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OZET

Bisfenol A Ile Oksidatif Stres Olusturulan Ratlarda Karvakroliin Etkisinin

Arastirilmasi

Bisfenol A (BPA) giinliik hayatta siklikla maruz kalinan, gevresel olarak ¢ok yaygin
bulundugu tespit edilen bir bilesiktir. BPA insan maruziyeti ¢ok sik goriilen endokrin
bozucu bir kimyasaldir. Bu maddenin bilingsizce kullaniminin ekosistem ve halk sagligi
tizerinde olumsuz etkileri ¢ogu arastirmaya konu olmustur. Bu ¢alisma BPA'nin neden
oldugu oksidatif strese maruz kalan ratlarda karvakroliin olast koruyucu etkisini
arastirmay1 amagladi. Caligmada toplam 42 adet Wistar Albino rat kullanildi. Calisma
stiresi 30 gilin siirdii. Deney hayvanlarina BPA ve karvakrol gastrik gavaj yoluyla
verildi. 1. Grup negatif kontrol grubu olarak belirlendi. 2. Grup yag grubu olarak
belirlendi. 3. Grup pozitif kontrol grubu olarak belirlendi. 3., 4., 5., 6. Gruplara giinde
bir defa 25 mg/kg BPA verildi. Ayrica, 4.5.ve 6. gruplara sirasiyla 12,5, 25 ve 50
mg/kg karvakrol giinde bir defa verildi. Alinan dokularda oksidatif stres parametreleri
(SOD ve CAT aktivite diizeyleri, MDA ve GSH seviyeleri) patolojik analizleri ve
molekiiler analizleri (IFN-y, NFkB ve TNF-a proinflamatuvar genleri) yapildi. BPA
uygulamasiyla antioksidan enzimlerin aktivite diizeyleri ve glutatyon diizeylerinde
azalma goriiliirken lipid peroksidasyon seviyelerinde artis goriildii. Dokularda
histopatolojik degisiklikler ve proinflamatuvar genlerin ekspreyon seviyelerinde
yiikselme ve gozlemlendi. Karvakrol uygulamasinin bu olumsuz etkileri tersine
cevirdigi gorildi. Calismanin sonucunda BPA ile meydana getirilen oksidatif strese

kars1 karvakroliin dogal antioksidan olarak koruyucu etkisinin oldugu belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, Bisfenol A, Karvakrol, Oksidatif Stres



SUMMARY

Investigation of The Effect of Carvacrol Against Bisphenol A-Induced Oxidative

Stress in Rats

Bisphenol A (BPA) is a compound that is frequently exposed in daily life and found to
be very common in the environment. BPA is an endocrine-disrupting chemical that is
very common in human exposure. The negative effects of the inappropriate use of this
substance on ecosystem and public health were issued in many studies. This study
aimed to investigate the possible protective effect of carvacrol in rats exposed to
oxidative stress caused by BPA. A total of 42 Wistar Albino rats were employed in the
study. The working period lasted 30 days. BPA and carvacrol were given to the
experimental animals by gastric gavage. Group 1 was served as the negative control
group. The second group was served as the fat group. Group 3 was determined as the
positive control group. Groups 3, 4, 5, and 6 were given 25 mg/kg BPA once a day. In
addition, 12.5 , 25 and 50 mg/kg carvacrol were given once a day to groups 4.5 and 6,
respectively. Oxidative stress parameters (SOD and CAT activity levels, MDA and
GSH levels) pathological analyzes and molecular analyzes (IFN-y, NFkB and TNF-a
proinflammatory genes) were performed in the obtained tissues. With BPA application,
the activity levels of antioxidant enzymes and glutathione levels decreased, while lipid
peroxidation levels increased. Histopathological alterations in tissues and increased
expression levels of proinflammatory genes were observed. It was shown that the
administration of carvacrol reversed these negative effects. Consequently, it was
determined that carvacrol has a protective effect as a natural antioxidant against

oxidative stress caused by BPA.

Keywords: Antioxidant, Bisphenol A, Carvacrol, Oxidative Stress
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1. GIRIS
1.1. Endokrin Bozucu Kimyasallar (EDC)

Ik olarak 1992 yilinda Theo Colborn ve Peter Thomas tarafindan ortaya atilan endokrin
bozucu terimi viicudun dogal hormonlarinin sentezlenmesi, salgilanmasi, taginmasi,
baglanmasi, eylemi, inaktivasyonu veya eliminasyonunda degisiklik yaparak bir
organizmada veya onun sonraki nesillerinde saglik problemlerine sebep olan ekzojen
madde veya karisimlar1 olarak tanimlanmaktadir. Diger bir deyisle endokrin bozucular
organizmada rejenerasyon, homeostaz, regiilasyon Ve progresyon prosesini yoneten
hormonlarin sentez, salinim, tasinim, metabolizasyon, eliminasyon veya aktivitesine
etki ederek endokrin sistem fonksiyonunda degisiklik olusturan ekzojen maddelerdir
(Celik ve Sahin, 2021; Cetinkaya, 2009; Giiven ve Can Eke, 2022).

EDSTAC (Endokrin Bozucu Tarama ve Test Danigma Komitesi) EDC'yi “Endokrin
sistemin yapisini veya fonksiyon(lar)in1 degistiren ve organizma diizeyinde olumsuz
etkilere neden olan eksojen bir kimyasal madde veya karisim” seklinde tanimlamistir
(Thomas Zoeller vd., 2012).

EDCl'ler baslangicta yalnizca pestisit, plastiklestirici veya solvent gibi belirli bir eylem
icin tasarlanmis sentetik kimyasallardi. Ancak giinlimiizde, viicutta emildiginde
hormonlar1 taklit etmelerine veya bloke etmelerine ve viicudun normal islevlerini
bozmalarina neden olan bir yan etkiye sahip oldugu bulunmustur. Bu bozulma, normal
hormon seviyelerini degistirerek, hormonlarin iiretimini ve metabolizmasin1 inhibe
ederek veya uyararak ya da hormonlarin viicutta dolasma seklini degistirerek bu
hormonlarin kontrol ettigi islevleri etkileyerek meydana gelebilir. EDC'lerin baslangicta
etkilerini yalnizca niikleer reseptorler vasitasiyla uyguladig: diisiiniiliityordu. Bununla
birlikte son kanitlar, EDC'lerin hareket ettigi mekanizmalarin baglangicta kabul
edilenden c¢ok daha genis oldugunu gostermektedir. Gergekten de aragtirmalar, niikleer
reseptOr sinyallemesini degistirmenin yani sira, EDC'lerin steroid olmayan reseptorler,
transkripsiyonel koaktivatorler, endokrin sistem, iireme sistemi, steroid biyosentezi
ve/veya metabolizmasinda yer alan enzimatik yollar iizerinde birlesen ¢ok sayida diger
mekanizmalar araciligiyla hareket edebildigini gostermistir (Diamanti-Kandarakis vd.,
2009; Schug vd., 2011).



EDC’ler her daim ayn1 sekilde tesir gdstermemektedirler. Ornek olarak yiiksek dozlarda
androjen reseptorlerine baglanarak antiandrojenik etkiye neden olabilen bir EDC, diistik
dozlarda Ostrojen reseptorlerine baglanarak etki gosterebilir. Endokrin bozucunun
miktarina, EDC’ye maruz kalma siiresine, element, bilesik veya karisim maddelere
maruz kalma sekline gére EDC’lerin etkileri farklilik gosterebilmektedir. En duyarli
evreler ¢ocukluk, ergenlik ve gebeliktir. Gebelik esnasinda endokrin sistem isleyisini
bozan kimyasallarla kars1 karsiya kalinmasi fetusun endokrin sistemi iizerine etkir ve
cok sayida gelisimsel defekte neden olabilmektedir. Bu maddelerin bir¢ogu plasentada
tolere edilemezler. Kimyasal madde miktart ne denli biiyiik ise meydana gelen gelisme

bozuklugunun derecesi de o denli biiylik olmaktadir (Akbulut ve Yon, 2013).

Endokrin bozucu kimyasallarin etki mekanizmalar1 incelendiginde oncelikle endojen
hormonlar1 taklit etmek amaciyla cesitli reseptorlere baglandiklar1 goriilmektedir.
Birgok reseptor ile etkilesime giren endokrin bozucu kimyasallar genomik etkilesimleri
kolaylastiran agonistler olarak veya reseptorde konformasyonel bir degisiklik
olusturarak reseptér eylemini bloke eden antagonistler olarak hareket etmektedirler

(Giiven ve Can Eke, 2022; Warner vd., 2020).

Endokrin sistem {izerinde etki gostererek gelisim ve islevinde degisimlere sebep olan
ekzojen maddeler endokrin bozucu olarak isimlendirilmektedir. Bu kimyasallarin,
hormonlarin iiretim, salinim, aktivite, viicuttan atilmasi gibi parametreler iizerinde etki
gosterdikleri bildirilmektedir. Endokrin sistem iizerinde etki gosteren bu maddelerden
onde gelenler Bisfenol A (BPA), fitalatlar, pestisidler, fitodstrojenler, poliklorlu
bifenillerdir. Gliniimiizde bu endokrin bozuculardan yaygin kullanim alanina sahip
olmasi sebebiyle en fazla maruz kalinan sentetik bilesiklerden biri BPA’dir (Meydan,
2021).

EDC, niikleer reseptorlerle veya hormonlarin sentezinden veya taginmasindan sorumlu
enzimlerle etkilesime girer. Bunlara dioksinler, poliklorlu bifeniller gibi kalici
kontaminantlar; dikarboksmitler, triazoller gibi bitkisel ve hayvansal {iretimde
kullanilan bilesikler; BPA, ftalatlar, polibromlu alev geciktiriciler gibi endiistriyel
tirlinlerde ve tiiketici triinlerinde bulunan bilesikler 6rnek gosterilebilir (Baldi ve

Mantovani, 2008).



Endokrin bozucu kimyasallarin siniflandirilmalari natural bilesikler (genistein gibi bitki
ostrojenleri), cevresel kirleticiler (DDT - dikloro difenil trikloroetan, PCB - poliklorlu
bifeniller, PAH - poliaromatik hidrokarbonlar ve dioksinler gibi), farmasotikler
(dietilstilbestrol ve etinilestradiol gibi) ve endiistriyel kimyasallar (BPA, alkilfenoller

gibi) olarak yapilabilir (Zacharewski, 1998).

1.1.1. Bisfenol A (BPA)

BPA, endiistriyel olarak fenoliin fazla fenol kullanilarak aseton ile asit katalizli
yogusma reaksiyonuyla iiretilir (Liguori vd., 2020). ik defa 1891'de Rus Kimyager
Aleksandr Pavlovich Dianin tarafindan sentezlenmistir (Dianin, 1891). BPA biyolojik
olarak pargalanir, tiiketim mallarindan kolayca sizar ve ¢evreye girer. Varligi toprakta,
igme sularinda ve atik sularda, tozda, yiyeceklerde ve atmosferde tespit edilmistir
(Zhang vd., 2011). BPA'nin yar1 6mrii suda ve toprakta yaklasik 4,5 giin, havada ise bir
giinden azdir (Cousins vd., 2002). Oda sicakliginda, BPA'nin polikarbonat siselerden
icme suyuna sizmast, 0,20 ila 0,79 ng/saat arasinda gozlenen bir oranda gerceklesmistir.
Kaynama sicakliginda, BPA'nin aym1 polikarbonat siselerden suya sizmasi 55 kat
artmistir (Le vd., 2008). Arastirmacilar ayrica, sicaklikla birlikte bir sisenin tekrar tekrar
kullanilmasinin BPA'nin sizmasini etkileyecegini bulmuslardir (Nam vd., 2010). BPA
ayrica yiyecek kutularinin astarinda kullanilan BPA epoksi regine filmleri araciligiyla
yiyeceklere girebilir (Braunrath vd., 2005; Cao vd., 2010). Avrupa Gida Giivenligi
Otoritesine (EFSA) gore, gilinlik tolere edilen BPA alminin 4 pg/kg oldugu
bildirilmistir (Bolognesi vd., 2015).

BPA, zararli endokrin bozucu etkileri olan her yerde karsimiza ¢ikabilen bir gevresel
toksindir. Epoksi recineler, polikarbonat plastikler ve polivinil kloriir plastiklerin
iiretiminde yaygin olarak kullanilmaktadir. Insanlar diizenli olarak inhalasyon, yutma ve
topikal emilim yollar1 yoluyla BPA'ya maruz kalmaktadir. BPA maruziyetinin
yayginligi son yillarda énemli dlgiide artmigtir. Yapilan aragtirmalarda BPA'nin zararh
etkilerine dair c¢ok sayida kanit bulunmustur. Ilging bir sekilde diisiik bir
konsantrasyonda bile bu endiistriyel iiriiniin ¢esitli viicut fonksiyonlarini etkileyen

hiicresel ve doku diizeylerinde zararli oldugu bulunmustur. BPA'nin neden oldugu



toksisitenin altinda yatan potansiyel molekiiler mekanizmalar arastirilmis olsada,
giinimiizde heniiz BPA'nin neden oldugu toksisite i¢in spesifik bir tedavi yoktur. Bu
nedenle, BPA maruziyetinin olumsuz ve zararli etkilerine kars1 gelecekte terapdtik

kullanim i¢in dogal iirtinler diistiniilebilir (Sirasanagandla vd., 2022).

IUPAC adiyla 4,4'-(propane-2,2-diyl) diphenol olan BPA, dis tedavisinde kullanilan
sizdirmazlik malzemeleri, termal yazici kagidi, ylizey sulari ve su borulari, tibbi
cihazlar, elektronik ekipman, spor giivenlik ekipmanlari, gida maddeleri ve igecekler
i¢in kullanilan teneke kutularin i¢ kaplamasi, plastik sofra takimlari, plastik kaplar, ve

oda tozlart gibi ¢esitli iirtinlerde bulunmaktadir (Ciftei, 2019).

ol N\_T7 N\ _on

Sekil 1.1: BPA’nin kimyasal yapis1 (Staples vd., 1998)

BPA’daki “A” harfi asetondan gelmektedir (Dianin, 1891). BPA, 2,2-(4,4-
dihidroksidifenil) propan i¢in yaygin olarak kullanilan bir isimdir. BPA, 2 mol fenol ile
bir mol asetonun kombinasyonundan elde edilir. (Staples vd., 1998). 1930’1u yillarda bir
cok organik bilesik derialt1 yollarla ratlara enjekte edilmis ve BPA’nin sentetik bir
Ostrojen oldugu tespit edilmistir. Caligmalarin neticesinde arastirmacilar alifatik bir
grupla birbirine baglanmis iki fenol halkasi igeren kimyasallarin Gstrojenik aktiviteye

sahip oldugunu bildirmislerdir (Dodds ve Lawson, 1936).
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Sekil 1.2: Fenol ile asetondan BPA sentezi (Kosaka ve Sinclair, 1982).

BPA, insan amniyotik sivisinda, kaninda, anne siitiinde, plasentasinda, terinde ve
idrarinda tespit edilmistir. Arastirmalar, BPA ile merkezi sinir sistemi ve karacigerin
endojen kanabinoid sistemindeki (ECS) degisiklikler, spermin kalite ve miktar
indekslerinde azalma, noroendokrin bozulma gibi anomalilerinin yani sira meme ve
prostat kanseri, diyabet, kalp hastalig1 ve obezite gibi diger maligniteler arasinda bir

korelasyon oldugunu gostermistir (Yuan vd., 2019).

Calismalar BPA'nin diisiik konsantrasyonlarda dahi niikleer reseptorlere baglanarak
hiicre ve dokularin fizyolojik islevlerini etkiledigini gostermistir. BPA ayrica Ostrojen
reseptorleri, androjen reseptorii, tiroid hormon reseptorii, pregnane X reseptord,
peroksizom proliferatorii ile aktive edilen reseptorler ile etkilesime girer. BPA
maruziyetinin santral sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi, bosaltim
sistemi ve bagisiklik sistemi tizerinde olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir (Acconcia

vd., 2015; Ayazgok ve Tiiylii Kiigiikkiling, 2017; Sheng vd., 2012).

Son zamanlarda kapsamli literatiir, diyabet, obezite, iireme bozukluklari,
kardiyovaskiiler hastaliklar, dogum kusurlari, kronik solunum ve bobrek hastaliklart ve
meme kanseri gibi bazi kronik insan hastaliklarinin etiyolojisindeki olast etkileri

hakkinda endiseler uyandirmistir (Rezg vd., 2014).

BPA'nin 6strojenik etkisi in vivo ve in vitro ¢alismalarda kanitlanmistir. BPA niikleer
ve membran dstrojen reseptorlerine baglanir ve hem genomik hem de genomik olmayan

steroid etkilerini gosterir. Kemirgenlerde yapilan deneyler, BPA'nin plasentay1



kolaylikla gegebildigini ve yavrularda gelisimsel anormalliklere neden olabildigini

gostermistir (Balakrishnan vd., 2010).

BPA'nin 6nemli 6zellikleri arasinda buhar basincinin diisiik, suda ¢6ziiniirliigiiniin orta
derecede ve uguculugunun diisiik olmasi bulunur. Oda sicakliginda katidir (Bhatnagar

ve Anastopoulos, 2017).

BPA’'nin 1 mg/m® ‘iin altindaki konsantrasyonlarda bile Gstrojenik aktiviteye sahip

oldugu kanitlanmistir (Bhatnagar ve Anastopoulos, 2017; Careghini vd., 2015).

Insanlarda BPA'nin deri yoluyla emilmesinin bdbrekler, karaciger, dalak, pankreas ve

akcigerlerde kapsamli hasar olusturdugu gosterilmistir (Atkinson ve Roy, 1995).

1.1.2. BPA’nin Kullanim Alanlari

1930'lu yillarin baglarinda BPA'nin yapay bir Ostrojen olarak kullanilmasi diisiiniildi,
fakat daha etkin oldugu disiiniilen DES (dietilstilbesterol), farmasétik kullanimda
BPA'ya tercih edildi. BPA, bugiin diinya ¢apinda en ¢ok iiretilen kimyasallardan biridir.
BPA'nin ¢evresel olarak yaygin sekilde bulundugu ve ana maruz kalmanin gida ve su
yoluyla oldugu bildirilmistir. Otomotiv, elektronik, spor ekipmanlari tiretimi, DVD-CD
kaplama sektorlerinde ¢alisanlarin  mesleki maruziyetle kars1 karsiya kaldiklar
bildirilmektedir. Ote yandan BPA 'min solunum maruziyeti ve cilt maruziyeti de vardir
(Yiriin, 2018).

BPA plastikleri sertlestirmesi maksadiyla plastiklere eklenen fenol formunda kimyasal
bir maddedir. Mama kaplarinda, biberonlarda, yapistiricilarda, boya tozlarinda, plastik
monomerlerde ayrica dis hekimliginde dis dolgu malzemesi olarak kullanilmaktadir.
BPA’nin giiniimiizde diinya ¢apinda iiretimi en ¢ok yapilan kimyasallardan biri oldugu
bilinmektedir (Tan, 2019).

Insanlarin BPA’ya maruz kalma olasiigi olduk¢a yiiksektir. BPA’nin konserve
gidalarin kat1 ve siv1 franksiyonlarinda tespiti yapilmistir. BPA ile ilgili aragtirmalarda
bu kimyasalin insan viicudunda tespit edildigi bildirilmistir (Karakus, 2022; Rubin,
2011).



Giintimiizde BPA en ¢ok, dayanikli, tekrar kullanilabilir PVC pencere, su damacanasi,
gida saklama kabi, buzdolabr ¢ekmecesi gibi kalin plastik tirlinlerin yapisinda bulunur.
Metal ylizeyin gida iiriinleri ile etkilesimini 6nlemek amaciyla meyve sulari, kola ve su
siseleri ve teneke kutularin i¢ ylizeyinde ince bir tabaka halinde yer alir. Dis yapiminda
dis hekimleri tarafindan kullanilan malzemelerde, endiistride kopiik ve ambalaj
malzemelerinde, fiberglas iiretiminde, beton restorasyon ve koruma dahil insaat
malzemelerinde, fungisit ve pestisit imalatinda kullanilmaktadir. Bu nedenle insanlarin
giinliik hayatta pek ¢ok alanda temas halinde oldugu bir maddedir. Amerikan Gida ve
llag Idaresi FDA ge¢miste BPA kullaniminin gebeler ve ¢ocuklar igin dahi giivenli
oldugunu savunmasma karsin, 2010 yilinda yayimnladigi raporda, BPA'nin bilhassa
gebelikte anne karninda ve ¢ocukluk doneminde davranis, mental fonksiyonlar ve
prostat fonksiyonlar1 {izerindeki tesiri noktasinda endiseler bulundugu yoéniinde
aciklamalar yapmustir. Eyliil 2010'da BPA'y1 zehirli madde olarak kabul eden ilk iilke
Kanada oldu. Daha sonra pek ¢ok iilke bilhassa biberonlarda BPA'nin kullanimini
yasakladi (Durmaz ve Koger Giray, 2013; Oksiiz vd., 2012).

FDA ile Amerikan Ulusal Toksikoloji Programi (National Toxicology Program)
arasinda koordineli sekilde yiiriitilen BPA’nin bilinmeyen risklerinin belirlenmesi
konusunda detayli ¢aligmalar insanlarin gida kaynakli BPA’ya maruziyetini azaltma
yoniindeki c¢aligsmalar olup, o6zellikle bebek beslenmesinde kullanilan kaplarin ve
biberonlarin BPA icermemesi, bebek mamasi paketlerinde BPA vyerine alternatif
kaplama materyallerinin gelistirilmesi, konserve gida ambalajlarinin kaplamalarinda
BPA kullaniminin minimum seviyeye indirilmesi veya alternatiflerinin gelistirilmesi

desteklenmektedir (Oksiiz vd., 2012).

Ulkemizde BPA kullammi 2011 yilinda Resmi Gazete’de yaymmlanan “Tiirk Gida
Kodeksi Gida Maddeleri ile Temasta Bulunan Plastik Madde ve Malzemeler Tebliginde
Degisiklik Yapilmasi Hakkinda Teblig (Teblig No: 2011/29) Madde 1 — 13480 Referans
numarali monomere iliskin satir, TGK-Bebek Formiilleri ve TGK-Devam Formiilleri
Tebliglerinde bebek olarak tanimlanan tiikketici grubu icin
kullanilan, polikarbonat madde ve malzemelerin iiretiminde kullanilamaz” maddesiyle

siirlandirilmistir (T.C. Resmi Gazete Say1: 27960 10 Haziran 2011).



1.1.3. BPA Maruziyeti

BPA’nin birgok tiiketici {irliniinde ve gida maddesinde yaygin olarak kullanilan ve tespit
edilen, kalic1 olmayan antropik ve ¢evresel olarak her yerde bulunan bir bilesik olmasi

nedeniyle insan maruziyeti ¢ok sik goriilir (Meli vd., 2020).

Maruz kalma degerlendirmesi, bir kimyasalin saglik risk degerlendirmesinin énemli bir
parcasidir. BPA, yiyecek ve igeceklerin kaplarinda ve teneke kutularimin astarlarinda
kullanilan polikarbonat plastiklerde ve epoksi reginede bulundugundan, insanlarin bu
sekilde saklanan yiyecek ve icecekler yoluyla BPA'ya maruz kalmasi muhtemeldir

(Arakawa vd., 2004).

BPA suda, havada ve toprakta bulunur. BPA bazli iiriinlerin nehirlere ve deniz sularina
gecisinden ve atik su aritma tesislerinden ve depolama sahalarindan ¢ikan atik su
ortamlarina bosaltilir. Insanlarin BPA maruziyeti cevresel kaynakli olabilir, fakat
insanlardaki bu maruziyetin esas kaynagi gidalardir. Gidalar arasinda nispeten yiiksek
BPA seviyeleri konserve gidalarda tespit edilir ve maksimum konsantrasyonu 842
ng/g'dir. BPA yutulduktan sonra, BPA-glukuronid ve BPA-siilfat gibi birkag¢ inaktif
metabolite hizla metabolize edilir. Serbest BPA baglica diskiyla (%56-82) ve
metabolitleri idrarla (%13-28) atilir. Hizli metabolizmasina ragmen yetiskinlerin ve
cocuklarin idrarinda, gebelerden alinan serumlarda, kordon serumlarinda ve anne

stitiinde serbest BPA gozlenir (Murata ve Kang, 2018).

Gida maruziyetinin diginda kapali veya agik ortam havasi ve tozlari da insanlarda BPA
maruziyetinin 6nemli bir kaynagidir. Endokrin bozucu kimyasallarin varligi igin 120
evde yapilan bir ¢aligmada ev tozu Orneklerinin %86'sinda BPA tespit edildigi, aym
gruptan yapilan bagka bir calisma, alti1 konut ve ofis tozu 6rneginden liciinde BPA

bulundugunu bildirdi (Rudel vd., 2003; Vandenberg vd., 2007).

BPA'nin atmosferdeki yaygmliginin arastirildigi bir ¢aligmaya gére BPA'nin kentsel,
kirsal, deniz ve kutup bolgelerinden ortam aerosol Orneklerinde saptanmasi, bunun
atmosferde her yerde bulunan bir bilesen oldugunu gosterir. Evsel atiklardaki
plastiklerin agikta yakilmasimin, kentsel bolgelerde atmosferik BPA'min 6nemli bir

emisyon kaynagi oldugu bildirildi. BPA'nin boyut dagilimlari, hem ince hem de kaba



fraksiyonlarda zirveler gosterdi. Kaba fraksiyonda BPA icin ana kaynak olarak toprak
stispansiyonu Onerilmektedir. Su ortami1 ve insanlarin maruz kaldigi giinliik kullanilan
malzemelerle ilgili ciddi endiselerine benzer sekilde, BPA'nin diinya atmosferinde her
yerde bulunmasi, gelecek igin potansiyel bir ¢evresel endiseye isaret ettigi belirtildi (Fu

ve Kawamura, 2010).

Japonya'da yapilan bir aragtirma BPA'nin kentsel dis havadaki ortalama degerinin 0,51
ng/ m?® hava olarak bulundugunu ve havadaki organik ekstraktin asidik fraksiyonundaki
Ostrojenik aktiviteye ana katkinin BPA'dan kaynaklandigin1 raporlamistir. Hava
partikiillerindeki kalint1 seviyelerinin egilimi, sonbahardan kisa artan ve kistan ilkbahara

azalan mevsimsel degisiklik gostermistir (Matsumoto vd., 2005).

BPA epoksi reginelerin ve polikarbonat plastiklerin imalatinda monomer olarak
kullanilir. Polikarbonat, su sisesi, biberon ve gida saklama kaplarinda kullanilir. Epoksi
recineler ve PVC organosoller yiyecek ve icecek kutularinin i¢ kaplamasinda ve cam
kavanozlarin metal kapaklarinin tizerindeki i¢ kaplamada, yiyecegi metalle dogrudan
temastan korumak i¢in kullanilir. Polikarbonat plastik kaplar ve kaplamalardaki BPA
kalintilari, o6zellikle yiiksek sicakliklarda gidalara gecebilir, bu nedenle insanlar
kaginilmaz olarak gida yoluyla BPA'ya maruz kalir. BPA'nin konserve kaplamalarindan
gidaya gegebilecegini gosteren ¢ok sayida arastirma bulunmaktadir (Cao vd., 2011;
Goodson vd., 2002).

BPA'dan sentezlenen BPA-A diglisidileter metakrilat (Bis-GMA), dis materyali olarak
yaygin sekilde kullanilmaktadir. Yapistiricilar ve kompozit regineler ile dis dolgusu
sirasinda, bilesikler polimerizasyon ile katilagtirilir ve daha sonra kullanilir. Sadece Bis-
GMA degil, ayn1 zamanda bir¢ok BPA analogu, dis tedavisi i¢in dolgu macunlarinda,
kompozit reginelerde ve baglayict maddelerde monomer olarak kullanilmaktadir. Tespit
edilen tiikiirik BPA'sinin dinamiklerine dayanarak, disleri kompozit regine ile
doldurduktan sonra tiikiiriikte birka¢ 10 ila 100 ng/ml BPA igerdigi, ancak yeterli
gargaranin bunu agiz boslugundan ¢ikarabilecegi sonucuna vardiklar1 bildirildi (Rathee

vd., 2012; Sasaki vd., 2005).

Termal baski ticari uygulamalarda genis 6lgiide kullanilmaktadir. Ornek olarak ATM

kagitlar1, yazarkasa fisleri, bagaj etiketleri, ucak biletleri, fakslar verilebilir. Yalniz



Avrupa'da bir yilda 1800 ton BPA’nin termal kagit {iretiminde kullanildig: bildirilmistir
(Sungur ve Kanan, 2019).

Glinimiizde ¢ogu insan giinlikk olarak termal kagitla temas etmektedir. Sadece
yikanmamis ellerin agizla dogrudan temasi sonucu oral kontaminasyona neden olmakla
kalmaz, ayn1 zamanda geri doniistiiriilmiis kagidin kirlenmesi i¢in de termal kagitlar

onemli bir kaynaktir (Zalko vd., 2011).

Kore, Japonya ve Vietnam’dan toplanan 103 farkli termal kagit Orneginin BPA
iceriklerinin incelendigi bir ¢alismada termal kagitlarin %94’linde ortalama 13.9 mg/g
BPA bulundugu bildirilmistir (Liao ve Kannan, 2011). Cerrahi operasyonlar sonucu
ortaya c¢ikan insan derilerinin lizerinde yapilan arastirmalar neticesinde bir giinde insan
derisi tarafindan absorbe edilebilecek maksimum BPA miktarini insanlar {izerinde bir
calisgma yapmadan hesaplayarak 17.5-1300 ng/giin olarak belirlenmistir (Zalko vd.,
2011). Baska bir ¢aligmada farkli magazalardan 13 tane termal kagit 6rnegi toplanmis
ve termal kagitlarin 8-17 g/kg BPA igerdigi tespit edilmistir. Akabinde bu termal
kagitlara 1 saniye, 5 saniye ve 60 saniye temas edilmesi sonucunda parmaklara yaklasik
0.4 pg, 1.18 pug ve 1.5 ug BPA gegtigi saptanmigtir. Ayni ¢alismada cildin nemli, 1slak
veya yagli olmasima gore BPA gecis farklarini da incelemislerdir. Cildin 1slak ya da
yagl olmasiyla birlikte BPA absorbsiyonunun yaklasik 10 kat arttigini bildirmislerdir
(Biedermann vd., 2010). Kolombiya’da yapilan bir ¢aligmada 50 magazadan termal
kagit ornegi toplanarak termal kagitlardan kaynaklanan BPA maruziyeti aragtirilmis ve
icerdikleri BPA miktarlar1 11.5-26.3 mg/g araliginda tespit edilmistir (Hormann vd.,
2014).

1.1.4. BPA ile Tlgili Yapilmis Bazi Deneysel Cahsmalar

Nane vd. (2021) yaptiklar1 ¢alismada Carassius auratus japon baliklarini 21 giin siireyle
farkli BPA konsantrasyonlarina maruz birakarak baliklarin karaciger, bobrek, gonad ve
solunga¢ dokularinda goriilen etkileri histopatolojik yonden incelemislerdir. Calisma
sonucunda BPA’nin karacigerde hiperemi ve inflamatuar hiicre infiltrasyonlarina,

bobreklerde nekroz ve melanomakrofaj infiltrasyonlarina, ovaryumlarda ve testislerde
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fonksiyon bozukluklarina sebebiyet verdigi goriilmiistiir. Solungaglarda hiperemiye ve
odeme, epitel hiicrelerinde deskuamasyona ve nekroza yol agtigini bildirmistir. Ozetle
BPA'nin Carassius auratus balilarinda ¢esitli viseral organlarda dejeneratif bozukluklara
sebep oldugunu ve histopatolojik degisikliklerin doza bagli olarak degistigini
bildirmislerdir.

Akbulut ve Yon (2013) yaptiklar1 ¢calismada BPA’nin 4 mg/L ve 8 mg/L dozlarinin
zebra balig1 embriyo ve larvalarinin gelisimi iizerindeki etkisini incelemistir. Kontrol
gruplarinin gelisimleri normal sekilde gergeklestigi bildirilirken, 4 mg/L BPA verilen
gruptaki embriyolarin ve larvalarin 13 giin, 8mg/L BPA verilen gruptaki embriyolarin

ve larvalarin 8 giin hayatta kalabildigini bildirmislerdir.

Karabulut (2019) tavsanlarda subakut BPA toksisitesini aragtirmak igin yaptigi
calismada BPA’ya maruz kalmis tavsanlarda incelenen biitiin dokularda oksidatif hasar
varligini belirledi. Bu hasarlar neticesinde ¢esitli enzimatik parametrelerin bozuldugu,
spermatolojik  parametrelerin  diistiigii  bildirildi. Calismasinda  spermatolojik
parametreler i¢cin BPA’nin LOAEL (En diisiik gézlemlenen yan etki seviyesi) dozunu
giinde 10 mg/kg olarak bulurken, biyokimyasal parametreler ve hematolojik

parametreler i¢in bu dozun giinde 20 mg/kg olarak tespit edildigini bildirdi.

Kobayashi vd. (2020) BPA'nin yetiskin rat beyinlerinde oksidatif stres ve tau ile iligkili
proteinler lizerindeki etkisini arastirdi. Ratlara sekiz hafta boyunca igme sular1 ile BPA
(10 mg/L) verildi. Plazmadaki hidroksil radikalleri i¢in reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
siipiirme kapasitesi iki hafta sonra azaldi. Hipokampustaki protein fosfataz 2A (PP2A),
sekiz haftalik BPA tedavisinden sonra azaldi. O sirada, SOD1 o6nemli 0Olclide
indiiklendi, ancak hipokampiiste SOD2 ifadesinde herhangi bir degisiklik goriilmedi.
BPA’nin sistemik oksidatif stresi indiikledigi ve beyindeki ROS'un indiikledigi sinyal
yollarini degistirebilecegi bildirildi.

Eid vd. (2015) BPA'nin karaciger {izerindeki etkisinin arastirilmasina iliskin yaptiklari
caligmada disi rat yavrularinda erken yasamda BPA'ya maruz kalmanin neden oldugu
hepatik doku hasarini degerlendirmek igin bir ¢aligma tasarlanmistir. Rat annelere (n=
9) laktasyon boyunca siitten kesilene kadar 0.5 ve 50 mg BPA/kg canli agirlik/giin

verilmis, deney grubuna ayni siire zeytinyag: verilirken kontrol grubuna herhangi bir
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enjeksiyon yapilmamistir. Karaciger dokusu, oksidatif stres biyobelirteclerini, DNA
hasarmin derecesini ve histopatolojik degisiklikleri degerlendirmek i¢in farkli ergenlik
donemlerinde (PND50, 90 ve 110) disi yavrulardan toplanmistir. Sonug olarak, erken
yasta BPA'yva maruz kalmanin karaciger dokusunda zamana bagli bir sekilde
oksidatif/nitrozatif stresi Onemli Ol¢iide artirdifi, antioksidan enzim aktivitelerini
azalttig1, DNA hasarin1 ve kronik siddetli inflamasyonu indiikledigi, BPA'nin karaciger
tizerinde uzun vadeli olumsuz etkilere neden oldugu ve bunun da disi rat yavrularinin

karacigerinde zararh etkilere yol agtigini bildirildi.

Moghaddam vd. (2015) yaptiklar1 arastirmada BPA'nin oksidatif stres, hiperglisemi ve
lipid anormallikleri tizerindeki etkilerini degerlendirdi. Test edilen gruplara BPA tozu
steril sizma zeytinyaginda eritilip intraperitoneal olarak enjekte edilirken, kontrol
grubuna 4 hafta boyunca sadece saf zeytinyagi verildi. 4 hafta sonra serum ve
pankreasta glukoz, lipid profili indirgenmis, toplam protein, glutatyon (GSH),
malondialdehit (MDA), total antioksidan durum (TAS), katalaz (CAT) ve siiper oksit
dismutaz (SOD) degisimleri belirlendi. Sonuglar, BPAmin kontrol grubuyla
Karsilastirildiginda test edilen gruplarda kan glikozu, lipid profili ve MDA diizeylerinde
doza bagl artig goriildii. BPA enjeksiyonu, kontrol grubuyla karsilastirildiginda maruz
kalan farelerin pankreasinda MDA diizeylerini arttirdigini, GSH ve TAS diizeylerini ve
ayrica SOD ve CAT aktivitelerini azalttigini; kontrol grubuna gére BPA'ya maruz kalan
farelerde viicut agirhigr arttigini bildirdiler. Bu sonuglara dayanarak BPA’ya maruz
kalmanin yetiskin erkek farelerde oksidatif strese neden olabilecegini ve bunun da

hiperglisemi ve komplikasyonlarina neden olabilecegini bildirdi.

Hassan vd. (2012) BPA'nmin karaciger tizerindeki etkisinin arastirtlmasina iliskin
gerceklestirdikleri ¢alismanin sonucunda 0.1 mg BPA grubundaki nihai viicut
agirliklar, kontrol grubuna kiyasla 6nemli bir diisiis gosterdi. 50 mg BPA grubunda,
kontrol gruplarina kiyasla indirgenmis GSH, SOD, GPX, GST, GR ve CAT
aktivitesinde anlamli diizeyde azalma bulundugunu, yiiksek dozda BPA’nin (50 mg/kg)
ALT, ALP ve total bilirubinin biyokimyasal diizeylerini artirdig bildirildi.

Mourad ve Khadrawy (2012) BPA'nin karaciger, bobrek ve testisleri ne oOlgiide

etkileyebilecegini, bu organlarda iki farkli BPA dozunun neden oldugu oksidatif stresi
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Olcerek degerlendirmek amaciyla yaptiklari ¢alismada yetigkin erkek ratlara farkli oral
BPA dozlar1 (6 hafta boyunca 25 mg/kg ve 6 ve 10 hafta boyunca haftada 5 giin 10
mg/kg) uygulandi. BPA'dan kaynaklanan oksidatif stres karaciger, bobrek ve testis
dokularinda degerlendirildi. Ayrica bobrek fonksiyonunun bir belirteci olarak serum
tirik asit diizeyi ile karaciger fonksiyonunun bir belirteci olan aspartat aminotransferaz
(AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) aktiviteleri 6l¢iildii. Bu ¢aligmanin sonuglari,
yiiksek doz BPA (25 mg/kg) ile karaciger ve testisteki antioksidan mekanizmalarda
onemli degisiklikler oldugunu gosterdi. Diisiik doz, karacigerde 10 hafta ve testis
durumunda 6 hafta sonra onemli degisiklikler gosterdi. Ayrica 6 haftalik iki doz BPA
uygulamasi sonrasinda serum lrik asit diizeyinde ve yiiksek doz (25 mg/kg) sonrasinda
AST ve ALT aktivitelerinde anlamli artiglar gozlendi. BPAmin neden oldugu
toksisiteye, hem yiiksek hem de diisiik doza kisa ve uzun siireli maruz kalmanin
ardindan karaciger ve testislerde belirgin olan oksidatif stresin aracilik ettigi sonucuna

varilabilecegi bildirildi.

1.2. Antioksidanlar

Kimyasal reaksiyonlar, molekiillerin oksidasyonu ve indirgenmesi dahil her hiicrede
meydana gelir. Bu reaksiyonlar serbest radikallerin iiretimine yol agabilir. Serbest
radikaller, lipitler, proteinler ve DNA gibi organik substratlarla reaksiyona girer.
Oksidasyon yoluyla serbest radikaller bu molekiillere zarar vererek normal
fonksiyonlarini bozar ve bu nedenle gesitli hastaliklara katkida bulunabilir. Enzimatik
antioksidanlar ve enzimatik olmayan antioksidanlardan olusan anti-oksidasyon sistemi,

oksidatif strese kars1 savunma saglar (Somogyi vd., 2007).

Antioksidanlarin islevleri genellikle koruyucu, durdurucu ve yenileyici olmak {izere 3
boliime ayrilabilir. C vitamini (askorbik asit) ve E vitamini, zar1 oksidatif hasardan

korudugu bilinen 6nemli antioksidanlardandir (Aksoy, 2002).

Gerek endojen gerekse diyetten alinan antioksidanlarin saglhigin korunmasinda énemli
bir roliiniin oldugu kabul edilmektedir. Patolojiler veya ksenobiyotikler tarafindan

tetiklenen oksidatif stres durumlarinda tretilen radikal tiirleri sOndirebilirler ve
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DNA'nin biitiinliigiinii genotoksik maddelerden korurlar. Bununla birlikte, hala belirsiz
veya tanimlanamayan prooksidan/antioksidan aktiviteleri olan bir¢ok bilesik vardir

(Cemeli vd., 2009).

1.2.1. Karvakrol

Simofenol olarak da bilinen karvakrol bir monoterpenoid fenoldiir. IUPAC adiyla 5-
izopropil-2-metilfenol olan karvakrol, Girit Kekigi (Origanum dictammus), Giivey otu
(Origanum vulgare), Act kekik (Thymbra capitata), Mercimek Otu (Satureja hortensis),
Mercankodsk (Origanum majorana), Bahge Kekigi (Thymus vulgaris), Yabani Kekik
(Thymus serpyllum), Geyikotu (Satureja montana), Karabiber (Lepidium flavum) ve

Bergamot (Citrus aurantium bergamia) gibi bitkilerin esansiyel yaglarinda bulunur

(Mondal vd., 2020; Suntres vd., 2015).

Karvakrol, Lamiaceae familyasina ait kekik ve gliveyotu gibi tibbi aromatik bitkilerin

ugucu yag fraksiyonundaki ana dogal bilesendir (Zotti vd., 2013).

CHj

OH

H4C CH,

Sekil 1.3: Karvakroliin kimyasal yapisi (D. Zhang vd., 2018).
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Karvakrol, antioksidan antimikrobiyal ve antikanser aktivite gibi Klinik uygulamalarda
yararli olduguna inanilan ¢ok ¢esitli biyolojik aktivitelere sahiptir. Karvakroliin ugucu
yaglardaki diger ugucu bilesiklere nazaran antimikrobiyal aktivitesinin yiiksek olma
sebebi, hidrofobiklik ile serbest hidroksil grubu ve fenolik bir parganin varhigindan
kaynaklanmaktadir. Karvakrol 6zellikle gida kaynakli patojenlerden Bacillus cereus,
Escherichia coli ve Salmonella’ya kars1 etkilidir. Yiiksek bir antioksidan aktiviteye
sahip olan karvakrol hayvanlarin antioksidan durumunu iyilestirmek igin esas olarak
timol ile kombinasyon halinde bir diyet bitkisel takviyesi olarak basariyla kullanilmistir.
Karvakroliin antikanser 6zellikleri, proapoptotik siirecleri etkileyen akciger, karaciger
ve meme karsinomlariin klinik 6ncesi modellerinde rapor edilmistir (Sharifi-Rad vd.,

2018).

Karvakrolce en zengin bitki tiirleri sirasiyla Zataria multiflora %95-28, Origanum
minutiflorum %93-44, Origanum tyttanthum %89-48, Origanum vulgare subsp. hirtum
%88-14, Thymus capitatus %86-53, Lavandula multifida %86-47, Anabasis setifera
%85, OriganumXintercedens %85, Origanum majorana %84-32, Origanum syriacum
var.aegypticum %83, Origanum dictamnus %82-59, Origanum onites %382-50,
Origanum syriacum var.bevanii %79-42, Thymbra spicata var.spicata %77-56, Coleus
aromaticus %77-51, Origanum syriacum CT-type %76-68, Origanum dubium %76,
Thymus eigii %75-31, Monarda fistulosa var.menthaefolia %74, Satureja cuneifolia
%72-26, Callistemon citrinus %72, Thymbra spicata var.intricata %71-49, Origanum
compactum %71-4, Lippia graveolens %71-20, Satureja boissieri %70 olarak
bildirilmistir (Baser, 2022).

Yunanistan'da yabani olarak yetisen ve kullanilan bitki tiirleri yag ve karvakrol
icerikleri acisindan degerlendirilmistir. Karvakrol agisindan her zaman zengin olan
Oreganum onites (Bilye kekik) en kararli tiir olurken, Origanum vulgare (Giivey otu) ise

en degisken tiir olmustur (Kokkini ve Vokou, 1989).

Ulkemizde fiiretilen kiiltiir kekiginin %90’inin Denizli ilinde iiretildigi ve bu ilde
tiretilen kekigin (Oreganum onites) karvakrol oraninin %70 - %80, ugucu yag oraninin
%2.5 - %5.0, cicek oraninin %37 - %66, yaprak oraninin %13 - %29, sap oranininsa
%21 - %41 arasinda degistigi bildirilmistir (Baydar ve Arabaci, 2013; Tuglu vd., 2021).
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Karvakrol insan ve hayvan saghgi icin etkili ve gilivenli antibakteriyel aktivite
gostermistir. Enfeksiyonlarin tedavisinde potansiyel bir ajan oldugu kanitlanmigtir.
Diinya ¢apindaki arastirmacilar, C. albicans, L. plantarum, P. fluorescens, S. cerevisiae,
S. aureus, B. cinerea, Salmonella enterica, Clostridium perfringens, E. Coli, L.
Monocytogenes gibi ¢esitli mikroorganizma tiirlerine karsi karvakroliin antibakteriyel
aktivitesinin genis yelpazesini arastirmiglardir. Bu monoterpenik fenol ayrica
antimikrobiyal, preterm eylem igin etkili adjuvan, biyofilm inhibit6rii, antienflamatuar,
antioksidan, antitiimor, analjezik, antiparaziter, antimutajenik, antikanser, antiviral,
bocek oldiriicii ve balik diyet katki maddeleri gibi biyolojik 6zelliklerinin ¢ogu igin
ortaya ¢ikmistir (Jaafar vd., 2021).

Bilhassa gida sektoriinde son zamanlarda kullanimi yayginlasan karvakroliin
antioksidan, antienflamatuar, antitimor, antifungal, antibakteriyel, spazmolitik,
vazorelaksant, hepatoprotektif, antiparaziter, analjezik ve antijenotoksik etkileri invivo

ve invitro arastirmalarla kanitlanmistir (Kiigtikler vd., 2020).

Gida alanindaki literatiir ile ilgili olarak, karvakrol sebze, piring, meyve, siit liriinleri,
balik, et ve kiimes hayvanlar1 dahil olmak iizere ¢ok cesitli gidalarin korunmasinda
incelenmistir. Bununla birlikte, etkili antimikrobiyal konsantrasyonlar kabul edilebilir
duyusal seviyeleri asabileceginden karvakrol kullanimi genellikle sinirlidir (Antonia
Nostro ve Teresa Papalia, 2012). Lezzetinden dolay1 karvakrol uygulamasi belirli
tirtinlerle sinirhidir. Karvakrol'lin aroma maddesi olarak uygulanmasi, alkolsiiz igecekler
(28.54 ppm), yumusak seker (21.43 ppm), sakiz (8.42 ppm) ve unlu mamuller gibi
tirtinlerde bilinmektedir (Ultee vd., 2000).

Karvakroliin antimikrobiyal aktivitesi lizerine yapilan ¢alismalar, test edilen yaklasik
olarak her Gram negatif ve Gram pozitif bakteriye kars1 genis bir antimikrobiyal aktivite
spektrumuna sahip oldugunu gostermistir. Bu antibakteriyel aktivitenin yani sira
karvakrol, antifungal, antitoksijenik, insektisidal ve antiparazitik olarak tanimlanmistir
(Veldhuizen vd., 2006).
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1.2.2. Karvakroliin Antioksidan Aktivitesi

Karvakrol agisindan zengin olan ugucu yaglarin askorbik asit, butilhidroksil toluen ve E
vitaminine esdeger giiclii antioksidan Ozelliklere sahip oldugu iyi bilinmektedir.
Karvakroliin demir ve askorbat varliginda fosfolipid lipozomlarin peroksidasyonunu
azalttig1 ve nabiz radyolizi ile tiretilen peroksil radikalleri iyi yakalayici oldugu bulundu

(Aeschbach vd., 1994; Suntres vd., 2015).

Kekigin icerdigi karvakrol antioksidan aktivitesini serbest oksijen radikalleri ile
etkilesime girerek goOsterir.  Karvakrolin  antioksidan  aktivitesinin  sentetik
antioksidanlara nazaran daha yiiksek oldugu goriilmiistir. Yapilan arastirmalar
karvakroliin antioksidan aktivitesi bilinen C ve E vitaminleri kadar etkili bir
antioksidan oldugunu gostermistir (Baratta vd., 1998; Kulisic vd., 2004; Marwah vd.,
2007; Schwarz vd., 1996; Yaman vd., 2018).

Yapilan farkli antioksidan aktivite testlerinde timol, timokinon ve karvakroliin yiliksek
antioksidan aktivite sergiledigini kanitlamigtir. Karvakroliin gida ve yemlerin lipit
oksidasyonunu engelleyen dogal bir antioksidan olarak kullanilabilecegi, bilhassa
kizartma yaglarinda biitil hidroksi toluen (BHT) gibi sentetik antioksidanlara gore etkin
sonuglar verdigi, diisiik toksisiteleri nedeniyle sentetik antioksidanlara alternatif olarak
kullanilabilecegi, iirlinlerin raf 6mriinii uzatabilecekleri yapilan arastirmalarla ortaya
konmustur. Ayrica karvakrol, timokinon ve timoliin termal oksidasyon esnasinda daha
kararli kalabildikleri, gidalarda tat, renk, koku gibi kalite 6zelliklerini ve vitaminler gibi
besin degerlerini daha iyi muhafaza edebildikleri ve antioksidan ajan olarak gida
ambalajlarina eklenebilecekleri bildirilmistir. Yem katki maddesi olarak kullanilmalari
durumunda driinlerin performanslarini ve antioksidan enzim aktivitelerini artirdigs, lipid
oksidasyonunu geciktirdikleri iddia edilmistir (Yanishlieva vd., 1999; Yildiz ve Turan,
2021).

Karvakroliin antioksidan oOzellikleri sadece in vitro olarak degil, ayni zamanda
pankreatit, hepatotoksisite ve karaciger kanseri hayvan modellerinde de gosterilmistir.
Karvakroliin astimda olas1 terapétik etkisi, solunum semptomlari, solunum fonksiyon
testleri ve antienflamatuar etkisi {izerindeki faydali etkileri nedeniyle de One

stirilmiistiir. Kekik ve kekik esansiyel yaglart karvakrol ve timol igerir. Bununla
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birlikte, bu ugucu yaglarin antienflamatuar etkisinden timol degil karvakrol sorumlu
goriinmektedir (Bertuola vd., 2020).

1.3. Oksidatif Stres

Oksidatif stres ilk olarak 1985 yilinda Sies tarafindan oksidasyon ve antioksidanlar
arasindaki ciddi bir dengesizlik, "prooksidan-antioksidan dengesinde birincisinin lehine
olan ve potansiyel hasara yol agan bir bozulma" olarak tanimland: (Halliwell ve
Poulsen, 2006; Sies ve Cadenas, 1985).

Hiicre i¢i ve/veya hiicre dist durumlar nedeniyle reaktif oksijen tiirlerinin (serbest
radikaller) kimyasal veya metabolik olusumu oksidatif stres olarak bilinir. Hiicresel
yasamin devamliligi, karmasik biyokimyasal reaksiyonlarin dengesiyle orantilidir. Bu
dengenin bozumasina neden olan faktdrler hiicre hasarina neden olur. Farkli patolojilere
sebep olmasiyla oksidatif stres bu durumlar arasinda dikkat ¢ekmekte ve bu konuda
yapilan aragtirmalarin sayis1 artmaktadir. Homeostaz dengesi ile saglikli hiicreler
antioksidanlar1 kullanarak serbest radikalleri temizler. Antioksidan mekanizmalar ile
hiicreler reaktif oksijen tiirlerinin zararlarindan korunurlar. Savunma sistemleri
enzimatik enzimatik olmayan olarak ikiye ayrilabilir. Enzimatik olanlar, siiperoksit
dismutaz (SOD), methemoglobin rediiktaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon s-transferaz
(GST), katalaz, glutatyon rediiktaz (GR); Enzimatik olmayanlar, GSH (glutatyon), C
vitamini (askorbik asit), E vitamini, NADH" (rediikte nikotinamid adenin diniikleotit),
NADPH" (rediikte nikotinamid adenin diniikleotit fosfat)’tir (Aksoy, 2002).

Oksidatif stresin ateroskleroz, hipertansiyon, diabetes mellitus, iskemik hastaliklar ve
maligniteler dahil olmak iizere yasam tarziyla ilgili hastaliklarin patogenezinde yer
aldig1 iyi bilinmektedir. Oksidatif stres serbest oksijen radikalleri lipitler, proteinler ve
DNA gibi biyolojik molekiillere saldirmasi sebebiyle zararli olarak tanimlanmistir.
Bununla birlikte oksidatif stres, fizyolojik adaptasyonda ve hiicre i¢i sinyal iletiminin
diizenlenmesinde de yararli bir role sahiptir. Bu nedenle, oksidatif stresin tanimu,
“oksidatif kuvvetlerin, aralarindaki dengenin kaybolmasi nedeniyle antioksidan

sistemleri astigi bir durum” olarak yapilabilir. Oksidatif stresi in vivo olarak
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degerlendirmek igin kullanilabilen biyobelirtegler ilgi ¢gekmektedir ¢iinkii bu tiir stresin
dogru Olglimii, yasam tarzi hastaliklarindaki roliiniin aragtirilmasi ve tedavinin

etkinliginin degerlendirilmesi i¢in gereklidir (Yoshikawa ve Naito, 2002).

Oksidatif stres, kusurlu embriyo gelisiminin etiyolojisinde rol oynar. Reaktif oksijen
tirleri  (ROS), embriyo metabolizmasindan ve/veya embriyo c¢evresinden
kaynaklanabilir. Embriyo metabolizmasi, birka¢ enzimatik mekanizma yoluyla ROS
iretir. Cesitli ekzojen faktorler ve kiiltiir kosullari, embriyolar tarafindan ROS {iretimini
artirabilir. ROS, c¢ogu hiicresel molekiil tipini degistirebilir ve ayrica gelisme blokajina
ve gecikmesine neden olabilir. ROS'a kars1 ¢ok sayida embriyo koruma mekanizmasi
mevcuttur ve bunlarin tamamlayici etkileri vardir. Folikiiler ve tubal sivilarda bulunan
harici koruma, esas olarak hipotaurin, taurin ve askorbik asit gibi enzimatik olmayan
antioksidanlar1 igerir. Dahili koruma esas olarak antioksidan enzimlerden olusur:
stiperoksidedismutaz, glutatyon peroksidaz ve g-glutamilsistein sentetaz (Guerin vd.,
2001).

Son yillarda oksidatif strese ve bunun hiicresel disfonksiyon ve metabolik hastaliklarin
patofizyolojisindeki roliine onemli bir ilgi olmustur. Oksijen, yasam i¢in bir &n
kosuldur, ancak yiiksek fizyolojik konsantrasyonlarda hiicre metabolizmasi igin tehlikeli
olabilir. Insan viicudu, normal hiicre metabolizmas: sirasinda siirekli olarak reaktif
oksijen tiirleri iiretir. Molekiiler oksijenin ilk indirgeme iiriinii olan siiperoksit radikali,
dis yoriingesinde eslesmemis bir elektrona sahiptir, bunun sonucunda 6nemli bir
hidroperoksit ve toksik serbest radikal kaynagidir. Yiiklii bir serbest oksijen radikali,
mitokondriler enerji iiretmek i¢in oksijeni kullandiginda ve hiicredeki bazi enzim
reaksiyonlariyla da firetilir. Cesitli oksijen radikalleri, siiperoksit, hidrojen peroksit,
hidroksil, peroksil, alkoksil ve nitrik oksit serbest radikallerini igerir. Normal bir hiicre
katalaz, siiperoksit dismutaz ve glutatyon rediiktaz, glutatyon peroksidaz ve glikoz-6-
fosfat dehidrojenaz gibi bir antioksidan enzim ag1 yoluyla oksijen radikallerini

detoksifiye etme yetenegine sahiptir (Jain, 2006).
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1.3.1. BPA’nin Oksidatif Stres ile fliskisi

Son yillarda bir¢ok ¢alisma BPA toksisitesinin altinda yatan molekiiler mekanizmalar1
incelemis ve BPA'nin neden oldugu oksidatif stres, erkek ve disi iireme kusurlar1 ve
insan hastaliklar1 arasindaki baglantilar1 ortaya ¢ikarmistir. Hormon benzeri 6zelligi
nedeniyle BPA, hedef hiicrelerdeki spesifik hormon reseptorleri tizerinde doku etkileri
gostererek oksidatif stres ve iltihaplanma ile iligkili zararl hiicresel tepkileri tetikler. Bir
metabolik ve endokrin bozucu olarak BPA, oksidatif mediatorlerin artmasi ve
antioksidan enzimlerin azalmasi yoluyla redoks homeostazini bozarak mitokondriyal
fonksiyon bozukluguna, hiicre sinyal yollarinda degisikliZe ve apoptozun

indiiklenmesine neden olur (Meli vd., 2020; Tavakkoli vd., 2020; Wang vd., 2019).

BPA'nin neden oldugu ROS artisi, nanomolardan mikromolara kadar degisen
konsantrasyonlarda birka¢ hiicre tipinde rapor edilmistir. ROS {iretimi, siliresi ve
sitotoksisitesindeki farkliliklar, esas olarak BPA konsantrasyonuna, hiicresel arka plana,
maruz kalma siiresine ve sensor floresan reaktiflerine bagli olarak ortaya ¢ikar (Cho vd.,

2018; Gassman, 2017; Strakovsky ve Schantz, 2018).

Lipit peroksidasyonunun bir gostergesi olan malondialdehit (MDA) ve DNA
oksidasyonunun bir belirteci olan 8-hidroksi-deoksiguanozin (8-OHdG), oksidatif stres
icin potansiyel biyobelirtegler olarak genis capta kabul edilmistir ve arastirmalar,
bunlarin BPA'ya maruz kalan organizmalardaki artisim1  gostermektedir. Lipid
peroksidasyonu ve inflamasyon reaksiyonlarinin arkasinda, BPA'nin neden oldugu
oksidatif stres mekanizmalar1 arasinda mitokondriyal disfonksiyon da yer alir (Kasali,

1997; Moon vd., 2012; Rochester, 2013; Tsikas, 2017).

Yapilan bu c¢alismada BPA ile oksidatif stres olusturulan ratlarda, karvakroliin

muhtemel koruyucu etkilerinin arastirilmasi: amaglanmustir.
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2. MATERYAL ve METOT

2.1. Deney Hayvanlar ve Etik Kurul Onay1

Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulundan (AKUHAYDEK)
calisma oncesi Etik Kurul onay alindi. Calsmada 200-300 gram aras1 agirlikta 42 adet
Wistar Albino tiirtindeki erkek rat kullanildi. Her grupta yediser rat olmak iizere
hayvanlar alti gruba ayrildi. Deney asamasina baslamadan 6nce yedi giin boyunca
ratlarin ortama adapte olmalar1 saglandi. Hayvanlar deney hayvanlari {initesinde
bulunan kafeslerde 24+1 °C derece sicaklikta, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik
ortamda bulunduruldu. Ortam diizenli olarak havalandirildi, hayvanlarin her giin diizenli

olarak kontrolleri yapildi, her giin taze su ve standart rat yemi verildi.

2.2. Caliyma Yontemi

Deneysel asamada kullanilan Karvakrol (El-Sayed vd., 2015; Nafees vd., 2013) ve BPA
(Bindhumol vd., 2003; Korkmaz vd., 2010) igin kullanilan dozlar daha OnceKki
arastirmalar incelenerek belirlendi. Erkek ratlar her grupta yediser adet olacak sekilde
ayrildi. Birinci Grup (Kontrol grubu) ratlara 1 ml fizyolojik tuzlu su; ikinci Grup 1 mi
mustr yag1; Uciincii Grup 25 mg/kg dozunda BPA; Dérdiincii Grup 25 mg/kg dozunda
BPA birlikte misir yag1 icinde ¢ozdiiriilen 12,5 mg/kg karvakrol; Besinci Grup 25
mg/kg dozunda BPA birlikte misir yagi i¢inde ¢ozdiiriilen 25 mg/kg karvakrol; Altinci
Grup 25 mg/kg dozunda BPA birlikte misir yagi i¢inde ¢ozdiiriilen 50 mg/kg karvakrol
gastrik gavaj yoluyla 30 giin boyunca her giin uygulandi.
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Cizelge 2.1: Deney ve kontrol gruplari

Deney ve Kontrol Gruplari Grup Basina Hayvan Adet
Grup |- Kontrol 7
Grup Il - Misir yagi 7
Grup 111 — BPA (25 mg/kg) 7
Grup IV — BPA (25 mg/kg)+Karvakrol (12,5 mg/kg) 7
Grup V - BPA (25 mg/kg)+Karvakrol (25 mg/kg) 7
Grup VI - BPA (25 mg/kg)+Karvakrol (50 mg/kQg) 7

2.3. Anestezi ve Sakrifikasyon Asamasi

Deney hayvanlarina son uygulamalart takiben 24 saat sonrasinda izofluran anestezisi
uygulandi. Intrakardiyak kan, beyin, kalp, testis, bobrek, karaciger ve akciger dokulari
alindi. Laboratuvarda hizli bir sekilde on islemler yapildi. Anestezi sonrasinda
intrakardiyal olarak EDTA’l1 enjektorle 3-5 cc kan almak amaciyla toraks acildi. Bunun
hemen sonrasinda servikal dislokasyon yapildi. Bu sekilde sakrifikasyon islemi
sonlandirilmis oldu. 10 dakika boyunca 3000 devir/dakika calistirilan santrifiij ile kan
orneklerinin plazmalari ayrildi. 1,5°lik ependorf tiiplere alinan plazmalar analizleri

yapilincaya kadar -80 °C’de muhafaza edildi.

Ratlara sakrifiye islemi uygulandiktan sonra, dnceden agilan gogiis kafesinin yaninda
bulunan batin bolgesi de cerrahi yontemler kullanilarak agildi ve ratlardan doku
ornekleri alindi. Alinan dokulardan histopatolojik, biyokimyasal ve molekiiler (sadece

karaciger ve bobrek dokulari) analizler gergeklestirildi.
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2.4. Doku Homojenizasyonu

Eritrositlerin hazirlanmasinda Winterbourn vd., (1975) tarafindan gelistirilen metot
kullanildi. Bu amagla eritrositler, kan Orneklerinin santrifiijlenmesi (3500 rpm, 15
dakika, 4 °C) sonrasinda ii¢ kez izotonik tuzlu su tampon soliisyonu (pH 7.4) ile
yikanarak erisildi. Ardindan eritrositler esit hacimde izotonik salin tampon ¢ozeltisi ile
ependorf tiiplerine alindi ve -20 °C’de flakonlarda muhafaza edildi. Analiz igin,
iyonlarin uzaklastirildig1 soguk su kullanilarak eritrosit siispansiyonunun 6l¢iimii hazir
hale getirlidi. Doku &rneklerinin hazirlanmas1 gerceklestirildi (Ince vd., 2014). Ozetle
sakrifiye edilen hayvanlar beyin, bobrek, akciger, karaciger, kalp ve testis dokular
alindiktan sonra soguk izotonik tuzlu su tamponu kullanilarak yikandi. Dis dokudan
arindirilan doku numuneleri sogutulmus Tris-HCI tamponu (0.15 M, pH 7.4) iginde
yikandi ve Orenklerin homojenatlar1 (%10, w/v) hazir hale getirldi. Sonrasinda 3500
rpm'de 4 °C’de 10 dakika santrifiij edilen homojenize dokular analize kadar -20 °C’de
saklandi. CAT, SOD, GSH ve MDA degerleri ve lipid peroksidasyon antioksidan

parametrelerinin analizi i¢in dokularin homojenatlari ve eritrositler degerlendirldi.

2.5. Siiperoksid Dismutaz (SOD) Tayini

Hiicrelerin oksidatif strese karsi savunmasinda CAT ile SOD etkili olur (Guerin vd.,
2001). Eritrosit lizat1 ve doku homojenatindaki SOD aktivitesi yapildi (Sun vd., 1988).
Bu metotun ilkesi, ksantin oksidaz ve ksantin arasindaki reaksiyon ile siiper oksit akisi
olusturarak nitroblue tetrazolyumu (NBT) mavi formazon’a indirgeyen temel bir
stiperoksit belirtecinden gelmektedir. SOD aktivitesi, eritrositte U/gHb ve dokuda g
protein basina U seklinde gosterildi ve 560 nm'de spektrofotometrik 6l¢tim yapildi.

2.6. Katalaz (CAT) Akivitesinin Tayini

Eritrosit ve dokularda CAT aktivitesi belirlendi (Aebi, 1974; Liick, 1965). Bu metotlar,
katalaz tarafindan hidrojen peroksidin su ve oksijene ayrilmasi prensibine dayanir. 240

nnm’de oda sicakliginda 45 saniye indirgenme hiz1 hesaplandi. 240 nm'de ultraviyole
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spektrumda maksimum sogurmasini H,O; gergeklestirir. Lowry vd., (1951) ve Drabkin
ve Austin, (1935) araciligiyla dokulardaki protein ve eritrositlerdeki hemoglobin igerigi

sirasiyla spektrofotometrik olarak tespit edildi.

2.7. Malondialdehit (MDA) Tayini

Lipid peroksidasyonununda Malondialdehit (MDA) seviyesi giivenilir bir biyolojik
gosterge olarak degerlendirildi. Doku homojenatlarinda ve tam kan 6rneklerinde MDA
Ohkawa vd., (1978) ve Draper ve Hardley, (1990) araciligiyla tayin edildi. S6z konusu
yontemlerle TBA (tiyobarbitiirik asit) ve MDA reaksiyonuyla erisilen rengin
spektrofotometrik  dlglimleri  yapildi. MDA  derisimi, tiyobarbitiirik asit-MDA
karisiminin  (dokuda nmol/g ve kanda nmol/ml) absorbans katsayis1 532 nm’de

spektrofotometre kullanilarak tayin edildi (Shimadzu 1601, Tokyo, Japonya).

2.8. Rediikte Glutatyon (GSH) Tayini

GSH, reaktif oksijen ¢esitlerine karst nonenzimatik bir koruma sisteminin bas {liyesidir
ve harcanmasi oksidatif stres araciligiyla indiiklenebilir (Guerin vd., 2001). Doku ve
kan orneklerindeki GSH konsantrasyonu tayin edildi (Beutler vd., 1963). 0,2 ml 6rnek
ile 1,8 ml damitilmis su tiipe alindi karigtirildi, sonrasinda 3 ml ¢okeltme ¢ozeltisi (1,67
g HPO3, 30 g NaCl, 0,2 g EDTA, 100 ml distile suda) ilave edildi. Bilesim ortalama bes
dakika bekletilip siiziildii (Whatman No. 42). Ardindan siiziintii (2 ml) farkli tiipte 0.3
M Na2HP04 (8 ml) ve 5,5'-Dithiobis 2-nitrobenzoik asit (DTNB) (1 ml) ile birlestirildi.
412 nm'de optik yogunlugu spektrofotometrik olarak (Shimadzu 1601 UV-VIS
spektrofotometre, Tokyo, Japonya) tayin edildi. Analiz sonuglart nmol/g ve nmol/ml

kan olarak belirlendi.
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2.9. Histopatolojik Degerlendirme

Ratlarin diseksiyonundan sonra beyin, akciger, kalp, bobrek, karaciger, testis dokular
alindi1 ve %10’luk formaldehitin ¢ozeltisi i¢inde bekletildi. Ardindan kesitleri alinan
dokular histolojik doku takip teknikleri dogrultusunda incelendi ve parafin bloklara
gomiildii. Parafin kesitleri 5-6 pm boyutta olacak sekilde Kkesildi. Ardindan
hematoksilen-eozin teknigi ile boyandi. Eclipse Ci ve Nikon mikroskobunda incelendi.

2.10. Doku Takibi

Beyin, akciger, kalp, karaciger, bobrek ve testis doku numunelerinin histopatolojik
olgtimlerinin yapilmasi i¢in % 10’luk tamponlu formalin ¢ozeltisi kullanildi. Ardindan
doku numuneleri 2-3 mm kalinligina kiigiiltiilerek doku takip kasetlerine alindi. Akan
sebeke suyu altinda yarim giin yikamasi yapildi. Daha sonra 50, 70, 80, 96 ve mutlak
etanol, ksilen, ksilenli parafin ve 58°C’de erimis parafinde 2’ser saat bekletildi ve
tekrardan parafin ile bloklandi. Parafin bloklar1 mikrotom (Leica, RM 2245) ile 5
mikron boyutta kesildi alinan numuneler su banyosundan (Leica, HI 1210) gegirildi .
Etiivde 10 dakika kurutulmasinin ardindan histopatolojik analize hazir hale geldi. Biitiin
kesitler susuz, 50, 70, 80 ve 96’lik alkol serileri ile ksilenden gegirilerek hematoksilen-
eosin boyama yontemi ile boyandi (Luna, 1968). Boyanan numuneler, binokuler baslikli
151k mikroskobunda (Nikon, Eclipse Ci, Tokyo, Japan) analiz edildi liiziimlu
numunelerden mikroskobik fotograflar ¢ekildi (Nikon DS FI3, microscopic digital

camera systems, Tokyo, Japan).

2.11. Molekiiler Analizler

Bobrek ve karaciger numunelerindeki doku hasarlari ile iliskili olan yangisal genlerin
ekspresyon diizeyleri incelendi. RNA Izolasyonu, RNA’larin Kalite Kontrolii, DNaz
Uygulamasi ve cDNA Eldesi agsamalar boyunca takip edildi. Ratlardan alinan karaciger
ve bobrek doku numuneleri RNAlater ¢ozeltisine alindi (Thermo Fisher Scientific,
USA) ve -80°C’de muhafaza edildi. GeneJet RNA Purifikasyon Kiti (Thermo Fisher
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Scientific, USA) kullanilarak RNA ayristirmast uygulandi. Karaciger ve bdbrek
dokularindan ayristirilan RNA’larin miktar ve kalitesi MultiskanTM FC Mikroplate
Fotometre (Thermo Fisher Scientific, USA) cihaz1 kullanilarak A260/A280 UV dalga
boylarinda 6lgtildii. Gruplara ve dokulara ayristirilarak RNA miktarlart cDNA eldesinde
toplamda 1pg RNA seklinde hesaplanarak degerlendirildi. RNA’lardan DNA’y1
uzaklastirmak i¢in 1 pg kalip RNA, 1 ul 10X Reaksiyon ¢ozeltsi, 1 ul RNaz
bulundurmayan DNaz | (Thermo Fisher Scientific, USA) eklenerek DEPC (dietil
pirokarbonat) miktariyla toplamda 10 pl’ye tamamlandi ve 30 dk 37°C-10 dk 65°C’de
inkiibasyon yapildi. cDNA, DNaz I uygulamasi yapilan RNA’dan RevertAid H Minus
Single Strand ¢cDNA Sentez Kit (Thermo Fisher Scientific, USA) destegiyle temin
edildi. Kullanilan primerler NCBI web sitesinden Rattus norvegius’a has B-aktin, NFxB,
TNF-0, ve IFN- y genlerine ait mMRNA dizileri kullanildi1 ve FastPCR 6.0 (Kalendar vd.,
2009) programiyla primer tasarimi yapildi. Primer dizileri ve gen bankasi numaralari
Cizelge 2.2.°de verilmistir. Gruplar arasindaki gen ekspresyon diizeylerindeki ayrimlari
tespit etmek maksatiyla real-time PCR ve gene 6zgili primerlerden faydalanildi. Segili
genlerin ve housekeeping gen (B-Aktin) ekspresyonu, karaciger dokusu numuneleri Bio
RAD real-time PCR cihazinda analiz edildi. Ardindan Real-time PCR sonuglarinin
analizi Bio RAD CFX Manager 3.1 programi degerlendirilerek yapildi. PCR karigimi, 1
ul revers primer (10 pmol), 1ul forward primer (10 pmol), 10 pul SybrGreen karisimi
(Maxima SYBR Green qPCR Master Karistimi ve ROX ¢ozeltisi, (Thermo Fisher
Scientific, USA), 1 ul cDNA ve 7 pl su ilave edilerek, miktar1 20 ul olarak tamamlandi.
Ug adimli amplifikasyon siireci primer yapismasi, denatiirasyon ve zincir uzatma islemi
sonrasinda erigilen amplifikasyon egrilerine ait olan dongii esigi (Ct) parametrelerinden
yola ¢ikarak, hedef genlerin mRNA ekspresyon diizeylerinin nisbi degisimleri pranct
yontemi ile hesapland: (Pfaffl, 2001). Her gen icin 2 formiiliinde yerine konularak
MRNA ekspresyon diizeyi misli bir artig ya da azalma olarak belirlendi. Endojen kontrol
geni olarak B-aktin geni belirlendi. Her 6rnegin B-aktin gen seviyesine gore diger

genlerin ekspresyon seviyelerinde normalizasyon gergeklestirildi.

26



Cizelge 2.2: Calismada kullanilan primer dizileri.

Gen Oligoniikleotit Dizisi Gen Bankasi No

B-Aktin F GAGGGAAATCGTGCGTGACAT NC_005111.4
R ACATCTGCTGGAAGGTGGACA

NFxB F TCCCCAAGCCAGCACCCCAGC NM_199267.2
R GGCCCCCAAGTCTTCATCAGC

TNE-a F CGAGTGACAAGCCCGTAGCC NM_012675.3
R GGATGAACACGCCAGTCGCC

IFN- y F AAGACAACCAGGCCATCAGCA NM_138880.3
R TTCACCTCGAACTTGGCGATGC

2.12. istatistiksel Analiz

Gruplarin arasindaki farkliliklar ve ortalamalar tek yonlii varyans analizi (One-Way
ANOVA) ve Duncan testi ile SPSS 15.0 for Windows paket programi kullanilarak
yapildi.
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3. BULGULAR

3.1. Oksidatif Stres Parametrelerindeki Degisimler

Calismamizda olusturulan deneme ve kontrol gurubundan alinan 6rneklerde (beyin,
akciger, kalp, karaciger, bobrek, testis doku ve kan oOrnekleri) oksidatif stres
parametrelerindeki degisimler SOD ve CAT aktiviteleri ile MDA ve GSH diizeyleri
tayin edildi. Bu gostergelerin 30 giinliik arastirma siiresi sonrasinda dokulardaki
diizeylerine ait bulgularin istatistiksel degerleri ve karsilagtirmasina iligskin ¢izelgeler

asagida verildi.
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3.1.1. MDA Diizeyleri

BPA uygulanan gruplarin kan ve doku 6rneklerinde MDA diizeyleri karvakrol verilen gruplara gore anlamli seviyede artisa neden oldu.

Farkli dozlarda karvakrol uyguamast MDA diizylerinin BPA grubuna kiyasla anlamli derecede kontrole yaklastirdigi belirlendi.

Kan ve doku 6rneklerine ait MDA seviyeleri Cizelge 3.1°de verildi.

Cizelge 3.1: MDA diizeyleri

MDA Kan Bobrek Karaciger Kalp Beyin AKkciger Testis
(nmol/ml) | (nmol/g doku) | (nmol/g doku) | (nmol/g doku) | (nmol/g doku) | (nmol/g doku) | (nmol/g doku)

Yag 30,44+4,96° | 26,68+7,15° 20,82+5,91° 18,45+2,59" 9,42+1,01° 14,97+4,11° 3,1620,74°
Kontrol 29,22+4,37° | 25,0146,34° 18,5+5,13° 18,08+3,73° 8,79+2,48° 14,65+2,74° 3,02+0,66°
BPA 41,68+8,99° | 38,02+6,71° 36,74+8,68° 27,44+4,53° 20,25+7,17° 27,41+4,93° 6,78+1,08°
BPA+Car 125mg/kg | 383747,07* | 34,524626® | 35,7343,67° 25,0642,1% 17,8543,96° | 22,92+4,36% 4,84+0,89"
BPA+Car 25 mg/kg 37,7746,87° | 31,1246,38 | 31,28+4,63% 23,33+6,73° 15,23+4,12° 20,64+3,96° 4,27+1,24%
BPA+Car 50 mg/kg 36,13+4,49% | 30,0242,45™ 27,25+5,61° 22,66+4,25% 13,53+4,37™ 19,95+5,21° 3,76+0,73%

Ortalama + standart sapma; n=7

abed: Ay siitunda farkls harfleri tagtyan degerler istatistiksel olarak nemlidir.
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3.1.2. GSH Diizeyleri

Karvakrol uygulanan gruplarin kan ve doku o6rneklerinde GSH degerlerinin pozif kontrol grubunun degerlerine kiyasla yiikseldigi
gozlendi. Bununla birlikte, sadece BPA uygulanan grubun GSH seviyesi negatif kontrol ve karvakrol uygulanan gruplara kiyasla azaldigi

belirlendi. Kan ve doku 6rneklerindeki GSH diizeylerinin degisimi Cizelge 3.2°de verildi.

Cizelge 3.2: GSH diizeyleri

GSH Kan Bobrek Karaciger Kalp Beyin Akciger Testis
(nmol/ml) (nmol/g doku) | (nmol/g doku) | (nmol/g doku) | (nmol/g doku) | (nmol/g doku) | (nmol/g doku)
Yag 93,14422,32% | 49,56+10,89° | 43,92+4,48° 39,49+6,23 31,256521% | 25,64+7,85" | 24,38+2,18°
Kontrol 94,74+14,07* | 51,43+8,66° 44,09+6,72° 40,5+9,85° 31,9747,76* 26,74+7,08 24,56+7,96*
BPA 42,05+16,05% | 36,62+1,68" 32,19+4,41° 27,94+3,18" 21,1143,95° 16,57+3,18° 15,66+2,31°
BPA+Car 125mg/kg | 5721412,07 | 38,29+3,04° | 33,92+5,48™ 29,15+6,3 22,75+3,49% | 19,28+222% | 18,24+3,89%
BPA+Car25mg/kg | 72,06+18,34™ | 42,97+6,43® | 37,0743,63™ | 3227+738%° | 24,844297%° | 2213517 | 19,224324%
BPA+Car 50 mg/kg 77,9+11,1% | 45,55410,69®° | 38,6+4,16® 36,6949,64%° | 27,9542.86™ | 24,24+448%° | 21,0343,07°

Ortalama + standart sapma; n=7

abed: Ay siitunda farkls harfleri tastyan degerler istatistiksel olarak dnemlidir.
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3.1.3. SOD Aktivite Diizeyleri

BPA uygulamasi eritosit ve diger dokularda SOD enzim aktivitesinin negatif kontrol ve karvakrol gruplarina kiyasla azalmasina neden

oldu. Bununla birlikte, farkli dozlarda karvakrol uygulamasi SOD aktivitesinde pozitif kontrole gore artiglar saptandi. Eritrosit ve diger

dokulardaki SOD diizeylerinin degisimi Cizelge 3.3’te verildi.

Cizelge 3.3: SOD Aktivite diizeyleri

SOD Eritrosit Bobrek Karaciger Kalp Beyin Akciger Testis
(U/gHDb) (U/ng protein) | (U/pg protein) | (U/ug protein) | (U/ng protein) | (U/ng protein) | (U/ug protein)

Yag 34,37+10,71% | 25,98+8,66° 14,94+2,23? 5,5+0,86"° 4,19+0,57° 4,86+0,76° 2,03+0,6°
Kontrol 35,17+13,26* | 26,19+8,92° 15,38+4,73° 5,66+1,58° 4,57+0,75° 5,13+0,95° 2,17+0,5°
BPA 15,8143,43° | 12,73+3,08° 7,42+1,95° 2,58+0,52° 1,910,61° 2,04+0,71° 0,730,27°
BPA+Car 125mg/kg | 21 15+£585% | 16,08+4,14% 9,54+1,28% 3,92+1,21° 2,19+0,92° 2,63+0,55% 1,04+0,35%
BPA+Car 25 mg/kg 23,4347,16™ | 18,7247,6™ | 10,8242,39™ 4,26+0,77° 2,45+0,89 3,08+0,53" 1,2840,35
BPA+Car 50 mg/kg 27,63+5,99% | 22,77+4,79% 13,4£1,01® 4,91+1,2% 3,13+0,97" 4,29+0,96* 1,48+0,39

Ortalama + standart sapma; n=7

abed: Ay siitunda farkls harfleri tastyan degerler istatistiksel olarak dnemlidir.
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3.1.4. Katalaz Aktivite Diizeyleri

BPA uygulamasi eritrosit ve dokularda CAT enzim aktivitesinde belirgin diisiislere neden olurken karvakrol eklenmesinden sonra enzim
aktivitesinin olumlu yonde artis gosterdigi ve kontrol grubu degerlerine yaklastigi tespit edilmistir. CAT aktivite diizeyleri degisimi

Cizelge 3.4’te gosterilmistir.

Cizelge 3.4: Katalaz aktivite diizeyleri

KATALAZ Eritrosit Bobrek Karaciger Kalp Beyin AKciger Testis
(k/gHDb) (k/ng protein) | (k/ng protein) | (k/pg protein) | (k/ng protein) | (k/pg protein) | (k/pg protein)

Yag 122,71422,88° | 63+14,4° 31,7249,57% 11,78+2,43° 16,34+3,36° 13,8143% 6,61+0,28°
Kontrol 124,87+20,49* | 64,19+10,76* | 32,63+3,65° 12,543,09° 17,1942,98? 14,2442.35° 6,81+0,89°
BPA 79,2416,73° | 38,84+11,68° |  18,946,45° 5,941,07° 9,02+3,64° 7,23+1,4° 3,14+0,9°
BPA+Car 125mg/kg | 89 56+18,46™ | 42,47+6,83™ | 21,8+4,36™ 6,44+1,42" 11,4942,08% | 9,52+2 56% 3,44+0,83%
BPA+Car 25 mg/kg 96,11+18,71™ | 46,81+8,6™ 24,27+4,8 7,35+1,81% 12,8243,04% | 10,75+2,05™ |  4,16+0,87°
BPA+Car 50 mg/kg 109,32431% | 52,6448,92® | 26,99+5,69% 8,76+2,56° 15,5742,91® | 12,67+3,73% 5,341,17°

Ortalama + standart sapma; n=7

abed: Ay siitunda farkls harfleri tastyan degerler istatistiksel olarak dnemlidir.
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3.1.5. Karaciger ve Bobrekte Degisen Biyokimyasal Gen Parametreleri

Doku hasar ile iligkili yangisal genlerin alinan karaciger ve bobrek orneklerindeki
(IFN-gamma ,TNF-o ve NFkB) ekspresyon diizeylerine bakildi. Sekil 3.1, sekil 3.2,
sekil 3.3, sekil 3.4, sekil 3.5 ve sekil 3.6’da analiz sonucunda alinan degerler

Karvakrol 50 mg/kg

S wH O

AMMHMMLINNN
22222

gosterilmistir.
IFN-gamma E3 Yag
T 3 E3 BPA
F a (I BPA+
g ab p Karvakrol 12,5 mg/kg
2 E 2]
35 & BPA+
8> Karvakrol 25 mg/kg
B
§-§ g BPA +
©
<
Z
4
£

Deney Gruplari (Bobrek)

Sekil 3.1: Bobrek dokusunda IFN-gamma seviyesindeki degisimler. (a, b, ¢) Farkli harflere

sahip degerler ayni siitunda istatistiksel farkliliklar gosterir.

IFN-gamma E3 Yag
T 3 " E3 BPA
s ab 0D BPA+
2 b Karvakrol 12,5 mg/kg
g % o | BPA+
C 5 V -
q% g " % § Karvakrol 25 mg/kg
22 1l B 1N 8PA +
L o % § Karvakrol 50 mg/kg
< o n
Z o e Bl V1 N

Deney Gruplari (Karaciger)

Sekil 3.2: Karaciger dokusu IFN-gamma seviyesindeki degisimler. (a, b, ¢) Farkli harflere sahip

degerler ayni siitunda istatistiksel farkliliklar gosterir.
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Deney Gruplari (Karaciger)

Sekil 3.3: Karaciger dokusu NF-kB seviyesindeki degisimler. (a, b, ¢) Farkli harflere sahip

degerler ayni siitunda istatistiksel farkliliklar gosterir.

NF-kB E3 Yag
T 4 E3 BPA
F a (DD BPA+
e 3- Karvakrol 12,5 mg/kg
2
z g b be BPA+
S's 2- c Karvakrol 25 mg/kg
n T
QO =
52 .| d d BPA +
e ; Karvakrol 50 mg/kg
3 |
nE: 0+ 1 T T

Deney Gruplari (Bébrek)

Sekil 3.4: Bobrek dokusu NF-KB seviyesindeki degisimler. (a, b, ¢, d) Farkli harflere sahip

degerler ayni siitunda istatistiksel farkliliklar gosterir.
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TNF-alfa E3 Yag

4 E3 BPA

D BPA+
Karvakrol 12,5 mg/kg
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Karvakrol 25 mg/kg
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Karvakrol 50 mg/kg
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Deney Gruplari (Bbbrek)

Sekil 3.5: Bobrek dokusu TNF-alfa seviyesindeki degisimler. (a, b, ¢) Farkli harflere sahip

degerler ayni siitunda istatistiksel farkliliklar gosterir.

TNF-alfa E3 Yag
4- E BPA
a D BPA+
3 ab Karvakrol 12,5 mg/kg
m BC BPA+

Karvakrol 25 mg/kg

BPA +
Karvakrol 50 mg/kg

ALLIMIIMIN

V22222

mRNA ekspresyon seviyelerinde
kat degisimi

Deney Gruplari (Karaciger)

Sekil 3.6: Karaciger dokusu TNF-alfa seviyesindeki degisimler. (a, b, ¢, d) Farkli harflere sahip

degerler ayni siitunda istatistiksel farkliliklar gosterir.
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3.2. Histopatolojik Bulgular
Hematoksilen eozin ile boyanan 6rnekler 151k mikroskobu altinda degerlendirildi.

Beyin dokusunda damarlarda hiperemi, néronlarda vakuolizasyon olusumlar1 ve fokal

glia hiicre inflitrasyonu alanlar1 goriildii.

Akciger dokusunda interalveolar kapillar damarlarda hiperemi ve interstisyel dokuda
kalinlagsma, peribronsioler bolgede mononiiklear hiicre inflitrasyonunda artis, bronsiol

liimeninde 6dem olusumu goriildi.

Kalp dokususunda myokard hiicrelerinde hyalin dejenerasyonu alanlari, myokardda

mononiiklear hiicre inflitrasyonu ve hemorraji alanlar1 goriildii.

Karaciger dokusunda vena sentralislerde hiperemi, hepatositlerde vakuoler dejenerasyon

alanlar1, kupffer yildiz hiicre sayisinda artis, sinuzoidal dilatasyon ve hiperemi goriildii.

Bobrek dokusunda glomerulus bowman boslugunda genisleme, tubuluslarda hyalin

silindiri olusumlar1 goriildi.

Testis dokusunda tubulus seminiferus kontortus limeninde dokiilmiis epitel hiicrelerinin
olusturdugu yogunlagsmis kitle, tubulus seminiferus kontortus liimeninde spermatozoid

yogunlugunda azalma goriildii.

Deney gruplarina ait organlarin histopatolojik degisiklikleri resimlerde gosterilmistir.

36



3.2.1. Beyin Dokusu Histopatolojik Incelemesi

Resim 3.1°de gorselde kalin ok ile belirtilen ¢izgiler damarlardaki hiperemiyi, ince ok
ile belirtilen cizgiler néronlarda vakualizasyon olusumlari, okbasi olarak belirtilen

yerler ise fokal glia hiicre inflitrasyon alani géstermektedir.

Resim 3.1: Al. Kontrol grubuna ait beyin dokusu, A2. Yag grubuna ait beyin dokusu A3. BPA
grubuna ait beyin dokusu A4. BPA ve Karvakrol(12,5) grubuna ait beyin dokusu A5. BPA ve

Karvakrol(25) grubuna ait beyin dokusu A6. BPA ve Karvakrol(50) grubuna ait beyin dokusu

3.2.2. Akciger Dokusu Histopatolojik Incelemesi

Resim 3.2°de B3, B4 ve B5 Numarali gorsellerde kalin ok ile belirtilen c¢izgiler
interalveolar kapillar damarlarda hiperemi ve interstisyel dokuda kalinlagma, ince ok ile

belirtilen ¢izgiler peribronsioler bolgede mononiiklear hiicre inflitrasyonunda artisi, ok

bas1 bronsiol liimeninde 6dem olusumu gostermektedir.

Resim 3.2: B1. Kontrol grubuna ait akciger dokusu B2. Yag grubuna ait akciger dokusu B3.
BPA grubuna ait akciger dokusu B4. BPA ve Karvakrol(12,5) grubuna ait akciger dokusu B5.
BPA ve Karvakrol(25) grubuna ait akciger dokusu B6. BPA ve Karvakrol(50) grubuna ait
akciger dokusu
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3.2.3. Kalp Dokusu Histopatolojik Incelemesi

Resim 3.3’de kalin ok ile belirtilen ¢izgiler myokard hiicrelerinde hyalin dejenerasyonu

alanlari, ince ok ile belirtilen ¢izgiler Myokardda mononiiklear hiicre inflitrasyonu alant,

okbas1 olarak belirtilen yerler ise myokardda hemorraji alanlarini géstermektedir.

- ,'

Resim 3.3: C1. Kontrol grubuna ait kalp dokusu C2. Yag grubuna ait kalp dokusu C3. BPA
grubuna ait kalp dokusu C4. BPA ve Karvakrol(12,5) grubuna ait kalp dokusu C5. BPA ve
Karvakrol(25) grubuna ait kalp dokusu C6. BPA ve Karvakrol(50) grubuna ait kalp dokusu

3.2.4. Karaciger Dokusu Histopatolojik Incelemesi

Resim 3.4’de D3, D4,D5 ve D6 numarali gorselde kalin ok ile belirtilen ¢izgiler vena
sentralislerde hiperemiyi, ince ok ile belirtilen ¢izgiler hepatositlerde vakuoler

dejenerasyon alanlari, kivrimli ok Kupffer yildiz hiicre sayisinda artisi, okbasi olarak

belirtilen yerler ise Sinuzoidal dilatasyon ve hiperemiyi gostermektedir.

Resim 3.4: D1. Kontrol grubuna ait karaciger dokusu D2. Yag grubuna ait karaciger dokusu
D3. BPA grubuna ait karaciger dokusu D4. BPA ve Karvakrol(12,5) grubuna ait karaciger
dokusu D5. BPA ve Karvakrol(25) grubuna ait karaciger dokusu D6. BPA ve Karvakrol(50)

grubuna ait karaciger dokusu
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3.2.5. Bobrek Dokusu Histopatolojik Incelemesi

Resim 3.5’de E3, E4 ve E5 numarali gorselde kalin ok ile belirtilen ¢izgiler glomerulus

bowman boslugunda genisleme, ince ok ile belirtilen g¢izgiler tubuluslarda hyalin

silindiri olusumlar1 gostermektedir.

Resim 3.5: E1. Kontrol grubuna ait bobrek dokusu E2. Yag grubuna ait bobrek dokusu E3.
BPA grubuna ait bobrek dokusu E4. BPA ve Karvakrol(12,5) grubuna ait bobrek dokusu E5.
BPA ve Karvakrol(25) grubuna ait bobrek dokusu E6. BPA ve Karvakrol(50) grubuna ait
bobrek dokusu

3.2.6. Testis Dokusu Histopatolojik incelemesi

Resim 3.6’da F3, F4, F5 ve F6’da numarali gorselde kalin ok ile belirtilen ¢izgiler TSK
limeninde dokiilmiis epitel hiicrelerinin olusturdugu yogunlagmis kitle, ince ok ile

belirtilen ¢izgiler TSK liimeninde spermatozoid yogunlugunda azalmayi

gostermektedir.

Resim 3.6: F1. Kontrol grubuna ait testis dokusu F2. Yag grubuna ait testis dokusu F3. BPA
grubuna ait testis dokusu F4. BPA ve Karvakrol(12,5) grubuna ait testis dokusu F5. BPA ve
Karvakrol(25) grubuna ait testis dokusu F6. BPA ve Karvakrol(50) grubuna ait testis dokusu
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4. TARTISMA

Acardz vd. (2019), borun erkek Wistar Albino ratlarda BPA aracili oksidatif stres
tizerindeki etkilerini degerlendirdikleri calismada ratlar esit olarak 5 gruba ayrildi.
Kontrol grubuna misir yag: oral olarak verildi; Ikinci gruba misir yaginda ¢oziinmiis 25
mg kg™ BPA oral olarak verildi. Diger tiim gruplara 30 giin boyunca oral olarak ayni
dozda BPA ve farkli dozlarda bor (sirasiyla giinde 5, 10 ve 20 mg kg™) verildi. BPA'min
rat dokularinda GSH seviyelerini 6nemli dlglide azalttigi ve MDA seviyelerini arttirdigi,
ayrica dokularda ve eritrositlerde CAT ve SOD aktivitelerini azalttigi bildirildi. Bor
uygulamasinin rat dokularinda doza bagli bir sekilde BPA'min neden oldugu
degisiklikleri tersine c¢evirdigi, antioksidan ve antiinflamatuar etkiler gosterdigi,
metabolik ve histopatolojik degisiklikleri iyilestirdigi bildirildi. Benzer sekilde yapilan
bu ¢alismada da BPA'nin rat dokularinda GSH seviyelerini 6nemli dl¢iide azalttigi ve
MDA seviyelerini arttirdigl, ayrica dokularda ve eritrositlerde CAT ve SOD
aktivitelerini azalttig1 goriildii. Karvakrol uygulamasinin rat dokularinda doza bagl bir
sekilde antioksidan etki gosterdigi BPA'nin neden oldugu hasari, metabolik ve

histopatolojik degisiklikleri iyilestirdigi goriildii.

Pratima vd. (2022), karvakroliin antioksidan yapisinin zebra baligi beynini BPA'nin
neden oldugu degisik davranmis tepkilerinden ve oksidatif stresten koruyup
koruyamayacagmi belirlemek igin yaptiklari ¢alismada karvakrolin BPA'min neden
oldugu degisen davranigsal yaniti hafifletmede etkili oldugunu bildirdi. Zebra balig
beynindeki biyokimyasal arastirmalar, karvakroliin BPA tarafindan indiiklenen oksidatif
stresi tedavi etmede terapotik potansiyele sahip olabilecegini gosterdi. Zebra baligi
beyninin BPA'nin neden oldugu toksisiteye karsi karvakrol ile korundugu bildirildi.
Aragstirma sonuglar1 karvakroliin reaktif oksijen tiirlerinin tiretimini inhibe ederek zebra
baliginda BPA'nin neden oldugu toksisitenin tedavisinde yararli bir miidahale
olabilecegini bildirdi. Benzer sekilde yapilan bu calismada da karvakrolin BPA
tarafindan indiiklenen oksidatif stresi tedavi etmede terapdtik potansiyele sahip

olabilecegi sonucuna varildu.

Ates ve Hatipoglu (2022), hepatotoksik BPA uygulamasi yapilan sicanlarda Nigella
sativa (¢orek otu) yaginin (NSO) karaciger iizerindeki koruyucu etkilerini arastirmak

amaciyla yaptiklar1 calismada, birinci grup (Kontrol) (n=6): 1 ml zeytinyagi, oral; Ikinci
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grup NSO (n=8): 5 ml/kg N. sativa yag1, gavaj; Ugiincii grup BPA (n=8): 100 mg/kg
BPA (1 ml zeytinyaginda ¢oziilmiis), gavaj; Dordiincii grup BPA+NSO (n=8): 100
mg/kg BPA (1 ml zeytinyaginda ¢6ziilmiis) + 5 ml/kg N. sativa yagi, oral olarak verildi.
30 giinliik siire sonunda ratlardan diseksiyonla c¢ikarilan karaciger Orneklerinin
histopatolojik incelemesi yapildi. BPA, hepatositlerde dejenerasyon ve nekroz, Kuffper
aktivasyonu, safra kanali hiperplazisi, konjesyon ve hepatik kord ayrigmasina neden
olarak total karaciger lezyon skorlarinda ciddi artiglara neden oldu. Diyete NSO
eklenmesiyle histolojik yap1 ve karaciger fonksiyon testleri dnemli Olgiide iyilestirildi.
Sonu¢ olarak NSO'mun BPA'min neden oldugu karaciger hasarin1 iyilestirerek
hepatoprotektif bir etkiye sahip oldugu bildirildi. Benzer sekilde yapilan bu caligmada
da karaciger dokusunda vena sentralislerde hiperemi, hepatositlerde vakuoler
dejenerasyon alanlari, kupffer yildiz hiicre sayisinda artis, sinuzoidal dilatasyon ve
hiperemi goriildii. Karvakroliin BPA'nin neden oldugu karaciger hasarini iyilestirerek

hepatoprotektif bir etkiye sahip oldugu goriildii.

Ola-Davies ve Olukole (2018), BPA'nin neden oldugu degisikliklere karsi gallik asitin
koruyuculugunu arastirdiklart ¢alismada Grup A (Kontrol): 0.2 ml misir yagi; Grup B
(GA): 20 mg/kg/glin GA (damitilmig suda ¢oziilmiis); Grup C (BPA): 10 mg/kg/giin
BPA, 0.2 ml misir yagi i¢inde siispanse; Grup D (BPA + GA) oral olarak uygulanan
BPA (10 mg/kg/giin) ve beraberinde GA (20 mg/kg) verildi. BPA’nin reaktif oksijen
tiirleri ve enfeksiyon yoluyla renal toksisiteye neden oldugu, gallik asitin bu kosullari
tyilestirdigi ve kan basinci parametrelerini eski haline getirdigi sonucuna vardi. Diisiik
doz gallik asitin BPA'nin neden oldugu kalp ve bobrek toksisitesine karst koruyucu bir
islev gordiigii bildirildi. Benzer sekilde yapilan bu calismada da karvakroliin BPA'nin

neden oldugu bobrek toksisitesine karst koruyucu bir etki gosterdigi sonucuna varildi.

Karakus (2022), ratlarda BPA ile olusturulan oksidatif strese karsi naringenin’in
diizeltici etkilerini arastirdi. Calismada kontrol grubu, BPA grubu, naringenin grubu ve
BPA+naringenin grubu olmak tizere dort grup olusturuldu. BPA 25 mg/kg/giin ve
naringenin 50 mg/kg/giin olarak uygulandi. Ratlarin karaciger ve beyin dokularinda
MDA ve GSH diizeyleri arastirildi. BPA uygulanan gruplarda MDA seviyesinde artis
gozlendi, naringenin etkisiyle MDA seviyesinin azaldig: tespit edildi. BPA uygulanan
gruplarda GSH seviyesinde nispi azalma tespit edildi, naringenin etkisiyle GSH
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seviyesinde nispi oranda artig saptandi. Sonug olarak, BPA’nin olusturdugu oksidatif
strese karsi naringenin’in antioksidan olarak koruyucu etkilerinin oldugu bildirildi.
Benzer sekilde yapilan bu ¢alismada da ratlarin karaciger ve beyin dokularinda MDA ve
GSH diizeyleri arastirildi. BPA uygulanan gruplarda MDA seviyesinde artis gozlendi,
karvakroliin etkisiyle MDA seviyesinin azaldig1 tespit edildi. BPA uygulanan gruplarda
GSH seviyesinde nispi azalma tespit edildi, karvakroliin etkisiyle GSH seviyesinde
nispi oranda artig saptandi. BPA’nin olusturdugu oksidatif strese karsi karvakroliin

antioksidan olarak koruyucu etkilerinin oldugu gorildii.

Yildiz vd. (2020), BPA'ya maruz birakilan ratlarda vitamin E’nin bdbrek
histomorfolojisi tizerindeki etkisini arastirmak i¢in yaptiklari ¢alismada sham grubu 0,5
ml misir yagi gavaj; E vitamini grubu 0.5 ml musir yaginda ¢6ziilmiis E vitamini 300
IU/kg/giin gavaj; BPA grubu 0,5 ml misir yaginda ¢oziilmiis 10 mg/kg/giin BPA gavaj;
E vitamini+BPA grubu 0.5 ml misir yaginda ¢oziilmiis E vitamini 300 [U/kg/giin ve 10
mg/kg/gin BPA gavajla verildi. BPA grubunda bobrekte malpighi cisimcigi sayist,
tubulus proksimalis, tubulus distalis, pars ascendens ve tubulus collectivus ¢aplari ile
SOD aktivitesinde dnemli bir azalma gozlemledi. Ek olarak malpighi cisimcigi sayisi,
pars ascendens ve tubulus collectivus ¢aplar1 ile SOD aktivitesinin E vitamini grubunda
arttigin1 gézlemledi. MDA seviyesinin BPA grubunda arttigini, E vitamini grubunda ise
azaldigint bildirdi. BPA’nin  bobrekte histomorfolojik ve oksidatif degisikliklere
neden oldugunu, bununla birlikte E vitamininin oksidatif hasar1 azaltarak bdbrek
dokusunun korunmasina katki saglayabildigini bildirdi. Benzer sekilde yapilan bu
calismada da BPA verilen grupta bobrek dokusunda glomerulus bowman boslugunda
genisleme, tubuluslarda hyalin silindiri olusumlar1 goriildii. BPA uygulanan gruplarda
MDA seviyesinde artis, SOD aktivitelerinde azalma gozlendi, karvakroliin etkisiyle

MDA seviyesinin azaldig1, SOD aktivitelerinde arttig1 goriildii.

Istar vd. (2016), BPA nin ratlarda olusturabilecegi fizyolojik ve genotoksik etkilerini ve
bu etkiler karsisinda yesil kahvenin koruyuculugunun olup olmadigini arastirdiklar
caligmada kontrol grubuna ¢esme suyu; Uygulama grubuna 50 mg/kg BPA ile 100
mg/kg ve 400 mg/kg dozlarinda yesil kahve 10 hafta boyunca verilmistir. Sonug olarak
yesil kahvenin BPA’nin olumsuz etkilerini iyilestirdigi, tim parametrelerde doza baglh

bir iyilegsme goriildiigi bildirildi. BPA’nin belli bir dozdan sonra toksisiteye sebep
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oldugu, yesil kahvenin ise bu toksisiteyi azaltmada etkili bir antioksidan oldugu
sonucuna varildi. Benzer sekilde yapilan bu ¢alismada da BPA’nin dokularda oksidatif
stresin neden oldugu hasara sebebiyet verdigi, artan dozlarda karvakroliin

kullanilmasiyla bu tahribatlarin azaltilabildigi goriildii.

Cengiz vd. (2017), antioksidan 6zellikleri bilinen ve kekik bitkisinin temel bileseni olan
karvakroliin, siklofosfamid’in testis toksisitesi tizerindeki koruyucu etkilerini saptamay1
amacladiklar1 ¢calismada deney hayvanlar1 her grupta 7 hayvan olacak sekilde 5 gruba
(0.5 mL serum fizyolojik (SF) kontrol, 50 ve 100 mg kg™* CP, 10+50 ve 10+100 mg kg™
CP+Car) ayrilmigtir. Histolojik ve biyokimyasal analizlerin sonuglarina gore
siklofosfamid kaynakli testis tahribatinin engellenmesinde karvakroliin 6nemli bir
koruma sagladigini kanitlayarak, karvakroliin antioksidan aktivitesinin yiiksek oldugunu
ve etkin bir hiicre koruyucu oldugunu ortaya koymustur. Benzer sekilde yapilan bu
calismada da BPA kaynakli testis tahribatinin engellenmesinde karvakroliin 6nemli bir

koruma sagladig goriildii.

Turgut vd. (2014), karvakroliin asetaminofen (APAP) kaynakli karaciger toksisitesi
tizerindeki etkisini ve Kkarvakrol ile N-asetil sistein (NAS)’i Karsilastirmayi
amagladiklar1 ¢alismada birinci gruptaki hayvanlara APAP toksisitesini takiben (tek doz
1000 mg kg™ APAP) 1 saatte karvakrol (kontrol grubunda verilen SF ile esit hacimde 73
mg kg™ ip); ikinci gruptaki (kontrol grubu) hayvanlara 1 ml kg™® % 0,9’luk NaCl
intraperitoneal(ip) tek doz; Uciincii gruptaki hayvanlara sadece karvakrol (esit hacimde
73 mg kg ip); Dérdiincii gruptaki hayvanlara APAP toksisitesini takiben (tek doz esit
hacimde 1000 mg kg“APAP gavajla verildikten sonra 1.saatte N-asetilsistein esit
hacimde 1.2 gr kg™ ip); Besinci gruptaki hayvanlara sadece APAP (1000 mg kg™ tek
doz gavajla) verilirken; Altinci gruptaki hayvanlara sadece N-asetilsistein (esit
hacimde 1.2 gr kg™ ip) verildi. Sonug olarak APAP grubu, NAS grubu ve APAP+NAS
grubunda kontrol grubuna gore yiiksek enflamasyon tespit edildigini bildirdi. Calisma
neticesinde ratlarda karvakroliin asetaminofene bagl hepatotoksisitede yeterli koruyucu
etkisinin olmadigi; karvakrol ile NAS’in hepatosit hasarini &nlemede birbirine
Ustlinliigiinin olmadig bildirildi. Bu ¢aligmanin sonucundan farkli olarak, yapilan
caligmada karvakrolin BPA’ya baglh hepatotoksisitede koruyucu etkisinin oldugu

goriildil.
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Samarghandian vd. (2016), yaptiklar1 ¢aligmada kisitlama stresinin beyin, karaciger ve
bobrekte neden oldugu oksidatif stres hasari iizerinde karvakroliin koruyucu etkilerini
arastirdi. Kronik kisitlama stresi igin ratlar, arka arkaya 21 giin boyunca her giin 6 saat
stireyle tutucularda tutuldu. Hayvanlar 21 giin boyunca her giin sistemik karvakrol
uygulamalari aldi. (1) tastyict + stressiz (NS) (Veh-NS); (2) tasiyict + stresli (Veh-S),
(3) CAR (20 mg/kg, iP) + stressiz (CAR20-NS), (4)CAR (30 mg/kg, IP) + stressiz
(CAR30-NS); (5) CAR (40 mg/kg, IP) + stressiz (CAR40-NS), (6) CAR (20 mg/kg, iP)
+ stresli (CAR20-S), (7) CAR (30 mg/kg, iP) + stresli (CAR30-S), ve (8) CAR (40
mg/kg, 1P) + stresli (CAR40-S). Kisitlama stresini takiben oksidatif stres
parametrelerindeki  degisiklikleri degerlendirmek i¢in malondialdehit (MDA),
indirgenmis glutatyon (GSH), siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx),
glutatyon rediiktaz (GR) ve katalaz (CAT) seviyelerinin beyin, karaciger ve bobrekteki
aktiviteleri olgiildii. Kisitlama stresli hayvanlarda MDA diizeyi anlamli olarak yiiksek;
GSH diizeyleri ve antioksidan enzim diizeyleri stressiz hayvanlara nazaran anlamli
derecede diisiiktii. Karvakrol, kontrol grubuyla karsilastirildiginda stresli hayvanlardaki
degisiklikleri iyilestirdi. Sonu¢ olarak karvakroliin kisitlama stresinin neden oldugu
oksidatif hasar1 Onleyebilecegi bildirildi. Benzer sekilde yapilan bu calismada da

karvakroliin BPA’nin neden oldugu oksidatif hasar1 6nleyebilecegi goriildii.

Nafees vd. (2013), yaptiklart ¢alismada karvakrolin Wistar ratlarinin karacigerinde
tiyoasetamid (TAA) ile indiiklenen oksidatif stres, inflamasyon ve apoptoza kars
koruyucu etkilerini arastirdilar. Caligmada ratlar, TAA'nin (300 mg/kg viicut agirligi)
intraperitoneal uygulanmasiyla indiiklenen hepatotoksisiteye karst es zamanl
profilaktik oral karvakrol uygulamasina (25 ve 50 mg/kg viicut agirligi) tabi tutuldu.
Karvakroliin hepatotoksisiteye kars1 etkinligi, antioksidan enzim aktivitelerinin
biyokimyasal tahmini, histopatolojik degisiklikler ve inflamasyon ve apoptoz
ekspresyonlar1 agisindan degerlendirildi. Karvakrol uygulamasinin oksidatif stres,
inflamasyon ve apoptozun azaltilmasini igceren doza baglh bir sekilde koruyucu bir
mekanizma yoluyla TAA'min neden oldugu olumsuz etkileri onledigi bildirildi.
Karvakrol uygulamasiin koruyucu etkisine, niikleer faktor kappa B aktivasyonu, Bax
ve Bcl-2 ekspresyonu iizerindeki inhibitor etkisinin yani sira TAA uygulamasina karsi
histopatolojik degisikliklerin restorasyonu aracilik ettigini bulduklarini bildirdiler.

Karvakroliin, TAA'nin neden oldugu karaciger hasarimi etkili bir sekilde iyilestirdigini
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bildirdiler. Benzer sekilde yapilan bu ¢alismada da karvakroliin BPA’nin neden oldugu

karaciger hasarini iyilestirdigi gortildii.

El-sayed vd. (2015) timol ve karvakroliin sisplatin (CP) kaynakli nefrotoksisiteye karsi
olas1 koruyucu etkilerini degerlendirmek amaciyla yaptiklari ¢alismada erkek ratlara
enjekte edilen tek doz sisplatin (6 mg/kg, intraperitoneal) serum iire, kreatinin ve TNF-a.
diizeylerinde onemli artiglar gosterdi. Ayn1 zamanda, kontrol grubuna kiyasla, serum
albiimininde ve GSH seviyesinde, CAT ve SOD aktivitesinde énemli azalma; MDA ve
kaspaz-3 seviyesinde artis goriildii. Buna karsilik, sisplatin enjeksiyonundan 14 giin
once ve sisplatin uygulamasindan 7 giin sonra timol (20 mg/kg, oral) ve/veya karvakrol
(15 mg/kg, p.o.) uygulamasinin bobrek fonksiyonunu diizelttigi ve oksidatif stres
parametrelerini  iyilestirdigi  bildirildi. Sonu¢ olarak timol ve karvakrol
kombinasyonunun antioksidan, antienflamatuar ve antiapoptotik aktivitelere
atfedilebilecek sinerjistik bir nefroprotektif etkiye sahip oldugu bildirildi. Benzer
sekilde yapilan bu calismada da karvakrol uygulamasimin bobrek fonksiyonunu
diizelttigi ve oksidatif stres parametrelerini iyilestirdigi, BPA’nin neden oldugu

nefrotoksisiteye karsi nefroprotektif etkiye sahip oldugu goriildii.

El-Sayed vd. (2016) timol ve karvakroliin doksorubisin (DOX) kaynakli
kardiyotoksisiteye karst olasi koruyucu etkilerini degerlendirmek amaciyla yaptiklari
calismada erkek ratlara enjekte edilen tek doz DOX (10 mg/kg i.v.), serumlaktat
dehidrogenaz, kreatin kinaz, kreatin kinaz izoenzim-MB, aspartat transaminaz, TNF-a,
ve kardiyak troponin seviyelerinde Onemli artiglar gésterdi. Ayn1 zamanda, kontrol
grubuyla karsilastirildiginda kalpteki MDA ve kaspaz-3 seviyesini arttirdi, buna eslik
eden kalpteki indirgenmis GSH seviyesinde ve CAT ve SOD aktivitesinde 6nemli bir
azalma oldu. Buna karsilik, doksorubisin uygulamasindan 14 giin 6nce ve doksorubisin
enjeksiyonundan 2 giin sonra timol (20 mg/kg p.o.) ve/veya karvakrol (25 mg/kg p.o.)
uygulamasi kalp fonksiyonunu ve oksidatif stres parametrelerini iyilestirdi. Ozetle timol
ve karvakrol kombinasyonunun antioksidan, antienflamatuar ve antiapoptotik
aktivitelere atfedilebilecek sinerjistik bir kardiyoprotektif etkiye sahip oldugu bildirildi.
Benzer sekilde yapilan bu ¢aligmada da karvakrol uygulamasinin kalp fonksiyonunu ve
oksidatif stres parametrelerini iyilestirdigi, BPA’nin neden oldugu kardiyotoksisiteye
kars1 kardiyoprotektif etkiye sahip oldugu goriildii.
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5. SONUC ve ONERILER

Bu calismada BPA’nin neden oldugu oksidatif streste ratlarin dokularinda karvakroliin
koruyucu etkisi histopatolojik analizler, molekiiler analizler ve biyokimyasal testlerle
tespit edildi. BPA uygulanmasiyla SOD ve CAT enzim aktivitelerinde, azalma tespit
edildi. BPA uygulamasi dokularda MDA seviyelerinin belirgin sekilde artmasina neden
olurken glutatyon seviyesinde azamaya sebep oldu. Bununla birlikte yiiksek dozda BPA
uygulamasi dokularda histopatolojik degisikliklere ve yangisal genlerin ekspresyon
diizeylerinin artisina neden oldu. Karvakrol uygulamasi BPA tarafindan indiiklenen

oksidatif hasar1 azaltict yonde etki gosterdigi belirlendi.

Sonug olarak BPA, karaciger ve bobreklerdeki gen ekspresyonlarini olumsuz etkilemis
ve dokularda oksidatif stresin neden oldugu hasara sebebiyet vermistir. Artan dozlarda
karvakroliin kullanilmasinin histolojik ve biyokimyasal sonuglarla bu tahribatlarin
azaltilabildigi gorilmiistiir. Dogal bir antioksidan olan Karvakroliin alimi BPA’nin

olusturdugu toksik etkilere kars1 anlamli derecede iyilestirme saglamistir.

Giinliik hayatta miimkiin olduk¢a gidalarin ambalajlanmasinda plastik malzemelerle
temas: azaltilmalidir ve bununla birlikte ambalaj amaciya kullanilabilen diger
alternatiflerde kullanimalidir. Karvakrol ve diger antioksidanlari iceren gida

maddelerine beslenme rutininde daha fazla onem verilmelidir.
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