
Doi :10xxxxxx  
Van Sag Bil Derg 

2022;15(3):301-311 
 

 
Van Sag Bil Derg 2022;15(3):301-311 https://dergipark.org.tr/tr/pub/vansaglik 

Orjinal Araştırma Makalesi/ Original Paper 

 

Di (2-Etilhekzil) Fitalatın Ratlarda Doku Lipid Peroksidasyonu ve Antioksidan Dü-
zeylerine Etkisi 

The Effect of Di (2-Ethylhexyl) Phthalate on Lipid Peroxidation and Antioxidant 
Levels on Rat Tissues 

Ozan GÜLBOY 1, Emine ALTIN 1*, Ali ERTEKİN 1 

1 Ondokuz Mayıs Üniversitesi, Veteriner Fakültesi Biyokimya A.D. Samsun, TÜRKİYE. 

* Sorumlu yazar: Emine ALTIN; E-mail: emine.altin@omu.edu.tr.    
 
ÖZET 
Amaç: Bu çalışmada, ratlarda di (2-etilhekzil) fitalatın (DEHP) karaciğer, böbrek ve uterus dokularında lipid 
peroksidasyonu ve antioksidan düzeyleri üzerine etkisinin incelenmesi amaçlandı. 
Materyal ve Metot: Çalışmada 3-4 aylık, 250-300 gr ağırlığında 40 Wistar-Albino dişi rat kullanıldı. Ratlar 5 
gruba ayrıldı (1. grup: kontrol, 2. grup: yağ kontrol, 3. grup: 20 mg fitalat, 4. grup: 100 mg fitalat, 5. grup: 500 
mg fitalat grubu). Fitalat ve mısır yağı karışımı gastrik gavaj ile verildi. Deneme süresi 14 gün olarak belirlendi. 
Çalışmanın sonunda alınan karaciğer, böbrek ve uterus doku örneklerinde vitamin C, redükte glutatyon (GSH), 
katalaz (CAT), malondialdehit (MDA) ve total protein düzeyleri ölçüldü.  
Bulgular: Karaciğer dokusu C vitamini miktarı kontrol grubuna göre tüm gruplarda azaldı (p<0.001). GSH se-
viyeleri 20 mg ve 100 mg fitalat gruplarında arttı, 500 mg fitalat grubunda azaldı (p<0.05). Total protein miktarı 
kontrol grubuna göre tüm gruplarda azaldı. CAT ve MDA düzeylerinde ise arttı (p<0.05). Böbrek dokusu C 
vitamini miktarı kontrol grubuna göre tüm gruplarda azalırken; GSH, CAT ve total protein düzeyleri tüm grup-
larda arttı (p<0.001). MDA düzeyi kontrol grubuna göre tüm gruplarda artarken, mısır yağı kontrol grubunda 
azaldı (p<0.001). Uterus dokusu C vitamini miktarı tüm gruplarda azaldı (p<0.01). GSH, CAT, MDA ve total 
protein düzeyleri 100 mg ve 500 mg fitalat gruplarında arttı (p<0.001). Total protein miktarı 20 mg fitalat gru-
bunda azaldı. 
Sonuç: Vitamin C, GSH, CAT, MDA ve total protein düzeylerinde gözlenen değişiklikler, oksidatif stres nede-
niyle hücrelerde olası hasarın meydana gelmiş olabileceğini göstermektedir. Maruz kaldığımız birçok kimya-
salın zararlı etkilerinden korunmak için bu konularda yapılan çalışmaların öne çıkarılması, epidemiyolojik ça-
lışmalarla sonuçların detaylı olarak araştırılması ve sonuçların kamuoyu ile paylaşılması gerekmektedir. Bu 
sebeple vücutta oksidatif strese neden olabilecek DEHP içeren plastik ürünlerin kullanımından mümkün oldu-
ğunca kaçınılmalıdır. 
Anahtar Kelimeler: Antioksidan, Böbrek, Fitalat, Karaciğer, Lipit Peroksidasyonu, Uterus. 

ABSTRACT 
Objective: The aim of this study was to investigate the effect of di (2-ethylhexyl) phthalate (DEHP) on lipid 
peroxidation and antioxidant levels in liver, kidney and uterine tissues in rats. 
Material and Method: Forty Wistar-Albino female rats, 3-4 months old, weighing 250-300 g, were used in the 
study. Rats were divided into 5 groups. (1st group: control, 2nd group: oil control, 3rd group: 20 mg phthalate, 
4th group: 100 mg phthalate, 5th group: 500 mg phthalate group). The mixture of phthalate and corn oil was 
given by gastric gavage. The trial period was planned as 14 days. At the end of the study, liver, kidney and 
uterus tissue samples were taken and Vitamin C, reduced glutathione (GSH), catalase (CAT), malondialdehyde 
(MDA) and total protein levels were measured in these tissues. 
Results: Liver tissue vitamin C levels decreased in all groups compared to the control group (p<0.001). GSH 
levels increased in 20 mg and 100 mg phthalate groups and decreased in 500 mg phthalate group (p<0.05). Total 
protein amount decreased in all groups compared to the control group. CAT and MDA levels increased (p<0.05). 
Kidney tissue vitamin C levels decreased in all groups compared to the control group, while GSH, CAT and 
total protein levels increased in all groups (p<0.001). While MDA level increased in all groups compared to the 
control group, it decreased in the corn oil control group (p<0.001). Uterine tissue vitamin C levels decreased in 
all groups (p<0.01). GSH, CAT, MDA and total protein levels increased in 100 mg and 500 mg phthalate groups 
(p<0.001). Total protein amount decreased in 20 mg phthalate group. 
Conclusion: The observed changes in the levels of vitamin C, GSH, CAT, MDA and total protein indicate that 
possible damage to cells may have occurred due to oxidative stress. In order to protect ourselves from the harm-
ful effects of many chemicals we are exposed to, studies on these issues should be highlighted, the results should 
be investigated in detail with epidemiological studies, and should be shared with the public. For this reason, 
the use of plastic products containing DEHP, which can cause oxidative stress in the body, should be avoided 
as much as possible. 
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GİRİŞ 

Fitalatlar (PAE) renksiz, düşük uçuculukta, suda az 

çözünür sentetik organik bileşiklerdir. PAE'ler mal-

zemelerin şeffaflığını, sağlamlığını, plastisitesini ve 

dayanıklılığını artırabildiğinden, genellikle plastik-

ler, gübreler, böcek ilaçları, oyuncaklar, kozmetikler 

ve diğer endüstrilerde yaygın olarak kullanılırlar. 

Her yıl dünya çapında farklı endüstriyel şirketlerde 

3 milyon m3 tondan fazla PAE türevi kullanılmak-

tadır (Zhang ve ark., 2021). PAE’lerin hormon meta-

bolizmasına ve endokrin sisteme zarar verdiği bildi-

rilmiştir (Heudorf ve ark., 2007). Yapılan epidemi-

yolojik çalışmalar ayrıca Di (2-Etilheksil) Fitalat 

(DEHP) kontaminasyonunu kanser, diyabet, alerji 

ve astım gibi çeşitli patolojik durumlarla ilişkilen-

dirmiştir (Wang ve ark., 2019). Karaciğer, böbrek, 

testis gibi farklı vücut organlarında ve serum, idrar 

ve süt gibi vücut sıvılarında ölçülebilir miktarlarda 

DEHP saptandığı görülmüştür (Sircar ve ark., 2008; 

Wang ve ark., 2019). Ayrıca DEHP’in üreme, nöro-

lojik, solunum ve bağışıklık fonksiyonları için za-

rarlı olduğu görülmüştür (Wang ve ark., 2016a; 

Wang ve ark., 2016b). Tekrarlanan DEHP maruziye-

tinin DNA hasarına, apoptoza ve hücre proliferas-

yonuna neden olabileceği de başka bir çalışmada 

bildirilmiştir (Caldwell, 2012). 

PAE’ler plastik ürünlerden salınır ve endokrin sis-

temi modüle etme yetenekleri nedeniyle “endokrin 

bozucu bileşikler” olarak da bilinir. Endokrin bo-

zucu bileşikler canlı organizmaların fizyolojisine 

müdahale etme potansiyelleri nedeniyle endişe kay-

nağıdır. Yetişkinler bu bileşikleri organizmadan et-

kili bir şekilde temizleyebilse de, fetüste ve plasen-

tada maruziyetten koruyacak enzimatik mekaniz-

malar bulunmamaktadır (Basak ve ark., 2020).  

Her molekül, kendi redoks durumunu oluşturan be-

lirli bir elektron konsantrasyonu ile karakterize edi-

lir. Spesifik koşullar oluştuğunda, redoks durumu 

daha düşük veya daha yüksek seviyelere değiştiri-

lebilir ve böylece serbest radikaller (FR) oluşur. 

FR'ler, hücresel işlev bozukluğuna ve hasara neden 

olan kendi kendine çoğalan zincir reaksiyonlarını 

başlatabilen yüksek oranda reaktif maddelerdir ve 

bu yayılmaya karşı koymak için birçok antioksidan 

enzim mevcuttur (Perrone ve ark., 2018). Lipid pe-

roksidasyonu, lipidlerin oksidatif bozulması ve çe-

şitli yıkım ürünlerinin üretimi ile ilişkili karmaşık 

bir süreçtir. Lipid hidroperoksitler ve konjugedien-

ler veya trienler, kararsızlıkları nedeniyle parçala-

nan ve aralarında aldehitler, ketonlar, hidrokarbon-

lar, alkoller ve diğeri olan ikincil oksidasyon ürün-

leri oluşturan birincil oksidasyon ürünleri olarak ka-

bul edilir. İnsan vücudunda lipid peroksidasyonu 

meydana gelmesi, nörodejeneratif hastalıklar, kalp 

ve kardiyovasküler sistem rahatsızlıkları, inflama-

tuar bağışıklık yaralanmaları ve diğerleri dahil ol-

mak üzere çeşitli hastalıklar ve sağlık koşulları ile 

ilişkilendirilen oksidatif stresin bir sonucudur 

(Sadzak ve ark., 2020). 

Sunulan çalışmada DEHP’in ratlarda karaciğer, 

böbrek ve uterus dokusu lipid peroksidasyonu ve 

antioksidan düzeylerine olan olası etkisini irdele-

mek amaçlandı. 

MATERYAL ve METOT 

Bu çalışma Ondokuz Mayıs Üniversitesi HADYEK 

tarafından 07/03/2019 tarihli 68489742-604.01.03-

E.5620 nolu yazı ile onaylanmıştır.  

Çalışmada 3-4 aylık, 250-300 gr canlı ağırlığa sahip 

40 Wistar–Albino ırkı dişi rat kullanıldı. Ratların te-

mini ve bakımı OMÜ DEHAM tarafından yapıldı. 

Deney Hayvanlarının Gruplandırılması ve Uygu-

lamalar 

Ratlar, 12 saat karanlık/aydınlatma uygulanmış, sı-

caklığı 21±3oC ve nemi %50±5 olarak ayarlanmış 

odalarda önlerinde sürekli olarak yem ve taze su bu-

lunan kafeslerde barındırıldı. 14 gün boyunca ratlara 

uygulanan PAE miktarları 2.5 µl/g/ canlı ağırlık 

(c.a.) mısır yağı içerisinde en düşük doz 20 

mg/kg/gün, orta doz 100 mg/kg/gün ve yüksek 

doz 500 mg/kg/gün olarak belirlendi (Göktekin, 

2016).  

Ratlar her deney grubunda 8 adet olacak şekilde 5 

gruba ayrıldı: 
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1. Grup: (Kontrol grubu): Bu gruba uygulama yapıl-

madı. 

2. Grup: (Mısır yağı uygulanan grup): Gastrik gavaj 

ile ratlara 2.5 µl/g/canlı ağırlık mısır yağı verildi.  

3. Grup: (20 mg fitalat grubu): 20 mg/kg/gün fitalat, 

2.5 µl/g/c.a mısır yağı içerisinde gastrik gavaj ile ve-

rildi.  

4. Grup: (100 mg fitalat grubu):100 mg/kg/gün fita-

lat, 2.5 µl/g/c.a mısır yağı içerisinde gastrik gavaj ile 

verildi. 

5. Grup: (500 mg fitalat grubu): 500 mg/kg/gün fita-

lat, 2.5 µl/g/c.a mısır yağı içerisinde gastrik gavaj ile 

verildi. 

Doku Örneklerinin Alınması ve Analizlere Hazır-

lanması 

14 günün sonunda, etik kurallara uygun olarak i.p. 

yolla %2’lik Basilazin (2-5 mg/kg/c.a.) ve %10’luk 

Ketasol (0,8-1,3 ml/kg/c.a.) verilen ratlar uyutuldu. 

Karaciğer, uterus ve böbrek dokuları alındı, dokular 

soğuk serum fizyolojik ile yıkandı. Yıkanan doku ör-

nekleri, 1/10 sulandırılan Tris-HCl (Tris-HCl Tam-

ponu: 0,2 M Tris’den 24,23 g distile su ile 1 l’ye ta-

mamlandı. 0,1 N HCl’den 8,3 ml alındı, pH’sı 7’ye 

ayarlandı ve distile su ile 1 l’ye tamamlandı.) ile PRO 

200 homojenizatörde homojenize edildi. Homojeni-

zatlar 4000 rpm/30 dk. santrifüj edildi. 

MDA düzeyi Jain ve ark., (1989)’nın metoduna göre 

analiz edilirken, GSH ölçümünde değiştirilmiş Ell-

man yöntemi (Yüzüak ve ark., 2014), C Vitamini ana-

lizinde DNPH kullanılan kolorimetrik yönteme göre 

(Omaye ve ark., 1979), katalaz H2O2’nin yıkım hızı-

nın 240 nm’de spektrofotometrik olarak ölçülmesi 

esasına göre (Aebi, 1984) ve total protein ise alkali or-

tamda peptid bağlarının bakır ile komplekste oluşan 

rengin 540 nm’de absorbansının ölçülmesi esasına 

dayanan biüret yöntemi (Tiftik, 1996) ile yapıldı. 

İstatiksel analizler 

Farklı seviyelerdeki PAE uygulamasının farklı or-

ganlardaki (karaciğer, börek ve uterus) C vitamini, 

GSH, CAT, MDA ve total protein ortalamalarındaki 

farklılıklarının tespiti için tek yönlü varyans analizi, 

gruplar arasındaki farklılığın analizi için Tukey 

çoklu karşılaştırma testleri yapıldı. İstatistiksel ana-

lizlerin yapılmasında SPSS 21 paket programı kulla-

nıldı. (IBM-SPSS21) (John, 1971). 

BULGULAR 

Gruplara ait karaciğer dokusu C vitamini, GSH, CAT, 

MDA ve total protein düzeyleri Tablo 1’de, böbrek 

dokusu düzeyleri Tablo 2’de ve uterus dokusu dü-

zeyleri ise Tablo 3’de sunulmuştur.  

Karaciğer dokusu C vitamini kontrol grubuna göre 

tüm gruplarda azaldı (p<0.001). GSH 20 mg ve 100 

mg PAE verilen gruplarda arttı, 500 mg PAE verilen 

grupta azaldı (p<0.05). Total protein tüm gruplarda 

azaldı. CAT ve MDA (p<0.05) düzeylerinde artış sap-

tandı (Tablo 1). 

Böbrek dokusu C vitamini düzeyi kontrol grubuna 

göre tüm gruplarda azaldı. GSH, CAT ve total pro-

tein düzeyleri ise tüm gruplarda arttı (p<0.001). 

MDA düzeyi kontrol grubuna göre tüm gruplarda 

artarken, mısır yağı kontrol grubunda azaldı 

(p<0.001) (Tablo 2). 

Uterus dokusu C vitamini seviyesi kontrol grubuna 

göre tüm gruplarda azaldı (p<0.01). GSH, CAT, 

MDA (p<0.001) ve total protein 100 ve 500 mg PAE 

grubunda arttı, total protein 20 mg PAE grubunda 

azaldı (Tablo 3). 

 

 

 

 

 

 



Van Sag Bil Derg 2022;15(3):301-311 304 
 

 

Tablo 1. Karaciğer dokusu kontrol, mısır yağı kontrol, 20 mg PAE, 100 mg PAE ve 500 mg PAE grupla-

rına ait C vitamini, GSH, CAT, MDA ve total protein düzeyleri. 

Gruplar n C vitamini n GSH n Katalaz n MDA n Total protein 

Kontrol 8 1422.70±66.11c 8 0.345±0.010ab 8 1.082±0.162 8 43.63±1.976a 8 0.172±0.013 

Mısır yağı kontrol 6 1313±56.5bc 8 0.352±0.009abc 8 1.082±0.276 6 45.55±3.071a 8 0.151±0.007 

20 mg PAE 8 1159.75±51.15ab 8 0.387±0.021bc 8 1.164±0.118 5 49.99±2.303a 7 0.160±0.017 

100 mg PAE 8 1013.25±41.10a 8 0.395±0.008c 8 1.210±0.166 7 67.81±3.524b 8 0.149±0.004 

500 mg PAE 7 1030.28±61.95a 7 0.338±0.020a 7 1.374±0.183 7 77.62±2.956b 7 0.165±0.011 

    ***   *   -   *   - 

-: önemsiz, *: P<0.05, ***:P<0.001. a, b, c: Aynı sütunda farklı harflerle gösterilen değerler arasındaki fark önemlidir. 

 

Tablo 2. Böbrek dokusu kontrol, mısır yağı kontrol, 20 mg PAE, 100 mg PAE ve 500 mg PAE gruplarına 

ait C vitamini, GSH, CAT, MDA ve total protein düzeyleri. 

Gruplar n C vitamini n GSH n Katalaz n MDA n Total protein 

Kontrol  8 628.50±19.20 8 0.248±0.008a 8 1.050±0.172a 5 41.96±3.214ab 8 0.190±0.014a 

Mısır yağı kontrol 8 609.00±48.38 8 0.351±0.014c 8 1.701±0.246ab 8 40.39±2.444a 8 0.239±0.010a 

20 mg PAE 8 593.25±38.80 8 0.337±0.005bc 8 2.407±0.233bc 5 52.45±3.051bc 8 0.223±0.013a 

100 mg PAE 8 603.75±18.93 8 0.299±0.013b 8 2.675±0.152c 5 42.35±2.833ab 6 0.218±0.016a 

500 mg PAE 7 604.28±17.98 7 0.296±0.017ab 7 1.969±0.214bc 5 60.10±1.909c 7 0.293±0.009b 

    -   ***   ***   ***   *** 

-: önemsiz, ***:P<0.001. a, b, c: Aynı sütunda farklı harflerle gösterilen değerler arasındaki fark önemlidir.

 

Tablo 3. Uterus dokusu kontrol, mısır yağı kontrol, 20 mg PAE, 100 mg PAE ve 500 mg PAE gruplarına 

ait C vitamini, GSH, CAT, MDA ve total protein düzeyleri. 

Gruplar n C vitamini n GSH n Katalaz n MDA n Total protein 

Kontrol 8 211.82±19.70b 7 0.090±0.007 7 0.804±0.124 6 9.714±0.388a 8 0.539±0.003 

Mısır yağı kontrol 8 157.72±6.08a 8 0.084±0.009 8 0.852±0.134 8 9.690±0.413a 8 0.503±0.002 

20 mg PAE 8 177.75±9.89ab 8 0.102±0.006 6 0.852±0.053 5 11.307±0.457a 8 0.503±0.002 

100 mg PAE 8 154.12±4.67a 7 0.112±0.007 7 0.833±0.143 6 13.373±0.652b 8 0.565±0.003 

500 mg PAE 7 171.77±7.33ab 7 0.105±0.005 6 0.895±0.122 5 16.475±0.459c 7 0.560±0.002 

    **   -   -   ***   - 

-: önemsiz, **: P<0.01, ***:P<0.001. a, b,c: Aynı sütunda farklı harflerle gösterilen değerler arasındaki fark önemlidir. 

 

TARTIŞMA 

DEHP ve diisononil fitalat (DNP) gibi yüksek mole-

küler ağırlıklı PAE’ler, temel olarak yapı malzeme-

leri ve gıda ambalajlarında bulunan vinil plastik uy-

gulamalarında plastikleştirici olarak kullanılır. İn-

sanlar, dermal maruziyet, kirli havanın solunması ve 

kontamine yiyecek ve suyun yutulması yoluyla ge-

niş çapta PAE’lere maruz kalır ve günlük PAE alımı 

70 μg/kg/gün'e ulaşabilir. İnsanların gerçek hayatta 

tek bir kirletici yerine kirletici karışımlarına maruz 

kalmaktadır (Yu, ve ark., 2021). Maruziyetin bozul-

muş üreme ve gelişme, kanser, değişmiş metabo-

lizma, nörolojik ve davranışsal bozukluklar gibi in-

san sağlığı üzerinde çeşitli olumsuz etkilere sebep 

olabileceği yapılan bazı çalışmalarda bildirilmiştir 

(Goldstone ve ark., 2015; Gore ve ark., 2015; Ben-

jamin ve ark., 2017). Bir çalışmanın sonucuna göre, 
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genç kadınlarda PAE seviyeleri daha yüksek bulun-

muştur, bu durum onların PAE’ye güzellik ve koz-

metik ürünleri vasıtasıyla potansiyel olarak maruz 

kaldıklarını düşündürmüştür (Li ve ark., 2016a).  

Yapılan çalışmalarda, idrar, kan, anne sütü, sperm, 

yumurtalık foliküler sıvısı ve tükürük dahil olmak 

üzere farklı insan matrislerinde PAE’ler saptanmıştır 

(Latini, ve ark., 2004; Silva ve ark., 2005; Krotz, ve 

ark., 2012; Du ve ark., 2016). PAE metabolitleri anne 

sütü ve kordon kanında, plasenta dokularında ve 

amniyotik sıvıda bulunmuş olup, bunların toksiko-

lojik etkilerini ve hamilelik ve fetal gelişim sırasında 

sağlıkla ilgili endişelerini haklı çıkarmaktadır (War-

ner ve ark., 2021). DEHP erken doğum ve astım gibi 

hastalıkları tetikleyebilir. Yüksek PAE maruziyeti 

koroner kalp ve damar hastalıkları riskini artırmak-

tadır (Olsen ve ark., 2012). PAE'lere maruz kalma ile 

oksidatif stres, diyabet, alerjik rinokonjonktivit ve 

atopik dermatit gibi olumsuz etkiler arasındaki iliş-

kiler de gösterilmiştir (Callesen ve ark., 2014; Smeri-

eri ve ark., 2015; Piecha ve ark., 2016; Campbell ve 

ark., 2018; Choi, ve ark., 2019;). 

Memelilerde anestrojenik, anti androjenik endokrin 

bozucu olarak işlev gören DEHP’in, ratlarda Leydig 

hücre hiperplazisine neden olarak ve sistemik fizyo-

lojiyi etkileyerek üreme hormonu düzenlemesini de-

ğiştirdiği bildirilmiştir (Akingbemi ve ark., 2004). 

Dişi CD-1 farelerde çevresel olarak bir fitalat karışı-

mına maruz kalmanın, antral folikül büyümesini 

azalttığı, oosit parçalanmasını indüklediği ve hücre 

döngüsü düzenleyicilerinin, apoptotik faktörlerin, 

steroidojenik enzimlerin ve reseptörlerin ekspresyo-

nunu olumsuz yönde etkileyerek hormon üretimini 

azalttığı gösterilmiştir (Zhou ve Flaws, 2017). Ayrıca, 

DEHP'nin erkek CD-1 farelerinde testosteron üreti-

mini bozarak, sperm kalitesini düşürerek ve doğur-

ganlığı azaltarak erken üreme yaşlanmasına neden 

olduğu bildirilmiştir (Barakat ve ark., 2017).  Erkek-

lerde, DEHP metabolitlerine maruziyet ile sperm ha-

reketliliği arasında negatif bir ilişki bulunmaktadır 

(Axelsson ve ark., 2015). PAE maruziyetinin tiroid 

sistemi üzerine de olumsuz etkileri bulunmaktadır. 

Meeker ve ark.’nın (2007) yaptıkları bir çalışmada 

DEHP'in metabolitlerinden biri olan monoetil heksil-

fitalatın idrar konsantrasyonunun serbest tiroksin ve 

toplam triiyodotironin seviyeleri ile negatif ilişkili ol-

duğu bildirilmiştir.  

Oksidatif stres, kanser, vasküler hastalıklar ve infla-

matuar hastalıklar gibi birçok hastalığın patofizyolo-

jisinde yer almaktadır (Baudin, 2020). Reaktif oksijen 

türleri (ROS) bağ dokudaki nükleik asitler, serbest 

amino asitler, proteinler, lipidler, karbonhidratlar, li-

poproteinler ve makromoleküllerde geri dönüşümlü 

veya geri dönüşümsüz hasara neden olur. ROS biri-

kimi dokularda oksidatif strese neden olabilmekte-

dir. (Safarpour ve ark., 2021)  

Yapılan bazı çalışmalardan elde edilen kanıtlar, 

PAE’lere maruz kalmanın aşırı ROS türlerinin üreti-

mini indükleyerek ve/veya antioksidan savunma-

ları bozarak oksidatif strese neden olabileceğini dü-

şündürmektedir (Erkekoglu ve ark., 2010; Li ve ark., 

2016b; Zhou ve ark., 2013). Lipid peroksidasyonu-

nun son ürünlerinden biri olan MDA, proteinlerin ve 

DNA'nın imino (=NH) ve sülfidril (-SH) grupları ile 

reaksiyona girerek hücrelerdeki makromolekülleri 

oksidatif olarak modifiye eden oldukça toksik bir bi-

leşiktir. MDA, özellikle hücre zarlarına dahil olan li-

pid oksidatif hasarının bir biyobelirteci olarak kabul 

edilir (Lymperaki ve ark., 2015; Ayala ve ark., 2014).  

Yaptığımız çalışmada MDA düzeyleri kontrol gru-

buyla karşılaştırıldığında karaciğer, böbrek ve ute-

rus dokuları için PAE verilen grupların tamamında 

arttı. Kontrol grubuna göre uygulama grupları doku 

örneklerinde önemli miktarda artan MDA, yüksek 

oranda oksidatif metabolik aktivite ve oksidasyona 

maruz kalmış membran çoklu doymamış yağ asitleri 

konsantrasyonuna bağlı olabilir. Lipit peroksidasyo-

nuna maruz kalan grupta yükselen MDA, çeşitli ROS 

üzerine bir veya daha fazla faktörün sinerjik etkisine 

bağlı olarak, hücresel zarlara daha yüksek oranda bir 

FR hareketi olduğunu gösterebilir. Nitekim artan 

ROS üretiminin neden olduğu oksidan/antioksidan 

dengesizlik, hücresel yapıların ve moleküllerin oksi-

datif hasarındaki ana nedensel faktörlerdir. Özellikle, 

doymamış yağ asitleri açısından zengin biyolojik 
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membranlar FR saldırısına maruz kalan hücresel ya-

pılardır. 

Spesifik olarak, ROS, yaşlanma fizyolojisine katkıda 

bulunan lipidlere, DNA, RNA ve proteinlere zarar 

verebilen hidrojen peroksit (H2O2), süperoksit an-

yon radikalleri, singlet oksijen ve hidroksil radikalle-

rini içerir. CAT, H2O2'i O2 ve H2O'ya ayrıştıran 

anahtar antioksidan enzimdir. SOD'lar, oldukça re-

aktif süperoksit anyonunun O2'e ve daha az reaktif 

olan H2O2 türüne dismutasyonunda yer alır. 

GPX'ler ve peroksidoksin (PRDX)'ler, düşük kon-

santrasyonlarda H2O2'nin bozunmasından sorum-

ludur, CAT ise yüksek H2O2 konsantrasyonlarının 

giderilmesinde rol oynar. Ayrıca, bir ferrihem en-

zimi olarak CAT’ın, birçok patolojik olayda yer alan 

nitrik oksit ile O2• arasındaki reaksiyon tarafından 

üretilen güçlü bir oksitleyici ve nitratlayıcı ajan olan 

peroksinitriti katalitik olarak temizleyebilmesi dik-

kat çekicidir. Ayrıca CAT, nitrit içindeki nitrik oksi-

din hidrojen peroksit mevcudiyetinde oksidasyon 

yoluyla da peroksinitrit oluşumunu engeller. Genel 

olarak, bu katalitik özellikler, hücrelerin CAT aracılı 

antioksidan savunma sistemlerini daha da geliştirir 

(Galasso ve ark., 2021). Sunulan çalışmada ölçülen 

CAT düzeyleri tüm gruplarda karaciğer, böbrek ve 

uterus dokularında arttı. Zalewska-Ziob ve ark.’ları-

nın (2019) yapmış oldukları bir çalışmada, küçük 

hücreli olmayan akciğer kanserinde CAT aktivitesi-

nin, kanserli dokulara kıyasla komşu kanserli olma-

yan dokularda önemli ölçüde arttığını bildirmişler-

dir. Seo ve ark. (2004), DBP'ye maruz bırakılan rat 

modelinde CAT, lipid peroksidasyonu ve glutatyon-

S-transferaz aktivitelerinde oksidatif stres kaynaklı 

artışların olduğunu bildirmişlerdir. Ancak diğer bir 

çalışmada, bazı baş ve boyun, akciğer, gastrointesti-

nal sistem, göğüs, böbrek veya lösemi gibi kanser 

türlerinde CAT aktivitesinde azalma olduğu göz-

lemlenmiştir (Scibior-Bentkowska ve Czeczot., 2006). 

CAT aktivitesinde daha erken indüksiyon, ROS'un 

zararlı etkisini azaltmak için yüksek bir antioksidan 

aktiviteye neden olur. Ek olarak, CAT aktivitesin-

deki azalma, enzimi deaktive eden süperoksit radi-

kallerinin baskın akışına bağlı olabilir (Kaur ve Jin-

dal, 2017).  

GSH, redoks potansiyelinin korunmasında kritik bir 

rol oynayan ve hücre içi ortamı ROS’lara, ksenobiyo-

tiklere, ağır metallere ve strese karşı koruyan en bol 

hücre içi antioksidandır (Kumar ve ark., 2011). Pro-

teinlerin tiyol grupları ve GSH gibi düşük moleküler 

ağırlıklı bileşikler, ortamdaki oksidan moleküller ile 

oksitlenir ve tersinir disülfid bağları (SS) oluşturur. 

Oluşan SS bağları tekrar SH'lere indirgenebilir ve bu 

sayede tiyol/disülfid (SH/SS) homeostazisi sağlanır 

(Nagy, 2013). Dinamik SH/SS homeostazisi, antiok-

sidan savunma, detoksifikasyon, apoptoz, enzimatik 

aktivitenin düzenlenmesi, transkripsiyon ve hücre-

sel sinyal iletiminde kritik bir rol oynar (Lushchak, 

2012). GSH, toksik maddelerin detoksifikasyonu için 

önemlidir, bu nedenle aktivitesinin ölçümü, antiok-

sidan durumu veya oksidatif stresin iyi bir göster-

gesi olarak kabul edilir. Yapılan çalışmada karaciğer 

dokusu GSH düzeyleri 20 mg ve100 mg PAE gru-

bunda arttı, 500 mg PAE grubunda ise azaldı, böbrek 

ve uterus doku analizlerinde GSH düzeyleri kontrol 

gruplarına göre yüksek bulundu. Ogunwole ve 

ark.’nın (2021) yaptıkları bir çalışmada, onbeş gün 

boyunca DBP’ye maruz kalan balıkların solungaç 

dokularında ölçülen GSH düzeylerinde artışın, otuz 

gün süre ile maruziyette ise bir azalmanın olduğu ra-

por edilmiştir. 

C vitamini, hücre içi redoks dengesini koruyarak 

hücrelerin oksidatif stresten korunmasında önemli 

bir rol oynar. C vitamini, FR’leri söndürerek, protein 

bütünlüğünü korumak için oksidatif DNA hasarı, li-

pid peroksidasyonu ve amino asit kalıntılarının ok-

sidasyonunun neden olduğu mutasyonlara karşı ko-

ruma sağlayabilir (Padayatty ve Levine., 2016). 

Hücre içi GSH miktarı hücre içi askorbik asit redoks 

durumu tarafından kontrol edilmektedir. Askorbik 

asit antioksidan savunma mekanizmasının ilk basa-

mağında bulunur, oksidasyonlara karşı oldukça du-

yarlıdır ve aynı zamanda iyi bir radikal temizleyici-

sidir (Olayinka ve Olukowade, 2010). Çalışmamızda 

tüm deney gruplarında karaciğer, böbrek ve uterus 
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dokusu vitamin C düzeylerinde düşüşler gözlenmiş-

tir. Yapılan çalışmalarda, C vitamininin hem endojen 

kaynaklı hem de ekzojen kaynaklı lipit peroksidas-

yonu üzerine koruyucu etkisi olduğu gösterilmiştir 

(Barja ve ark., 1994; Tanaka, ve ark., 1997). Çalışma-

larda C vitamininin kardiyovasküler hastalıklar, 

kanser ve katarakt gibi kronik hastalıklarda, olası an-

tioksidan mekanizmalar yoluyla yararlı olabileceği 

bildirilmiştir (Carr ve Frei, 1999).  

Lapinskas ve ark.’nın (2005) yaptıkları bir çalışmada, 

DEHP'nin kemirgenlerde karaciğer tümörüne neden 

olabileceği rapor etmişlerdir. Bir başka çalışmada 

DEHP'in tiroid hormonu dengeleşimini bozabileceği 

ve hepatik enzimleri indükleyerek karaciğer öde-

mine neden olabileceği belirtilmiştir (Ye ve ark., 

2017). Bir çalışmada DEHP’in antioksidan dengeyi 

bozduğu karaciğerde oksidatif stresi arttırdığı ve he-

patotoksisiteye neden olduğu gösterilmiştir (Er-

kekoglu ve ark., 2014). Sunulan çalışmada total pro-

tein düzeyleri karaciğer dokusunda tüm gruplarda 

azaldı, böbrek dokusu tüm gruplarda arttı, uterus 

dokusu 20 mg PAE grubunda azaldı, 100 mg ve 500 

mg PAE gruplarında ise arttı. 

Sonuç olarak, MDA, GSH, CAT, C vitamini ve total 

protein düzeylerinde gözlenen değişiklikler, oksida-

tif strese bağlı olarak hücrelerde olası hasarın mey-

dana gelmiş olabileceğini göstermektedir. Günlük 

hayatta maruz kaldığımız birçok kimyasalın zararlı 

etkilerinden korunmak için bu konularda yapılan ça-

lışmaların öne çıkarılması, epidemiyolojik çalışma-

larla sonuçların detaylı olarak araştırılması ve payla-

şılması gerekmektedir. Bu bağlamda vücutta oksida-

tif strese neden olabilecek DEHP içeren plastik ürün-

lerden mümkün olduğunca kaçınılmalıdır. PAE tür-

lerinin eko-toksikolojik etkileri hakkında ortaya çı-

kan verilerle, bunların değiştirilmesi için yapılan ça-

lışmalar son on yılda ivme kazandı ve bu da polihid-

roksialkanoatlar ve nişasta bazlı plastikler gibi bir 

dizi biyolojik olarak bozunabilir polimerin geliştiril-

mesini sağladı. PAE’lerin ve esterlerinin geniş kulla-

nım yelpazesi göz önüne alındığında, yakın gele-

cekte bu sınıf bileşiklere uygun bir alternatif sunmak 

veya bunlardan kurtulmak zor görünmektedir. Do-

layısıyla, kısıtlı kullanım ve etkili iyileştirme, PAE 

kontaminasyonuyla başa çıkmak için geriye kalan 

geçerli seçeneklerdir. 

Çıkar Çatışması: Yazarlar çıkar çatışması beyan et-

memektedir. 

Bu makale yüksek lisans tezinden üretilmiştir. 
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