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Ozet. Bu caligmada, plastiklestirici olarak yaygin kullamlan fitalatlardan Diisobutyl phthalate’mn (DIBP) karaciger
dokusu tlizerine etkilerinin histopatolojik yonden belirlenmesi amaglanmugtir. Arastirmada Wistar albino cinsi
sicanlar (n=10/grup) kullanilmistir. Calisma kontrol, musir yag1 verilen kontrol ve deney grubu olarak iice
ayrilmustir. Deney grubu hayvanlara 28 giin boyunca her giin {i¢ farkli dozda (0.25-0.5-1ml/kg/giin) DIBP musir yag:
ile karistirilarak gavaj yolu ile verilmistir. Deneyin sonunda kontrol ve deney gruplarina ait tim hayvanlardan alinan
karaciger doku Ornekleri rutin 151k mikroskop histolojik preparasyon iglemlerinden (fiksasyon, dehidrasyon,
bloklama, kesit alma, boyama, kapatma) sonra 151k mikroskobunda (Olympus BX51) incelenip degerlendirilmistir.
Histolojik incelemelerde kontrol ve musir yagi kontrol gruplari arasinda histolojik agidan farklilik olmadigi
goriilmiigtir. DIBP uygulama gruplarinda ise doza bagli olarak artis gdsteren 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. Sonug olarak
DIBP’1n hepatotoksik oldugu ve karaciger dokusunda geri doniisiimii olmayan ciddi histopatolojik degisikliklere yol
actig1 tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Diisobutil fitalat, karaciger, histopatoloji, sican

Histopathological effects of Diisobutyl Phthalate (DIBP) on Rat Liver

Abstract. The aim of this study is to investigate the histopathological effects on the liver tissues of widely used as
plasticizer Diisobutyl phthalate (DIBP). In this study Wistar albino (n=10) rats 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 daily with 3 different dosages (0.25 - 0.5 - 1 ml/kg/day) of DIBP mixed with corn oil for 28
days. The liver tissue sections after rutin histological preparation processes were examined and photographed using
an Olympus BX51 light microscope. 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 irreversible serious
histopathological changes in liver tissue.
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1. GIRIS

Modern diinyada, hayat1 kolaylastiriyor gibi gériinen ancak sagligimizi tehlikeye sokan
bir¢ok Uriin vardir. Cevrede bulunan insan yapimi veya dogal olarak bulunabilen 6strojenik,
anti-ostrojenik ya da anti-androjenik etkiye sahip bu kimyasal maddeler endokrin sistemin
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bozulmasina neden olmaktadir [1]. Endokrin sistemi etkiledigi bilinen kimyasallar arasinda
plastiklerin iiretiminde kullanilan fitalatlar da yer almaktadirlar.

Fitalik asit esterleri olan fitalatlar; plastik yapiminda plastiklerin sertlesmesi,
yumusamast ve esnekliklerinin arttirilmasi i¢in kullanilan plastiklestiricilerdir (plastifiyan).
Ortak tiiketim tiriinlerinde bulunan fitalatlar, yiiksek iiretim hacmi olan ve giinliik yasamda ¢ok
maruz kalinan sentetik kimyasallardir. Plastiklere sikica baglanmadiklari igin zamanla serbest
kalabilirler. Bu kimyasallarin diester formlar1 bagirsaklar, karaciger ve kandaki esterazlarca
hizla, iist diizey toksik olarak kabul edilen, monoester formlarina hidrolize edilirler [1]. Bu
maddelerin ¢ogu yagda eriyerek, yag dokusunda birikebilir. Yikilip zararsiz hale getirilme

islemi zor oldugu ve viicutta uzun siire kalabildigi i¢in zararl etkilere neden olabilirler [2,3].

Insanlar ve dogal yasamda bulunan canhlar fitalatlara solunum, oral ve dermal yolla
maruz kalmaktadirlar. Fitalatlarin ev ig¢i ve ev disindaki havada bulunan miktarlari tespit
edilebilmektedir. Saito ve digerleri (2001) [4] yaptig1 calismada, yeni yapilmis bir evde
Dietilheksil fitalat (DEHP) ve Dibiitil fitalat (DBP) miktarin1 6lgtiiklerinde sirasiyla 1046 ve
841 ng/m® oldugunu ve ayrica havada Dimetil fitalat (DMP), Dietil fitalat (DEP), Biitilbenzil
fitalat (BBP), Diisobiitil fitalat (DIBP) ve Dikloroheksil fitalat’in da bulundugunu tespit
etmislerdir. Ambalajlarda, paketleme filmlerinde, kutularda, sadece mikrodalga firinda
kullanilan kutularda, kasik, bardak ve tabaklar gibi yiyecek icin kullanilan 25 degisik plastik
iirlinde fitalatlar saptanmis ve Dikloroheksil fitalat’in bu maddelerde 0,05 -15 mg/kg oraninda
bulundugu tespit edilmistir [5]. Benzer bir ¢aligmada, besinleri ambalajlamak i¢in kullanilan
filmlerin {iizerindeki miirekkeplerde bulunan Dikloroheksil fitalat’in yaklagik %6’siin
(0,01°den az-18,6 mg/kg) besin maddesine gegtigi gosterilmistir [6]. Okubo ve digerleri (2003)
[7] sucul ¢evrede bu bilesiklerin nehir suyu, atik su drnekleri ve icme suyunda bulunduklarimi
sOylemislerdir. DMP, DBP, DEHP ve bunlarin monoesterlerini Tama Nehri’nde litrede

mikrogram seviyesinde tespit etmislerdir.

Diisobiitil fitalat (DIBP), ugucu olan 6zel bir plastiklestirici madde olarak kabul edilir
ve genellikle diger fitalatlar ile birlestirilir [8]. Bu madde oje, yakit dengeleyici, vernik, beton
katki maddesi olarak, patlayici ajan olarak, kursun kromat, boya pigmentlerinde, kozmetikte,
madeni yag yapiminda, zemin halilarinda, mobilya kumaslarinda, giyim uygulamalarinda,
kaucuk dis hekimligi malzemelerinde, cila iiretim ve metil metakrilat uygulamalarinda

kullanilmaktadir. Ayrica DIBP kagit, ambalaj ve baski miirekkepleri i¢in kullanilir [9].
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Plastikteki yiliksek miktarlarinin ve plastikten taginabilme 6zelliklerinin yani sira genis
capli tiretimleri ve kullanimlar1 nedeniyle fitalatlarin birgogu sik rastlanan gevre kirleticilerinden
olup, dogada ve maruz kalan canlilarin viicudunda birikebilmekte dolayisiyla ¢evre ve insan
saglhigr icin oldukca etkili ve kalict tehlikeler olusturabilmektedir. Bu nedenle bizim
calisgmamizda da DIBP’in karaciger dokusuna olasi etkilerinin histopatolojik yonden

incelenmesi amaglanmigtir.

2. MATERYAL ve METOT

Calisma, ADU-Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan izin alindiktan sonra yapilmis
(HADYEK karar no: 2013/006) ve deney hayvanlarmin bakimina iliskin Hayvan Etik Kurulu
uygulamalarina 6zen gosterilmistir. Calismada, ADU-Veteriner Fakiiltesi deney hayvanlari
iiretim ve deneysel aragtirma laboratuvarindan temin edilen, eseysel olgunluga erismis, 2-3
aylik, yaklagik 200-300 gr agirliginda toplam 40 adet (20 disi 20 erkek) Wistar albino sigan
kullanilmistir. Siganlar deney siiresi boyunca 12/12 saat aydinlik/karanlik 1siklandirmasi olan,
sicakligi 21+£2°C ve nemi ise % 50-55 olarak ayarlanmis odalarda ve seffaf kafeslerde

barmdirilmstir. Standart yem ve igme suyu ad libitum olarak verilmistir.

Rastgele secilen hayvanlar kontrol ve deney grubu olarak ayrilmistir. Kontrol gruplari
kendi aralarinda herhangi bir madde uygulanmayan kontrol grubu (n: 10) ve misir yag1 verilen
kontrol grubu (n: 10) olarak ikiye ayrilmistir. Deney gruplari ise 0.25-0.5 ve 1 ml/kg dozlarda
DIBP uygulanan ii¢ gruba ayrilmistir. Her deney grubu 10 sigandan olusturulmustur. Deneyde
kullanilan DIBP’in (CAS No: 84-69-5) uygulama dozu literatiirde belirtilen LD50 dozu
(siganlar igin, oral 10.400 mg/kg viicut agirligi) esas alinarak belirlenmistir [10,11]. Misir yagi
ile karigtirllarak hazirlanan DIBP’in belirlenen dozlari deney gruplarindaki hayvanlara,
OECD’nin (1995) [12] 407 nolu rehberinde agiklandigi gibi, 28 giin boyunca her giin oral gavaj
yontemi ile verilmistir. Deneyin sonunda kontrol ve deney gruplarina ait tiim hayvanlar anestezi

altinda servikal dislokasyon ile sakrifiye edilmistir.

Isik mikroskobik incelemeler i¢in deney hayvanlarindan alinan karaciger doku drnekleri
tamponlanmis noétral formalin (TNF) (+4°C’de 48 saat) ve Saint-Marie (99cc %95 alkol+ 1cc
glasial asetik asit) tespit soliisyonu ile (+4°C’de 24 saat) tespit edildikten sonra rutin histolojik

preparasyon islemleri (dehidrasyon, bloklama, kesit alma) yapilmistir. Parafin bloklardan
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Rotary mikrotomla 5-7u kalinliginda alinan kesitler histolojik genel yapi i¢in Hematoksilen-
Eosin (Mayer’s), bag dokusu i¢in Gomori trikrom, hepatositlerde depolanan glikojen igin
Periodik asit Schiff (PAS) ile boyanmistir [13]. Hazirlanan preparatlar mikroskopta (Olympus
BXS51) incelenerek farkli bitylitmelerde fotograflar1 (Olympus E-330 digital kamera) ¢ekilmistir.
Ayrica ii¢ farkli boyama teknigi uygulanmis tiim gruplarin doku kesitlerinde belirlenen
histopatolojik parametreler en azdan en fazlaya dogru artan skalada degerlendirilmistir (Tablo
1), (-; herhangi bir etki goriilmeyen, +; az derecede goriilen, ++; orta derecede goriilen, +++; stk

derecede goriilen, ++++; gok sik derecede goriilen).
3. BULGULAR

Histolojik incelemelerde kontrol ve musir yagi kontrol gruplar arasinda histolojik
acidan farklilik olmadigi goriilmiis, bu nedenle kontrol grubu temel alinmis ve bu dogrultuda
histopatolojik degerlendirmeler yapilmistir. Kontrol grubuna ait 6rneklerde karaciger dokusu,
merkezi ven etrafinda belirgin koyu niikleuslara sahip ve hiicre smirlar1 diizgiin, poligonal
hepatositler ile bu hiicrelerin aralarinda uzanan siniizoidler iceren hepatik lobiillerden
olusmustur (Sekil 1A,C). Hepatik lobulusun koselerinde hepatik arter, portal ven ve safra
duktusu (portal triad) iceren portal alan bulunmaktadir (Sekil 1B,D). PAS reaksiyonu
uygulanmis kesitlerde, lobulusun hem merkezinde hem de periferinde yer alan hepatositler

yogun glikojen partikiilleri icermektedir (Sekil 1E).

DIBP uygulanan deney gruplarinda doz artisina paralel olarak c¢arpici degisimler
kaydedilmistir. Sinuzoidlerde genisleme ve buna bagli olarak hepatosit kordonlagmasinda
bozulma genel bir bulgudur (Sekil 2A,F,K ). Bircok hepatik arter ve merkezi/portal vende
06dem ve konjesyon saptanmustir (Sekil 2B,D,F,I, K). Parankimanin pek ¢ok yerinde, 6zellikle
damarlara yakin bolgelerde fokal hepatoseliiler nekroz izlenmistir (Sekil 2G,K,L). Nekrotik
alanlara yakin bulunan hepatositlerde artmig sitoplazmik eozinofili dikkati ¢ekmistir (Sekil
2F,G,L). Ogzellikle periniiklear alanda olmak iizere hepatosit sitoplazmasinda vakuolizasyon
(Sekil 2C) goriilmiis, ¢ok sayida hepatositte niikleus sekillerinin bozuldugu, boyanma
Ozelliklerinin degistigi ve niikleuslarin piknotiklestigi tespit edilmistir (Sekil 2C,H,M ). Bag
dokusu i¢in yapilan Gomori trikrom boyamada damar g¢evrelerindeki hepatositlerde boyanma

farkliliklart (Sekil 2N), vena centralis ve portal alan etrafinda bag dokusunda artig gozlenmistir

(Sekil 2D,I). Hepatositlerin glikojen depolama fonksiyonunu belirlemek ic¢in yapilan PAS
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boyamada da ¢ogu hepatositte depolanan glikojen miktarinin olduk¢a azaldigi goriilmiistiir

(Sekil 2E,J,0). Deney gruplarinda elde edilen histopatolojik bulgular Tablo1 de belirtilmistir.

Sekil 1. Karaciger kontrol kesiti; vena centralis (vc) etrafinda isinsal dizilim gosteren hepatosit kordonlar: (h),
kordonlar arasinda yer alan siniizoidler (s), siniizoid duvarinda endotel (—) ve Kupffer hiicreleri (»), ¢ift niikleuslu
hepatositler (0), portal alan (pa) ve yogun glikojen depolayan hepatositler (O). Boyama; A,B; HE, C,D; Gomori
trikrom, Biiyiitme; E; PAS. A-B-E; x40 - C,D; x20.
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Grupl

Grup ll

Grup

Sekil 2. Deneme grubu karacigerinde sinuzoidlerde genisleme (x), hepatosit kordonlagmasinda bozulma (<), hepatik
arter ile merkezi vende 6dem (6) ve konjesyon (k), fokal hepatoseliiler nekroz (n), mononiiklear hiicre infiltrasyonu
([ 1, hepatositlerde artmig sitoplazmik eozinofili (=), hepatositlerde boyanma farkliliklar1 (*), hepatositlerde
vakuolizasyon (=), hepatosit niikleuslarinda sekil bozuklugu (1), piknotik hepatosit niikleuslart (»), vena centralis
ve portal alan etrafinda bag dokusunda artis (=), az miktarda ve partikiiler tarzda glikojen depolayan hepatositler (O).
Boyama; A,B,C,F,G,HK,L,M; H&E-D,I,N; Gomori trikrom - E,J,O; PAS. Biiyiitme; D,N; x10 - G,I,K,L; x20 -
A,B; x40-C,E,H,J,M,0; x100
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Tablo 1. DIBP uygulanan gruplarda gozlenen histopatolojik parametreler ve goriilme sikhigi, (-; herhangi bir etki
goriilmeyen, +; az derecede goriilen, ++; orta derecede goriilen, +++; sik derecede goriilen, ++++; ¢ok sik derecede
goriilen).

Hematoksilen - Eozin Kontrol 0,25 ml 0,5 ml
Boyamasindaki Bulgular Grubu DIBP DIBP
Sinlizoidlerde genisleme - + ++ +++
Hepatosit kordonlagmasinda

bozulma i * * A
Konjesyon - ++ +++ ++++
Odem - + ++ +H+
Nekroz - ++ +++ +H++
Lenfosit infiltrasyonu - + ++ ++
Hepatosit niikleuslarindaki

sekil degisiklikleri ve - ++ +++ +++

heterokromatiklesme
Hepatosit sitoplazmasindaki
vakuolizasyonlar

Gomori Trikrom

Boyamasindaki Bulgular
Hepatik lobiil etrafinda
bag dokusu artigi
Vena centralis ve portal
alanlar etrafindaki bag - + ++ ++++
dokusu artisi
Hepatositlerin boyanma
farklihklar
PAS Reaksiyonundaki
Bulgular
Hepatositlerin glikojen
depolama miktarindaki - + ++ +++
azalma

- + ++ +H++

4. TARTISMA

Fitalatlarin, iireme saglhigi ve gelisimi iizerinde etkileri gosterilmis olan endokrin sistem
bozucular1 olduklari bilinmektedir. Baz1 arastiricilar da fitalatlarin kemirgenlerde bir¢ok hepatik
degisiklige yol agtigin1 ve karacigerin fitalatlar i¢in hedef organ oldugunu belirtmektedir [14-
16].

Calisgmamizda gozlenen merkezi vendeki damar yapilarinda bozulmaya bagli olarak
gerceklesen siniizoidlerde genisleme ve hepatositlerin 1sinsal diizenlerinin bozulmasin1 Ugiincii
ve digerleri (2010) [17] baliklarda Dioktil adipat (DOA) (plastifiyan) uygulamasinda merkezi

venlerde separasyon olusumu, siniizoidlerde izlenen kanlanmalar ve sonucunda doku
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biitliinligiiniin bozulmasi olarak vurgulamaktadir. Birgok aragtirmaci baliklarin siniizoidlerinde

izlenen kanlanma olgusu hepatoselliiler hasarin gostergesi olarak kabul etmektedirler [18-20].

Morfolojik olarak hem sicanlarda hem de farelerde, sentro lobiiler bolge basta olmak
tizere, karaciger lobiiliiniin tiim bolgelerini etkileyen degisimler hipertrofi ya da hiperplazi
nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir [21]. Karaciger agirhigmdaki artigin kaynagi olan hiperplazi ve
hipertrofi; enflamasyon, fibrozis metabolizma tirlinlerinin atilamamasi, neoplazi gibi ¢esitli
nedenlerden kaynaklanabilir [22,23]. Tipik olarak bu degisiklikler enflamasyon, nekroz ve

dejenerasyon gibi olumsuz degisiklikler meydana getirir [24].

Hall ve digerlerinin (2012) [25] caligmasinda, H&E boyali kesitlerde hepatoseliiler
hipertrofiyle karsilastiklar1 yerlerde, hepatositlerin sitoplazmasinin eozinofiliklestigi ve bu
eozinifilik sitoplazmali hepatositlerin niikleuslarinda sekil degisiklikleri olustugu gézlenmistir.
Hepatosit sitoplazmasindaki bu karasteristlik eozinofilik olusuma, fenobarbiton ve diger
mikrozomal ila¢ indiikleyicilerin graniilsiiz endoplazmik retikulum ¢ogalmasi ile
aciklamiglardir. Ayrica hepatosit sitoplazmasinin boyanma o6zelliginin hiicre hipertrofisine,
sitoplazmik hacim artisina ve organel mekanizmasina bagl olarak degistigini ifade etmislerdir.
Bunun yanisira klorofibrat gibi ksenobiyotiklerin farkli mekanizmalar yoluyla hepatosit
hipertrofisine neden olduguna dikkat ¢ekmislerdir. Hepatositlerin kesitlerde yogun eozinofilik
graniiler sitoplazmali olarak goriilmesinin sebebini herbisitler ve ksenobiyotik gibi bazi

kimyasallarin peroksizom ¢ogalmasini aktive eden reseptor alfa’yt (PPARX) uyararak

peroksizom ¢ogalmasina neden oldugu seklinde agiklamislardir.

Calismamizda uygulanan DIBP dozuna bagli olarak hepatositlerin yogun asidofilik
sitoplazmaya sahip olmalari, arastiricilarin belirttigi gibi, hiicresel boyuttaki degisimlere ve
graniilsiiz endoplazmik retikulum artisina bagl oldugu sodylenebilir. Ayrica hepatositlerdeki
yogun asidofiliklesmenin o6zellikle nekrotik alanlarin etrafindaki yakin hepatositlerde
gbzlenmesi DIBP toksisitesi sonucu hiicrelerin nekroz yolu ile 6liime gittiklerinin gostergesi

olarak kabul edilebilir.

Gastrointestinal sisteme bagli bez olarak karaciger cok 6nemli metabolik islevlerin ve
zehirsizlestirme siireglerinin merkezidir [26,27]. Arastirmacilar ¢alismalarda izlenen nekrotik
olusumlarin karacigerde toksisiteye bagli olarak meydana gelen tipik degisimler oldugunu
sOylemektedirler [17,28]. Hiicresel membran biitiinliigiiniin bozulmasinin enzimatik inhibisyon

sonucu olustugu ve bunun karacigerin protein-karbonhidrat sentezinde bozulmalara neden
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oldugu bildirilmektedir [29]. Bunun kesin olarak s6ylenebilmesi i¢in her ne kadar hiicre detayim
daha net ortaya ¢ikaracak elektron mikroskop diizeyinde yapilacak incelemelere gereksinim olsa
da calismamizda, deney guruplarinin PAS reaksiyonu uygulanmis kesitlerinde, gozlenen
hepatositlerde glikojen depolanmasindaki azalma karbonhidrat metabolizmasinda bozulma

oldugunu gostermektedir.

Shehata ve digerlerinin (2013) B% DEHP uygulanan grupta TOTM uygulanan gruba
gore fokal hepatoseliiler degiskenlikler, lobiilasyonda bozulma, siniizoidlerde genisleme ve
portal venlerde tikamiklik gibi patolojik bulgulari daha fazla gozlediklerinden, TOTM’nin
alternatif bir plastiklestirici olarak kullanilabilirligini savunmuslardir. Caligmamizda
kullandigimiz DIBP’in olusturdugu histopatolojik degisimler DEHP uygulama sonuglariyla

benzerlik gdstermistir.

Deney gruplarimiz kontrol grubu ile karsilastirildiginda verilen DIBP dozlarindaki
artisa bagl olarak siniizoidlerde genisleme ve buna bagli olarak hepatosit kordonlagsma
yapisinin bozulmasi tiim gruplarda net bir bicimde goriilmektedir. 0,25 ml DIBP verilen grubun
karaciger kesitlerine bakildiginda degisimlerin hafif olarak bagladigini soyleyebilirken bu
bulgularin 0,5 ml ve 1 ml DIBP verilen gruplarda giderek artan oranlarda oldugunu
gormekteyiz. 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 hepatoseliiller nekrotik alanlar
goriiliirken, artan doz gruplarinda daha genis ve lobiiler diizeyde nekrotik alanlar tespit
edilmistir. Gomori trikrom boyasi ile boyanan kesitlerde, kontrol grubuna gore 0,25 ml lik
deney grubu kesitlerinde damarlardaki bag dokusu artis1 ¢ok belirgin degilken, 1 ml lik gruba
baktigimizda vena centralis ve portal alanlarda belirgin bag dokusu artisi mevcuttur. Buna
kargilik tiim deney gruplart kontrol gruplariyla karsilastirildiginda hepatik lobiiliin etrafindaki
bag dokusu artigin1 kesin bigimde gérememekteyiz. Vena centralis ve portal alanlarda goézlenen
bag dokusu (kollajen lif) artis;; dokunun DIBP'nin olumsuz etkilerine karsi damar yapilarini
korumak ve mekanik desteklik saglamak amaciyla boyle bir yapisal savunma mekanizmasi
gelistirmis olabilecegini disiindiirmektedir. Tiim deney guruplarinda, Gomori trikrom ile

boyanan kesitlerde, 6zellikle damarlara yakin hepatositlerde gozlenen boyanma farliliklarinin
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hiicre organel yapisinin bozulmasindan ve sitoplazmik igerigin degismesinden kaynaklandigini

sOylemek miimkiindiir.

Sonug olarak belirlenen bu bulgular, DIBP’1n sigan karacigeri i¢in hepatoksik bir madde
oldugunu karaciger dokusunda ciddi ve geri doniisiimsiiz histopatolojik degisimlere yol agtigini
gostermektedir. Ekonomiye ve ozellikle insan sagligina olan etkileri gdz Oniine alindiginda,
almacak onlemlerin belirlenmesine katki saglamasi bakimindan bu galigmanin sonuglar1 biiytik
onem tasimaktadir. Bu nedenle DIBP’nin kullanim alanlarinda dikkatli olunmas1 gerektigi ve
miimkiinse zararli olmayan ya da daha az zararhi alternatif bir fitalatin kullanilmasim

onermekteyiz.

Tesekkiir: Calismayr, ADU/FEF-14018 nolu proje kapsaminda finansal olarak destekleyen

Adnan Menderes Universitesi, Bilimsel Arastirma Projeleri birimine tesekkiir ederiz.
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