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ARASTIRMA

Bisfenol A ile Olugsturulmus Deneysel Hepatorenal Toksisite
Modelinde Zingeron’un Etkilerinin Arastiriimasi

Bu calismada Bisfenol A (BPA) ile indUklenmis deneysel hepatorenal toksisite modelinde
zingeron’un etkileri arastirildi. Bu amagcla 24 wistar albino rat rastgele 4 gruba ayrildi. Gruplar su
sekilde olusturuldu; Kontrol; dimetil sulfoksit (DMSO), BPA; (Bisfenol A 25 mg/kg), Zingeron (50
mg/kg), BPA+Zingeron (Bisfenol A 25 mg/kg + Zingerone 50 mg/kg). Calisma tim hayvanlar igin
30 gun surdiriimastar. Calisma sonunda hayvanlarin  karaciger ve bodbrek dokularinda
biyokimyasal parametrelerden malondialdehit (MDA), redukte glutatyon (GSH), glutatyon proksidaz
(GSH.Px), katalaz(CAT) ve serum biyokimyasal parametreleri aspartat aminotransferaz (AST),
alanin aminotransferaz (ALT), ure, kreatinin, C-reaktif protein (CRP) incelendi. Elde edilen verilere
gore, BPA uygulamasi ile birlikte karaciger ve bdbrek dokulari MDA seviyesi 6nemli olarak artis
gosterirken (p<0.001), BPA+Zng grubunda ise kontrol grubuyla ayni seviyelere geldidi goruldi
(p<0.001). Karaciger ve bobrek dokusu GSH.Px aktiviteleri de benzer sekilde BPA uygulamasiyla
azalma gordlurken (p<0.01), BPA+Zng grubunda ise kontrol grubuyla ayni seviyelere geldigi tespit
edilmistir. Serum biyokimyasal parametreleri incelendigi zaman; BPA uygulamasi ile birlikte AST
(p<0,01), ALT (p<0.05), Ure (p<0.01) ve Kreatinin (p<0.05) seviyeleri artis gostermistir. Bununla
birlikte BPA+Zng grubunda ise serum ure (p<0.01) ve kreatinin (p<0.05) seviyelerinin kontrol
grubuyla ayni seviyelere geldigi belirlenmistir. Sonu¢ olarak, BPA uygulamasinin karaciger ve
boébrek dokusunda oksidatif stresi artirdigi, antioksidan etkinligi azalttigi ve serum biyokimyasal
parametreleri Uzerine ise olumsuz etkilerinin oldugu belirlendi. Bununla birlikte Zingeron'un
oksidatif stresi azalttigi, Ure ve kreatinin gibi serum biyokimyasallarinda ise iyilestirici etkiler
g6sterdigi tespit edilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Bisfenol A, zingeron, hepatorenal toksisite lipit peroksidasyon

Investigation of the Effects of Zingeron in the Experimental Hepatorenal Toxicity
Model Induced with Bisphenol A

In this study, the effects of zingerone were investigated in a Bisphenol A (BPA)-induced
experimental hepatorenal toxicity model. For this purpose, 24 Wistar albino rats were randomly
divided into 4 groups. The groups were assigned as follows; Control; dimethyl sulfoxide (DMSO),
BPA (Bisphenol A 25 mg/kg), Zingerone (50 mg/kg), BPA+Zingerone (Bisphenol A 25 mg/kg +
Zingerone 50 mg/kg). The study continued for 30 days for all animals. At the end of the study,
biochemical parameters such as, malondialdehyde (MDA), reduced glutathione (GSH), glutathione
peroxidase (GSH.Px), catalase (CAT) and serum biochemical parameters aspartate
aminotransferase (AST), alanine transaminase (ALT), urea, creatinine, C-reactive protein (CRP)
were examined in the liver and kidney tissues of the animals. Results showed that while the MDA
level in liver and kidney tissues increased significantly with BPA application (p<0.001), in the
BPA+Zng group it reached the same levels as the control group (p<0.001). While liver and kidney
tissue GSH.Px activities similarly decreased with BPA application (p<0.01), it was determined that
in the BPA+Zng group it reached the same levels as the control group. When serum biochemical
parameters are examined; with BPA application, AST (p<0.01), ALT (p<0.05), urea (p<0.01) and
creatinine (p<0.05) levels increased. However, it was determined that serum urea (p<0.01) and
creatinine (p<0.05) levels in the BPA+Zng group reached the same levels as the control group. As
a result, BPA application increased oxidative stress in the liver and kidney tissues, decreased
antioxidant activity, and had negative effects on serum biochemical parameters. However,
Zingeron reduces oxidative stress and has healing effects on serum biochemicals such as urea
and creatinine.

Key Words: Bisphenol A, zingerone, hepatorenal toxicity, lipid peroxidation

Girig

BPA, bir endokrin bozucu madde olup, polikarbonat plastik endustrisinde siklikla
kullanilan bir monomerdir ve ayrica korunmus yiyecek ve icecek kutularini kaplayan
epoksi recineleridir (1). Isitma sirasinda yiyecek veya suya karisabilir (2). Uretimde BPA
kullaniminin yayginlagsmasi nedeniyle, hem hayvanlar hem de insanlar giinlik olarak
BPA tehlikeli etkilere maruz kalmaktadir (3). BPA 6ncelikle karacigerde metabolize edilir
(4). BPA'nin reaktif oksijen turleri (ROS) ureterek hepatik (5), renal (6), serebral (7) ve
diger organlarda hasara neden olabilecedi bildirilmigtir. Ayrica BPA, ratlarda endojen
antioksidan savunma mekanizmasini azaltarak hepatik dokunun lipit peroksidasyonuna
yol acar (8). Molekillerin oksidasyon ve rediksiyonunu igeren kimyasal reaksiyonlar
her hiicrede meydana gelebilir ve serbest radikallerin Uretilmesine yol agabilir. Serbest
radikaller; lipitler, proteinler ve DNA gibi organik substratlarla reaksiyona girebilir ve
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oksidasyon yoluyla normal fonksiyonlarini bozarak bu
molekillerde zarara yol agabilirler. Boylece hastaliklarin
bir cesit sebebi olabilirler. Enzimatik ve enzimatik
olmayan antioksidanlardan olusan antioksidan sistem,
oksidatif strese karsi koruyucu etki gdsterir (9). Bir
takim  metabolik  faaliyetler sirasinda  htcreler
cogunlukla serbest radikaller ve ROS (Uretirler. Bu
serbest radikaller antioksidan koruma sistemi olarak
adlandirilan, suiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT)
gibi antioksidan enzimler, vitamin A, E, C, glutatyon,
ubikinon ve flavonoidler gibi enzimatik olmayan
antioksidanlar tarafindan nétralize edilirler. Endojen
antioksidanlarin yeterli olamadigi durumlarda, eksojen
antioksidanlara gereksinim duyulmaktadir (10, 11)

Diinya Saghk Orgiitine goére gelismekte olan
Ulkelerde yasayan bireylerin blUylk bir kismi saglk
ihtiyaclarini geleneksel ilaglardan karsilamaktadir (12).
Baharatlarda bulunan gesitli fenolik bilesiklerin birgogu
antioksidan, anti-inflamatuar, anti-karsinojenik ve anti-
mutajenik aktivitelere sahiptir (13). Zencefil, diinyanin
birgok yerinde besinlerin lezzetini arttirmak icin yaygin
olarak kullaniimaktadir  (14). Zencefil gingerols,
shogaols, paradols ve zingeron gibi aktif maddeler icerir
ve bu maddeler antioksidan (15, 16), antienflamatuar
(17), antikanser (18), antiaterosklerotik ve antianjigenik
(19) Ozelliklere sahiptir. Zingeron [4- (4-hidroksi-3-
metoksifenil) -2-butanon; (ZO)] kuru zencefil kdkundn
ana bilesenlerinden biridir (20). Zingiber officinale'den
izole edilen zingeron, ucuz ve toksik olmayan bir
bilesiktir (21), antioksidan (15), antimikrobiyal (22),
antienflamatuar (23), antitrombotik (24), antiapoptotik ve
antihiperlipidemik (23) 6zelliklere sahiptir. Vancomycin
ile olusturulan borek toksisitesinde azalmis olan SOD,
GSH.Px ve CAT antioksidan enzim aktiviteleri Zingeron
ile tedavi edilen grupta arttigi rapor edilmistir (18). Son
zamanlarda vyapilan bir ¢alismada, Zingeron'un
antienflamatuar Ozellikleri nedeniyle karbon tetraklorur
(CCl4) ile indliklenen nefrotoksisitede TNF-a, IL-1B ve
IL-2 dlzeylerini azalttigi bulunmustur (19). Zingeron,
beyin dokularini iskemi-reperfiizyon (I/R) ile indiklenen
apoptoza kargi korudugu ve caspase-3 aktivitesi ve Bax
ekspresyon dizeyinde artisa neden oldugu rapor
edilmistir (20). Yine yapilan bir baska calismada (19)
zingeron'un  alkolle  indiklenmis  hepatotoksisite
tzerinde antihiperlipidemik ve antiapoptotik etkisinin
oldugu gordlmdistir. Mani ve ark. (15) etanol ile
olusturulmus hepatotoksisitede zingeron’un
enflamasyonu baskiladigini rapor etmislerdir.

Bu calismada, BPA ile olusturulmus hepatorenal
toksisite modelinde zingeron’un etkilerinin arastirilmasi
amaclanmistir.

Gereg ve Yontem

Arastirma ve Yayin Etigi: Calisma icin Hatay
Mustafa Kemal Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulundan 2019/02-1 karar numarasi ile izin alinmistir.

Calisma ortami ratlarin gunlik doéngu icerisinde
olacak sekilde laboratuvar hayvanlarinin bakimi ve
kullanimi sartlarina (12 saat aydinlik-12 saat karanlk ve
211+1°C) uygun olacak sekilde yulrutildi. Deneysel
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uygulamalar suresince ratlara standart ticari yem (pelet
yem) ve musluk suyu ad-libitum olarak uygulandi.

Calismada her grupta 6 rat olacak sekilde 4 grupta
toplam 24 adet Wistar albino irki disi ratlar kullanildi.
Planlanan ¢alismanin temel hipotezleri dikkate alinarak
yeterli glgte minimum drneklem  blyuklugindn
belirlenebilmesi igin ilk etapta literatir taramasi
yapllmistir.  Calisma Oncesinde gerekli minimum
orneklem buyukligunin belilenmesi icin tip 1 hata
olasihgi (a)= 0.05, gui¢ (1-B)= 0.80 kriterleri kullanilarak,
projede Olgllmesi planlanan biyokimyasal
parametrelerin gruplar arasindaki farklihginin
degerlendirilecegi arastirma dizeninde etki biyukligu
()=0.50 kabul edilmek Uzere, toplamda minimum 24
adet Wistar Albino disi ratin (grup basina en az 6 disi rat
olacak sekilde) calismada yer almasinin uygun olacagi
hesaplanmistir. Giig analizinin yapiimasinda PASS 11
ve G*Power Version 3.1.9.2 istatistik programlarindan
yararlaniimistir.

Kontrol grubundaki hayvanlara DMSO verildi,
Zingeron ve BPA etken maddeleri DMSO iginde
¢ozdurildid. Hayvanlara agiz  yoluyla yapilan
uygulamalar standart hacimde (1 mL) verildi. Uygulama
bltin gruplar igin toplam 30 gin sdrdurtldid. Deney
gruplari asagida belirtildigi gibi olusturuldu.

1. Grup (Kontrol): DMSO - p.o giinlik
2. Grup (Bisfenol-A): BPA (25 mg/kg) - p.o gunlik

3. Grup (Zingeron): Zingeron (50 mg/kg) - p.o
gunluk

4. Grup (Bisfenol-A + Zingeron): BPA (25 mg/kg) +
Zingeron (50 mg/kg) - p.o glnlik

Calismanin 30. gininde anestezi (ketamin (60
mg/Kg i.m) + (ksilazin 10 mg/Kg i.m) altindaki ratlarin
kuyruk veninden usuliine uygun olarak antikoagulansiz
(serum) kan tlplerine kan Ornekleri alindi ve alinan kan
ornekleri 3000 devirde ve 15 dakika santrifij edildi ve
kan serumlari hazirlandi. Hazirlanan serum ornekleri
epondorf tuplere konuldu ve biyokimyasal analizler
yapilincaya kadar derin dondurucuda (-20°C) saklandi.
Anestezi altinda kan o&rnekleri alinan butin ratlara
dekapitasyon yontemi kullanilarak 6tanazi iglemi
uygulandi ve dekapite edilerek doku oérnekleri alindi.
Alinan dokular laktatli ringer solliisyonu ile yikandi ve
analizler yapilincaya kadar -20°C’de muhafaza edildi.

Serum Analizleri: Serum Orneklerinde Veteriner
Fakultesi Merkez Laboratuvarinda bulunan otomatik
biyokimya cihazi kullanilarak analizler yapildi. Serum
analizlerinde aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT), Ure, kreatin ve C-reaktif protein
(CRP) parametreleri belirlendi.

Biyokimyasal Analizler: Derin dondurucudan
cikarilan serum Orneklerinde oksidatif hasar ve
antioksidan aktivite durumunu ortaya koyabilmek icin
spektrofotometrik olarak malondialdehit (MDA) (25)
analizi, redukte glutatyon (GSH) (26) dizeyi ile
glutatyon proksidaz (GSH-Px) (27) ve CAT (28) enzim
aktivite analizleri yapildi.
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istatiksel Analizler: Calisma sonunda elde edilen
verilerde gruplara ait degerlerin normal dagilim gosterip
gOstermediklerini belirlemek igin Shapiro-Wilk normallik
analizi yapildi ve testin sonucunda tim
parametrelerdeki degerlerin normal dagilm goésterdigi
tespit edildi. Veriler varyanslarin homojenligi agisindan
Levene testi ile degerlendirildi. Homojen dagilim oldugu
tespit edilip, grup ortalamalarini kargilastirmak amaciyla
Tek YOnli Varyans Analizi (ANOVA) ve gruplar arasi
farkhhklari belilemek amaciyla da Tukey testi yapildi.
istatistiksel degerlendirme IBM SPSS Statistics 23
paket programi kullanilarak yapildi ve p<0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calisma sonunda elde edilen serum
parametrelerine ait veriler Tablo 1'de, biyokimyasal
analizlere ait veriler Tablo 2 ve Tablo 3'te verilmistir.

Bisfenol A ile Olusturulmus Deneysel Hepatorenal Toksisite ....
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Tartigsma

BPA, sirekli dagihm sonucu gevre kirliligine neden
olan kimyasal bir bilesiktir. Mevcut arastirma, BPA'ya
maruz kalmanin karaciger ve boébrek hasarlarina yol
acip agmayacagini degerlendirmeyi ve bu organlarda
BPA'nin neden oldugu hasarlara karsi korumada
zingeronun potansiyel faydalarini arastirmayi
amagclamistir. Oral yolla BPA uygulamasi karaciger ve
bobrek  fonksiyon  testlerinde  olumsuz  etkiler
gostermistir. Ayrica BPA uygulamasinin karaciger ve
bdbrek dokularinda oksidatif strese sebep oldugu ve
antioksidan etkinligi azalttigi goérulmastur. Bununla
birlikte zingeron ile tedavi edilen ratlarda karaciger ve
bébrek dokulari oksidatif hasar ve antioksidan etkinlik
belirteclerini iyilegtirici etkiler belirlenmigtir. Ayrica
serumda karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinden
olan AST, ALT, Ure ve kreatin parametrelerinde de
benzer sekilde olumlu etkiler gériimastir.

Karaciger enzimleri genellikle karaciger
hastaliklarinda yikselir ve en gulvenilir hepatoseliler
karacigerin sitozoliinde disuk konsantrasyonlarda

Tablo 1. Serum, AST, ALT, ure, kreatin ve CRP seviyeleri (Veriler Ort £ SH seklinde verilmistir)

Grup/Parametreler AST ALT Ure Kreatinin CRP
(U/L) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (ng/mL)
Kontrol 30.666+5.072 119.616+10.712 47.166+2.34° 0.861£0.03% 2.68+0.26
BPA 49.666+3.22° 162.366+ 16.09° 59.666+3.42° 0.980+0.02° 3.083+0.34
Zingeron 36.833+2.322 116.450% 3.14° 49.500+1.89? 0,895+0.012 2.566+0.49
BPA+Zingeron 39.666+1.08% 143.250£3.00® 47.166+1.107 0.873+0.012 2.880+0.29
Onemililik p<0.01 p<0.05 p<0.01 p<0.05 p>0.05

Sutunlardaki farkli harflendirme istatistiksel olarak anlamli farkhlik ifade etmektedir.

Tablo 2. Karaciger, malondialdehit (MDA), redlkte glutatyon (GSH) seviyeleri ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve

katalaz (CAT) aktiviteleri (Veriler Ort + SH seklinde verilmistir)

MDA GSH GSH.Px CAT
Grup/Parametreler
(nmol/g prot) (nmol/g prot) (IU/g prot) (ku/g prot)

Kontrol 4.619+0.132 3.268+0.182 153.848+5.10% 101.344+4.95
BPA 5.519+0.10° 2.368+0.19° 122.573+6.76° 82.85814.12
Zingeron 4.345+0.14* 3.075+0.21% 151.419+4.582 97.36015.41
BPA+Zingeron 4.304+0.10? 3.011+0.13% 153.84845.10% 97.311£7.00
Onemililik p<0.001 p<0.05 p<0.01 p>0.05

Sutunlardaki farkli harflendirme istatistiksel olarak anlamli farkhlik ifade etmektedir.

Tablo 3. Bbbrek, malondialdehit (MDA), rediikte glutatyon (GSH) seviyeleri ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve

katalaz (CAT) aktiviteleri (Veriler Ort £ SH seklinde verilmistir)

Grup/Parametreler MDA GSH GSH.Px CAT
(nmol/gr prot) (nmol/gr prot) (IU/gr prot) (ku/gr prot)
Kontrol 9.238+0.36* 3.575+0.16 98.03145.242 95.883+3.51
BPA 14.271+0.89° 3.308+0.08 71.640+4.87° 84.619+5.41
Zingeron 10.333+0.582 3.37540.29 85.225+4.18% 91.779+5.61
BPA+Zingeron 10.694+0.20* 3.102+0.22 82.237+3.67% 99.19046.40
Onemililik p<0.001 p>0.05 p<0.01 p>0.05

Situnlardaki farkli harflendirme istatistiksel olarak anlamli farklilik ifade etmektedir.
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hasar veya nekroz belirtecleridir. ALT, c¢ogdunlukla
karacigerin sitozolinde dusik konsantrasyonlarda
bulundugundan, karaciger hasarina daha spesifik olarak
kabul edilir. Karaciger hepatositlerinin hasar gérmesi
durumunda bu enzimler kana karisir ve AST ile ALT
seviyelerindeki belirgin artis sitozol ve mitokondri
hasarina isaret eder. Yapilan gesitli ¢alismalarda da
BPA uygulamasinin karaciger enzimlerinde artisa
neden oldugu bildiriimektedir (29-31). Mevcut ¢calismada
da benzer sekilde BPA verilen grupta AST ve ALT
seviyelerinde artis gorilmdustur.

Eweda ve ark. (32) yapmis olduklari galismada
BPA uygulamasinin hepatik sitoplazmik enzimlerin
sizintisina yol acmasi ve hicre zari bUtanldgundn
bozulmasi nedeniyle karaciger hasarinin artmasina
neden oldugunu bildirmigtir.

Mevcut galismada ratlarda BPA'nin oral yoldan
uygulanmasinin bébrek fonksiyonu gostergeleri olan lre
ve kreatinin ortalama degerinde 6nemli bir artisa yol
actigini ortaya gikarmistir. Bu sonuglar, serum kreatinin
degerlerinin 6nemli dlgude arttigini gézlemleyen Pal ve
ark. (33)'yla benzerlik géstermektedir. Artan serum ve
kreatinin seviyeleri, bdbregin toksik metabolitleri ortadan
kaldirma yetenegdinin azalmasindan kaynaklandigi
dusuandlebilir.

Sangai ve ark. (34) ile Ezeonu ve ark. (35)
BPA'nin kreatinin seviyesinde anlamli bir artisa neden
oldugunu ve etkinin doza bagl oldugunu bildirmiglerdir.
You ve ark. (36) ise benzer sekilde idrar kreatinin
atihminda anlamli bir artis oldugunu bildirmiglerdir.
Murmu ve Shrivastava (37) BPA'nin tatli su baliklarinda
(Cirrhinusmrigala) kontrole kiyasla 15, 30 ve 60 ginlik
uygulamadan sonra kreatinin seviyesini arttirdigini
bildirmigtir. Nefrotoksik etkiler, BPA toksik
metabolitlerinin  birikkmesi ve bdbrek yetmezIligi ile
aciklanmaktadir (34, 38). Nefrotoksisiteye neden olan
toksik bilesikler glomeriler bazal membran yapisini
bozabilir ve glomeriler filtrasyon hizini da etkileyebilir
(39).

BPA uygulamasi sonucu meydana gelen yuksek
Ure ve kreatinin duizeyleri Morgan ve ark. (40)
tarafindan da belirtiimistir. BPA toksik metabolitlerinin
birikmesi sonucunda bu toksik ajanlarin atihmi yetersiz
kalarak bébrek fonksiyonlari zarar gérmustir (41).

Oksidatif stres, ROS'un asir birikmesiyle tetiklenir
ve temel hucresel surecleri ve canlihdi degistirebilir
(42). Bircok calisma (43-45) BPA'nin oksidatif stresi
artirarak gesitli organlar tzerindeki toksik etkisini ortaya
koymustur.

Mevcut verilerde BPA, lipid peroksidasyonunun
son Urind olan MDA'daki artigla birlikte GSH ve
GSH.Px gibi endojen enzimatik antioksidanlarin
aktivitelerini azalttigi icin hepatik oksidatif stresi ortaya
cikarmistir. Bu sonuglar Kabuto ve ark. (46) elde ettigi
sonuglarla uyumludur. Hepatik antioksidan enzimlerin
tikenmesi ile gbsterilen hepatik oksidatif streste
gbzlenen  artig, hepatosit membraninda lipit
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peroksidasyonunu indikleyerek hasara neden olabilir
(47).

Oluwatoyin ve ark. (31) cahsmalarinda, BPA
toksisitesini bdbrek dokularinda lipit peroksidasyonuna
neden oldugunu gdéstermistir. Artan MDA seviyesi, BPA
tarafindan induklenen yiksek ROS olusumunun bir
sonucu meydana gelebilir. Ayrica renal MDA dizeyinin
yukselmesi, enzimatik antioksidan aktivitedeki belirgin
inhibisyonunun bir sonucu olabilir. Normal hucresel
kosullar altinda vicutta Uretilen serbest radikallerin
miktari ile CAT, SOD, GST ve GSH.Px gibi endojen
antioksidan savunma sistemi arasinda dinamik bir
denge vardir. Endojen antioksidan savunma sistemi ile
hicre ve dokular serbest radikal hasarindan korunur
(48, 49). Daha Onceki arastirmalar, BPA tedavisinin
cesitli dokularda CAT, SOD, GST ve GSH.Px enzim
aktivitelerinde azalmaya yol agtigini gdstermistir (34,
47, 50). Calismada da bu verilere benzer sekilde BPA
uygulamasinin bobrek MDA seviyelerinde artisa neden
oldugu ve GSH.Px aktivitesinde de azalmaya neden
oldugu gorilmustr.

Antioksidanlar lipit, protein ve DNA molekdlleri ile
ROS arasindaki etkilesimden kaynaklanan hicresel
hasari azaltir. BPA'nin neden oldudu oksidatif hasara
karsi antioksidanlarin kullanimina iligskin birgok ¢alisma
bulunmaktadir (31, 50). Zingeron, ROS'u temizleme ve
lipit peroksidasyonunu azaltma yetenegine sahiptir.
Boylece zingeron membran bitunligind korur (51-53).
Daha once yapilan aragtirmalar, zingeronun g¢esitli
kimyasal bilegiklerin zararli etkilerine kargi koruma
sagladigini gostermistir (17, 23, 54, 55). Zingeronun
karaciger ve boébrek dokularinda koruyucu etkiler
gosterdigi  belirtiimistir(56). Calismada da BPA
uygulanan ratlara es =zamanh zingeron verilmesi,
karaciger ve bobrek dokularinda MDA duzeylerinde
azalmaya yol agmistir. Bu terapdtik etki, zingeronun
ROS'u temizleyerek lipit peroksidasyonunu kisitlayarak
ve boylece lipit peroksidasyonuna bagh dejenere hiicre
zarl butinligunu koruyarak gdsterebilmektedir. Yine
bodbrek fonksiyon testlerinde gozlemlenen iyilestirici
etkiler de zingeronun sahip oldugu antioksidan 6zellikler
neticesinde oldugu disinulebilir.

Bu c¢alismanin sonucunda BPA'nin oksidatif stres
nedeniyle karaciger ve bobrek hasarina neden
oldugunu gostermistir. Artan MDA dizeyi ve azalan
endojen GSH ve GSH.Px enzim aktiviteleri, BPA'nin
oksidan/antioksidan dengesizliine yol acarak ROS
olusumunu indukledigini ve oksidatif strese neden
oldugunu géstermektedir. Zingeron takviyesi ise, ratlarin

karaciger ve bobrek dokusunda BPA'nin oral
uygulanmasinin neden oldugu artan lipit
peroksidasyonunu ve azalan antioksidan enzim

aktivitelerini 6nemli dlglide tersine gevirebilir, ancak tam
olarak ortadan kaldiramaz. Zingeronun bu Kkoruyucu
roli, antioksidan rolleri ve ROS temizleyici olarak
davranma yetenekleri ile iliskili olabilir. Sonu¢ olarak
zingeron potansiyel hepatorenal-toksisite 6nleyici ajan
olarak Onerilebilir. Bununla birlikte bu etkenin ¢esitli doz
ve surelerde farkli modellerde arastiriimasi etkinliginin
daha iyi anlagiimasini saglayacaktir.
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