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OZET

DIISOBUTYL PHTHALATE’IN (DIBP) SICAN KARACIGERI
UZERINE HISTOPATOLOJIK ETKILERI

Merve AKYILDIZ

Yiiksek Lisans Tezi, Biyoloji Anabilim Dal1
Tez Damigmani: Dog. Dr. Yiicel BASIMOGLU KOCA
2015, 69 sayfa

Plastiklestiriciler (plastifiyanlar), plastik isleme karisimlarina eklenen ve son
tiriin olan plastik esyanin fiziksel ve mekanik 6zelliklerini degistiren kimyasal
maddelerdir. Is1 ve basingla bigcimlendirmede plastigin  akisint  ve
islenebilirligini kolaylastirir, kirilganlhigini azaltir, esnekligini arttirir, dayanikli
ve uzun Omiirlii olmalarini saglarlar. Bu amagla kullanilan katki maddeleri
“fitalat” olarak adlandirilmaktadir. Bu maddelerin birgogu dogal gevreye
karigmakta, dogada ve maruz kalan canlilarin viicudunda birikebilmekte
dolayisiyla ¢evre ve insan saghigi i¢in oldukca etkili ve kalici tehlikeler
olusturabilmektedir. Bu aragtirmada yaygin olarak kullanilan fitalatlardan biri
olan Diisobutyl phthalate’in (Diisobutil fitalat-DIBP) memeli karaciger dokusu
iizerine olan etkilerinin histopatolojik yonden belirlenmesi amaglanmaistir.

Aragtirmada Wistar albino cinsi siganlar (n=10) kullanilmistir. Calisma kontrol,
misir yagi verilen kontrol ve deney grubu olarak ii¢ gruba ayrilmistir. Deney
grubu hayvanlara 28 giin boyunca her giin ii¢ farkli dozda (0.25-0.5-
Iml/kg/giin) DIBP musir yag ile karistirilarak gavaj yolu ile verilmistir.
Deneyin sonunda kontrol ve deney gruplarina ait tiim hayvanlardan alinan
karaciger doku oOrnekleri rutin 151tk mikroskop histolojik preparasyon
islemlerinden (fiksasyon, dehidrasyon, bloklama, kesit alma, boyama, kapatma)
gecirildikten sonra 151tk mikroskobunda (Olympus BXS51) incelenip
degerlendirilmistir.

Histolojik incelemelerde kontrol ve musir yagi kontrol gruplar1 arasinda
histolojik agidan farklilik olmadigr goriilmiistiir. DIBP uygulama gruplarinda
ise doza bagl olarak artig gosteren, lobulasyonda bozulma, fokal hepatoseliiler
nekroz, hepatik arter ve merkezi venlerde 6dem, kongesyon, sinuzoidlerde
genigleme, hepatositlerde sitoplazmik eosinofili, vakuolizasyon, glikojende
azalma ve niikleuslarda sekil degisimi belirlenmistir. Sonu¢ olarak DIBP’in
hepatotoksik oldugu ve karaciger dokusunda geri donilisiimii olmayan ciddi
histopatolojik degisikliklere yol actig1 tespit edilmistir

Anahtar Kelimeler: Diisobiitil fitalat, Karaciger, Histopatoloji.






ABSTRACT

HISTOPATHOLOGICAL EFFECTS OF DIISOBUTYL
PHTHALATE (DIBP) ON RAT LIVER

Merve AKYILDIZ

M.Sc. Thesis, Department of Biology
Supervisor: Dog. Dr. Yiicel BASIMOGLU KOCA
2015, 69 pages

Plasticizers (plastifiants) are chemical substances which are added to plastic
processing mixtures and change the physical and mechanical properties of
finished plastic products. When heat and pressure are applied, they increase
plastic flow and malleability, decrease breakage and increase flexibility while
creating a stronger and long-lasting product. Additives used for this purpose are
called ‘phthalates’. Many of these products when released into the natural
environment have a permanent impact on the environment and human health
due to their accumulation in nature and the living organisms exposed to them.
The aim of this study is to investigate the histopathological effects of a widely
used phthalate, Diisobutyl phthalate (DIBP), on the liver tissues of mammals.

In this study rats of the genus Wistar albino (n=10) were used. Three study
groups were created: an experimental group, a control group fed with corn oil
and a control group. The experimental group were administered by gavaj 3
different dosages (0.25 - 0.5 - 1 ml/kg/day) of DIBP mixed with corn oil every
day for 28 days. At the end of the experiment, the liver tissue samples from all
of the experimental and control group animals were investigated and evaluated
with a light microscope (Olympus BX51) after routine light microscope
histological preparation processes (fixation, dehydration, clearing, embedding,
sectioning, staining) were carried out.

It was determined from the analyses that there was no significant histological
difference between the control and the corn-oil fed control group. The group
which was administered DIBP displayed deterioration in lobulation, focal
hepatocellular necrosis, oedema in hepatic artery and vena centralis, decrease
in glycogen and distortion of nucleus shape in relation to the dosage of DIBP
they received. As a result, it has been determined that DIBP is a hepatotoxic
substance and has been found to cause severe and irreversible histopathological
changes in liver tissue.

Key Words: Diisobutyl phthalate, liver, histopatology.






Xi
ONSOZ

Lisans ve yiiksek lisans egitimimde gerek bilimsel anlamda gerekse
tecriibeleriyle beni destekleyen, yonlendiren, bilgi ve deneyimleri ile yol
gosteren degerli danisman hocam Saym Dog. Dr. Yiicel BASIMOGLU KOCA’
ya,

Yiksek lisans egitimim boyunca ve tez c¢alismamin her asamasinda
planlamasinda, arastirilmasinda ve yiiriitiilmesinde destegini esirgemeyen, bilgi
ve deneyimleriyle yol gosteren her zaman ilgili ve sabirli degerli hocam Sayin
Dog. Dr. Serdar KOCA” ya,

Evlatlar1 olmaktan gurur ve onur duydugum, hayatim boyunca hi¢bir zaman
fedakarliklarini, sevgisini ve emegini benden esirgemeyen, calismalarimda
bana destek, cesaret ve giic veren, maddi manevi destegini hi¢ eksik etmeyen
cok kiymetli ailem; Huriye AKYILDIZ ve Siileyman AKYILDIZ’ a,

Lisansiistii egitimim boyunca laboratuvar g¢alismalarimda ve her ihtiyacim
oldugunda yamimda olan ve yardimlarini esirgemeyen arkadaslarim Ozlem
ALGUN ve Elif OGUZ’ a,

Ayrica tezimin ger¢eklesmesi i¢in maddi destegi saglayan FEF-14018 proje
koduyla saglayan Adnan Menderes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
birimine,

Tesekkdirlerimi ve sevgilerimi sunarim.

Merve AKYILDIZ






Xiii

ICINDEKILER
KABUL VE ONAY SAYFASI ....coovviiiieiiiisiiessssssess e iii
BILIMSEL ETIK BILDIRIM SAYFASI .....c.cooiiiiiiiiiceseeeseeseve e, v
(07 2 RO TRTT vii
ABSTRACT ...ttt st iX
(01013 6 /28RO Xi
SIMGELER DIZINT......ccciiiiiiiiiiicesceee e XV
KISALTMALAR DIZINI.....cocciiiiiiiiiiiecesieee e Xvii
SEKILLER DIZINI.....cocioiiiiiiiiieececce et XXi
CIZELGELER DIZINT ...cocviviiiiccecceeeeeeeeeee st XXV
1. GIRIS oo 1
| B L 3 2T £ ) S T U PP U PR TR PRTPPPTPPROTR 2
1.2. ENdOKIIN BOZUCUIAK .....cccvveieiiiiiiii ettt 7
1.3, PlastiKIEStITICIIET . ...viivrieiiii i 10
L3 FHAIALIAr c.occveeeeceec et 13
1.3.1.1. Diisobutil fitalat (DIBP).........cccccoiiiieiiiiiie e 16
2. KAYNAK OZETLERI ...cocooiviiiiiiiccsce e 19
3. MATERYAL VE YONTEM ......c.covimiiirieiieiseisseesssess e 24
3.1. Hayvanlar- Deneysel plan ... 24
3.2. HiStolojik YONOM.....eeiiiiiieiiie e 26
4. BULGULAR ......oooieeeeeeeee et 27
4.1. KoNtrol Gruplart.......cocovieeiiiicieiiccseneene e 27
4.2. DENEY GIUPLATT...cuieuiiiriiiieiiiitieie sttt sbe e et nre s 31
5. TARTISMA VE SONUC .....coceviviieieiieeesiesessssseesesesessssesss s 51
KAYNAKCA .....oooieeeeeeeeeee e see st es st s s st 57

(07763 20 @1LY 1 13T 69


file:///C:/Users/user/Desktop/TEZ%20birleşmiş.docx%23_Toc408486671
file:///C:/Users/user/Desktop/TEZ%20birleşmiş.docx%23_Toc408486672
file:///C:/Users/user/Desktop/TEZ%20birleşmiş.docx%23_Toc408486673
file:///C:/Users/user/Desktop/TEZ%20birleşmiş.docx%23_Toc408486675
file:///C:/Users/user/Desktop/TEZ%20birleşmiş.docx%23_Toc408486676
file:///C:/Users/user/Desktop/TEZ%20birleşmiş.docx%23_Toc408486677
file:///C:/Users/user/Desktop/TEZ%20birleşmiş.docx%23_Toc408486678
file:///C:/Users/user/Desktop/TEZ%20birleşmiş.docx%23_Toc408486679
file:///C:/Users/user/Desktop/TEZ%20birleşmiş.docx%23_Toc408486680
file:///C:/Users/user/Desktop/TEZ%20birleşmiş.docx%23_Toc408486681
file:///C:/Users/user/Desktop/TEZ%20birleşmiş.docx%23_Toc408486682
file:///C:/Users/user/Desktop/TEZ%20birleşmiş.docx%23_Toc408486683
file:///C:/Users/user/Desktop/TEZ%20birleşmiş.docx%23_Toc408486684
file:///C:/Users/user/Desktop/TEZ%20birleşmiş.docx%23_Toc408486685
file:///C:/Users/user/Desktop/TEZ%20birleşmiş.docx%23_Toc408486686
file:///C:/Users/user/Desktop/TEZ%20birleşmiş.docx%23_Toc408486687
file:///C:/Users/user/Desktop/TEZ%20birleşmiş.docx%23_Toc408486688
file:///C:/Users/user/Desktop/TEZ%20birleşmiş.docx%23_Toc408486689
file:///C:/Users/user/Desktop/TEZ%20birleşmiş.docx%23_Toc408486690
file:///C:/Users/user/Desktop/TEZ%20birleşmiş.docx%23_Toc408486691
file:///C:/Users/user/Desktop/TEZ%20birleşmiş.docx%23_Toc408486692
file:///C:/Users/user/Desktop/TEZ%20birleşmiş.docx%23_Toc408486693
file:///C:/Users/user/Desktop/TEZ%20birleşmiş.docx%23_Toc408486694
file:///C:/Users/user/Desktop/TEZ%20birleşmiş.docx%23_Toc408486695
file:///C:/Users/user/Desktop/TEZ%20birleşmiş.docx%23_Toc408486696




Il X o % Vv B> 1

.

vo (QO=38 ¢

SIMGELER DiZiNi

. Kupffer hiicresi
: Hepatosit kordonlagmasinda bozulma
: Eozinofilik hepatositler
: Endotel hiicresi
: Glikojen
: Konjesyon

: Sinilizoidlerde genisleme

: Glikojen depolayan hepatositler

: Glikojen igermeyen hepatositler

: Hepatositlerde boyanma farkliliklar

: Hepatosit sitoplazmasinda vakuolizasyon
: Damar yapisinda bozulma
: Cift niikleuslu hepatosit
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: Bag dokusu artis1
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1. GIRIS

Canlilar yasadig1 dis ortamda meydana gelen degisimlere uyum saglamak ve i¢
ortamlarindaki dengeyi korumak zorundadir. Bu dengenin saglanmasindan
endokrin sistem sorumludur (http://megep.meb.gov.tr). Endokrin sistem, viicut
salgilart  ve homeostazi diizenleyen sinir sistemi ile birlikte viicut
fonksiyonlarinin  yonetilmesini ve kontroliinii saglayan viicudun kimyasal
iletisim sistemidir (Oren, 2009). Modern diinyada, hayat1 kolaylastirtyor gibi
gorlinen, ancak sagligimizi tehlikeye sokan bircok {iriin vardir. Cevrede
bulunan insan yapimi olan veya dogal olarak da bulunabilen Gstrojenik, anti-
ostrojenik veya anti-androjenik etki eden kimyasal maddeler endokrin sistemin
bozulmasina neden olmaktadir (Ahbab, 2010).

Endokrin bozucular; endokrin sistemin caligmasini degistiren ve sonunda
saglikli organizmada veya onun nesillerinde saglik {izerine olumsuz etkilere
neden olan, disaridan alinan madde veya bilesiklerdir. insan saglig: iizerine
olas1 etkileri giderek tartismalarin odagi haline gelen endokrin bozucu
kimyasallar; plastiklerde, deterjanlarda, bocek ilaglarinda ve endiistriyel
kimyasallarda bulunmaktadirlar. Bunlarin bazilar1 ¢evrede kalir, bazilar
kalmaz. Bir kismu lipofilik olup yag dokusunda birikir veya salinir, bir kismi
ise sadece kisa bir zaman i¢in, ama gelisimin kritik bir periyodu sirasinda rol
alir. Bu bozucular iireme sistemini etkiler ve oligospermi, sperm yapisinda
anormallik, testikiiler steroidegenezde bozukluklar, testikiiler atrofi, uterus
boyutlarinda artig ve erken ergenlikten sorumlu olabilirler (Cetinkaya, 2009).

Endokrin sistemi etkileyerek iireme sistemini etkiledigi bilinen bu kimyasallar
arasinda plastiklerin tretiminde kullanilan fitalatlar da yer almaktadirlar.
Plastiklestiriciler, bir reaksiyon ile bir plastigin olusumunu saglayan kimyasal
ajanlardir. Plastigin sertlesmesi veya yumusamasini saglarlar. Fitalatlar ikinci
etki diizeyine sahip en kuvvetli ajanlardir. Fitalatlar, fitalik asit esterleridir ve
plastiklerin esnekliklerini artirmak i¢in kullanildiklar1 gibi, plastiklere sikica
baglanmadiklar1 i¢in zamanla serbest kalabilirler. Bu kimyasallarin diester
formlar1 bagirsaklar, karaciger ve kandaki esterazlarca hizla, iist diizey toksik
olarak kabul edilen, monoester formlarina hidrolize edilirler. Bunun
sonucunda, insanlar ve dogal yasamda bulunan canlilar fitalatlara solunum
yoluyla, oral ve dermal yolla veya medikal islemler sirasinda maruz
kalmaktadirlar (Ahbab, 2010).



Fitalik asit esterleri yani fitalatlar, plastik ve ortak tiiketim {irlinlerinde bulunan,
insanlarca iiretilen ve giinliik yasamda ¢ok maruz kalinan, yiiksek {iretim hacmi
olan sentetik kimyasallardir. Fitalatlar, plastikteki yiiksek miktarlarinin ve
plastikten tasinabilme Ozelliklerinin yam sira genis capli iretimleri ve
kullanimlart nedeniyle sik rastlanan cevre kirleticilerindendir. Bir¢ok fitalat
cesidi giinlimiize kadar calisilmis olup, toksik etkileri bir¢cok arastirmaci
tarafindan ortaya konulmustur.

1.1. Karaciger

Viicudun deriden sonra en biiyiik organi ve en biiyiikk bezi olan karacigerin
agirhigr yaklagik 1.5 kg dir. Karaciger, karin boslugunda sag iist tarafta,
diyafram ile sag alt kostalarin altinda yerlesmistir ve peritonla sarili olarak
bulunur (Yurdakul vd., 2005; Junqueira ve Carneiro , 2006).

Karaciger distan elastik liflerden zengin siki bag dokusu yapisindaki Glisson
kapsiilii ile sarilidir. Hilus bolgesinde, bag dokusu bolmeleri organ igine girerek
karacigeri altigen sekilli lobiillere aymrir (Sekil 1,2). Lobiiller yiizeylerinde
hepatik arter, hepatik ven, hepatik kanallar ve sinirlerin girip ¢iktig1 genisce bir
portal alan igerir. Hepatik kanallar, sag ve sol biiyiikk loplardan gelen
kanallardir. Safra kesesinde olusturulan safray1 karaciger disina tasimakla
gorevlidirler. Sag ve soldan gelen bu kanallar birleserek hepatik kanali yapar,
bu da sistik kanal ile birlesir. Ana safra kanali da safray1 duedonuma bosaltir
(Thibodeau ve Patton, 1993) (Sekil 1).
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Sekil 1.1. Karacigerin anatomik yapisi (https://gi.jhsps.org).

Her lobiiliin merkezinde ise merkezi ven (vena centralis) bulunur ve buradan
disa dogru 1sinst kordonlar halinde parankimatik karaciger hiicreleri olan
hepatositler yerlesim gosterir (Sekil 3). Cift niikleuslar1 ve altigene yakin
sekilleri ile tipik olan ve mitoz bdliinmenin ¢ok nadir goriildiigii bu hiicreler,
karacigerin ekzokrin salgis1 olan safranin olusumundan sorumludurlar.
Hepatositler uzun sayilacak bir yasam siiresine (yaklasik 150 giin) sahip olup
karacigerin 1/3 lik kismi zarar gordiigiinde ya da ¢ikarildiginda ¢ogalirlar ve
karacigeri normal boyutuna ulastirabilecek rejenerasyonu gercgeklestirirler
(Thibodeau ve Patton, 1993).

Karacigerin histolojisi, septalarla ayrilmis hegzagonal sekilli lobiiller yapidadir.
Her bir lobiill karacigerin tim fonksiyonlarmin {istlendigi bir birim
niteligindedir. Portal alanlar lobiillerin kdselerinde tiggen olusumlar seklinde
yer almaktadir. Bir portal aralik ile komsu iki santral ven arasinda kalan {iggen
yapi1 asinus olarak adlandirilir. Bu ana gati iizerinde, hepatositler biri digerinin
izerinde olacak sekilde yerlesmesi ile plate-kordon denilen duvarlar yaparak
portal araliktan merkezi vene dogru uzanirlar (Roy-Chowdhury ve Roy-
Chowdhury, 2006) (Sekil 2-4). Bu yapilar karacigerin klasik lobiiliini
olusturur. Klasik lobiiliin en diginda yer alan smirlayict hiicre plaklarim
olusturan hepatositler ve interlobiiler bag dokusu arasinda Mall aralifi adi
verilen ancak elektron mikroskobunda goriilebilen bir alan yer alir. Safranin



salgilanis1 g6z oniine alinarak adlandirilan diger bir lobiil ise portal lobiildiir.
Portal alan igindeki bir safra duktusuna safra veren komsu karaciger hiicreleri
(degisik klasik karaciger lobiiliine aittir) portal lobiil olarak adlandirilir. Ug
klasik karaciger lobiiliiniin vena centralislerinin birlesmesiyle portal lobiiliin
smirlar ¢izilir ve enine kesitte {iggen sekilde goriiliir. Hepatik asiniislar ise; iki
komsu klasik lobil i¢inde aynmi interlobiiler venden kanlanan hiicre gruplar
olarak tanimlanir. Lobiiller arasinda ilerleyen interlobiiler ven komsu iki lobiile
dagilmaktadir. Enine kesitinde baklava dilimi bi¢imindedir (Bulucu, 2004)
(Sekil 2-4).

Portal Alan (PA)

Hepatik arter

Safra kanali___

Portal ven

Karaciger lobiilleri

Sekil 1.2. Karacigerin lobiiler yapilari (http://www.trdocs.org)
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Sekil 1.3. Karaciger lobiiliiniin histolojik anatomisi ve portal triad
(http://www.webders.net).

Bol miktarda glikojen ve yag damlasi igeren hepatositlerin dizilimi arasinda
sinuzoidal alanlar vardir. Sinuzoid duvar yapisi, kan doku ile karaciger hiicresi
arasinda aligverise en uygun alanlardir. Sinuzoidlerin endoteliyal yiizeyi ve
hepatositler arasinda disse araligi bulunur. Hepatositlerin basolateral yiizii
Disse araligr ile komsudur. Hepatositin apikal yiizii ise, safra bilesiklerinin
salgilandig1 kanalikiiler membranlar1 olusturur. Bu kanalikiiller portal alanlar
ag gibi sarar (Roy-Chowdhury ve Roy-Chowdhury, 2006). Disse araliginda;
hepatosit villuslari, endotelden filtre edilen plazma, fibronektin, proteoglikanlar
ve kollajen bulunur. Disse araligindaki kollajen fibriller (6zellikle tip I ve tip V
kollajen) hepatositlere destek i¢in ¢at1 6zelligi tagir. Bu g¢ati yapisi hasarlanir
ise, iyilesme siireci fibrozise yol acar. Fibrozisin ilerlemesi ise siroz ile
sonuglanir. Erken donemde fibrozis geri doniistimli iken siroz gelistiginde
kalic1 hale gelir (Guyot vd., 2006).



Sinuzodial alanlarin igini oldukga yassilasmis niikleuslara sahip olan endotelial
hiicreler ve retikulo-endotel-sisteme (RES) ait olan yildiz seklindeki Kupffer
hiicreleri doser (Sekil 3). Cok sayida ince ipliksi uzantilara sahip olan bu
hiicrelerin ileri derecede fagositoz yetenekleri vardir ve bunlar bulunduklari yer
nedeniyle sabit makrofaj grubuna dahil edilirler (Koca, 2012). Fagositoz
yetenekleri ¢ok yiiksek olan retikiilo-endoteliyal hiicreler portal kanla
karacigere gelen bakterilerin %99 unu tutar (Yigit, 2001).

Safra Siniizoid Hepatosit

Kanalikiilleri

Portal ven

Sekil 1.4. Hepatik lobiil ve portal triad (https://gi.jhsps.org).

Hiicre kordonlar1 arasina iclerinde safranin tasindigi safra kanalikiilleri
uzanmaktadir. Hepatositlerin sinuzoidlere bakan ylizeylerinde aligveris
yiizeyini genisletmek amaciyla bol miktarda mikrovillus bulunur. Bu hiicrelerin
organalleri de (6zellikle mitokondriler) olduk¢a gelismistir. Lizozomlar hiicre
ici elemanlarin fagosite edilmesini, peroksizomlar ise detoksifikasyonu ve yag
asitlerinin yikimini gergeklestirir (Junqueira ve Carneiro, 2006).



Karaciger ¢ok sayida fonksiyon iistlenmistir. Bunlar; kendileri i¢in gerekli olan
plazma protein sentezine katkida bulunma, lipid metabolizmasi, kolesterol ve
safra yapiminda gorev alma, metabolit biriktirme, vitamin depolama, biyolojik
madde degisimini gergeklestirme, kan komponentlerinin sentezlenmesi ve
immunoglobilinlerin ~ salimmidir.  Ayrica  karaciger; dolasim  kaninin
kompozisyonunu, besin maddeleri metabolizmasi, atik  iriinlerin
etkisizlestirilmesi, besin maddelerinin depolanmasi ve ilag inaktivasyonunu
diizenler (Noyan, 2008; Koca, 2012).

Karaciger; karbohidratlar, lipidler ve protein metabolizmalarin1 regiile eder.
Karaciger ve iskelet kaslar1 viicutta glikozun depolandigi en 6nemli iki
organdir. Kanda glikoz diizeyi yiikseldiginde glikozu glikojen halinde depolar.
Distiigii zaman glikoza indirger (glikojenozis) ve kana verir. Karaciger
aminoasitlerin, lipidlerin ve  karbohidratlarin  glikoza  doniisiimiinii

(glikoneogenezis) saglar (Yigit, 2001).

Genel olarak besindeki karbohidratlarin ¢ogu nisastadir. Bu karbohidratlar,
sindirim esnasinda monosakkaritlere kadar pargalanir ve emilen
monosakkaritler portal alan yoluyla karacigere getirilirler. Genellikle glukoz,
fruktoz ve galaktoz halinde karacigere gelen monosakkaritlerden metabolik
enerji elde edilmesinin ilk basamag: glikolizdir (glikolizis). Glikoliz, glukozun
birtakim kimyasal reaksiyonlar sonucu piruvata doniismesi ve bu sirada ATP

sentezlenmesi olayidir (Noyan, 2008).
1.2. Endokrin Bozucular

Glinlimiizde endiistride, tarimda, evde (temizlik, esya bakimi vb.) ve diger
amaglarla yaygin bir sekilde kullanilmakta olan ¢ok sayida kimyasal maddenin
yiyecek, igecek, giyeceklere ve havaya bulagmasi sonucunda insanlar ve
dogada bulunan canlilar dogrudan ya da dolayli olarak bu kimyasallara maruz
kalmaktadir. Bu nedenle, endokrin sistemin normal fonksiyonunu engelleyen
bu kimyasallar genel olarak endokrin bozucu bilesikler (Endocrine Disrupting
Chemicals-Endokrin Bozucu Kimyasallar, EDC) olarak adlandirilir. Bagka bir
ifade ile endokrin bozucular; endokrin sistemin gelisimini ve fonksiyonunu
degistiren, ekzojen madde veya madde karigimlaridir. Bu maddeler;
hormonlarin {iretimi, salinimi, baglanmalarini, tagimalarini, aktivasyon, yikim

ve vicuttan atilimlar1 tlizerinde etki etmektedirler. Bilinen bu endokrin



bozucular fitodstrojenle, organohalojenler, pestisitler, fitalatlar, agir metaller,
ilag ve diger maddelerdir (Cizelge 1.1). Endokrin bozucular; endokrin sistem
tarafindan sentezlenen endojen kimyasallarin aktivitelerini bir sekilde taklit
ederler, baglanirlar ya da degistirirler. Endokrin bozucu kimyasallar dstrojen ve
androjen reseptorleri olarak etki gosterebilirler (Yesilkaya, 2008).

Endokrin bozucular dogada dogal olarak bulunabildigi gibi degisik sentetik ve
endiistriyel iriinlerin igerisinde de yer almaktadirlar. Dogal endokrin
bozucular; yart 6miirleri kisa olduklar1 ve dokularda birikmeden kolaylikla
viicuttan atildiklar1 icin genellikle Onemli yan etkileri olusturmayan
bozuculardir. Bunlardan en iyi bilineni fitodstrojenlerdir. Fitoostrojenler,
viicutta iiretilen Ostrojenlere gore daha zayif etki gosterirler ve giinliik hayatta
sik olarak tiiketilen besinlerde (sarimsak, maydanoz, havug, patates, visne,
elma ve kahve) bulunurlar. Ancak fitodstrojenler, yogun ve ¢ok miktarlarda
alinmalar1 sonucunda belirgin etkiye neden olurlar (Lee, 2007).

Sentetik endokrin bozucular; endiistride, tarimda ve evde kullanilan degisik
tirtinlerin i¢inde bulunurlar (Kelce ve Wilson, 2001; Metzler ve Pfeiffer, 2001).
Giiglii 6strojenik etkisi olan dietilstilbesterol (DES) en ¢ok taninandir. DES, ilk
defa 1938 yilinda iiretilmis, Amerika ve Avrupa’da uzun yillar boyunca erken
dogum tehdidinde ve fetal Oliimlerin Onlenmesinde kullanilmigtir. Ayrica
calismalarda, DES’e maruz kalan bayanlarda meme kanseri gelisme riskinin
yaklasik 2 kat arttigi ve erkeklerde de testis kanseri riskinin arttigi tespit
edildiginden dolay1 piyasadan kaldirilmistir (Giusti vd., 1995; Solomon ve
Schettler, 2000; Lee, 2007).



Cizelge 1.1. Baslica endokrin bozucular (Yesilkaya, 2008).

Baslica endokrin bozucular

Fitoostrojenler Daidzein, Genistein, Formononetin, Biokanin—-A, Prunetin,
Pratensein, Glisetein, Ekuol, Desmetilangolestin, Enterolakton,
Enterodiol, Matairesinol, Zearalanon

Organohalojenler | Dioksinler, Furanlar, Poliklorinebifeniller, Hekzaklorobenzen,
Pentaklorofenol

Pestisitler BBDH (2,4-diklorofenoksi asetik asit [2,4-D], 4-Klorometoksi
asetik asit, Klormekuat), Alaklor, Aldikarb, Amitrol, Atrazin,
Benomil, Karbaril, Klordan, diklorodifeniltrikloroetan ve

metabolitleri, Endosulfan, Etilparation, Heptaklor, Kepon,
Ketokonazol, Lindan, Malation, Trifluralin, Vinklozolin,

Metoksiklor

Fitalatlar Di-etilheksilfitalat, Butilbenzilfitalat, Di-n-butilfitalat, Di-n-
fenilfitalat, Di-heksilfitalat, Di-propilfitalat,
Dikloroheksilfitalat, Dietilfitalat

Agir Metaller Arsenik, Kadmiyum, Uranyum, Kursun, Civa

ilaclar Dogum kontrol haplari, Dietilstilbestrol, Simetidin

Digerleri Bisfenol A, B ve F, Etandimetan, Sulfonat, Metanol,

Benzofenol, N-butil benzen, 4-nitrotoluen, 2,4-diklorofenol

Bu maddelerin ¢ogunun yagda eriyerek, yag dokusunda birikerek veya yikilip
zararsiz hale getirilmeleri islemi zor oldugu icin viicutta uzun siire kalarak
zararli etkilere neden olabilirler (Solomon ve Schettler, 2000; Lee, 2007).
Endokrin bozucularin insan sagligi iizerine etkileri incelendiginde genellikle
iireme sistemi ve tiroid fonksiyonlarini etkiledigi goriilmektedir. (Kelce ve
Wilson, 2001; Metzler ve Pfeiffer, 2001).

Endokrin bozucularin etki mekanizmalar1 genel olarak soyledir:

1. Hormonlarin yapimu {lizerine arttirici veya azalticr etki,
Hormonlarin taginmasi iizerine arttiric1 veya azaltici etki,
Hormonlarin metabolizmasi iizerine arttirici veya azaltici etki,

Hormonlarin atilimi iizerine arttirici veya azaltic etki,

a e

Hormonlarin hedef hiicredeki etkisine benzer veya ters etki (Cetinkaya,
2009).
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Endokrin bozucular her zaman ayni1 etkiye neden olmamaktadir. Zararh etkileri
acisindan, yasaminin hangi doneminde maruz kalindig1r ve maruz kalinan doz
ortaya ¢ikacak etki i¢cin 6nemli faktorlerdir. Etkilenme siiresi uzadik¢a veya
doz arttik¢a olusabilecek olumsuz etki daha da siddetli olabilir. Ornegin; diisiik
dozda Ostrojen reseptdrlerine baglanarak etki goésteren bir bozucu, yiiksek
dozda ise androjen reseptdriine baglanarak antiandrojenik etki gosterebilir
(Lee, 2007). Kimyasal maddelerin miktar1 ne kadar fazla olursa, ortaya ¢ikan
gelisim bozuklugunun derecesi de o kadar agir olmaktadir (Stoker vd., 2000).
Gebelik doneminde karsilasilan endokrin bozucular; dogum agirligini, boyunu
ve endokrin bezlerin c¢aligmasiyla ilgili esik degerleri degistirebilmektedirler
(McLachlan, 2001; Stoker vd., 2000).

Endokrin sistemi etkileyerek iireme sistemini etkiledigi bilinen bu kimyasallar
arasinda plastiklerin iiretiminde kullanilan fitalatlar da yer almaktadirlar.
Fitalatlar, endojen Ostrojeni taklit ederek Ostrojenik etki gosterirler. Endokrin
bozucularin goglis ve endometriyum kanserleri gibi hormon bagimli kanser
gelisiminde etkili olduklar1 belirtilmektedir. Yapilan birgok ¢alismada,
fitalatlara maruz kalma ile {ireme sagliginin bozulmasi arasinda da paralellik
oldugunu bildirmektedir (Lovekamp-Swan ve Davis, 2003; Hong vd., 2005).

Fitalatlar ya da fitalat esterler, fitalik asit esterleridir ve plastiklerin
esnekliklerini artirmak igin kullanilmaktadirlar. Fitalatlar plastiklere sikica
baglanmadiklar1 i¢in zamanla serbest kalabilirler. Bunun sonucunda, insanlar
ve dogal yasamda bulunan canlilar fitalatlara solunum, oral ve dermal yolla
hatta medikal islemler sirasinda maruz kalmaktadirlar (Ahbab, 2010).

1.3. Plastiklestiriciler

Plastik; karbonun, hidrojen, oksijen, azot ve diger organik ya da inorganik
elementler ile olusturdugu monomer denilen, basit yapidaki molekdillii
gruplardaki bagin koparilarak, polimer adi verilen uzun ve zincirli bir yapiya
doniistliriilmesi ile elde edilen malzemelere verilen isimdir. Yapisal bakimdan
yumusak veya sert olabilirler. Sicak suda eriyenleri oldugu gibi aleve dayanikli
olanlar1 bulunmaktadir. Yapiminda hammadde olarak etilen, propilen, benzen
ve butilen gazlar1 kullanilmaktadir (Duyar, 2011; Koksal, 2011).



11

Plastik recinesiyle birlikte plastiklestiriciler kullanildigi zaman, plastigin
islenebilirliginin, esnekliginin ve kayma Ozelliklerinin iyilestigi gorliir.
Ozellikle polivinil kloriirde plastiklestiricilerin degisik tiirlerinin kullanilmasi
recineye Onemli Ozellikler saglar. Plastiklestiricilerin kullanilmasiyla ilgili
birgok teknoloji son yillarda oldukga gelismistir. Cizelge 1.2°de
plastiklestiricilerin kullanilan kisaltilmis sembolleri ve kimyasal isimleri
verilmigtir (Plastik iiriinleri sanayi 6zel ihtisas komisyon raporu, 2001).

Cizelge 1.2. Plastiklestiricilerin kullanilan kisaltilmig sembolleri ve kimyasal

isimleri.

BB Butylbenzylphthalate

DBP Dibutylphthalate

DCP Dicaprylphthalate

DIBP Di-i-Butylphthalate

DIDA Di-i-Decyladipate

DIDP Di-i-Decylphtalate

DINP Di-i-Nonylphthalate

DIDA Di-i-Octyladipate

DIiOP Di-i-Octylphthalate

DIPT Di-i-Tridecylphalate

DOA Di-2-Ethylhexyladipate
DOIP Di-2-Ethylhexyl-i- phthalate
DOP Di-2-Ethylhexylphthalate
DOS Di-2-Ethylhexylsebacate
DOPT Di-2-Ethylhexylterephthalate
DOz Di-2-Ethylhexylazelate
ELO EphoxidizedLinseedoil

TCF Tricrecylphosphate

TOF Tri-2-Ethylhexylphosphate
TOPM Tetra-2-Ethylhexylpyromellitate

Plastiklestiriciler polimer matrikse geri doniisiimsiiz bagli degillerdir. Belirli
kullanim ve geri doniisiim kosullarinda, plastikten dig ¢evreye siirekli atilirlar.
Fitalik asit esterleri, plastikteki yiiksek miktarlarmin ve plastikten

tagimabilmelerinin yani1 sira genis ¢apl liretimleri ve kullanimlar1 nedeniyle sik
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rastlanan g¢evre kirleticilerindendir (Lee vd., 2004; Lovekamp-Swan ve Davis,
2003).

Fitalik asit esterleri sik rastlanan, plastik ve ortak tiiketim iiriinlerinde bulunan,
insanlarca iiretilen ve giinliik yasamda sik etkin kalinan, yiiksek iiretim hacmi
olan sentetik kimyasallardir. Fitalatlar, fitalik asidin tiirlii yan zincir uzunluklar
iceren diesterleridir. Bu kimyasallarin diester formlar1 bagirsaklar, karaciger ve
kandaki esterlerce hizla, iist diizey toksik olarak kabul edilen, monoester
formlarma hidrolize edilirler. Her yil kiiresel olarak esnek polivinil kloriir
(PVC) friinlerinde plastiklestirici olarak kullanilan fitalatlarin ekonomik
maliyeti de oldukga yiiksektir (Lee vd., 2004; Lovekamp-Swan ve Davis,
2003).

Glniimiizde yaygin olarak kullanilan plastiklerin bir boliimiiniin camsi gegis
sicakligl (Tg), oda sicakliginin iizerindedir. Bu sicaklik polimerler i¢in ayirt
edici bir 6zellik oldugundan her polimerin farkli bir Tg degeri vardir. Camsi
gecis sicakligimin altinda polimerler camsi ve kirilgan, bu sicakligin {izerinde
ise genellikle kaucugumsu davranig gosterirler ve carpma direngleri ylksektir.
Seliilozikler, viniller, akrilikler gibi polimerlerin camsi1 gegis sicakliklarini
disirmek igin bagka bir ifadeyle bu polimerleri yumusatmak igin
plastiklestiriciler kullanilir (Duyar, 2011).

Plastiklestiriciler, yiiksek kaynama noktasina sahip organik sivilar ve ya diisiik
erime noktasi gosteren katilar olup i¢ plastiklestiriciler ve dis plastiklestiriciler
olmak {izere baslica iki grup altinda toplanmaktadirlar (Mustafizur ve
Christopher, 2006). I¢ plastiklestiriciler, polimerlerin sentezi sirasinda
kullanilirlar. Esas polimerik yapiy1 olusturan monomere, komonomer olarak
baglanir ve polimer zinciri iizerinde yer alirlar. Dig plastiklestiriciler ise daha
yaygin olarak kullanilan tiirdiir. Bunlar polimerin islenmesi sirasinda yapiya
ilave edilirler. Diger bir ifadeyle polimerik yapida seyreltici rolii oynarlar.
Polimer zincirler arasina girerek, ikincil kuvvetlerin etkisini azaltir, bdylece
yapiyr yumusatirlar. Plastiklerin esnekliklerini arttirmak amaciyla eklenen
fitalatlar, dis plastiklestiricilere 6rnektir (Duyar, 2011; Koksal, 2011).
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1.3.1. Fitalatlar

Fitalatlar (fitalat esterler), fitalik asit esterleridir ve genellikle esnekliklerini
artirmak icin organik kimyasallardan {iretilip plastiklere eklenirler. Sert plastik
olan polivinilkloriti esnek plastige c¢evirmede kullanilirlar. Plastiklere
eklendiklerinde uzun polivinil molekiillerin birbirleri {izerinde kaymasina izin
verirler. Suda ¢oziindrlikleri diisiik, yagda ¢oziintrlikleri yiiksek ve
ucuculuklar diistiktlir (Babu ve Wu, 2010). Fitalatlarin genel kimyasal yapisi
Sekil 5’de gosterilmistir.

O

OR
OR'

O

Sekil 1.5. Fitalatlarin genel yapist.

Fitalatlar ve plastik karisimi maddeler arasinda kovalent bag bulunmamasindan
dolay1 c¢evreye kolayca vyayilirlar. Ayrica dogada kalici degildirler;
biyodegredasyon, fitodegredasyon ve anaerobik degredasyona maruz
birakilirlar. A¢ik havada kentlerde ve kenar mahallelerde kirsal bolgelere
oranla daha yiiksek konsantrasyonda bulunurlar (Pereira vd., 2008).
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Cizelge 1.3. Diinya genelinde yaygin olarak kullanilan fitalatlar (Duyar,

2011).
Fitalat Akronim Kimyasal Yap1
Dimethylphthalate DMP C6H4(COOCH3)2
Diethylphthalate DEP C6H4(COOC2H5)2
Diallylphthalate DAP C6H4(COOCH2CH=CH2)2
Di-n-propylphthalate DPP C6H4[COO(CH2)2CH3]2
Di-n-butylphthalate DBP C6H4[COO(CH2)3CH3]2
Diisobutylphthalate * DIBP C6H4[COOCH2CH(CH3)2]2
Butylcyclohexylphthalate BCP CH3(CH2)300CC6H4CO0OCHH11
Di-n-pentylphthalate DNPP C6H4[COO(CH2)4CH3]2
Dicyclohexylphthalate DCP C6H4[COOCEH11]2
Butylbenzylphthalate BBP CH3(CH2)300CC6H4COOCH2CEH5
Di-n-hexylphthalate DNHP C6H4[COO(CH2)5CH3]2
Diisohexylphthalate DIHxP C6H4[COO(CH2)3CH(CH3)2]2
Diisoheptylphthalate DIHpP C6H4[COO(CH2)4CH(CH3)2]2
Butyldecylphthalate BDP CH3(CH2)300CC6H4COO(CH2)9CH3
Di(2-ethylhexyl) phthalate DEHP, DOP C6H4[COOCH2CH(C2H5)(CH2)3CH3]2
Di(n-octyl) phthalate DNOP C6H4[COO(CH2)7CH3]2
Diisooctylphthalate DIOP C6H4[COO(CH2)5CH(CH3)2]2
Diisodecylphthalate DIDP C6H4[COO(CH2)7CH(CH3)2]2
Diisononylphthalate DINP C6H4[COO(CH2)6CH(CH3)2]2

*: Tez galismasinda kullanilan fitalat.

Fitalat ya da fitalat esterleri yapi1 geregleri, tekstil, oyuncak, ¢ocuk bakim
iirlinleri (biberon ve emzikler dahil), kan torbasi, sivi torbasi, tibbi malzemeler,
kozmetikler, parfiimler ve sabunlar dahil kisisel bakim iiriinlerinde de yaygin
olarak kullanilirlar ve gok biiyiik miktarlarda iiretilirler (ATSDR, 1995, 2002;
Heudorfa vd., 2007). Son verilere gore siit iiriinlerinde, emiilsifiye ajanlarda,
tutkallarda, seyrelticilerde, farmasotik ilaglarin i¢ kaplamalarinda, besin
maddelerinin viskozitesini ayarlayan maddelerde ve jellestirici ajanlarda
kullanidig1 bilinmektedir. Ayrica siklikla kullanildiklar1 diger alanlarda, plastik
balik yemleri, kalafat icerigi ve boya maddeleridir. Cesitli ev gereglerinde, vinil
igerikli kaplamalarla ¢ini, fayans, kiremit gibi dosemelerde, ambalaj

kagitlarinda ve temizlik malzemelerinde kullanilirlar. Bunun yani sira modern
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elektronik cihazlar ve kateter gibi bazi1 tibbi gereclerde de bulunabilen zehirli
kimyasal maddelerdir (Ema vd., 1996). Insanlar bu bilesiklere giinliik olarak
bir¢ok yol ile belirli diizeylerde etkin kalirlar (Ema, 2002; Salazar vd., 2004).

Fitalatlar PVC’ye sikica baglanmazlar ve zamanla serbest kalabilirler. insanlar
fitalatlara solunum, oral ve dermal yolla, besin alinimi ve medikal islemler
sirasinda maruz kalmaktadirlar. Ornegin, bir gocuk ¢ingiragini disledigi zaman
serbest kalan bu fitalatlar1 da viicuduna almaktadir (Latini vd., 2004). Agiz, cilt
ve havadan solunum yoluyla alinabilen fitalatlarin 6zellikle gen¢ kadinlarin
idrarinda fazla miktarda olduguna dair ¢aligmalar bulunmaktadir. Bunun nedeni
de kozmetikler olarak agiklanmaktadir. Arastirmalar, hamilelik doneminde
fitalat maddesine ¢ok fazla maruz kalan annelerin erkek ¢ocuklarinda cinsiyet
kaymasi1 olabildigini ortaya ¢ikarmistir (National Toxicology Programe, NTP,
1998). Hamilelikte amnion sivisina karisip, fetiisii etkileme riski de mevcut
olan bu kimyasal, testis gelisim bozukluklara neden olmaktadir. Ayrica
kanserojen etkileri de bilinmektedir (Kovacic ve Osuana, 2000).

Avrupa Birligi ve T.C. Saglik Bakanligi, DINP, DEHP, DNOP, DIDP, DBP ve
BBP’ nin {i¢ yasin altindaki c¢ocuklarin oyuncaklarinda kullanimina
sinirlandirma getirmislerdir (Oyuncak ve Cocuk Bakim Esyalarindaki Fitalatlar
Hakkinda Teblig, 2005; Gray vd., 2000). Arastirmalar, bu kimyasalin
kullanildigr her tiirlii maddenin saglik i¢in risk olusturdugunu ortaya
cikarmustir. Ozellikle ¢ocuklar tarafindan agza alman ve fitalat iceren bazi
Uzak Dogu kaynakli oyuncaklarin ithalatt Avrupa Parlamentosu tarafindan
yasaklanmistir. Bunlar agizdan emildikleri zaman Ostrojenik etki yapip
cocugun gelisimine zararli olabilmektedirler. Cocuklarda kanser ve astima
yakalanma riskini artirdigi ayrica bobrek ve karacigere de zararli oldugu
bilinmektedir (Kovacic ve Jacintho, 2001).
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1.3.1.1. Diisobutil fitalat (DIBP)

Diisobutil fitalat (DIBP) (Cas No: 84-69-5) isobutanol ve fitalik anhidridin
esterlesmesiyle elde edilen plastifiyandir.

O O

HSCW/\O O/\(CHS

CHsj CHs

Sekil 1.6. DIBP’ nin kimyasal yapist.

Diisobutil fitalat (DIBP) goriiniimii berrak ve renksiz sivi olup hafif kokuludur.
Molekiil agirhgi 278.34 g/mol, viskozitesi 35-45cp (20°C), yogunlugu 1.038-
1.042 g/m® (20°C), kimyasal formiilii C15H2,0; dir (Sekll 6). Erime noktasi -
37°C, kaynama noktas1 320°C, buhar basinci 1 x 10 kPa at 20°C ve suda
¢cozintrligli 1 x 10 g/L d1r Boliinme katsayist 4.11 n-oktanol/su, Henry
yasasi sabiti 643x10 atm.m /mole alevlenme noktas1 185°C dir (HSDB
(2006) dayanarak, European Commission 2000, 2004; Human Health Hazard
Assessment, 2007; SIGMA/ Erisim kaynagi: www.sigma-aldrich.com)

DIBP igin giiniimiizde kabul edilir LD50 degerleri; farelerde 12,800-39,520
mg/kg viicut agirligt (oral yolla), 3990-12,800 mg/kg/viicut agirlig
(intraperitoneal), siganlarda ise 10,400 mg/kg/viicut agirligi (oral yolla), >16,00
mg/kg/viicut agirhgr (intraperitoneal) olarak hesaplanmigtir (Human Health
Hazard Assessment, 2007, European Commission 2000, 2004).

DIBP polimerin kimyasal yapisinda herhangi bir degisiklige yol agmamasi,
fiziksel ve mekanik Ozelliklerinde istenen degisiklikleri saglamasi, genelde
biitiin polimerik maddeleri kolaylikla ve siiratle jellestirebilmesi, diisiik 1sida
elastikiyet saglamasi, PVC yumusatilmasinda kullanilan biitiin monomer
yumusaticilar ile karigabilmesi, 1sik hasligi saglamasi, elektriksel direng
gostermesi, suyla ekstrakte edilmemesi, uguculugunun az olmasi, yiiksek 1s1
stabilitesi Ozelliklerinden dolay1 kullanim alanlarinda avantaj saglayan bir
maddedir (http://www.enpakkimya.com.dibp.html; http:www.sigma-
aldrich.com). Bu nedenle endiistriyel kullanimi oldukga yaygindir.
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DIBP, ugucu olan 06zel bir plastiklestirici madde olarak kabul edilir ve
genellikle diger fitalatlar ile birlestirilir (EPA, 2009). lyi 1s1 ve 15132 karst
dayanikli olan bu plastiklestirici; nitroseliilloz (selilloz nitrat ic¢in diisiik
maliyetli plastiklestirici), seliiloz eter, polikrilat ve poliasetat dagilimlarinda
kullanilmistir (EPA, 2009; HSDB 2009; ECHA, 2009). Bu madde, oje, yakat
dengeleyici, vernik, beton katki maddesi olarak, patlayict ajan olarak, kursun
kromat boya pigmentlerinde, kozmetikte, madeni yag yapiminda, zemin
halilarinda, mobilya kumaslarinda, giyim uygulamalarinda, kauguk dis
hekimligi malzemelerinde, cila iiretim ve metil metakrilat uygulamalarinda
kullanilmaktadir. Ayrica DIBP kagit, ambalaj ve baski miirekkepleri igin
kullanilir (ECHA, 2009). DIBP, dibutil fitalat (DBP) gibi benzer 6zelliklere
sahip oldugundan, DBP i¢in bir alternatif olarak kullanilabilir (ECHA, 2009;
U.S. Consumer Product Safety Commission, 2011).

DIBP’nin akut ve kronik maruziyetlerine bakilacak olunursa; cilt ile temasinda
hafif veya hi¢ etkisi olmamasina ragmen g6z ile temasinda tahrig edicidir.
DIBP gaz halinde olmadigi i¢in solunum yoluyla temasinda etki
gorlilmemektedir. Ancak kuvvetlice 1sitilmis oldugu siirece tahris, bas agrisi,
bag donmesi ve mide bulantisina neden olabilir. DIBP, insanlarda veya
hayvanlarda bir tumorigen ya da bir kanserojen olarak kabul edilmemektedir ve
EINECS (Kimyasal Maddeler Avrupa Envanteri) standartlarina gore
fetotoksiktir, dogurganligi azaltabilir (http://megaloid.ca.). Bunun yani sira
DIBP’nin subkronik olarak zehirlemedigi ve ndrotoksikant bir madde olmadigi
da soylenmektedir (U.S. Consumer Product Safety Commission, 2011).

DIBP’ a maruz kalan hayvanlarda; viicut agirhigi, karaciger agirligr degisikligi,
tireme ve gelisme (testis agirligi, spermatogenez, fetal viicut agirligl, anogenital
mesafe, testikiiler testesteron firetimi, sertoli hiicre vakuolizasyonu, testis
gelisimini ve {ireme dokularinda dis malformasyonlara) tizerinde degisikliklere
neden oldugu bilinmektedir (U.S. Consumer Product Safety Commission,
2011).

Yumusaklik ve kayganlik olusturmak amaciyla kullanilan fitalat katki
maddeleri Polyvinyl Chloride (PVC) molekiilleri ile siki bag olusturmadiklari
icin, iceriginde yer aldiklan PVC eger ambalaj amaciyla kullaniliyorsa,
ambalajin muhafaza etmekte oldugu {iiriine kolaylikla gecebilmektedir. Bu
maddelerin birgogu dogal ¢evreye karigmakta, dogada ve maruz kalan



18

canlilarin viicudunda birikebilmektedir. Bu nedenle; yasami kolaylastiran ve
bir¢ok avantajlar1 olan, kendi halinde insan sagligina bilinen bir olumsuz etkisi
bulunmayan PVC’nin iiretiminde kullanilan temel hammadde ve ara iiriinler,
yardimc1 maddeler ile kullanimmi kolaylastirmak i¢in {iretim asamasinda
eklenen fitalat gibi katki maddelerinin, iretiminde ve bertaraf edilmesinde
ortaya ¢ikan atiklarin ¢evre ve insan sagligi icin oldukca etkili ve kalici
tehlikeler olusturabilecegi goz ardi edilmemelidir. Bu disiince ile bu tez
calismasinda plastiklesticilerin fitalat grubunda olan DIBP’nin sican karaciger
yapist  lizerindeki  olast  histopatalojik  degisimlerinin  belirlenmesi

amaglanmugtir.
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2. KAYNAK OZETLERI

Fitalatlar, ticari iiriinlerde, besin paketleme materyallerinde ve biyomedikal
aletlerde plastiklestirici olarak kullanildiklar i¢in besinde ve ¢evrede yaygin
olarak bulunmaktadirlar. Plastiklere esneklik kazandirmak i¢in 400.000 tondan
fazla fitalat plastiklestirici (Dietil fitalat (DEHP), Di-n-biitil fitalat (DBP),
Dimetil fitalat (DMP), Diiso biitil fitalat (DIBP) ve Butil benzil fitalat (BBP)
gibi, her y1l endiistriyel olarak tiretilmektedir.

Fitalatlarin ev i¢i ve ev disindaki havada bulunan miktarlart tespit
edilebilmektedir. Saito ve digerleri (2001) yaptig1 calismada, yeni yapilmis bir
evde DEHP ve DBP miktarim Olgtiiklerinde sirasiyla 1046 ve 841 ng/m3
oldugunu ve ayrica havada DMP, DEP, BBP, DIBP ve DCP’nin de
bulundugunu tespit etmislerdir.

Ambalajlarda, paketleme filmlerinde, kutularda, sadece mikrodalga firinda
kullanilan kutularda, kasik, bardak ve tabaklar gibi yiyecek i¢in kullanilan 25
degisik plastik iirtinde fitalatlar saptanmis ve DCP’nin bu maddelerde 0,05 -15
mg/kg oraninda bulundugu tespit edilmistir (Shen, 2005). Benzer bir ¢aligma
olarak Castle ve digerlerinin (1989) yaptiklari benzer bir ¢alismada, besinleri
ambalajlamak icin kullanilan filmlerin iizerindeki miirekkeplerde bulunan
Dikloro heksil fitalat (DCP)’in yaklasik %6’sinm (0,01°’den az-18,6 mg/kg)

besin maddesine gectigi gosterilmistir.

Okubo ve digerlerinin (2003) yaptig1 ¢alismalarda sucul ¢evrede bu bilesiklerin
nehir suyu, atik su ornekleri ve igme suyunda bulunduklarini sdylemislerdir.
DMP, DBP, DEHP ve bunlarin monoesterlerini Tama Nehri’'nde litrede
mikrogram seviyesinde tespit etmislerdir.

Fitalatlar iizerine yapilmis c¢ok sayida toksisite ¢aligsmalari bulunmaktadir.
Yapilan bu ¢alismalarin bircogunda di-n-butil fitalat (DBP) ve di-2-etilheksil
fitalat (DEHP) gibi bazi fitalatlarin kemirgenlerde ciddi gelisimsel toksik
etkiler olusturdugu, 6zellikle de erkek iireme organlart ve seksiiel gelisimi
etkiledigi gosterilmistir (Saillenfait vd., 2009).
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Gray ve digerleri (2000), dogum o&ncesi 14. giinden dogum sonrast 3. giine
kadar sicanlara DEHP, BBP, DINP, DEP ve DMP’yi gavaj olarak uygulamislar
ve erkek siganlarda antiandrojenik etki gostererek eseysel farklilagsmayi
degistirdigini gozlemlemislerdir.

Lamb ve digerleri (1987), yaptiklari ¢aligmada, erkek ve disi fareleri ¢iftlesme
Oncesi 7. glinden itibaren 98 giin boyunca % 0, 0.3, 0.6 veya 1.2 oraninda DHP
karigtirllmig besinle beslemislerdir. Besine karistirilmis DHP’in doza bagh
olarak dol sayisinda ve her dolde yasayan yavru sayisinda olumsuz etkilere
neden oldugunu soylemislerdir.

Borch ve digerleri (2006) oral olarak siganlara gebeligin 0,7,19 ve 20/21.
giinlerinde 600 mg/kg/giin dozda DIBP verdiklerinde, DBP uygulanan gruba
benzer sekilde, erkek yavrularda testikiiler histopatolojide istatiksel olarak
anlamlt bir artis, Leydig hiicrelerinde kiiciik kiimelenmeler, Sertoli
hiicrelerinde vakuolizasyon tespit etmislerdir.

Yapilan bagka bir ¢alismada di-n-butil fitalat (DBP), diiso butil fitalat (DIBP),
dietil heksil fitalat (DEHP), dietil fitalat (DEP), butil benzil fitalat (BBP)
olarak dort farkli fitalat kullanilmis ve sonugcta fitalatlarin hayvanlarin gelisim
ve lremelerinde toksik ajanlar olduklar1 kararina varilmigtir. Ayrica bu
calismada giincel epidemiyoloji arastirmalart ile erkek insan bebeklerindeki
indirgenmis  anogenital mesafe ile fitalatlar1 bariz  bir  sekilde
iliskilendirmislerdir (Marsee vd., 2006).

Son yillarda yapilan bir ¢alismada da DIBP ve DBP’nin insan metabolizmasi
uizerine etkilerine baktiklarinda, bu fitalatlarin insan iireme mekanizmasi ve
insan metabolizmasi lizerinde toksik etkisi oldugu gostermislerdir (Koch vd.,
2012).

Gebeligin 8 ile 18. giiniindeki siganlara uygulanan alt1 fitalatin [Butil benzil
fitalat (BBP), dietil fitalat (DEP), dibutil fitalat (DBP), etilhekzil fitalat
(DEHP), diisobutil fitalat (DIBP) ve di-n-ipentil fitalat (DIPP)] erkek ratlarda
ireme sisteminde sekil bozukluklarina yol actigi, testosteron ve insiilin gibi
hormon dretimindeki degisikliklerin, mRNA seviyelerini  dislirdigii
belirlenmistir (Howdeshell vd., 2008).
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Wistar albino cinsi ratlara gebeligin 7. ile 21. giinlerinde verilen, endokrin
bozucu olarak islev géren DIBP, Butilparaben ve Rosiglitazone etkileri iizerine
yapilan bir bagka ¢alismada, DIBP’nin erkek ratlarda testosteron iiretimini,
plazma insiilin ve leptin seviyelerini azalttifi, disi ratlarda ise anogenital
mesafeyi, yumurtalik mukozasini ve mRNA seviyelerini arttirdigi goriilmiistiir
(Boberg vd., 2008).

Cummings ve Jr. (1987), siganlar {izerinde yapilan ¢alismalarda DBP’ye farkli
dozlarda maternal olarak maruz kalindiktan sonra maternal kilo azalisi ile
birlikte genel olarak artan siklikta fetal hasarlar gozlemlemislerdir. Bu
hasarlarin, verilen doz miktarina ve gebelik giiniine bagli olarak degistigi
belirtmigler ve DBP toksisitesinin kozmetik {iiriin kullaniminin sikligina bagh
olarak disilerde, erkeklere karsin daha fazla diizeyde ortaya ¢iktigim
sOylemislerdir.

Xu ve digerleri (2011), calismalarinda sirasiyla diisiik, orta ve yiliksek dozlarda
(1000, 2000, 3000 mg/kg/glin) kisa (14 giin) ve uzun siireli (28 giin)
intragastrik olarak uygulanan Dietil hekzil fitalatin (DEHP) disi ratlardaki
Ostrojen dongiisii, seks hormon diizeyleri ve ovaryumun histolojisi iizerine
etkilerini incelemislerdir. Ovaryumda belirgin bir dejenerasyon, nekroz ya da
patolojik oOzellikler gozlenmemis ancak viicut agirliginda artis (P<0,05),
Ostrojen dongiisiinde uzama (P<0,05), ovaryum kitle indeksi ve agirliginda
(P<0,05) azalma tespit edilmistir. Aym c¢alismada DEHP’in testosteron
seviyesini doza bagimli olarak azalttigi, serum progesteron diizeyini yiikselttigi
belirlenmistir. Elde edilen bulgulardan adi gecen maddenin ratlarin dstrojen
dongiisiinii uzattigi, ovulasyonu inhibe ettigi, ovaryumun endokrin diizenleyici
fonksiyonlarin1 olumsuz etkiledigi ve doza bagimli bir sekilde iireme

sisteminde toksik oldugu saptanmistir.

Wistar albino cinsi si¢anlarin yumurtaliklarinda DIBP’nin etkisini inceleyen
aragtirmacilar, yumurtaliktaki folikiillerin gonosit i¢cermeden sadece folikiil
hiicrelerinden olusmus olduklarini gézlemislerdir. Buna dayanarak hamile
bireyler iizerindeki DIBP’nin etkilerini gelecek nesile aktarildigi kararina
varmiglardir (Ray vd., 2012).


http://europepmc.org/search/?page=1&query=AUTH:%22Ray+B%22
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Ostrojenik endokrin bozucular grubunda yer alan DBP ile yapilan bir
calismada, Ema ve digerleri (2000), disilerde endometriyum ve meme kanseri
gelisiminde risk faktori oldugunu ve endometriyum kalinlik artigini uyaran
DBP’nin myometrium kalinligini azathigini séylemislerdir.

Hellwig ve digerleri (1997), prenatal donemde (dogum oncesi 6.-15. giinler
arast) 0, 40, 200, 1000 mg/kg/giin DEHP, DINP, DIPP ve DIDP’yi gavaj
olarak siganlara uyguladiklarinda, DIDP, DINP ve DEHP’ nin yiiksek dozda
(1000 mg/kg/giin) embriyo Oliimiine, fotal toksisiteye ve teratojeniteye neden

oldugunu gostermislerdir.

Yamasaki ve digerleri (2009), gebe siganlara gebeligin 6. giiniinden dogum
sonrasi 20. giinler arasinda 0, 20, 100 ve 500 mg/kg/giin dozlarinda DCHP’yi
oral olarak uyguladiklarinda erkek yavrularda anogenital aralikta kisalma,

kiiciik testis ve azalmig yardimei lireme bezi agirliklan gézlemislerdir.

Gebeligin 7. gliniinden 21. giiniine kadar 10, 30,100 ve 300 mg/kg/giin Dietil
heksil fitalat (DEHP) ile muamele edilen siganlarin 21. giiniindeki erkek
fetuslarinda testosteron seviyelerinde belirgin bir sekilde azalma goriiliirken,
100 ve 300 mg/kg/giin likk dozlara maruz kalan disi siganlarda gonositler
tizerinde histopatolojik etkiler gozlenmedigi ifade edilmistir (Borch vd., 2006).

Park ve digerleri (2002) ise DEHP’in erkek sicanlarda viicut agirliginin,
testikiiler agirligin  ve testiste c¢inko konsantrasyonunun diismesine;
spermatojenik hiicrelerde apoptoza ve kitlesel kayiplara neden oldugunu
gostermislerdir.

Bazi1 arastiricilar fitalata maruz kalan sigan fetuslarinda testosteron
seviyelerinin baski altina alinmasimin biiyiik ihtimalle steriogenetik olarak
gorev alan reseptdr ve enzimlerin iglevlerindeki azalma yiiziinden meydana
gelmis olabilecegi belirtilerek, dolayisi ile azalan testosteron seviyesinin erkek
iireme sisteminin gelisiminin engellenmesinde etkili oldugunu sdylemislerdir.
Ayrica, fitalatlarin peroksizom ¢ogalmasina neden oldugu (Reddy ve Lalwani,
1983; Barber vd., 1987; Corton vd., 2000), DEHP gibi bazi peroksizom
prolifetorlerinin (PPs) kemirgenlerde karaciger tiimorlerinin sikligini artirdigi
ve bu bilesiklerin kimyasal kanserojenlerin yeni bir sinifini olugturdugunu 6ne
stiriilmiistiir (Reddy vd., 1980; NTP, 1982; Reddy ve Lalwani, 1983).
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Lake ve digerleri (1982), siganlara 7 giin boyunca 500-2500 mg/kg/giin dozda
uyguladiklart DCHP’1n karacigerde biiylime yaptigin1 ve hepatik ksenobiyotik
metabolizmasindaki bazi parametreleri uyardigini gostermiglerdir. Mann ve
digerleri, (1985), siganlar1 besin igine 20,000 ppm DHP ile beslemigler ve 3, 5
ve 10 giin sonra hayvanlarin karacigerlerini histopatolojik olarak incelemisler,
DHP’nin karacigerde merkezi venlerin ¢evresinde biiylik yag damlaciklarinin

olugmasina ve karaciger agirliginin artmasina neden oldugunu saptamislardir.

Shehata ve digerlerinin (2013), DEHP ve Trioktil trimellitat (TOTM)’nin
karaciger iizerindeki etkilerini aragtirdiklar1 ¢alismada, 36 albino sigan, kontrol
grubu, 300 mg/kg DEHP ve 300 mg/kg TOTM verilen grup olarak ayrilmigtir.
Bu kimyasallar si¢anlara 4 hafta boyunca oral yolla verilmis ve olusan
degisiklikleri gozlemlemislerdir. DEHP verilen hayvanlarin karacigerinde fokal
degisiklikler, lobiil kaybn ile birlikte hiicresel periportal ve yagh infilitrasyonlar
saptamislardir.
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Hayvanlar- Deneysel plan

Calisma ADU-Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan izin alindiktan sonra
yapilmis (HADYEK karar no: 2013/006) ve deney hayvanlarinin bakimina
iliskin Hayvan Etik Kurulu uygulamalarina 6zen gosterilmistir.

Calismada Adnan Menderes Universitesi, Veteriner Fakiiltesi deney hayvanlar
iiretim ve deneysel arastirma laboratuvarindan temin edilen, eseysel olgunluga
erigmis, 2-3 aylik, yaklasik 200-300 gr agirliginda toplam 40 adet (20 disi 20
erkek) Wistar albino siganlar kullanilmustir.

Siganlar deney siiresi boyunca 12/12 saat aydinlik/karanlik 1siklandirmasi olan,
sicakhigr 2142°C ve nemi ise % 50-55 olarak ayarlanms odalarda ve seffaf
kafeslerde barmndirilmigtir. Standart yem ve igme suyu ad libitum olarak
verilmistir (Sekil 1).

Sekil 3.1. Calismada kullanilan denek yemleri ve sulart.
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Rastgele secilen hayvanlar 6ncelikle kontrol ve deney grubu olarak ayrilmustir.
Kontrol gruplart kendi aralarinda herhangi bir madde uygulanmayan kontrol
grubu (n: 5 - 34, 29) ve musir yag1 verilen kontrol grubu (n: 5 - 33, 29Q) olarak
ikiye ayrilmigtir.

Deney gruplar ise asagidaki sekilde olusturulmustur.
1. Grup: 0.25 ml/Kg DIBP verilen grup (n:10-543,59)
2. Grup: 0.5 ml/Kg DIBP verilen grup (n:10-54,59)

3. Grup: 1 ml/Kg DIBP verilen grup (n:10-54,59)

Sekil 3.2. Calisma gruplar
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Deneyde kullanilan DIBP’in (CAS No: 84-69-5) uygulama dozu literatiirde
belirtilen LD50 dozu (siganlar i¢in, oral 10.400 mg/kg viicut agirligi) esas
alinarak belirlenmistir (European Commission 2000, 2004). Misir yag ile
karistirllarak hazirlanan DIBP’in belirlenen dozlar1 deney gruplarindaki
hayvanlara, OECD’nin (1995) 407 nolu rehberinde a¢iklandigi gibi, 28 giin
boyunca her giin oral gavaj yontemi ile verilmistir. Deneyin sonunda kontrol ve
deney gruplarina ait tim hayvanlar anestezi altinda servikal dislokasyon ile
sakrifiye edilmistir.

3.2. Histolojik Yontem

Isik mikroskobik incelemeler i¢in deney hayvanlarindan alinan karaciger doku
ornekleri Saint Marie tespit soliisyonu ile +4°C’de 24 saat tespit edildikten
sonra dehidre edilmek igin dereceli alkol serilerinden gegirilmistir. Ksilol ile
seffaflagtirilmg ve sivi parafinde 58°C etiivde bir gece bekletildikten sonra
parafin bloklar elde etmek i¢in kaliplara dokiilmiistiir. Histolojik incelemeler
i¢in tespit edilmis ve parafine gomiilmiis dokulardan Rotary mikrotomla 5-7p
kalinliginda alinan kesitler histolojik genel yapi igin Hematoksilen-Eosin
(Mayer’s), bag dokusu i¢in Gomori trikrom, hepatositlerde depolanan glikojen
icin Periodik asit Schiff (PAS) ile boyanmistir (Bancroft ve Cook, 1994).
Boyanan kesitler daimi preparat haline getirilmek i¢in entellan ile kapatilmigtir.
Calisilan doku orneklerinin hazirlanan preparatlari mikroskopta (Olympus
BX51) incelenerek farkli biiyiitmelerde fotograflar1 (Olympus E-330 digital
kamera) gekilmistir.

Calismanin bitiminde yapilan incelemeler sonucunda deney grubundan elde
edilen bulgular kontrol grubu ile karsilagtirilarak degerlendirilmis ve literatiir
bilgileri ile tartigilmistir.
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4. BULGULAR

Calismada rutin histolojik yontemlerle hazirlanip boyanan Wistar albino cinsi
sigan karaciger dokusu preparatlar1 incelenmis, 6nemli olarak tespit ettigimiz
bulgular fotograflanmigtir.

Histolojik incelemelerde kontrol ve musir yagi kontrol gruplari arasinda
histolojik acidan farklilik olmadigi goriilmiis, bu nedenle kontrol grubu temel
alinmis ve bu dogrultuda histopatolojik degerlendirmeler yapilmistir.

Yapilan incelemeler sonucunda, sicanlara oral olarak 28 giin siireyle farkli
dozlarda Diisobutil fitalat (DIBP) uygulanan gruplarda, DIBP’in karaciger
dokusunda geri doniistimii olmayan ciddi histopatolojik degisikliklere yol agtig1
tespit edilmistir.

4.1. Kontrol Gruplan

Kontrol grubuna ait siganlarin karaciger dokularindan alinan Hematoksilen-
eozin ve Gomori trikrom teknigi ile boyanan kesitlerde az miktarda stromaya
sahip, parankimal hiicrelerden zengin lobulusun merkezinde vena centralis,
buradan 1sinsal olarak uzanan hiicre kordonlari ve bu kordonlar arasinda
sinlizoidler yer almaktadir (sekil 4.1-7). Siniizoid duvar yassi ¢ekirdekleri ile
taninan endotel hiicreleri ve fagositoz Ozelligi olan Kupffer hiicreleri
bulunmaktadir (sekil 4.4). Parankimay1 olusturan poligonal bi¢imli hepatositler
okromatik, iri, yuvarlak ve merkezi yerlesimli genellikle tek, bazilari ise ¢ift
niikleus icermektedir (sekil 4.1,2). Hepatik lobulusun koselerinde portal triad
olarak adlandirilan hepatik arter, portal ven ve safra duktusu igeren portal alan
bulunmaktadir (sekil 4.4,5). Periodik asit Schiff reaksiyonu uygulanmis
kesitlerde, lobulusun hem merkezinde hem de periferinde yer alan hepatositler
yogun glikojen partikiilleri icermektedir (sekil 4.6,7).
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Sekil 4.1. Kontrol grubu karaciger dokusunda vena centralis (Vc)
etrafinda 1smsal dizilim gosteren hepatosit kordonlar
(H). s; siniizoid, [_]¢ift nukleus. HE, 40X.

Sekil 4.2. Kontrol grubu sigan karaciger parankimasindan genel
goriinim. Pa; Portal alan, Vc; vena centralis, H;
hepatosit, s; siniizoid. HE, 20X.



Sekil 4.3. Kontrol grubu sigan karaciger dokusu. Vc; vena
centralis. Gomori trikrom, 20X.

O RN T A

Sekil 4.4. Kontrol grubuna ait karaciger dokusunda portal alan (Pa)
ve cevresindeki hepatositler (H), siniizoid (s) duvarinda
endotel (») ve Kupffer hiicreleri (#) goriilmektedir. Pv;
portal ven, Sd; safra duktusu, ¢ift nukleus. HE, 40X.
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Sekil 4.5. Kontrol grubu si¢an karaciger dokusu. Pa; Portal alan, Sd:
Safra duktusu, Pv; Portal ven s: siniizoid. Gomori
trikrom, 20X.

Sekil 4.6. Kontrol grubu karaciger dokusunda ¢ogu hepatositlerin
yogun glikojen (=®) depoladigi goriilmektedir. V¢; Vena
centralis, H; hepatosit, s; siniizoid. PAS, 40X.
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Sekil 4.7. Biiyiik biiyiitmede kontrol grubu yogun glikojen igeren
hepatositler goriilmektedir. Vc; Vena centralis, g;
glikojen, H; hepatosit, s; siniizoid. PAS, 100X.

4.2. Deney Gruplan

0,25 ml/kg/giin DIBP verilen sican karacigerinin histolojik kesitlerinde; bazi
sinlizoidlerin genisledigi (sekil 4.8-11) ve bu nedenle bazi alanlarda
hepatositlerin 1sinsal diizeninin kismi olarak bozuldugu goriilmiistiir (sekil 4.8).
Aym zamanda portal alanlarda ve parankimanin farkli bolgelerinde 16kosit
infiltrasyonu izlenmistir (sekil 4.12,13). Hepatik damarlarin bazilarinda 6dem
(sekil 4.12-15) ve konjesyon saptanmustir (sekil 4.9). Biiylik hepatik damarlara
yakin hepatositlerde boyanma farkliliklar1 ve kontrol grubuna gore vena
centralis ve portal alan etrafindaki bag dokusunda artig belirlenmistir (sekil
4.14,15). Genellikle damar gevrelerinde nekrotik alanlarin olusmasi dikkat
cekicidir (sekil 4.16). Ozellikle periniiklear alanda olmak {izere hepatosit
sitoplazmasinda vakuolizasyon (sekil 4.17) goriilmiis, hepatosit niikleuslarnin
sekillerinin bozuldugu ve boyanma farkliliklar olustugu tespit edilmistir (sekil
4.17,18). Yapilan PAS reaksiyonunda ise hepatositlerde glikojen miktarinin
azaldig1 izlenmistir (sekil 4.10,11,19).
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0.5 ml/kg/giin DIBP’a maruz kalan deney hayvanlarinin karaciger kesitlerinde
sinuzoidlerde genisleme ve buna bagli olarak hepatosit dizilimlerinde bozulma
genel bir bulgudur (sekil 4.20). Bir¢ok hepatik damarda nekroz (sekil 4.21,22),
o0dem (sekil 4.21-24) ve genis parankimal nekrotik alanlarda konjesyon
izlenmistir (sekil 4.20). Ozellikle biiyiik hepatik damarlara yakin hepatositlerin
asidofilik sitoplazmaya sahip olduklar1 gériilmiistiir (sekil 4.20,22). Gomori
trikrom boyamada damar g¢evrelerindeki hepatositlerde boyanma farkliliklar
(sekil 4.24) ve hepatik damar yapilarinda bozulma ve bag dokusunda artig
tespit edilmistir (sekil 4.25). Hepatosit niikleuslarimin sekillerinde bozulma ve
boyanma farkliliklart bu deney grubunda da siklikla gozlenmistir (sekil
4.26,27). PAS boyanmis kesitlerde bazi hepatositlerin glikojen icerdikleri,
birgok hepatositin partikiiler glikojene sahip olduklar1 pek ¢ok hepatositte ise
glikojen depolanmadig1 belirlenmistir (sekil 4.28,29).

1 ml/kg/giin DIBP uygulanan gruba ait hayvanlarin karaciger dokusu
kesitlerinde siniizoidlerin diger gruplara gore oldukca genisledigi (sekil 4.30-
32,35,39), hepatosit kordonlagsma yapisinin bozuldugu saptanmustir (sekil
4.33). Birgok hepatik arter ve merkezi/portal vende ddem (sekil 4.30,31,33),
konjesyon (sekil 4.34) ve parankimanin farkli yerlerinde eozinofilik
sitoplazmali piknotik niikleuslu hepatositler tespit edilmistir (sekil 4.31), ayrica
kiigiik lenfosit hiicre topluluklarina da rastlanmistir (sekil 4.35). Parankimanin
pek ¢ok yerinde, Ozellikle damarlara yakin bolgelerde fokal hepatoseliiler
nekroz izlenmistir. (sekil 4.34,36). Nekrotik alanlara yakin bulunan
hepatositlerde artmis sitoplazmik eozinofili dikkati ¢cekmistir (sekil 4.36). Cok
sayida hepatositin niikleuslarinda ise boyanma farkliliklar1 ve sekil
degisiklikleri gorilmiistiir (sekil 4.35). Aymi zamanda Gomori trikrom
boyamada hepatik damar c¢evresindeki hepatositlerde belirgin boyanma
farkliliklart ve damar gevrelerinde bag dokusu artisi tespit edilmistir (sekil
4.37,38). Hepatositlerin glikojen depolama fonksiyonunu belirlemek igin
yapilan PAS boyamada ¢ogu hepatositte depolanan glikojen miktart oldukca
azalmistir (sekil 4.39,40).

Kontrol ve deney grubundaki parametreler Cizelge 4.1.’de belirtilmistir.



Sekil 4.8. 0,25 ml/kg/giin DIBP verilen sican karaciger dokusunda
siniizoidlerde genisleme (x) ve hepatosit kordonlagmasinda
bozulma (+). HE, 40X.

Sekil 4.9. 0,25 ml/kg/giin DIBP verilen sigan karacigeri. Merkezi
vende konjesyon (@) izlenmektedir. H; hepatosit. HE,
40X.
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Sekil 4.10. 0,25 ml/kg/giin DIBP’ye maruz kalan sigan karaciger
dokusunda damar ¢evresinde glikojen icermeyen (- ) ve
az miktarda glikojen depolayan hepatositler (3). x;
siniizoidlerde genisleme. PAS, 40X.

Sekil 4.11. 0,25 ml/kg/giin DIBP ye maruz kalan karaciger kesitinde
kismen glikojen depo eden (3) ve glikojen depo
etmeyen hepatositler (-» ). x; Siniizoidlerde genisleme.
PAS, 40X.



Sekil 4.12. 0.25 ml/kg/giin DIBP verilen gruba ait karaciger dokusun
portal alanlarda lenfosit infiltrasyonu (Li), portal venlerde
o0dem (6) goriilmektedir. HE, 10X.

Sekil 4.13. 0,25 ml/kg/giin DIBP’ ye maruz kalan sican karaciger
dokusunda gorillen lenfosit infiltrasyonu (Li) ve
damarlarda 6dem (6). H; hepatosit . HE, 40X.
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Sekil 4.14. 0,25 ml/kg/glin DIBP’ ye maruz kalan sigan karaciger dokusunda
damarlara yakin hepatositlerde boyanma farkliliklar1 gériilmektedir
(). 0; 6demli hepatik damarlar, »; bag dokusu artis1. Gomori
trikrom, 10X.

‘{ .‘. ‘ ] .::‘— } 2 * Lki.- _\ . ’ : wj fw"* J
Sekil 4.15. 0,25 ml/kg/giin DIBP’ ye maruz kalan grupta damar
etrafindaki hepatositlerin boyanma farkliliklar1 oldugu
goriilmektedir (). 6; hepatik damarlarda 6dem, > ; bag

dokusu artist. Gomori trikrom, 20X.



Sekil 4. 16. 0,25 ml/kg/glin DIBP’ye maruz kalan grupta portal alana
yakin bolgede parankimal nekroz (n). Pa; portal alan, H;
hepatosit. HE, 40X.

Sekil 4.17.0,25 ml DIBP’ye maruz kalan grupta hepatosit
sitoplazmasinda vakuolizasyon (=), sekilleri bozulan ve
boyanma farkliligi gosteren hepatosit niikleuslar1 ( Q)
goriilmektedir. s; siniizoid. HE, 100X.
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Sekil 4.18. 0,25 ml/kg/giin DIBP’ye maruz kalan grupta kismen
glikojen depolayan c¢ift niikleuslu hepatositler ( [} ve
bazi hepatosit niikleuslarinda sekil degisiklikleri
goriilmektedir ( O. PAS, 100X.

2 ﬁ , ;
Y. L. L - t 1 . i
Sekil 4.19. 0,25 ml/kg/giin DIBP’ ye maruz kalan karaciger
kesitinde glikojen icermeyen hepatositler (+» ) ve az

miktarda  glikojen  iceren  hepatositler  (3)
goriilmektedir. PAS, 100X.



dokusu genel goriintiisiinde, eosinofilik sitoplazmali
hepatositler (A), konjesyon (@) ve hepatosit
kordonlagsmasinda bozulma (¢ ) goriilmektedir. HE,
20X.

Sekil 4.21. 0,5 ml/kg/giin DIBP’ye maruz kalan gruptaki karaciger
kesitinde olduk¢a genis fokal nekrotik alanlar (n) ve
bunlara yakin yerlerdeki damarlarda olusan 6dem ()
goriilmektedir. s; sinlizoid. HE, 20X.
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Sekil 4.22. 0,5 ml/kg/glin DIBP’ye maruz kalan si¢an karaciger
dokusundaki hepatoseliiler nekrotik alan (n) ¢evresinde
artan eozinofilik sitoplazmaya sahip hepatositler (A).
HE, 20X.

Sekil 4.23. 0,5 ml/kg/giin DIBP’ye maruz kalan gruptaki portal
vende ve perivaskiiler alanda 6dem goriilmektedir (6).
HE, 20X



Sekil 4.24. 0,5 ml/kg/giin DIBP’ye maruz karacigerdeki
hepatositlerin boyanma farkliliklar1 (<€) ve damar
eosinofilik sitoplazmali hepatositler (A). 0; 6dem,
»; bag dokusundaki artis. Gomori trikrom, 20X.

Sekil 4.25. 0,5 ml/kg/giin DIBP’ye maruz kalan si¢an karaciger
dokusunda damar duvarinda bozulma (%) ve bag
dokusundaki artig (>). Gomori trikrom, 20X.
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Sekil 4.26. 0,5 ml/kg/giin DIBP’ye maruz kalan sigan karaciger
kesitinde hepatosit niikleuslarindaki sekil bozukluklar1 ve
boyanma farkliliklar1 (O). s; siniizoid, #; kupffer hiicresi.
HE, 100X.

Sekil 4.27. 0,5 ml/kg/giin DIBP’ye maruz kalan grubun biiyiik
biiyliltmesinde  goriinen  hepatosit  niikleuslarinin
boyanma farkliliklar1 ve sekil degisiklikleri (O). #;
kupffer hiicresi. HE, 100X.



Sekil 4.28. 0,5 ml/kg/giin DIBP’ye maruz kalan gruptaki az glikojen
depolayan hepatositler (3) ve glikojen igermeyen
hepatositler (- ) gorilmektedir. Pa; portal alan, H;
hepatosit, s; siniizoid. PAS 40X.

Sekil 4.29. 0,5 ml/kg/glin DIBP’ye maruz kalan si¢an karacigeri
kesitinde az glikojen depolayan hepatositler (3) ve
glikojen depo etmeyen hepatositler (- ) goriilmektedir. s;
siniizoid. PAS, 100X.
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Sekil 4.30. 1 ml/kg/giin DIBP’ye maruz kalan karaciger
parankimasinda genislemis siniizoidler (x), vena
centralisde 6dem (6). HE, 20X.

Sekil 4.31. 1 ml/kg/giin DIBP’ye maruz kalan si¢an karacigerinin
farkli bir kesitinde eozinofilik sitoplazmali piknotik
niikleuslu hepatositler (()) goriilmektedir. 6; ddemli ven,
x; genislemis siniizoidler. HE, 40X.



Sekil 4.32. 1 ml/kg/giin DIBP’ye maruz kalan karaciger dokusunda
genislemis siniizoidler (x). Vc; vena centralis. PAS, 40X.

Sekil 4.33. 1 ml/kg/giin DIBP’ye maruz kalan si¢can karaciger
dokusu damarlarinda 6dem (6), hepatosit
kordonlagmasinda bozulma (< ). HE, 20X.
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Sekil 4.34. 1 ml/kg/glin DIBP’ye maruz kalan sigan karacigerinde
konjesyon (®) ve hepataseliiler nekrotik alan (n)
goriilmektedir. HE, 20X.

Sekil 4.35. 1 ml/kg/giin DIBP’ye maruz kalan sican karacigeri.
hepatosit niikleuslarinda heterokromatiklesme ve sekil
bozukluklart ( OO ), siniizoidlerde genisleme (x) ve
lenfosit infilitrasyonu (Li) goriilmektedir. HE, 100X.



Sekil 4.36. 1 ml/kg/giin DIBP’ye maruz kalan sigan karaciger
hepatositlerinde artan sitoplazmik eozinofili (A) ve
fokal nekrotik alan (n). HE, 20X.

Sekil 4.37. 1 ml/kg/giin DIBP’ye maruz kalan gruba ait karaciger

hepatositlerinde boyanma farkliliklari (<). Gomori
trikrom, 10X.
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Sekil 4.38. 1 ml/kg/giin DIBP’ye maruz kalan karaciger
gii
parankimasindaki hepatositlerin boyanma farkliliklar
(). Gomori trikrom, 20X.

Sekil 4.39. 1 ml/kg/giin DIBP’ye maruz kalan grupta glikojen
icermeyen hepatositler (- ) ve aralarinda oldukga
geniglemis siniizoidler (x). PAS, 40X.
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Sekil 4.40. Biiyiik biiyiitmede 1 ml/kg/glin DIBP’ye maruz kalan
grupta glikojen depolamayan hepatositler (- ) ve

kismen glikojen depo eden hepatositlerin (3)
goriiniimil. PAS, 100X.
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Cizelge 4.1. Kontrol ve deney gruplarinda yapilan boyalarla gézlenen
histopatolojik parametreler.

Hematoksilen&Eozin Kontrol 0,25 ml 0,5ml 1 ml DIBP
Boyamasindaki Bulgular Grubu DIBP DIBP
Siniizoidlerde genisleme - + ++ ++
Hepatosit kordonlagsmasinda ) + ++ .
Bozulma

Konjesyon - + ++ +++
Odem - + ++ +++
Nekroz - + ++ +++
Lenfosit infiltrasyonu - + ++ ++
Hepatosit  niikleuslarindaki

sekil degisiklikleri ve - + ++ +++
heterokromatiklesme

Hepatqs1t sitoplazmasindaki ) + ++ et
vakuolizasyonlar

Gomori Trikrom

Boyamasindaki Bulgular

Hepatik lobiil etrafinda bag

dokusu artig1 ) i i i
Vena centralis ve portal

alanlar  etrafindaki  bag - + ++ +++
dokusu artig1

Hepatositlerin boyanma

farkliliklar: ) " i T
PAS Reaksiyonundaki

Bulgular

Hepatositlerin glikojen

depolama miktarindaki - + ++ +++
azalma

(-; herhangi bir etki gériilmeyen, +; az derecede goriilen, ++; orta derecede goriilen,

+++; sik derecede goriilen, ++++; cok sik derecede goriilen)
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5. TARTISMA VE SONUC

Teknoloji ve modern {iretim tekniklerinin sonucu olarak, son 50 yil boyunca
cesitli kimyasallar, basgta tarimsal iiretimin arttiritlmast olmak {izere cesitli
tiriinlerde kullanilmas1 amaci ile genis olarak iiretilip g¢evreye salinmiglardir.
Uretilen bu kimyasallar baslica herbisitler, fungusitler, insektisitler,
plastifiyanlar, poliklorlanmis bifeniller ve alkilfenolik bilesikleri icermektedir.
Bu bilesiklerin yaygin kullanim ve ¢esitliliginin sonucu gerek akut gerekse
kronik maruziyete bagli olarak basta insan olmak iizere balik, kus, memeli vb.
hayvanlarda pek c¢ok istenilmeyen etkiler ortaya g¢ikmaktadir. Ciinkii bu
bilesiklerin ¢ogu dogada yillarca dayaniklilik gosterip, ¢evrede sediment, su,
toprak gibi ¢esitli ortamlarda birikme 6zelligine sahip bilesiklerdir. Genelde bu
bilesiklerin yag/su dagilma katsayilarinin biiyilk olmasi bu bilesiklere
maruziyette besin zincirinin tepesinde bulunan insana maruziyetin yiiksek
olarak yansimasina neden olmaktadir. Bu maruziyet ve birikim faktoriine bagh
olarak basta insan olmak lizere canlilarda iireme sistemi gibi bircok sistemde
toksik etkiler meydana gelmektedir (Ahbab, 2010).

Endokrin sistemin normal fonksiyonunu engelleyen kimyasallar genel olarak
endokrin bozucu bilesikler olarak adlandirilir. Amerikan Cevre Koruma
Teskilat1 (EPA) endokrin bozucu bilesikleri “viicutta bulunan ve homeostaz,
ireme ve gelisimden sorumlu dogal hormonlarin sentezi, salgilanmasi,
taginmasi, metabolizmasi, baglanmalari ve atilmalar1 ile etkilesime giren
eksojen ajanlar” olarak tanimlamaktadir (EPA, 2009). Ozellikle 2000°1i yillarda
endokrin bozucu maddelerin neler oldugu, hangi canlilar {izerinde ve hangi
boyutta etkili oldugu konularinda bilgi a¢igimi kapatmak i¢in ¢ok sayida,
kapsamli c¢alismalar yapilmistir. Bu maddelerin diisilk konsantrasyonda bile
bulunmalari, insanlarin ve hayvanlarin hormon sistemine etki etmeleri igin
yeterlidir (Erdin vd., 2004).

2002 yilinda Avrupa Birliginin endokrin bozucular ile ilgili yayinladig
raporunda 6zellikle 60 maddenin ¢evre ve insan saghigina kesin zararli oldugu
bildirilmistir. Bu maddeler arasinda fitalatlar da yer almaktadir.
(http://ec.europa.eu). Yilik 3 milyon tondan daha fazla kiiresel olarak
kullanilan fitalatlara (Bizzari vd., 2000), kullanimin yayginlasmasi, her yerde

bulunabilmesi ve siirekli ¢evresel olarak varligi nedeniyle insanlarin, evcil
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hayvanlarin ve yaban hayatin maruziyeti neredeyse kaginilmazdir (Lyche vd.,
2009).

Fitalatlarin sudaki ¢oziiniirliigl diisiik olup, zincir uzunlugu artik¢a diger bir
ifadeyle molekiil agirligi artikca ¢ozliniirlikte azalmaktadir. Yani DMP ve
DBP gibi kisa alkil gruplara sahip diisikk molekiil agirlikli fitalatlarin, suda
¢ozlinlrliigli uzun zincirli fitalatlara oranla daha fazladir (Lyche vd., 2009).
Standart sicaklikta uguculuk o6zellikle DEHP ve BBzP gibi uzun zincirli
fitalatlar i¢in genellikle diistiktiir (Rusyn vd., 2006). Diisiik ucuculuga sahip ve
suda ¢Oziiniirligii az olmasina karsin organik ¢dziicilerde ve yaglarda
¢oOziiniirler. Genel olarak uygulamalarda fitalatlar iginde en ¢ok kullanilan
DEHP ve bunun yaninda biitil benzil fitalat (BBzP), di-isobutil fitalat (DIBP)
ve DEP iken son zamanlarda DEHP yerine DIDP, DINP ya da di 2-propil
heptil fitalat (DPHP) gibi uzun zincirli fitalatlarin kullanimi artmistir (Kimber
ve Dearman, 2010).

Fitalatlar, lireme saglig1 ve gelisimi {izerinde etkileri gosterilmis olan endokrin
sistem bozuculardir. Kisirlik, azalmig sperm sayimi, {ireme yolu
malformasyonlar1 ve testis tiimorleri yani sira testosteron diizeyleri, anogenital
mesafe ve iireme organ agriliklarinda azalma hem hayvan hem de insan

caligmalari ile tammlanmustir (Lopez- Carrillo vd., 2010).

Bazi aragtiricilar da fitalatlarin bazi kemirgenlerde bircok hepatik degisiklige
neden oldugunu ve karacigerin fitalatlar i¢in hedef organ oldugunu
tanimlamiglardir (Mann vd., 1985; David vd., 2000; Rusyn vd., 2006). Kara6z
ve digerleri (2003), deneysel kronik florozis olusturulmus sican karaciger ve
bobreklerindeki histopatolojik bulgulara baktiklarinda; bobrek ve karaciger
dokularinda, kontrol ve deney gruplar arasindaki histopatolojik bulgular
belirgin farklar gostermistir. Bobrek dokusunda tiibiillerde dejeneratif
degisiklikler ve anormal kromatinli diizensiz g¢ekirdekler gozlenirken, diger
yandan karaciger dokusunda portal alanda safra kanali proliferasyonu ve
fibrozis, lobiil periferinde anormal fokal hiicresel infiltrasyon, siniizoidal
kapillerde  dilatasyon ve  hepatosit ¢ekirdeklerinde  heterokromazi
gozlemlemislerdir. Sonug¢ olarak hayvan modelleri ile iligkili bu ¢alisma,
yiiksek doz flor uygulamasinin da si¢anlarin karaciger ve bobrek dokularinda
histopatolojik ve metabolik fonksiyonda degisimlere yol agtigini
gostermektedir.
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Calismamizda gozlenen merkezi vendeki damar yapilarinda bozulmaya bagl
olarak gerceklesen siniizoidlerde genisleme ve hepatositlerin 1sinsal
diizenlerinin bozulmasim Ugiincii ve digerleri (2010) baliklarda Dioktil adipat
(DOA) uygulamasinda merkezi venlerde separasyon olusumu, siniizoidlerde
izlenen kanlanmalar ve sonucunda doku biitiinliigiiniin bozulmas: olarak
vurgulamaktadir. Bir¢cok aragtirmaci baliklarin  siniizoidlerinde izlenen
kanlanma olgusun hepatoselliiler hasarin gostergesi olarak kabul etmektedirler
(Peters vd., 1987; Kranz ve Dethlefsen, 1990; Romano vd., 2006).

Morfolojik olarak hem siganlarda hem de farelerde, karaciger lobiiliiniin tiim
bolgelerini  etkileyen ya da genellikle sentrolobiiler bolgeyi etkileyen
degisimler hipertorfi ya da hiperplazi nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir (Hoivik vd.,
2004). Karaciger agirhgindaki artisin kaynagi olan hiperplazi ve hipertrofi;
enflamasyon, fibrozis metabolizma iiriinlerinin atilamamasi, neoplazi gibi
cesitli nedenlerden kaynaklanabilir (Catrhew vd., 1996; Greaves, 2007). Tipik
olarak bu degisiklikler enflamasyon, nekroz ve dejenerasyon gibi olumsuz
degisiklikler meydana getirir (Maronpot vd., 2010).

Hall ve digerlerinin (2012) calismasinda, H&E boyali kesitlerde hepatoseliiler
hipertrofiyle ~ karsilastiklar1  yerlerde,  hepatositlerin  sitoplazmasinin
eozinofiliklestigi ve bu eozinifilik sitoplazmali hepatositlerin niikleuslarinda
sekil degisiklikleri olustugu goézlenmistir. Hepatosit sitoplazmasindaki bu
karasteristlik eozinofilik olusuma, fenobarbiton ve diger mikrozomal ilag
indiikleyicilerin ~ graniilsiiz ~ endoplazmik  retikulum  c¢ogalmasi ile
aciklamiglardir. Ayrica hepatosit sitoplazmasinin boyanma 6zelliginin hiicre
hipertrofisine, sitoplazmik hacim artisina ve organel mekanizmasina bagh
olarak degistigini ifade etmislerdir. Bunun yami sira klorofibrat gibi
ksenobiyotiklerin farkli mekanizmalar yoluyla hepatosit hipertrofisine neden
olduguna dikkat cekmislerdir. Hepatositlerin kesitlerde yogun eozinofilik
graniiler sitoplazmali olarak goriilmesinin sebebini herbisitler ve ksenobiyotik
gibi bazi kimyasallarin peroksizom g¢ogalmasini aktive eden reseptor alfa’yi
(PPAR) wuyararak peroksizom ¢ogalmasina neden oldugu seklinde
aciklamiglardir. Caligmamizda uygulanan DIBP dozuna bagli olarak
hepatositlerin yogun asidofilik sitoplazmaya sahip olmalari, arastiricilarin
belirttigi gibi, hiicresel boyuttaki degisimlere ve graniilsiiz endoplazmik
retikulum artisina bagli oldugu sdylenebilir. Ayrica hepatositlerdeki yogun
asidofiliklesmenin 6zellikle nekrotik alanlarin etrafindaki yakin hepatositlerde
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gozlenmesi DIBP toksisitesi sonucu hiicrelerin nekroz yolu ile o&liime
gittiklerinin gostergesi olarak kabul edilebilir.

Gastrointestinal sisteme bagli bez olarak karaciger ¢ok Onemli metabolik
islevlerin ve zehirsizlestirme siireglerinin merkezidir (Tamaru vd., 2001;
Weisman ve Miller, 2006). Arastirmacilar ¢alismalarda izlenen nekrotik
olusumlarin karacigerde toksisiteye bagli olarak meydana gelen tipik
degisimler oldugunu sdylemektedirler (Arellano vd., 1999, Ugiincii vd.,
2010). Hiicresel membran biitiinliigiiniin bozulmasinin enzimatik inhibisyon
sonucu olustugu ve bunun Kkaracigerin protein-karbonhidrat sentezinde
bozulmalara neden oldugunu bildirilmektedirler (Manahan, 1991).Bunun kesin
olarak soylenebilmesi icin her ne kadar hiicre detayin1 daha net ortaya
cikaracak elektron mikroskop diizeyinde yapilacak incelemelere gereksinim
olsada c¢alismamizda, deney guruplarinin PAS reaksiyonu uygulanmig
kesitlerinde, gozlenen hepatositlerde glikojen depolanmasindaki azalma
karbonhidrat metabolizmasinda bozulma oldugunu gostermektedir.

Yavasoglu ve digerlerinin (2014) farelere verilen BCP ile yaptiklar1 ¢alismada,
151k mikroskobu analizlerinde, deney gruplarindaki hepatositlerde biriken lipid
damlaciklariin hepatosit sitoplazmalarinda vakuolizasyona ve vena centraliste
dejenerasyonlara neden oldugunu, ayrica bu bulgularin doza bagli olarak

karaciger dokularinda bir artis gdsterdigini sdylemislerdir.

Sheata ve digerlerinin (2013) DEHP ve TOTM uygulanan gruplarda farkli
derecelerde fokal hepatoseliiler degiskenlikler gosterdigini belirtmislerdir.
DEHP’nin karacigerin birgok yerinde hepatoseliiler yaglanmaya neden
oldugunu, bu yiizden deney gruplarinda onemli Glgiide lobiiler mimarinin
bozulduguna, siniizoidlerde genisleme ve portal venlerde tikaniklik olustugunu
ve hiicresel inflitrasyonlara neden oldugunu tespit etmislerdir. Bunun
sonucunda arastirmacilar TOTM uygulanan gruplarda da benzer bulgular
ortaya ¢iktigini fakat daha az hasar meydana getirmesinden dolayi, TOTM’nin
alternatif bir plastiklestirici olarak kullamilabilirligini savunmuslardir. Yapilan
degerlendirmeler sonucunda ¢alismamizda kullandigimiz DIBP’1n olusturdugu
histopatolojik degsimler DEHP uygulama sonuglariyla benzerlik géstermistir.
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Yapilan bir ¢ok g¢aligmada, fitalatlarin karacigerde yaglanmaya ve yiiksek
oranda peroksizom artisina sebep oldugu aragtirmacilar tarafindan ortaya
cikarilmistir (Baber vd., 1987; Eagon vd., 1994). Ayrica DEHP’nin sican
hepatik fosfolipid sentezini hizlandirdig1 (Yanagita vd., 1987) ve mitokondriyal
oksidasyonu inhibe ettigi de bilinmektedir (Winberg ve Bedir, 1995).

Durmaz ve Ozmert (2010) yaptiklari fitalat ve goguk sagligi konulu derlemede
DEHP’nin hayvanlarda en iyi bilinen nongenotoksik epigenetik karsinojen
oldugunu, geri doniisiimlii olarak interselliiler ‘gap junctional’ iletisimi inhibe
ettigini belirtmiglerdir. Bu etki dolayisiyla hiicre ¢cogalmasi, farklilagmasi ve
programli hiicre liimiine etkisi olabilmektedir (Trosko vd., 1998).

Sican ve fare calismalarinda agiz yolu ile uzun siireli DEHP alimi ile
hayvanlarin karaciger agirhigindaki artis, morfolojik degisiklikler ve
biyokimyasal parametrelerde degisiklikler goériilmiigtiir. Bir ¢ok arastirmaci
karacigerdeki biiyiimenin nedenini hepatosit hipertrofisi ve hiperplazisi olarak
aciklamaktadir. Karacigerin morfolojik incelemelerinde peroksizomlarin
karaciger hiicrelerinde sayr ve biiyikliklerinde artis goriilmiis olup
peroksizomlardan salinan hidrojen peroksit miktarindaki artis oksidatif stres
olusturarak tiimor olusumuna yol agabilmektedir. DEHP {izerine yapilan
caligmalarda bu fitalatin uzun siireli agizdan alinmasi sigan ve fare
karacigerinde adenom ve hepatoseliiler kansere yol actig1 gdsterilmistir. Fakat
insan hepatositlerinde ise DEHP’nin peroksizomlarda belirgin artisa yol
acmadig1 belirtilmektedir (US Department Of Health And Human Services,
2002)

Deney gruplarimiz kontrol grubu ile karsilagtirildiginda verilen DIBP
dozlarindaki artigsa bagli olarak siniizoidlerde genisleme ve buna bagl olarak
hepatosit kordonlagsma yapisinin bozulmasi tiim gruplarda net bir bigimde
goriilmektedir. 0,25 ml DIBP verilen grubun karaciger kesitlerine bakildiginda
Hematoksilen&Eozin boyasindaki parametrelerin hafif olarak basladigimni
sOyleyebilirken bu bulgularin 0,5 ml ve 1 ml DIBP verilen gruplarda giderek
artan oranlarda oldugunu gérmekteyiz. Ornegin; 0,25 ml lik grupta damarlarda
6dem ve konjesyon bazi belirgin bolgelerde goriiliirken, 0,5 ml lik grupta buna
oranla daha sik, 1 ml lik grupta ise hemen hemen her kesitin damarlarinda bu
bulgulara rastlanmaktadir. Diger bir 6rnek olarak nekroz bulgusu 0,25 ml lik
DIBP uygulanan grubun kesitlerinde yer yer hepatoseliiler nekrotik alanlar
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goriiliirken, artan doz gruplarinda daha genis ve lobiiler diizeyde nekrotik
alanlar tespit edilmistir. Gomori trikrom boyasi ile boyanan kesitlerde, kontrol
grubuna goére 0,25 ml lik deney grubu kesitlerinde damarlardaki bag dokusu
artis1 ¢cok belirgin degilken, 1 ml lik gruba baktigimizda vena centralis ve portal
alanlarda belirgin bag dokusu artisi mevcuttur. Buna karsilik tim deney
gruplar1 kontrol gruplaryla karsilastirildiginda hepatik lobiiliin etrafindaki bag
dokusu artisim1 kesin bigimde goérememekteyiz.Vena centralis ve portal
alanlarda gozlenen bag dokusu (kollojen lif) artisi; dokunun DIBP'nin olusuz
etkilerine karst damar yapilarii korumak ve mekanik desteklik saglamak
amaciyla bdyle bir yapisal savunma mekanizmasi gelistirmis olabilecegini
diisiindiirmektedir.

Tiim deney guruplarinda, Gomori trikrom ile boyanan kesitlerde, 6zellikle
damarlara yakin hepatositlerde gozlenen boyanma farliliklarinin hiicre
organel yapisinin bozulmasindan ve sitoplazmik igerigin degismesinden
kaynaklandigini sdylemek miimkiindiir.

Sonug olarak belirlenen bu bulgular, DIBP’1n sigan karacigeri i¢in hepatoksik
bir madde oldugunu karaciger dokusunda ciddi ve geri doniislimsiiz
histopatolojik degisimlere yol agtigin1 gostermektedir. Ekonomiye ve ozellikle
insan sagligina olan etkileri géz Oniine alindiginda, alinacak Onlemlerin
belirlenmesine katki saglamasi bakimindan bu calismanin sonuglart biiyiik
onem tasimaktadir. Bu nedenle DIBP’nin kullanim alanlarinda dikkatli
olunmasi gerektigi ve miimkiinse daha az zararli ya da zararli olmayan

alternatif bir fitalatin kullanilmasin1 6nermekteyiz.
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