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Ocak 2023, 116 sayfa

Endokrin bozucu kimyasallar dogal hormon mekanizmalarina miidahale ederek, bu
mekanizmalarin isleyisini bozan kimyasallar olarak tanimlanmaktadir. Endokrin
bozucular ¢ok diisilk konsantrasyonlarda etki gosterebilen kimyasallardir. Sanayi ve
teknolojideki degisim ve gelisimler sonucu endokrin bozucu kimyasallara giinliik

maruziyet her gegen giin artmaktadir.

Nonilfenol bilesikleri karsinojenik, teratojenik ve mutajenik etkileri oldugu bilinen
kimyasal olmasi dolayisiyla insan sagligi acisindan Onem tasiyan bilesiklerdir.
Nonilfenol, dis hekimligi, gida ambalajlama, tekstil, zirai ilag, deterjan, boya ve kozmetik
tirlinlerinin tretiminde kullanilan plastik bilesimlerin yani alkilfenol etoksilatlarin bir
bozunma iiriiniidiir. Son yillarda Nonilfenol Etoksilatlar i¢in artan talep ve liretim ¢evreye
salinmasina yol agmistir. Bu da dogrudan insanlarda maruziyetin ve birikimin artmasina

neden olmustur.

Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal ekseni  Ozellikle stres ile ilgili homeostazin
saglanmasindan sorumlu bir sistemdir. Salgiladigi spesifik hormonlar homeostazin
saglanmasi basta olmak lizere 6zellikle stres ile ilgili fizyolojik ve kimyasal siireglerin

kontrol edilmesinde biiyiik 6nem tasimaktadir. Epifiz bezi tarafindan iiretilen melatonin



sirkadiyen ritmi, uyku-uyaniklik dongiisiinii, termal ve immiinolojik sistemleri ve

menstruel dongliyli diizenler.

Bu sistemler viicut i¢in son derece dnemli mekanizmalari kontrol etmektedir. Endojenlere
ve Ozellikle endokrin bozuculara karsi son derece hassas olan bu sistem ve organlarin
birbirleri ile etkilesim halinde olmalari, herhangi bir endokrin bozucu kimyasalin viicuda

alindiginda tiim endokrin sistem iizerinde olumsuz etkilere yol agmasina neden olabilir.

Bu ¢alismada endokrin bozucu oldugu bilinen maddelerden biri olan nonilfenol 5
mg/kg/giin, 25 mg/kg/giin ve 125 mg/kg/giin dozlarinda 21 giinliik erkek Rattus
norvegicus (Wistar albino) sicanlara 28 giinliikk siire ile oral gavaj yontemiyle
uygulanmistir. Deney sonunda karaciger, bobrek, hipotalamus, hipofiz, epifiz ve adrenal
dokular1 iizerindeki histopatolojik etkiler ile serum oOrneklerinde melatonin,
adrenokortikotropik hormon (ACTH), aldosteron, kortizol ve glikoz diizeyleri
incelenmistir. Ayrica epifiz ve hipofiz bezinde apoptoz kiti kullanilarak hiicre 6liimiiniin

olup olmadig tespit edilmeye calisilmigtir.

Calisma sonuglar1 degerlendirildiginde, serum ACTH ve aldosteron degerleri 5 ve 25
mg/kg/glin doz gruplarinda serum kortikosteron miktari ise 125 mg/kg/giin nonilfenol
uygulama grubunda istatistiksel olarak anlamli olarak artmistir. Serum melatonin
degerleri ise 5, 25 ve 125 mg/kg/giin nonilfenol uygulama gruplarinda azalmistir.
Kortikosteron miktarindaki artisin serum glikoz diizeyini etkileyecek boyutta olmadigt
tespit edilmistir. Histopatolojik bulgular degerlendirildiginde nonilfenoliin tiim doz
gruplarinda hipotalamus, hipofiz, adrenal bezler, karaciger ve bobrek dokularinda
histopatolojik bulgulara neden oldugu fakat epifiz bezinde patolojik bir bulguya neden
olmadig1 sonucuna ulagilmistir. Ayrica nonilfenoliin tim uygulama gruplarinda karaciger

ve bobrek dokularinda apoptoza neden oldugu tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Nonilfenol, Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal ekseni, epifiz bezi, erkek

sican, noroendokrin sistem
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Endocrine disrupting chemicals have been defined as substances that interfere with
natural hormone mechanisms and disrupt the functioning of these mechanisms. Endocrine
disruptors are chemicals that can show negative impact at very low concentrations. As a
result of changes and developments in industry and technology, daily exposure to

endocrine disrupting chemicals are increasing day by day.

Nonylphenol compounds are important due to their carcinogenic, teratogenic and
mutagenic effects. Nonylphenol is a degradation product of alkylphenol ethoxylates,
plastic compounds used in the manufacture of dentistry, food packaging, textiles,
pesticides, detergents, colourant and cosmetics. Increasing demand and production for
Nonylphenol Ethoxylates in recent years has led to their release into the environment.

This directly resulted in increased exposure and accumulation in humans.

The Hypothalamus-Pituitary-Adrenal axis is a system responsible for maintaining
homeostasis, especially related to stress. The specific hormones it secretes are of great
importance in maintaining homeostasis, especially in controlling the physiological and
chemical processes related to stress. Melatonin produced by the pineal gland regulates
the circadian rhythm, sleep-wake cycle, thermal and immunological systems, and the

menstrual cycle.



These systems control mechanisms that are extremely important for the body. The
interaction of these systems and organs, which are extremely sensitive to endogens and
especially to endocrine disruptors, can cause adverse effects on the entire endocrine

system.

In this study, nonylphenol, one of the chemicals known to be endocrine disruptors, was
administered as oral gavage to 21-day-old male Rattus norvegicus (Wistar albino) rats at
doses of 5 mg/kg/day, 25 mg/kg/day and 125 mg/kg/day. At the end of the experiment,
the histopathological effects on the liver, kidney, hypothalamus, pituitary, pineal and
adrenal tissues were examined and the levels of melatonin, adrenocorticotropic hormone
(ACTH), aldosterone, cortisol and glucose were examined in the serum samples. In
addition, apoptosis was invastigated by TUNEL analysis in the pineal gland and pitiuitary
gland.

According to the study results serum ACTH, and aldosterone levels significantly
increased in the 5 and 25 mg/kg/day nonylphenol dose groups. Serum melatonin levels
decreased in the 5, 25 and 125 mg/kg/day nonylphenol dose groups. Serum
corticosterone amount increased significantly in the 125 mg/kg/day nonylphenol dose
group. However, it was determined that this increase did not affect the serum glucose
level. When the histopathological findings were evaluated, it was concluded that
nonylphenol caused histopathological findings in the hypothalamus, pituitary, adrenal
glands, liver and kidney tissues in all administration dose groups, but did not cause any
pathological findings in the pineal gland. In addition, it was determined that nonylphenol
caused apoptosis in liver and kidney tissues in all application groups.

Keywords: Nonylphenol, Hypothalamus-Pituitary-Adrenal axis, pineal gland, male rat,

neuroendocrine system
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1. GIRIS

Endokrin bozucular genel olarak, hormonlar araciligiyla organizmanin genel sagligini ve
tireme dongiilerini etkileyen eksojen maddelerdir. Endokrin bozucularin bir¢ok cesitli
kaynaktan canli viicuduna alinmast miimkiindiir. Son yillarda endokrin bozucu alimina
bagli etkilerin canli sistemlerinde daha fazla etki gostermeye basladig1 tespit edilmistir.
Bu kimyasallar bir¢ok ¢esitli kaynak yoluyla canli sistemine alinabilirler (Casals-Casas
ve Desvergne, 2011).

Nonilfenol giinlik hayatta siklikla karsilagtigimiz endokrin sistem elemanlarini ve
hormonlar etkiledigi bilinen bir kKimyasal olup, son yillarda su kaynaklarinda birikiminin

arttig1 tespit edilmistir (Ackermann et al., 2002).

Kimyasal ile indiiklenen endokrin organ toksisitesi lizerine yapilan arastirmalarda en
fazla negatif etkilenen dokular sirasiyla; adrenal bez, testis, tiroit, yumurtalik, pankreas,
hipofiz ve paratiroid bezi olarak bildirilmistir. Adrenal bez ve epifiz bezi (pineal bez)
endokrin sistem icin ¢ok dnemli elemanlar olmalarina ragmen bu konudaki caligsmalar
yetersiz kalmistir. Yapilan ¢alismalar genellikle tireme, gelisme ve son zamanlarda tiroit

tizerinde yogunlasmistir (Harvey et al., 2007).

Bu calismadaki amacimiz giinliik hayatta siklikla karsilastigimiz bir endokrin bozucu
olan nonilfenoliin hassas enzim sistemlerine sahip hipotalamus-hipofiz-adrenal ekseni ve
epifiz bezi lizerindeki endokrin bozucu 6zelliginin ortaya cikarilmasidir. Tiim endokrin
sistem elemanlar1 birbirleriyle koordineli bir sekilde calismaktadir. Bu organlardan
herhangi birinde meydana gelen hasar tiim sistem elemanlarini etkilemektedir. Toksik
maddeler tarafindan olusabilecek herhangi bir zararl etkinin bu mekanizmalar1 dogrudan

ya da dolayli olarak etkileyebilecegi diistiniilmektedir.

Calismanin temel hedefi nonilfenole maruziyet sonucu olusabilecek toksik etkilerin
ayrintili bir sekilde incelenerek ortaya cikartilmasi, doz-cevap iligkisinin belirlenmesi
sonucunda nonilfenoliin kullanimin1 smirlamak veya azaltmak i¢in ilgili kurum ve

kuruluglar tarafindan denetim altina alinmasin1 tesvik etmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Endokrin Sistem

Endokrin sistem homeostazisin saglanmasi agisindan ¢ok dnemli bir sistemdir. Genel
olarak endokrin sistem hormonlari salgilandiklar1 yerden bagka bir bolgeye etki ederek i¢
ve dis kosullara yanit veren hormonlardir (Lyons et al., 1997, Janz, 2000). Endokrin
sistem elemanlari; i¢ salgi bezleri, hormon iireten dokular, hormonlar ve hormon
reseptorlerinden olusmaktadir. Endokrin sistemi olusturan bir¢ok organ ve bez
bulunmaktadir. Bunlar epifiz, hipofiz, tiroid, paratiroid, timiis, bobrek {listii bezleri,

hipotalamus, kalp, mide, pankreas, yumurtaliklar ve testislerdir.

2.2. Hipotalamus-Hipofiz (pitiiiter)-Adrenal Eksen (HPA Ekseni)

Hipotalamus-Hipofiz- Adrenal ekseni (Hyphothalamic-pituitary-adrenal) ozellikle stres
ile ilgili homeostazin saglanmasindan sorumlu bir sistemdir. Hipotalamus, hipofiz ve
adrenal bezden olusan sistemin merkezi bilesenleri hipotalamusta ve beyin sapinda
bulunmaktadir. Dinlenme durumunda bile galisir halde olan bu sistemin aktivasyonu
motor refleksler, biligsel aktivite ve dikkat durumu, cinsel uyarilma ve istah gibi bircok

hayati 6nem tasiyan fonksiyon iizerinde etkilidir (Chrousos, 1995).

Hipotalamustaki noronlar tarafindan salgilanan en Onemli hormonlardan biri
Kortikotropin Salgilatict hormondur (CRH). Bu hormon HPA ekseninin temel
diizenleyici faktoriidiir (Smith ve Vale, 2006). Bu faktor ile 6n hipofizden adreno
kortikotropik hormon (ACTH) salgilanir. ACTH kan dolagimi ile adrenal beze ulasir ve
adrenal bezden canli yasami i¢in ¢ok onemli glukokortikoidlerden olan kortizoliin ve
kortikotropinin sentezini uyarir. Kortizol, inflamasyon, bellek ve depolama, metabolizma
gibi bir¢ok fizyolojik ve davranigsal durumu diizenler (Bowers ve Yehuda, 2016). Bu
mekanizmalarin diizenli ¢alismasi strese karsi verilen cevabin diizenlenmesinde 6nemli
rol oynar. 24 saatlik periyot igerisindeki biyokimyasal ve psikolojik davranislarin biitiinii
olan sirkadiyen ritim kortizol sayesinde diizenlenir. Ayni sekilde negatif geri bildirim
mekanizmasi ile kan-kortizol seviyesi diisliriilerek ACTH inhibe edilir. (Heaney, 2013).
ACTH ile glukokortikoidlerin aktive edilmesi timiis ve dalaga etki ederek immiin sistem
lizerinde de etkisini gosterir. Yapilan ¢alismalarda IL-1’in (interlokin-1) bu eksenin
onemli bir uyaricisi oldugu gosterilmistir. Bunun disinda tiimor nekroz faktor alfa (TNF-

a), IL-6 (interlokin-6) gibi birgok sitokinin bu eksen iizerinde etkili oldugu bilinmektedir.



Glukokortikoidler immiin sistemi baskilayict etki gosterirler. Kanda yiiksek
konsantrasyonlart  lenfositler lizerinde Oldiiriici etki  gdstermesine  karsin
immiinosupresyonun asil mekanizmasi olarak kabul edilmez. Mekanizmasi halen tam
olarak aydinlatilamamis olmasiyla birlikte, glukokortikoidlerin reseptorlerine

baglanmalari, immiin hiicre yanitlarini etkiledigi bilinmektedir (Dunn, 2007).

Yapilan ¢aligmalar noéroendokrin sistemin Ozellikle Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal
ekseninin endokrin bozucu kimyasallara duyarl oldugunu gostermektedir (Gore, 2010).
Bir¢ok madde endokrin bozulmaya yol agabilir. Bunlardan bazilar1 endiistriyel bilesikler,
plastikler ve plastiklestiriciler, mantar ilaclar1 ve bocek ilaglaridir. Bu kimyasallarin
¢ogunu cevresel Ostrojenler ve ilaglar olusturur. Bazi endokrin bozucular hiicre
reseptorlerine baglanarak etki gosterirler. Bunlara 6rnek olarak Poliklorlu Bifeniller
(PCB'ler), fitoostrojenler, pestisitler, Bisfenol A gibi plastiklerdeki bilesikler verilebilir
(Gore, 2010). Kimyasallar bagka yollardan da ndroendokrin sistem iizerinde etkili
olabilir. Poliklorlu bifeniller serotonin, dopamin ve noroandrojenik reseptorlere
baglanabilir. Bu norotransmitterler de hipofiz bezini kontrol eden faktorleri serbest
birakir (Gore, 2010). Viicuda alinan bu kimyasallar hormonlarla kontrol edilen fizyolojik
ve psikolojik olaylar1 etkileyerek istenmeyen etkilere sebebiyet verebilir. Bir bilesigin
endokrin bozucu olmasi i¢in dogrudan endokrin aktivite gdstermesi, patolojik endokrin
aracili etki gOstermesi ve/veya maruz kalan kiside kimyasal madde ve endokrin etki
arasinda neden sonug iliskisi olmasi gereklidir. Bunun disinda reseptore baglanma veya
gen ifadesini degistirme yoluyla da etki gosterebilir. Endokrin bozucular viicuda bir¢ok
farkli yolla almabilir fakat bu yollardan en sik rastlananlar oral yol ve inhalasyondur.
Ayn1 zamanda besin zincirine karisarak da insana ulasabilen endokrin bozucularin ¢ogu
lipofilik 6zellik gosterir ve genellikle yag dokuda birikir. Besin zincirinin en iistiinde
bulunan insanlar ve diger predatér memeliler yag dokuda birikebilen endokrin bozucu
kimyasallara daha yiiksek konsantrasyonlarda maruz kalirlar. Bu da kiimiiltatif, aditiv
ve/veya sinerjik etkiye neden olabilir. Yapilan ¢aligmalarda poliklorlii bifenillerin ve
organoklorlu bilesiklerin sperm sayisint ve kalitesini olumsuz yonde etkiledigi,
ksenodstrojenlerin meme kanserine neden oldugu ve bunun gibi bir¢ok geri doniisiimsiiz

etkiye yol actig1 gosterilmistir (Lauretta et al., 2019).

Sicanlarda yapilan calismalar sonucu endokrin bozuculara 6rnek olarak gosterilen
Bisfenol A’nin, yetigkin sicanlarda hipotalamik ¢ekirdekte mRNA (mesajc1 riboniikleik

asit) islenme siirecini bozarak strus siklusunda degisiklige yol agtig1 ortaya ¢ikarilmistir.



Herbisit olarak kullanilan Atrazin, luteinize edici hormon (LH) saliniminda, HPA
ekseninin uyarilmasinda ve adrenal hormon salgilanmasinda degisime yol agmaktadir
(Hampl et al, 2016). Ureme 6nleyici, immiinosiipresif ve katabolik etkiler geri
doniistimlii olabilir. Bu da dogrudan davranigsal mekanizmalar tizerinde etkilidir. Serum
kortikotropin salgilatici hormon) seviyelerindeki degisme patolojik durumlara neden
olmaktadir. Bu ani degisme davranigsal bozukluklara, organ hasarina ve depresyona yol

acabilir (Tsigos ve Chrousos, 2002).

Yapilan ¢alismalar sonucu kortikosteron seviyesindeki degisimin HPA eksenini
etkiledigi ve bu degisimin hayvanlarin hayati fonksiyonlar1 agisindan tehlike

olusturabilecegi belirtilmektedir (inkaya, 2019).

2.3. Hipotalamus

Sinir sistemi ve endokrin sistem siki bir iliski icerisindedir ve temel olarak bir bilgiyi
viicudun bir bolgesinden baska bir bolgesine iletmekte ve bu sekilde fizyolojik ve

fonksiyonel biitiinliige énemli bir katk1 saglamaktadir (Unlihizarc1 ve Tanriverdi, 2006).

Hipotalamus, beynin yapisal ve islevsel olarak hipofiz bezine bagli kismidir. Canliligin
devamini saglamak ve homeostazi diizenlemek amaciyla iistlendigi karmasik gorevleri
yerine getirebilmesi i¢in beynin farkli bolgeleriyle sinirsel iletisim kuran afferent ve

efferent noronlara sahiptir (Demir, 2019).

Hipotalamusun gorevleri ve fonksiyonlar1 asagidaki gibi siralanabilir (Ozkara, 2004):
1. Hipofizden hormon salgilanmasinin kontrolii,

2.Viicut 1s1sin1n ayarlanmast,

3. Beyin saati olarak gérev yapmasi,

4. Susuzluk ve aglik hislerinin kontrolii,

5. Seksiiel davraniglarin kontrolii.

Hipotalamustan baslica kortikotropin serbestlestirici hormon (CRH), gonadotropin
serbestlestirici hormon (GnRH), biiylime hormonu serbestlestirici hormon (GHRH),
tirotropin  serbestlestiricic  hormon (TRH), prolaktin baskilayict hormon (PIF)
salgilanmaktadir. Hipotalamustan salinan hormonlara, uygun endokrin cevap hipofiz

tarafindan verilmektedir (Tekin, 2011).



2.4. Hipofiz Bezi

Hipofiz bezi arka hipofiz (nérohipofiz) ve 6n hipofiz (adenohipofiz) olmak tizere iki
kisimdan olugmaktadir. Hipotalamustan sinir lifleri ¢ikar ve bu sinir lifleri tarafindan
salgilanan néro-endokrin peptitler kana girer ve damarlar tarafindan 6n hipofizdeki ikinci
bir kilcal yataga (portal sistem) taginir ve burada 6n hipofizdeki endokrin hiicrelerin

salgilama aktivitesini yonetirler (Jakoi, 2004).

Adenohipofiz ve ndrohipofiz pars intermedia (ara lob) denen bir bolge araciligiyla ikiye
ayrilir. Bu bolgeden melanosit salgilatict hormon (MSH), oksitosin ve vazopressin
salgilanir. Bu bolgede herhangi bir hormon iiretimi gergeklesmemesine ragmen canli
viicudu i¢in hayati 6neme sahip vazopressin ve oksitosin hormonu salinir. Vazopressin
bobrek toplayici kanallarindan suyun geri emilimini saglar. Oksitosin ise gebelikte diiz

kaslarin uyarilmasini saglar (Tekin, 2011).

Adenohipofiz, hipotalamus tarafindan kontrol edilir ve burada hormon firetimi
gerceklesir. Hipofizin 6n lobunun pars distalis kismindan salgilanan hormonlar canl
viicudunda salgilatict ve baskilayic1 faktorler araciligiyla islevlerini gergeklestirir.
Hipofizin bu bdliimiinden salinan her hormon igin hipotalamustan salgilatici/baskilayici

bir faktor salinmaktadir (Sekil 2.1.) (Tekin, 2011).
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Sekil 2.1. Hipotalamus ve adenohipofiz hormonlari (TRH: tirotropin salgilatict hormon,
TSH: tiroit stimiile edici hormon, CRH: kortikotropin salict hormon, ACTH:

adrenokortikotropik hormon, GNRH: gonadotropin serbestlestirici hormon, GH: biiyiime



hormonu, GHIH: somatostatin, PIF: prolaktin inhibe edici faktor, GnRH: gonadotropin
salgilatict hormon, LH: luteinlestirici hormon, FSH: folikiil uyarici hormon) (Tekin,

2011)’den degistirilmistir.
2.5. Hipotalamus ve Hipofiz Bezi Hormonlari

Hipotalamus ve hipofiz bezi, anatomik ve islevsel acidan yakin bir iligki i¢indedir. Bu
yapilar, aralarinda tiroit bezi, bobrekiistii bezi (adrenal bez) ve gonadlarin da bulundugu
bir dizi endokrin bezin iglevlerini diizenler ve biiylime, metabolizma, siit olusturma ve su

dengesinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynarlar (Yavuz, 2015).

Hipotalamus- hipofiz hormonlari stres, iireme, biiyiime, tiroit hormonlari ve disilerde siit
salgilanmas1 {izerinde etkili hormonlardir. Hipotlamustan salgilanan Gonadotropin-
Salgilatict Hormon (GnRH) ve anterior hipofizden salinan LH ve FSH gonadlar tizerinde
etkili hormonlardir. Hipotalamustan salinan (GRH) ve hipotalamustan salinan
somatotropin karaciger ve diger periferal organlari etkiler. Hipotalamustan salinan (TRH)
ve anterior hipofizden salinan Tiroit Stimiile Edici Hormon (TSH) tiroit hormonlari
tizerinde etkilidir. Hipotalamustan salgilanan dopamin ve hipofizden salgilanan prolaktin
stit bezlerini etkileyerek siit iiretimini etkiler. Tiim bunlar hipofizdeki noronlar tarafindan
sentezlenir ve dogrudan kan damarlarina verilir. Bu hormonlar yasamin devami i¢in

hayati 6nem tasimaktadir (Gore, 2010).

Endokrin bozucu kimyasallara gelisimin erken asamalarinda maruziyet hipotalamusun
yapisal gelisimini etkiler. Ayrica yetiskin donemde maruziyet de ayni sekilde yap1 ve
islev tlizerinde uzun vadeli, geri doniisiimii olmayan sonuglara neden olabilir. Yapilan
arastirmalarda in vitro modellerde endokrin bozucularin dogrudan GnRH peptitleri ve
mRNA diizeylerinde hem sentez arttirict hem de inhibe edici etkileri oldugu bildirilmistir

(Parent et al., 2011).

Ayrica gebelik sirasinda yasanan subkronik stres de hipotalamus ve hipofizde istenmeyen

degisikliklere yol agmaktadir (Baquedano et al., 2011).

2.6. Adrenal Bez

Adrenal bez her iki bobregin lizerine yerlesmis olarak bulunur ve gelisimsel, yapisal ve
islevsel agidan birbirinden tamamen farkli iki boélgeden olugmaktadir. Bunlar;

noroektodermal hiicrelerden gelisen dopamin, norepinefrin, epinefrin gibi maddeler
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salgilayan medulla ve esey hormonlari, mineralokortikoidler ve glukokortikoid

hormonlari salgilayan kortekstir (Andiran, 2016; Khosla, 2020).

Adrenal korteks; zona glomerulosa (en dis katman), zona fasciculata (orta katman) ve
zona retikiilaris (en i¢ katman) olmak tizere 3 kisimdan olusmaktadir. Zona glomerulosa,
mineralokortikoidleri, zona fasciculata glukokortikoidleri ve zona retikiilaris ise androjen
onciileri iretir (Dutt et al., 2020). Adrenal korteks islevleri ise HPA ekseni yoluyla
denetlenmektedir (Andiran, 2016).

2.7. Epifiz Bezi

Epifiz bezi (pineal bez) insanlarda ortalama 150 mg agirliginda olan, yogun kan damarlar
ile karakterize endokrin bir organdir. Kan-beyin bariyerinin disinda bulunmasi epifiz
bezinin anatomik olarak dnemli bir konumda olmasini da beraberinde getirir (Chlubek ve

Sikora, 2020).

Anatomik olarak epifiz bezi beynin ortasinda, tigiincii ventrikiiliin posterior kisminda yer
alir ve parankim dokusu, pinealosit ve noéroglia olarak isimlendirilen hiicrelerden
olugmaktadir. Sitoplazmik uzantili hiicreler olan pinealositler; norepinefrin, histamin,
serotonin, melatonin ve dopamin gibi biyolojik aminleri ayrica liiteinize edici hormon-
salgilatict hormon (LHRH), tirotropin salict hormon (TRH), somatostatin, arginin,
vasopressin gibi peptidleri sentezlerler (Ustiindag et al., 2020). insanda ve sicanda da
epifiz bezinin etrafi serebral ven gibi biiyiik damarlarla ¢evrilidir ve epitalamus kokenlidir

(Kappers, 1976, Ustiindag 2020).

Epifiz bezi viicudun homeostatik mekanizmalar tizerinde etkili olup, bu bez tarafindan
tiretilen melatonin hormonu sirkadiyen ritmi, uyku-uyaniklik dongiistinii, termal ve
immiinolojik sistemleri, menstruel dongiliyli diizenler. Ayrica iireme diizensizliklerini,
psikolojik ve davranigsal bozukluklar1 ve tiimor inhibisyonu {izerinde etkilidir. Beyinde,
retinada, hipofizde ve viicudun bir¢cok baska bolgesinde bulunan melatonin reseptorleri

insanlarda belirli biyolojik faaliyetler tizerinde etkilidir (Samuel et al., 2019).

2.8. Melatonin Hormonu ve Salgilanmasi
Melatonin hormonu ilk defa kurbaga ve baliklarda deri renginde degisime sebep olan bir
hormon olarak kesfedilmistir. Daha sonra tiim omurgalilarda bulunan ve sirkadiyen ritmi

ve mevsimsel degisiklikleri etkileyen bir hormon oldugu ortaya ¢ikarilmistir. Karanlikta

melatonin salgisinin arttig1 ve 151k ile salgisinin baskilandigi bilinmektedir. Melatoninde
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bulunan 2 fonksiyonel grup (Sekil 2.2.) reseptor baglanmasi 6zgiilliigii i¢in belirleyici rol
oynamaktadir. Ayni zamanda melatoninin amfifil 6zelligi (hem hidrofobik hem hidrofilik
Ozellik tasima durumu) viicut sivilarinda serbestce dolanmasina ve bir¢ok metabolik

olayda rol almasina imkan saglamaktadir (Hardeland et al., 2006).
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Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin)

Sekil 2.2. Melatoninin kimyasal formiilii (Hardeland et al., 2006).

Retinada sentezlenen melatonin retinal pigment epitel fonksiyonunun ve
fotoreseptorlerdeki gece-giindiiz varyasyonuna karsit retinanin verecegi yanitin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Deride, pigment graniillerin degisiminden ve derin
dokularin giinesin zararli etkilerine karsi korunmasindan sorumlu olan melatonin,
gastrointestinal kanalda da sentezlenmekte ve dolasima verilmektedir. Hayvanlarda
yapilan ¢aligmalarda tiroit bezi fonksiyonu tizerinde inhibe edici bir etkiye sahip oldugu
goriilmektedir. Melatoninin %60-70’1 kanda albiimin proteinine baglanarak tasinir ve
yarilanma siiresi yaklasik 3 ile 45 dakika arasindadir. Insanda melatonin miktarindaki
artis sonucu artan 1s1 kaybi ile birlikte beden 1sisinda azalma, kardiyak debide azalma,
uyku-uyaniklik hallerinde bozulma ve immiin duyarlilikta artma ile sonuglanir (Ustiindag

et al., 2020).

Melatonin viicutta birgok fonksiyon iizerinde etkilidir. Yapilan hayvan ¢alismalarinda in
vitro olarak melatonin GnRH ile uyarilmig LH salgilanmasini inhibe eder. Bu gézlemler
dogrultusunda pubertal gelisim ile melatoninin yakindan iliski icerisinde oldugu ifade
edilebilir. Yapilan ¢alismalar sonucu yas ilerledik¢e serum melatonin konsantrasyonunun
azaldig1 belirtilmistir (Cam ve Erdogan, 2003). Melatoninin etkiledigi mekanizmalar

Sekil 2.4.’de verilmistir.
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Melatoninin tiroit fonksiyonu tizerinde de 6nemli bir etkiye sahip oldugu bilinmektedir.
Farelerde yapilan pinealektomi (epifiz bezinin cerrahi yontemlerle ¢ikarilmasi) sonucu
farelerin tiroit bezinde biiyiime gdzlenmistir (Ustiindag et al., 2020). Epifiz bezinin
aktivitesinin arttig1 151k kisitlamasinin (karanliga maruz birakma) erkek farelerde tiroit
folikiil hiicrelerinde mitotik aktiviteyi inhibe ettigi, dolayisiyla tiroit biiylimesini
baskiladig1 ayrica TSH’nun uyarict etkisinin de tamamen baskilandigi gosterilmistir.
Yapilan ¢alismalar ¢ogunlukla melatoninin tiroit fonksiyonunu baskilayici etki gosterdigi
yoniinde olsa da aksi yonde sonu¢ veren calismalar da mevcuttur. Suriye hamsterleri
tizerinde yapilan bir ¢aligmada 10 hafta siireyle 6gleden sonralart deri alti melatonin
hormonu enjeksiyonunun kanda T3 (triiyodotironin) ve T4 (tiroksin) hormon diizeylerini

azalttig1 bulunmustur (Ustiindag et al., 2020).

Insanda pek ¢ok biyokimyasal, fizyolojik ve davranissal degiskenlerde oldugu gibi
plazmadaki melatonin diizeyleri aydinlik/karanlik dengesi ile iliskili olarak saatlik
periyodlar i¢inde diizenli bir degisim gostermektedir (Sekil 2.3.). Gece 1518a maruz
kalindiginda pineal fonksiyonlar akut olarak baskilanir. Bu durum melatoninin kortizol
salgilamasi ile iliskilidir. Adrenal bezde bulunan melatonin reseptorleri uyarildiginda
ACTH-aracili kortizol olusumunu baskilar. Bu iki hormon da immiin sistem iizerinde
etkili hormonlardir. Diisiik melatonin ve yiiksek kortizol seviyelerinin ¢esitli hastaliklar
tizerinde 6nemli rol oynayabilecegi bildirilmistir. Ayrica melatoninin bazi hastaliklar ve

kanser tiirleri lizerinde koruyucu etkisinin oldugu bilinmektedir (Sener, 2010).

SEL

Uyka/Uyanikhik

Sekil 2.3. Melatonin diizeyinin aydinlik/karanlik dengesine gdre giin i¢inde saatlik

periyodlar i¢inde diizenlenmesi.
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Melatonin hormonunun salinmasina etki eden bir¢ok faktdr olsa da 6zellikle aydinlik-
karanlik; giindiiz-gece ritmi sentez ve salinimin diizenlenmesini kontrol eder. Insanlarda
01:00-05:00 aras1 en iist diizeye ulasan melatonin hormonunun salgilanmasi gecenin
ilerleyen saatlerinde giderek azalir. Karanlik dengesinin artmasi ile birlikte
fotoreseptorler hipotalamusta bulunan suprakiyazmik ¢ekirdegi (SCN) uyarir. Daha sonra
postgangliyonik sinirler araciligiyla epifiz bezine iletilen uyar1 sonucu salinan melatonin
hormonu sindirim sistemi, immiin sistem, kardiyovaskiiler sistem basta olmak tlizere canli
yasami i¢gin hayati 6nem tasiyan sistemler lizerinde etki gosterir (Sener, 2010). Melatonin
disi ve erkek iireme sistemi ile de yakindan ilgili bir hormondur. Melatoninin antioksidan
6zelliginin, patolojik durumlarla ve ayrica toksik maddelere maruz kalmayla baglantil
erkek tireme bozukluklarini iyilestirdigi rapor edilmistir. Melatoninin, kan-testis bariyeri
gibi fizyolojik engelleri kolaylikla gectigi ve erkek tireme bozukluklariin énlenmesinde

etkili oldugu belirtilmektedir (Rocha et al., 2015).

Menstrual dongiisii saglikli ve normal bir sekilde seyreden kadinlarda plazma melatonin
seviyeleri degiskenlik gostermektedir. Menstrual dongiiniin farkli evrelerinde farkli
melatonin diizeylerinin oldugu, luteal faz sirasinda melatoninde bir artisin meydana
geldigi  belirtilmektedir (Aleandri et al., 1996). Folikiiler sivida melatonin
konsantrasyonlarini progesteron, estradiol ve hatta oksitosin ile iliskilendiren caligsmalar

mevcuttur (Minguini et al., 2019; Schaeffer ve Sirotkin, 1997; Webley et al., 1988).

Yapilan bir c¢alismada melatoninin, korpus luteum fonksiyonunun dogrudan
diizenlenmesinde ve gebeligin baslamasinda ve slirdiiriilmesinde rol oynadig
belirtilmistir. Ayrica melatoninin, yumurtalik ve luteal fonksiyonu iyilestirmek i¢in,
gebeligin erken asamalarinda, ¢esitli yumurtalik ve gebelik hastaliklarinin tedavisi igin

kullanilabilecek bir ilag haline doniistiiriilebilecegi vurgulanmaktadir (Scarinci et al.,
2019).
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Sekil 2.4. Melatoninin etkiledigi mekanizmalar. (Zagrean et al., 2020)’dan
degistirilmistir.

Yapilan bir ¢alismada BPA uygulamasinin hem epididimal dokuda hasara hem de sperm
kalitesinde Onemli azalmaya neden oldugu belirtilmigtir. BPA’nin verdigi hasar
melatonin hormonu ile giderilmeye ¢alismis ve olusan hasarda iyilesmenin gorildiigii

belirtilmistir (Akarca et al., 2020).

Yapilan bir caligma genis spektrumlu bir herbisit olan glifosatin, melatonin 6nciisii olan
seratonin sentezinde bozulmaya neden oldugunu ortaya koymustur (Seneff et al., 2015).
Yapilan diger bir ¢alismada ise melatoninin BPA kaynakli oksidatif stres ve apoptoz
tizerindeki koruyucu etkileri sican testislerinde ve epididimal spermde arastirilmistir.
Melatonin testosteron diizeylerini korumus, histopatolojik degisiklikleri iyilestirmis,
seminal haploid germ hiicrelerinin yiizdelerini artirmis ve fonksiyonel sperm iiretimini
saglayarak BPA’nin zararli etkileri {izerinde iyilestirici etki gostermistir. Ayrica
apoptozda gorev alan Bcl-2 (Beclin-2) proteinini kontrol ederek apoptozu onledigi
belirtilmistir (Othman et al., 2016). Yapilan bir diger bir ¢alismada belirgin vaskiiler
tikanikliga, hiperplaziye, hiicresel distorsiyona, artmis lipid peroksidasyonuna ve
antioksidan enzimlerin azalmasina neden olan BPA’nin melatonin uygulamasi ile
antioksidan sistemine etki ederek bu bulgularin iyilestirilmesine katkida bulundugu ileri
stiriilmiistiir (Olukole et al., 2019).
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Epifiz bezindeki hasar veya melatonin hormonunun sentezlenmesinde meydana
gelebilecek bir sorun dogrudan canli homeostazisi {izerinde etkili olacaktir. Insanlarda ve
diger canlilarda yapilan g¢alismalar sonucunda melatonin hormonunun sentezinde ve
salgilanmasindaki  aksakliklar sonucu canli organizmada patolojik sorunlar

gbzlemlenmistir (Reiter et al., 2020).

2.9. Endokrin Bozucular

Endokrin bozucu kimyasallar, viicudun dogal hormonlarinin sentezine, salgilanmasina,
taginmasina, metabolizmasina, baglanmasina veya ortadan kaldirilmasina miidahale eden
eksojen ajanlardir. Bu kimyasallar hormon metabolizmasin1 stimiile ya da inhibe ederek
hormon konsantrasyonlarinda degisikliklere yol agarlar. Endokrin bozucu kimyasallar
yapisal olarak bir¢ok hormona benzer ve son derece diisiik konsantrasyonlarda islev
goriirler. Bu kimyasallar dogal hormonlar: taklit edebilir ve dokular i¢inde benzer etki
gosterebilirler (Mao et al., 2012; Noorimotlagh et al., 2018; Karabulut and Barlas, 2022;
Inkaya and Barlas, 2022). Bu kimyasallarin 6zellikleri, onlari niikleer hormon
reseptorlerini aktive etmek veya antagonize etmek icin 6zellikle uygun hale getirir. Bu
nedenle, hormonlarin sentezi, salinimi ve bozunmasinda rol oynayan reseptorlerin ve
enzimlerin ortak Ozellikleri ve benzerlikleri nedeniyle, bu maddelere karsi endokrin

sistem uygun olarak c¢alisir (Schug et al., 2011).

Endokrin bozucu kimyasallar oldukca heterojendir ve yapilarina gore temel olarak

asagidaki sekilde siniflandirilabilir:
1. Dogal Endokrin Bozucu Kimyasallar

Insan ve hayvan gidalarinda bulunan dogal kimyasallar (6rn. Fitodstrojen: Genistein,

Mirisetin, Kumestrol vb.).
2.Sentetik Endokrin Bozucu Kimyasallar

Endiistriyel ¢oziiciiler veya yaglayicilar olarak kullanilan sentetik kimyasallar ve bunlarin
yan {riinleridir (6rn. Poliklorlu bifeniller (PCB'ler), polibromlu bifeniller (PCB'ler),

dioksinler).

e Plastikler (6rn. Bisfenol A (BPA))
e Plastiklestiriciler (Fitalatlar)
e Pestisitler (6rn. Diklorodifeniltrikloroetan (DDT))

16



e Fungusitler (6rn. Vinclozolin)

e Bazi farmasoétik ajanlar (6rn. Dietilstilbestrol (DES) vs.

Endokrin bozucu kimyasallar genellikle suda ¢oziiniirler, yani lipofilik 06zellige
sahiptirler. Bu nedenle yag dokusunda birikme egilimindedirler ve yar1 omiirleri de
uzundur (Heindel et al., 2015; Sargis, 2015). Bu kimyasallarin endokrin sistem tizerindeki
etkileri hem insanda hem de hayvanlarda olumsuz etkiler olusmasina neden olmaktadir
(Monneret, 2017). Endokrin bozucu kimyasallar basta iireme sistemi olmak {izere immiin
sistem, sinir sistemi gibi sistemlere etki ederler. Ayrica, insanlarda tiimorlere, dogum
kusurlarina ve gelisim bozukluklarina neden olurlar (Kolsek et al., 2015; Coskun, 2020).
Endokrin bozucularin en 6nemli etkilerinden biri de reaktif oksijen tiirleri (ROS)
iretmeleridir. Reaktif oksijen tiirleri, proteinler ve DNA gibi membran lipidlerine
saldirarak oksidatif stresi tetikleyerek oksidatif hasara neden olurlar (Aydogan et al.,

2010).

Endokrin bozucu kimyasallar insanlarin ve hayvanlarin viicutlarina kontamine igme suyu

tilketimi, kontamine havay1 solumak ve deri yoluyla emilim gibi birgok yol ile olabilir

(Mao et al., 2012; Noorimotlagh et al., 2018).

Endokrin bozucu kimyasallarin ¢cogu su ortamina girebilir ve suyu potansiyel bir endokrin
bozucu kimyasal kaynagi haline getirebilir. Bunun nedenleri, kanalizasyon aritma
islemleri sirasinda kirletici maddelerin eksik uzaklastirilmasi, topragin kanalizasyona
akmas1 olabilir. Flokiilasyon, ¢okeltme, filtreleme ve klorlama gibi baz1 su aritma
sistemleri bu Kirletici maddeleri sudan gideremez. Bu durum, endokrin bozucu
kimyasallarin ~ go6ller, akarsular vb. su sistemlerine salindiginda, disiik
konsantrasyonlarda bulunmalarina ragmen ¢evre ve insanlar {lizerinde toksik etkileri
olabilecegini diisiindiirmektedir. Endiistriyel tesislerden gelen atik su, ¢evre tizerindeki
potansiyel olumsuz etkileri nedeniyle 6nemli bir maruz kalma kaynagidir. (Kabir,
Rahman et al., 2015). Endokrin bozucu kimyasallarin, organizmanin yasina, kimyasalin
alimim yoluna ne kadar siirede ve ne kadar siklikla maruz kaldigina, kimyasalin tek veya
karistm halinde olmasma gore etkileri degisiklik gosterebilmektedir. Ayrica bu
kimyasallarin cogu plasentadan gecebildigi icin iireme sagligin1 da tehlikeye atmaktadir

(Cetinkaya, 2009).

Yapilan bir ¢aligmada balik, sigir eti, yumurta, peynir ve diger yag iceren hayvansal

icerikli gidalar da 1-2 mg/kg poliklorlu bifenil (PBC) tespit edilmistir. Insanlar fazla
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miktarda balik tiikettikleri i¢in ve kontamine anne siitliyle bebekleri besledikleri i¢in, bu
tiir endokrin bozucu kimyasallar1 daha yiiksek konsantrasyonlarda alirlar (Yang et al.,

2006).

Fitalatlar yiiksek tiretim hacimli plastiklestiricilerdir. Ev ve endiistriyel iiriinlerde en fazla
kullanilan endokrin bozucu kimyasallar olup, insanlar bu kimyasallara yiyecek kaplart,
sigeler, bardaklar, tabaklar ve ambalajlar dahil olmak {izere ¢ok ¢esitli {irlinleri kullanarak
maruz kalmaktadir. Bu kimyasallar agza yerlestirilebilecek oyuncaklarda, biberonlarda
ve ¢ocuk iirtinlerinde de bulundugu i¢in bebeklerin bu kimyasallara maruziyeti oldukga
fazladir. Bu nedenle 2008 yilinda, ABD Tiiketici Uriinleri Giivenligini lyilestirme Yasas1
(CPSIA) ¢ocuk iirlinlerinde 6 fitalat1 yasaklamistir (Bang et al., 2012).

Endokrin  sistemin  bozulmasinin en &nemli parametreleri, ksenodstrojenler,
antiostrojenler, antiandrojenler, tiroit fonksiyonunun bozulmasi, kortikoid fonksiyonun
bozulmasi ve diger metabolik etkilerle ilgilidir (De Coster et al., 2012). Pek ¢ok calisma,
cesitli eksojen kimyasallarin endokrin siirecler ve islevler {izerindeki etkilerini
tanimlamis ve bilimsel teoride 6nemli bir degisim ihtiyacini ortaya ¢ikarmistir. Bu doz-
yanit iligkilerinin ¢ogu tekdiize degildir. Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi
tarafindan yapilan bir inceleme, ii¢ endokrin yolundan (6strojen, androjen ve tiroit) en az

birini bozan 1800'den fazla kimyasal belirlemistir (Kahn et al., 2020).

Endokrin bozucu kimyasallar halk sagligina yonelik ciddi tehditler olarak kabul
edilmekte ve potansiyel olarak kiiresel 6lgekte dnde gelen gevresel risklerden biri olarak

ortaya ¢ikmaktadir (Kahn et al., 2020).

Yapilan bir ¢alismada antiandrojenik bir pestisit vinklozolin, F1 neslinden yetiskin
sicanlarda ve incelenen tiim sonraki nesillerde, epigenetik degisiklikler yoluyla, meme
kanseri dahil olmak tizere bir dizi hastalik durumu veya doku anormalliklerini indiikledigi

belirtilmistir (De Coster et al., 2012).

BPA'min fareler iizerindeki dogum oncesi maruziyetin, yavrular iizerinde hizlanmig
ergenlik, artan viicut agirligi, degisen meme bezi, disi genital sistemi ve prostatin yap1 ve

islev degisikligi seklinde etkilere neden oldugu belirtilmektedir (Kabir et al., 2015).

Nufiez ve ark. tarafindan yapilan ¢aligma sonuglara gore, embriyonik gelisim sirasinda
farkli BPA dozlarina maruz kalma, nefrojenez iizerinde etkili oldugu belirtilmistir. Bu
yapisal degisiklikler, yasamin ilerleyen donemlerinde kardiyometabolik hastalik

gelistirme riskinin artmasiyla da iliskilendirilmistir (Nufiez et al., 2018).
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2.10. Nonilfenol

Nonilfenol (NP), alkilfenol etoksilatlarin bir grubunu olusturan organik yapida
bilesiklerdir (Warhurst, 1995). Nonilfenoliin 6zelligi nonil grubundaki dallanma
derecesine gore degisiklik gosterebilmektedir. Nonilfenoliin kimyasal 6zellikleri Sekil
2.5.de verilmistir. Nonilfenoller kanserojenik, teratojenik ve mutajenik etkilerinden
dolay1 6nem arz eden bilesiklerdir. Son yillarda nonilfenol etoksilatlar i¢in artan talep ve

tiretim bu maddenin fazla miktarda gevreye salinmasina yol agmistir (Uysal, 2017).

OH

H3C CHs

CHs CHs

Kimyasal Formiilii: CisH240

IUPAC Adt: 4- (2,4-dimetilheptan-3-il)

fenol

Molar Kiitle: 220,35 g/mol

Gorlinim: Renksiz veya agik sari

yapiskan s1vi

Yogunluk: 0,953

Erime Noktasi: -8 °C

Kaynama Noktas1: 290 — 300 °C

Sekil 2.5. Nonilfenoliin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri (Uysal, 2017, Araujo et al., 2018)
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Sicanlarda oral gavaj yolu ile yapilan bir calismada hesaplanan LOAEL (Lowest
Observed Adverse Effect Level) ve NOAEL (No Observed Adverse Effect Level)
degerleri Tablo 2.1.’de goriilmektedir (Bakke, 2003).

Tablo 2.1 Cesitli organizmalarin nonilfenol i¢in LOEL ve NOEL degerleri

Organizma LOEL NOEL Kaynak

Rana  catesbiana  (su | 390 mg/kg 155 mg/kg (ECHA, 2015)
kurbagasi)

Pimephales promelas (koca | 0,014 mg/I 0,0074 mg/l (ECHA, 2015)

golyan balig1 embriyolar)

Zebra balig1 embriyolart 2,5 mg/L 2mg/L (Kammann et al.,
2009)
Insan (hesaplanan degerler) | 15 mg/kg viicut | 15 mg/kg viicut | (World Health
agirhgl/giin agirhigi/glin Organization)

Akut toksisiteyi belirtmek i¢in kullanilan ve ¢alisilan popiilasyonun yarisini 6ldiiren dozu

tanimlayan oldiiriicii doz (letal doz 50, LD50) degerleri ise Tablo 2.2.’de goriilmektedir.

Tablo 2.2. Cesitli organizmalarin nonilfenol i¢in uygulama yolu ve LD50 degerleri

Organizma | Uygulama | LD50 Kaynak
Yolu
Fare Oral 1231mg/kg | (Evans et al., 1983)
Tavsan Dermal 2000 mg/kg | (ECHA, 2015)
Sican Oral 580mg/kg | (National Technical Information Service. Vol.
OTS0573098)

Nonilfenoliin Avrupa iilkelerinde kullanim1 ve iiretimi 2003 ten beri yasaktir (Cheng et
al., 2016). Bu nedenle Japonya ve Kanada’da yasak olan nonilfenol hakkinda yeterli risk
degerlendirme c¢alismasi bulunmamaktadir. Tolere edilen giinliik alinim miktar1 (TDI),
Danimarka Cevre Ajansi (Danish Environmental Agency) tarafindan 5 pg/kg viicut

agirligl/giin olarak belirlenmistir (Duprés, 2020).
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Nonilfenol, dis hekimligi, gida ambalajlama, tekstil, zirai ilag, deterjan, boya ve kozmetik
tirtinlerin tiretiminde kullanilan plastik bilesimlerin yani alkilfenol etoksilatlarin bir
bozunma triintidiir (Zemheri ve Cevdet, 2018). Nonilfenol, ¢amasir ve bulasik
deterjanlar1, emiilsiyon yapicilar, ¢ozdiiriiciiler ve bir¢ok kozmetik maddesi gibi giinliik
hayatta siklikla kullandigimiz iiriinlerde bulunan bir bilesiktir. Molekiil agirligi 220,34
g/mol olan nonilfenol, bir hidroksil grubuna ve yan pozisyonunda dogrusal nonil zincirine
sahip fenol halkasindan olusan hidrofob bir bilesiktir. Ustiin siirfektan 6zellik
gostermektedir (Soares et al., 2008).

NONILFENOL KULLANIMI
Diger
Boya ve Cila 13% Tﬁ_l_(etici_
Endiistrisi Ur;(;:)l/erl
6% 0

Kagit, Ham

ve Karton
Endiistrisi Tarim

10/0 80/0

Polimel’/
Endiistrisi Deri Kimya
o eri . . Endiistrisi
7% Endiistrisi Kisisel Esyalar 7%
10% 6%

Sekil 2.6. Nonilfenoliin kullanim alanlar1 (Sweeney ve Currie, 2002)’den degistirilmistir.

Nonilfenoliin kullanildig1 alanlar Sekil 2.6.’da gosterilmektedir. En ¢ok kullanildig: alan
%29,67’lik bir oranla kamu mallar1 olup, ardindan tekstil ve deri endiistrisi gelmektedir

(Sweeney ve Currie, 2002).

Nonilfenol yiizey ve yer alti sularinda, sedimentde, sucul organizmalarda, atik su
cikislarinda, havada ve gidalarda tespit edilmistir. Nonilfenole en ¢ok suda, ¢okeltilerde,
havada ve toprakta rastlanilmaktadir. Grafige gore nonilfenol bilesiklerinin ekosisteme
giris yolunun en yaygin olarak yiizey sulari oldugu goriilmektedir (Porter ve Hayden,
2002; Zheng et al., 2012; Karakag, 2014).
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Sekil 2.7. Nonilfenoliin ¢evreye salinimi yiizdesi (Yer tistii sulari: %88,2, Toprak: 3,5,
Su: 8,3) (Karakas, 2014).

Nonilfenoliin sucul ekosisteme giris yollar1 Sekil 2.8’de gosterilmektedir. Japonya'da
nonilfenol, su kirliliginin ¢evre kalitesi standardinda bir parametre olarak belirlenmistir.
Yapilan calismalar sonucu en yiiksek nonilfenol konsantrasyonunun 1094,05 ng/L ile
Cin'de bulunan Liao Nehri'nde oldugu belirtilmektedir. Yapilan arastirmalar deniz
sularindaki nonilfenol konsantrasyonunun tatli sulara oranla daha az oldugunu

gostermektedir (Hong et al., 2020).
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Sekil 2.8. Nonilfenoliin sucul ekosisteme giris yollart (Hong et al., 2020)’dan
degistirilmistir.

Nonilfenol toprakta bulunan pestisit giibre ve diger atiklarla birlikte sucul sisteme
girebilir, atik sularin bilingsizce cevreye salinmasiyla sucul ekosistemlerde birikim

gosterebilir (Hong et al., 2020).

Nonilfenoliin ¢evreye salinim yiizdesi sekil 2.7.’de verilmistir. Yilda toplam 7437 ton
nonilfenol kullanilmaktadir ve kullanilan nonilfenoliin %10’undan fazlas1 dogaya
salinmaktadir. Yapilan aragtirmalara gore atiksu aritma tesislerine yilda 456 ton
nonilfenoliin %88,2’si yiizey sularina birakilmaktadir. Ayrica 2694 ton nonilfenol
etoksilat (NPEO) olusurken bu kimyasallarin da %86,9 “u (946 ton/yil) yiizey sularina
birakilmaktadir (Karakas, 2014). Dogrudan ¢evreye salinim sonucu atik sularda biriken
nonilfenol biyogiderimi zor bir bilesik olmasi nedeniyle 6zellikle sucul organizmalar igin
toksiktir (Porter ve Hayden, 2002). Yapilan ¢alismalar sonucu sucul organizmalarda tiim
dokularda DNA hasarina yol agtig1 ortaya koyulmustur (Sharma ve Chadha, 2020, Porter
ve Hayden, 2002). Channa punctata (benekli yilanbasi) ile yapilan bir ¢alismada, bu
sucul organizmanin nonilfenol ile subkronik maruziyeti sonucu karaciger ve bobrek basta
olmak iizere tiim dokularda DNA hasarinin gozlemlendigi belirtilmistir (Sharma ve
Chadha, 2020). Mercan ve siyah kaya balig1 ile yapilan ¢alismalar da benzer sekilde
nonilfenoliin her iki sucul organizmada iireme fizyolojisi parametreleri iizerinde 6nemli

olumsuz etkilere sahip oldugunu gostermektedir. Maruziyet sonucu iki tiirde de plazma
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kortizol seviyesinin ve estradiol seviyesinin yiikseldigi belirtilmistir (Saravanan et al.,

2019).

Nonilfenoller dogrudan cevreye salinmaz fakat ¢evreye dogrudan salinan nonilfenol
etoksilatlarin anaerobik pargalanma firiinleri olarak ortaya g¢ikar. NPEO (nonilfenol
etoksilat), tipik olarak ev tipi s1vi gamasir deterjanlarinda, endiistriyel sivi sabunlarda ve
temizleyicilerde, kozmetiklerde, boyalarda, pestisitlerde ve herbisitlerde dagitici ajanlar
olarak kullanilir ve bu nedenle ekosisteme en ¢ok atik su yoluyla dahil olurlar (ve Hayden,
2002). Kontamine su ve gida yolu veya dogrudan kontak ile insanlar bu bilesigi

viicutlarina alirlar (Sharma ve Chadha, 2018).

Insanlar yalnizca ¢evreden degil, icme suyu ve gidalarla da nonilfenolii alirlar. Birgok
caligmaya gore, meyve-sebzelerde, ette ve deniz triinlerinde nonilfenole rastlanmistir.
Kabuklu deniz hayvanlari, kabuklular, tuzlu ve tatli su baliklar1 ve si8ir eti nonilfenoliin

en ¢ok bulundugu besin gruplaridir (Porter ve Hayden, 2002).

Erkeklerin nonilfenole maruziyet orant ayni yas grubundaki kadinlar ile
karsilastirildiginda daha fazla oldugu ve giinliik nonilfenol aliminin yasa bagl olarak
azaldig1 fakat okul oncesi donemde g¢ocuklarin nonilfenole maruziyetinin ¢ok daha
yiiksek oldugu ve buna bagl olarak giinlikk alman dozun viicut agirlhigr ile iliskili
olabilecegi belirtilmistir (Lin et al., 2020). Ayrica 2008°de Italya’da yapilan bir calismaya
gbre anne siitiinde nonilfenol tespit edilmis ve bu durum yag doku ile iliskilendirilmistir.
Caligmaya gore nonilfenol seviyesi 13—56 pug/L’dir. Bu da anne siitii ile beslenen ¢ocuklar

i¢in risk olusturmaktadir (Ademollo et al., 2008).

Ostrojenle iliskili reseptdrlerin diizenlenmesi ve sentezi sirkadiyen ritm ile kontrol edilen
ve yliriitiilen bir siirectir. Fareler ile yapilan bir ¢alismada, nonilfenoliin ve diger endokrin
bozucularin bu reseptorlerin sentezini etkiledigi ortaya koyulmustur (Crevet ve Vanacker,
2020). Siganlarda nonilfenoliin oral yolla alinmasinin testislerde patolojik sonuglara
neden oldugu, epifiz bezinden salgilanan melatonin hormonunun ise bu hasar i¢in
koruyucu 6zellik gosterdigi belirtilmistir (Tabassum et al., 2017). Yapilan ¢alismalarda
genel olarak nonilfenoliin, insanlarda steroid hormonlar taklit ettigi ve ekosistemde
yasayan diger canlilarda ise hermafrodit insidansina, metamorfozda gecikmeye,
gelisimsel gecikmeye ve larva sag kaliminda azalmaya neden oldugu tespit edilmistir
(Sharma ve Chadha, 2018). Ilk kez 1940 yilinda sentezlenen nonilfenol ile yapilan

caligmalar sonucunda oral gavaj yolu ile verilen nonilfenoliin 10 dakika sonra kanda tespit
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edildigi ve intravendz uygulamalar sonucunda da yarilanma 0mriiniin 310 dakika oldugu
belirtilmistir. Yarilanma omri, viicuttaki plazma konsantrasyonunu veya kimyasal
miktarini %50 azaltmak i¢in gegen siire olup bu nedenle 6nemlidir. Ayrica nonilfenoliin
laboratuvar hayvanlarinda cilt ve gozde tahris edici ve asindirict oldugu gézlemlenmistir

(Boussery et al., 2008; Kim 2014; Miyagawa et al., 2016).

Nonilfenol iireme sistemi dahil bir¢ok sistem i¢in toksik bir bilesiktir. Yapilan ¢aligmalar
sonucu etkilenen gebe bireylerin fetal kordon kaninda, maternal dolasimda, plasenta ve
anne siitlinde nonilfenole rastlanmistir. Buna gore nonilfenol, plasentadan gegebilen bir
kimyasaldir. Maternal dolasimdaki nonilfenol ile amniyotik siv1 arasinda bir iligki oldugu
ortaya koyulmustur. Nonilfenol bilesiklerinin merkezi sinir sistemine zarar verdigi,
spesifik beyin bolgelerinin ¢alismasini etkiledigi 6ne siiriilmiistiir. In vivo ve in vitro
calismalarla nonilfenoliin beyin ve merkezi sinir sistemi hiicrelerinde apoptoza neden
oldugu gosterilmistir (Li et al., 2019). Yapilan bir ¢calismada nonilfenol uygulamasinin
sigan beyninde glutatyon (GSH) seviyesinin azaldigi, lipit peroksidasyonunun son {iriinii
olan malondialdehitin kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek konsantrasyonlarda oldugu
tespit edilmis. Bu ¢alisma ile nonilfenoliin beyin dokusunda oksidatif strese neden oldugu

gosterilmistir (Aydogan et al., 2008).
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3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1. MATERYAL VE METOD
3.1.1. Kimyasal Malzemeler

Calismada kullanilan nonilfenol (CAS No: 84852-15-3) SIGMA ALDRICH (ABD)
firmasindan temin edilmistir. Biyokimya analizleri i¢in glikoz kiti BT LAB (katalog no:
E1623Ra) (Cin) firmasindan; hormon analizleri i¢in ACTH (katalog no: E-EL-R0048),
kortizol (katalog no: E-EL-R0030), aldosteron (katalog no: E-EL-R0070), ve melatonin
(ab283259) kitleri (ELISA) Elabscience (Cin) firmasindan temin edilmistir. Hormon ve
biyokimya analizleri BIOTEK pQuant (ABD) spektofotometre cihazi kullanilarak
yapilmistir. Hormon ve biyokimya analizleri i¢in kan ornekleri jelli vakumlu tiiplerde

toplanarak Ependorf Centrifuge 5810R santirifiij cihazi kullanilarak serumlari ayrilmistir.
3.1.2. Deney Hayvanlari

Bu c¢alismada, nonilfenol maruziyeti sonucu olusabilecek etkilerin gozlenmesi amaciyla,
yaklagik 30-40 gram agirhiginda 21 giinliik prepubertal Wistar albino (Rattus norvegicus)
erkek sicanlarda histopatolojik, hormonal ve biyokimyasal parametreler kullanilarak
incelemeler yapilmistir. Bu amagla siganlar, Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlari
Uretim Merkezi’nden, Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu’ndan
26.04.2021 tarihli ve 2021/04-03 sayili onayi ile temin edilmistir. Tez kapsaminda 36
adet erkek sican ile c¢alistlmistir. Calisma Oncesi sican agirliklart goéz Oniinde

bulundurularak siganlar gruplara rastgele olarak dagitilmistir.
3.1.3. Laboratuvar Kosullar:

Calismada, tiim siganlar esit laboratuvar kosullarinda %50+5 nem ve 21+2 °C’de
tutulmustur. 20x40x22 boyutlarinda kafeslerde tutulmus ve temizlik ve bakimlar
yapilmis, giinliik olarak takip edilmistir. Siganlar polikarbonat (BPA free), otoklanabilir
kafeslerde tutulmustur. Deney siiresince laboratuvar ortami 12 saat aydinlik 12 saat

karanlik olacak sekilde ayarlanmustir.
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3.2. YONTEM
3.2.1. Deney Hayvanlarinin Gruplanmasi

Calismada deney hayvani olarak erkek siganlar segilmistir. Uygulamalarda fizyolojik,
biyolojik, hormonal degisimlerin gozlemlenebilmesi amaciyla, canli organizmanin
kimyasallara karsi ¢ok hassas oldugu prepubertal donem (21 giinliik erkek siganlar) tercih
edilmistir. Daha once yapilan calismalar dikkate alinarak, anlamli bir 6rneklem
olusturulabilmesi agisindan G-Power analizi kullanilarak orneklem genisligi 6 olarak
belirlenmistir. Uygulama dozlari ise 5 mg/kg/giin (diisiik doz), 25 mg/kg/giin (orta doz);
125 mg/kg/giin (yiiksek doz) olarak belirlenmistir (Miyamoto and Klein, 1998).

Negatif Koatrol Grubu

SO mg Kg'ghn mesw yags
SO mg kg'gin l[h-.}mol A Biyokimya analizlerinde ‘ P
S mg kg/gha NP Oeal gavaj diseksiyoo esnasuda sicaniana ~ » '02
25 mg'kg gin NP Yem, su ve adurlk Olctunlen kalbinden toplanan kan ‘ﬁ
125 mg'kg/gtin NP Dzenl: saghk gozlemi kullamlonrgtue =
Deney CGriplarms Deney I8 Osiza TPy
Baiirlemnen Reyvaalsn r Sarrn N Morckoees o bz br A-n-w.
21 ginlik erkek sicanlar (Wistar Dekular ¢danbma Ve lartlnustic Hematoksilen & Eozin
albno) . ile boyanan dokular

: incelenmes. apoptos
amalizi TUNEL
g% yootenn tle
q vapulmastis

Sekil 3.1. Deneysel ¢alismalarin sematik gosterimi.

Uygulamalara her giin ayni saatte 28 giin boyunca devam edilmistir. 36 adet erkek sican
ve her grupta 6 sigcan olacak sekilde 6 deney grubu olusturulmustur. Deney hayvanlart her
bir gruba rastgele dagitilmistir. Siganlar uygulama baslamadan 6nce agirliklarina gore
rastgele gruplandirilmistir. Nonilfenol misir yaginda ¢oziilerek, toplam hacim 0.5ml
olacak sekilde her sicana esit hacimde, 28 giin boyunca oral gavaj yontemiyle verilmistir.
28 giin sonunda siganlar sakrifiye edilerek analiz icin gerekli doku ve o&rnekler

toplanmistir. Deneysel ¢alismalarin sematik gésterimi Sekil 3.1.°de verilmistir.
Deney Gruplar:

e Negatif Kontrol Grubu (Herhangi bir uygulama yapilmayan grup)
e Tasiyict Kontrol Grubu (50 mg/kg/giin misir yaginin oral gavaj yoluyla verildigi
grup)
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e Pozitif Kontrol Grubu (50 mg/kg/giin Bisfenol A verilen grup (BPA))
e Nonilfenol Uygulama Grubu (5 mg/kg/giin)

e Nonilfenol Uygulama Grubu (25 mg/kg/giin)

e Nonilfenol Uygulama Grubu (125 mg/kg/giin)

3.2.2. Viicut Agirhgi, Organ ve Rélatif Organ Agirhklar

Uygulama siiresi boyunca her giin deney hayvanlarmin agirliklart kaydedilmistir.
Uygulama siiresi sona erdiginde deney hayvanlar1 ketamin/ksilazin ile bayiltilmis ve
kalpten kan alinmasinin ardindan sakrifiye edilen sicanlardan hipofiz, epifiz, karaciger,
adrenal bezler ve bobrekler dokulara zarar vermeden ¢ikartildiktan sonra tartilmistir.
Hipofiz ve epifiz bezinin ¢ok kii¢iik olmasi sebebiyle, dokuya zarar vermemek icin agirlik

Olctimil yapilmamustir.
3.2.3. Besin ve Su Tiiketimi

Calisma siiresince hayvanlara igme suyu ve standart pelet yemi ad libitum olarak

verilmistir. Glinliik olarak yem ve su tiiketimleri 6l¢iilerek kaydedilmistir.
3.2.4. Hormon ve Biyokimyasal Analizler

Hormon ve biyokimya analizlerinde diseksiyon esnasinda sicanlarin kalbinden toplanan
kan kullanilmigtir. Elde edilen kan jelli vakumlu tiiplere konulmus daha sonra serum
eldesi i¢in +4°C’de 3000 rpm’de 30 dakika santrifiij (Eppendorf Centrifuge 5810R
cihazinda) edilmistir. Santrifiij bittikten sonra jelin iizerinde kalan serum alinmis ve
serumda ACTH, kortizol, melatonin ve glikoz degerlerine ELISA kitleri kullanilarak
bakilmistir. Analizler BIOTEK uQuant (ABD) spektrofotometre cihazinda yapilmstir.

3.2.5. Histopatolojik incelemeler

Deney hayvanlarindan cikartilan dokular tartildiktan sonra bekletilmeden tespit
soliisyonlarina alinmigtir. Tespit soliisyonlar1 olarak bouin ve %10’luk nétral formol
tercih edilmistir. Bouin soliisyonu i¢in tespit siiresi 10, %10’luk nétral formol soliisyonu
icin tespit siiresi 12 saat olarak belirlenmistir. Tespit isleminden sonra dokular rutin
preparasyon islemlerinden (yikama, dehidrasyon, seffaflastirma) ge¢irilmistir. Tim
dokular parafin ile bloklanmistir. Parafin bloklardan 4um kalinliginda kesitler alinarak
hazirlanan preparatlar genel doku boyast olan Hematoksilen & Eozin ile boyanarak
Olympus BX51 (Almanya) 151k mikroskobu altinda incelenmistir. Fotograflama islemi

ise Pixera Pro 150 ES programi kullanilarak yapilmigtir.
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3.2.6. Apoptotik Analizler

Apoptoz tayini, TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling)
yontemi kullanilarak yapilmistir. TUNEL In Situ Apoptosis Kiti Elabscience firmasindan
temin edilmistir. (Katalog No: E-CK-A331/Cin) kullanilarak yapilmistir. Kesitler parafin
bloklardan 4 mikron biiyiikliigiinde poly-l-lizin kapli lamlara alinmistir.  Rutin
deparafinizasyon ve rehidratasyon islemlerinden geg¢irildikten sonra Proteinaz-K ile 37°C
de 20 dakika inkiibe edilmistir. Endojen peroksidaz aktivitesi, %3 H20: ile 10 dk boyunca
oda sicakliginda bloklanmistir. Ardindan dokulara TdT (terminal deoksiniikleotidil
transferaz) Enzim, Biotin-dUTP (deoxyuridine-triphosphate) ve Equilibration Buffer
karisim soliisyonu eklenerek 37°C’de 60 dk inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon
sonunda dokulara Streptavidin-HRP (Horse Radish Peroxidase) eklenerek 37°C’de 30
dakika inkiibe edilmistir. Kromojen olarak DAB kullanilmistir. DAB dokulara eklenerek
3 dakika oda sicakliginda tutulmustur ve hematoksilen&eozin ile zit boyama yapilmisitir.
Preparatlar Olympus BX51 (Almanya) 1s1k mikroskobu altinda incelenerek, Pixera Pro
150 ES p Programu ile fotograflanmugtir.

3.3. Istatistiksel Degerlendirmeler

Deney sonunda elde edilen veriler SPSS IBM-23 programinda analiz edilmistir. Levene
istatistigine gore varyanslarin homojen oldugu durumda ANOVA, varyanslarin homojen
olmadig1 durumda ise Welch testi kullanilmistir. Gruplar arasi farki belirlemek i¢in post-
hoc test olarak ANOVA i¢in Tukey testi uygulanmistir. Welch igin ise post-hoc olarak

Games-Howell testi kullanilmistir. Onemlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlenmistir.
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4. SONUCLAR

Sunulan tez ¢aligmasinda yapilan analizler 4 temel baglikta 6zetlenmistir bu kapsamda

incelenen basliklar:

1) Viicut Agirligi, Organ ve Rolatif Organ Agirliklari;
2) Biyokimya Analiz Sonuglari

3) Histopatolojik Bulgular ve

4) Apoptotik Analizler

4.1. Viicut Agirhgi, Organ ve Roélatif Organ Agirhiklar

Viicut baslangic agirliklar1 kontrol grubuyla karsilastirildiginda BPA (50 mg/kg/giin), 25
ve 125 mg/kg/giin doz gruplarinda istatistiksel olarak artis tespit edilmistir (Sekil 4.1).
Viicut bitis agirliklart kontrol grubuyla karsilagtirildiginda ise 25 mg/kg/giin doz
grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede artisin oldugu saptanmistir (Sekil 4.1).
Baslangic agirliklar1 arasinda istatistiksel olarak fark bulunmasi sebebiyle viicut
agirliklarindaki degisikliklerin dogru yorumlanabilmesi i¢in % viicut agirlik artisi
hesaplanmistir. % viicut agirlik artis1 sonuglari karsilastirildiginda BPA (50 mg/kg/giin)
ve 125 mg/kg/glin doz gruplarindaki agirlik artisinin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede azaldig: tespit edilmistir (Sekil 4.2.). Viicut bitis agirliklar: ise
kontrol gruplart ile karsilastirildiginda 25 mg/kg/gilin doz uygulama grubunda istatistiksel

olarak artis tespit edilmistir.

Adrenal bez agirliklar incelendiginde kontrol grubuna gore 25 ve 125 mg/kg/giin doz
gruplarinda hafif bir artis goriilse de bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(Sekil 4.3.). Ek olarak hem viicut agirligi hem de beyin agirligina goére hesaplanan rolatif
adrenal bez agirliklari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir

(Sekil 4.4. ve Sekil 4.5.).

Gergek ve rolatif beyin agirliklart incelendiginde 25 mg/kg/giin doz grubunun kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak artig oldugu tespit edilmistir (Sekil 4.6. ve Sekil 4.7.).

Karaciger agirliklari incelendiginde 5 ve 25 mg/kg/giin doz gruplarinda kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak artis oldugu tespit edilmistir (Sekil 4.8.). Viicut agirligina gore
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hesaplanan rolatif karaciger agirliklart 25 ve 125 mg/kg/giin, beyin agirhigina gore
hesaplanan rolatif karaciger agirliklarinin ise 5 mg/kg/giin doz gruplarinda kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli arttig1 tespit edilmistir (Sekil 4.9.).

Viicut Agirliklar (g)
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Sekil 4.1. Kontrol ve uygulama gruplarina ait viicut baslangi¢ ve bitis
agirliklart (g). Degerler ortalama + standart sapma seklinde
verilmistir. *kontrol grubundan istatistiksel olarak farkli, (Onemlilik

diizeyi p<0,05).
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Sekil 4.2. Kontrol ve uygulama gruplarina ait viicut agirlik artisi (%).
Degerler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir. *kontrol

grubundan istatistiksel olarak farkli, (Onemlilik diizeyi p<0,05).

m Sag Adrenal
m Sol Adrenal

Toplam Adrenal

Sekil 4.3. Kontrol ve uygulama gruplarina ait adrenal bez agirliklari
(g). Degerler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir.
*kontrol grubundan, istatistiksel olarak farkli (Onemlilik diizeyi
p=<0,05).
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Sekil 4.4. Kontrol ve uygulama gruplarina ait rolatif adrenal bez
agirliklart (g/kgvicut agihz). Degerler ortalama 4+ standart sapma
seklinde verilmistir. *kontrol grubundan istatistiksel olarak farkli,

(Onemlilik diizeyi p<0,05).
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Sekil 4.5. Kontrol ve uygulama gruplarina ait rolatif adrenal bez
agirliklart (g/kgveyin agrizm). Degerler ortalama + standart sapma
seklinde verilmistir. *kontrol grubundan istatistiksel olarak farkli,

(Onemlilik diizeyi p<0,05).
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Sekil 4.6. Kontrol ve uygulama gruplarina ait beyin agirliklari (g).
Degerler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir. *kontrol

grubundan istatistiksel olarak farkli (Onemlilik diizeyi p<0,05).
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Sekil 4.7. Kontrol ve uygulama gruplarina ait rolatif beyin agirliklar
(9/KQviicut agwiz). Degerler ortalama + standart sapma seklinde
verilmistir. *kontrol grubundan istatistiksel olarak farkli (Onemlilik

diizeyi p<0,05).
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Sekil 4.8. Kontrol ve uygulama gruplarina ait karaciger agirliklar
(g). Degerler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir.
*kontrol grubundan istatistiksel olarak farkli, (Onemlilik diizeyi
p<0,05).
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Sekil 4.9. Kontrol ve uygulama gruplarina ait rolatif karaciger
agirliklart (g/KQvicut agrliz). Degerler ortalama + standart sapma
seklinde verilmistir. *kontrol grubundan istatistiksel olarak farkli,

(Onemlilik diizeyi p<0,05).
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Sekil 4.10. Kontrol ve uygulama gruplarina ait rolatif karaciger
agirliklart (g/kgveyin agriz). Degerler ortalama =+ standart sapma
seklinde verilmistir. *kontrol grubundan istatistiksel olarak farkli,

(Onemlilik diizeyi p<0,05).

25 [

n
o
T
%

m Sag Bobrek
m Sol Bobrek

Bobrek Agirliklar (g)

Toplam Bobrek

Sekil 4.11. Kontrol ve uygulama gruplarina ait bobrek agirliklar (g).
Degerler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir. *kontrol

grubundan istatistiksel olarak farkli, (Onemlilik diizeyi p<0,05).
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Bobrek organ agirliklart incelendiginde kontrol gruplarina gore 25mg/kg/giin uygulama
grubunda sol bobrek agirliginda ve yine ayni grupta toplam bobrek agirliginda artis tespit
edilmistir (Sekil 4.11). Rolatif bobrek agirligr verilerine bakildiginda kontrol gruplarina
gore 125mg/kg/giin uygulama grubunda rolatif sag bobrek agirliginda ve yine ayni grupta
toplam bobrek agirliginda istatistiksel olarak anlamli bir artis tespit edilmistir (Sekil
4.12). Rolatif bobrek agirligt beyin dokusuna oranlanarak degerlendirildiginde
25mg/kg/giin uygulama grubunda sol ve sag bobrek agirligi ile toplam bobrek agirliginda
istatistiksel olarak artisin oldugu tespit edilmistir (Sekil 4.13).
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Sekil 4.12. Kontrol ve uygulama gruplarina ait rolatif bobrek
agirliklart (g/kgvicut agiiz). Degerler ortalama =+ standart sapma
seklinde verilmistir. *kontrol grubundan istatistiksel olarak farkli,

(Onemlilik diizeyi p<0,05).
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Sekil 4.13. Kontrol ve uygulama gruplarina ait rolatif bobrek agirliklar

(9/9beyin agirtiz). Degerler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir.

*kontrol grubundan istatistiksel olarak farkli, (Onemlilik diizeyi

p=<0,05).
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Cizelge 4.1. Yag kontrol, pozitif kontrol ve nonilfenol uygulama gruplarindaki siganlarin viicut ve gergek-rolatif organ agirliklar.

Kontrol Nonilfenol
. BPA i} . -
Kontrol Misir Yagi Kontrol (50 mg/ke/giin) 5 mg/kg/giin 25 mg/kg/giin 125 mg/kg/giin
Baslangig ‘Eg)c“t Adurhg 3342 3742 49 +1* 3742 45+ 4" 472"
Bitis Viicut Agirhg (g) 130 = 10 12545 109 +2 161 = 10 174 + 25" 119+ 10
Viteut Af(g;/z')‘g‘ Artist 201 +41 240+ 32 12246 332+ 30 292 + 68 154+ 13
Toplam Adre“z‘é)BeZ Agirhklan 0,05 + 0,01 0,05 + 0,01 0,05 = 0,01 0,05 = 0,02 0,07 +0.01 0,06 = 0,01
Rolatif Toplam Adrenal Bez Agwrhiklar: 0,38 + 0,05 0,43 £ 0,09 0,5+0,12 0,29 + 0,08 0,39 + 0,05 0,55 + 0,08
(g/kgviicut aglrllgu)
Rolatif Toplam a?;:“_“)' Bez Agarhiklan 0,03 0,01 0,04 £ 0,01 0,04 £ 0,01 0,03 0,01 0,04 +5,87 0,04 £0
eyin
Beyin A(g;rllkla“ 1,55+ 0,04 1,56 = 0,02 1,53 0,06 1,64 + 0,04 1,7 £0,04" 1,65 + 0,06
Rélatif Beyin Agwrhiklar: 12 0,66 12,5+ 0,52 14,5+ 0,74 10,2 + 0,43 92+1,0" 142+ 1,71
(g/kgvﬁcut aglrllgl)
Karaciger Agirhklar (g) 5,73 +0,17 5,8+0,48 4,59 +0,95 8,27 +0,52" 9,75+ 1,19" 7,99 + 0,98
Rolatif Karaciger ‘??;“‘klan @kGaew 44 182200 46,26+ 3,51 43474882 51,24+0,1 52,38 +1,97" 68,79 = 10,36
agirhg
Rélatif Karaciger Agirhiklart (g/gbeyin) 3,69 + 0,03 3,71 0,36 2,99 40,5 5,04 £0,22" 5,73+0,63" 4,85+ 0,58
Bébrek Agirhiklari (g) 1,24 40,10 1,39+ 0,10 1,12+0,16 1,76 + 0,05 24033 1,55 + 0,07
Rélatif Bobrek Agirliklar (Q/Kguvicut agri) 9,59 + 0,83 11,15+1.23 10,59 + 1,53 10,95 + 0,41 10,74 + 1,00 13,37+ 1,52"
Rélatif Bobrek Agiriklart (g/goeyin) 0,8 + 0,05 0,89 + 0,07 0,73 0,08 1,08 0,02 1,18+0,19* 0,94 + 0,03

Degerler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir. *kontrol grubundan, istatistiksel olarak farkl1, (Onemlilik diizeyi p<0,05).
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4.2. Biyokimya Analiz Sonuclar:

Melatonin degerleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda BPA (50 mg/kg/giin), 5
mg/kg/gilin, 25 mg/kg/glin ve 125 mg/kg/giin doz gruplarinda serum melatonin miktarinin

azaldig1 tespit edilmistir. Bu azalma tiim doz gruplarinda istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (Sekil 4.14.).

Serum ACTH miktarinin BPA (50 mg/kg/giin) pozitif kontrol grubunda arttig1 ve bu
artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir. ACTH miktarinin 5 mg/kg/giin,
25 mg/kg/giin ve 125 mg/kg/glin doz gruplarinda ise azaldigi tespit edilmistir. Bu azalma
5 mg/kg/glin ve 25 mg/kg/giin doz gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(Sekil 4.15).

Serum aldosteron miktar1 kontrol gruplari ile karsilastirildiginda BPA (50 mg/kg/giin), 5
mg/kg/giin ve 25 mg/kg/giin doz gruplarinda anlamli olarak arttig1 tespit edilmistir (Sekil
4.16.).

Serum kortikosteron miktar1 kontrol gruplar ile karsilastirildiginda 125 mg/kg/giin doz
uygulama grubunda istatistiksel olarak anlamli bir artis tespit edilmistir (Sekil 4.17.).

Serum glikoz miktar1 kontrol gruplari ile karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir farklilik tespit edilmemistir (Sekil 4.18.).

Melatonin (pg/mL)
H
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%
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%

Sekil 4.14. Kontrol ve uygulama gruplarina ait serum melatonin degerleri
(pg/mL). Degerler ortalama = standart sapma seklinde verilmistir. *kontrol

grubundan istatistiksel olarak farkli, (Onemlilik diizeyi p<0,05).

40



160

*
140 I
120 I I I
1 *
£ 100 * 1
S I
= 80
=
O 60
< 4
20
0
> > ) D ) )
0‘)\6 o*\\& Qéq? \Q? %Q;’ \@’
AN
P S & S &
X & % %
\%\& yvk %Q Q& N
W ] S <

Sekil 4.15. Kontrol ve uygulama gruplarina ait serum ACTH degerleri
(pg/mL). Degerler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir. *kontrol

grubundan istatistiksel olarak farkli, (Onemlilik diizeyi p<0,05).
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Sekil 4.16. Kontrol ve uygulama gruplarina ait serum aldosteron degerleri
(pg/mL). Degerler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir. *kontrol

grubundan istatistiksel olarak farkli, (Onemlilik diizeyi p<0,05).
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Sekil 4.17. Kontrol ve uygulama gruplarina ait serum kortikosteron
degerleri (ng/mL). Degerler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir.

*kontrol grubundan istatistiksel olarak farkli, (Onemlilik diizeyi p<0,05).
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Sekil 4.18. Kontrol ve uygulama gruplarma ait serum glikoz degerleri

(mg/dL). Degerler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir.
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4.3. Histopatolojik Bulgular
4.3.1. Hipotalamusa Ait Bulgular

Kontrol grubu hipotalamus dokusunun histolojik goériinimii Sekil 4.19°da verilmistir.
BPA (50mg/kg/giin) pozitif kontrol grubuna ait hipotalamus dokusunda dejenerasyon
(Sekil 4.20.), 25 mg/kg/giin (Sekil 4.22.) ve 125 mg/kg/giin (Sekil 4.23.) nonilfenol
uygulama gruplarinda dejenerasyon saptanmistir. 5 mg/kg/giin uygulama grubunda ise
herhangi bir bulgu gozlenmemistir (Sekil 4.21.).

Sekil 4.19. Yag kontrol grubuna ait hipotalamus dokusunun genel goriiniimi,
(H&E boyama, 200X).
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Sekil 4.20. BPA 50 mg/kg/giin pozitif kontrol grubuna ait hipotalamus
dokusunda dejenerasyon (‘), (H&E boyama, 400X).

Sekil 4.21. 5 mg/kg/giin nonilfenol uygulama grubuna ait hipotalamus dokusu,
(H&E boyama, 400X).
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Sekil 4.22. 25 mg/kg/giin nonilfenol uygulama grubuna ait hipotalamus
dokusunda dejenerasyon ile beraber birbirine yapismus hiicreler (‘), (H&E
boyama, 400X).

Sekil 4.23. 125 mg/kg/giin nonilfenol uygulama grubuna ait hipotalamus
dokusunda dejenerasyon ( ‘), (H&E boyama, 200X).
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4.3.2. Hipofiz Bezine Ait Bulgular

Kontrol grubu hipofiz bezinin adenohipofiz bolgesinin histolojik goriinimii Sekil 4.24,
4.25. ve 4.26.’da verilmistir. BPA (50mg/kg/giin) pozitif kontrol grubuna ait hipofiz
dokusunda dejenerasyon (Sekil 4.27.), 25 mg/kg/giin nonilfenol uygulama grubuna ait
hipofiz dokusunda 6dem (Sekil 4.29.) ve 125 mg/kg/giin nonilfenol uygulama grubuna
ait hipofiz dokusunda dejenerasyon (Sekil 4.30) saptanmustir. 5 mg/kg/giin nonilfenol
uygulama grubuna ait hipofiz dokusunda patolojik herhangi bir bulguya rastlanmamistir
(Sekil 4.28).
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Sekil 4.24. Yag kontrol grubuna ait adenohipofiz dokusunun histolojik
goriiniimii, (H&E boyama, 400X).

46



Sekil 4.25. Yag kontrol grubuna ait norohipofiz dokusunun histolojik
goriiniimii, (H&E boyama, 400X).

”y
|

Sekil 4.26. ag kotrol grubuna ait érohipoﬁz dousunun istolojik
goriiniimii, (H&E boyama, 200X).
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Sekil 4.27. BPA 50 mg/k/gﬁn pozitif kontrol grubuna ait nérohipofiz
dokusunda hiicresel dejenerasyon (‘), (H&E boyama, 200X).

Sekil 4.28. 5 mg/kg/giin nonilfenol uygulama grubuna ait nérohipofiz dokusu

(H&E boyama, 400X).

48



Sekil 4.29. 25 mg/kg/giin nonilfenol uygulama grubuna ait hipofizin
adenohipofiz bslgesinde ddem ( EEp)ve dejenerasyon ( ) ) (H&E boyama,
400X).

Sekil 4.30. 125 mg/kg/giin nonilfenol uygulama grubuna ait norohipofiz
dokusunda dejenerasyon ( ‘), (H&E boyama, 400X).
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4.3.3. Epifiz Bezine Ait Bulgular

Kontrol grubu epifiz dokusunun histolojik goriiniimii Sekil 4.31’de verilmistir. BPA
(50mg/kg/giin) pozitif kontrol grubuna ait epifiz dokusunda, 5 mg/kg/giin uygulama
grubuna ait epifiz dokusunda, 25 mg/kg/giin uygulama grubuna ait epifiz dokusunda ve
125 mg/kg/giin uygulama grubuna ait epifiz dokusunda herhangi bir bulgu
saptanmamastir.

Sekil 4.31. Yag kontrol grubuna ait epifiz dokusu (H&E boyama, 400X).
4.3.4. Adrenal Beze Ait Bulgular

Kontrol grubu adrenal dokusunun histolojik goriiniimii Sekil 4.32. ve 4.33.’de verilmistir.
BPA (50 mg/kg/giin) pozitif kontrol grubunda kortikal nodiil (Sekil 4.34), 5 mg/kg/giin
nonilfenol uygulama grubunda adrenal dokusunda dejenerasyon (Sekil 4.35.), 25
mg/kg/giin nonilfenol uygulama grubunda konjesyon ve o6dem Sekil (4.36.), 125
mg/kg/giin nonilfenol uygulama grubunda ise konjesyon ve dejenerasyon tespit edilmistir
(Sekil 4.37.).
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Sekil 4.32. Yag kontrol grubuna ait adrenal korteks ve medulla goriintiisii, (H&E
boyama, 200X).

Sekil 4.33. Yag kontrol grubuna ait adrenal korteks ve medulla goriintiisti, (H&E
boyama, 400X).
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Sekil 4.34. BPA (50mg/kg/giin) pozitif kontrol grubuna ait adrenal kortekste
kortikal nodiil olusumu (‘), (H&E boyama, 200X).

; al 1 100 pum¥ Y -~
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ekil 4.35. 5 mg/kg/gtin nonilfenol uygulama grubuna ait adrenal dokusunda

dejenerasyon (‘) (H&E boyama, 400X).
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Sekil 4.36. 25 mg/kg/giin nonilfenol uygulama grubuna ait adrenal dokusunda
konjesyon(-) ve 6dem (-), (H&E boyama, 200X).

Sekil 4.37. 125 mg/kg/giin nonilfenol uygulama grubuna ait adrenal dokusunda

konjesyon (‘), hiicresel dejenerasyon (‘) ve hiperplazi (‘), (H&E
boyama, 200X).
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4.3.5. Karaciger Dokusuna Ait Bulgular

Kontrol grubu karaciger dokusunun histolojik goriiniimii Sekil 4.38 ve 4.39’da
verilmistir. BPA (50mg/kg/giin) pozitif kontrol grubuna ait karaciger dokusunda
mononiikleer hiicre infiltrasyonu (Sekil 4.40.), 5 mg/kg/giin nonilfenol uygulama
grubuna ait karaciger dokusunda konjesyon (Sekil 4.41.), 25 mg/kg/giin nonilfenol
uygulama grubuna ait karaciger dokusunda monontikleer hiicre infiltrasyonu ve minimal
diizeyde 6dem (Sekil 4.42.) ve 125 mg/kg/giin nonilfenol uygulama grubuna ait karaciger
dokusunda ise minimal diizeyde mononiikleer hiicre infiltrasyonu (Sekil 4.43.)

Saptanmuistir.

Sekil 4.38. Yag grubuna ait karaciger dokusunun histolojik goriinimii (H&E
boyama, 200X).
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Sekil 4.39. Yag grubuna ait karaciger dokusunun histolojik goriinimii (H&E
boyama, 400X).

Sekil 4.40. BPA (50mg/kg/giin) pozitif kontrol grubuna ait karaciger dokusunda
mononiikleer hiicre infiltrasyonu (‘), (H&E boyama, 200X).
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Sekil 4.41. 5 mg/kg/giin nonilfenol uygulama grubuna ait karaciger dokusunda
6dem (@Ep) ve konjesyon (mm)) (H&E boyama, 400X).
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Sekil 4.42. 25 mg/kg/giin nonilfenol uygulama grubuna ait karaciger dokusunda
mononiikleer hiicre infiltrasyonu ( ‘), minimal diizeyde 6dem (‘), (H&E
boyama, 200X).
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Sekil 4.43. 125 mg/kg/giin nonilfenol uygulama grubuna ait karaciger
dokusunda minimal diizeyde mononiikleer hiicre infiltrasyonu ( ‘), (H&E
boyama, 200X).

4.3.6. Bobrek Dokusuna Ait Bulgular

Kontrol grubu bobrek dokusunun histolojik goriiniimii Sekil 4.44.’de verilmistir. BPA
(50mg/kg/glin) pozitif kontrol grubuna ait bobrek dokusunda fibréz doku olusumu ve
tiibiiler dejenerasyon (Sekil 4.45.), 5 mg/kg/gtin nonilfenol uygulama grubuna ait bobrek
dokusunda Bowman kapsiiliinde glomerular yapraklarda agilma ve dejenerasyon (Sekil
4.46.), 25 mg/kg/giin nonilfenol uygulama grubuna ait bobrek dokusunda atrofik
glomerulus (Sekil 4.47.), konjesyon ve 6dem (Sekil 4.48), ve 125 mg/kg/giin nonilfenol
uygulama grubuna ait bobrek dokusunda ise fibroz doku olusumu (Sekil 4.49.)

saptanmistir.
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Sekil 4.45 BPA (50mg/kg/giin) pozitif kontrol grubuna ait bobrek dokusunda
fibréz doku olusumu ( -) ve tiibiiler dejenerasyon (‘), (H&E boyama,
200X).
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Sekil 4.46. 5 mg/kg/glin nonilfenol uygulama grubuna ait bobrek dokusunda
glomerular (parietal) yapraklarda agilma ( =), (H&E boyama, 200X).

Sekil 4.47. 25 mg/kg/giin nonilfenol uygulama grubuna ait bobrek dokusunda
atrofik glomerulus (‘), (H&E boyama, 200X).
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Sekil 4.48. 25 mg/kg/giin nonilfenol uygulama grubuna ait bébrek dokusunda
konjesyon(@m)) ve ddem (W), (H&E boyama, 200X).

Sekil 4.49. 125 mg/kg/gilin nonilfenol uygulama grubuna ait bobrek dokusunda
fibréz doku olusumu (@) ), ve konjesyon (‘) (H&E boyama, 200X).

60



4.4. Apoptoz Analizi
4.4.1. Hipofiz Bezine Ait Bulgular

Yapilan analizler sonucu epifiz bezinde patolojik bulgu olarak apoptoza
rastlanmamustir (Sekil4.46., Sekil 4.47.)

Sekil 4.50. Yag grubu adenohipofiz dokusunun histolojik goriiniimii, (400X)
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Sekil 4.51. Yag grubu norohipofiz bolgesinde dokusunun histolojik gdriiniimii,
(400X)

4.4.2. Epifiz Bezine Ait Bulgular

Yapilan analizler sonucu epifiz bezinde patolojik bulgu olarak apoptoza

rastlanmamistir (Sekil4.48).
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Sekil 4.52. Yag grubu epifiz dokusunun histolojik gértiniimii, (400X)

4.4.3. Karaciger Dokusuna Ait Apoptotik Bulgular

TUNEL yontemi kullanilarak yapilan apoptoz analizleri sonucunda epifiz ve
hipofiz dokularinda apoptotik hiicrelerin tespit edilememesi sonucu, analizler
karaciger dokusunda tekrarlanmistir. Yag grubuna ait karaciger dokusunun
goriiniimii Sekil 4.49’da verilmistir. BPA (50 mg/kg/giin) pozitif kontrol
grubunda, 5 mg/kg/giin, 25 mg/kg/giin ve 125 mg/kg/giin nonilfenol uygulama
grubunda nonilfenola bagli olusan apoptotik hiicreler ilgili sekillerde
gosterilmistir. (Sekil 4.50., Sekil 4.51., Sekil 4.52., Sekil 4.53.).
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Sekil 4.53. Yag grubu karaciger dokusuna ait histolojik goriintii, (400X)

Sekil 4.54. BPA (50 mg/kg/giin) pozitif kontrol grubuna ait karaciger dokusunda
apoptotik hiicreler (‘), (400X)
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Sekil 4.55. 5 mg/kg/giin nonilfenol uygulama grubuna ait karaciger dokusunda
apoptotik hiicreler ( ‘ ), (400X)
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Sekil 4.56. 25 mg/kg/giin nonilfenol uygulama grubuna ait karaciger
dokusunda apoptotik hiicreler ( ‘), (400 X)
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Sekil 4.57. 125 mg/kg/glin nonilfenol uygulama grubuna ait karaciger
dokusunda apoptotik hiicre (EEp), (400X)

4.4.4. Bobrek Dokusuna Ait Apoptotik Bulgular

TUNEL yontemi kullanilarak yapilan apoptoz analizleri sonucunda epifiz ve
hipofiz dokularinda apoptotik hiicrelerin tespit edilememesi sonucu, analizler
bobrek dokusunda tekrarlanmistir. Yag grubuna ait bobrek dokusunun
gortinimi Sekil 4.54’te verilmistir. BPA (50 mg/kg/giin) pozitif kontrol
grubunda, 5 mg/kg/giin 25 mg/kg/glin ve 125 mg/kg/giin nonilfenol uygulama
grubunda apoptotik hiicreler ilgili sekillerde verilmistir. (Sekil 4.55., Sekil 4.56.,
Sekil 4.57 ve Sekil 4.58.)
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Sekil 4.59. BPA (50 mg/kg/giin) pozitif kontrol grubuna ait bobrek dokusunda
apoptotik hiicreler ( ‘) , (400X)
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Sekil 4.60. 5 mg/kg/gilin nonilfenol uygulama grubuna ait bobrek dokusunda
apoptotik hiicreler ( ‘ ), (400X)

Sekil 4.61. 25 mg/kg/giin nonilfenol uygulama grubuna ait bobrek dokusunda
apoptotik hiicre ( ‘ ), (400X)
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Sekil 4.62. 125 mg/kg/giin nonilfenol uygulama grubuna ait bobrek dokusunda
apoptotik hiicreler (‘), (400X)
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5. TARTISMA

Gelisen teknoloji ile kimyasallarin kullanim alanlart her gegen giin daha fazla
artmaktadir. Kimyasallar giinliik hayatimizin énemli bir bileseni olarak yasamin her
alaninda siklikla kullanilmaktadir. Endokrin bozucu kimyasallara maruziyet insan ve
hayvan sistemlerinde hormonlart etkileyerek etki gosterirler. Bu nedenle o6zellikle
gelisimin erken asamalarindaki maruziyet canli sistemleri i¢in hayati 6nem tagimaktadir.
Uluslararasi saglik otoriteleri ve bilim adamlar1 tarafindan endokrin bozucu kimyasallarin
son yillarda halk sagligina yonelik ciddi tehlike olusturdugu kabul edilmektedir (Aydemir
etal., 2018; 2019; 2020; Kahn et al., 2020; Karabulut and Barlas, 2022; inkaya and Barlas
2022).

Nonilfenol; dis hekimligi, gida ambalajlama, tekstil, zirai ilag, deterjan, boya ve kozmetik
{iriinlerin iiretiminde kullanilan bir kimyasaldir. igme suyu, meyve ve sebzeler gibi
insanlarin tiikettigi bir¢gok gida maddesinde nonilfenola rastlanmistir. Son yillarda
nonilfenol etoksilatlar igin artan talep ve iiretim ¢evreye salinmasina yol agmistir bu da

insan ve hayvanlarin maruziyet siiresini ve dozunu etkilemistir (Porter ve Hayden, 2002).

Tiirkiye’de Mersin bolgesinde 103 idrar 6rnegi 3-51 yas araligindaki kadimn, erkek ve
cocuklardan toplanmis ve yapilan analizler sonucunda toplanan idrar dérneklerinde BPA

ve nonilfenole rastlanmistir (Sukuroglu et al., 2022)

Yapilan ¢alismalarda daha ¢ok nonilfenoliin i{ireme sistemi {izerindeki etkilerini
incelemeye odaklanilmigtir. Siganlarda yapilan ¢alismalarda, nonilfenoliin oral yolla
maruziyetinin testislerde patolojik bulgulara neden oldugu tespit edilmistir (Tabassum et
al., 2017). Insanlarda ise nonilfenoliin dstrojen hormon seviyelerini etkileyerek endokrin
bozucu 6zellik gosterdigi belirtilmistir. Ayrica sucul canlilarda biyoakiimiilasyona neden
olarak tireme saghigini etkiledigi ortaya koyulmustur (Crevet ve Vanacker, 2020,

Saravanan et al.,2019).

Nonilfenoliin yalmizca {ireme sistemini degil tiim endokrin sistemi etkiledigi
diisiiniilmektedir. Bu nedenle bu c¢alismada literatiirde eksik oldugu diisiiniilen HPA
ekseni iizerindeki etkilerinin ortaya cikarilmasi hedeflenerek deneyler bu dogrultuda

planlanarak yapilmustir.
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Calismada nonilfenol uygulamasi canli organizma ic¢in onemli fizyolojik, biyolojik,
hormonal degisimleri iceren prepubertal donemden baslayip ergin doneme kadarki siireyi
kapsayacak sekilde uygulanmistir. Deney hayvani olarak, bircok molekiiler mekanizmasi

insanla benzer olan Rattus norvegicus ile galisilmistir.

Sicanlarin baslangi¢ ve bitis agirliklart analiz edildiginde baslangic agirliklart arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir. Bu sebeple % agirlik degisimi
degerlendirilmistir. % agirlik degisiminde kontrol grubuna gére BPA (50 mg/kg/giin) ve
125 mg/kg/giin nonilfenol uygulama grubunda istatistiksel olarak anlamli bir azalma
goriilmiistiir. Endokrin bozucularla yapilan bazi ¢aligmalarda viicuda alinan endokrin
bozucu kimyasalin viicut agirligin istatistiksel olarak anlamli bir diizeyde etkilemedigi
belirtilmektedir. Nagao ve ark. (2001) tarafindan nonilfenol ile 2, 10, ve 50 mg/kg dozlar
ile yapilan galisma sonucu viicut agirliginin etkilenmedigi kaydedilmistir. Endokrin
bozucu kimyasal olan oktilfenol ile yapilan ¢alisma sonucunda % viicut agirliklarinda
endokrin bozucu maddelere bagl bir degisim gézlenmemistir (Goktekin ve Barlas, 2008).
Oral gavaj yoluyla 10 giin boyunca 10, 250, ve 750 mg/ kg dozlarinda propil parabene
maruz kalan erkek siganlarda %viicut agirliginin parabene bagli azaldigi kaydedilmigtir
(Ozdemir et al., 2018). Parabenlerle yapilan bir baska calismada ise propil paraben ve
metil paraben karisiminin % viicut agirhginda bir degisime neden olmadigi belirtilmistir
(Inkaya and Barlas, 2022). Yapilan calismalar incelendiginde nonilfenol ve diger
endokrin bozucu kimyasallar, viicut agirliklarin1 deney hayvani, yas, maruziyet siiresi,

maruziyet yolu gibi birgok degiskene bagl olarak farkli etkiledigi goriilmektedir.

Endokrin bozucu kimyasallarin etkilerinden biri de organ agirliklari {izerinde yaptigi
degisiklikler oldugu goriilmektedir. Nagao ve ark. (2001) tarafindan yapilan bir ¢aligmada
25 erkek ve 25 disi siganlara 2, 10 ve 50 mg/kg/giin nonilfenol gavaj yoluyla
uygulanmistir. 50 mg/kg/gilin nonilfenol uygulanan erkeklerde karaciger, timus, bobrek
ve hipofiz agirliklarinda 6nemli artiglarin oldugu goézlenmistir. Disilerde ise yumurtalik
agirhiginda azalma gozlenmistir. 50 mg/kg/giin nonilfenol uygulanan erkek ve disi
sicanlarin karaciger ve bobrek dokularinda histopatolojik degisiklikler tespit edilmis ve
bu bulgular organ agirliklartyla birlikte degerlendirilmistir. Bu grupta bulunan sicanlarda
karaciger agirliklarinda da artis gozlenmistir. Benzer sekilde, ¢alismamizda 5 ve 25
mg/kg/glin uygulama gruplarinda karaciger agirhginda meydana gelen artis istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Bobrek organ agirliklarinda ise 25 mg/kg/giin uygulama

grubundaki bobrek agirlik artisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Hipofiz ve
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epifiz bezlerinin ¢ok kii¢iik olmalar1 sebebiyle dokulara zarar vermemek amaciyla agirlik
Olglimii yapilmamistir. Bu nedenle hipofiz ve epifiz agirliklarindaki degisim tespit

edilememistir.

Harvey ve ark. (2016) tarafindan yapilan ¢alismada nonilfenol maruziyetinin ACTH
reseptorii regiilasyonunda azalmaya sebep oldugu ve bu durumun adrenal bezdeki organ
agirlik artisiyla iliskili oldugu belirtilmistir. Calismamizda adrenal bezde ufak ¢apli bir
artis goriilmiis fakat bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Calismamizda

elde edilen agirlik 6lgiimleri sonuglar literatiirdeki bilgileri dogrular niteliktedir.

Serum ACTH, kortikosteron ve glikoz degerleri birbirleri ile iligkili oldugu i¢in birlikte
degerlendirilmistir. Calismamizda 5 ve 25 mg/kg/glin nonilfenol uygulama gruplarinda
ACTH miktarmin istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldigi, kortikosteron miktarinin
125 mg/kg/giin uygulama grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde arttigi ve
aldosteron miktarinin 5 ve 25 mg/kg/giin nonilfenol gruplarinda istatistiksel olarak arttigi
tespit edilmistir. Serum glikoz miktarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik tespit edilememistir.

Endokrin sistem iizerinde etkili olan kimyasallar genellikle HPA eksenini ACTH
salinimini arttirarak etkilemektedir. Bunun yani sira insanlarda 6liimciil adrenokortikal
toksisiteye sebep oldugu bilinen aminoglutetimid ve etomidat farmasétik ilaglarin ACTH
reseptOril regiilasyonda azalmaya sebep olarak etki gosterdigi de bilinmektedir (Harvey
et al., 2016). Bu durumda, endokrin bozucu kimyasallarin ACTH miktarini azaltarak ya
da arttirarak etki gosterdigini sOyleyebiliriz. Buna paralel olarak ¢alisma sonuglarimiz
incelendiginde pozitif kontrol BPA grubunda ACTH miktar1 kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli artis gosterirken, 5 ve 25 mg/kg/glin nonilfenol doz
gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma tespit edilmistir.
Triturus carnifex (semender) ile yapilan bir ¢alismada nonilfenolin serum ACTH

seviyesinde onemli bir degisiklige neden olmadigi tespit edilmistir (Capaldo et al., 2011).

Endokrin bozucu oldugu bilinen dietil fitalatin erkek siganlarda serum ACTH seviyesinde
artisa neden oldugunu ve buna ek olarak Kkortizol hormonu salgisini %100 oraninda
arttirdigt belirtilmistir (Supornsilchai et al., 2007).

ACTH miktarinin stabil kalmas1 6énemlidir ¢linkii ACTH dogrudan kortizol ile iligkilidir
ve kortizol canli sistemlerinde hayati 6neme sahip bir hormondur. Ek olarak ACTH

sirkadiyen ritmin diizenlenmesiyle de dogrudan iligkilidir. Bu nedenle serum ACTH
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seviyesindeki hassas bir degisim fizyolojik, psikolojik ve metabolik faaliyetlerin timiinii

etkileyecektir (Bowers ve Yehuda, 2016; Heaney, 2013).

Adrenal korteksin zona fasiculata tabakasindan sentezlenen glukokortikoidler (insan:
kortizol, sigcan: kortikosteron) glikoz, yag ve protein metabolizmalarini kontrol eden
yasam i¢in ¢ok Onemli hayati hormonlar olmalari nedeniyle endokrin bozuculardan
etkilenmeleri saglik agisindan biiyiik 6nem tasir. Endokrin bozucular serum Kortizol
diizeyinde yiikselmeye yol agar, bu da canli organizmanin asir1 stres durumuna girmesini
tetikler. Sicanlarda kortikosteron diizeyindeki artis yasa bagli hastaliklarin ortaya
¢ikmasini tetikler. Tiim bunlar organ hasari ile sonu¢lanabilen mekanizmalar1 harekete
gecirir. Ayrica fetal donemde endokrin bozucularla karsilasmak {lireme organlarinin
olusumunu olumsuz yonde etkiler (Spiga et al., 2011). Chang et al., (2010) tarafindan
sicanlar tizerinde yapilan ¢alismada nonilfenoliin P450scc (kolesteroliin pregnenolona
doniisimiinii katalize eden bir enzim) ve 11b-hidroksilazin (kortizonun aktif kortizole
ve/veya tam tersine doniislimiinden sorumlu enzim) enzim aktivitelerini arttirarak
kortikosteron salgilanmasini artirdigin1  gostermistir. Sicanlarla yapilan caligmalar
sonucunda nonilfenoliin adrenal bezin zona fasiculata tabakasini etkileyerek dogrudan
kortikosteron salinimini arttirdigi kaydedilmistir (Capaldo et al., 2011). Bir endokrin
bozucu olarak bilinen trihenyltinin, sicanlarda ROS (serbest oksijen radikalleri) tiretimini
tetikledigi ve kolesterol metabolizmasin1 bloke ederek kortikosteron iiretimini inhibe
ettigi belirtilmistir (Liet al., 2004). Endokrin bozuculardan olan poliklorlu bifenil 126 ile
yapilan in vitro ¢alismalar incelendiginde adrenal korteks hiicrelerinde, artan doza bagh
olarak kortizol seviyelerinin yiikseldigi tespit edilmistir (Li et al., 2005). Metil paraben
ve propil paraben ile yapilan bir diger calismada doz gruplarinda serum glikoz
seviyesinde artis oldugu goriilmiis ve bu artis kortizol seviyesindeki artig ile
iligskilendirilmistir. Artan kortizol hormon seviyesinin glikojenezi arttirdig, hiicrelerde

glikoz kullanimini azalttig1 belirtilmistir (Inkaya, 2019).

Glikoz karbonhidrat metabolizmasini incelemede en ¢ok kullanilan parametrelerden
biridir. Beslenme, hormonal degisimler gibi bir¢ok faktor serum glikoz diizeyini
etkileyebilir (Washington ve Hoosier., 2012). Ancak g¢alismamizda serum glikoz
miktarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilememistir.
Tiim bu caligmalar gbéz Oniline alindiginda endokrin bozucu kimyasallarin glikoz

tizerindeki etkilerinin degisken oldugunu sdylemek miimkiindiir. Etkiler kimyasalin
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yapisina, kullanilan deney hayvanina, deney hayvaninin yasina ve cinsiyetine, maruziyet

sliresi ve maruziyet yoluna bagl olarak farkli olmaktadir.

Calismamizda serum Kortikosteron seviyeleri kontrol grubunda 28,8ng/ml, 125
mg/kg/giin nonilfenol uygulama grubunda 31,4 ng/ml olarak tespit edilmistir. 125
mg/kg/giin nonilfenol uygulama grubundaki artis istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Ancak bu artis kontrol grubuna gore anlamli bulunmasina ragmen serum
glikoz seviyelerini etkileyecek diizeyde olmamustir. Literatiirdeki ¢alismalar
incelendiginde endokrin bozucu kimyasallarin kortikosteron diizeylerini %202 katina
cikardig1 durumlarda glikoz seviyelerinin 2 katina ¢iktig1 tespit edilmistir (Goad et al.,
2004). Inkaya ve Barlas (2022) yaptiklar1 calismada benzer sekilde kortikosteron seviyesi
7 kat arttiginda glikoz seviyesinin 3 kat artig gosterdigini belirtmislerdir. Ozetle
kortikosteron ve glikoz seviyeleri birbiri ile iliskili olmasina ragmen g¢alismamizda
kortikosteron seviyesinde goriilen artisin glikoz seviyelerini etkileyecek diizeyde

olmadigini sdylemek miimkiindiir.

Aldosteron, adrenal korteksin zona glomerulosa bolgesinden sentezlenen su, sodyum ve
potasyum homeostazinin saglanmasinda rol oynayan bir mineralokortikoid hormondur
(Buffolo et al., 2022). Aldosteronun en temel gorevi memelilerde sivi ve elektrolit
dengesinin korunmasini saglamaktir (Inkaya, 2019). Endokrin bozuculardan olan
poliklorlu bifenil 126 ile yapilan in vitro c¢aligmalar incelendiginde adrenal korteks
hiicrelerinde, artan doza bagl olarak aldosteron seviyelerinin yiikseldigi tespit edilmistir
(Lietal., 2004, Li et al., 2005). Yapilan ¢alismalar sonucu endokrin bozucu kimyasallara
maruz kalan sucul organizma popiilasyonlarinda maruz kalmayan popiilasyonlar
karsilastirildiginda serum aldosteron seviyelerinde degisim oldugu gézlenmistir (Harvey
et al., 2016). Chang et al. (2020) tarafindan yapilan ¢alisma sonucu nonilfenoliin
Sprague-Dawley siganlarinda oral yolla akut maruziyetin aldosteron hormonunun
salinimint arttirdigr  kaydedilmistir. Calismamizda aldosteron miktarinin 5 ve 25
mg/kg/giin nonilfenol uygulama gruplarinda istatistiksel olarak arttigi tespit edilmistir.
Aldosteron miktarindaki artis ise literatiirdeki endokrin bozucu kimyasallarin gosterdigi

etkilerle ortiismektedir.

Melatonin prepubertal déonem igin son derece 6nemli bir hormondur. Yapilan ¢aligmalar
sonucu yas ilerledikgce melatonin-serum konsantrasyonunda azalma oldugu tespit
edilmistir (Cam ve Erdogan, 2003). Melatonin sirkadiyen ritmin diizenlenmesi, bagisiklik

sisteminin giiclenmesi, viicut 1sisiin diizenlenmesi gibi hayati Onem tasiyan
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fonksiyonlarmin yaninda gebeligin siirdiiriilmesi i¢in de ¢ok dnemli bir hormon oldugu
bilinmektedir (Scarinci etal., 2019). Melatonin hormonunun organizmada azalmasi
bircok hassas sistemi etkileyecegi i¢in risk tasidigi diisiiniilmektedir. Erkek siganlarda,
endokrin bozucu oldugu bilinen ve agir metal olan kadmiyum ile yapilan ¢alismada
melatoninin ROS uzaklastirici ve hiicre koruyucu etkisinin yani sira kadmiyumun hipofiz
bezi lizerindeki olumsuz degisikliklerinden koruyucu etki gosterdigi ortaya koyulmustur
(Jime'nez-Ortega et al., 2012). Serum melatonin diizeyindeki bozulmalarin kronik
yorgunluga, depresyona, iireme bozukluklarina ve hatta kansere yol agabilecegini
destekler nitelikte caligmalar yapilmistir. Melatonin diizeyindeki azalma sonucu
gonadotropin saliniminda artis olacagini ve bunun da dogrudan dstrojen liretiminde artisa
yol agmasi nedeniyle insanlarda gogiis kanserine neden oldugu diisiiniilmektedir (Stevens
et al.,, 2001). 2016 yilinda yapilan bir c¢alisma sonucu melatonin hormonunun,
nonilfenoliin erkek si¢anlarin testislerinde neden oldugu oksidatif stresi antioksidan etkisi
gostererek azalttigi ortaya koyulmustur. Melatoninin 6zellikle endokrin bozucularin
neden oldugu iireme toksisitesine karsi canli sistemlerini korumada son derece etkili bir
hormon oldugu belirtilmistir (Tabassum et al., 2017). Melatonin degerleri kontrol
grubuyla karsilagtirildiginda BPA (50 mg/kg/giin), 5 mg/kg/giin, 25 mg/kg/giin ve 125
mg/kg/glin nonilfenol doz gruplarinda serum melatonin miktarinin azaldig1 tespit
edilmistir. Bu azalma tiim doz gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Literatlirde nonilfenoliin melatonin hormonu tizerindeki degisimin dogrudan arastirildig:
bir caligma bulunmamaktadir. Bu nedenle bu ¢alisma sonucu elde edilen bulgular 6zgiin
deger tasimaktadir. Literatiirde melatonin endokrin bozucu etkilerinden ¢ok koruyucu
etkileri lizerinde durulmustur. Fakat serum melatonin seviyesindeki azalmanin canli
organizma i¢in hayati 6neme sahip oldugu diisiiniilmekte ve bu konuda daha fazla

aragtirmalarin yapilmasi gerektigi onerilmektedir.

Endokrin bozucu kimyasallar dokular {izerinde patolojik etkiler meydana getirmektedir.
Nonilfenol de dahil olmak iizere bircok endokrin bozucu kimyasalin 6zellikle karaciger
ve bobrek dokularinda konjesyon ve 6demden nekroza kadar giden cesitli derecelerde
patolojik etkilere neden oldugu bir¢ok ¢aligma ile kanitlanmigtir (Desai et al., 2022).
Endokrin bozucu kimyasallarin hipotalamus ve epifiz lizerindeki histolojik etkilerinin
incelendigi ¢alisma ise ¢ok azdir. Hipofiz ise hipotalamus ve epifize gore nispeten daha
fazla calisilmistir. Ancak her ii¢ doku ile ilgili histolojik veriler olduk¢a kisithidir.

Calismamizda epifiz dokusunda patolojik bir bulguya rastlanmamistir. Literatiir
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calismalarina bakildiginda Yeni Zelanda tavsanlarinda yapilan bir ¢alismada BPA
maruziyetinin epifiz bezinde orta ve hafif diizeyde patolojik lezyonlar olusmasina neden
olurken hipofiz bezinde herhangi bir histopatolojik etki gostermedigi belirtilmistir (Itodo
et al., 2022). Hipofiz dokusunda 25 mg/kg/giin nonilfenol uygulama dozunda 6dem ve
125 mg/kg/glin uygulama grubunda dejenerasyon tespit edilmistir. Endokrin bozucu
olarak bilinen metil paraben ve propil parabenin birlikte etkisinin erkek sicanlar lizerinde
incelendigi bir ¢alismada adenohipofiz dokusunda konjesyon, kromofob hiicrelerinde

Crooke hiyalin halkas1 ve vakuolizasyon tespit edilmistir (Inkaya, 2019).

Hipotalamus canliligin devamini saglama ve homeostaz siirdiirmek amaciyla afferent ve
efferent ndronlara sahip hipofiz bezi araciligiyla endokrin sisteme katkida bulunan hayati
bir organdir (Yavuz, 2015; Demir, 2019). 2014 yilinda Podarcis sicula (italyan duvar
kertenkelesi) ile yapilan bir ¢alisma sonucunda yiiksek adrenal hormon seviyelerinin
(6zellikle kortikotropin salgilatic1 faktor) hipofiz-hipotalamus-adrenal ekseninde negatif
geri besleme mekanizmasinin calismasina engel oldugunu ve buna bagli olarak
organizmanin sistemik yanitlarin1 bozdugu ortaya ¢ikarilmistir (De Falco et al., 2014).
Yapilan bir diger calismada zebra baligi (Danio rerio) embriyolari iizerinde, Di(2-
etilhekzil) fitalat (DEHP) ve ana metaboliti olan mono (2etilhekzil) fitalat (MEHP)’in
hipotalamus hipofiz tiroit eksenine etkisi incelenmistir. MEHP maruziyeti sonucunda
total T4’iin azaldig1 ve total T3 {lin ise arttig1 gosterilmistir. Gen diizeyindeki ¢aligmalarda
ise, T3 seviyesinde artisa sebep olan iyodotironin deiyodinaz 1 (DIO1), tiroit geligsimine
katkida bulunan tiroit transkripsiyon faktorii 1 (TTF-1, Nk2 homeobox 1 ve Nkx2.1) ve
tiroit hormon sentezinde gorev alan tiroit stimiile edici hormon (TSH) ve tiroglobulin
(TG) genlerinin transkripsiyonlarinda artis gdzlenmistir. Sonu¢ olarak, MEHP
maruziyetinin hipotalamus hipofiz-tiroit ekseninde doku hasari ile birlikte hormonal

mekanizmalar etkileyerek etki ettigi belirtilmistir (Yaman et al., 2015).

Endokrin bozucu olarak tanimlanan metil paraben ve propil parabenle yapilan ¢alisma
sonucu adrenal dokusunda 6dem, konjesyon, kortikal nodiil ve fibr6z doku olusumu
gdzlenmis ve bu degisikliklerin hormonal dengeyi etkileyebilecegi belirtilmistir (inkaya
ve Barlas, 2022). Goktekin ve Barlas (2008) tarafindan yapilan bir ¢alismada endokrin
bozucu olan 4-tert-oktilfenoliin 12 haftalik disi siganlara 21 giin boyunca subkutan
enjeksiyon yoluyla maruziyeti sonucu adrenal dokuda kortikal adenoma, hiicresel
dejenerasyon ve 6dem tespit etmislerdir. BPA ile maruziyetin piknotik ¢ekirdek olusumu,

adrenal medullada genisleme ve belirgin inflamasyonlar: tetikledigi (lezyonlar)
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gbzlenmistir. Olusan lezyonlarin adrenalin, noradrenalin ve dopamin dahil olmak iizere
katekolaminlerin iiretimini olumsuz etkilemesine ve bu nedenle stres yanitinin
degismesine neden olacagi bildirilmistir (Olukole et al., 2019). Yaglova et al. (2020)
tarafindan yapilan ¢alismada elde edilen veriler, DDT maruziyetinin pubertal donemde
adrenal bezin zona fasikiilata bolgesinde hiicre 6liimiine neden oldugu ve onarim siirecini
etkiledigi gosterilmistir. Ayrica DDT nin zona fasiculatadaki hiicre sayisini arttirdigi
belirtilmistir. Benzer sekilde herbisit olarak kullanilan paraquat ve glifosatin ROS
iiretimini tetikleyerek adrenal bezlerde kalici doku hasarina neden oldugu ortaya
konulmustur (Pontelli et al., 2019). Literatiirde hipotalamus ile yapilan ¢aligmalar
ozellikle histopatolojik agidan inceleme konusunda yetersiz kalmaktadir. Ozetle
nonilfenol ve diger endokrin bozucu kimyasallarin adrenal bezde patolojik etkilere neden

oldugu aciktir.

Sicanlarda karaciger toksisitesinde ortaya ¢ikan baglica bulgular konjesyon, hiicresel
dejenerasyon ve nekroz olarak tanimlanmistir. Endokrin bozucu oldugu bilinen BPA'nin
canli sistemler tlizerindeki etkileri kapsamli bir sekilde arastirilmis ve birgok endokrin
bozucu gibi hedef organlarin baslica bobrek ve karaciger oldugu belirtilmistir INFOSAN
2019). Kahverengi Hazar balig1 ile yapilan ¢aligmada nonilfenoliin karaciger dokusunda
konjesyon, sitoplazmik dejenerasyon, hipertrofi, nekroz, niikleer dejenerasyon, piknoz ve
siniizoidal genigleme gibi bir¢ok histopatolojik bulguya neden oldugu ortaya koyulmustur
(Shirdel et al., 2020). Cyprinus carpio varspecularis (aynali sazan) ile yapilan ¢alismada
nonilfenol ile maruziyet sonucu karaciger dokusunda fibr6z doku olusumu, édem ve
mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve ayn1 zamanda kan damarlarinda konjesyon
gozlenmistir (Rahman et al., 2022). Siganlarla yapilan ¢alismalar, nonilfenoliin
hepatositlerde hipertrofiye neden oldugu ve dokuda eozinofilik cisimler goriildiigii
belirtilmistir (Nagao et al., 2001). Si¢anlarda oral yolla alinan nonilfenoliin karacigerde
hiicre infiltrasyonuna neden oldugu ve yiiksek dozlarda nekroza neden oldugu tespit
edilmistir (Kazemi et el.,, 2016). Calismamiz sonucunda 5 mg/kg/giin nonilfenol
uygulama grubuna ait karaciger dokusunda konjesyon, 25 mg/kg/giin nonilfenol
uygulama grubuna ait karaciger dokusunda mononiikleer hiicre infiltrasyonu, minimal
diizeyde 6dem ve 125 mg/kg/giin nonilfenol uygulama grubuna ait karaciger dokusunda
ise minimal diizeyde mononiikleer hiicre infiltrasyonu bulgular1 tespit edilmistir.
Nonilfenoliin diger endokrin bozucu kimyasallara benzer sekilde karaciger dokusunda

toksik etkilere neden olarak doku hasarina yol agtigr tespit edilmistir. Calisma

77



sonuglarimiz literatiirdeki ¢aligmalar1 destekler niteliktedir. Kazemi ve ark. tarafindan
2016°da yapilan bir ¢alismada 5, 25, ve 125 mg/kg/glin dozlarinda 35 giin boyunca
nonilfenol uygulanan Wistar albino si¢canlarda serum alkalin fosfataz (ALP) seviyesinde
artis oldugunu ve aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT)
enzimlerin seviyelerini degistirmedigi gosterilmistir. Bu sonuca gore nonilfenoliin
karaciger hasarma yol acabilecegi de bildirilmistir. Histolojik degerlendirmede de
nonilfenoliin hepatosit 6liimiinii artirdig1 gosterilerek karacigerde toksik bir etki yaptigi

belirtilmistir (Kazemi et al., 2016).

Rahman et al. (2022) yaptig1 ¢alismada Cyprinus carpio varspecularis (Aynali Sazan)’in
nonilfenole oral yolla akut maruziyeti sonucu bobrek dokusunda atrofi, tiibiiler
dejenerasyon, mononiikleer hiicre infiltrasyonu, Bowman kapsiiliinde dejenerasyon ve
konjesyona neden oldugu belirtilmistir. Siganlarla 3 nesil boyunca yapilan ¢aligmalarda
nonilfenoliin oral olarak uygulamasinin bobrek dokusunda eozinofilik cisimlerin
olugmasina neden oldugu belirtilmistir (Nagao et al., 2001). Shirdel et al. tarafindan 2020
yilinda Kahverengi Hazar Balig1 kullanilarak yapilan ¢alismada nonilfenole oral yolla
maruziyetin bobrek dokusunda glomeriiler dejenerasyon, konjesyon, nekroz ve tiibiiler
dejenerasyon gibi bir¢cok histopatolojik bulguya neden oldugu ortaya koyulmustur
(Shirdel eta., 2020). Calismamizda 5 mg/kg/giin nonilfenol uygulama grubuna ait bobrek
dokusunda Bowman kapsiiliinde dejenerasyon, 25 mg/kg/giin nonilfenol uygulama
grubuna ait bobrek dokusunda atrofi, konjesyon ve 6dem ve 125 mg/kg/giin nonilfenol
uygulama grubuna ait bobrek dokusunda fibréz doku olusumu gibi bulgularimiz
literatiirde belirtilen c¢alisma sonuglarina benzerlik gostermektedir. Bulgularimizda
nonilfenoliin bobrek tlizerinde toksik etkilere neden olarak doku hasarina yol agtig1 tespit

edilmistir.

Doku homeostazisin saglanmasi i¢in apoptoz yani programli hiicre 6liimii ve hiicre
proliferasyonunun dengede olmasi gerekir. Apoptoz dogal bir mekanizma olmasina
karsin bazi hastaliklarin gelisiminde rol oynadig1 ve disaridan alinan toksik maddelerin

apoptozu tetikleyebilecegi bilinmektedir (Aksit et al., 2008).

Apoptoz hiicre 6liimii sinyallerinin alinmasiyla baslar, alinan sinyaller kaspazlar1 aktive
eder ve apoptoz gergeklesir. Apoptoz sirasinda hiicrenin komsu hiicrelerle baglantisi
kesilir, hiicre kiiciiliir ve sitoplazma yogunlagsmaya baslar, hiicre i¢ine Kalsiyum giriginin
baslamasiyla birlikte hiicre ¢ekirdeginde kromatin iplikler yogunlasir ve piknotik

cekirdek goriiniimii olusur. Bunun ardindan pargalanma gergeklesir. Parcalanma

78



sonrasinda apoptotik cisimcikler olusur. Olusan apoptotik cisimler makrofajlar veya
komsu hiicreler tarafindan fagosite edilir (Canpolat, 2016). Apoptoz dogal bir mekanizma

olmasina ragmen bazen komsu hiicrelerde nekrozun baslamasina neden olabilir (Aksit et

al., 2008).

Apoptozun diizenlenmesinde hiicre organelleri ve bir dizi protein ailesi rol oynar. En
onemli role sahip molekiiller Bel-2 ailesi proteinleridir. Bu proteinlerin bir kismi
apoptozun baslamasina neden olurken (Bax, Bad, Bak, Bid, BclXs, Bim, Noxa ve Puma)
bir kism1 ise apoptozu Onleyici (Bcl-2, Bcl-XI ve Mcl-1) etki gosterir. Bax ve Bcl-2
proteinleri arasindaki denge apoptozun gerceklesip gerceklesmeyecegini belirler.
Gergeklesmesi i¢in Bax diizeyinin fazla olmasi gerekir (Adams ve Cory, 2001, Spierings
et al., 2004). Ayrica dis etkenler (radyasyon, UV, ROS’un hiicre i¢indeki artisi, cesitli
ilag¢ ve endojenler) de apoptozun baglamasina neden olabilir (Danial ve Korsmeyer, 2004,
Baines et al., 2010). Hiicre i¢ine apoptoz baslatic1 bir sinyal alindiktan sonra Bcl-2
inaktive edilir, proapoptotik proteinlerden olan Bax ve Bak aktive edilir. Bu uyar
mitokondri membran biitiinliigiinii bozarak mitokondriden sitokrom-c, AIF, Smac ve
Endoniikleaz-G salimimini indiikler. Sitokrom-c, APAF-1 ve kaspaz-9 ile birleserek
apoptozom ad1 verilen hiicre 6liimiiniin gergeklesmesini saglayan kaspaz selalesini aktive
eder (Canpolat, 2016). Yapilan ¢alismalar sonucu erkek siganlarda oral yolla BPA ile
maruziyeti sonucu testis hiicrelerinde kaspaz-9 ve kaspaz-3 aktivitesini arttirarak
apoptozu tetikledigi kaydedilmistir (Wang et al., 2009). Benzer sekilde nonilfenol ile
yapilan bir ¢aligma sonucunda da nonilfenoliin dogrudan kaspaz-3 aktivitesini etkileyerek
apoptoza neden oldugu bildirilmistir. Ayrica mitokondri membraninda da iyon dengesini
bozdugu belirtilmistir (Yao et al., 2006). TUNEL yontemi kullanilarak yapilan bir
caligmada 125 mg/kg/giin ve 250 mg/kg/glin dozlarinda 50 giin oral gavaj yolu ile
nonilfenole maruz birakilan 28-30 giin yas aralifindaki erkek siganlarin seminifer
tiibiillerinde kontrol grubuna oranla apoptotik hiicrelerde artis goriilmiistiir (Han et al.,

2014).

Calisma sonucu elde edilen bulgular pozitif kontrol grubu olarak belirlenen 50 mg/kg/giin
BPA uygulama grubu ile karsilastirildiginda %viicut agirligi degisiminde 125 mg/kg/giin
nonilfenol uygulama grubunda BPA benzeri bir etki goriilmiistiir. BPA’nin melatonin
degerlerini tiim doz gruplarina gore ¢cok daha fazla oranda azalttig1 sdylenebilir. Serum
aldosteron seviyeleri incelendiginde 25mg/kg/gilin ve Smg/kg giin nonilfenol uygulama

grubuna oranla BPA’nin ¢ok daha ytiksek bir artisa sebep oldugu goriilmektedir. Hormon
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analizleri agisindan degerlendirildiginde nonilfenoliin BPA kadar olmamakla birlikte bu
sistemler lizerinde etkili olacagi fikri One siiriilmektedir. Yapilan histopatolojik

analizlerde BPA uygulama grubu benzeri patolojik bulgular gézlenmistir.

Calisma sonuglar1 birlikte degerlendirildiginde nonilfenolin HPA ekseni {izerinde
olumsuz etkileri oldugu tespit edilmistir. Calismamizda molekiiler diizeyde bir analiz
yapilmadigi i¢in hormonal diizeydeki degisimlerin tam olarak hangi mekanizmalardan
gerceklestigi tespit edilememistir. Ancak nonilfenoliin melatonin hormonu ve epifiz
tizerindeki etkileri ilk defa bu tez kapsaminda arastirilmistir. Buna ilave olarak
nonilfenoliin toksik etkileri canli organizma i¢in hayati 6neme sahip olan HPA ekseni
tizerinde yeterli aragtirlmadigi igin c¢alismamiz kapsaminda elde edilen bulgular
literatiirdeki bu eksikligi giderici niteliktedir. Bu tez kapsaminda elde edilen bulgulardan
yola cikarak molekiiler diizeyde ileri calismalarin yapilmasi onerilmektedir. Ayrica
endokrin bozucular, insanlarin ve hayvanlarin saglig1 i¢in ciddi bir tehdit ve halk saglig
icin giderek biiyiiyen bir endise yaratmaktadir. Bu, maruziyeti azaltmak i¢in toplumla
kapsamli iletisime gegmek ve buna ek olarak ilgili kurumlar tarafindan koruyucu ve

onleyici tedbirler alinmasini saglamak gerektigi belirtilmektedir.
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6. SONUC

1. Literatiirde nonilfenoliin melatonin hormonu iizerindeki olumsuz etkilerinin
incelendigi bir c¢alismaya rastlanmamistir. Calismamizdan elde edilen sonuglarda
viicudumuzda basta oksidatif stres olmak {izere bir¢ok alanda koruyucu etki gdsteren
melatonin hormonunun serum diizeylerini azalttig1 tespit edilmistir. Melatonin hormonu,
bir¢ok kanser tiiriine kars1 ROS olusumunu engelleyerek ve doku hasarinin dniine gegerek
koruyucu etki gostermektedir. 5-25 ve 125 mg/kg/giin uygulama gruplarinda serum
melatonin miktarmin azalmasi canli sistemlerinde melatoninin koruyucu etkilerini
azaltabilecegi diislinlilmektedir. Fakat bu enzim sistemlerinin karmasiklig1 nedeniyle

molekiiler mekanizmasi detayli olarak arastirilmalidir.

2. Yapilan ¢alisgmada % viicut agirhik artist sonuglari karsilastirildiginda, BPA (50
mg/kg/giin) ve 125 mg/kg/giin doz gruplarindaki agirlik artiginin kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigi saptanmistir. Gergek ve rolatif beyin
agirhiginda 25 mg/kg/giin nonilfenol uygulama grubunda istatistiksel olarak anlamli bir
artis oldugu, karaciger agirliklarinda da ayni sekilde 5 ve 25 mg/kg/giin nonilfenol
uygulama grubunda istatistiksel olarak bir artis oldugu ve bu artisin anlamli bulundugu,
25 mg/kg/gilin nonilfenol uygulama grubunda ise bobrek agirliklarinda anlamli bir artig
oldugu tespit edilmistir. Serum ACTH degerleri 5 ve 25 mg/kg/glin doz gruplarinda
anlamli olarak artmis, serum aldosteron degerleri 5 mg/kg/giin ve 25 mg/kg/giin
nonilfenol uygulama grubunda anlamli olarak artmis ve serum kortikosteron miktari ise
125 mg/kg/glin nonilfenol uygulama grubunda anlamli olarak artmistir. Fakat bu artisin
serum glikoz diizeyini etkileyecek boyutta olmadigi tespit edilmistir. Histopatolojik
bulgular degerlendirildiginde nonilfenoliin tim uygulama doz gruplarinda hipotalamus,
hipofiz, adrenal bezler, karaciger ve bobrek dokularinda histopatolojik bulgulara neden

oldugu fakat epifiz bezinde patolojik bir bulguya neden olmadig1 sonucuna ulagilmstir.

3. Literatiirdeki caligmalara gore nonilfenoliin dogrusal bir doz-cevap iliskisi yoktur.
Calismamizdan elde edilen sonuglarda da etkilerin dogrusal olmadig: tespit edilmistir.
Endokrin bozucu kimyasallarin doz-cevap iliskisine dair iki goriis mevcuttur. Endokrin
bozucu kimyasallarin dogrusal olmayan doz-cevap iliskilerinin yeterli sayida ¢alisma
olmamasi ve doz araliklarinin oldukga genis secilmesinden kaynaklandigini diigiinen bir
goriis mevceuttur. EFSA’nin da katildigi bir diger goriis ise endokrin bozucu kimyasallarin
dogrusal olmayan doz-cevap iligkisinin bir¢ok ¢alisma ile dogrulandig1 ve bu kapsamda

daha fazla ¢caligma yapilmasinin gerekli ve degerli oldugudur.
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4. Nonilfenoliin tiim uygulama gruplarinda karaciger ve bobrek dokularinda apoptoza

neden oldugu tespit edilmistir.
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