbest radikallerin etkisini azaltma, oksidatif stresi
kontrol altima alma ve metabolik dengenin korunmasma katkida bulunma
mekanizmalari tizerinden ger¢eklesmektedir. Bu baglamda, N. sativa, geleneksel tipta
onemli bir yere sahip olup, diyabet tedavisinde tamamlayict bir ajan olarak

degerlendirilmesi gereken potansiyel bir bitkisel kaynak olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Antidislipidemik Etkisi

N. sativanin dislipidemi iizerindeki etkileri {izerine yapilan g¢alismalar, bu
bitkinin lipid profiline olumlu katkilar sundugunu ortaya koymaktadir. Ozellikle, N.
sativa yaglarmin TC, LDL ve MDA diizeylerini azaltici etkileri oldugu gosterilmistir
(Dalli ve ark 2021). Ayrica, T2DM hastalar tizerinde yapilan bir ¢alismada, N. sativa
tohumlarmin tedavi gruplarinda TC, LDL ve hesaplanan lipid oranlarinda (TC/HDL
ve LDL/HDL) anlaml diisiisler sagladigi; HDL seviyelerinin ise baslangic
degerlerinden daha yiiksek oldugu kaydedilmistir (Badar ve ark 2017).

Hiperlipidemik rat modellerinde yapilan deneysel ¢alismalar da bu sonuglari
desteklemektedir. N. sativa tohumu ekstrakti ile diyet takviyesinin HDL seviyesini
artirdigy, kolesterol, trigliserit ve LDL seviyelerini ise diisiirerek hiperlipidemik profili
iyilestirdigi gozlenmistir (Ahmad ve ark 2017). Klinik calismalarda ise farkli
yontemlerle uygulanan N. sativa tohumlarinin lipid profili ve kan sekeri diizeylerini
anlamli olglide iyilestirdigi rapor edilmistir (Bhatti ve ark 2016, Rachman ve
Darmawan 2017, Shirazi ve ark 2020).

Sonug olarak, N. sativa'nin dislipidemi tedavisinde potansiyel bir destekleyici
ajan olarak kullanilabilecegi, ozellikle lipid profili iizerindeki olumlu etkileri
nedeniyle  kardiyovaskiiler = riskin  azaltilmasmma  katki  saglayabilecegi

degerlendirilmektedir. Bu nedenle, N. sativamin lipid metabolizmasi {izerindeki
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etkilerinin daha ayrintili olarak arastirilmasi, bu bitkinin farmakolojik potansiyelinin

daha iyi anlagilmasin1 saglayabilir.

Tiroid Hormon Metabolizmasi Uzerine Etkisi

N. sativa'nin, hipotiroidli ratlarda tiroid parankimasindaki hiperplazik
degisiklikleri korudugu one siirtilmektedir (Khalawi ve ark 2013). Farhangi ve ark
(2016) galismalarinda, N. sativa uygulamasi sonrasi T3 konsantrasyonlarinda artis
gozlemlemislerdir. Arastirmacilar, N. sativa'nin tiroid bezini onarma ve tiroid
hormonu yeniden sentezleme potansiyel yetenegi nedeniyle, serum TSH
konsantrasyonunu degistirmeden diisiik serum T3 konsantrasyonunu artirabilecegi
sonucuna varmiglardir. Elghareeb ve ark (2024) tarafindan yapilan ¢alismada, NaF
toksikasyonunun ratlarda tiroperoksidaz (TPO) aktivitesinde 6nemli bir azalmaya, T3
ve T4 seviyelerinin diismesine ve TSH seviyelerinin yiikselmesine neden oldugu
gosterilmistir. Calismanin sonunda, koruyucu olarak kullanilan NSO’nun TPO
aktivitesinde artisa, T3 ve T4 seviyelerinde yiikselmeye ve TSH seviyelerinde diisiise

neden oldugu belirtilmistir.

Benzer  sekilde, NSO  uygulamasi  sonrasi  serum  anti-TPO
konsantrasyonlarindaki azalmanin, daha 6nce tip 1 diyabet ve deneysel otoimmiin
ensefalomiyelit dahil olmak iizere ¢esitli otoimmiin hastaliklara kars1 koruyucu rolleri
ile onaylanan immiin modiilator etkileriyle agiklanmaktadir (Afaf Jamal ve ark 2013,
Noor ve ark 2015).

Bu ¢aligmada endokrin bozucu kimyasallar arasinda yer alan ve giinlimiizde
onemli bir risk faktorii olarak karsimiza ¢ikan Bisfenol A’ya karsi antioksidan, anti-
diyabetik ve anti-dislipidemik etkileri oldugu bildirilen N. sativa tohum yaginin tiroit

hormonlar1 ve metabolik bozukluklar lizerine etkisinin belirlenmesi amaglanmustir.
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2. GEREC VE YONTEM
2.1 Gereg

Arastirmada, Selcuk Universitesi Deneysel Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nden temin edilen, 30 adet 6 haftalik erkek Wistar Albino rat kullanilmustir.
Denekler, baslangicta genel saglik durumlari degerlendirilmis ve canli agirliklar
belirlenmistir. Ortalama canli agirliklar istatistiksel olarak anlamli fark gostermeyen
(314-344 g) sicanlar, dort esit gruba rastgele atanmistir. Caligsma 6ncesinde, ¢evresel
kosullara uyumlarint saglamak amaciyla deneklere 3 giinliik bir adaptasyon siireci

uygulanmustir.

Deney siiresince siganlar, her kafeste 5 birey olacak sekilde barindirilmig ve
hayvan refahini1 gézeten uygun yasam kosullar1 saglanmistir. Barindirma ortaminda;
23+2 °C sicaklik, %50+10 bagil nem, 12 saat aydinlik/12 saat karanlik 151k dongiisti
ve yeterli havalandirma kosullar1 saglanmistir. Denekler, standart plastik kafeslerde
tutulmus ve deney boyunca ad libitum erisim saglanan temiz igme suyu (~60
ml/gilin/rat) ve ticari standart rat yemi ile beslenmistir. Kullanilan yem, Tablo 2.1°de

detayl1 sekilde belirtilmistir.

30 giinliik deney siiresi boyunca hayvanlarin saglik durumu ve cevresel
kosullar diizenli olarak izlenmis, calismanin tiim asamalar1 hayvan refahi ilkelerine
uygun sekilde ylriitiilmiistiir

Arastirma Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi
Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu tarafindan 25.06.2021 tarihinde 2021-43 nolu karari ile
onaylanmistir (Ek: 1).

Tablo 2.1 Rat ticari yeminin bilesenleri

Analiz Sonuglari

Kuru Madde (En az) %88 Demir (En az, Mg/Kg) 300
Ham Protein (En az) %23 Manganez (En az, Mg/Kg) 10
Ham Seliiloz (En ¢ok) %7 Cinko (En az, Mg/Kg) 4
Ham Kl (En ¢ok) %8 lyot (En az, Mg/Kg) 1,3
Hcl’de Coziinmeyen Kiil %2 Lisin (En az) %1
Ham Yag (En az) %6 Methionin (En az) %0,3
Metabolik Enerji 2600 Vitamin A (En az, IU) 400
Tuz (En az) %1 Vitamin D (En az, IU) 300
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Kalsiyum (En az) %1 Vitamin E (En az, IU) 30

Fosfor (En az) %0,9 Vitamin K (En az, IU) 1
Potasyum (En az) %0,5 Vitamin B2 (En az, Mg/Kg) 5
Sodyum (En az) %0,5 Vitamin B12 (En az, Mg/Kg) 0,02

Magnezyum (En az, Ppm) 200

2.2 Yontem

Arastirmada, 30 giin boyunca denekler dort gruba ayrilmis ve asagidaki

uygulamalar gerceklestirilmistir:

Grup | (K, n=6): Bu gruptaki hayvanlara deneme siiresi boyunca her giin oral

olarak 1 ml zeytinyagi verilmistir.

Grup 11 (NSO, n=8): Bu gruptaki hayvanlara 30 giin boyunca her giin 5 ml/kg

N. sativa tohum yagi (Botalife) oral olarak uygulanmuistir.

Grup 111 (BPA, n=8): Bu gruptaki hayvanlara 30 giin boyunca her giin 1 ml
zeytinyag1 i¢inde ¢ozdiiriilmiis 100 mg/kg Bisfenol A (BPA) (Sigma, Katalog
No: 133027) oral olarak verilmistir. (1 ml zeytinyaginda ¢oziilerek) (BPA ilk
once etanol i¢inde ¢ozdiiriildii ve daha sonra zeytin yagi ile karigtirlldi. Zeytin

yagi igindeki nihai etanol konsantrasyonu %0,5 idi.) (Karabulut 2019)

Grup IV (BPAN, n=8): Bu gruptaki hayvanlara 30 giin boyunca her giin 1 ml
zeytinyagi i¢inde ¢ozdiiriilmiis 100 mg/kg BPA ile birlikte 5 ml/kg N. sativa

tohum yag1 (Botalife) oral olarak uygulanmaigstir.

30 giinlik deneme sonunda tiim gruplardaki hayvanlardan genel anestezi

altinda (ksilazin 10 mg/kg + ketamin 5 mg/kg) kardiyak punksiyon yontemiyle kalpten

yeterli miktarda kan almmistir. Kan alim isleminin ardindan, hayvanlar servikal

dislokasyon yontemiyle sakrifiye edilerek yasamlarina son verilmistir.

Alinan kan o6rnekleri, serum elde etmek amaci ile antikoagiilansiz (serum, BD

Vacutainer SST™ [I Advance-367953) tiiplere konulmustur. Kan 6rnekleri, +4°C’de
4500 devirde 10 dakika siireyle santrifiij edilerek (Hettich Universal 32R) serum elde

edilmistir. Elde edilen serum oOrnekleri, analiz zamanina kadar -80°C’de muhafaza

edilmistir.
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2.2.1 Serum Tiroid Hormon Diizeylerinin Tayini

Aragtirmada elde edilen serumlardan fT3, fT4 ve TSH hormonlarinin diizeyleri
Kemiliiminesans 6l¢iim yontemi ile Abbott Architech 12000 analizoriinde

prospektiislerine uygun sekilde Abbot Kitleri kullanilarak belirlendi.

2.2.2 Lipid Parametreleri Diizeylerinin Tayini (Serum LDL, HDL,
Trigliseritler ve Total Kolesterol)
Analiz zamanina dek -80 °C’de saklanan serumlardan LDL, HDL, trigliserit,
kolesterol diizeyleri Siemens Centaur CP biyokimya cihazinda prospektiislerine uygun

sekilde Siemens marka kitler kullanilarak belirlendi.

2.2.3 Insiilin, Glikoz, Glukagon, Leptin, Karnitin Diizeylerinin Tayini

Analiz zamanina kadar -80 °C’de saklanan serumlardan insiilin, glikoz,
glukagon, leptin ve L-karnitin diizeylerinin 6l¢timii ticari ELISA kitleri kullanilarak
ve prospektusuna uygun olarak gergeklestirildi. Absorbans oOl¢iimleri, ELx800
spektrofotometresi (Bio-Tek Instruments, Winooski, VT, ABD) ile 450 nm dalga
boyunda yapildi.

2.2.4 Ilstatistiksel Analizler

Deneme sonunda elde edilen verilerin istatistiksel analizi ve gruplar arasindaki
farkliliklarin belirlenmesinde SPSS 22.0 paket programi kullanilmistir. Istatistiksel
sonuclarin sunumunda, tiim degiskenler ortalama + standart hata (SEM) formatinda
ifade edilmistir. Gruplardan elde edilen sonuglarin karsilastirilmasi tek yonlii varyans
analizi (ANOVA) yontemiyle gerceklestirilmistir. Varyans analizi sonrasinda gruplar
arasindaki farkliliklarin belirlenmesinde Duncan’in Coklu Karsilastirma Testi

uygulanmistir.
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3. BULGULAR

Arastirma gruplarinda belirlenen tiroid hormonlar1 (fT3, fT4 ve TSH), LDL,
HDL, trigliserit, total Kkolesterol, insiilin, glikoz, glukagon, leptin ve L-karnitin
diizeylerine ait veriler Tablo 3.1, 3.2, 3.3 ve Grafik 3.1, 3.2, 3.3, 3.4, 3.5, 3.6, 3.7, 3.8,
3.9, 3.10, 3.11 ve 3.12°de gosterilmistir.

Tablo 3.1. Deneysel olarak BPA toksikasyonu olusturulan ratlarda oral olarak
NSO uygulamasinin tiroid hormonlari iizerine etkisi (X + SEM).

Gruplar fT3(pg/mL) fT4(ng/dL) TSH(mMIU/L)
K (n=6) 3,45+0,192 1,77+0,132 1,390,120
N (n=8) 3,020,182 1,770,202 1,51+0,25P
BPA (n=8) 2,73+0,29° 1,68+0,192 3,03+0,692
BPAN (n=8) | 3,25+0,222 1,74+0,122 1,66+0,35°

a, b, c; Ayni satirda ayn1 parametreye ait farkli harfle gosterilen ortalama degerler
arast farklilik 6nemlidir (p<0,05). K: Kontrol grubu, NS: N. sativa grubu, BPA:
Bisfenol A grubu, BPAN: Bisfenol A ve N. sativa uygulanan grup.

Deneme sonunda elde edilen verilerden gergeklestirilen analizlerde, deneysel
gruptaki (BPA) ratlarda serum fT3 diizeyinin kontrol grubu ile kiyaslandiginda
anlaml bir diisiis gosterdigi ve serum TSH diizeyinin anlamli bir artis gosterdigi
belirlendi (p<0,05). Serum fT4 diizeyleri agisindan, kontrol grubuyla BPA, NS ve
BPAN gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

BPA toksikasyonunun olusturdugu negatif etkileri azaltmak amaci ile NSO
uygulanan BPAN grubunda ise serum fT3 diizeyinin BPA grubuna kiyasla belirgin bir
artis gosterdigi ve serum TSH diizeyinin belirgin bir diisiis gosterdigi belirlendi

(p<0,05).
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Grafik 3.1. Kontrol, BPA, NSO ve BPA+NSO uygulanan ratlarin serumunda 6lgiilen
fT3 diizeyleri. “*’ kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir farki
gostermektedir (p<0,05), ‘ns’; kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
olmayan bir farki gostermektedir (p>0,05).
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Grafik 3.2. Kontrol, BPA, NSO ve BPA+NSO uygulanan ratlarin serumunda 6lgiilen
fT4 diizeyleri. ‘ns’; kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli olmayan bir
farki gostermektedir (p>0,05).
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Grafik 3.3. Kontrol, BPA, NSO ve BPA+NSO uygulanan ratlarin serumunda 6l¢iilen
TSH diizeyleri. “*’ kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir farki
gostermektedir (p<0,05). ‘ns’; kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
olmayan bir farki gostermektedir (p>0,05).

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

uygulamasinin lipid profili diizeyleri {izerine etkisi (X = SEM).

Gruplar HDL LDL Kolesterol Trigliserit
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)

K (n=6) 37,92+5,042 | 38,16+1,94° | 36,34+3,65¢ 53,30+10,08°

N (n=8) 33,67+4,322 | 38,82+0,94° | 40,89+4,16° 52,68+3,89°

BPA (n=8) | 24,30+5,98° | 47,27+6,062 | 56,41+6,65% 117,25+25,522

(an'g\)l\l 34,93+5,112 | 41,18+3,72° | 47,26+7,07° 109,87+39,222

a, b, ¢; Ayn1 satirda ayni1 parametreye ait farkli harfle gosterilen ortalama degerler
arast farklilik 6nemlidir (p<0,05). K: Kontrol grubu, NS: N. sativa grubu, BPA:
Bisfenol A grubu, BPAN: Bisfenol A ve N. sativa uygulanan grup.
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Deneme sonunda elde edilen verilerden gergeklestirilen analizlerde BPA
grubunda serum HDL diizeyinin kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik
oldugu ve serum LDL diizeyinin BPA grubunda kontrol grubuna kiyasla anlaml
derecede yiiksek oldugu belirlendi tespit edildi (p<0,05). BPAN grubunda ise BPA
grubuna kiyasla HDL diizeyinin anlaml1 bir artis gosterdigi ve LDL diizeyinin anlamli
bir diigsiis gosterdigi belirlendi (p<0,05). BPAN ile N grubunda HDL ve LDL
diizeylerinin kontrol grubuyla benzerlik gosterdigi belirlendi (p>0,05).

Serum toplam kolesterol diizeyinde kontrol grubuyla karsilagtirildiginda BPA
grubunda belirgin bir artis oldugu belirlendi (p<0,05). BPAN grubunda ise kolesterol
diizeyinin BPA grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik oldugu tespit edilirken
(p<0,05), kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yliksek oldugu tespit edildi
(p<0,05).

Serum trigliserit diizeyi incelendiginde kontrol grubuna géore BPA ve BPAN
grubunda anlamli bir artis oldugu belirlendi (p<0,05). BPAN ile BPA grubunda

trigliserit diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

ns

1
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Grafik 3.4. Kontrol, BPA, NSO ve BPA+NSO uygulanan ratlarin serumunda 6lgiilen
HDL diizeyleri. “*’ kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir farki
gostermektedir (p<0,05), ‘ns’; kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
olmayan bir farki gostermektedir (p>0,05).
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Grafik 3.5. Kontrol, BPA, NSO ve BPA+NSO uygulanan ratlarin serumunda 6l¢iilen
LDL diizeyleri. “*’ kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir farki
gostermektedir (p<0,05), ‘ns’; kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
olmayan bir farki gostermektedir (p>0,05).
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Grafik 3.6. Kontrol, BPA, NSO ve BPA+NSO uygulanan ratlarin serumunda
olgiilen, Kolestrol diizeyleri. ‘*’ kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir
farki gdstermektedir (p<0,05), ‘#” BPA grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir
farki gostermektedir (p<0,05), ‘ns’; kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
olmayan bir farki géstermektedir (p>0,05).
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Grafik 3.7. Kontrol, BPA, NSO ve BPA+NSO uygulanan ratlarin serumunda
olgitilen trigliserit diizeyleri. “*’ kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir
farki gostermektedir (p<0,05), ‘ns’; kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
olmayan bir farki gostermektedir (p>0,05). ‘ns*’ BPA grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli olmayan bir farki géstermektedir (p>0,05).

Tablo 3.3. Deneysel olarak BPA toksikasyonu olusturulan ratlarda oral olarak
NSO uygulamasmnin glikoz, insiilin, glukagon, leptin ve kartnitin diizeyleri

iizerine etkisi (X = SEM).
Grunlar Glikoz Insiilin Glukagon | Leptin L-karnitin
P (mg/dL) (U/mL) (ng/L) (ng/mL) (ng/mL)

K (n=6) | 221,16+10,92° | 16,19+1,57° | 9,19+0,472 | 1,78+0,10¢ | 39,91+0,532
N (n=8) | 217,27+24,32° | 13,76+1,44° | 8,94+0,842 | 1,85+0,14° | 40,01+1,53?
BPA a a a a a
(n=8) 281,68+26,842 | 21,18+2,312 | 9,96+0,942 | 2,84+0,392 | 37,92+0,78
BPAN b b b

(n=8) 237,96+13,33° | 16,06+3,41° | 9,43+1,13? | 2,52+0,30° | 39,29+2,322

a, b, c; Ayni satirda ayn1 parametreye ait farkli harfle gosterilen ortalama degerler

aras1 farklilik 6nemlidir (p<0,05). K: Kontrol grubu, NS: N. sativa grubu, BPA:
Bisfenol A grubu, BPAN: Bisfenol A ve N. sativa uygulanan grup.
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Calisma sonucu elde edilen verilerden yapilan analizlerde serum glikoz ve
insiilin diizeyleri degerlendirildiginde, kontrol grubuna kiyasla BPA grubunda anlamli
derecede bir artis oldugu gozlendi (p<0,05). BPAN grubunda glikoz ve insiilin
diizeylerinin, BPA grubuna kiyasla anlamli derecede azaldigi belirlendi (p>0,05).
BPAN ile N gruplarinda glikoz ve serum diizeylerinin kontrol grubuyla benzerlik
gosterdigi belirlendi (p>0,05).

Serum glukagon diizeyi incelendiginde kontrol grubuna kiyasla BPA grubunda
bir artis oldugu gozlensede, bu artisin anlamli derecede olmadigi belirlendi (p>0,05).

Glukagon diizeyinde gruplar aras1 anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Serum leptin diizeyi incelendiginde, kontrol grubuyla karsilastirildiginda BPA
grubunda anlamli bir artis gozlendi (p<0,05). BPAN grubunda ise leptin diizeyinin
BPA grubundan anlamli derecede diisiik oldugu ve kontrol grubundan anlamli

derecede yiiksek oldugu belirlendi (p<0,05).

L-karnitin diizeyinde ise BPA grubunda kontrol grubuna kiyasla bir diisiis

oldugu gozlensede, bu diisiisiin 6nemli olmadig1 belirlendi.
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Grafik 3.8. Kontrol, BPA, NSO ve BPA+NSO uygulanan ratlarin serumunda 6l¢iilen
glikoz diizeyleri. “*’ kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir farki
gostermektedir (p<0,05), ‘ns’; kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
olmayan bir farki géstermektedir (p>0,05).
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Grafik 3.9. Kontrol, BPA, NSO ve BPA+NSO uygulanan ratlarin serumunda 6l¢iilen
insiilin diizeyleri. “*’ kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir farki

gostermektedir (p<0,05). ‘ns’; kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
olmayan bir farki géstermektedir (p>0,05).
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Grafik 3.10. Kontrol, BPA, NSO ve BPA+NSO uygulanan ratlarin serumunda 6l¢iilen

glukagon diizeyleri. ‘ns’; kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli olmayan
bir farki gostermektedir (p>0,05).
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Grafik 3.11. Kontrol, BPA, NSO ve BPA+NSO uygulanan ratlarin serumunda 6l¢iilen
leptin diizeyleri. “*’ kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir farki
gostermektedir (p<0,05). ‘#” BPA grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir fark1
gostermektedir (p<0,05). ‘ns’; kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
olmayan bir farki géstermektedir (p>0,05).

(5}
(=
|

ns

3

|
+

s
1

w
o
|

L-karnitin (ng/mL)
N
T

-
o
|

0 1 1 | |
% v~ S >

S

4_0

Grafik 3.12. Kontrol, BPA, NSO ve BPA+NSO uygulanan ratlarin serumunda 6l¢iilen
L-karnitin diizeyleri. ‘ns’; kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli olmayan
bir farki gostermektedir (p>0,05).
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4. TARTISMA

Bisfenol A (BPA), yaygin olarak kullanilan bir endokrin bozucu kimyasaldir.
Bu kimyasalin canlilarda endojen hormonal aktiviteyi taklit ederek, degistirerek ve
engelleyerek metabolik disfonksiyona yol agtig1 ve gesitli kronik hastaliklarla neden
oldugu bilinmektedir (Sujan ve ark 2019). BPA maruziyetinin insan sagligi tizerindeki
etkileri, biyolojik mekanizmalar1 ve bu etkilerin azaltilmasina yonelik stratejiler insan

sagliginin korunmasi agisindan biiyiik 6nem arz etmektedir.

Tiroid hormonlar1 gelisim, biiylime ve metabolizmanin yani sira ozellikle
norogelisimde 6nemli rol oynamaktadir. Tiroid hormonlar1 karacigerde oksidatif
siiregclerin  dlizenlenmesinde, lipogenez ve lipolizi katalizleyen enzimlerin
stimiilasyonunda da etkin role sahiptir (Yaman ve ark 2015). Bu nedenle, tiroid
hormonu diizeyinde veya islevindeki degisiklikler bu hayati olaylarin degismesine
neden olabilir (Kim ve Park 2019).

Deneysel hayvan modellerinde BPA ve tiroid bezi arasindaki iligkinin
belirlenmesi i¢in gergeklestirilen ¢alismalarda bildirilen sonuglar ¢eliskilidir. Nitekim
bir¢ok calisgmada BPA maruziyeti sonucu tiroid bezi ve hormonlarinda bazi olumsuz
etkilerin gézlendigini bildiren ¢aligsmalar bulunmakla birlikte, higbir etkinin meydana
gelmedigini rapor eden ¢alismalar da bulunmaktadir (Yaman ve ark 2015). BPA'nin
tiroid fonksiyonunu bir dizi etki mekanizmasiyla bozabilecegi one siiriilmektedir.
Birincil etki mekanizmasinin, BPA'nin tiroid hormon reseptorlerine baglanarak tiroid
hormonlari ile etkilesime girmesi oldugu belirtilmektedir. Bununla birlikte, BPA'nin
dogrudan tiroid follikiiler hiicrelerinde tiroid hormonlarinin sentezinde rol oynayan
genlerin ekspresyonunu degistirerek tiroid hormonlarinin sentezi, tasinmasi ve
metabolizmasin1 da bozabilecegi ifade edilmektedir. BPA ile tiroid hormonlari
arasindaki iliski igin olasi diger mekanizmalardan birisi de BPA’nin tiroid folikiilii
tizerinde dogrudan etkisinin oldugu ve T3 yollar araciligiyla tiroid hormon sentezini
inhibe ederek, tiroid hormon reseptorii transkripsiyonunu durdurarak baskilamasi

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

Metabolizma iizerine olumsuz etkileri oldugu ileri siiriilen BPA’nin lipid
metabolizmasi lizerine etkisi ile ilgili ¢ok sayida ¢alismada, BPA’nin lipid dengesini
bozdugu ileri siiriilmektedir (Marmugi ve ark 2012, Fang ve ark 2015, Haq ve ark
2020). BPA hormonal homeostazi bozarak lipid birikimi ve metabolizmasini negatif

yonde etkilemektedir. Bu etkinin molekiiler diizeyde ortaya ¢ikmasinda, BPA'nin
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Ostrojen reseptorlerine baglanarak Ostrojenik aktivite gostermesi ve bunun sonucunda
lipogenezi artirict sinyal yollarini aktive etmesi oldugu ileri siiriilmektedir. Bu durum,
dislipidemi, obezite ve metabolik sendrom gibi lipid metabolizmasiyla iliskili
patolojik durumlarin gelisim riskini artirmaktadir. Her ne kadar bilimsel kanitlar
BPA'nin hepatik lipit metabolizmasi iizerindeki olumsuz etkilerine iliskin iddialar
desteklese de ayrintili molekiiler mekanizma heniiz tam olarak anlagilamamistir (Meng

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

Ayrica BPA, noroendokrin fonksiyonlari bozarak bazi metabolik hastaliklarla
da yakindan iligskilendirilmekte ve kronik hastaliklarin gelisiminde 6nemli bir risk
faktorii olarak one ¢ikmaktadir. BPA'nin obezite, insiilin direnci ve tip 2 diyabet
gelisimine katkida bulundugu, bu kimyasalin enerji homeostazi ve glikoz
metabolizmasini olumsuz etkileyebilecegi one siiriilmektedir. Bu bulgular, BPA'nin
endokrin bozucu olarak metabolik saglik iizerinde ciddi sonuglara yol acabilecegini

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

Geleneksel tipta uzun yillardir kullanilan N. sativa ve ugucu yaglarinin igerdigi
biyoaktif bilesenler, coklu doymamis yag asitleri, flavonoidler ve TQ gibi maddeler,
tiroid hormon sentezi ve salgilanmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Bu bilesenlerin,
tiroid hiicrelerini oksidatif stresten korudugu ve hiicresel diizeyde iyilesme sagladigi
diistiniilmektedir. Ayrica, bu biyoaktif bilesenlerin, tiroid hormonlarinin yeniden
sentezlenmesini tesvik ederek ve tiroid bezinin onarimini destekleyerek tiroid
fonksiyonlarinin iyilestirilmesine katkida bulunabilecegi ileri siiriilmektedir. Yine bu
konuda yapilan g¢alismalarda N. sativa’nin serbest radikalleri nétralize ederek
hiperglisemi ve hiperkolesterolemi {izerinde iyilestirici bir potansiyele sahip oldugu
belirtilmektedir. Deneysel ¢aligsmalar, N. sativa ekstraktlarinin antioksidan enzim
aktivitelerini artirarak streptozotosin veya alloksan kaynakli diyabetik ratlarda
oksidatif stresi azalttigini ve fizyolojik parametrelerde belirgin iyilesmeler sagladigini

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

Bu calismada, ¢orek otu yaginin (NSO), BPA maruziyetine birakilan ratlarda
bazi1 metabolik parametreler ile tirot hormonlar iizerine karsi koruyucu etkilerinin
incelenmesi amaglandi. Aragtirmamizda deneklere uygulanan BPA ve N. Sativa doz,
siire ve uygulama sekli, literatiir taramalarinda daha 6nce bu konuda gergeklestirilen
caligmalar dikkate alinarak belirlendi (Karabulut 2019, Kim ve Park 2019, Sujan ve
ark 2019).
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Calismamizda, BPA toksikasyonuna maruz birakilan BPA grubundaki ratlarda
K ve NS gruplarina gore, fT3 diizeylerinde anlaml1 bir diisiis ve TSH diizeylerinde ise
istatiksel olarak 6nemli diizeyde artis oldugu belirlendi (p<0,05). fT4 diizeyinde ise
gruplar aras1 anlamli bir fark bulunmadi. NSO uygulamasinin, BPAN grubunda BPA
uygulanan gruba kiyasla fT3 diizeyinde artisa ve TSH diizeyinde ise azalmaya neden
oldugu gozlendi (p<0,05) (Tablo 3.1, Grafik 3.1, 3.2 ve 3.3).

Daha once yapilan calismalarda, BPA maruziyetinin fT3, fT4 diizeyinde
azalmaya, TSH diizeyinde ise artisa neden oldugu bildirilmektedir (Manal M. Morsy
2019, Mohamed ve Rateb 2019, Mohammed ve ark 2020). Mohammed ve ark (2020),
200 mg/kg dozunda BPA uygulanan ratlarda fT3 ve fT4 diizeylerinin kontrol grubuna
kiyasla belirgin sekilde diistiigiinii, TSH diizeylerinin ise anlamli derecede arttigini

(p<0,05) belirtmektedirler.

Benzer sekilde Elgawish ve ark (2020) tarafindan yapilan baska bir ¢calismada
BPA uygulanan ratlarin fT3 diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli sekilde diisiik
oldugu ancak fT4 diizeylerinde ise degisiklik olmadig: bildirilmektedirler. Silva ve ark
(2019) 10 pg/kg dozunda BPA maruziyetinin T3 ve T4 diizeylerinde istatiksel olarak
onemli diizeyde diisiise neden oldugunu kaydetmektedirler. Yine bu konuda yapilan
benzer bir bagka ¢alismada arastiricilar, 8 hafta boyunca 50mg/kg dozunda BPA’ya
maruz birakilmanin T3 ve T4 seviyelerinde 6nemli diizeyde diistise, TSH diizeyinde
ise anlamli derecede artisa neden oldugunu belirtmektedirler (Mohamed ve Rateb
2019). Mahmoudi ve ark (2018)’da yapmis olduklar1 ¢alismalarinda fT3 ve fT4
diizeylerinin kontrol grubuna gore 250 mg/kg dozunda BPA uygulanan grupta 6nemli
derecede diisilk, TSH diizeyinin ise anlamli derecede yiiksek oldugunu rapor

etmektedirler.

Farkli hayvan modellerinde BPA ve bisfenol analoglarinin uygulandigi
caligmalarda da benzer sonuglar bildirilmektedir. Plazma T3 diizeylerinin BPS ve
BPAF’ye maruz kalan erkek ve disi zebra baliklarinda 6nemli 6lgiide azaldig ¢esitli
caligmalarda gosterilmistir (Naderi ve ark 2014, Tang ve ark 2015, Zhang ve ark 2017,
Bostanci ve ark 2024). Ayrica Bostanct ve ark (2024) tarafindan ratlarda yapilan
calismada serum TSH ve T4 seviyelerinde gruplar aras1 anlaml bir fark olmadig:

kaydedilmektedir.

Xu ve ark (2019) tarafindan ratlarda yapilan bir ¢alismada diisiik doz perinatal

BPA maruziyetinin erkek yavrularda T3 ve T4 seviyelerinin anlamli derecede diisiik
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oldugu gozlenmistir. Gebe ratlarin BPA’ya maruz birakildig1 baska bir calismada ise
fotal T3 ve T4 diizeylerinde 6nemli disiisler oldugu, TSH diizeylerinde anlamli bir
yiikselis oldugunu bildirilmektedir (Ahmed 2016).

Yukarida verilen bilgiler dikkate alindiginda, bu c¢alismadan elde edilen
bulgular onceki arastirmalardan elde edilen bulgulari destekler nitelikte (Manal M.
Morsy 2019, Mohamed ve Rateb 2019, Mohammed ve ark 2020) ve BPA
toksikasyonunun tiroid hormonlari {izerinde olumsuz etkilere neden oldugunu ortaya

koymaktadir.

Tiroid hormonlar sentezi, tiroid hiicre zarindaki TSH reseptoriine (TSHR)
baglanan TSH tarafindan kontrol edilmektedir. TPO ve sodyum iyodiir simporteri
(NIS), tiroid hormonlarinin biyosentez ve metabolizmasinda rol oynar. TPO,
tiroglobulinden tirozin amino asidini kullanarak tiroid hormonlarinin sentezini
diizenler (Le ve ark 2015). NIS, iyodiir alimimn saglar ve bu alim sodyum katyonlari
(Na+t) ile birlikte tiroid hiicrelerine tasinir (Portulano ve ark 2014). BPA
maruziyetinin, tiroid bezlerinde NIS, TPO ve TSHR mRNA ekspresyonlarini inhibe
ederek iyodiir almini azalttig1 belirtilmektedir (Da Silva ve ark 2018, Mohammed ve
ark 2020). Leung ve Braverman (2014) TSHR, TPO ve NIS gen ekspresyonunun
azalmasinin, T3 ve T4 sentez ve salgilanmasinin azalmasiyla iliskili oldugunu
belirtmektedirler. Ayrica BPA’nin TR-a ve TR-B’ya baglanarak, T3 hormonunun
tiroid reseptorlerine baglanmasini engelledigi ve bunun sonucunda tiroid hormon
fonksiyonunu bozabilecegi bildirilmektedir (Zhang ve ark 2018). Bu etkiler, BPA'nin
tiroid hormonlarinin sentez ve salgilanmasindaki azalmay1 agiklamaktadir. Yapilan
bu calisma sonucunda elde ettigimiz veriler de artan TSH diizeyleri ve azalan fT3
diizeylerinin, BPA maruziyetinin tiroid disfonksiyonuna neden oldugunu ortaya

koymaktadir (Tablo 3.1, Grafik 3.1 ve 3.3).

NSO’nun hipotiroidizm tizerindeki etkisi, biiyiik 6l¢lide antioksidan etkisi ile
timokinon bilesenlerinin tiroid hormonlarini diizenlemesine ve tiroid durumunu
iyilestirmesine atfedilmektedir (Sujan ve ark 2021). Yapilan bir ¢alismada NaF
toksikasyonu olusturulan ratlarda, NSO uygulamasinin tiroid bezinin doku yapisini
tyilestirdigi ve tiroid bezindeki toksikasyona bagli sekillenen dejenere folikiil
sayisinda azalmaya neden oldugu belirtilmektedir. Yine arastiricilar, NSO’ nun TPO
aktivitesinde artisa bagl olarak, T3, T4 seviyelerinde yiikselme ve TSH seviyesinde
ise diisiis oldugunu kaydetmektedirler (Elghareeb ve ark 2024). Hasimoto tiroiditi olan
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hastalar lizerinde yapilan bir ¢alismada ise NSO uygulamasinin serum TSH ve anti-
TPO konsantrasyonlarint azaltirken serum T3 seviyelerini artirdigi bildirilmektedir
(Farhangi ve ark 2016).

N. Sativanm, hipotiroidli ratlarda tiroid parankimasindaki hiperplazik
degisiklikleri korudugu one siiriilmektedir (Khalawi ve ark 2013). Farhangi ve ark
(2016) NSO uygulamasi sonras1 serum T3 konsantrasyonlarinda bir artis meydana
geldigini belirtmektedirler. T3 diizeylerindeki bu artigin ise N. sativa ekstraktlarinin

tiroid dokusu iizerine onarici etki gostermesinden dolay1 oldugunu ifade etmektedirler.

Onceki calismalarla (Farhangi ve ark 2016, Elghareeb ve ark 2024) benzer
sekilde yapmis oldugumuz ¢alismada da NSO uygulamasi sonucu BPA grubunda
go6zlenen azalmig fT3 diizeylerinde BPAN grubunda anlamli derecede artisa ve artmis
TSH diizeyinde ise anlamli derecede diisiise (p<0,05) neden olarak tiroid hormonlari

tizerinde diizenleyici etkisi oldugu tespit edildi (Tablo 3.1, Grafik 3.1 ve 3.3).

Yaygin bir endokrin bozucu kimyasal oldugu bilinen BPA’nin, metabolik
bozukluklara neden olan risk faktorlerinden birisi oldugu bilinmektedir. Lipid
metabolizmasindaki bozukluklar, metabolik sendrom, obezite ve tip 2 diyabet gibi
cesitli patolojik durumlarin gelisiminde 6nemli bir etken olarak kabul edilmektedir.
BPA'nin organizmada karbonhidrat ve lipid metabolizmasinin bozulmasinda etkin rol
oynadigr distiniilmekle  birlikte altta yatan mekanizmalar hala agiga

kavusturulamamustir (ul Haq ve ark 2020).

Gelisimin kritik doneminde BPA maruziyetine kalan bireylerin ileriki
yasamlarinda metabolik bozukluklarin ortaya ¢ikmasina neden oldugunu gosteren
bir¢ok calisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalar, BPA'nin erken dénem maruziyetinin,
non-alkolik yagli karaciger hastaligi (NAFLD), insiilin direnci, tip 2 diyabet ve
dislipidemi gibi cesitli metabolik hastaliklarin gelisiminde rol oynadigini1 ortaya

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

Sunulan bu ¢alisma sonunda elde edilen bulgular incelendiginde, K grubuna
kiyasla BPA grubunda BPA’nin, HDL diizeyinde anlamli bir disiise (p<0,05), LDL,
kolesterol ve trigliserit diizeylerinde ise istatiksel olarak anlamli bir artisa (p<0,05)
neden oldugu gozlendi. BPAN grubunda ise BPA grubuna kiyasla HDL diizeyinde
artis ve LDL ile kolesterol diizeylerinde diisiis (p<0,05) oldugu goézlenmistir. Bununla
birlikte, NSO uygulamasi sonucu BPAN grubunda BPA grubuna gore trigliserit
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diizeyinde azalma egiliminde oldugu ancak bu azalmanin 6nemli olmadig: tespit edildi

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

Yapilan pek c¢ok calismada BPA toksikasyonunun lipid metabolizmasini
olumsuz etkiledigi ve metabolik disfonksiyona neden oldugu bildirilmektedir
(Marmugi ve ark 2012, Abdel-Wahab 2014). Moghaddam ve ark (2015) ratlara 0,5
mg/kg ve 2 mg/kg dozlarinda BPA uygulamasinin glikoz, TG, TC ve LDL seviyelerini
anlamli derecede yiikselttigini, HDL diizeyini ise anlamli derece azalttigini rapor

etmektedirler (p<0,05).

Benzer sekilde Wang ve ark (2020) tarafindan yapilan bir ¢alismada idrar BPA
seviyesinin, yiikksek LDL, TC/HDL seviyeleri ve diisiik HDL ve TG seviyeleri ile
iliskili oldugu gosterilmistir. He ve ark (2023)’da ¢alismalarinda HDL diizeyinin BPA
maruziyetine bagl olarak istatiksel olarak azaldigini belirtmektedirler. Yapilan bir
calismada 4 hafta boyunca oral olarak 10 mg/kg dozunda BPA verilen ratlarda kontrol
grubuna kiyasla TC, TG ve LDL seviyelerinin 6nemli derecede ytkseldigi, HDL
diizeyinin ise Onemli derecede azaldig1 bildirilmektedir (Abdel-Wahab 2014).
Marmugi ve ark (2012), 28 giin boyunca 5 50 500 ve 5000 pg/kg dozlarinda BPA
uygulanan ratlarda plazma glikoz, toplam kolesterol, LDL ve HDL seviyeleri tizerinde
onemli bir degisiklik meydana gelmedigini ancak trigliserit diizeyinde ise artis
oldugunu rapor etmektedirler. Haq ve ark (2020)’da TG ve serbest yag asidi
seviyelerinin, yiiksek doz BPA toksikasyonu olusturulan ratlarda yiikseldigini, HDL

diizeyinin ise azaldigin belirtmektedirler.

Lebdda ve ark (2020), TAG, total kolesterol, VLDL-c ve LDL-c artarken,
HDL-c seviyelerinin azalmasiyla BPA'nin lipid metabolizma bozukluklarina neden
oldugunu ileri stirmektedirler. Arastiricilar ¢alismadan elde ettikleri sonuglarin hepatik
lipid birikimini ve karaciger hasarini ortaya koydugunu vurgulamaktadirlar. Yine
farelerde farkli dozlarda uygulanan BPA nin, triasilgliserol, yag asidi sentezi ve glikoz

konsantrasyonunun artirdigi bildirilmektedir (Marmugi ve ark 2012).

Fang ve ark (2022) tarafindan yapilan bir ¢alismada 3T3-L1 preadipositlerinde
BPA'nin adipogeneze neden oldugu, lipogenez ve lipid tasinmasiyla iliskili bir dizi

genin BPA tarafindan diizenlendigi tespit edilmistir.

Deneysel olarak ratlarda yapilan calismalarda BPA’ya uzun siireli maruz
kalmanin, lipit sentezinde rol oynayan enzimlerin gen ekspresyonunu indiikledigi

bildirilmektedir (Marmugi ve ark 2014, Somm ve ark 2009). ul Haq ve ark (2020) da
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yapmig olduklari ¢alismada benzer sonuglar bulduklarini, BPA maruziyetinin serum
TG, FFA ve HMG-CoA rediiktaz seviyelerini ve kolesterol ile FFA sentezinin mRNA
ekspresyonunu artirdigini  belirtmektedirler. Ayrica uzun siireli BPA’ya maruz
kalmanin T3 seviyesinde azalmaya neden oldugu, hipertrigliseridemi,
hiperkolesterolemi ve artmis LDL seviyelerinin gelisiminde rol oynadigi ileri
stiriilmektedir. T3, lipid metabolizmasini ve lipid alimini ¢esitli transkripsiyon
diizenleyicilerinin indiiksiyonu yoluyla etkileyerek (Sinha ve ark 2018) karacigerdeki
LDL reseptorlerinin sayisinda azalma yolu ile LDL’nin kismi temizlenmesini
azaltmaktadir (Duntas 2002). Bu bulgular, BPA maruziyetinin gen ekspresyonunu
etkileyerek dogrudan adiposit fonksiyonunu ve metabolizma homeostazini
etkiledigini, adipogenez, lipid diizensizligi ile adipoz dokuda inflamasyonu artirarak

ve tiroid disfonksiyonu nedeni ile dislipidemi riskini artiracagini ortaya koymaktadir.

N. sativa’'min TG, LDL-C ve TC seviyelerini azaltarak lipit profilini potansiyel
olarak iyilestirebilecegine dair gostergeler cesitli ¢aligmalar ile ortaya konulmustur
(Giillii ve Avcr 2013, Badar ve ark 2018). N. sativa'min lipit disiiriicii etkilerinin
arkasindaki nedenin bol miktarda doymamis yag asitleri ve lipit metabolizmasini
diizenleme kapasitesi oldugu diisiiniilmektedir (Rounagh ve ark 2024). N. sativa' nin
lipid distirticii etkisi ¢esitli mekanizmalarla gergeklesmektedir. N. sativa, c¢oklu
doymamis yag asitleri agisindan zengindir ve bu asitler, VLDL salgisinin
inhibisyonuna, hormon duyarli lipaz aktivasyonuna, apo-B100 yikimina, endotel
lipoprotein lipaz aktivitesinin artirilmasina ve yag asidi oksidasyonunun artirilmasina
katkida bulunmaktadir (Calder 2012). N. sativa'daki yiiksek ¢oziiniir lif ve sterol
icerigi, kolesterol emiliminin azalmasina (de Jong ve ark 2003), safra iiretiminin

artmasina ve digki yoluyla atilmasina yol agmaktadir (Bilal ve ark 2009).

NSO takviyesinin yetiskin popiilasyondaki serum lipitleri lizerindeki etkilerini
inceleyen bir ¢alismada, TG, LDL ve TC seviyelerinde énemli bir azalma, HDL
seviyesinde ise istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu gosterilmistir (Rounagh ve
ark 2024). Ghatreh Samani ve ark (2018)’da yiiksek kolesterollii diyetle beslenen
ratlarda, NSO’nun TC, TG ve LDL diizeylerinin énemli 6lgiide azalttigini, HDL
diizeyinin ise 6nemli Olglide arttigini bildirmektedirler. Farzaneh ve ark (2014)
yaptiklar1 caligmada, NSO takviyesinin TC, TG, LDL ve viicut kitle indeksini
diistirdiigi, HDL seviyesini ise artirdigi bildirilmistir. Sujan ve ark (2019)

caligmalarinda BPA toksikasyonu olusturduklari ratlarda N. sativa yaginin kolesterol,
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trigliserid ve LDL degerlerinde 6nemli oOlgiide (p<0,01) azalma gorildigiinii

kaydetmektedirler.

Onceki calismalarla benzer sekilde (Heshmati ve Namazi 2015, Sujan ve ark
2019), yapmis oldugumuz ¢alisgmada da NSO uygulamasinin BPAN grubunda BPA
grubuna kiyasla HDL diizeyinde anlamli bir artisa ve LDL ile TC diizeylerinde anlamli
bir diisiise neden oldugu ve ayrica, lipit profili iizerinde diizenleyici bir etkisi oldugu

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

Son c¢alismalar, BPA’nin, hiperglisemi, hiperinsiilinemi, hiperlipidemi ve
pankreasin morfolojik degisikliklerinden sorumlu ana risk faktorii olarak tanimlanan
EDC'lerden birisi oldugunu vurgulamaktadir (Alonso-Magdalena ve ark 2012). Son
epidemiyolojik calismalar, BPA'nin insiilin direnci ve pankreas B-hiicreleri islev
bozukluklar1 dahil olmak {izere gesitli metabolik yollarla glikoz metabolizmasin
etkiledigini ortaya koymaktadir (Xin ve ark 2014, Haq ve ark 2020).

Langerhans adaciklar1 icinde entegre olmus pankreas ao-hiicrelerinden
salgilanan glukagon, karacigerde glikoz sentezini ve mobilizasyonunu artirarak glikoz
metabolizmasinin  diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Glukagonun ayrica, yag
dokusunda lipolizden merkezi sinir sisteminde tokluk kontroliine kadar uzanan diger
ekstrahepatik etkileri de bulunmaktadir (Alonso-Magdalena ve ark 2005).
Hipoglisemiye yanit olarak pankreas o hiicrelerinden portal kan dolasimina salgilanan
glukagon, insiiline karsi diizenleyici gorevi olan 29 amino asitli bir pankreas
hormonudur. Baglica biyolojik etkisi, karacigerde glikoz sentezini ve mobilizasyonunu

artirarak glikoz metabolizmasinin diizenlenmesidir (Ma ve ark 2005).

BPA’nm, insiilin ve glukagon sekresyonunun bozulmasina neden oldugu,
hiicre biiylimesinin ve apoptozun inhibisyonunu tetikledigi, insiilinle aktive olan
reseptor fosforilasyonu ile sinyallemesini bozarak insiilin direncini tetikledigi

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

Mevcut ¢alismada kontrol grubundaki degerler ile kiyaslandiginda glikoz ve
insiilin diizeyleri BPA grubunda anlamli bir artis gostermistir (p<0,05). Glukagon
diizeyi agisindan ise kontrol grubundaki degerler ile kiyaslandiginda, BPA grubunda
anlaml1 olmayan bir artig oldugu belirlendi. NSO uygulamasi ile BPAN grubunda BPA
grubuna kiyasla glikoz ve insiilin diizeylerini iyilestigi gézlendi (p<0,05). (Tablo 3.3,
Grafik 3.8, 3.9 ve 3.10)
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Yapilan ¢aligmalar BPA’nin glikoz metabolizmasi tizerinde ve insiilin direnci
gelisiminde etkilere sahip oldugunu gostermistir (Marmugi ve ark 2012, Moghaddam
ve ark 2015). Alonso-Magdalena ve ark (2006) tarafindan yapilan bir galismada BPA
uygulamasinin insiilin diizeylerinde anlamli derece yiikseldigi bildirilmektedir.
Arastiricilar BPA’nin bu etkisinin, estradioliin glikoz homeostazisi tizerindeki etkisini
taklit ederek ya da Ostrojen reseptorleri araciligi ile gosterdigini belirtmektedirler. Bu
reseptorlerin BPA tarafindan asir1 uyarilmasi, insiilin biyosentezini ve sekresyonunu
artirarak insiilin direncinden Once gelebilecek hiperinsiilinemiye neden olabilecegi
ileri siiriilmektedir (Jayashree ve ark 2013). Jayashree ve ark (2013), BPA
toksikasyonu olusturduklari ratlarda insiilin diizeyinin anlamli derecede yiiksek, glikoz

diizeyinde istatiksel olarak bir farklilik olmadigini bildirmektedirler.

Bagka bir ¢alismada BPA'nin insiiline bagimli glikoz alimini uyardigimi ve
Glut4 ekspresyonunu arttirdigr ifade edilmistir (Sakurai ve ark 2004). Cin’de 3390
yetigkinin katilimiyla yapilan bir epidemiyolojik ¢aligmada idrar BPA seviyelerinin
genel obezite, abdominal obezite ve insiilin direnci ile pozitif yonde iliskili oldugu

gosterilmistir (Mullainadhan ve ark 2017).

BPA'nin glikoz metabolizmasi ve lipit profili iizerindeki etkisinin mekanizmasi
tam olarak agiklanamamis olsa da BPA'nin antioksidanlara karst savunmay1
baskilayarak metabolik bozukluklara neden oldugu bildirilmektedir (Moghaddam ve
ark 2015). Artan ROS iiretimi veya azalan hiicresel antioksidan seviyeleri oksidatif
strese neden olarak obezite, diyabet ve kardiyovaskiiler bozukluklar gibi kronik
hastaliklarin komplikasyonlarina katkida bulunmaktadir (Hassan ve ark 2012). Moon
ve ark (2015) yaptiklar1 ¢alismada BPA uygulamasindan sonra IL-6 ve TNF-a
seviyelerinin artma egiliminde oldugu gozlemlenmistir. IL6 ve TNF-a iyi bilinen
adipositokinlerdir. Inflamasyon ve oksidatif stresin yani sira adiponektin, TNF-a, I1L6
ve leptin gibi adipositokinlerin liretimindeki degisikliklerin insiilin direncini etkiledigi
ifade edilmektedir (Rubin ve Soto 2009).

Kasongo ve ark (2022), 7 giinliik invitro BPA uygulamasinin ardindan L6
hiicrelerinde Akt ve GSK3 fosforilasyonunun azaldigini, yiiksek dozda BPA’ya maruz
kalmanin, insiilin tarafindan tesvik edilen GLUT4 translokasyonunu ve glikoz alimini
onemli Ol¢iide azalttigini bildirmektedirler. Bu durum, BPA'nin insiilin sinyal iletimini
bozmasinin, GLUT4 translokasyonunun ve glikoz aliminin azalmasiyla iliskili

oldugunu gostermektedir.
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Alonso-Magdalena ve ark (2005) yaptiklar1 ¢alismada endokrin bozucularin,
pankreasin a-hiicrelerinde diisiik glikozun neden oldugu hiicre i¢i kalsiyum iyonu
salmimlarin1 baskiladigr ve glukagon salinimi ise tetikledigini ifade etmektedirler.
Farkl1 bir ¢alismada 30 giin boyunca 100 pg/kg dozunda BPA uygulamasinin ratlarda
insiilin direncinin sekillendigi belirlenmistir (Li ve ark 2016). Fang ve ark (2015), BPA
uygulamasinin insiilin seviyesini ve insiilin direncini artirdiini, aynt zamanda
beyindeki glikoz tasinmasinin da bozuldugunu bildirmektedirler. Baska bir ¢alismada
ise prenatal BPA maruziyetinin pankreasta a-hiicre sayisinda artisa ve [-hiicre
sayisinda ise azalmaya neden olabilecegi belirtilmektedir. Meydana gelen bu
degisikligin glukagon ve insiilin salgisinin diizenlenmesinde sorunlara yol acacagi ve
boylece kan glikoz seviyesinin kontrol edilemeyecegi ifade edilmektedir (Whitehead
ve ark 2016, Banerjee ve ark 2022). Bizim ¢alismamizdan elde ettigimiz bulgular da,
BPA’nin glikoz metabolizmasi tizerinde olumsuz etkilere yol acgtigini bildiren diger
aragtirmalar1 destekler niteliktedir (Tablo 3.3, Grafik 3.8, 3.9 ve 3.10). Genel olarak
bu caligmalarda BPA'min oksidatif stres ve proinflamatuar sitokinlerin {iretiminin
artmast  yolu ile hiperglisemi, hiperinsiilinemi ve hiperlipidemiyi indiikledigi
belirtilmektedir.

Fadishei ve ark (2021) yaptiklar1 ¢alismada 10 mg/kg BPA uygulamasinin,
insiilin seviyesinde anlamli bir artisa neden oldugunu belirtmektedirler. TQ ve NSO
uygulamasinin ise insiilin diizeyinde anlamli bir azalmaya neden oldugunu
bildirmektedirler. BPA'nin subkronik uygulanmasiyla, insiilin seviyesindeki artigin,
insiilin  sinyal yolundaki proteinlerin fosforile formundaki azalma, glikoz
seviyesindeki hafif artig ve IL-6 ile TNF-a diizeylerindeki artigin, hiicresel diizeyde
insiilin direncinin ve inflamasyonun ortaya ¢ikmasindan kaynaklanabilecegini ileri
sirmektedirler. Arastiricilar, BPA'nin hiicresel diizeyde oksidatif stres ve
inflamasyona neden oldugunu, TQ ve NSO uygulanmasinin ise BPA'nin indiikledigi

metabolik bozuklugu iyilestirdigini rapor etmektedirler (Fadishei ve ark 2021).

BPA'nin enerji metabolizmasi iizerine etkileri yalnizca insiilin ve glukagon
ile sinirhi degildir. BPA’ya uzun siireli maruz kalma ayni zamanda serum leptin
seviyesinde de artisa neden olabilir. Leptin, viicutta enerji harcamasi, glikoz
homeostazisini diizenleyen, aclik ve toklukla iliskili oldugu bulunan bir adipokindir.

Adiponektine benzer sekilde obezitede de Onemli rol oynamaktadir. BPA
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maruziyetinin, leptin diizeylerinde artisa neden olarak, viicutta asir1 yag birikmesine

ve obeziteye yol agabilecegi bildirimler arasindadir (Szkudelska ve ark 2021).

BPA, yag dokusu genislemesinden bagimsiz olarak cesitli metabolik
parametreleri etkileyebilir. Bu etkiler arasinda, glikoz homeostazisinin bozulmasi, beta
hiicre insiilin igeriginin degismesi, leptin sekresyonunun artmasi, serum lipidlerinin
artmasi ve adiponektin sekresyonunun azalmasi yer almaktadir. BPA'nin bu kapsamli
etkileri, metabolik bozukluklarin gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir (Vom Saal
ve ark 2012).

BPA’nin molekiiler diizeyde, dislipidemi ve oksidatif strese yol acabilecegi,
proinflamatuar sitokinler ve adipokinler (TNF-a ve leptin gibi) salgilayabilecegi ve
PPAR-y gibi belirli transkripsiyon faktorlerini aktive edebilecegi belirtilmektedir.
Ayni zamanda sterol diizenleyici element baglayici protein lc (SREBP-1c) ve
hormona duyarli lipaz (HSL) gibi enzimleri etkileyerek adiposit farklilasmasini ve yag
depolanmasini artiracagi da kaydedilmektedir. Ayrica BPA, tiroid ekseni lizerinde de
etki gostererek adiponektin, leptin ve grelin gibi obezite ile iliskili biyobelirtecleri
etkileyebilmektedir. Nitekim BPA'nin lipid metabolizmasin1 ve yag asidi
oksidasyonunu etkileyen adiponektin salinimini azaltarak obeziteye bagli metabolik
sendromun gelisimine katkida bulundugu bildirimler arasindadir (Khalil ve ark 2023,
Garcia Garcia ve ark 2024).

Daha 6nceki calismalarda BPA uygulamasinin leptin diizeylerinde anlamli bir
artig oldugu ileri stiriilmektedir (Rameshrad ve ark 2019, Fadishei ve ark 2021). Benzer
sekilde Zhao ve ark (2012) yaptiklart ¢alismada BPA maruziyetinin serum leptin
diizeylerini anlamli sekilde yiikselttigini belirtmektedirler. Alonso-Magdalena ve ark
(2010) gebe farelere, 10-100 pg/kg dozunda BPA uygulamasinin, gebelik sirasinda
olusan insiilin direncini siddetlendirdigi ve kontrol gruplarina kiyasla azalmis glikoz
toleransi, artmig plazma insiilin, trigliserid ve leptin konsantrasyonlarna neden
oldugunu rapor etmektedirler. Farkli bir ¢calismada 5000 pg/kg/giin dozunda BPA
igeren diyetle beslenen erkek ve disi farelerde plazma leptin ve resistin seviyelerinde
artig oldugu bildirilmektedir (Angle ve ark 2013).

N. sativa nn leptin diizeyleri lizerindeki etkileri {izerine yapilan ¢aligmalarda,
NSO’nin leptin seviyelerini diisiirebilecegini gostermektedir. Ozellikle, tip 2 diyabet
hastalarinda serum leptin konsantrasyonlarin1 anlamli dlgiide azaltabilecegi ileri

stirilmektedir. Leptin diizeyinde meydana getirecegi bu azalma, obezite ve yiiksek
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leptin seviyeleri ile iligkili metabolik bozukluklarin yonetiminde faydali olabilecegini
akla getirmektedir (Giillii ve Avcr 2013, Fadishei ve ark 2021, Razmpoosh ve ark
2024).

Razmpoosh ve ark (2024) tarafindan yapilan bir ¢alismada NSO uygulamasi
sonrasi IL-1f, IL-6 ve leptin mRNA ekspresyonunda ve serum IL-1p, IL-6, leptin ve
insiilin seviyelerinde anlamli azalmalar oldugu ileri siiriilmektedir. ul Haqg ve ark
(2020) BPA ile leptinin pozitif bir iligskiye sahip oldugunu bildirmektedirler. Ronn ve
arkadaglar1 (2014) da insanlarda BPA maruziyeti ile leptin diizeyi arasinda benzer bir
iliski bulduklarini belirtmektedirler.

Bu ¢aligmada da BPA grubunda K grubuna gore leptin seviyesinin arttigi ve
bu diizeyin N. Sativa uygulanan BPAN grubunda azaldigi gézlemlenmistir (p<0,05)
(Tablo 3.3, Grafik 3.11). Bu durum, N. Sativa'min, adipositlerden salinan leptin
diizeylerini diizenleyerek obeziteye karsi koruyucu bir etkisi olabilecegini

distindiirmektedir.

L -Karnitin (LC), uzun zincirli yag asitlerinin hiicre mitokondrisine girmesine
izin vermekten sorumlu "bek¢i" olarak kabul edilmektedir. LC, enerji
metabolizmasindaki roliiniin yani sira olasi biyolojik aktivitesiyle {inlii bir endojen
kimyasaldir.  |-Karnitin (LC; B-hidroksi-y-trimetil-amino-biitirik ~ asit), ¢ogu
memelinin karacigerinde, bobreginde ve beyninde bulunan suda ¢Oziinen bir
antioksidandir (El-Sherbini ve ark 2017, Nouri ve ark 2022). LC ¢esitli gidalardan elde
edilebilir (%75), ayrica organizmada lizin ve metiyonin gibi ¢esitli temel amino asitleri
kullanarak sentezlenmekte (%25) ve yag asidi metabolizmasinda 6nemli bir role sahip
oldugu kaydedilmektedir. (Hamza ve ark 2020). Oksidatif stres kaynakl
mitokondriyal hasar ve apoptozun 6nlenmesinde de etkilidir (Aleisa ve ark 2007,
Abdulidha ve ark 2020, Sarzi-Puttini ve ark 2021). Nitekim Thangasamy ve ark (2009)
karnitinin, lipid peroksidasyonunun inhibisyonu yoluyla gii¢lii antioksidan aktivitesi
oldugunu da bildirmektedirler.

Alvi ve ark (2022), farelerde 28 giin siiren BPA'nin toksik etkilerini ve
reservatroliin koruyucu etkilerini belirlemeyi amacladiklar1 ¢alismalarinda, BPA'nin
amino asit metabolizmasinda bozulmaya neden oldugunu, bunun mitokondride
gerceklestigini bildirmektedirler. Calismada BPA ile uyarilan grupta hepatik doku

homojenatinda LC seviyesinin arttigin1 ve BPA'ya ek olarak resveratrol alan grupta ise
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azaldigin1 gostermislerdir. Arastiricilar bu durumu, viicudun artan kolesterol diizeyi

ve lipogenezle basa ¢ikma yolu olarak ac¢iklamaktadirlar.

Onceki c¢aligmalarda bildirildigi gibi, BPA maruziyetinden sonra lipid
metabolizmasinin degistigine dair gii¢lii kanitlar bulunmaktadir (ul Haq ve ark 2020).
Mitokondrilerdeki uzun zincirli yag asitlerinin B-oksidasyonu i¢in, dncelikle karnitine
baglanmalar1 gerekmektedir. Karnitin, bu uzun zincirli yag asitlerinin mitokondri
icinde tasinmasini kolaylastirmaktadir. Ekman ve ark (2015) baliklarda 10 pg/L BPA
maruziyetinde artmig Karnitin seviyesi tespit ettiklerini, BPA'nin uzun zincirli yag
asitlerinin  B-oksidasyonuna miidahale etme potansiyeline sahip oldugunu

bildirmektedirler.

Yapmis oldugumuz ¢alismada serum L-Karnitin diizeyinde gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmadig1 ancak BPAN grubunda BPA grubuna kiyasla bir iyilesme
oldugu gozlenmistir (Tablo 3.3, Grafik 3.12). BPAN grubunda BPA grubuna kiyasla
L-karnitin diizeyinde gozlemlenen iyilegsme, N. sativa'nin metabolizmay1 destekleyici
etkisinin bir baska gostergesi olarak nitelendirilebilir. L-karnitin, yag asidi
oksidasyonunu artirarak enerji tiretimini desteklemekte ve bu mekanizma, 6zellikle
obezite tedavisinde onemli bir rol oynamaktadir. BPA'nin L-karnitin diizeylerini
diistirmesi, yag metabolizmasindaki bozulmayi isaret ederken, N. sativa'nin L-karnitin
diizeylerini artirmasi, bitkinin yag asidi metabolizmasini iyilestirme potansiyelini
gostermektedir. Bircok ¢aligmada N. sativa'nin, enerji homeostazini diizenleyerek ve
yag oksidasyonunu artirarak, kilo kaybini tesvik edebilecegi bildirilmektedir (Giilli ve
Avci 2013, Farzaneh ve ark 2014, Rounagh ve ark 2024).
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5. SONUC VE ONERILER

Sonu¢ olarak, caligma sonunda elde edilen bulgular dikkate alindiginda,
cevresel, mesleki ve glindelik yasamda ¢ok¢a maruz kalinan bir endokrin bozucu olan
BPA’nin, gerek tiroid hormon metabolizmasinda gerekse lipid ve enerji
metabolizmasinda negatif etkili oldugu ve bozulmalara yol agtig1 belirlendi. Yine bu
calismada, BPA ile deneysel toksikasyon olusturulan ratlarda metabolik bozukluklarin
yonetiminde antioksidan, antidislipidemik ve antidiyabetik Ozelliklere sahip
olmasindan dolay: tercih edilen N. Sativa yagi; ratlarda serum TSH, TC, TG, insiilin,
glukagon, leptin seviyelerini diisiirmiis ve fT3, HDL, glikoz seviyelerini ve insiilin
direncini iyilestirmistir.

Bu ¢aligmada, BPA maruziyetinin sicanlarda insiilin, glukagon, leptin, glikoz
ve L-karnitin diizeylerini bozarak metabolik bozukluklara yol actig1 gézlendi. Bununla
birlikte, BPAN grubunda N. sativa uygulamasinin bu parametrelerde belirlenen
olumsuz degisiklikleri dnemli Sl¢lide diizelttigi ve metabolik dengeyi iyilestirdigi
tespit edildi. Bu iyilesmenin temel mekanizmasinin nedeni ise, N. sativa'nin
antioksidan ve anti-inflamatuar ozelliklerinden kaynaklanabilecegini
diistindiirmektedir.

N. Sativa, zengin igerdigi timokinon ve diger biyolojik aktif bilesiklerle, anti-
inflamatuar, antioksidan ve antidiabetik etkiler gosterdigi i¢in son yillarda metabolik
hastaliklarin tedavisinde oldukga ilgi gormektedir. Calismamizda N. Sativa'nin,
BPA'nin neden oldugu metabolik bozukluklar: iyilestirici etkisi, daha once yapilan
benzer galismalar1 destekler niteliktedir. N. Sativa'nin insiilin direncini azaltma, glikoz
diizeyini ve lipit metabolizmasini iyilestirme etkisi, bitkinin farmakolojik potansiyelini

ortaya koymasi agisindan dikkat ¢ekicidir.

Ayrica ¢alismada elde edilen bulgular, N. Sativa yaginin BPA toksikasyonuna
bagli metabolik hastaliklarin tedavisinde potansiyel bir ajan olarak kullanilabilecegini
diistindiirmektedir. Ancak, bu bulgularin klinik seviyede dogrulanabilmesi i¢in daha
fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir. Bunun yani sira N. Sativa yaginin uzun vadeli
kullanimi1 ve giivenligine dair farkli N. Sativa yagi dozlarinin yine farkli siirelerce
uygulanmasina yonelik ¢alismalarin yapilmasinin pozitif ve negatif yonlerini ortaya
koymas1 bakimindan faydali olacagi ve bu ¢alismadan elde edilen bulgularin literatiire

katki saglamasi agisindan 6nemli oldugu kanaatine varildu.

49



Ancak bugiine kadar BPA'nin zararli etkilerini azaltmak igin en 1iyi
uygulamanin plastik malzeme tiiketimini sinirlamak ve BPA igermeyen iiriin

kullanimini tesvik etmek oldugu goriilmektedir.
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