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SIMGELER VE KISALTMALAR

AChE: Asetilkolinesteraz
ADI: Gunlik Alim Miktari
AhR: Aril Hidrokarbon Reseptorii

AMPA: a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropiyonik asit
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Bcl-2: B-cell lymphoma 2

BDNF: Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor
BFA: Bisfenol A

BFF: Bisfenol F

BFS: Bisfenol S

BMI: Viicut Kitle indeksi

CaRF: Kalsiyum Duyarli Transkripsiyon Faktorii
CAT: Katalaz

COX-2: Siklooksijenaz-2

CRH: Kortikotropin Serbestlestirici Hormon
CYP: Sitokrom P450

E2: 17B-Estradiol

EFSA: Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi
ER: Ostrojen Reseptor

GPx: Glutatyon Peroksidaz

GSH: Glutatyon

GST: Glutathione-S-transferase

hCNs: Insan Kortikal Noronlart

HDPE: Yiiksek Yogunluklu Polietilen

IgA: Immiinoglobulin A

IL-1: interlokin-1

IL-10: interl6kin-10

IL-4: Interlokin-4

IL-6: Interlokin-6

LD50: Oliimciil Doz

LDPE: Diisiik Yogunluklu Polietilen
LOAEL: Gozlemlenen En Diisiik Olumsuz Etki Diizeyi



LTD: Uzun Siireli Depresyon

LTP: Uzun Siireli Giiglendirme

MAPK: Mitojenle Etkinlesen Protein Kinaz

MBP: Miyelin Esansiyel Protein

MDA: Malondialdehit

MOG: Miyelin Oligodendrosit Glikoprotein

MWM: Moris Su Labirenti

NF-kB: Niikleer faktor kappa-B

NGF: Sinir Biiylime Faktorti

NHANES: Ulusal Saglik ve Beslenme Muayenesi Arastirmasi
NMDA: N-Metil-D-aspartik asit

NOAEL: Higbir Olumsuz Etkinin Goriilmedigi Diizey
NSC: Hipokampal Noral Kok Hiicre

NT-3: Norotrofin-3

NT-4: Norotrofin-4

OFT: A¢ik Alan Testi

OVCAR-3: Yumurtalik Kanseri Hiicresi

PDI: Protein Disiilfit [zomeraz

PET: Polietilen Terefitalat

PETE: Polietilen Terefitalat

PP: Polipropilen

PPAR: Peroksizom Proliferatorle Aktive olan Reseptor
PS: Polistiren

PVC: Polivinil Kloriir

ROS: Reaktif oksijen tiirleri

SOD: Siiperoksit Dismutaz

TLR-4: Toll Benzeri Reseptor 4

TNF-a: Tiimor Nekroz Faktori o

TRH: Tirotropin Serbestlestirici Hormon

TrkB : Tirozin Protein Kinaz Reseptorii B

UGT: Uridin 5'-difosfo-glukuroniltransferaz
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Insanlar giinlik yasamda bircok kimyasala maruz kalmaktadirlar, bu
kimyasallarin baginda pek ¢ok plastik malzemenin yapisinda bulunan bisfenol A (BFA)
yer almaktadir. BFA; c¢esitli maruziyet yollart ve miktarlariyla dokularda
birikebilmekte ve merkezi sinir sisteminde hipokampus gibi kognitif fonksiyonlarda
onemli rol alan bolgelere etki edebilmektedir. Bu ¢alismanin amaci, BFA’nin kognitif
fonksiyonlar iizerine etkisini ve kurkumin takviyesinin potansiyel roliinii incelemek ve
oksidatif stresle iligkisini ortaya koymakti.

Calismada 30 adet 6 haftalik Wistar cinsi erkek sigan kullanildi. Siganlar
rastgele 4 gruba ayrildi. Kontrol grubu (n=6), 21 giin boyunca oral gavaj yoluyla 1
ml/kg zeytin yag1 aldi. BFA grubu (n=8), 21 giin boyunca zeytin yaginda ¢6ziilerek
hazirlanmis 50 mg/kg dozunda BFA’y1 oral gavaj yoluyla aldi. Kurkumin grubu (n=8),
21 giin boyunca zeytin yaginda ¢6ziilerek hazirlanmig 100 mg/kg dozunda kurkumini
oral gavaj yoluyla aldi. BFA + Kurkumin grubu (n=8), 21 giin boyunca 50 mg/kg
dozunda BFA’y1 ve 100 mg/kg dozunda kurkumini oral gavaj yoluyla aldi. 21 giinlikk
takviye periyodunun ardindan sigcanlara Morris Su Labirent testi uygulandi. Calisma
sonunda sicanlardan anestezi altinda, kan ve hipokampus dokulari toplandi. Toplanan
dokularda beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF) ve malondialdehit (MDA)
seviyeleri ELISA yontemi ile tespit edildi.

Haftalik kilo degisimleri gruplar arasinda farkli idi (P<0,05). Tim o&lgiim
zamanlarinda kurkumin grubunun agirligi diger gruplara gore diisiikti (P<0,05).
Hipokampal BDNF ve MDA seviyeleri BFA grubunda, kontrol ve kurkumin gruplarina
gore yiiksekti (P<0,05). Serum MDA seviyeleri BFA+kurkumin grubunda, kontrol
grubuna gore yiiksekti (P<0,05). MWM testinde BFA, kurkumin, BFA-+kurkumin
gruplarmin, kontrol grubuna gore platform bulma siiresi ve frekans parametrelerinde
anlamli fark yoktu (P>0,05).

Sonug olarak kurkumin takviyesi, BFA maruziyetinin yol a¢tig1 oksidatif strese
kars1 korumada etkili olabilir.

Anahtar Sozciikler: Biligsel fonksiyon; bisfenol A; kurkumin; oksidatif stres

Vi



SUMMARY

REPUBLIC of TURKEY
SELCUK UNIVERSITY
HEALTH SCIENCES INSTITUTE

The Effects of Curcumin Supplementation on Bisphenol A-Induced Cognitive
Dysfunction and Neurotoxicity in Rats

Orhan Furkan Giilkaya

Department of Physiology

Master Thesis / KONYA - 2023

People are exposed to many chemicals in their daily life, the leading of these
chemicals is bisphenol A (BPA), which is found in the structure of many plastic
materials. BFA; It can accumulate in tissues with various exposure routes and amounts
and can affect regions in the central nervous system such as the hippocampus that play
an important role in cognitive functions. The aim of this study was to examine the effect
of BPA on cognitive functions and the potential role of curcumin supplementation and
to reveal its relationship with oxidative stress.

In the study, 30 6-week-old male Wistar rats were used. Rats were randomly
divided into 4 groups. The control group (n=6) received 1 ml/kg of olive oil by oral
gavage for 21 days. The BFA group (n=8) received 50 mg/kg BFA, prepared by
dissolving in olive oil, by oral gavage for 21 days. The Curcumin group (n=8) received
100 mg/kg of curcumin prepared by dissolving in olive oil by oral gavage for 21 days.
The BFA + Curcumin group (n=8) received 50 mg/kg BFA and 100 mg/kg curcumin
by oral gavage for 21 days. After the 21-day supplementation period, the rats underwent
the Morris Water Maze test. At the end of the study, blood and hippocampus tissues
were collected from rats under anesthesia. Brain-derived neurotrophic factor (BDNF)
and malondialdehyde (MDA\) levels were determined in the collected tissues by ELISA
method.

Weekly weight changes were different between groups (P<0.05). The weight
of the rats in the curcumin group was lower than the other groups at all measurement
times (P<0.05). Hippocampal BDNF and MDA levels were higher in the BFA group
than in the control and curcumin groups (P<0.05). Serum MDA levels were higher in
the BFA+curcumin group compared to the control group (P<0.05). In the MWM test,
there was no significant difference in platform finding time and frequency parameters
of the BFA, curcumin, BFA+curcumin groups compared to the control group (P>0.05).

In conclusion, curcumin supplementation may be effective in protecting
against oxidative stress induced by BFA exposure.

Key Words: Cognitive function; bisphenol A; curcumin; oxidative stress
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1. GIRIS
1.1. Bisfenol A

BFA (4,4’-izopropilidendifenol; 2,2-bis(4-hidroksifenil)-propan), kimyasal
formiilii C15H1602; (CHz3)2C(CeHsOH)2, molekiiler agirligi 228,291 g/mol, erime
noktasi 152 - 153 °C ve kaynama noktas1 360.5 “C (760 mmHg), yanma noktas1 212°C
(ac1k kaplarda), yogunlugu 1.195 g/cm3 (25°C), suda ¢oziiniirliigii yaklasik 300 mg/L
(25 "C'de) olan beyaz, kristalimsi kat1 bir maddedir. (Pubchem 2023).

BFA, steroid olmayan endokrin bozucu bir kimyasaldir (Concei¢do ve ark
2017). BFA, 2 mol fenoliin 1 mol aseton ile asit katalizli yogusma reaksiyonuyla
sentezlenir (Liguori ve ark 2020). Bisfenol A (BFA) ilk defa 1891'de Rus kimyager
Alexander P. Dianin tarafindan sentezlenmis ve 1930'da sentetik dstrojen aragtirmalari
sirasinda kapsamli bir sekilde analiz edilmistir (Tan ve ark 2022).

BFA'dan yapilan sentetik polimerler iyi mekanik dayaniklilik 6zellikleri, diisiik
nem adsorpsiyonlari ve termal kararliliklar1 nedeniyle gida ambalajlari, plastik su
borulari, mesrubat kutulari, kompozit dis dolgulari, gézliikk camlari, boyalar, kagit
tiriinleri, polikarbonat plastikler ve epoksi reginelerin yapiminda olmak iizere ¢ok
genis kullanim alanina sahiptir ve 2012 yilinda BFA {tretimi yaklasik 4,7 milyon ton
iken, bu miktar 2022 yilinda yaklagik 8 milyon tona ulagmistir (Tan ve ark 2022).

1.1.1. Bisfenol A Kirliligi ve Maruziyet Yollar:

Genel popiilasyonda BFA maruziyetinin kesin kaynagini ortaya koymak
zordur ancak yine de BFA'nin ¢evre ve gidaya gecisine neden olan birkag yol vardir.
BFA maruziyetine katkida bulunan en 6nemli yollar, BFA'nin iiretimi, aritilmasi ve
islenmesi ile epoksi regineleri ve polikarbonatlar dahil olmak tizere cesitli polimerlerin
bozunmasi ve sonugta BFA monomerlerinin ekosisteme ve gidaya gegmesidir (Mercea
2009, Galloway ve ark 2019).

BFA molekiilleri arasindaki ester baglari; yiiksek sicakliga, asidik veya bazik
kosullara maruz kaldiginda hidrolize ugrarlar ve monomerler gidaya, suya, atmosfere
ve ¢evreye dagilir. Bu durum BFA’ya ana maruziyet kaynagini olusturur (Mercea
2009). BFA monomerlerinin bulundugu plastik kaplardan ¢6ziinerek suya karisma hizi
0,2 - 0,8 ng/saat olarak Ol¢lilmiistiir. Maruz kaldig1 suyun sicakliginin yiikseldigi
kosullarda ise BFA monomerlerinin suya karigsma hiz1 55 kata kadar artabilmektedir

(Le ve ark 2008). Gida iiriinlerinden ve paketleme malzemelerine maruziyet yoluyla
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BFA aliminin yaklasik olarak 0,48 ile 4,8 pg/kg/giin arasinda oldugu belirlenmistir
(Vandenberg ve ark 2007).

BFA ile iliskili olumsuz saglik etkileri, izin verilen maruz kalma sinirlarina
iliskin kilavuzlarin olusturulmasina yol agmistir. ABD Cevre Koruma Ajansi (EPA)
tarafindan yayinlanan yonergelere gore, BFA'ya maruz kalma i¢in gozlemlenmeyen
olumsuz etki diizeyinin (NOAEL) 5 mg/kg ve gozlemlenen en diisikk olumsuz etki
diizeyinin (LOAEL) 50 mg/kg olarak belirlemistir (Almeida ve ark 2018). BFA'nin
tolere edilebilen alim diizeyi 2015 yilinda Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA)
tarafindan 50 pg/kg/giin'den 4 pg/kg/glin’e distirmiistiir (EFSA 2015).

Paketlemede kullanilan plastikler yedi gruba ayrilir. Bu gruplardan geri
doniisiim kodu 1 olanlar Polietilen Terefitalat (PET, PETE), 2 olanlar Yiiksek
Yogunluklu Polietilen (HDPE), 4 olanlar Diisiik Yogunluklu Polietilen (LDPE), 5
olanlar Polipropilen (PP) ve 6 olanlar Polistiren (PS), polimerizasyon veya paketleme
formunda BFA i¢ermediklerinden dolay1 gida ve i¢ceceklere BFA migrasyonuna neden
olmazlar. Fakat geri doniisiim kodu 3 olanlar Polivinil Kloriir (PVC) veya 7 olanlar
Diger (BFA, Polikarbonat, vb.) BFA igermektedir (Tan ve ark 2022).

Polikarbonat siselerde artan sicaklik ve sisenin uzun siireli kullanilmast,
polimerin hidroliz hizin1 ve miktarim artirir ve BFA'nin suya daha fazla gegmesine
neden olur. Calismalar BFA'nin yeni siselerden 40 ve 95 °C'de sirasiyla ortalama 0,03
ve 0,13 pg/dm?® konsantrasyonlarda salmirken, 6 aylik sise kullanimi sonrasinda BFA
saliniminm 40 “C'de 0,18 pg/dm?® ve 95 °C'de 18,47 ng/dm®e kadar ¢iktigim ortaya
koymustur (Nam ve ark 2010).

Polikarbonatlardan BFA geg¢isini ve bu bilesigin 6nemli toksisitesini dikkate
alan bazi iilkeler, BFA polimerlerinden yapilan biberonlarin iiretimini durdurmustur.
Kanada, biberonlarda kullanilan BFA'y1 yasaklayan ilk iilke olmus ve yerine bisfenol
S (BFS) koymustur. 2011 yilinda Avrupa Birligi Komisyonu, biberonlarda BFA
kullanimim kisitlamistir ve BFS, bu esyalarin iiretimi i¢in plastik maddelerin bir
bileseni olarak kullanilmistir (Barroso 2011).

Bisfenol S (4,4'-siilfonildifenol) bir siilfonil grubuyla bagl iki hidroksifenil
grubuna sahip organik bir bilesiktir. BFS yiiksek 1sidaki stabilitesi ve glines 1s18na
direnclidir. Bisfenol S genellikle epoksi recineleri ve polikarbonat plastiklerin iiretimi
i¢in bir ara madde olarak kullanilir (Wu ve ark 2018).

Bisfenol F, (bis(4-hidroksifenil)metan) BFA’ nin yapisal bir tiirevi olan ve

endokrin bozucu etki gosteren seffaf ile agik pembe arasinda renge sahip kat1 bir
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maddedir. BFF vernikler, astarlar, plastik yapistiricilar, su borusu gibi genis bir
endiistriyel uygulama yelpazesine sahiptir ve ayrica dis dolgu maddelerinde, oral
protez cihazlarinda ve gida ambalajlama kaplamalarinda kullanilir (Liao ve Kannan
2013). BFS ve BFF kimyasallar1 BFA ile benzer yapiya sahiptir. BFS, BFA icermeyen
tiriinlerde en sik kullanilan monomerdir (Qiu ve ark 2019).

Konserve yiyecekler, tenekelerin i¢ kismindaki cila kaplamalarindan salinan
BFA'ya onemli miktarda maruz kalir ve maruz kalinan miktar bir tencke basina
yaklasik 4-23 pg’dir (Vandenberg ve ark 2007). Tenekelerin i¢ kismini1 kaplayan bu
cilalar, ana bilesen olarak BFA diglisidil eterin kullanildig1 epoksi reginelerinden
yapilir (Sun ve ark 2006). Tenekelerin igini kaplayan bu regine, metali korozyondan
korumak, sterilizasyon saglamak ve saklama sirasinda gidayr metal
kontaminasyonundan korumak amaciyla kullanilir. Ayrica konserveler tizerinde
yapilan arastirma, tenekelerin termal pastorizasyon sirasinda 100 °C sicakliga maruz
birakilmasimin polimerden 18 kat daha hizli BFA salinimina neden oldugunu
gostermistir (Takao ve ark 2002).

BFA'nin agirlikli olarak endiistriyel faaliyetler sonucunda atmosfere salindigi
ve yilda yaklasik 100 ton salinim gergeklestirildigi diisiiniilmektedir (Inadera 2015).
BFA atmosferde degisken konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Almanya’nin Bavyera
bolgesinde ii¢ yerden toplanan orneklerde 5 ila 15 pg/m® arasinda diisik BFA
konsantrasyonlar1 saptanmustir (Berkner ve ark 2004). Japonya’nin Osaka bolgesinden
toplanan numunelerde ise 10 ila 1920 pg/m?® arasinda 6nemli dl¢iide yiiksek BFA
konsantrasyonlar belirlenmistir (Matsumoto ve ark 2005).

BFA, yiizey sularinda genellikle diisiik konsantrasyonlarda bulunur.
Portekiz’de yapilan bir aragtirma BFA'nin nehirlerin yarisindan daha azinda 28,7 ila
98,4 ng/dm? konsantrasyon araliginda bulundugunu gostermistir (Rocha ve ark 2013).
Bununla birlikte bazi aragtirmalar, yiizey sularinin BFA ile yiiksek oranda kirlendigini
gdstermistir. Almanya'da yapilan bir arastirma, Elba nehrinin sularinda 4 ila 92 pg/dm?®
ve tortularinda 10 ila 380 pg/kg gibi yiiksek BFA konsantrasyonlar1 gosterilmistir
(Stachel ve ark 2003). Kiiresel capta yapilan bir arastirmaya gore atik su aritma
tesislerinden ¢ikan sulardaki BFA diizeyi 370 pg/L iken yiizey sularindaki diizeyi ise
56 ng/L’a kadar ¢ikabildigi bildirilmistir (Corrales ve ark 2015).

BFA varligina iliskin diinya capinda 65 makaleden toplanan verilerin analizi,
BFA’nin igme suyunda, diger kaynaklara kiyasla daha diisiik konsantrasyonlarda

bulundugunu ortaya koymustur. Kuzey Amerika, Avrupa ve Asya'dan gelen BFA
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konsantrasyonlar1 sirastyla 0,099; 0,014 ve 0,317 pug/dm?® bulunmustur (Arnold ve ark
2013).

BFA maruziyetinin en énemli kaynagi gidalardir (Adeyi ve Babalola 2019).
BFA'nin her giin gida ile tiiketildigi kabul edilmekte ve insanlarda sindirim kanali
yoluyla BFA maruziyetinin 0,48 ila 1,6 pg/kg /giin oldugu diistinilmektedir
(Vandenberg ve ark 2007). Tiirkiye’de yapilan bir arastirmada piyasada satilan yiyecek
ve iceceklerde farkli ambalajlarda degisken BFA varligini tespit edilmistir. Bu oranlar
metal ambalajlarin kullanildig1 yiyeceklerde 21.86 - 1858.71 pg/kg, kagit ambalajlarin
kullanildig1 yiyeceklerde 36.48 - 554.69 pg/kg ve cam ambalajlarin kullanildigt
yiyeceklerde 0 - 399.21 ng/kg diizeyindedir (Sungur ve ark 2014).

Insanlar BFA'ya solunum ve cilt temas1 yoluyla da maruz kalmaktadir. BFA,
BFA sentetik polimerlerinden yapilan esyalardan da gectigi igin tozda da bulunur. 120
evden toplanan toz Orneklerinin analizinde 0,2 ile 17,6 pg/kg civarinda degisen
konsantrasyonlarda BFA belirlenmistir (Rudel ve ark 2003). Baska bir ¢alismada,
Amerika Birlesik Devletleri'nin dogusundaki yerlerden 56 toz drnegi toplanmis ve
BFA igerigi agisindan analiz edilmistir. Numunelerin % 95'inde BFA, 0,5 ila 10,2
ug/kg arasinda degisen konsantrasyonlarda tespit edilmistir. Aragtirmacilar, toz alimi
yoluyla BFA maruziyetinin dozlarmi 0,35 ila 5,63 pg/kg olarak degerlendirmistir ve
bu maruziyet dozlarinin laboratuvar hayvanlarinda saglik etkilerine neden olan
konsantrasyonlarla ayni1 miktarda olduklar1 sonucuna varmiglardir (Loganathan ve
Kannan 2011).

Simdiye kadar idrar, tiikiiriik ve ter gibi viicut sivilarinda BFA'nin varligini
arastiran ¢ok sayida calisma yapilmistir. Norvecli hamile kadinlardan olusan genis bir
kohort (n = 110) iizerinde yapilan bir analiz, BFA'nin idrarda ortalama 4,5 pg/dm?
konsantrasyonda bulundugunu gostermistir (Ye ve ark 2009). Bu konsantrasyon,
Hollanda (2,5 ng/dm?) ve Belgika (2,55 pg/dmq) sakinlerinin idrarinda belirlenen BFA
diizeyine kiyasla daha yiiksek ve ABD vatandaglarinin idrarinda saptanan BFA diizeyi
(3,9 pg/dm®) diizeyindeydi (Ye ve ark 2009, Pirard ve ark 2012). Diger Avrupa
iilkelerinde idrarda nispeten daha diisiik BFA seviyeleri belirlenmistir. Ornegin, 129
Danimarkali ¢ocuk ve addlesandan toplanan idrar drneklerinde 1,37 pg/dm® gibi
nispeten diisiik BFA konsantrasyonlari saptanmistir (Frederiksen ve ark 2013). Benzer
sekilde Almanya’da 1995-2009 yillari aras1 toplanan idrar 6rneklerinde ortalama 1,49
ng/dm® BFA konsantrasyonu tespit edilmistir (Koch ve ark 2012). Hastalik Kontrol
Merkezi tarafindan ABD'de 2500'den fazla kiside yiiriitiilen bir analiz, katilimcilarin
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% 92,6'sin1n idrar 6rneklerinde saptanabilir BFA seviyeleri gostermistir. Ayrica BFA
diizeyinin ¢ocuklarda (4,5 pg/dm?), genglere (3,0 pg/dmd) ve yetiskinlere (2,5 pg/dm?®)
gore daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (Calafat ve ark 2008).

BFA lipofilik karaktere sahiptir ve bu nedenle yag icerigi yiiksek dokularda
birikebilir. Fernandez ve ark (2007), kadinlardan toplanan yag dokusu 6rneklerinin
yarisindan fazlasinda 3,16 pg/kg gibi diisiik konsantrasyonda BFA saptamistir. Benzer
sekilde, Geens ve ark. (2012), her iki cinsiyetten alinan yag dokusu 6rneklerinde 3,78
ug/kg konsantrasyonlarda BFA saptamistir. Yag dokusunun metabolik siiregleri
diizenlemesi ve endokrin organ olmasi nedeniyle, BFA'nin bu dokuya etkisinin 6nemli
olabileceginin alt1 ¢izilmektedir (Fernandez ve ark 2007).

BFA'ya mesleki maruz kalma genellikle belirli mesleklerin icrasi ile
baglantilidir ve esas olarak insaat ve BFA igeren regineleri iireten iscileri igerir.
BFA'nin ve epoksi reginelerinin iiretiminde calisan isgilerin, soluma ve cilt temasi
yoluyla bu bilesige 6nemli 6l¢iide maruz kaldigi1 gézlemlenmistir. BFA'ya maruz kalan
iscilerde genellikle idrarda BFA seviyesi yiikselir (He ve ark 2009).

1.1.2. Bisfenol A’nin Toksik Etkileri ve Metabolizmasi

BFA, yapist itibariyle 17-B-estradiol'e (E2) benzeyen bir maddedir ve sentetik
bir ksenodstrojen olarak kabul edilir. Bu 6zelligi dolayisiyla klasik niikleer &strojen
reseptorleri (ERa ve ERp) tizerinde zayif bir etki olusturur. BFA lipofilik 6zelligi
sebebiyle, adipoz doku, karaciger ve beyin dokular1 dahil olmak iizere yiiksek yag asidi
icerigine sahip hemen her dokuda orta diizeyde biyobirikim olusturabilmektedir
(Fernandez ve ark 2007, Vandenberg ve ark 2007). Karaciger, testis ve beyin
dokularinda hidroksilasyon, glukuronidasyon ve siilfiirasyon gibi reaksiyonlar yoluyla
metabolize edilir (Nishikawa ve ark 2010, Valokola ve ark 2019). Karaciger diginda,
mikrozomal sitokrom P450 enzim kompleksiyle BFA 'nin oksidasyonu, reaktif bir ara
tirtin olan Bisphenol-A-3-4-quinone (BA34Q) olusmasina neden olur (Akintunde ve
ark 2018). Olusan bu BA34Q kardiyotoksisite (Valokola ve ark 2019), hepatotoksisite
ve norotoksisite olmak tizere zararli etkilere yol agabilir (Akintunde ve ark 2018).

BFA'nin izledigi metabolik yollar kapsamli bir sekilde incelenmistir. Hidroksil
gruplarinin varligi nedeniyle, BFA esas olarak tiridin 5'-difosfo-glukuroniltransferaz
(UGT) ile BFA mono-glukuronide dogrudan baglanir (Ma ve ark 2019). Sitozolik
stilfotransferaz tarafindan siilfiirik asit ile daha az bir sekilde konjuge edilir (Gerona

ve ark 2013). Bu nedenle, sitokrom P450 (CYP) monoksijenazlar tarafindan énceden
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aktivasyon gerektirmez. Bununla birlikte, CYP, BFA'y1 5-hidroksi BFA sonrasinda ise
bisfenol-semikinon ara maddesinin aracilik ettigi bisfenol-0-kinon’a metabolize
edebilir (Jalal ve ark 2017).

CYP3A4 ve CYP3A5'in BFA'y1 pargalayarak iki metabolit izopropenilfenil ve
hidroksi kiimiilatif alkol olusturdugu gosterilmistir (Nakamura ve ark 2011). Her iki
metabolit de dstrojen reseptdrlerine baglanabilir. BFA nin ayrica ilaglar dahil diger
ksenobiyotiklerin hepatik metabolizmasini olumsuz etkileyebilecegi ve CYP1A2,
CYP2A2, CYP2B2, CYP2C1l, CYP2D1, CYP2E1l ve CYP3A2 gibi CYP
izoformlarinin aktivitesini inhibe edebilecegi bildirilmistir (Maczka ve ark 2022).

BFA, insan CYP17'si tarafindan progesteronun 17a-hidroksilasyonunu inhibe
eder (Maczka ve ark 2022). BFA, fenol siilfotransferaz SULT1A1 ve ST1A3
araciligiyla siilfiirik asit ile birlesebilir (Shimizu ve ark 2002, Kang ve ark 2006).
Bununla birlikte, en &nemli reaksiyon, UDP-glukuronosil transferaz tarafindan
katalize edilen BFA ile glukuronik asit konjugasyonudur (Nishikawa ve ark 2010).

BFA, sican bagirsak liimeninden gecerken yiiksek oranda glukuronidlenir
(Maczka ve ark 2022). Tiim UGT2B genlerinin silindigi bir fare hiicre hatt1 tizerinde
gerceklestirilen  analizler, UGT1  ailesinin  iyelerinin  bagirsak  BFA
glukuronidasyonunda 6nemli bir rol oynadigini diisiindiirmektedir (Fay ve ark 2015).
Buna karsilik karacigerde, BFA'nin glukuronidasyonuna bazi endojen androjenleri
glukuronidize eden ve sican bagirsaginda eksprese edilmeyen bir izoform olan
UGT2B1 aracilik eder (Yokota ve ark 1999). insanlarda, birkag UGT izoformunun
BFA ile birlestigi bilinmektedir. UGT2B15 en yiiksek aktiviteye sahiptir, rekombinant
UGTI1A1, UGTI1A3, UGT1A9, UGT2B4 ve UGT2B7 icin daha az aktivite
bildirilmistir (Hanioka ve ark 2008).

BFA omurgali hayvanlar i¢in orta derecede akut toksisite gosterir. BFA'nin
sicanlardaki oliimciil doz (LD50) oral yolla 3250 mg/kg, intraperitoneal yolla 841
mg/kg ve intravendz yolla ise 35,26 mg/kg’dir (Pant ve Desphande 2012).

BFA'nin piko ve nanomolar konsantrasyonlarda dahi, ¢ekirdek reseptorlerine
etki ederek hiicre ve dokularda fizyolojik fonksiyonlar1 etkiledigi bildirilmistir
(Wetherill ve ark 2007). Ayrica, BFA metabolitlerinin ¢cogunun BFA'nin kendisinden
daha gii¢lii 6strojenik aktivite gosterdigi bildirilmistir (Alonso-Magdalena ve ark
2012).

BFA'nin erkek farelerde prostat agirliginda artisa neden oldugu kanitlanmigtur.

Ayrica gebe fareler gesitli dozlarda BFA'ya maruz kaldiginda, yavrular1 daha erken

6



ergenlik davranisi gostermislerdir (Markey ve ark 2003). Baska bir g¢alismada,
biiylimekte olan fare ve siganlarin, BFA'ya referans dozun (50 pg/kg/giin) altinda
maruz kalmasi1 durumunda dahi, BFA’nin hormon ve nérohormon reseptorlere olan
etkisi dolayisiyla beyinlerinde yapisal ve fonksiyonel degisimlere neden olmustur.
Ayrica BFA'nin lireme organlarinin gelisimi, testosteron ve sperm iiretimini bozdugu
gozlenmistir. Ayrica gézlemlenen degisikliklerin BFA'nin beyin-hipofiz-gonad ekseni
tizerindeki etkisinden kaynaklandigi sonucuna varilmistir (Richter ve 2007).

Son zamanlarda, BFA'nin aril hidrokarbon reseptorii ile etkilesimi nedeniyle
endokrin sistemi bozabilecegini 6ne siirmiistiir. Diisiik dozlarda (110-438 pg/ml)
BFA'nin estradiol seviyesini diigtirdiigii ve yabani tip ve aril hidrokarbon reseptori
eksik farelerden izole edilen folikiillerin biiylimesini inhibe ettigini gosterilmistir (Ziv-
Gal ve ark 2013).

BFA'nin o&strojenik sistemin yani sira androjenler, insiilin ve tiroid
hormonlarini da etkiledigi gozlenmistir (Fenichel ve ark 2013). Yapilan bir ¢alismada
10°M dozunda BFA’nin tiroid hormon sentezinden sorumlu olan genlerin
ekspresyonunu ve tiroide 6zgii transkripsiyon faktorlerini degistirerek tiroid folikiil
hiicrelerini etkiledigi gosterilmistir (Gentilcore ve ark 2013). Cin’de 40 yas ve stii,
3394 kisi iizerinde yapilan bir ¢alismada, idrarda yiiksek BFA seviyesinin, artmis
serbest triiyodotironin ve azalmig tiroid uyarict hormon seviyesiyle iliskili oldugu
gosterilmistir (Wang ve ark 2013). BFA ayrica viicut agirligini korumak i¢in ¢ok
onemli olan lipoprotein lipaz, aromataz, lipogenez diizenleyicilerin aktivitesini ve yag
dokusu hormonlarinin (leptin, adiponektin) seviyesini etkileyebilir (Vom Saal ve ark
2012).

Hayvanlar lizerinde yapilan arastirmalar ve epidemiyolojik ¢alismalar, BFA'ya
stirekli maruz kalma ile viicut agirligindaki artis arasinda bazi iliskiler oldugunu
gostermigtir. Farelerin perinatal donemde BFA’ya maruz kalmasmin yetiskin
yasamlarinda adiposit hacminde artisa ve daha yiliksek viicut agirhigma katkida
bulundugu gosterilmistir (Bodin ve ark 2013). 2003'ten 2008'e kadar 6-19 yaslari
arasindaki 2838 kisilik ABD’li katilimcinin kesitsel analizinde, idrar BFA
konsantrasyonlari ¢ocuklarda ve ergenlerde obezite ile Onemli Olgiide iliskili
bulunmustur. Gozlemlenen korelasyonun, katilimcilarin  dokularindaki  yiiksek
konsantrasyonun daha fazla BFA igeren gida tiiketimi ile baglantili olabilecegini 6ne
strilmiistiir (Trasande ve ark 2012). Bu galismalarin sonucunda BFA'nin diinya

capidaki obeziteden sorumlu olabilecek yeni bir ¢evresel obezojen olabilecegi
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sonucuna varilmistir (Li ve ark 2010). Benzer sekilde, Cin'de yiiriitiilen baska bir
calisma, 8-15 yas arasi1 ¢cocuklarin (erkek ve kiz) idrarindaki artmis BFA igeriginin,
incelenen deneklerde artan BMI degerleri ile anlamli bir sekilde iligkili oldugu
gozlemlenmistir (Wang ve ark 2012). Artan idrar BFA igeriginin hem obezite hem de
insiilin direnci ile iliskili olduguna dair epidemiyolojik kanitlar da vardir. 40 yas ve
iistli 3390 yetiskini iceren capraz calisma, orta yaslh ve yash Cinlilerde yaygin obezite
ve insiilin direnci arasinda anlamli iliski géstermistir (Wang ve ark 2012).

BFA'nin kardiyovaskiiler sistemin islevi tizerindeki etkilerinin belirlenmesi
amaciyla 2005'ten 2006'ya kadar 18-74 yaslar1 arasindaki 1493 yetiskin iizerinde
yiriitiillen Ulusal Saglik ve Beslenme Muayenesi Arastirmasi (NHANES), idrar BFA
konsantrasyonlar1 ile koroner kalp hastalig1 arasinda bir iligski oldugunu gdstermistir
(Melzer ve ark 2010). Benzer sekilde, NHANES 2003-2004'te 745 ABD'li yetiskinden
elde edilen verilere dayanarak idrar BFA seviyeleri ile periferik arter hastaligi gelisimi
arasinda anlamli pozitif korelasyon bulunmustur (Shankar ve ark 2012). 2008'den
2010'a kadar Giiney Kore'nin Seul kentinde 60 yas ve lizeri 521 vatandas iizerinde
yapilan bagka bir ¢aligmada, artan idrar BFA konsantrasyonunun hipertansiyon ile
pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (Bae ve ark 2012).

BFA'nin oksidatif stres yoluyla hepatositlerde hasara neden oldugu
kanitlanmistir (Huc ve ark 2012). Siganlara verilen BFA, antioksidan enzimleri nemli
o6l¢iide azalttig1 gibi, indirgenmis glutatyon seviyesini de tiiketmistir. Ayrica, 50 mg/kg
gibi bir dozda BFA, karaciger enzimlerinin seviyelerini artirmis ve karaciger
dokusunda antioksidan genlerin aktivitesini azaltmistir. BFA'nin reaktif oksijen tiirleri
(ROS) iretimine neden oldugu ve antioksidan gen ekspresyonunu azaltarak
hepatotoksisiteye neden oldugu sonucuna varilmistir (Huc ve ark 2012). Sican
hepatositlerinde BFA tarafindan indiiklenen oksidatif ve proinflamatuar hasar da, lipit
peroksidasyonunda, tiimor nekroz faktor-a (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6) olmak tizere
proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunda artisa neden olur. Ayrica arastirmacilar,
diisiik konsantrasyonlarda BFA'nin oksijen miktarini ve ATP {iretimini azaltarak
hepatik hiicrelerde mitokondriyal fonksiyon bozukluguna neden oldugunu
bulmuslardir (Moon ve ark 2012).

Yiiksek konsantrasyonlarda BFA'nin hipokampal noéronlarin apoptozunu
tetikledigi gézlemlenmistir. Bu hiicre tipinde BFA; kalsiyum ve ROS seviyelerini
yiikselterek ve ardindan kaspaz-3 ve mitojenle etkinlesen protein kinazlar1 (MAPK)

aktive ederek apoptoza neden olur (Lee ve ark 2008). Sigan embriyonik orta beyin

8



hiicrelerinde, diisiik konsantrasyonlarda BFA, hiicre dongiistinde belirgin bir S faz1 ve
G2/M faz1 durmasina neden olmus ve apoptotik hiicrelerin yiizdesini artirmistir. BFA
ayrica C-jun N-terminal kinazin fosforilasyonunu azaltmis ve Bax ve p53 gibi
proapoptotik genlerin ekspresyonunu artirmistir (Xu ve ark 2013).

BFA o6strojenik reseptorler (ER), aril hidrokarbon reseptorii (AhR) ve
muhtemelen peroksizom proliferatorle aktive olan reseptor (PPAR) fizerindeki
etkisiyle immiin aktiviteyi modiile edebilir (Rogers ve ark 2013). BFA, bagisiklik
sistemi hiicrelerinin aktivitesini hem uyarabilir hem de inhibe edebilir. BFA verilmis
farelerden izole edilen T lenfositlerde interferon iiretiminin arttig1 ve interlokin-4 (1L-
4) iretiminin ise azaldigi goézlenmistir (Goto ve ark 2007). Diger caligmada ise
BFA'nin fare T lenfositlerinde IL-4 ve interlokin-10 (IL-10) seviyelerini artirdig: (Lee
ve Lim 2010) ve B hiicrelerinin proliferasyonunu modiile ettigi bildirilmistir
(Wetherill ve ark 2007). Benzer sekilde, BFA verilen farelerin daha yiiksek
miktarlarda immiinoglobulin A (IgA) ve IgG2a iceren lenfositler iirettigi ortaya
konulmustur (Goto ve ark 2007).

Sprague-Dawley siganlari iizerinde yapilan deneyler, BFA’nin meme bezi
gelisimini degistirdigini ve timor insidansimi artirdi@ini gostermistir (Soto ve ark
2013). BFA'nin deney hayvanlarinda hematopoietik kanser gelisimini etkiledigi ve
testis timortini indiikledigi bildirilmistir (Vandenberg ve ark 2009). BFA'nin
organizma gelisimi sirasinda DNA metilasyonu ve kromatinin yeniden sekillenmesi
gibi ¢esitli hiicre siireglerine etki ederek meme ve prostat kanseri riskini artirabilecegi
One siiriilmiistiir (Keri ve ark 2007). Ayrica, BFA'nin, hiicre dongiisii ile baglantili
genlerin ekspresyonunu artirarak epitelyal yumurtalik kanseri hiicrelerinin (OVCAR-
3) ¢ogalmasini destekledigi de gosterilmistir. BFA'nin ayrica leptin reseptor genini ve
protein ekspresyonunu artirdigi, bdylece OVCAR-3 ¢ogalmasini uyaran leptin
aktivitesini yogunlastirdig1 6ne siirtilmistiir (Ptak ve ark 2011, Ptak ve Gregoraszczuk
2012).

BFA plasenta ve amniyotik sivida da tespit edilmistir, bu nedenle BFA'nin
gebelik sirasinda embriyoya niifuz ettigi ve yavrular iizerinde zararh etki yaptig1 6ne
stiriilmiistiir (Vandenberg ve ark 2012). Embriyolarin ve yavrularin BFA'ya yetiskin
organizmalardan ¢ok daha duyarli oldugu da bilinmektedir ki, bu bilesigi konjiige eden
enzimlerin daha diisiik aktivitesi ile iliskilidir. Kemirgenler iizerinde yapilan
aragtirmalar, embriyolarin BFA'ya maruz kalmasmin gelisimlerini olumsuz

etkiledigini ve yetiskin hayvanlarda lireme ve metabolik siirecler iizerinde zararl
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etkilere neden oldugunu gostermistir (Richter ve ark 2007). Cok diisiik oranlarda
BFA'nin bile insan plasenta hiicreleri i¢in toksik oldugu da gosterilmistir. BFA'nin
insanlarda intrauterin gelisme geriligine, prematiiriteye ve diisiige neden olabilecegi

sonucuna varilmistir (Benachour ve Aris 2009).

1.1.3. Bisfenol A’min Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

BFA, kan beyin bariyerini hizlica geger, noral ve oligodendrosit progenitor
hiicrelerin proliferasyonunu ve farklilasmasini engeller. BFA siganlarda hipokampus
ve prefrontal korteks dokularinda miyelinizasyon siirecini bozar ve norotoksisiteye
neden olur (Jain ve ark 2011). BFA kaynakli olusan toksisitede en 6énemli faktor, ROS
tiretiminin artmast ve kalp (Valokola ve ark 2019), hipokampus gibi dokularda
oksidatif hasara neden olmasidir (Xu ve ark 2013). Beyin dokusu, oksidatif strese kars1
diger dokulara kiyasla daha savunmasizdir, artan ROS diretimi ve lipid
peroksidasyonu, hipokampustaki norogenezi ve dendritik yapilar1 etkileyebilir,
sonugta 0grenme ve bellek fonksiyonunun bozulmasina yol agabilir (Huang ve ark
2015). ROS artisina ek olarak artan inflamasyon da biligsel bozulmay1 hizlandirabilir.
TNF-0, IL-6 ve Interlokin-1 (IL-1) gibi sitokinler, serbest radikallerin iiretimini
artirarak, noroinflamasyona neden olabilir ve 6grenme ve bellek performansinin
bozulmasina katk: saglayabilir (Block ve 2007, Reale ve ark 2014).

Eilam-Stock ve ark (2012) yapmis olduklar1 ¢alismada BFA (40 pg/kg)
subkiitan (SC) enjeksiyon yolu ile verildiginde, BFA'nin yetiskin erkek sicanlarda
hafizay1 bozabilecegini ve sinaptik plastisite siireglerini engelleyebilecegini sonucuna
varmiglardir.

BFA’ya maruziyetin, beyin dokusundaki malondialdehit (MDA) seviyesini
artirdi@s, stiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) ve katalaz (CAT)
gibi antioksidan enzimlerin aktivitesini azalttig1 bildirilmistir (Michatowicz 2014). Bu
durum, serebellum, hipotalamus, korteks ve hipokampus (Lam ve ark 2011)
dokularinda nekroz ve apoptoza neden olabilir (Fernandez ve ark 2007).

BFA'nin etkilerini dstrojen ve androjen reseptorlerinin aktivitesini degistirerek
gosterdigi iyi bir sekilde belgelenmistir (Welshons ve ark 2006). Son yillarda ise,
BFA’nin beyin dokusunun mitokondriyal fonksiyonlar1 ve biitiinliigii iizerindeki
etkileri arastirilmistir. Ornegin, dogum sonrasi erken dénemde BFA'ya kisa siireli
maruz kalmanin, otofajiyi aktive ederek, hipokampal néral kok hiicrelerde (NSC),

oksidatif stres, mitokondriyal par¢alanma ve apoptozda artisa yol actig1 gosterilmistir
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(Tiwari ve ark 2016). Baska bir ¢aligmada, BFA'ya gebelik, emzirme ve yetiskinlik
doneminde maruz kalmanin mitokondriyal disfonksiyon yoluyla hipokampus
dokusunda nérotoksik etkilere neden oldugu gosterilmistir (Agarwal ve ark 2016).
Kalsiyum, merkezi sinir sisteminde, noronal hayatta kalma ve fonksiyon i¢in
hayati éneme sahiptir. Ote yandan, kalsiyum ROS ile etkilesime girebilir (Gorlach ve
ark 2015). Bu reaktif tiirler mitokondriyal solunum zinciri aktivitesinin yan {iriinleri
ve NADPH oksidazlar, ksantin oksidaz, baglanmamis nitrik oksit sentaz,
miyeloperoksidaz, sitokrom P450, siklooksijenaz ve lipoksijenaz gibi birka¢ ekstra
mitokondriyal enzimler olarak tiretilebilirler (Gorlach ve ark 2015). Gliniimiizde, ROS
ve kalsiyum’un ¢ift yonlii etkilesime sahip oldugu yaygin olarak kabul edilirken, ROS
hiicresel kalsiyum sinyallesmesini diizenleyebilir. Kalsiyum sinyali, ROS iiretimi i¢in
esastir (Gorlach ve ark 2015). Bu nedenle, asir1 kalsiyum akisi ve ROS seviyeleri noral
bozukluklara ve psikiyatrik hastaliklara yol agabilir (Nanou ve Catterall 2018). BFA,
kan-beyin bariyerini gecebildiginden, kalsiyum homeostazina ve redoks dengesine
miidahale etme yetenegi hakkinda ¢ok fazla spekiilasyon yapilmistir. Yiiksek dozlarda
BFA'ya maruz birakilan fare hipokampal HT-22 hiicrelerinin kontrollere gére daha
diisiik canlilik gosterdigi bildirilmistir. Bunun nedeni, BFA'nin hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonunu yiikselterek ROS artisini indiiklemesidir (Lee ve ark 2008). Ayrica,
BFA'ya maruz kalan hiicrelerin Kalsiyum inhibitorleri ile 6nceden iglenmesi, hiicre
Oliimiiniin azalmasina yol agmustir. Bu sonuglar, kalsiyumun HT-22 hiicrelerinde
BFA'nin neden oldugu apoptotik hiicre 6liimiinde rol oynadigimi diistindiirmektedir
(Lee ve ark 2008). Ayrica BFA'nin ndroblastoma hiicrelerinde (SH-SY5Y) gegici bir
kalsiyum ve ROS olusumuna neden oldugu da bulunmustur. Son zamanlarda, BFA'ya
kronik maruziyette insan kortikal néronlarinda (hCNs), bir N-Metil-D-aspartik asit
(NMDA) aktivitesi yoluyla hiicre i¢i kalsiyum seviyelerinin artis gosterdigi
bildirilmistir. BFA, hCN'lerde antioksidan savunmay1 zayiflatarak ROS olusumunda
bir artisa neden olur (Wang ve ark 2019). hCNs modelinde gozlenen diger BFA
kaynakli etkiler, endoplazmik retikulum stresi, CYP'nin asir1 ekspresyonu ve Bcl-2
ailesini ve kaspaz bagimli sinyal yolu vasitasiyla artan hiicre apoptozudur. Tiim bu
sonuglar, BFA'nin kalsiyum homeostazinin bozulmasi ve bazi hiicre organellerinde
zararli etkileri nedeniyle meydana gelebilecek apoptozu ortaya g¢ikararak hCN'ler
tizerinde norotoksik etkiler olugturdugunu diisiindiirmektedir (Wang ve ark 2019).
Inflamasyon, cesitli faktérler tarafindan regiile edilen, biyolojik bir bagisiklik

sistemi tepkisidir (Chen ve ark 2017). BFA'ya maruz kalmanin, inflamatuar
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sitokinlerin iiretimini degistirebilecegi ve ardindan bir bagisiklik fonksiyon
bozukluguna neden olabilecegi gosterilmistir (Acaroz ve ark 2019). Farelerin BFA'ya
kronik oral maruziyetinin, beyinde proinflamatuar sitokinlerin  mRNA
ekspresyonlarinda artisa ve antiinflamatuar sitokin IL-10 seviyelerinde azalmaya yol
actig1 bildirilmistir (Acaroz ve ark 2019). Bu, BFA'nin merkezi sinir sistemi i¢inde bir
proinflamatuar yanit1 indiikleme kapasitesini gostermektedir. Zhu ve ark (2015), BV2
hiicrelerinin (bir murin mikroglial hiicre dizisi) BFA'ya maruz kalmasinin IL-6 ve
TNF-0 mMRNA ekspresyonunun artmasina neden oldugunu bildirmistir. Sonuglar, bu
inflamatuar reaksiyona ER sinyali, MAPK ve NF-kB yollarinin aracilik ettigini
gostermektedir. BFA'nin ayni1 zamanda merkezi sinir sisteminde bir otoimmiin yaniti
tetikleme potansiyeline sahip olabilecegi de one siiriilmiistiir. Bu nedenle, Vojdani ve
ark (2015), BFA'nin insan serum albiiminine (HSA) baglanarak otoimmiin reaktiviteyi
indiikleyebilen yeni bir antijenik epitop olusturabilecegini gostermislerdir. Daha
sonraki bir ¢alismada, protein disiilfit izomeraz (PDI), miyelin esansiyel protein
(MBP) ve miyelin oligodendrosit glikoprotein (MOG) antikorlar1 ile BFA-HSA'ya
kars1 IgM antikor seviyeleri arasinda yiiksek bir korelasyon bulunmustur (Kharrazian
ve Vojdani 2017). Bu veriler, BFA'nin genellikle bazi nérodejeneratif hastaliklarda
bulunan PDI, MBP ve MOG'ye kars1 antikor iiretimini tetikleyebilecegini

diistindiirmektedir.

1.2. Kognitif Fonksiyonlar

Bilis, bilgiyi islemeyi ve zihinsel yetenekleri ifade eder. Biligsel islev; oksidatif
stres, noroinflamasyon, norokimyasal ve karmagik sinaptik degisiklikler, ndronal ve
glial etkilesimler ve epigenetik faktorlerdeki degisiklikler tarafindan kontrol edilir.
Biligsel islev bozuklugu; dikkat, konsantrasyon, diisiince hizi, bellek, yonelim, dil,
karar verme ve algisal-motor becerilerde veya bunlarin bir kombinasyonunda bir
dereceye kadar giicliigli tanimlamak icin kullanilan genis bir terimdir. Biligsel islev
bozuklugu, gilinlik gorevlerin yerine getirilme yetenegini etkileyen, yasla ilgili
normatif gelisimsel siireclere atfedilen, yillar i¢inde yavas yavas gelisen bir diisiisle
sinirlt olmakla birlikte ¢evresel faktorlerden etkilenebilen bir siirectir (Wilson ve ark
2010).

Bellek ve 6grenme, bireyin kodlayan, depolayan ve geri alan bilgileri edindigi
siireglerin tiimii olarak tanimlanir. Bu siireclerde yer alan ana yapilardan biri,

navigasyon ve uzamsal planlama, kodlama ve hafizanin geri kazanilmasi, isleme ve
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yeni baglamlar gibi ¢ok ¢esitli biligsel islevlerle iliskili olan hipokampustur (Bailey ve
ark 2015). Memeli canlilarda santral sinir sistemi, biiyiik miktarlarda bilgiyi depolama
ve isleme yetenegine sahiptir. Giiniimiiz ¢alismalari, 6§renme ve bellegin cesitli
siireclerden olustugunu gostermistir. Bellek, c¢esitli siirelerde deneyimlerimizi
saklamaktadir. Kisa siireli bellek, uzun siireli bellege kaydedilmedigi slirece hemen
silinen bellek olarak tanimlanir. Bu bellek mekanizmasi, presinaptik uclar iizerindeki
sinapslarda gergeklesir ve ndrotransmiter maddeler saniyelerce hatta dakikalarca siiren
bir fasilitasyon veya inhibisyon gerceklestirerek kisa siireli bellege yol agabilir (Mutlu
ve ark 2016). Uzun siireli bellek olusumundaki en onemli faktér uzun siireli
giiclendirme (LTP)’dir. Noronlar, ard arda kisa siiren ve zayif elektriksel uyaranlarla
uyarildiktan sonra, uyarilara daha siddetli cevaplar olusturmaya baslar, bu durum,
sinirsel iletimin gliclenmesiyle agiklanmaktadir (Y1lmaz 2005). Bu cesit bir bellekten
bahsedebilmek i¢in sinapslarda yapisal degisiklikler olmalidir. Bu yapisal
degisiklikler, daha fazla norotransmiter salgilayabilmek icin vezikill serbestleme
bolgelerinin artmasi, norotransmiter sentezleyen vezikiil sayisinin artmasi, presinaptik
sonlanma sayilarinin artmasi ve daha giiglii sinyal olusturmak i¢in dendritik omurgada
yapisal degisiklik olmasidir (Collins 2007).

Hipokampus, kisa siireli bellegin uzun stireli bellege doniisiimiinde 6nemli rol
oynar. Bir ani, uzun siireli bellege bir kez kaydedildikten sonra yillar boyu hatta yagam
boyu hatirlanabilir (Pittenger ve Kandel 2003). Uzamsal 6grenme ve hafiza; plastisite,
norojenez, noronal hiicre hacmi ve yogunlugu, dendritik dallanma ve LTP’deki

hipokampal degisikliklerle iliskilidir (Galea ve McEwen 1999, Pyter ve ark 2005).

1.2.1. Bisfenol A’nin Ogrenme ve Davrams Uzerindeki Etkileri

BFA’nin da dahil oldugu ¢esitli endokrin bozucu kimyasallar, ndérogelisimi
etkileyerek negatif etkilere neden olabilir. BFA'nin hem gelismekte olan hem de
yetiskin beynine etkilerini arastirmak adina birgok ¢alisma yapilmistir. Bu etkilerin
bazilari, BFA'ya embriyonik donemde maruz kalmanin neokortikal gelisimi, yetiskin
deneklerde ise kortikal organizasyonu (Nakamura ve ark 2006) ve uzamsal 6grenmeyi
(Hass ve ark 2016) bozdugu gosterilmistir. /n vitro calismalar, BFA'nin hiicre
kiiltiirlerine uygulandiginda fetal sican hipotalamik hiicre kiiltiirlerinde dendritik ve
sinaptik gelisimle ilgili iki protein olan GSK-3 ve [-katenin ekspresyonunu
azalttigin1 gostermistir. Ayrica BFA, hipokampal oligodendrosit progenitor hiicreler

ve noral kok hiicrelerin ¢ogalmasini ve farklilasmasini da azaltir (Tiwari ve ark 2016).
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BFA'nin neden oldugu ogrenme ve hafiza bozuklugunun muhtemel
mekanizmalarinin, medial prefrontal korteks ve hipokampus bdlgelerindeki
sinaptogenez siirecinin inhibisyonu, sinaptik yeniden sekillenme ve glutamat
reseptOrlerinin artigi ile iliskili oldugu bildirilmistir (Elsworth ve ark 2013, Elsworth
ve ark 2015). Sekiz hafta siiresince BFA’ya maruz kalan erkek farelerde noral plastisite
stireglerinin etkilenerek uzaysal 6grenme ve hafizanin bozuldugu gézlemlenmistir (Xu
ve ark 2011). BFA’ya perinatal donemde maruz kalinmasi da uzamsal 6grenme ve
bellek kazaniminin bozulmasina neden olur (Gongalves ve ark 2010, Xu ve ark 2010).

Calismalar BFA'ya maruz kalmanin 6grenme ve hafizada degisikliklere neden
oldugunu bildirilmistir. Oyle ki, BFA'nin oral yoldan verilmesinin dogum sonrasi 1.
giinden (PND) 14. giine kadar diisiik (100 pg/kg) dozlarda, uzamsal bilginin elde
edilmesini ve yiiksek dozlarda (250 pg/kg) ise tutulmasini cinsiyetten bagimsiz sekilde
bozdugu gosterilmistir (Carr ve ark 2003). Farelerde yapilan bir ¢alisma 0,5, 5 ve 50
mg/kg dozlarinda BFA'ya perinatal maruziyetin, Morris su labirent testinde gizli
platformu bulmak i¢in kagis siiresini 6nemli 6l¢iide uzattigini gostermistir. Ayrica, 0,5
veya 5 mg/kg/giin dozlarin1 alan gruplarda egitim sirasinda, platformun bulundugu
kadranda gegirilen siireyi onemli Ol¢lide azaltmistir. Ayni1 zamanda pasif kaginma
testini kullanan bu ¢alismada, ayak soku aldiktan sonra bir platformdan asagi inme
hata sikliginin 6nemli o6lgiide arttig1 gosterilmistir. Tim bu sonuglar BFA
uygulamasinin bir hafiza bozuklugu ortaya ¢ikardigini gostermektedir (Xu ve ark
2010). Bagka bir ¢alisma ise 100 ve 500 pug/kg BFA uygulanan farelerin her iki dozda
da Y-labirentinde azalmis degisim davranisi gosterdigini ve bunun da ¢alisma bellegi
bozukluguna isaret ettigi bildirilmistir. BFA uygulanan fareler ayrica, yeni nesne
tanimada zayiflama gostermistir (Tian ve ark 2010).

Sigan yavrularinin yiiksek doz BFA'ya maruz birakilan erkek sicanlarin,
yetersiz uzamsal hafiza ve yliksek kaygi diizeyi gosterdigi bildirilmistir. Bu durum,
NMDA, NR2 alt birimi ve AMPA (a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izoksazolepropiyonik asit) Glutamat Reseptorii-1 alt biriminin asag1 regiilasyonuyla
ilgili olabilir ve hipokampustaki piramidal néronlarin yogunlugunu azaltmistir (Chen
ve ark 2018).

Ote yandan, bazi in vivo ¢alismalarda BFA, norotoksisite gdstermemistir.
BFA'nin, farkli dozlar1 (0,15-2250 ppm) uygulan farelerin F1 yavrularinda morfolojik
ve norodavranigsal degisikliklerin analiz edildigi calisma sonucunda beyin

morfometrisi {izerinde herhangi bir norodavranigsal veya noropatolojik etki
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gbzlemlenmemis ve bu nedenle BFA'nin siganlarda gelisimsel bir nérotoksik olduguna
dair bir kanit olmadig1 sonucuna ulagilmigtir (Stump ve ark 2010). Benzer sekilde,
Long-Evan farelerine gavaj yoluyla 2, 20 ve 200 pug/kg dozunda uygulanan BFA, duyu
sistemlerini etkilememis ve fareler en yiiksek BFA dozlarina maruz kaldiklarinda bile,
hayvanlarin nérodavranigsal aktivitelerinde énemli bir fark bulunmadigi sonucuna
vartlmistir (Ryan ve ark 2010). Deri altindan 21 giin boyunca giinde 20 pg/kg BFA
enjekte edilen hamile farelerin, beyin dopamin ve metaboliti olan 3,4-
dihidroksifenilasetik asit ve serotonin ve tiirevi 5-hidroksiindolasetik asit diizeylerinin
arttigl  goézlemlenmistir. Hamile farelerde, dogum oOncesi ve laktasyonel BFA
maruziyetinin kesfetme motivasyonu, kaygi veya uzamsal 6grenmede herhangi bir

degisiklige neden olmadig1 gozlemlenmistir (Nakamura ve ark 2007).

1.2.2. Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor

Beyin kaynakli norotrafik faktor (BDNF), merkezi sinir sisteminde en ¢ok
calisilan ve iyi karakterize edilen norotrofik faktorlerden biridir. Daha genis Trk
reseptorleri ailesinin bir iiyesi olan TrkB'yi baglayarak ve aktive ederek normal beyin
fonksiyonunun gelistirilmesi ve silirdliriilmesinde rol oynayan néronlarin
farklilasmasini, olgunlagmasini ve hayatta kalmasi gibi birgok farkli hiicresel siireci
diizenler (Colucci-D'Amato ve ark 2020). Beyinde BDNF, glutamaterjik ndronlar,
korteks ve hipokampustan izole edilen astrositler gibi glial hiicreler tarafindan
eksprese edilir ancak striatumdan ve mikrogliadan izole edilmez (Parkhurst ve ark
2013, Andreska ve ark 2014, Clarke ve ark 2018). Embriyogenez sirasinda, BDNF-
TrkB sinyali, kortikal progenitor hiicrelerin farklilasmasini tesvik eder ve daha sonra
kortikal progenitor hiicrelerin noronlara farklilagsmasini destekler (Bartkowska ve ark
2007). Cesitli kanitlar ayrica BDNF/TrkB sinyalinin, dentat girus ve subventrikiiler
bolgede farkli etkilerle hipokampusta yetiskin nérogenezinde rol oynadigini 6ne
stirmektedir (Vilar ve Mira 2016).

BDNF ile sinir bitylime faktorii (NGF), nérotrofin-3 (NT-3) ve norotrofin-4
(NT-4), norotrofin ailesine aittir. Olgun norotrofinler, tirozin protein kinaz
reseptorlerinin (trkA, trkB, trkC) trk ailesinin sinifina ait spesifik reseptorlere baglanir.
NGF esas olarak trk A reseptorleri araciligiyla sinyal verirken, BDNF ve NT-4 spesifik
olarak trkB reseptorlerini aktive eder ve NT-3 dncelikle trkC reseptorlerini aktive eder.
Ek olarak, tiim norotrofinler, p75 norotrofin reseptdrii veya p75NTR olarak

adlandirilan disiik afiniteli bir reseptor araciligiyla sinyal verebilir (von Bohlen ve ark
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2018). BDNF, sinir biiyiime faktorii (NGF) ile yakin yapisal homolojiye sahiptir ve
NGF, NT-3 ve NT-4/5 ile yaklasik % 50 amino asit benzerligi paylasir. Her bir
norotrofin, baslatma kodonunu izleyen bir sinyal peptidi ve N-bagh glikozilasyon
bolgesini igeren pro-bolge ile kovalent olarak bagli olmayan bir homodimerden olusur
(von Bohlen ve ark 2018).

Sicanlarda, BDNF geni 11. kromozom iizerinde bulunur ve ¢oklu aktiviteye
bagl ve dokuya 6zgli promotorler I, 11, III, IV tarafindan kontrol edilir; cAMP tepki
eleman1 baglayici protein (CREB) ve yukari akis uyarict faktor-1/2 (USF-1/2),
promotor I ve II'i diizenler ve kalsiyum duyarli transkripsiyon faktorii (CaRF),
promotdr IIT'e baglanarak transkripsiyona aracilik eder. Insan eksonlar1 VIIB ve VIII
disinda, insanlarda tanimlanan tiim eksonlar fare ve sicanlarda da eksprese edilir
(Timmusk 1995, Thomas ve Davies 2005, You ve Lu 2023).

BDNF, 6grenme ve hafiza ile ilgilidir ve 6grenme ve hafizanin temelini
olusturdugu disiiniilen bir aktiviteye yanit olarak sinaptik plastisiteyi diizenler. BDNF,
hipokampusta, hem presinaptik hem postsinaptik alanlarda etki ederek sinaptik
plastisitede uzun siireli bir artisa neden olur ve LTP olusumunu destekler. BDNF
ayrica unutma ve gereksiz bilgilerin temizlenmesi ile ilgili oldugu diisiiniilen sinaptik
giicte kalict bir azalma olan uzun siireli depresyon (LTD) olusumunu da diizenler
(Edelmann ve ark 2014).

Yapilan caligmalar BDNF’in obezite ile ilgili oldugunu ortaya koymaktadir
(Unger ve ark 2007). BDNF’in iglevindeki yetersizlik sonucunda biligsel bozukluk ve
hiperaktivite gosteren vakalarin varligi da BDNF geninin enerji dengesi, biligsel
faaliyetler, hafiza ve davraniglardaki etkisini kanitlar niteliktedir (Gray ve ark 20086,
Sandrini ve ark 2018). BDNF'nin intraserebroventrikiiler (I.C.V.) uygulamasini
takiben enerji metabolizmasimi etkiledigi, bunun da siganlarda enerji aliminin
azalmasina ve viicut agirhi@i kaybma neden oldugu bildirilmistir. BDNF'nin bu
etkisinin, serotonin ddngiisiinde, sinir hiicresi hayatta kalmasinda ve adaptif
plastisitede doza bagl bir artisla iligkili oldugu bulunmustur (Golden ve ark 2010).
Ayrica BDNF, melanokortin, leptin, kortikotropin serbestlestirici hormon (CRH) ve
tirotropin  serbestlestirici  hormon (TRH) dahil olmak iizere birgok bagka
noropeptitlerle de sinerjik etkilesime girer (Bariohay ve ark 2005, Cao ve ark 2009,
Rosas-Vargas ve ark 2011). Kosullu homozigot veya heterozigot gen nakavt farelerde
azalmig BDNF diizeylerinin hiperfaji, obezite ve insiilin ve leptine direng ile baglantilt

oldugu bildirilmistir (Byerly ve ark 2009, Cao ve ark 2010).
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1.2.3. Morris Su Labirenti Testi

Morris su labirenti (MWM) testi, Richard G. Morris tarafindan 1984 yilinda
olusturulmus bir davranig testi olup sinirbilimde altin standart olarak kabul
edilmektedir (Nunez, 2008). Morris Su labirenti (MWM) Testi, mekansal veya yer
dgrenimini degerlendirmek amaciyla tasarlanmustir. Tlk dort giin 6grenme seanslarinin
uygulandigi deneme asamalari, son giin ise bellek testinin yapildigi probe asamasi
olmak {izere toplam bes giin stirmektedir (Vorhees ve Williams, 2006).

MWM’nin baslica 6zellikleri arasinda onceden bir egitim gerektirmemesi,
cesitli tank konfigiirasyonlar1 ve test prosediirleri arasinda yiiksek giivenilirligi, diger
test hayvan tiirleri aras1 kullanilabilirligi (Kallai ve ark 2005), hipokampus bagimli
uzaysal navigasyon ve referans hafizasinin degerlendirilmesi konusundaki
gecerliligine dair kapsamli kanitlar ve yer 6grenmenin bir 6l¢iisii olarak 6zgiilliigii
sayilabilir (Morris 1993). Oyle ki, sicanlarda hipokampusu etkileyen durumlar, kara
tabanli lokomotor hareketlerde hiperaktiviteye neden olur. Bu durum MWM nin havuz
ortaminda elimine edilerek hayvana uygulanan testlerin gerceklestirilmesini saglar.
Diger acidan bakildiginda hipoaktiviteye neden olan deneylerin gerceklestirildigi
durumlarda, kara tabanli lokomotor hareketlerin olumsuz etkilenimi, havuz ortaminda
elimine edilerek teste tabi tutulan deney hayvaninin 6grenme becerileri ve mekansal
degerlendirme durumu dogru test edilmis olur (Vorhees ve Williams 2014).

MWM’nin 6grenme ve hafizanin degerlendirilmesinde kullanimi, MWM’deki
performans degerlendirmesi ile gézden gegirilmistir (D’Hooge ve Deyn 2001). MWM
performansi, LTP ve NMDA reseptor fonksiyonu ile iliskilendirilmistir ve hipokampal
devrelerin arastirilmasinda 6nemli bir test olarak kullanilmaktadir (Jeffery ve Morris

1993, Bannerman ve ark 1995).

1.3. Kurkumin

Kurkumin, Curcuma longa Linn isimli, zencefilgiller familyasina ait, sar1
cicekli, mizrak seklinde yapraklari ve etli bir yumrusu olan ¢ok yillik bir bitkinin
koksapindan elde edilen parlak sar1 bir baharattir. Kurkumin, ilk kez Vogel tarafindan
1842 yilinda izole edilmistir. Yapisal olarak ise Milobedeska ve ark tarafindan 1910
yilinda karakterize edilmistir (Gupta ve ark 2012).

Zerdegal, asya geleneksel tibbinda eski bir gegmise sahiptir ve farkli halklarda

diyabet, karaciger hastaligi, romatizmal hastaliklar, ateroskleroz, bulasici hastaliklar
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ve kanserler gibi bir¢ok hastaligin tedavisi igin kullanilmistir (Devassy ve ark 2015).
Kurkumin, bati diinyast tarafindan 14. yiizyilda taninmis ve giiniimiizde hala
kullanilmaya devam etmektedir. Eski Hint tibbinda ise zerdecal ezmesinden yapilan
ilaglar, geleneksel tipta, topikal bir ajan, yaygin goz enfeksiyonlari, iltihap tedavisi,
yanik ve diger bazi deri hastaliklarinda ve yara pansumaninda kullanilmistir
(Aggarwal ve ark 2007).

Ayrica kurkumin antiinflamatuar, antioksidan, noroprotektif ve kemoterapotik
Ozellikleri dahil olmak {iizere faydali Ozelliklerini dolayisiyla bir¢ok arastirmada

kullanilmistir (Hatcher ve ark 2008).

1.3.1. Kurkuminin Yapisi, Biyoyararlanimi ve Giivenligi

Kurkumin, diferuloilmetan olarak da bilinen simetrik bir molekiildir.
Kurkuminin TUPAC adi1 (1E,6E) 1,7-bis(4-hidroksi-3-metoksifenil)-1,6-heptadien-
3,5-dion, kimyasal formiilii C21H2006 ve molekiiler agirligi 368,38'dir. Yapisinda ii¢
kimyasal varlig1 vardir: bir o, f-doymamis B-diketon pargasindan olusan yedi karbonlu
bir baglayici ile baglanan o-metoksi fenolik gruplari igeren iki aromatik halka sistemi
(Priyadarsini 2014). Turuncu-sart kristalimsi ve toz yapiya sahip olan kurkumin,
etanol, dimetil siilfoksit ve asetonda ¢oziiniir ve lipofilik 6zelligi sayesinde hiicre
zarindan hizla gecer (Esatbeyoglu ve ark, 2012). Curcuma longa L."nin tipik 6ziinde,
kurkumin (% 75 - 80), demetoksikurkumin (% 15 - 20), bisdemetoksikurkumin (% 3 -
5) olmak tizere 3 farkli kurkuminoid mevcuttur (Pulido-Moran ve ark 2016).

Kurkuminin kullanimina dair birtakim elverissiz durum bulunmaktadir. Bunlar
biyoyararlaniminin diisiik olmasi ve kararsiz bir molekiil yapisina sahip olmasidir
(Pulido-Moran ve ark 2016). Kurkumin biyoyararlanimi iizerinde yapilan bir
calismada, farelerde oral kurkumin uygulamasinin biyoyararlaniminin sadece % 1
oldugu bildirilmistir (Yang ve ark 2007). Kurkuminin etkinligini artirmak amaciyla
piperin gibi adjuvanlarin kullanimi1 dahil olmak {izere birgok strateji mevcuttur
(Mugbil ve ark 2011).

JECFA (Birlesmis Milletler ve Diinya Saglik Orgiitii Gida Katki Maddeleri
Uzman Komitesi) ve EFSA raporlarina gore, kurkuminin izin verilen Giinlik Alim
Miktart (ADI) degeri 0-3 mg / kg viicut agirhigidir (Kocaadam ve Sanlier 2017).
Sagliklt denekler iizerinde yapilan birka¢ caligma, kurkuminin giivenligini ve
etkinligini desteklemistir. Bu kokli giivenli§e ragmen, bazi olumsuz yan etkiler

bildirilmistir. Bir doz yanit ¢alismasinda 500 - 12.000 mg alan ve 72 saat takip edilen
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yedi denek ishal, bas agrisi, dokiintii ve sar1 diski yasadi (Lao ve ark 2006). Baska bir
calismada, bir ila dort ay boyunca 0.45 ila 3.6 g / giin kurkumin alan baz1 denekler
bulanti ve ishal ve serum alkalin fosfataz ve laktat dehidrojenaz igeriginde artis

bildirmistir (Sharma ve ark 2004).

1.3.2. Kurkuminin Antiinflamatuar Ozellikleri

Kurkuminin antiinflamatuar etkilere sahip oldugu uzun yillardir bilinmektedir.
Kurkumin ile iligkili etkilerin ¢ogu, akut ve kronik inflamasyonu baskilama kabiliyeti
ile ilgilidir (He ve ark 2015). Niikleer faktor kappa-B (NF-kB), inflamatuar hastaliklar
ve ¢esitli kanserlerde yer alan sinyal iletim yollarinda 6nemli rol oynar (Amit ve
Neriah 2003, Binion ve ark 2009). NF-kB proteinleri, hiicre sitoplazmasinda inaktif
formda bulunurlar, ancak c¢esitli kinazlarin aktivasyonlarini takiben g¢ekirdege yer
degistirirler. Kurkuminin TNF-a’ya bagli NF-KB aktivasyonunun yani sira, reaktif
oksijen ara maddelerini tiretmek i¢in kullanilan diger aktivasyon yollarin1 da inhibe
ettigi gosterilmistir (Hatcher ve ark 2008, Kong ve ark 2016).

Siklooksijenazlarin indiiklenebilir formu olan siklooksijenaz-2 (COX-2),
inflamasyonlu bolgelerde baskin durumdadir ve ¢ok sayida caligma, COX-2'nin
tiimdriin bliylimesinde kritik rol aldigini gostermistir (Prescott 2000). Kurkumin,
COX-2 enziminin ekspresyonunu azaltir ve proinflamatuar enzim 5-lipoksijenaz'in
ekspresyonunu inhibe eder (Binion ve ark 2008). Ayrica kurkumin uygulamasi, Toll
Benzeri Reseptor 4 (TLR-4), NF-kB ve MAPK sinyal yolunun inhibisyonu yoluyla
TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, interferon ve diger baz1 kemokinler gibi ¢esitli inflamatuar
sitokinleri azaltir (Zhou ve ark 2015, Kong ve ark 2016). Hem insanda hem de deney
hayvanlarinda yapilan c¢alismalarda kurkuminin antiinflamatuvar etkileri ortaya

konulmustur (Hanai ve Sugimoto 2009).

1.3.3. Kurkuminin Antioksidan Etkileri

Kurkumin ilgili en yaygin deneysel caligmalar, antioksidan potansiyeli
tizerinedir. Kurkuminin hem prooksidan hem de antioksidan olarak siniflandirilmast,
kurkuminin &zellikle bakir veya demir iyonlarmin varliginda bir serbest radikal
temizleyici, bir indirgeme maddesi ve bir DNA hasar1 inhibitorii oldugunu gdsteren
caligmalarla desteklenmektedir (Antunes ve ark 2005). Kurkumin antioksidan
ozelliklerini ve radikal stipiiriicti etkilerini modiile ettigi bildirilen demir ve bakir

iyonlarina baglanabilir (Menon ve Sudheer 2007, Barik ve ark 2007).
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Iyi bilinen bir nérotoksik olan aliiminyumun, hiicreye kolay girisi ve merkezi
sinir sisteminde birikmesi nedeniyle Alzheimer hastaliginin etiyolojisinde yer aldigi
bildirilmektedir. Kakkar ve ark (2011), kurkuminin, fare beyninde aliiminyum
kaynakli membran lipid oksidaz ve asetilkolinesteraz (AChE) seviyelerindeki
bozulmayz iyilestirdigini bildirmistir.

Insan beyin zarinda metabolik prooksidanlari, homosisteinin, hidrojen
peroksitin ve G proteinlerinin oksidatif stimiilasyonunun kurkumin tarafindan énemli
Olgiide baskilandig1 gosterilmistir (Jefremov ve ark 2007). Kurkumin takviyesi
antioksidan savunma mekanizmalarini giiclendirerek siklofosfamid kaynakli akciger
hasarina kars1 koruyucu etki gosterir, ayrica kurkumin uygulamasi, farelerin beyin
homojenatlarinda oldugu kadar karaciger mikrozomlarinda da lipid peroksidasyonunu
baskilar (Hatcher ve ark 2008).

Kurkuminin olusturdugu antioksidan etki, ROS ve MDA seviyelerini azaltan
ve glutatyon (GSH) igerigini artiran fenolik yapisi ile ilgilidir (Willenbacher ve ark
2019). Kurkumin uygulamasinin GSH igerigini ve SOD, GPx ve CAT gibi ¢esitli
antioksidan enzimlerin aktivitelerini iyilestirdigi, gentamisin, siklosporin ve
metotreksat ile tedavi edilen sican bdobreginde MDA konsantrasyonunu azalttigi
gozlemlenmistir (Xiao ve ark 2011). Kurkumin uygulamasi, néroblastom-2a (N2a)
hiicrelerinde ve yetigkin erkek Wistar sicanlarinin bobrek ve beyninde ROS ve MDA
konsantrasyonlarint azaltirken, CAT ve GSH seviyelerini artirmistir (Hong ve ark
2013, Dai ve ark 2018). Kurkumin, ROS iiretiminin inhibisyonu, GSH igeriginin
tyilestirilmesi ve antioksidan enzimlerin aktivitesinin artirilmasi yoluyla serebellar
graniilde heminin neden oldugu néronal hiicre 6liimiine kars1 korur (Viberg ve ark
2011). Kurkuminin antioksidan etkisinin, E vitaminine gore en az 10 kat daha fazla
oldugu bildirilmistir (Khopde ve ark 2000).

Kurkumin; SOD ve CAT aktivitesini artirarak antioksidan etki gosterir.
Lipoksijenaz/siklooksijenaz ve ksantin hidrojenaz/oksidaz olmak iizere ROS iireten
enzimleri de inhibe edebilir (Hewlings ve Kalman 2017). Ayrica, Fenton
reaksiyonunda Fe*'nin Fe*"'ya oksidasyonunu 6nleyerek hidroksil radikallerinin ve
sliperoksit anyonlarinin olusumunu engeller (Borra ve ark 2014). Kurkumin beyinde
lipit peroksidasyonunu ve doku hasarini dnler, antiinflamatuar ve antioksidan etkiler
gosterir ve mitokondriyal disfonksiyona kars1 korur (Banji ve ark 2014). Kurkuminin
antikanser 6zellikleri birgok ¢alismada tanimlanmustir (Vallianou ve ark 2015, Tomeh

ve ark 2019, Baldi ve ark 2020, Mansouri ve ark 2020). Son ¢alismalar, kurkumini

20



kolon kanseri (Lin ve ark 2006), prostat kanseri (Ohtsu ve ark 2002) ve kemoterapi
endikasyonu olan diger durumlar dahil olmak {izere, kanserlerin tedavisi i¢in yeni
kemoterapoétik ajanlarin tasarlanmasinda 6ncii bir bilesik olarak kabul etmistir (Adams
ve ark 2004, Benassi ve ark 2007). Kurkuminle ilgili bir ¢alismada, kurkuminin gesitli
antianjiyonejik aktiviteleri taklit ettigi belirtilmistir (Woo ve ark 2005).

Kurkuminin BFA kaynakli olusabilecek zararli etkilere kars1 koruyucu roliinii
arastiran Apaydin ve ark (2018), 130 mg/kg BFA verilen siganlarda, bagirsak
hiicrelerinde BFA'min oksidatif hasarindan kaynaklanabilecek nekroz veya villusta
dejeneratif degisiklikler gibi patolojik degisiklikler gozlemlenmistir. 100 mg/kg
Kurkumin ve 100 mg/kg taurin verilen si¢anlar karsilastirildiginda dokulardaki
antioksidan savunmay1 giiclendirmede, dokularda olusan lipit peroksidasyonuna ve
histopatolojik degisikliklere kars1 korumada kurkuminin, taurinden daha etkili oldugu
sonucuna varilmistir. Bununla birlikte, kurkuminin bir organizmay1 BFA toksisitesine
kars1 tam olarak koruyabildigi gosterilememistir (Apaydin ve ark 2018). Yine Apaydin
ve ark (2019), yaptiklari bir diger ¢alismada 100 mg/kg kurkuminin GPx, glutathione-
S-transferase (GST), CAT ve SOD gibi endojen antioksidanlari koruyarak BFA
tarafindan indiiklenen oksidatif stresi dnemli ol¢lide hafiflettigini ve BFA kaynakli
kardiyotoksisiteyi azalttigi gosterilmistir. Ek olarak, kurkumin ROS'u nétralize eder
ve faz Il detoksifikasyon enzimlerinin ve antioksidan enzimlerin ¢ogunu kodlayan
genlerin ekspresyonunun diizenlenmesinden sorumlu olan transkripsiyon faktorii

Nrf2'yi aktive eder (Xie ve ark 2017).

1.3.4. Kurkuminin Beyin ve Bilis Uzerindeki Etkileri

Kurkumin, sinir sistemi, Ozellikle de beyin ve bu hayati organla ilgili
hastaliklar lizerindeki terapdtik etkileri nedeniyle kapsamli bir sekilde
arastirtlmaktadir. Yapilan ¢alismalarda, kurkuminin, oksidatif hasara kars1 koruyucu
etkilerinin yaninda Alzheimer, Demans ve Parkinson gibi norodejeneratif hastaliklara
kars1 koruyucu etkisi konusunda da olumlu sonuglar gosterilmistir (Akintunde ve ark
2018).

Oksidatif stres, kronik serebral iskeminin neden oldugu noéral hasarda ve
bilissel islev bozuklugunda 6nemli rol oynar. 100 mg/kg Kurkuminin iskemi sonrasi
olusan mekansal Ogrenme ve hafiza kaybin1 O6nemli Olgiide iyilestirdigini ve

hipokampus CA1 alanindaki patolojik degisikligi zayiflattigini gosterilmistir. Ayrica
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kurkuminin MDA’y1 azaltmada ve ROS inhibe etmede 6nemli bir role sahip oldugu
gosterilmistir (Liu ve ark 2012).

Sicanlarda, 5 mg/kg 1.C.V. streptozotosin ile indiiklenen demans modelinde,
o0grenme ve hafiza bozuklugunun siganlarda oksidatif stres ile iliskili oldugunu
distintilmiistiir. Calismada 200 mg/kg kurkuminin antikolinesteraz ve antioksidan
aktiviteye ek olarak, beyin insiilin reseptorleri tizerinde de koruyucu rolii olabilecegi
ileri siiriilmiistiir (Agrawal ve ark 2010).

Yi ve ark (2020) yapmis olduklar1 ¢alismada yaygin olarak kullanilan bir
kemoterapik ajan olan sisplatinin neden oldugu bilissel bozukluk iizerine kurkuminin
etkilerini arastirmislardir. Elde ettikleri sonuglar 100 mg/kg kurkuminin, 2,3 mg/kg
sisplatin neden oldugu bilissel bozuklugu diizeltmekle kalmayip kurkuminin otofajiyi
artirarak, hipokampusta norojenez ve sinaptogenezi tesvik ettigini ortaya koymustur.

Gholami ve ark (2021) yapmis olduklari ¢alismada, 10 mg/kg metamfetamin
kaynakli 6grenme ve hafiza bozuklugunun 21 giinlik 40 - 80 mg/kg kurkumin
takviyesi ile azaldig1 ve hipokampustaki CREB ve BDNF konsantrasyonlarinin arttig1
sonucuna varmislardir.

Cakmak ve ark (2022) yapmis olduklari ¢alismada, 16 mg/kg intraperitoneal
(LP.) skopolamine bagli Alzheimer hastaligi modellerinde 7 giinliik 200 mg/kg
kurkumin takviyesinin biligsel eksikliginin iyilestirilmesi kurkuminin kognitif
disfonksiyon tizerinde tedavi edici 6zelliginin yan1 sira 6nleyici fonksiyona da sahip
oldugu goriilmiistiir.

Isik ve ark (2009) yapmis olduklari ¢aligmada, siganlarda 3 mg/kg 1.C.V.
streptozotosin olusturulan Sporadik Alzheimer Hastaligi modelinde 300 mg/kg
kurkuminin, streptozotosin kaynakli noral kaybi iyilestirdigi ve noéroprotektif etki
gosterdigi, hafiza ve 6grenme performansindaki diisiisli tersine gevirdigi sonucuna
varmiglardir.

Kurkumin, HT22 hiicrelerinde akrolein kaynakli Alzheimer benzeri
patolojilere kars1 koruma saglar. Kurkumin, akroleinin neden oldugu GSH ve SOD
diizeylerindeki azalmayi onemli Olglide iyilestirirken, MDA diizeyini azaltmistir.
Kurkumin, siklik AMP yanit eleman1 baglayici protein (CREB) ve BDNF / trkb'nin
yukar regiilasyonu yoluyla hipokampal ve frontal noronlar1 oksidatif strese baglh
hasarlara kars1 koruyabilir (Wang ve ark 2010). Bulgular, kurkuminin HT22
hiicrelerini BDNF/TrkB sinyalini modiile ederek akroleine karsi iyilestirdigini
gostermistir (Shi ve ark 2018).
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Farelerde 40 mg/kg kortikosteron ile indiiklenen bir depresyon modelinde 20
mg/kg kurkuminin antidepresan benzeri etkisini ve olasi mekanizmalarini arastiran bir
calismada, kurkuminin kortikosteron verilen siganlarda hipokampus ve frontal
kortekste BDNF ekspresyonunu artirdigi ve antidepresan benzeri bir etki yaptigi
gosterilmistir (Huang ve ark 2011).

Dong ve ark (2012) yash erkek Sprague-Dawley (SD) sicanlarinda yapmis
olduklar1 ¢alismada, 15 aylik sicanlara, 6 hafta (kisa siireli) ve 12 hafta (uzun siireli)
peletlenmis kurkumin igeren chow ad libitum verildi. Kurkumin alimi siirecinde
beklenen giinliik kurkumin dozu sigan bagina 12 mg idi. Calisma sonucunda
gerceklestirilen testler 6 ve 12 hafta verilen kurkuminin yasli siganlarin biligsel
islevlerini 6nemli Olciide iyilestirebilecegi, 12 hafta siiren kurkumin grubunda, dentat
girustaki yetiskin ndrojenezini belirgin sekilde tesvik ettigini ortaya koymustur.

Motaghinejad ve ark (2017), yapmis olduklar1 ¢alismada 6 mg/kg nikotinin
hipokampiis dokusunda Bcl-2, P-CREB ve BDNF seviyelerini azaltirken, lipit
peroksidasyonunu ve GSH, IL-1p, TNF-a ve Bax seviyelerini arttirdigini
gbzlemlediler. Ayn1 zamanda motor aktiviteyi degerlendirmek icin Ag¢ik Alan Testi
(OFT) kullanan aragtirmacilar nikotinin OFT testindeki performansi diistirdiiglinii
gozlemlediler. 40 - 60 mg/kg Kurkumin kullanan arastirmacilar kurkuminin siganlarda
hipokampus dokusunda BDNF ekspresyonunu artirict yonde etki gosterdigini ve
o0grenme ve hafiza fonksiyonunu iyilestirdigini ortaya koymuslardir.

Bu calismanin amaci, BFA’nin kognitif fonksiyonlar ilizerine etkisini ve
kurkumin takviyesinin potansiyel roliinii incelemek ve oksidatif stresle iligkisini ortaya
koymakti. Bu dogrultuda serum MDA seviyeleri, hipokampus dokusunda MDA ve
BDNF diizeyleri ELISA yontemiyle tespit edildi. Biligsel fonksiyonlar MWM testi ile
degerlendirildi.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma igin Selcuk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulundan 22.11.2021 tarih ve 2021-62 karar no ile

onay alinmustir.

2.1. Hayvanlarin Temini ve Bakim

Calisma, Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezinden temin edilen, agirliklar1 200-250 gram arasinda degisen, 6 haftalik
Wistar albino cinsi 30 erkek si¢anla yapildi. Siganlar 23 + 2 °C sicaklikta, 12 saat
aydinlik, 12 saat karanlik siklusunda ve yem ve suyun ad libitum olarak verildigi

kafeslerde, her kafeste en fazla 5 sican olacak sekilde tutuldu.

2.2. Calisma Gruplarmin Olusturulmasi

Calismada, sicanlar ile rasgele 4 farkli grup olusturuldu. Gruplar:

1. Kontrol (n: 6): Bu grupta bulunan siganlara 21 giin boyunca 1 ml/kg zeytin
yag1 oral gavaj yolu ile verildi. 21 giinliik takviye periyodunun ardindan
sicanlara MWM testi uygulandi. 5 glinlik MWM testinin ardindan 27. giin

sicanlardan anestezi altinda kan ve hipokampus dokular1 alindi.

2. Kurkumin (n: 8): Bu grupta bulunan siganlar 21 giin boyunca 100 mg/kg
kurkumin zeytin yaginda ¢oziilerek oral gavaj yolu ile uygulandi. 21 giinliik
takviye periyodunun ardindan siganlara MWM testi uygulandi. 5 giinliik
MWM testinin ardindan 27. giin sicanlardan anestezi altinda kan ve

hipokampus dokular1 alindu.

3. BFA (n: 8): Bu grupta bulunan siganlara 21 giin boyunca 50 mg/kg BFA
zeytin yaginda ¢oziilerek oral gavaj yolu ile uygulandi. 21 giinliik takviye
periyodunun ardindan siganlara MWM testi uygulandi. 5 giinlik MWM
testinin ardindan 27. giin siganlardan anestezi altinda kan ve hipokampus

dokular alindi.

4. Kurkumin + BFA (n: 8): Bu grupta bulunan siganlara 21 giin boyunca 50
mg/kg BFA ve 100 mg/kg kurkumin zeytin yaginda ¢oziilerek oral gavaj

yolu ile uygulandi. 21 giinliik takviye periyodunun ardindan si¢anlara
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MWM testi uygulandi. 5 giinlik MWM testinin ardindan 27. giin

sicanlardan anestezi altinda kan ve hipokampus dokular1 alindi.

2.3. Bisfenol A ve Kurkumin Uygulamasi

BFA ve Kurkumin + BFA gruplarindaki siganlara 21 giin boyunca 50 mg/kg
BFA (Safligi > % 99 (CAS # 80-05-7) Cat.No: BBM-802576 BostonChem, USA)
zeytinyaginda ¢oziilerek oral gavaj yoluyla uygulandi. BFA + 4 °C’ de, kendi
ambalajinda, kullanim sirasinda ise + 4 °C’de 1s1k maruziyeti olusturulmadan buz

dolabinda deney tiipiinde saklandi.

Kurkumin ve Kurkumin + BFA gruplarindaki siganlara 21 giin boyunca 100
mg/kg (Saflig1 > % 98 (CAS # 458-37-7) Cat.No: BCM-805206 BostonChem, USA)
zeytinyaginda ¢oziilerek oral gavaj yoluyla uygulandi . Kurkumin + 4 °C’ de, kendi
ambalajinda, kullanim sirasinda ise + 4 °C’de 151k maruziyeti olusturulmadan buz

dolabinda deney tiipiinde saklandi.

2.4. Morris Su Labirenti Testi

Yirmi bir giinliik takviye periyodunun ardinda siganlara MWM testi uygulandi.
MWM testi, ses ve 1siktan izole bir ortamda gerceklestirildi ve testi uygulayan kisi
tarafindan testi etkileyecek durumlara azami dikkat edildi. Tim testler giiniin ayni
saatlerinde gergeklestirildi (14:00-15:00).

MWM, 150 cm c¢apinda, 60 cm derinliginde, daire seklinde bir su tankidir.
Icinde bulunan su sicaklik olarak 23 + 2 °C de sabitlendi. Icerisinde bulunan su, deney
hayvanlari {izerinde toksik etkisi olmayan siyah su bazli boya ile renklendirildi. Tank
hayali kuzeydogu (NE), giineydogu (SE), kuzeybati (NW) ve giineybati (SW)
kadranlarina bolindi. 9 cm x 9 cm genisligindeki kare sekilli platform 2 cm kadar su
altinda kalacak sekilde SW bolgesine sabitlendi. Tank ¢evresinde deney hayvaninin
rahat bir sekilde gorebilecegi ve etrafini taniyabilmesi ve yoniinii belirlemesi igin
kullanacag isaretler yerlestirildi. Gruplara 4 giin alistirma testi yapildi, 24 saat sonra
5. Guinde ise analiz testi uygulandi. Test sirasinda, gruptaki siganlar her seferde farkli
kadranlardan havuza atildi ve 60 saniye yiizerek platforma ¢ikmalar1 beklendi ve
platforma ¢ikamayan sicanlar 30 saniye platform iizerinde birakildilar. Test
asamasinda platformu bulma siiresi (sn) ve havuz duvari kenarinda gegirilen siire (sn)

kaydedildi.
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Testin 5. giiniinde, platform kaldirild1 ve 90 saniyelik analiz testi uygulandi.

Analiz testi asamasinda frekans ve kadranlarda gegirilen siire (sn) kaydedildi.

2.5. Biyokimyasal Analizler

Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor Ol¢iimii

Rat BDNF tayini, Rat BDNF ELISA Kiti (BostonChem, Cat.No: BLS-5459Ra,
USA) kullanilarak ELISA yontemiyle iireticinin talimatlarina gore yapildi.

BDNF analiz basamaklart:

1. Seyreltilmis standart, kor ve numune i¢in kuyucuklar belirlendi. Standart i¢in 7
kuyu, kor i¢in 1 kuyu hazirlandi. Uygun kuyucuklara 100 pL standart veya numune
eklendi. Plaka kapatildi ve 37 °C'de 80 dakika inkiibe edildi.

2. Her kuyucuktaki sivi aspire edildi ve her kuyucuk 200 pl 1x yikama soliisyonu ile
3 kez yikandi ve 1-2 dakika bekletildi. Son yikamadan sonra, kalan yikama tamponu
aspire edilerek ¢ikarildi. Plaka ters ¢evrildi ve emici kagit ile kurulandi.

3. Her kuyucuga 100 pl biyotinlenmis antikor soliisyonu eklendi, kuyucuklar kapatildi
ve 37 °C'de 50 dakika inkiibe edildi.

4. Aspirasyon ve yikama islemi adim 2'de oldugu gibi toplam 3 kez tekrarlandi.

5. Her bir kuyucuga 100 pl Streptavidin-HRP soliisyonu eklendi, plaka kapatildi ve 37
°C'de 50 dakika inkiibe edildi.

6. Aspirasyon ve yikama iglemi adim 2'de oldugu gibi toplam 5 kez tekrarlandi.

7. Her kuyucuga 90 pul TMB substrat soliisyonu eklendi. Plaka kapatildi ve 37 °C'de
20 dakika inkiibe edildi.

8. Her kuyucuga 50 pul durdurma reaktifi eklendi. Durdurma reaktifi eklendiginde
stvinin rengi sartya dondii. Renk degisimi tekdiize goriinene kadar, iyice karigmasin
saglamak i¢in plakaya hafif¢ce vuruldu.

9. Plakanin altindaki su damlas1 ve parmak izi silindi ve sivinin yilizeyinde kabarcik
olmadig1r dogrulandi. Ardindan 450 nm’de ELISA okuyucusu kullanilarak optik
dansite (Biotek, Powervave XS, USA) él¢iildii. Kitin hassasiyeti; Test I¢i Varyasyon:
CV <8 %, Testler Aras1 Varyasyon: CV < 10 % idi. BDNF seviyeleri kanda pg/ml,
hipokampus dokusunda ise pg/mg protein seklinde ifade edildi.

MDA Olciimii
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Rat MDA seviyelerinin 6l¢iimii, Rat MDA ELISA Kiti (BostonChem, Cat.No: BLS-
8612Ra, USA) kullanilarak ELISA yontemiyle iireticinin talimatlarina gore yapildi.

MDA analiz basamaklarz:

1. Kullanmadan 6nce tiim reaktifler ve numuneler oda sicakligina getirildi.

2. Kuyu bagsina 50 pl standart veya numune eklendi. Her kuyucuga 50 ul biotinlenmis
konjugat (1x) eklendi. lyice karistirildi, yapiskan filmle kaplandi. 37 °C'de 1 saat
inkiibe edildi.

3. Her kuyucuk aspire edildi ve 200 ml yikama tamponu ile yikandi, islem toplam ti¢
kez tekrarlandi. Iyi performans igin her adimda s1vinin tamamen ¢ikarilmasi saglandi.
Son yikamadan sonra plaka ters ¢evrildi ve temiz kagit havlulara vurularak fazla sivi
uzaklagtirildu.

4. Her kuyuya 100 pl Streptavidin-HRP eklendi ve filmle kaplandi. 37 °C'de 1 saat
inkiibe edildi.

5. Her kuyucuk aspire edildi ve toplam bes kez 3. maddedeki gibi yikandi.

6. Her kuyucuga 90 pl substrat soliisyonu eklendi. 37 °C'de 20 dakika inkiibe edildi.
Plaka karanlikta hava akimindan ve diger sicaklik dalgalanmalarindan uzak tutuldu.
Plakay1 dogrudan 151k altina yerlestirilmekten kaginildi.

7. Her kuyucuga 50 pl durdurma soliisyonu eklendi. Renk degisimi tekdiize goriinene
kadar, 1yice karigmasini saglamak i¢in plakaya hafifce vuruldu.

8. 450 nm'ye ayarlanmis bir mikroplaka okuyucu (Biotek, Powervave XS, USA)
kullanarak her kuyucugun optik densitesi belirlendi. Dalga boyu diizeltmesi, 540 nm
olarak ayarlandi. Kitin tahlil hassasiyeti; Test I¢i Varyasyon: CV < 8 % , Testler Arasi
Varyasyon: CV < 10 % idi. Hipokampal MDA seviyeleri pg/mg protein olarak ifade
edildi.

Protein Analizi

Dokularda protein seviyelerinin dl¢iimii Lowry yontemi kullanilarak yapildi (Lowry
ve ark 1951). Protein seviyeleri mg/dl seklinde ifade edildi.

2.6. Kan ve Doku Orneklerinin Alinmasi

Son davranis testinden 24 saat sonra siganlara 10 mg/kg ketamin, 50 mg/kg
ksilazin kas i¢i uygulanarak anestezi gerceklestirildi. Anestezi altindayken
intrakardiyak kan alindi ve ardindan dekapitasyon gerceklestirilen sicanlarin

hipokampus dokular1 alindi. Kuru tiiplere alinan kan 6rnekleri oda sicakliginda 30 dk
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bekletildi ve ardindan + 4 °C’de 3500 rpm’de 15 dk santrifiij edilerek serumlar1 ayrilda.
Alman hipokampus dokular1 soguk serum fizyolojik ile arindirildi, sonra kurutma
kagidina ardindan eppendorf tiiplere konuldu ve s1vi azot ile hizla donduruldu. Dokular

analiz zamanina kadar — 80 °C’de depolanda.

2.7. Doku Homojenizasyonu

- 80 °C’deki hipokampus dokulart oda sicakligina alindi, bekletilmeden
parcalar alinarak tiiplere aktarildi. Toplam agirlik, doku agirliginin 10 kati olacak
sekilde fosfat tamponu (pH: 7.4) kullanilarak sulandirildi. Homojenizatorde (MP,
FastPrep24, ABD) 45 saniye homojenize edildi. Ardindan + 4 °C’de, 10000 rpm’de
20 dakika santrifiij (VWR, CT 15RE, Japonya) edildi. Orneklerin siipernatant kismu,

eppendorflara aktarildi. Analizler hazirlanan bu homojenatlar ile gerceklestirildi.

2.8. Istatistiksel Analiz

Calisma sonucunda elde edilen verilerin analizinde SPSS 25,0 for Windows
(Chicago, ABD) programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler ortalama =+ standart
sapma (Ort £ SS) seklinde verildi. Verilerin normal dagilima uyumu Shapiro-Wilk
testi ile incelendi. Iki grubun homojenligine Levene’s testi ile bakildi. Coklu grup
karsilagtirmasinda normal dagilima uyan parametreler i¢in tek yonlii varyans analizi,
“ANOVA”’, normal dagilima uygun olmayan parametrelere ise Kruskal Wallis testi
uygulandr. Ikili karsilastirmalar icin varyanslari esit olanlara Tukey Post-hoc testi
kullanildi, varyanslari esit olmayanlara Games-Howell Post-hoc testi ve normal
dagilima uygun olmayan parametrelere ise Mann Whitney-U testi uygulandi. Biitiin
degerlendirmeler i¢in P degerinin 0.05’den kiigiik olmasi (P < 0,05) anlaml olarak
kabul edildi.

28



3. BULGULAR

Gruplarin haftalik viicut agirliklar1 Tablo 3.1°de verilmistir. Haftalik kilo

Olgtimleri gruplar arasinda farkli idi (P < 0,05). Tiim 6l¢iim zamanlarinda kurkumin

grubunun viicut agirhigr diger gruplardan daha diistiiktii (P < 0,05). Zamana bagh

degisimde HO-H1 noktasinda kurkumin grubunda kontrol ve BFA + Kurkumin

grubundan daha yiiksekti. BFA + Kurkumin grubunda ise BFA grubundan daha

diisiiktii (P < 0,05)(Tablo 3.2).

Tablo 3.1. Siganlarin haftalara gore viicut agirliklari

Kontrol Kurkumin BFA BFA +
(n=6) (n=28) (n=28) Kurkumin
(n=8)
HO (gr) 264,67+19,38 207,50+8,60° 255,75+ 21,23° 243,27 + 27,49°
H1 (gr) 293,22 +21,60 244,25+10,28° 292,00+ 19,94> 278,80 + 18,24°
H2 (gr) 321,00+21,31 274,50+1526° 320,75+ 18,61° 306,00+ 16,53"
H3 (gr) 347,67 +2351 301,25+15,30° 344,75+20,81° 331,75+ 16,02
H4 (gr) 372,00+22,09 318,25+19,11*% 363,25+ 18,85° 351,50 + 18,32"

Ort £ SS: Ortalama + standart sapma
. Kontrole gore P < 0,05, b: Kurkumine gore P <0,05,<:BFA’ya gére P < 0,05

Tablo 3.2. Siganlarin haftalara gore viicut agirligi degisimleri

Kontrol Kurkumin BFA BFA +
(n=16) (n=28) (n=28) Kurkumin
(n=8)
HO-H1 (gr) 28,67 £6,28 36,75+ 4,40® 36,25+5,70 27,50 + 5,42b¢
H1-H2 (gr) 2767+572 30,25+5,70 28,75+ 6,50 28,00+ 2,14
H2-H3 (gr) 2667+755 26,75+4,27 24,00+5,95 25,75 + 4,06
H3-H4 (gr) 2433+480 17,00+6,76 1850+4,24 19,75+ 8,31

Ort £ SS: Ortalama =+ standart sapma

2. Kontrole gore P < 0,05, b Kurkumine gére P < 0,05, ®: BFA’ya gore P < 0,05

Gruplarin MDA ve BDNF seviyeleri Tablo 3.3°de verilmistir. Hipokampal

BDNF ve MDA seviyeleri BFA grubunda kontrol ve kurkumin gruplarina gore
yiiksekti (P < 0,05). Hipokampal MDA seviyeleri BFA + Kurkumin grubunda BFA
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grubuna gore diisiiktii (P < 0,05). Serum MDA seviyeleri BFA ve BFA + Kurkumin
gruplarinda kontrol grubuna gére yiiksekti (P < 0,05).

Tablo 3.3. Gruplarin MDA ve BDNF Seviyeleri

Kontrol Kurkumin BFA BFA + Kurkumin
(n=16) (n=8) (n=8) (n=8)
Hip. MDA 76,40 £ 47,96 124,45+ 37,78 255,87 + 140,74% 145,09 + 76,28¢
(pg/mg
protein)
Hip. BDNF 23,29+ 1154 36,84 + 8,57 63,12 + 14,10% 49,90 £ 26,07
(pg/mg
protein)
Serum MDA 394,85+ 46,55 430,04 + 26,37 428,67 + 8,912 438,77 + 24,27°
(pg/ml)

Ort £ SS: Ortalama =+ standart sapma
. Kontrole gore P < 0,05, b: Kurkumine gére P <0,05,<:BFA’ya gére P < 0,05

Gruplarin MWM testi sonuglarindan platform bulma siiresi Tablo 3.4’de,
havuz kenarinda gecirilen siire Tablo 3.5’de, test giinii dl¢iimleri Tablo 3.6.’da
verilmistir. Dort grubun MWM sonuglarinda frekanslart hari¢ (P < 0,05) diger
parametrelerde anlamli fark yoktu (P > 0,05). Frekanslarda ise gruplar arasinda fark

¢ikmasina ragmen ikili karsilagtirmalarda fark yoktu (P > 0,05)

Tablo 3.4. MWM testinde platform bulma siiresi

Kontrol Kurkumin BFA BFA + Kurkumin

(n=6) (n=8) (n=8) (n=8)
1.Giin (sn) 23,04 + 11,37 26,59+ 7,19 25,56 + 9,14 24,09 + 7,39
2.Glin (sn) 10,79+ 4,01 10,25+ 2,20 15,78 +£ 6,82 12,22 +£5,49
3.Giin (sn) 14,58 + 4,17 11,97 £ 5,73 12,13+ 4,76 10,78 + 3,45
4.Giin (sn) 8,75+ 3,21 9,06 £5,35 9,31 +4,61 9,16 + 5,66

Ort £ SS: Ortalama =+ standart sapma
*: Kontrole gore P < 0,05, b: Kurkumine gore P < 0,05,¢:BFA’ya gore P < 0,05

Tablo 3.5. MWM testinde havuz kenarinda gegirilen siire

Kontrol Kurkumin BFA BFA + Kurkumin
(n=6) (n=8) (n=8) (n=8)
1.Giin (sn) 9,83+ 5,93 10,75+ 4,38 11,65+ 4,36 8,41+ 3,34
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2.Giin (sn)
3.Giin (sn)

4.Giin (sn)

4,63 +1,64
2,21 +1,56

1,38+1,28

4,81+254
2,59+2,92

1,38+1,49

4,66 +£2,70
1,72+1,42

1,34 +£2,22

4,13+ 3,39
1,72+ 2,20

2,00+1,78

Ort £ §S: Ortalama =+ standart sapma
: Kontrole gore P < 0,05, b: Kurkumine gére P <0,05,<:BFA’ya gére P < 0,05

Tablo 3.6. MWM test giinii 6l¢timleri

Kontrol Kurkumin BFA BFA+ Kurkumin
(n=6) (n=18) (n=28) (n=8)
SE kadraninda 30,17 £5,42 26,00+ 4,72 30,75+ 4,95 29,75+ 3,62
gegirilen stire
(sn)
NE kadraninda 14,83+ 6,91 15,88 £ 6,01 12,25+ 7,23 11,13+ 3,56
gegirilen stire
(sn)
NW kadraninda 10,50 + 3,39 11,38 £5,29 8,88 + 3,80 11,13+ 3,91
gegirilen stire
(sn)
SW kadraninda 3450+ 7,61 36,75+ 3,15 38,13+ 8,82 38,00+ 6,76
gecirilen siire
(sn)
Frekans 5,50+ 1,38 7,50+1,85 588+1,73 7,88 +1,46

Ort £ SS: Ortalama =+ standart sapma
: Kontrole gore P < 0,05, b: Kurkumine gére P < 0,05,¢:BFA’ya gore P < 0,05
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4. TARTISMA

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar yag dokularindaki alfa ve beta reseptorlerin
aktivitesinin ksenodstrojenlerin etkisiyle bozulabildigini ortaya koymustur. BFA,
viicut agirlik dengesi igin ¢ok Onemli lipoprotein lipaz, aromataz, lipogenez
diizenleyicilerin aktivitesini ve yag dokusu hormonlarinin (leptin ve adiponektin)
seviyelerini etkiler ve adiposit farklilasmasini1 ve hedef hiicrelerde lipid birikiminde
artisa neden olabilir (Wada ve ark 2007, Vom Saal ve ark 2012). Bununla birlikte
calismamizda BFA takviyesi sicanda viicut agirliginda istatistiksel agidan anlamli bir
artisa neden olmadi. Bu durum c¢alismada kullanilan BFA dozuna bagl olabilir.

In vitro ¢alismalar, preadiposit hiicre dizisi 3T3-L1'de, kurkuminin yag asidi
oksidasyonunu iyilestirdigi, hiicrelerinde mitokondriyal solunumu ve ATP {iretimini
arttirdi@ini, lipogenezi bozdugu, adipositlerde farklilasmay1 azalttigi ve apoptozu
indiikledigi gosterilmistir. Bu durum, kurkuminin beyaz yag dokusu genislemesini,
adipoz doku hiperplazisini ve hipertrofisini sinirlayabilecegini diisiindiirmektedir (Wu
ve ark 2019, Zhao ve ark 2021). Calismamizda mevcut literatiirle uyumlu olarak BFA
grubunun viicut agirligi degisimi, BFA + Kurkumin grubuna goére yiiksekti. Bu da
kurkuminin viicut agirligi azaltic etkisine isaret etmektedir.

MDA, kimyasal veya fiziksel oksidatif stres ile hiicre zarinda olusan
peroksidatif hasarin 6nemli bir gostergesi kabul edilmektedir. Ayni1 zamanda yiiksek
MDA seviyesi, ¢esitli hastaliklarla iligskilendirilmistir (Mumcu ve ark 2016). BFA ile
yapilan ¢alismalarda MDA, 8-hidroksi-deoksiguanozin ve C reaktif protein seviyeleri
arasinda pozitif iligki ortaya konulmustur (Yang ve ark 2009). Bizim bulgularimizla
uyumlu olarak, Khadrawy ve ark. (2016), 6-10 hafta siireyle 10 ve 25 mg/kg BFA
uygulamasinin sicanlarin hipokampus dokusunda MDA konsantrasyonunu ve NO
diizeyini artirdigini, GSH seviyesinin ise azalttigini bildirmislerdir. Yine Akintunde ve
ark (2018), yapmis olduklar1 ¢alismada 2 hafta boyunca 50 mg/kg dozunda BFA’nin
sigan hipokampus dokusunda MDA diizeylerini artirdi§i sonucuna varmigslardir.
Verilerimiz, BFA'nin 3 hafta boyunca 50 mg/kg dozunda oral olarak uygulanmasinin,
hipokampus dokusunda MDA diizeylerini artirdigint dogrulamistir.

Kurkumin, kemirgen modellerinde ve insanlarda antioksidan enzimler SOD ve
CAT aktivitelerini ve GSH igerigini artiran ve ayn1 zamanda MDA seviyesini azaltan
bir etkiye sahiptir (Soni ve Kuttan 1992, Dkhar ve Sharma 2010). 50 mg/kg kurkumin

uygulamasinin, homosistein ile indiiklenen yasli sican modelinin hipokampusunda
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MDA ve siiperoksit anyon diizeylerini azaltarak 6grenme ve hafiza fonksiyonlarini
lyilestirdigi belirtilmistir (Ataie ve ark 2010). Kurkumin, HT22 hiicrelerinde akrolein
kaynakli Alzheimer benzeri patolojilere kars1 koruma saglar. Kurkumin, akroleinin
neden oldugu GSH ve SOD diizeylerindeki azalmay1 6nemli Slgiide iyilestirirken,
MDA diizeyini azaltmistir. Bulgular, kurkuminin HT22 hiicrelerini BDNF/TrkB
sinyalini modiile ederek akroleine karsi iyilestirdigini gostermistir (Shi ve ark 2018).
Akintunde ve ark (2018), 2 hafta boyunca uygulanan 100 mg/kg kurkuminin, BFA’nin
neden oldugu MDA artisina karst koruyucu etki gosterdigini bildirmislerdir.
Verilerimiz, kurkuminin 3 hafta boyunca 100 mg/kg dozunda oral olarak
uygulanmasinin, hipokampus dokusunda MDA diizeylerini azalttigin1 dogrulamistir.

Mevcut literatiir incelendiginde BFA verilen siganlarda hipokampal BDNF
seviyeleri azaldigi1 gozlenmistir (Suresh ve ark 2022). Calismamiz BFA verilen diger
caligmalardan farkli olarak siganlarin adolesan donemini kapsamaktaydi ve bu haliyle
literatiirde yer alan az sayida calismadan biridir. Literatiiriin biiyiikk ¢cogunlugunu
olusturan diger caligsmalar ise prenatal ve neonatal BFA maruziyetinin etkileri ile ilgili
calismalardir. Adolesan donem erkek Wistar si¢an ¢alismasina literatiirden bir 6rnek
olarak El Morsy ve ark (2020), 42 giin boyunca 50 mg/kg dozunda BFA alan si¢anlarda
hipokampus dokularmda BDNF ekpresyonunun diistigiinii  géstermislerdir.
Caligmamizda hipokampal BDNF seviyeleri BFA verilen grupta artmistir. Bu farklilik
BFA dozuna ve siiresine bagli olabilir.

BFA’nin da dahil oldugu endokrin bozucu kimyasallar norogelisimi
etkileyerek cesitli negatif etkilere neden olabilir. Bu etkilerin bazilari, BFA'ya
embriyonik maruz kalmanin neokortikal gelisimi, yetiskin deneklerde kortikal
organizasyonu (Nakamura ve ark 2006) ve uzamsal 6grenmeyi (Hass ve ark 2016)
bozdugu gosterilmistir. Carr ve ark (2003), BFA'ya maruz kalmanin 6grenme ve bellek
degisikliklerine neden oldugunu bildirmistir. BFA'nin oral yoldan verilmesi dogum
sonrast 1. giinden (PND) 14. giine kadar diisiik (100 pg/kg) doz miktarinda, uzamsal
bilginin elde edilmesi ve yiiksek dozlarda (250 pg/kg) ise tutulmasini, cinsiyetten
bagimsiz sekilde bozmustur. Farelerde yapilan bir ¢alisma 0,5, 5 ve 50 mg/kg/giin
dozlarinda BFA'ya perinatal maruziyetin, MWM testindeki gizli platformu bulmak
icin kagis siiresini énemli 6l¢iide uzattigini gostermistir. Ayni ¢alismada, 0,5 veya 5
mg/kg/giin dozlarini alan gruplarda egitim sirasinda, platformun bulundugu kadranda
gegirilen stireyi 6nemli 6l¢iide azaltmistir. Tlim bu sonuglar da BFA uygulamasinin

bir hafiza bozuklugu olusturdugunu gostermektedir (Xu ve ark 2010).
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Mevcut literatiir incelendiginde, BFA uygulamasinin zamanlamasi, dozu ve
yontemi ile ilgili {i¢ farkli egilim ortaya g¢ikmaktadir. Birincisi, maruz kalma
zamanlamasi ile ilgili olarak, hayvan modellerinde BFA'nin etkilerini arastiran
arastirmalarin ¢ogu dogum Oncesi ve yenidogan donemlerinde maruz kalmaya
odaklanmistir. Ikincisi, maruz kalma miktari ile ilgili olarak, cogu ¢alisma, insanlarin
giinliik deneyimler sirasinda maruz kaldig1 dozlardan ¢ok daha yiiksek dozlarda kronik
BFA uygulama seklinde kullanmistir. Ugiinciisii, BFA’nin alim yolu, oral olarak BFA
alimi1 ana maruziyet kaynagi olarak kabul edilir ve hizli bir sekilde metabolize edilerek
ve viicuttan idrarla atilmaya yol agar fakat ¢esitli ¢aligmalarda deri alti enjeksiyon
yoluyla BFA verilmesi nedeniyle ¢alismadan elde edilen sonuglar1 degistirmektedir
(Vandenberg ve ark 2009, Cimmino ve ark 2020).

Adolesan donemde BFA'nin kognitif fonksiyonlar iizerine etkisine bakan
sinirl aragtirma vardir. Bu donem, beyin ve ardindan davranis lizerinde organizasyonel
ve aktivasyon etkileri olusturan hormonal degisikliklerle karakterize edilen bir gelisim
donemidir. Kanitlar, ergen beyin organizasyonunun, hiicre sayis1 ve hiicre grubu
hacminin hormonal modiilasyonunun cinsiyet hormonlari tarafindan kontrol edilmekte
oldugunu gostermektedir (Ahmed ve ark 2008). BFA ayrica hedef dokularda hormon
sentezi, klirensi, hormon reseptor ekspresyonu ve gen aktivitesine miidahale edebilir
(Aloisi ve ark 2001, Xu ve ark 2010). Bu nedenle, BFA maruziyetinin ergenlerde
bilissel, sosyal ve fizyolojik gelisim iizerinde etkileri olabilecegi varsayilmistir.

El Morsy ve ark (2020), 42 giin boyunca 50 mg/kg BFA verilen siganlarda
MWM testinde platformu bulma siiresi ve platformun bulundugu kadranda gegirilen
stire olgtimlerinde BFA alan grupta, kontrol grubuna goére bariz sekilde disiis
gozlemiglerdir. Yine Vahdati Hassani ve ark (2020), adolesan donem erkek Wistar
sican ¢aligmasinda 4 hafta boyunca 100 mg/kg BFA verilmesinin sicanlarda MWM
testinde platformu bulma siiresi ve platformun bulundugu kadranda gegirilen siire
6l¢timlerinde kontrol grubuna gore diisiis gozlemislerdir.

Bizim elde ettigimiz sonuglara benzer sekilde Kuwahara ve ark (2013) yapmis
olduklar1 calismada, sicanlara 50 pg/kg ve 500 pg/kg dozlarinda BFA verdiklerinde
dozdan bagimsiz sekilde BFA'nin erkek siganlarda uzamsal 6grenmeyi ve hafizayi
etkilemedigini sonucuna varmiglardir. Calismamizda BFA bilissel bozukluga neden
olmadi. Bu durum kullanilan BFA doz, siire ve kullanilan deney hayvani sayisinin

istatistiksel a¢idan olusturdugu degiskenlikten kaynakli olabilir.
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5.SONUC VE ONERILER

BFA, viicut agirhigimi artirict etki gosterebilirken, kurkumin ise viicut agirhigin
azaltict etki gosterebilmektedir. BFA, hipokampus dokusunda MDA seviyelerinde
artisa neden olur. Bunun aksine kurkumin takviyesi MDA seviyelerini azaltir. Bu
calismada BFA hipokampal BDNF seviyelerini artirdi.

Calismamiz adolesan donemde BFA’nin kognitif fonksiyonlar iizerine etkisi
ile ilgili yapilan sinirli ¢alismalardan birisidir. Bizim ¢alismamizda BFA takviyesi
siganlarda bilissel bozukluga neden olmadi. Calismamizdan elde ettigimiz verilerin
yani sira BFA’nin kognitif fonksiyonlar tizerine etkisinin detayli olarak ortaya
konulabilmesi i¢in farkli doz, genis hayvan gruplart ve g¢esitli biyobelirtegler

kullanilarak gergeklestirilecek yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.

35



6. KAYNAKLAR

Acaroz U, Ince S, Arslan-Acaroz D, Gurler Z, Demirel HH, Kucukkurt I, Eryavuz A, Kara R, Varol N,
Zhu K, 2019. Bisphenol-A induced oxidative stress, inflammatory gene expression, and
metabolic and histopathological changes in male Wistar albino rats: Protective role of boron.
Toxicol Res (Camb), 8, 2, 262-69.

Adams BK, Ferstl EM, Davis MC, Herold M, Kurtkaya S, Camalier RF, Hollingshead MG, Kaur G,
Sausville EA, Rickles FR, Snyder JP, Liotta DC, Shoji M, 2004. Synthesis and biological
evaluation of novel curcumin analogs as anti-cancer and anti-angiogenesis agents. Bioorg Med
Chem, 12, 14, 3871-83.

Adeyi AA, Babalola BA, 2019. Bisphenol-A (BPA) in foods commonly consumed in southwest nigeria
and its human health risk. Sci Rep, 9, 17458.

Agarwal S, Yadav A, Tiwari SK, Seth B, Chauhan LK, Khare P, Ray RS, Chaturvedi RK, 2016.
Dynamin-related protein 1 inhibition mitigates bisphenol A-mediated alterations in
mitochondrial dynamics and neural stem cell proliferation and differentiation. J Biol Chem,
291, 31, 15923-39.

Aggarwal BB, Sundaram C, Malani N, Ichikawa H, 2007. Curcumin: the Indian solid gold. Adv Exp
Med Biol, 595, 1-75.

Agrawal R, Mishra B, Tyagi E, Nath C, Shukla R, 2010. Effect of curcumin on brain insulin receptors
and memory functions in STZ (ICV) induced dementia model of rat. Pharmacol Res, 61, 3,
247-52.

Ahmed EI, Zehr JL, Schulz KM, Lorenz BH, DonCarlos LL, Sisk CL, 2008. Pubertal hormones
modulate the addition of new cells to sexually dimorphic brain regions. Nat Neurosci, 11, 9,
995-7.

Akintunde JK, Farouk AA, Mogbojuri O, 2018. Metabolic treatment of syndrome linked with
Parkinson's disease and hypothalamus pituitary gonadal hormones by turmeric curcumin in
Bisphenol-A induced neuro-testicular dysfunction of wistar rat. Biochem Biophys Rep, 17, 97-
107.

Almeida S, Raposo A, Almeida-Gonzalez M, Carrascosa C, 2018. Bisphenol A: food exposure and
impact on human health. Compr Rev Food Sci Food Saf, 17, 6, 1503-17.

Aloisi AM, Della Seta D, Ceccarelli I, Farabollini F, 2001. Bisphenol-A differently affects estrogen
receptors-a in estrous-cycling and lactating female rats. Neuroscience Letters, 310, 1, 49-52.

Alonso-Magdalena P, Ropero AB, Soriano S, Garcia-Arévalo M, Ripoll C, Fuentes E, Quesada I, Nadal
A, 2012. Bisphenol-A acts as a potent estrogen via non-classical estrogen triggered pathways.
Mol Cell Endocrinol, 355, 2, 201-7.

Amit S, Ben-Neriah Y, 2003. NF-kappaB activation in cancer: A challenge for ubiquitination- and
proteasome-based therapeutic approach. Semin Cancer Biol, 13, 1, 15-28.

Antunes LMG, Araujo MCP, da Luz Dias F, Takahashi CS, 2005. Effects of H202, Fe2+ and Fe3+ on
curcumin-induced chromosomal aberrations in CHO cells. Genet Mol Biol, 28, 1, 161-4.

Apaydin FG, Aslanturk A, Uzunhisarcikli M, Bas H, Kalender S, Kalender Y, 2019. Histopathological
and biochemical studies on the effect of curcumin and taurine against bisphenol A toxicity in
male rats. Environ Sci Pollut Res, 26, 12, 12302-10.

Apaydin FG, Uzunhisarcikli M, Aslantiirk A, Kalender S, 2018. Bisphenol A-induced histopathological

36



alterations on small intestine tissues of rats: The protective role of taurine and
curcumin. Environ Sci Pollut Res Int, 26, 12302-10.

Arnold SM, Clark KE, Staples CA, Klecka GM, Dimond SS, Caspers N, Hentges SG, 2013. Relevance
of drinking water as a source of human exposure to bisphenol A. J Expo Sci Environ
Epidemiol, 23, 2, 137-44.

Ataie A, Sabetkasaei M, Haghparast A, Moghaddam AH, Kazeminejad B, 2010. Neuroprotective
effects of the polyphenolic antioxidant agent, Curcumin, against homocysteine-induced
cognitive impairment and oxidative stress in the rat. Pharmacol Biochem Behav, 96, 4, 378-
85.

Bae S, Kim JH, Lim YH, Park HY, Hong YC, 2012. Associations of bisphenol A exposure with heart
rate variability and blood pressure. Hypertension, 60, 3, 786-93.

Bailey CH, Kandel ER, Harris KM, 2015. Structural components of synaptic plasticity and memory
consolidation. Cold Spring Harb Perspect Biol, 7, 7, a021758.

Baldi A, De Luca A, Maiorano P, D'Angelo C, Giordano A, 2020. Curcumin as an anticancer agent in
malignant mesothelioma: A review. Int J Mol Sci, 21, 5, 1839.

Banji OJ, Banji D, Ch K, 2014. Curcumin and hesperidin improve cognition by suppressing
mitochondrial dysfunction and apoptosis induced by D-galactose in rat brain. Food Chem
Toxicol, 74, 51-9.

Bannerman DM, Good MA, Butcher SP, Ramsay M, Morris RG, 1995. Distinct components of spatial
learning revealed by prior training and NMDA receptor blockade. Nature, 378, 6553, 182-6.

Barik A, Mishra B, Kunwar A, Kadam RM, Shen L, Dutta S, Padhye S, Satpati AK, Zhang HY, Indira
Priyadarsini K, 2007. Comparative study of copper(ll)-curcumin complexes as superoxide
dismutase mimics and free radical scavengers. Eur J Med Chem, 42, 4, 431-9.

Bariohay B, Lebrun B, Moyse E, Jean A, 2005. Brain-derived neurotrophic factor plays a role as an
anorexigenic factor in the dorsal vagal complex. Endocrinol, 146, 12, 5612-20.

Barroso J, 2011. Commission Directive 2011/8/EU of 28 January 2011 amending Directive 2002/72/EC
as regards the restriction of use of bisphenol A in plastic infant feeding bottles. Off J Eur Union,
26, 11-14.

Benachour N, Aris A, 2009. Toxic effects of low doses of Bisphenol-A on human placental cells.
Toxicol Appl Pharmacol, 241, 3, 322-8.

Benassi R, Ferrari E, Grandi R, Lazzari S, Saladini M, 2007. Synthesis and characterization of new
beta-diketo derivatives with iron chelating ability. J Inorg Biochem, 101, 2, 203-13.

Berkner S, Streck G, Herrmann R, 2004. Development and validation of a method for determination of
trace levels of alkylphenols and bisphenol A in atmospheric samples. Chemosphere, 54, 4, 575-
84.

Binion DG, Heidemann J, Li MS, Nelson VM, Otterson MF, Rafiee P, 2009. Vascular cell adhesion
molecule-1 expression in human intestinal microvascular endothelial cells is regulated by Pl
3-kinase/Akt/MAPK/NF-kappaB: inhibitory role of curcumin. Am J Physiol Gastrointest Liver
Physiol, 297, 2, 259-68.

Binion DG, Otterson MF, Rafiee P, 2008. Curcumin inhibits VEGF-mediated angiogenesis in human
intestinal microvascular endothelial cells through COX-2 and MAPK inhibition. Gut, 57,
1509-17.

Block ML, Zecca L, Hong JS, 2007. Microglia-mediated neurotoxicity: Uncovering the molecular
mechanisms. Nat Rev Neurosci, 8, 1, 57-69.

37



Bodin J, Belling AK, Samuelsen M, Becher R, Lovik M, Nygaard UC, 2013. Long-term bisphenol A
exposure accelerates insulitis development in diabetes-prone NOD mice. Immunopharmacol
Immunotoxicol, 35, 3, 349-58.

Borra SK, Mahendra J, Gurumurthy P, Jayamathi, Igbal SS, Mahendra L, 2014. Effect of curcumin
against oxidation of biomolecules by hydroxyl radicals. J Clin Diagn Res, 8, 10, 01-5.

Byerly MS, Simon J, Lebihan-Duval E, Duclos MJ, Cogburn LA, Porter TE, 2009. Effects of BDNF,
T3, and corticosterone on expression of the hypothalamic obesity gene network in vivo and in
vitro. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol, 296, 4, 1180-9.

Calafat AM, Ye X, Wong LY, Reidy JA, Needham LL, 2008. Exposure of the U.S. population to
bisphenol A and 4-tertiary-octylphenol: 2003-2004. Environ Health Perspect, 116, 1, 39-44.

Cao L, Lin EJ, Cahill MC, Wang C, Liu X, During MJ, 2009. Molecular therapy of obesity and diabetes
by a physiological autoregulatory approach. Nat Med, 15, 4, 447-54.

Cao L, Liu X, Lin EJ, Wang C, Choi EY, Riban V, Lin B, During MJ, 2010. Environmental and genetic
activation of a brain-adipocyte BDNF/leptin axis causes cancer remission and inhibition. Cell,
142, 1, 52-64.

Carr R, Bertasi F, Betancourt A, Bowers S, Gandy BS, Ryan P, Willard S, 2003. Effect of neonatal rat
bisphenol a exposure on performance in the Morris water maze. J Toxicol Environ Health A,
66, 21, 2077-88.

Chen L, Deng H, Cui H, Fang J, Zuo Z, Deng J, Li Y, Wang X, Zhao L, 2017. Inflammatory responses
and inflammation-associated diseases in organs. Oncotarget, 9, 6, 7204-18.

Chen Z, Li T, Zhang L, Wang H, Hu F, 2018. Bisphenol A exposure remodels cognition of male rats
attributable to excitatory alterations in the hippocampus and visual cortex. Toxicology, 410,
132-41.

Cimmino |, Fiory F, Perruolo G, Miele C, Beguinot F, Formisano P, Oriente F, 2020. Potential
mechanisms of bisphenol A (BPA) contributing to human disease. Int J Mol Sci, 21, 16, 5761.

Collins JW, 2007. The neuroscience of learning. J Neurosci Nurs, 39, 5, 305-10.

Conceicdo RR, de Souza JS, de Oliveira KC, de Barros Maciel RM, Romano MA, Romano RM, da
Silva MRD, Chiamolera MI, Giannocco G, 2017. Anatomical specificity of the brain in the
modulation of Neuroglobin and Cytoglobin genes after chronic bisphenol a exposure. Metab
Brain Dis, 32, 6, 1843-1851.

Corrales J, Kristofco LA, Steele WB, 2015. Global assessment of bisphenol A in the environment:
review and analysis of its occurrence and bioaccumulation. Dose Response, 3, 3, 155-308.

Cakmak G, Sinan KD, Yildinm C, Ulusal H, Tarak¢ioglu M, Abidin OZ, 2022. Improvement of
cognitive deficit of curcumin on scopolamine-induced Alzheimer‘s disease models. Caspian
Journal of Internal Medicine, 13, 1, 16-22.

Dai C, Ciccotosto GD, Cappai R, Tang S, Li D, Xie S, Xiao X, Velkov T, 2018. Curcumin attenuates
colistin-induced neurotoxicity in N2a cells via anti-inflammatory activity, suppression of
oxidative stress, and apoptosis. Mol Neurobiol, 55, 1, 421-34.

Devassy JG, Nwachukwu ID, Jones PJH, 2015. Curcumin and cancer: Barriers to obtaining a health
claim. Nutrition Reviews, 73, 3, 155-65.

D'Hooge R, De Deyn PP, 2001. Applications of the Morris water maze in the study of learning and
memory. Brain Res Brain Res Rev, 36, 1, 60-90.

Dkhar P, Sharma R, 2010. Effect of dimethylsulphoxide and curcumin on protein carbonyls and reactive

38



oxygen species of cerebral hemispheres of mice as a function of age. Int J Dev Neurosci, 28,
5, 351-7.

Dong S, Zeng Q, Mitchell ES, Xiu J, Duan Y, Li C, Tiwari JK, Hu Y, Cao X, Zhao Z, 2012. Curcumin
enhances neurogenesis and cognition in aged rats: implications for transcriptional interactions
related to growth and synaptic plasticity. PLoS One, 7, 2, e31211.

Edelmann E, Lessmann V, Brigadski T, 2014. Pre and postsynaptic twists in BDNF secretion and action
in synaptic plasticity. Neuropharmacol, 76 Pt C, 610-27.

EFSA Panel on Food Contact Materials E, Flavourings, Aids P, 2015. Scientific opinion on the risks to
public health related to the presence of bisphenol A (BPA) in foodstuffs. EFSA Journal, 13, 1,
3978.

Eilam-Stock T, Serrano P, Frankfurt M, Luine V, 2012. Bisphenol-A impairs memory and reduces
dendritic spine density in adult male rats. Behav Neurosci, 126, 1, 175-85.

El Morsy EM, Ahmed M, 2020. Protective effects of lycopene on hippocampal neurotoxicity and
memory impairment induced by bisphenol A in rats. Hum Exp Toxicol, 39, 8, 1066-78.

Elsworth JD, Jentsch JD, Groman SM, Roth RH, Redmond ED Jr, Leranth C, 2015. Low circulating
levels of bisphenol-A induce cognitive deficits and loss of asymmetric spine synapses in
dorsolateral prefrontal cortex and hippocampus of adult male monkeys. J Comp Neurol, 523,
8, 1248-57.

Elsworth JD, Jentsch JD, Vandevoort CA, Roth RH, Redmond DE Jr, Leranth C, 2013. Prenatal
exposure to bisphenol A impacts midbrain dopamine neurons and hippocampal spine synapses
in non-human primates. Neurotoxicology, 35, 113-20.

Esatbeyoglu T, Huebbe P, Ernst IM, Chin D, Wagner AE. Rimbach G, 2021. Curcumin from molecule
to biological function. Angew Chem Int Ed Engl, 3, 21-28.

Fay MJ, Nguyen MT, Snouwaert JN, Dye R, Grant DJ, Bodnar WM, Koller BH, 2015. Xenobiotic
metabolism in mice lacking the UDP-Glucuronosyltransferase 2 family. Drug Metab Dispos,
43,12, 1838-46.

Fenichel P, Chevalier N, Brucker-Davis F, 2013. Bisphenol A: An endocrine and metabolic disruptor.
Ann Endocrinol (Paris), 74, 3, 211-20.

Fernandez MF, Arrebola JP, Taoufiki J, Navalon A, Ballesteros O, Pulgar R, Vilchez JL, Olea N, 2007.
Bisphenol-A and chlorinated derivatives in adipose tissue of women. Reprod Toxicol, 24, 2,
259-64.

Frederiksen H, Aksglaede L, Sorensen K, Nielsen O, Main KM, Skakkebaek NE, Juul A, Andersson
AM, 2013. Bisphenol A and other phenols in urine from Danish children and adolescents
analyzed by isotope diluted TurboFlow-LC-MS/MS. Int J Hyg Environ Health, 216, 6, 710-
20.

Galea LA, McEwen BS, 1999. Sex and seasonal differences in the rate of cell proliferation in the dentate
gyrus of adult wild meadow voles. Neuroscience, 89, 3, 955-64.

Galloway TS, Lee BP, Buri¢ I, Steele AM, 2019. In Plastics and the Environment, Harrison, RM. &
Hester, RE., Issues in Environmental Science and Technology, 47, 131-155.

Geens T, Neels H, Covaci A, 2012. Distribution of bisphenol-A, triclosan and n-nonylphenol in human
adipose tissue, liver and brain. Chemosphere, 87, 7, 796-802.

Gentilcore D, Porreca I, Rizzo F, Ganbaatar E, Carchia E, Mallardo M, De Felice M, Ambrosino C,
2013. Bisphenol A interferes with thyroid specific gene expression. Toxicology, 304, 21-31.

39



Gerona RR, Woodruff TJ, Dickenson CA, Pan J, Schwartz JM, Sen S, Friesen MW, Fujimoto VY, Hunt
PA, 2013. Bisphenol-A (BPA), BPA glucuronide, and BPA sulfate in midgestation umbilical
cord serum in a northern and central California population. Environ Sci Technol, 47, 21,
12477-85.

Gholami M, Hozuri F, Abdolkarimi S, 2021. Pharmacological and molecular evidence of
neuroprotective curcumin effects against biochemical and behavioral sequels caused by
methamphetamine: possible function of CREB-BDNF signaling pathway. Basic Clin
Neurosci, 12, 3, 325-38.

Golden E, Emiliano A, Maudsley S, Windham BG, Carlson OD, Egan JM, Driscoll I, Ferrucci L, Martin
B, Mattson MP, 2010. Circulating brain-derived neurotrophic factor and indices of metabolic
and cardiovascular health: data from the Baltimore Longitudinal Study of Aging. PLoS One,
5, 4, €10099.

Gongalves CR, Cunha RW, Barros DM, Martinez PE, 2010. Effects of prenatal and postnatal exposure
to a low dose of bisphenol A on behavior and memory in rats. Environ Toxicol Pharmacol, 30,
2,195-201.

Goto M, Takano-Ishikawa Y, Ono H, Yoshida M, Yamaki K, Shinmoto H, 2007. Orally administered
bisphenol A disturbed antigen specific immunoresponses in the naive condition. Biosci
Biotechnol Biochem, 71, 9, 2136-43.

Gorlach A, Bertram K, Hudecova S, Krizanova O, 2015. Calcium and ROS: A mutual interplay. Redox
Biol, 6, 260-271.

Gray J, Yeo GS, Cox JJ, 2006. Hyperphagia, severe obesity, impaired cognitive function, and
hyperactivity associated with functional loss of one copy of the brain-derived neurotrophic
factor (BDNF) gene. Diabetes, 55, 12, 3366-3371.

Gupta SC, Patchva S, Koh W, Aggarwal BB, 2012. Discovery of curcumin, a component of golden
spice, and its miraculous biological activities. Clin Exp Pharmacol Physiol, 39, 3, 283-99.

Hanai H, Sugimoto K, 2009. Curcumin has bright prospects for the treatment of inflammatory bowel
disease. Curr Pharm Des, 15, 18, 2087-94.

Hanioka N, Naito T, Narimatsu S, 2008. Human UDP-glucuronosyltransferase isoforms involved in
bisphenol A glucuronidation. Chemosphere, 74, 1, 33-6.

Hass U, Christiansen S, Boberg J, Rasmussen MG, Mandrup K, Axelstad M, 2016. Low-dose effect of

developmental bisphenol A exposure on sperm count and behaviour in rats. Andrology, 4, 4,
594-607.

Hatcher H, Planalp R, Cho J, Torti FM, Torti SV, 2008. Curcumin: From ancient medicine to current
clinical trials. Cell Mol Life Sci, 65, 11, 1631-52.

He Y, Miao M, Wu C, Yuan W, Gao E, Zhou Z, Li DK, 2009. Occupational exposure levels of bisphenol
A among Chinese workers. J Occup Health, 51, 5, 432-6.

He Y, Yue Y, Zheng X, Zhang K, Chen S, Du Z, 2015. Curcumin, inflammation, and chronic diseases:
how are they linked? Molecules, 20, 20, 5, 9183-213.

Hewlings SJ, Kalman DS, 2017. Curcumin: A review of its effects on human health. Foods, 6, 10, 92.
Hong SB, Hong YC, Kim JW, Park EJ, Shin MS, Kim BN, Yoo HJ, Cho IH, Bhang SY, Cho SC, 2013.
Bisphenol A in relation to behavior and learning of school-age children. J Child Psychol

Psychiatry, 54, 8, 890-9.

Huang TT, Leu D, Zou Y, 2015. Oxidative stress and redox regulation on hippocampal-dependent
cognitive functions. Arch Biochem Biophys, 576, 2-7.

40



Huang Z, Zhong XM, Li ZY, Feng CR, Pan AJ, Mao QQ, 2011. Curcumin reverses corticosterone-
induced depressive-like behavior and decrease in brain BDNF levels in rats. Neurosci Lett,
493, 3, 145-8.

Huc L, Lemarié A, Guéraud F, Héli¢s-Toussaint C, 2012. Low concentrations of bisphenol A induce
lipid accumulation mediated by the production of reactive oxygen species in the mitochondria
of HepG2 cells. Toxicol In Vitro, 26, 5, 709-17.

Inadera H, 2015. Neurological effects of bisphenol A and its analogues. Int J Med Sci, 12, 12, 926-36.

Isik AT, Celik T, Ulusoy G, Ongoru O, Elibol B, Doruk H, Bozoglu E, Kayir H, Mas MR, Akman S,
2009. Curcumin ameliorates impaired insulin/IGF signalling and memory deficit in a
streptozotocin-treated rat model. Age (Dordr), 31, 1, 39-49.

Jain S, Kumar CH, Suranagi UD, Mediratta PK, 2011. Protective effect of N-acetylcysteine on
bisphenol A-induced cognitive dysfunction and oxidative stress in rats. Food Chem Toxicol,
49, 6, 1404-9.

Jalal N, Surendranath AR, Pathak JL, Yu S, Chung CY, 2017. Bisphenol A (BPA) the mighty and the
mutagenic. Toxicol Rep, 5, 76-84.

Jeffery KJ, Morris RG, 1993. Cumulative long-term potentiation in the rat dentate gyrus correlates with,
but does not modify, performance in the water maze. Hippocampus, 3, 2, 133-40.

Jefremov V, Zilmer M, Zilmer K, Bogdanovic N, Karelson E, 2007. Antioxidative effects of plant
polyphenols: from protection of G protein signaling to prevention of age-related pathologies.
Ann NY Acad Sci, 1095, 449-57.

Kakkar V, Kaur IP, 2011. Evaluating potential of curcumin loaded solid lipid nanoparticles in
aluminium induced behavioural, biochemical and histopathological alterations in mice brain.
Food Chem Toxicol, 49, 11, 2906-13.

Kallai J, Makany T, Karadi K, Jacobs WJ, 2005. Spatial orientation strategies in Morris-type virtual
water task for humans. Behav Brain Res, 159, 2, 187-96.

Kang JH, Katayama Y, Kondo F, 2006. Biodegradation or metabolism of bisphenol A: From
microorganisms to mammals. Toxicology, 217, 2-3, 81-90.

Keri RA, Ho SM, Hunt PA, Knudsen KE, Soto AM, Prins GS, 2007. An evaluation of evidence for the
carcinogenic activity of bisphenol A. Reprod Toxicol, 24, 2, 240-52.

Khadrawy YA, Noor NA, Mourad IM, Ezz HS, 2016. Neurochemical impact of bisphenol A in the
hippocampus and cortex of adult male albino rats. Toxicol Ind Health, 32, 9, 1711-9.

Kharrazian D, Vojdani A, 2017. Correlation between antibodies to bisphenol A, its target enzyme
protein disulfide isomerase and antibodies to neuron-specific antigens. J Appl Toxicol, 37, 4,
479-484.

Khopde SM, Priyadarsini KI, Guha SN, Satav JG, Venkatesan P, Rao MN, 2000. Inhibition of radiation-
induced lipid peroxidation by tetrahydrocurcumin: possible mechanisms by pulse radiolysis.
Biosci Biotechnol Biochem, 64, 3, 503-9.

Kocaadam B, Sanlier N, 2017. Curcumin, an active component of turmeric (Curcuma longa), and its
effects on health. Crit. Rev. Food Sci. Nutr, 57, 2889-95.

Koch HM, Kolossa-Gehring M, Schriter-Kermani C, Angerer J, Briining T, 2012. Bisphenol A in 24 h
urine and plasma samples of the German Environmental Specimen Bank from 1995 to 2009:
A retrospective exposure evaluation. J Expo Sci Environ Epidemiol, 22, 6, 610-6.

Kong F, Ye B, Cao J, Cai X, Lin L, Huang S, Huang W, Huang Z, 2016. Curcumin represses NLRP3

41



inflammasome activation via TLR4/MyD88/NF-kB and P2X7R signaling in PMA-induced
macrophages. Front Pharmacol, 7, 369.

Kuwahara R, Kawaguchi S, Kohara Y, Cui H, Yamashita K, 2013. Perinatal exposure to low-dose
bisphenol A impairs spatial learning and memory in male rats. J Pharmacol Sci, 123, 2, 132-9.

Lam SH, Hlaing MM, Zhang X, Yan C, Duan Z, Zhu L, Ung CY, Mathavan S, Ong CN, Gong Z, 2011.
Toxicogenomic and phenotypic analyses of bisphenol-A early-life exposure toxicity in
zebrafish. PLoS One, 6, 12, €28273.

Lao CD, Ruffin MT, Normolle D, Heath DD, Murray SlI, Bailey JM, Boggs ME, Crowell J, Rock CL,
Brenner DE, 2006. Dose escalation of a curcuminoid formulation. BMC Complement. Altern.
Med, 6, 10.

Le HH, Carlson EM, Chua JP, Belcher SM, 2008. Bisphenol A is released from polycarbonate drinking
bottles and mimics the neurotoxic actions of estrogen in developing cerebellar neurons.
Toxicol Lett, 30, 176, 2, 149-56.

Lee J, Lim KT, 2010. Plant-originated glycoprotein (36 kDa) suppresses interleukin-4 and -10 in
bisphenol A-stimulated primary cultured mouse lymphocytes. Drug Chem Toxicol, 33, 4, 421-
9.

Lee S, Suk K, Kim IK, Jang IS, Park JW, Johnson VJ, Kwon TK, Choi BJ, Kim SH, 2008. Signaling
pathways of bisphenol A-induced apoptosis in hippocampal neuronal cells: role of calcium-
induced reactive oxygen species, mitogen-activated protein kinases, and nuclear factor-
kappaB. J Neurosci Res, 86, 13, 2932-42.

Li D, Zhou Z, Qing D, He Y, Wu T, Miao M, Wang J, Weng X, Ferber JR, Herrinton LJ, Zhu Q, Gao
E, Checkoway H, Yuan W, 2010. Occupational exposure to bisphenol-A (BPA) and the risk
of self-reported male sexual dysfunction. Hum Reprod, 25, 2, 519-27.

Liao C, Kannan K, 2013. Concentrations and profiles of bisphenol A and other bisphenol analogues in
foodstuffs from the United States and their implications for human exposure. Journal of
Agricultural and Food Chemistry, 61, 19, 4655-62.

Liguori F, Moreno-Marrodan C, Barbaro P, 2020. Biomass-derived chemical substitutes for bisphenol
A: Recent advancements in catalytic synthesis. Chemical Society Reviews, 49, 17, 6329-63.

Lin L, Shi Q, Nyarko AK, Bastow KF, Wu CC, Su CY, Shih CC, Lee KH, 2006. Antitumor agents.
250. Design and synthesis of new curcumin analogues as potential anti-prostate cancer agents.
J Med Chem, 49, 13, 3963-72.

Liu L, Zhang P, Li Y, Yu G, 2012. Curcumin protects brain from oxidative stress through inducing
expression of UCP2 in chronic cerebral hypoperfusion aging-rats. Mol Neurodegener, 7, Suppl
1, S10.

Loganathan SN, Kannan K, 2011. Occurrence of bisphenol A in indoor dust from two locations in the
eastern United States and implications for human exposures. Arch Environ Contam Toxicol,
61, 1, 68-73.

Lowry OH, Rosebrough NJ, Farr AL, Randall RJ, 1951. Protein measurement with the folin phenol
reagent. J Biol Chem, 193, 1, 265-75.

Ma Y, Liu H, Wu J, Yuan L, Wang Y, Du X, Wang R, Marwa PW, Petlulu P, Chen X, 2019. The
adverse health effects of bisphenol A and related toxicity mechanisms. Environmental
research, 2019, 176, 108575.

Maczka W, Grabarczyk M, Winska K, 2022. Can antioxidants reduce the toxicity of bisphenol?
Antioxidants (Basel), 18, 11, 2, 413.

42



Mansouri K, Rasoulpoor S, Daneshkhah A, Abolfathi S, Salari N, Mohammadi M, Rasoulpoor S,
Shabani S, 2020. Clinical effects of curcumin in enhancing cancer therapy: A systematic
review. BMC Cancer, 20, 1, 791.

Markey CM, Coombs MA, Sonnenschein C, Soto AM, 2003. Mammalian development in a changing
environment: exposure to endocrine disruptors reveals the developmental plasticity of steroid-
hormone target organs. Evol Dev, 5, 1, 67-75.

Matsumoto H, Adachi S, Suzuki Y, 2005. Bisphenol A in ambient air particulates responsible for the
proliferation of MCF-7 human breast cancer cells and Its concentration changes over 6 months.
Arch Environ Contam Toxicol, 48, 4, 459-66.

Melzer D, Rice NE, Lewis C, Henley WE, Galloway TS, 2010. Association of urinary bisphenol a
concentration with heart disease: Evidence from NHANES 2003/06. PLoS One, 5, 1, e8673.

Menon VP, Sudheer AR, 2007. Antioxidant and anti-inflammatory properties of curcumin. Adv Exp
Med Biol, 595, 105-25.

Mercea, P, 2009. Physicochemical processes involved in migration of bisphenol A from polycarbonate.
J Appl Polym Sci, 112, 579-93.

Michatowicz J, 2014. Bisphenol A sources, toxicity and biotransformation. Environ Toxicol Pharmacol,
37, 2, 738-58.

Moon MK, Kim MJ, Jung IK, Koo YD, Ann HY, Lee KJ, Kim SH, Yoon YC, Cho BJ, Park KS, Jang
HC, Park YJ, 2012. Bisphenol A impairs mitochondrial function in the liver at doses below the
no observed adverse effect level. J Korean Med Sci, 27, 6, 644-52.

Morris RGM, 1993. An attempt to dissociate ‘spatial-mapping’ and ‘working-memory’ theories of
hippocampal function. In: Seifert W, editor. Neurobiology of the Hippocampus. Academic
Press; New York, 405-32.

Motaghinejad M, Motevalian M, Fatima S, Faraji F, Mozaffari S, 2017. The neuroprotective effect of
curcumin against nicotine-induced neurotoxicity is mediated by CREB-BDNF signaling
pathway. Neurochem Res, 42, 10, 2921-32.

Mumcu UY, Kocer I, Ates O, Alp HH, 2016. Decreased paraoxonasel activity and increased
malondialdehyde and oxidative DNA damage levels in primary open angle glaucoma. Int J
Ophthalmol, 9, 10, 1518-20.

Mugbil I, Masood A, Sarkar FH, Mohammad RM, Azmi AS, 2011. Progress in nanotechnology based
approaches to enhance the potential of chemopreventive agents. Cancers (Basel), 3, 1, 428-45.

Mutlu O, Ulak G, Kokturk S, Komsuoglu Celikyurt I, Tanyeri P, Akar F, Erden F, 2016. Effects of a
dragonfly (Anax i.) homeopathic remedy on learning, memory and cell morphology in mice.
Homeopathy, 105, 1, 96-101.

Nakamura K, Itoh K, Sugimoto T, Fushiki S, 2007. Prenatal exposure to bisphenol A affects adult
murine neocortical structure. Neurosci Lett, 420, 2, 100-5.

Nakamura K, Itoh K, Yaoi T, Fujiwara Y, Sugimoto T, Fushiki S, 2006. Murine neocortical histogenesis
is perturbed by prenatal exposure to low doses of Bisphenol A. J Neurosci Res, 84, 6, 1197-
205.

Nakamura S, Tezuka Y, Ushiyama A, Kawashima C, Kitagawara Y, Takahashi K, Ohta S, Mashino T,
2011. Ipso substitution of bisphenol A catalyzed by microsomal cytochrome P450 and
enhancement of estrogenic activity. Toxicol Lett, 203, 1, 92-5.

Nam SH, Seo YM, Kim MG, 2010. Bisphenol A migration from polycarbonate baby bottle with
repeated use. Chemosphere, 79, 9, 949-52.

43



Nanou E, Catterall WA, 2018. Calcium channels, synaptic plasticity, and neuropsychiatric disease.
Neuron, 98, 3, 466-81.

Nishikawa M, Iwano H, Yanagisawa R, Koike N, Inoue H, Yokota H, 2010. Placental transfer of
conjugated bisphenol A and subsequent reactivation in the rat fetus. Environ Health Perspect,
118, 9, 1196-203.

Nunez J, 2008. Morris Water Maze Experiment. J Vis Exp, 19, 897.

Ohtsu H, Xiao Z, Ishida J, Nagai M, Wang HK, Itokawa H, Su CY, Shih C, Chiang T, Chang E, Lee Y,
Tsai MY, Chang C, Lee KH, 2002. Antitumor agents. 217. Curcumin analogues as novel
androgen receptor antagonists with potential as anti-prostate cancer agents. J Med Chem, 45,
23, 5037-42.

Pant J, Deshpande SB, 2012. Acute toxicity of bisphenol A in rats. Indian J Exp Biol, 50, 6, 425-9.

Pirard C, Sagot C, Deville M, Dubois N, Charlier C, 2012. Urinary levels of bisphenol A, triclosan and
4-nonylphenol in a general Belgian population. Environ Int, 48, 78-83.

Pittenger C, Kandel ER, 2003. In search of general mechanisms for long-lasting plasticity: Aplysia and
the hippocampus. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci, 358, 1432, 757-63.

Prescott SM, 2000. Is cyclooxygenase-2 the alpha and the omega in cancer? J Clin Invest, 105, 11,
1511-3.

Priyadarsini KI, 2014. The chemistry of curcumin: from extraction to therapeutic agent. Molecules, 19,
12, 20091-112.

Ptak A, Gregoraszczuk EL, 2012. Bisphenol A induces leptin receptor expression, creating more
binding sites for leptin, and activates the JAK/Stat, MAPK/ERK and PI3K/Akt signalling
pathways in human ovarian cancer cell. Toxicol Lett, 210, 3, 332-7.

Ptak A, Wrobel A, Gregoraszczuk EL, 2011. Effect of bisphenol-A on the expression of selected genes
involved in cell cycle and apoptosis in the OVCAR-3 cell line. Toxicol Lett, 202, 1, 30-5.

Pubchem, 2023. Erisim tarihi, 08 Nisan 2023. Erisim adresi,
pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/6623

Pulido-Moran M, Moreno-Fernandez J, Ramirez-Tortosa C, Ramirez-Tortosa M, 2016. Curcumin and
health. Molecules, 21, 3, 264-69.

Pyter LM, Reader BF, Nelson RJ, 2005. Short photoperiods impair spatial learning and alter
hippocampal dendritic morphology in adult male white-footed mice (Peromyscus leucopus). J
Neurosci, 25, 18, 4521-6.

Qiu W, Zhan H, Hu J, Zhang T, Xu H, Wong M, 2019. The occurrence, potential toxicity, and toxicity
mechanism of bisphenol S, a substitute of bisphenol A: A critical review of recent progress.
Ecotoxicology and Environmental Safety, 173, 192-202.

Reale M, Di Nicola M, Velluto L, D'Angelo C, Costantini E, Lahiri DK, Kamal MA, Yu QS, Greig NH,
2014. Selective acetyl- and butyrylcholinesterase inhibitors reduce amyloid-f ex vivo
activation of peripheral chemo-cytokines from Alzheimer's disease subjects: exploring the
cholinergic anti-inflammatory pathway. Curr Alzheimer Res, 11, 6, 608-22.

Richter CA, Birnbaum LS, Farabollini F, Newbold RR, Rubin BS, Talsness CE, Vandenbergh JG,
Walser-Kuntz DR, vom Saal FS, 2007. In vivo effects of bisphenol A in laboratory rodent
studies. Reprod Toxicol, 24, 2, 199-224.,

Rocha S, Domingues VF, Pinho C, Fernandes VC, Delerue-Matos C, Gameiro P, Mansilha C, 2013.
Occurrence of bisphenol A, estrone, 17B-estradiol and 17a-ethinylestradiol in Portuguese

44



rivers. Bull Environ Contam Toxicol, 90, 1, 73-8.

Rogers JA, Metz L, Yong VW, 2013. Review: Endocrine disrupting chemicals and immune responses:
a focus on bisphenol-A and its potential mechanisms. Mol Immunol, 53, 4, 421-30.

Rosas-Vargas H, Martinez-Ezquerro JD, Bienvenu T, 2011. Brain-derived neurotrophic factor, food
intake regulation, and obesity. Arch Med Res, 42, 6, 482-94.

Rudel RA, Camann DE, Spengler JD, Korn LR, Brody JG, 2003. Phthalates, alkylphenols, pesticides,
polybrominated diphenyl ethers, and other endocrine-disrupting compounds in indoor air and
dust. Environ Sci Technol, 37, 20, 4543-53.

Ryan BC, Hotchkiss AK, Crofton KM, Gray LE Jr, 2010. In utero and lactational exposure to bisphenol
A, in contrast to ethinyl estradiol, does not alter sexually dimorphic behavior, puberty, fertility,
and anatomy of female LE rats. Toxicol Sci, 114, 1, 133-48.

Sandrini L, Di Minno A, Amadio P, leraci A, Tremoli E, Barbieri SS 2018. Association between obesity
and circulating Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) levels: systematic review of
literature and Meta-Analysis. Int J Mol Sci, 19, 8, 2281.

Shankar A, Teppala S, Sabanayagam C, 2012. Bisphenol A and peripheral arterial disease: Results from
the NHANES. Environ Health Perspect, 120, 9, 1297-300.

Sharma RA, Euden SA, Platton SL, Cooke DN, Shafayat A, Hewitt HR, Marczylo TH, Morgan B,
Hemingway D, Plummer SM, 2004. Phase | clinical trial of oral curcumin: Biomarkers of
systemic activity and compliance. Clin. Cancer Res, 10, 6847-6854.

ShiLY, Zhang L, Li H, Liu TL, Lai JC, Wu ZB, Qin J, 2018. Protective effects of curcumin on acrolein-
induced neurotoxicity in HT22 mouse hippocampal cells. Pharmacol Rep, 70, 5, 1040-1046.

Shimizu M, Ohta K, Matsumoto Y, Fukuoka M, Ohno Y, Ozawa S, 2002. Sulfation of bisphenol A
abolished its estrogenicity based on proliferation and gene expression in human breast cancer
MCEF-7 cells. Toxicol In Vitro, 16, 5, 549-56.

Soni KB, Kuttan R, 1992. Effect of oral curcumin administration on serum peroxides and cholesterol
levels in human volunteers. Indian J Physiol Pharmacol, 36, 4, 273-5.

Soto AM, Brisken C, Schaeberle C, Sonnenschein C, 2013. Does cancer start in the womb? altered
mammary gland development and predisposition to breast cancer due to in utero exposure to
endocrine disruptors. J Mammary Gland Biol Neoplasia, 18, 2, 199-208.

Stachel B, Ehrhorn U, Heemken OP, Lepom P, Reincke H, Sawal G, Theobald N, 2003. Xenoestrogens
in the River Elbe and its tributaries. Environ Pollut, 124, 3, 497-507.

Stump DG, Beck MJ, Radovsky A, Garman RH, Freshwater LL, Sheets LP, Marty MS, Waechter IM
Jr, Dimond SS, Van Miller JP, Shiotsuka RN, Beyer D, Chappelle AH, Hentges SG, 2010.
Developmental neurotoxicity study of dietary bisphenol A in Sprague-Dawley rats. Toxicol
Sci, 115, 1, 167-82.

Sun C, Leong LP, Barlow PJ, Chan SH, Bloodworth BC, 2006. Single laboratory validation of a method
for the determination of Bisphenol A, Bisphenol A diglycidyl ether and its derivatives in
canned foods by reversed-phase liquid chromatography. J Chromatogr A, 1129, 1, 145-8.

Sungur S, Kéroglu M, Ozkan A, 2014. Determination of bisphenol A migrating from canned food and
beverages in markets. Food Chem, 1, 142, 87-91.

Suresh S, Singh S A, Vellapandian C, 2022. Bisphenol A exposure links to exacerbation of memory

and cognitive impairment: A systematic review of the literature. Neurosci Biobehav Rev, 143,
104939.

45



Takao Y, Lee HC, Kohra S, Arizono K, 2002. Release of bisphenol A from food can lining upon heating.
J. Health Sci, 48, 331-334.

Tan S, Demir P, Arslan A, 2022. Bisfenol A (BFA) ve halk saglig1 agisindan énemi. Firat Universitesi
Fen Bilimleri Dergisi, 34, 1, 11-17.

Thomas K, Davies A, 2005. Neurotrophins: a ticket to ride for BDNF. Curr Biol, 15, 7, R262-4.

Tian YH, Baek JH, Lee SY, Jang CG, 2010. Prenatal and postnatal exposure to bisphenol a induces
anxiolytic behaviors and cognitive deficits in mice. Synapse, 64, 6, 432-9.

Timmusk T, Lendahl U, Funakoshi H, Arenas E, Persson H, Metsis M, 1995. Identification of brain-
derived neurotrophic factor promoter regions mediating tissue-specific, axotomy-, and
neuronal activity-induced expression in transgenic mice. J Cell Biol, 128, 1-2, 185-99.

Tiwari SK, Agarwal S, Tripathi A, Chaturvedi RK, 2016. Bisphenol-A mediated inhibition of
hippocampal neurogenesis attenuated by curcumin via canonical Wnt pathway. Mol
Neurobiol, 53, 5, 3010-3029.

Tomeh MA, Hadianamrei R, Zhao X, 2019. A review of curcumin and its derivatives as anticancer
agents. Int J Mol Sci, 20, 5, 1033.

Trasande L, Attina TM, Blustein J, 2012. Association between urinary bisphenol A concentration and
obesity prevalence in children and adolescents. JAMA, 308, 11, 1113-21.

Unger TJ, Calderon GA, Bradley LC, Sena-Esteves M, Rios M, 2007. Selective deletion of Bdnf in the
ventromedial and dorsomedial hypothalamus of adult mice results in hyperphagic behavior and
obesity. J Neurosci, 27, 52, 14265-14274.

Vahdati Hassani F, Masjedi E, Hosseinzadeh H, Bedrood Z, Abnous K, Mehri S, 2020. Protective effect
of crocin on bisphenol A - induced spatial learning and memory impairment in adult male rats:
Role of oxidative stress and AMPA receptor. Iran J Basic Med Sci, 23, 9, 1146-54.

Vallianou NG, Evangelopoulos A, Schizas N, Kazazis C, 2015. Potential anticancer properties and
mechanisms of action of curcumin. Anticancer Res, 35, 2, 645-51.

Valokola MG, Karimi G, Razavi BM, Kianfar M, Jafarian AH, Jaafari MR, Imenshahidi M, 2019. The
protective activity of nanomicelle curcumin in bisphenol A-induced cardiotoxicity following
subacute exposure in rats. Environ Toxicol, 34, 3, 319-29.

Vandenberg LN, Chahoud I, Heindel JJ, Padmanabhan V, Paumgartten FJ, Schoenfelder G, 2012.
Urinary, circulating, and tissue biomonitoring studies indicate widespread exposure to
bisphenol A. Cien Saude Colet, 17, 2, 407-34.

Vandenberg LN, Hauser R, Marcus M, Olea N, Welshons WV, 2007. Human exposure to bisphenol A
(BPA). Reprod Toxicol, 24, 2, 139-77.

Vandenberg LN, Maffini MV, Sonnenschein C, Rubin BS, Soto AM, 2009. Bisphenol-A and the great
divide: a review of controversies in the field of endocrine disruption. Endocr Rev, 30, 1, 75-
95.

Viberg H, Fredriksson A, Buratovic S, Eriksson P, 2011. Dose-dependent behavioral disturbances after
a single neonatal Bisphenol A dose. Toxicology, 290, 2-3, 187-94.

Vojdani A, Kharrazian D, Mukherjee PS, 2015. Elevated levels of antibodies against xenobiotics in a
subgroup of healthy subjects. J Appl Toxicol, 35, 4, 383-97.

Vom Saal FS, Nagel SC, Coe BL, Angle BM, Taylor JA, 2012. The estrogenic endocrine disrupting
chemical bisphenol A (BPA) and obesity. Mol Cell Endocrinol, 354, 1-2, 74-84.

46



von Bohlen Und Halbach O, von Bohlen Und Halbach V, 2018. BDNF effects on dendritic spine
morphology and hippocampal function. Cell Tissue Res, 373, 3, 729-741.

Vorhees CV, Williams MT, 2006. Morris water maze: procedures for assessing spatial and related forms
of learning and memory. Nature protocols, 1, 2, 848-54.

Vorhees CV, Williams MT, 2014. Assessing spatial learning and memory in rodents. ILAR J, 55, 2,
310-32.

Wada K, Sakamoto H, Nishikawa K, Sakuma S, Nakajima A, Fujimoto Y, Kamisaki Y, 2007. Life
style-related diseases of the digestive system: Endocrine disruptors stimulate lipid
accumulation in target cells related to metabolic syndrome. J Pharmacol Sci, 105, 2, 133-7.

Wang H, Zhao P, Huang Q, Chi Y, Dong S, Fan J, 2019. Bisphenol-A induces neurodegeneration
through disturbance of intracellular calcium homeostasis in human embryonic stem cells-
derived cortical neurons. Chemosphere, 229, 618-30.

Wang R, Li YH, XuY, Li YB, Wu HL, Guo H, 2010. Curcumin produces neuroprotective effects via
activating brain-derived neurotrophic factor/TrkBdependent MAPK and PI-3K cascades in
rodent cortical neurons. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry, 34, 1, 147-53.

Wang T, Li M, Chen B, Xu M, Xu Y, Huang Y, Lu J, Chen Y, Wang W, Li X, Liu Y, Bi Y, Lai S, Ning
G, 2012. Urinary bisphenol A (BPA) concentration associates with obesity and insulin
resistance. J Clin Endocrinol Metab, 97, 2, E223-7.

Wang T, LuJ, Xu M, Xu Y, Li M, Liu Y, Tian X, Chen Y, Dai M, Wang W, Lai S, Bi Y, Ning G, 2013.
Urinary bisphenol a concentration and thyroid function in Chinese adults. Epidemiology, 24,
2, 295-302.

Welshons WV, Nagel SC, vom Saal FS, 2006. Large effects from small exposures. 11l. Endocrine
mechanisms mediating effects of bisphenol A at levels of human exposure. Endocrinology,
147, 6 Suppl, S56-69.

Wetherill YB, Akingbemi BT, Kanno J, McLachlan JA, Nadal A, Sonnenschein C, Watson CS, Zoeller
RT, Belcher SM, 2007. In vitro molecular mechanisms of bisphenol A action. Reprod Toxicol,
24, 2,178-98.

Willenbacher E, Khan SZ, Mujica SCA, Trapani D, Hussain S, Wolf D, Willenbacher W, Spizzo G,
Seeber A, 2019. Curcumin: New insights into an ancient ingredient against cancer. Int J Mol
Sci, 20, 8, 1808.

Wilson RS, Leurgans SE, Boyle PA, Schneider JA, Bennett DA 2010. Neurodegenerative basis of age-
related cognitive decline. Neurology, 75, 12, 1070-8.

Woo HB, Shin WS, Lee S, Ahn CM, 2005. Synthesis of novel curcumin mimics with asymmetrical
units and their anti-angiogenic activity. Bioorg Med Chem Lett, 15, 16, 3782-6.

Wu LH, Zhang XM, Wang F, Gao CJ, Chen D, Palumbo JR, 2018. Occurrence of bisphenol S in the
environment and implications for human exposure: A short review. Science of The Total
Environment, 615, 87-98.

Wu LY, Chen CW, Chen LK, Chou HY, Chang CL, Juan CC, 2019. Curcumin attenuates adipogenesis
by inducing preadipocyte apoptosis and inhibiting adipocyte differentiation. Nutrients, 11, 10,
2307.

Xiao Y, Liu R, Xing L, Xu Y, Shang L, Hao W, 2011. Combined developmental toxicity of bisphenol
A and genistein in micromass cultures of rat embryonic limb bud and midbrain cells. Toxicol
In Vitro, 25, 1, 153-9.

Xie YL, Chu JG, Jian XM, Dong JZ, Wang LP, Li GX, Yang NB, 2017. Curcumin attenuates

47



lipopolysaccharide/d-galactosamine-induced acute liver injury by activating Nrf2 nuclear
translocation and inhibiting NF-kB activation. Biomed Pharmacother, 91, 70-77.

Xu X, Liu X, Zhang Q, Zhang G, Lu Y, Ruan Q, Dong F, Yang Y, 2013. Sex-specific effects of
bisphenol-A on memory and synaptic structural modification in hippocampus of adult mice.
Horm Behav, 63, 5, 766-75.

Xu X, Tian D, Hong X, Chen L, Xie L, 2011. Sex-specific influence of exposure to bisphenol-A between
adolescence and young adulthood on mouse behaviors. Neuropharmacology, 61, 4, 565-73.

Xu XH, Zhang J, Wang YM, Ye YP, Luo QQ, 2010. Perinatal exposure to bisphenol-A impairs learning-
memory by concomitant down-regulation of N-methyl-D-aspartate receptors of hippocampus
in male offspring mice. Horm Behav, 58, 2, 326-33.

Yang KY, Lin LC, Tseng TY, Wang SC, Tsai TH, 2007. Oral bioavailability of curcumin in rat and the
herbal analysis from Curcuma longa by LC-MS/MS. J Chromatogr B Analyt Technol Biomed
Life Sci, 853, 1-2, 183-9.

Yang YJ, Hong YC, Oh SY, Park MS, Kim H, Leem JH, Ha EH, 2009. Bisphenol A exposure is
associated with oxidative stress and inflammation in postmenopausal women. Environ Res,
109, 6, 797-801.

Ye X, Pierik FH, Angerer J, Meltzer HM, Jaddoe VW, Tiemeier H, Hoppin JA, Longnecker MP, 2009.
Levels of metabolites of organophosphate pesticides, phthalates, and bisphenol A in pooled
urine specimens from pregnant women participating in the Norwegian Mother and Child
Cohort Study (MoBa). Int J Hyg Environ Health, 212, 5, 481-91.

Yilmaz S, 2005. Bilgi isleme modeline dayal1 bir dersin fen bilgisi 6gretmen adaylarinin manyetizma
konusundaki basarilaria etkisi. Hacettepe Universitesi Egitim Fakiiltesi Derg, 28, 236-43.

Yi LT, Dong SQ, Wang SS, 2020. Curcumin attenuates cognitive impairment by enhancing autophagy
in chemotherapy. Neurobiol Dis, 136, 104715.

Yokota H, Iwano H, Endo M, Kobayashi T, Inoue H, 1999. Glucuronidation of the environmental
oestrogen bisphenol A by an isoform of UDP-glucuronosyltransferase, UGT2B1, in the rat
liver. Biochem. J, 340, 405-4009.

You H, Lu B, 2023. Diverse functions of multiple Bdnf transcripts driven by distinct Bdnf promoters.
Biomolecules, 6, 13, 4, 655.

Zhao D, Pan Y, YuN, Bai Y, MaR, Mo F, Zuo J, Chen B, Jia Q, Zhang D, Liu J, Jiang G, Gao S, 2021.
Curcumin improves adipocytes browning and mitochondrial function in 3T3-L1 cells and
obese rodent model. R Soc Open Sci, 8, 3, 200974.

Zhou Y, Zhang T, Wang X, Wei X, Chen Y, Guo L, Zhang J, Wang C, 2015. Curcumin modulates
macrophage polarization through the inhibition of the Toll-Like Receptor 4 expression and its
signaling pathways. Cell Physiol Biochem, 36, 2, 631-41.

Zhu J, Jiang L, Liu Y, Qian W, Liu J, Zhou J, Gao R, Xiao H, Wang J, 2015. MAPK and NF-xB
pathways are involved in bisphenol A-induced TNF-a and IL-6 production in BV2 microglial
cells. Inflammation, 38, 2, 637-48.

Ziv-Gal A, Craig ZR, Wang W, Flaws JA, 2013. Bisphenol A inhibits cultured mouse ovarian follicle
growth partially via the aryl hydrocarbon receptor signaling pathway. Rep. Toxicol, 42, 58-67.

48



7. EKLER

EK-A. Turnitin Raporu

KURKUMIN TAKVIYESININ
SICANLARDA BISFENOL A'NIN
NEDEN OLDUGU KOGNITIF
DISFONKSiIYON VE
NOROTOKSISITE UZERINE
ETKILERI

Yazar Orhan Furkan Gulkaya

Gonderim Numarasi: 2075924112

49



KURKUMIN TAKVIYESININ SICANLARDA BISFENOL A'NIN

NEDEN OLDUGU KOGNITiF DISFONKSIYON VE

NOROTOKSISITE UZERINE ETKILERI

ORIJINALLIK RAPORU

w12 %11 %3

BENZERLIK ENDEKSI INTERNET KAYNAKLARI ~ YAYINLAR

%)

OGRENCI ODEVLERI

BIRINCIL KAYNAKLAR

acikbilim.yok.gov.tr

Internet Kaynagi

.

%D

acikerisimarsiv.selcuk.edu.tr:8080

internet Kaynagi

2]

%2

Submitted to Selcuk Universitesi “
Ogrenci Odevi %
9lib.net

Internet Kaynagi %W
Submitted to Ege Universitesi /

Ogrenci Odevi 8 <%

H Submitted to Gaziantep Aniversitesi < W
Ogrenci Odevi %

Submitted to KTO Karatay Aniversitesi <o
Ogrenci Odevi %
www.science.gov

[&] = <o

internet Kaynagi

dergipark.org.tr

50



internet Kaynagi

<9
acikerisim.aku.edu.tr 4
internet Kaynagi <%
dspace.gazi.edu.tr /1
integetKaynggl <%
Submitted to Pamukkale Universitesi < /1
Ogrenci Odevi %
acikerisim.medipol.edu.tr /
internet Kaynagi P <%
"Poster Ozetleri / Poster Abstracts", Turkish 2 /1
Journal of Biochemistry, 2015 0
Yayin
www.selcukmed).org < W
internet Kaynagi %
Submitted to Yeditepe Universit
Ogrenci Odevi 3 Y <%W
docplayer.biz.tr
interneFt)Ka%agl <%W
www.natural2019.com '
internet Kaynagi <%
www.openaccess.hacettepe.edu.tr:8080 <o
internet Kaynag %

N
&

Submitted to Erciyes Aniversitesi
Ogrenci Odevi

51



<%1

S. Banerjee, C.W. Welsch, A.R. Rao.
21 , <o
"Modulatory influence of camphor on the
activities of hepatic carcinogen metabolizing
enzymes and the levels of hepatic and
extrahepatic reduced glutathione in mice",
Cancer Letters, 1995
Yayin
Vishnu Ji Ram, Farhanullah, Brajendra K <(y1
Tripathi, Arvind K Srivastava. "Synthesis and °
antihyperglycemic activity of suitably
functionalized 3H-quinazolin-4-onesy<",
Bioorganic & Medicinal Chemistry, 2003
Yayin
mail.qaemiau.ac.ir
internetaaynagl <%1
doi.or, 1
internet Kgnagl <%
hippocratescongress.com 1
inteE)nFe)t Kaynagi g <%
openaccess.bezmialem.edu.tr g
intgrnet Kaynag| <%
textarchive.ru 4
internet Kaynagi <%

52



N
(00)

Jaromir Michatowicz. "Bisphenol A - Sources, 1
» : s <o

toxicity and biotransformation”,

Environmental Toxicology and Pharmacology,

2014
Yayin
abakus.inonu.edu.tr
Internet Kaynagi <%W
acikerisim.akdeniz.edu.tr 4
internet Kaynag <%
adudspace.adu.edu.tr:8080 4
internet KaE/)nagl <%
api.intechopen.com 4
IntErnet Kaynagi p <%
vbs.rs 4
internet Kaynag <%
www.researchgate.net '
internet Kaynagi 8 <%
www.selcuk.edu.tr '
Internet Kaynagi <%
"Studies on Biomarkers and New Targets in W
36 . : ,, . . <o
Aging Research in Iran", Springer Science and
Business Media LLC, 2021
Yayin
Tatiana Shirota Satake. "Efeitos <%1

comportamentais de toxinas isoladas do

53



veneno da Micrurus lemniscatus em ratos
Wistar.", 'Universidade de Sao Paulo, Agencia
USP de Gestao da Informacao Academica
(AGUIA)', 2016

internet Kaynag

Alintilar gikart Uzerinde Eslesmeleri ¢ikar <6 words
Bibliyografyayi Cikart Uzerinde

54



