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OZET

Amag: Bu calismada, ratlarda di (2-etilhekzil) fitalatin (DEHP) karaciger, bobrek ve uterus dokularinda lipid
peroksidasyonu ve antioksidan diizeyleri tizerine etkisinin incelenmesi amaclandi.

Materyal ve Metot: Calismada 3-4 aylik, 250-300 gr agirhiginda 40 Wistar-Albino disi rat kullanildi. Ratlar 5
gruba ayrild: (1. grup: kontrol, 2. grup: yag kontrol, 3. grup: 20 mg fitalat, 4. grup: 100 mg fitalat, 5. grup: 500
myg fitalat grubu). Fitalat ve musir yag1 karisimu gastrik gavaj ile verildi. Deneme siiresi 14 giin olarak belirlendi.
Calismanin sonunda alinan karaciger, bobrek ve uterus doku 6érneklerinde vitamin C, rediikte glutatyon (GSH),
katalaz (CAT), malondialdehit (MDA) ve total protein diizeyleri olctildii.

Bulgular: Karaciger dokusu C vitamini miktar: kontrol grubuna gore tiim gruplarda azald1 (p<0.001). GSH se-
viyeleri 20 mg ve 100 mg fitalat gruplarinda artt1, 500 mg fitalat grubunda azaldi (p<0.05). Total protein miktar:
kontrol grubuna gore tiim gruplarda azaldi. CAT ve MDA diizeylerinde ise artt1 (p<0.05). Bobrek dokusu C
vitamini miktar1 kontrol grubuna gore ttim gruplarda azalirken; GSH, CAT ve total protein diizeyleri tiim grup-
larda artt1 (p<0.001). MDA diizeyi kontrol grubuna gore tiim gruplarda artarken, misir yagi kontrol grubunda
azald1 (p<0.001). Uterus dokusu C vitamini miktar: tiim gruplarda azald: (p<0.01). GSH, CAT, MDA ve total
protein diizeyleri 100 mg ve 500 mg fitalat gruplarinda artt1 (p<0.001). Total protein miktar1 20 mg fitalat gru-
bunda azaldi.

Sonug: Vitamin C, GSH, CAT, MDA ve total protein diizeylerinde gozlenen degisiklikler, oksidatif stres nede-
niyle hiicrelerde olast hasarin meydana gelmis olabilecegini gostermektedir. Maruz kaldigimiz bircok kimya-
salin zararl etkilerinden korunmak i¢in bu konularda yapilan ¢alismalarin 6ne ¢ikarilmasi, epidemiyolojik ca-
Iismalarla sonuglarin detayli olarak arastirilmasi ve sonuglarm kamuoyu ile paylasiimas: gerekmektedir. Bu
sebeple viicutta oksidatif strese neden olabilecek DEHP igeren plastik tirtinlerin kullanimindan miimkiin oldu-
gunca kagimlmalidir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, Bobrek, Fitalat, Karaciger, Lipit Peroksidasyonu, Uterus.

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to investigate the effect of di (2-ethylhexyl) phthalate (DEHP) on lipid
peroxidation and antioxidant levels in liver, kidney and uterine tissues in rats.

Material and Method: Forty Wistar-Albino female rats, 3-4 months old, weighing 250-300 g, were used in the
study. Rats were divided into 5 groups. (1st group: control, 2nd group: oil control, 3rd group: 20 mg phthalate,
4th group: 100 mg phthalate, 5th group: 500 mg phthalate group). The mixture of phthalate and corn oil was
given by gastric gavage. The trial period was planned as 14 days. At the end of the study, liver, kidney and
uterus tissue samples were taken and Vitamin C, reduced glutathione (GSH), catalase (CAT), malondialdehyde
(MDA) and total protein levels were measured in these tissues.

Results: Liver tissue vitamin C levels decreased in all groups compared to the control group (p<0.001). GSH
levels increased in 20 mg and 100 mg phthalate groups and decreased in 500 mg phthalate group (p<0.05). Total
protein amount decreased in all groups compared to the control group. CAT and MDA levels increased (p<0.05).
Kidney tissue vitamin C levels decreased in all groups compared to the control group, while GSH, CAT and
total protein levels increased in all groups (p<0.001). While MDA level increased in all groups compared to the
control group, it decreased in the corn oil control group (p<0.001). Uterine tissue vitamin C levels decreased in
all groups (p<0.01). GSH, CAT, MDA and total protein levels increased in 100 mg and 500 mg phthalate groups
(p<0.001). Total protein amount decreased in 20 mg phthalate group.

Conclusion: The observed changes in the levels of vitamin C, GSH, CAT, MDA and total protein indicate that
possible damage to cells may have occurred due to oxidative stress. In order to protect ourselves from the harm-
ful effects of many chemicals we are exposed to, studies on these issues should be highlighted, the results should
be investigated in detail with epidemiological studies, and should be shared with the public. For this reason,
the use of plastic products containing DEHP, which can cause oxidative stress in the body, should be avoided
as much as possible.
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GIRIS

Fitalatlar (PAE) renksiz, diisiik ucuculukta, suda az
¢ozunir sentetik organik bilesiklerdir. PAE'ler mal-
zemelerin seffafligini, saglamligini, plastisitesini ve
dayanikliligin artirabildiginden, genellikle plastik-
ler, giibreler, bocek ilaclari, oyuncaklar, kozmetikler
ve diger endustrilerde yaygin olarak kullanilirlar.
Her yil diinya capinda farkli endistriyel sirketlerde
3 milyon m3 tondan fazla PAE tiirevi kullanilmak-
tadir (Zhang ve ark., 2021). PAE’lerin hormon meta-
bolizmasina ve endokrin sisteme zarar verdigi bildi-
rilmistir (Heudorf ve ark., 2007). Yapilan epidemi-
yolojik calismalar ayrica Di (2-Etilheksil) Fitalat
(DEHP) kontaminasyonunu kanser, diyabet, alerji
ve astim gibi gesitli patolojik durumlarla iliskilen-
dirmistir (Wang ve ark., 2019). Karaciger, bobrek,
testis gibi farkli viicut organlarinda ve serum, idrar
ve siit gibi viicut sivilarinda olgtilebilir miktarlarda
DEHP saptandig1 gortulmiistiir (Sircar ve ark., 2008;
Wang ve ark., 2019). Ayrica DEHP'in tireme, noro-
lojik, solunum ve bagisiklik fonksiyonlar: icin za-
rarli oldugu gorulmistiir (Wang ve ark., 2016a;
Wang ve ark., 2016b). Tekrarlanan DEHP maruziye-
tinin DNA hasarina, apoptoza ve hiticre proliferas-
yonuna neden olabilecegi de baska bir ¢alismada
bildirilmistir (Caldwell, 2012).

PAFE'ler plastik tirtinlerden salinir ve endokrin sis-
temi modiile etme yetenekleri nedeniyle “endokrin
bozucu bilesikler” olarak da bilinir. Endokrin bo-
zucu bilesikler canli organizmalarin fizyolojisine
miidahale etme potansiyelleri nedeniyle endise kay-
nagidir. Yetiskinler bu bilesikleri organizmadan et-
kili bir sekilde temizleyebilse de, fetiiste ve plasen-
tada maruziyetten koruyacak enzimatik mekaniz-
malar bulunmamaktadir (Basak ve ark., 2020).

Her molekiil, kendi redoks durumunu olusturan be-
lirli bir elektron konsantrasyonu ile karakterize edi-
lir. Spesifik kosullar olustugunda, redoks durumu
daha duistik veya daha ytiksek seviyelere degistiri-
lebilir ve boylece serbest radikaller (FR) olusur.
FR'ler, hiicresel islev bozukluguna ve hasara neden
olan kendi kendine c¢ogalan zincir reaksiyonlarmi

baslatabilen ytiksek oranda reaktif maddelerdir ve
bu yayilmaya karst koymak igin birgok antioksidan
enzim mevcuttur (Perrone ve ark., 2018). Lipid pe-
roksidasyonu, lipidlerin oksidatif bozulmasi ve ce-
sitli yikim trtinlerinin tiretimi ile iliskili karmasik
bir stirectir. Lipid hidroperoksitler ve konjugedien-
ler veya trienler, kararsizliklar1 nedeniyle parcala-
nan ve aralarinda aldehitler, ketonlar, hidrokarbon-
lar, alkoller ve digeri olan ikincil oksidasyon tirtin-
leri olusturan birincil oksidasyon tirtinleri olarak ka-
bul edilir. insan viicudunda lipid peroksidasyonu
meydana gelmesi, norodejeneratif hastaliklar, kalp
ve kardiyovaskiiler sistem rahatsizliklari, inflama-
tuar bagisiklik yaralanmalar1 ve digerleri dahil ol-
mak {izere gesitli hastaliklar ve saglik kosullar ile
iligkilendirilen oksidatif stresin bir sonucudur
(Sadzak ve ark., 2020).

Sunulan ¢alismada DEHP’in ratlarda karaciger,
bobrek ve uterus dokusu lipid peroksidasyonu ve
antioksidan diizeylerine olan olas: etkisini irdele-
mek amaclandi.

MATERYAL ve METOT

Bu ¢alisma Ondokuz Mayis Universitesi HADYEK
tarafindan 07/03/2019 tarihli 68489742-604.01.03-
E.5620 nolu yazi ile onaylanmustir.

Calismada 3-4 aylik, 250-300 gr canli agirliga sahip
40 Wistar-Albino 1rki disi rat kullanildi. Ratlarin te-
mini ve bakimi OMU DEHAM tarafindan yapildi.

Deney Hayvanlarinin Gruplandirilmasi ve Uygu-
lamalar

Ratlar, 12 saat karanlik/aydinlatma uygulanmus, si-
cakligr 21+30C ve nemi %50+5 olarak ayarlanmis
odalarda onlerinde stirekli olarak yem ve taze su bu-
lunan kafeslerde barindirildi. 14 giin boyunca ratlara
uygulanan PAE miktarlar1 2.5 pl/g/ canli agirlik
(ca.) musir yag1 igerisinde en dtisik doz 20
mg/kg/gitin, orta doz 100 mg/kg/gtin ve yiiksek
doz 500 mg/kg/giin olarak belirlendi (Goktekin,
2016).

Ratlar her deney grubunda 8 adet olacak sekilde 5
gruba ayrildr:
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1. Grup: (Kontrol grubu): Bu gruba uygulama yapil-
mad.

2. Grup: (Misir yag1 uygulanan grup): Gastrik gavaj
ile ratlara 2.5 pul/g/canli agirlik misir yag: verildi.

3. Grup: (20 mg fitalat grubu): 20 mg/kg/ giin fitalat,
2.5 ul/g/c.a misir yagi icerisinde gastrik gavaj ile ve-
rildi.

4. Grup: (100 mg fitalat grubu):100 mg/kg/ gtin fita-
lat, 2.5 pul/ g/ c.a misir yagi icerisinde gastrik gavaj ile
verildi.

5. Grup: (500 mg fitalat grubu): 500 mg/kg/ giin fita-
lat, 2.5 pul/g/c.a misir yag icerisinde gastrik gavaj ile
verildi.

Doku Orneklerinin Alinmasi ve Analizlere Hazir-
lanmasi

14 gintn sonunda, etik kurallara uygun olarak i.p.
yolla %2’lik Basilazin (2-5 mg/kg/c.a.) ve %10luk
Ketasol (0,8-1,3 ml/kg/c.a.) verilen ratlar uyutuldu.
Karaciger, uterus ve bobrek dokular: alindi, dokular
soguk serum fizyolojik ile yikandi. Yikanan doku 6r-
nekleri, 1/10 sulandirilan Tris-HCI (Tris-HCI Tam-
ponu: 0,2 M Tris'den 24,23 g distile su ile 1 I'ye ta-
mamlandi. 0,1 N HCl'den 8,3 ml alindi, pH's1 7'ye
ayarlandi ve distile su ile 1 I'ye tamamland.) ile PRO
200 homojenizatérde homojenize edildi. Homojeni-
zatlar 4000 rpm/30 dk. santrifiij edildi.

MDA diizeyi Jain ve ark., (1989)'nin metoduna gore
analiz edilirken, GSH o6lgtimiinde degistirilmis Ell-
man yontemi (Yiiziiak ve ark., 2014), C Vitamini ana-
lizinde DNPH kullanilan kolorimetrik yonteme gore
(Omaye ve ark., 1979), katalaz H202'nin yikim hizi-
nin 240 nm’de spektrofotometrik olarak olgtilmesi
esasina gore (Aebi, 1984) ve total protein ise alkali or-
tamda peptid baglarmin bakir ile komplekste olusan

rengin 540 nm’de absorbansinin 6lctilmesi esasina
dayanan bitiret yontemi (Tiftik, 1996) ile yapilda.

Istatiksel analizler

Farkl1 seviyelerdeki PAE uygulamasimnn farkli or-
ganlardaki (karaciger, borek ve uterus) C vitamini,
GSH, CAT, MDA ve total protein ortalamalarindaki
farkliliklarmin tespiti igin tek yonlti varyans analizi,
gruplar arasindaki farkliligin analizi i¢in Tukey
¢oklu karsilastirma testleri yapildi. Istatistiksel ana-
lizlerin yapilmasinda SPSS 21 paket programi kulla-
nildi. (IBM-SPSS21) (John, 1971).

BULGULAR

Gruplara ait karaciger dokusu C vitamini, GSH, CAT,
MDA ve total protein diizeyleri Tablo 1'de, bobrek
dokusu diizeyleri Tablo 2’de ve uterus dokusu dii-
zeyleri ise Tablo 3’de sunulmustur.

Karaciger dokusu C vitamini kontrol grubuna gore
tum gruplarda azaldi (p<0.001). GSH 20 mg ve 100
mg PAE verilen gruplarda artti, 500 mg PAE verilen
grupta azald1 (p<0.05). Total protein tiim gruplarda
azaldi. CAT ve MDA (p<0.05) diizeylerinde artis sap-
tandi (Tablo 1).

Bobrek dokusu C vitamini diizeyi kontrol grubuna
gore tiim gruplarda azaldi. GSH, CAT ve total pro-
tein diizeyleri ise tim gruplarda artti (p<0.001).
MDA diizeyi kontrol grubuna gore tim gruplarda
artarken, misir yagr kontrol grubunda azald:
(p<0.001) (Tablo 2).

Uterus dokusu C vitamini seviyesi kontrol grubuna
gore tim gruplarda azaldi (p<0.01). GSH, CAT,
MDA (p<0.001) ve total protein 100 ve 500 mg PAE
grubunda artti, total protein 20 mg PAE grubunda
azaldi (Tablo 3).
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Tablo 1. Karaciger dokusu kontrol, musir yagi kontrol, 20 mg PAE, 100 mg PAE ve 500 mg PAE grupla-
rma ait C vitamini, GSH, CAT, MDA ve total protein diizeyleri.

Gruplar n C vitamini n GSH n Katalaz n MDA n Total protein
Kontrol 8 1422.70+£66.11c 8 0.345+0.010ab 8 1.082+0.162 8 43.63£1.976a 8 0.172+0.013
Misir yag: kontrol 6 1313456.5bc 8 0.352+0.009abc 8 1.082+0.276 6 4555+3.071a 8 0.151+0.007
20 mg PAE 8 1159.75¢51.15ab 8 0.387+0.021bc 8 1.164+0.118 5 49.99£2.303a 7 0.160+0.017
100 mg PAE 8 1013.25+41.10a 8 0.395+0.008¢ 8 1.210+0.166 7 67.81+3.524b 8 0.149+0.004
500 mg PAE 7 1030.28+61.95a 7 0.338+0.020a 7 1.374+0.183 7 77.62+2.956b 7 0.165+0.011

*kk

*

*

-: onemsiz, *: P<0.05, ***:P<0.001. a, b, c: Ayni siitunda farkli harflerle gosterilen degerler arasindaki fark 6nemlidir.

Tablo 2. Bobrek dokusu kontrol, misir yag: kontrol, 20 mg PAE, 100 mg PAE ve 500 mg PAE gruplarina
ait C vitamini, GSH, CAT, MDA ve total protein diizeyleri.

Gruplar C vitamini n GSH n Katalaz n MDA n Total protein
Kontrol 628.50+19.20 8  0.24840.008a 8 1.050+0.172a 5 41.96+3.214ab 8 0.190+0.014a
Maisir yag: kontrol 609.00+48.38 8  0.351%0.014c 8 1.701+0.246ab 8 40.39+2.444a 8 0.239+0.010a
20 mg PAE 593.25+38.80 8  0.33740.005bc 8 2.407+0.233bc 5 52.45+3.051bc 8 0.223+0.013a
100 mg PAE 603.75+18.93 8  0.299+0.013b 8 2.675+0.152c 5 42.35+2.833ab 6 0.218+0.016a
500 mg PAE 604.28+17.98 7 0.296£0.017ab 7 1.969+0.214bc 5 60.10+1.909c 7 0.293+0.009b

*%k%

*%k%

*k% *k%k

-: onemsiz, ***:P<0.001. a, b, c: Aynu stitunda farkls harflerle gosterilen degerler arasindaki fark snemlidir.

Tablo 3. Uterus dokusu kontrol, misir yagi kontrol, 20 mg PAE, 100 mg PAE ve 500 mg PAE gruplarina
ait C vitamini, GSH, CAT, MDA ve total protein diizeyleri.

Gruplar n Cvitamini n GSH n Katalaz n MDA n  Total protein

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

Misir yagi kontrol 8 157.72+6.08a 8 0.084+0.009 8 0.852+0.134 8 9.690+0.413a 8  0.503+0.002

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

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

500 mg PAE 7 171.77+¢733ab 7 0.105+£0.005 6 0.895+0.122 5 16.475+0.459¢ 7  0.560+0.002
o -

-: Onemsiz, **: P<0.01, ***:P<0.001. a, b,c: Ayni siitunda farkl1 harflerle gosterilen degerler arasindaki fark 6nemlidir.
70 pg/kg/ gtin'e ulagabilir. insanlarin gercek hayatta

TARTISMA tek bir kirletici yerine kirletici karisgimlaria maruz

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

DEHP ve diisononil fitalat (DNP) gibi ytiksek mole-
mus iireme ve gelisme, kanser, degismis metabo-

kiiler agirlikli PAE’ler, temel olarak yapr malzeme-

leri ve gida ambalajlarinda bulunan vinil plastik uy- lizma, norolojik ve davranigsal bozukluklar gibi in-

gulamalarinda plastiklestirici olarak kullanilir. In- san saghg tizerinde cesitli olumsuz etkilere sebep
olabilecegi yapilan bazi calismalarda bildirilmistir
(Goldstone ve ark., 2015; Gore ve ark., 2015; Ben-

jamin ve ark., 2017). Bir ¢alismanin sonucuna gore,

sanlar, dermal maruziyet, kirli havanin solunmasi ve
kontamine yiyecek ve suyun yutulmasi yoluyla ge-
nis capta PAE’lere maruz kalir ve giinliik PAE alim
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geng kadinlarda PAE seviyeleri daha ytiksek bulun-
mustur, bu durum onlarin PAE’ye giizellik ve koz-
metik tirtinleri vasitasiyla potansiyel olarak maruz
kaldiklarinmi distindtirmuistiir (Li ve ark., 2016a).

Yapilan calismalarda, idrar, kan, anne stitii, sperm,
yumurtalik folikiiler sivisi ve tiikiirtik dahil olmak
tizere farkli insan matrislerinde PAE’ler saptanmistir
(Latini, ve ark., 2004; Silva ve ark., 2005; Krotz, ve
ark., 2012; Du ve ark., 2016). PAE metabolitleri anne
stutii ve kordon kaninda, plasenta dokularinda ve
amniyotik sivida bulunmus olup, bunlarin toksiko-
lojik etkilerini ve hamilelik ve fetal gelisim sirasinda
saglikla ilgili endiselerini hakli ¢ikarmaktadir (War-
ner ve ark., 2021). DEHP erken dogum ve astim gibi
hastaliklar1 tetikleyebilir. Yiiksek PAE maruziyeti
koroner kalp ve damar hastaliklar: riskini artirmak-
tadir (Olsen ve ark., 2012). PAE'lere maruz kalma ile
oksidatif stres, diyabet, alerjik rinokonjonktivit ve
atopik dermatit gibi olumsuz etkiler arasindaki ilis-
kiler de gosterilmistir (Callesen ve ark., 2014; Smeri-
eri ve ark., 2015; Piecha ve ark., 2016; Campbell ve
ark., 2018; Choi, ve ark., 2019;).

Memelilerde anestrojenik, anti androjenik endokrin
bozucu olarak islev géren DEHI'in, ratlarda Leydig
hticre hiperplazisine neden olarak ve sistemik fizyo-
lojiyi etkileyerek tireme hormonu diizenlemesini de-
gistirdigi bildirilmistir (Akingbemi ve ark., 2004).
Disi CD-1 farelerde gevresel olarak bir fitalat karisi-
mina maruz kalmanin, antral folikiil biiytimesini
azalttig1, oosit parcalanmasimni indiikledigi ve hiicre
dongiisti diizenleyicilerinin, apoptotik faktorlerin,
steroidojenik enzimlerin ve reseptorlerin ekspresyo-
nunu olumsuz yonde etkileyerek hormon tiretimini
azalttig1 gosterilmistir (Zhou ve Flaws, 2017). Ayrica,
DEHP'nin erkek CD-1 farelerinde testosteron tireti-
mini bozarak, sperm kalitesini diistirerek ve dogur-
ganlig1 azaltarak erken tireme yaslanmasina neden
oldugu bildirilmistir (Barakat ve ark., 2017). Erkek-
lerde, DEHP metabolitlerine maruziyet ile sperm ha-
reketliligi arasinda negatif bir iliski bulunmaktadir
(Axelsson ve ark., 2015). PAE maruziyetinin tiroid
sistemi tizerine de olumsuz etkileri bulunmaktadar.
Meeker ve ark.nin (2007) yaptiklar1 bir calismada

DEHP'in metabolitlerinden biri olan monoetil heksil-
titalatin idrar konsantrasyonunun serbest tiroksin ve
toplam triiyodotironin seviyeleri ile negatif iligkili ol-
dugu bildirilmistir.

Oksidatif stres, kanser, vaskiiler hastaliklar ve infla-
matuar hastaliklar gibi bir¢ok hastaligin patofizyolo-
jisinde yer almaktadir (Baudin, 2020). Reaktif oksijen
turleri (ROS) bag dokudaki niikleik asitler, serbest
amino asitler, proteinler, lipidler, karbonhidratlar, li-
poproteinler ve makromolekiillerde geri dontistimlu
veya geri dontistimstiz hasara neden olur. ROS biri-
kimi dokularda oksidatif strese neden olabilmekte-
dir. (Safarpour ve ark., 2021)

Yapilan bazi calismalardan elde edilen kanitlar,
PAE’lere maruz kalmanin asir1 ROS tiirlerinin tireti-
mini indiikleyerek ve/veya antioksidan savunma-
lar1 bozarak oksidatif strese neden olabilecegini dii-
stindiirmektedir (Erkekoglu ve ark., 2010; Li ve ark.,
2016b; Zhou ve ark., 2013). Lipid peroksidasyonu-
nun son tirtinlerinden biri olan MDA, proteinlerin ve
DNA'nin imino (=NH) ve stilfidril (-SH) gruplari ile
reaksiyona girerek hiicrelerdeki makromolekiilleri
oksidatif olarak modifiye eden oldukca toksik bir bi-
lesiktir. MDA, 6zellikle hiicre zarlarma dahil olan li-
pid oksidatif hasarimnn bir biyobelirteci olarak kabul
edilir (Lymperaki ve ark., 2015; Ayala ve ark., 2014).

Yaptigimiz calismada MDA diizeyleri kontrol gru-
buyla karsilastirildiginda karaciger, bobrek ve ute-
rus dokulari icin PAE verilen gruplarin tamaminda
artt1. Kontrol grubuna gore uygulama gruplar1 doku
orneklerinde 6nemli miktarda artan MDA, ytiksek
oranda oksidatif metabolik aktivite ve oksidasyona
maruz kalmis membran ¢oklu doymamus yag asitleri
konsantrasyonuna bagl olabilir. Lipit peroksidasyo-
nuna maruz kalan grupta ytikselen MDA, cesitli ROS
tizerine bir veya daha fazla faktoriin sinerjik etkisine
bagli olarak, hiicresel zarlara daha ytiksek oranda bir
FR hareketi oldugunu gosterebilir. Nitekim artan
ROS {iretiminin neden oldugu oksidan/antioksidan
dengesizlik, hiicresel yapilarin ve molekiillerin oksi-
datif hasarindaki ana nedensel faktorlerdir. Ozellikle,
doymamis yag asitleri acisindan zengin biyolojik
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membranlar FR saldirisina maruz kalan hiicresel ya-
pilardur.

Spesifik olarak, ROS, yaslanma fizyolojisine katkida
bulunan lipidlere, DNA, RNA ve proteinlere zarar
verebilen hidrojen peroksit (H202), stiperoksit an-
yon radikalleri, singlet oksijen ve hidroksil radikalle-
rini icerir. CAT, H202'i O2 ve H2O'ya ayristiran
anahtar antioksidan enzimdir. SOD'lar, oldukca re-
aktif stiperoksit anyonunun O2'e ve daha az reaktif
olan H202 tiirtine dismutasyonunda yer alir.
GPX'ler ve peroksidoksin (PRDX)'ler, diistik kon-
santrasyonlarda H202'nin bozunmasindan sorum-
ludur, CAT ise yiiksek H202 konsantrasyonlarmin
giderilmesinde rol oynar. Ayrica, bir ferrihem en-
zimi olarak CAT 1, bir¢ok patolojik olayda yer alan
nitrik oksit ile O2¢ arasindaki reaksiyon tarafindan
tiretilen giiclii bir oksitleyici ve nitratlayici ajan olan
peroksinitriti katalitik olarak temizleyebilmesi dik-
kat cekicidir. Ayrica CAT, nitrit i¢indeki nitrik oksi-
din hidrojen peroksit mevcudiyetinde oksidasyon
yoluyla da peroksinitrit olusumunu engeller. Genel
olarak, bu katalitik ozellikler, hiicrelerin CAT aracili
antioksidan savunma sistemlerini daha da gelistirir
(Galasso ve ark., 2021). Sunulan ¢alismada olctilen
CAT diuzeyleri tiim gruplarda karaciger, bobrek ve
uterus dokularinda artt1. Zalewska-Ziob ve ark.’lar1-
nin (2019) yapmis olduklar: bir calismada, kiigiik
hticreli olmayan akciger kanserinde CAT aktivitesi-
nin, kanserli dokulara kiyasla komsu kanserli olma-
yan dokularda énemli dl¢tide arttigini bildirmisler-
dir. Seo ve ark. (2004), DBP'ye maruz birakilan rat
modelinde CAT, lipid peroksidasyonu ve glutatyon-
S-transferaz aktivitelerinde oksidatif stres kaynakl
artislarin oldugunu bildirmislerdir. Ancak diger bir
calismada, bazi bas ve boyun, akciger, gastrointesti-
nal sistem, gogiis, bobrek veya losemi gibi kanser
turlerinde CAT aktivitesinde azalma oldugu goz-
lemlenmistir (Scibior-Bentkowska ve Czeczot., 2006).
CAT aktivitesinde daha erken indiiksiyon, ROS'un
zararli etkisini azaltmak i¢in yiiksek bir antioksidan
aktiviteye neden olur. Ek olarak, CAT aktivitesin-

deki azalma, enzimi deaktive eden stiperoksit radi-
kallerinin baskin akisina bagh olabilir (Kaur ve Jin-
dal, 2017).

GSH, redoks potansiyelinin korunmasimda kritik bir
rol oynayan ve hiicre ici ortami ROS'lara, ksenobiyo-
tiklere, agir metallere ve strese karsi koruyan en bol
hiicre ici antioksidandir (Kumar ve ark., 2011). Pro-
teinlerin tiyol gruplar1 ve GSH gibi diistik molekiiler
agirlikh bilesikler, ortamdaki oksidan molekiiller ile
oksitlenir ve tersinir distilfid baglar1 (SS) olusturur.
Olusan SS baglar: tekrar SH'lere indirgenebilir ve bu
sayede tiyol/distilfid (SH/SS) homeostazisi saglanir
(Nagy, 2013). Dinamik SH/SS homeostazisi, antiok-
sidan savunma, detoksifikasyon, apoptoz, enzimatik
aktivitenin dtizenlenmesi, transkripsiyon ve hiicre-
sel sinyal iletiminde kritik bir rol oynar (Lushchak,
2012). GSH, toksik maddelerin detoksifikasyonu igin
6nemlidir, bu nedenle aktivitesinin 6l¢iimii, antiok-
sidan durumu veya oksidatif stresin iyi bir goster-
gesi olarak kabul edilir. Yapilan ¢alismada karaciger
dokusu GSH diizeyleri 20 mg vel00 mg PAE gru-
bunda artti, 500 mg PAE grubunda ise azaldi, bobrek
ve uterus doku analizlerinde GSH diizeyleri kontrol
gruplarma gore yiiksek bulundu. Ogunwole ve
ark.'nin (2021) yaptiklar1 bir ¢alismada, onbes giin
boyunca DBP’ye maruz kalan baliklarin solungag
dokularinda ¢lctilen GSH diizeylerinde artisin, otuz
glin siire ile maruziyette ise bir azalmanin oldugu ra-

por edilmistir.

C vitamini, hiicre ici redoks dengesini koruyarak
hiicrelerin oksidatif stresten korunmasinda 6nemli
bir rol oynar. C vitamini, FR'leri sondiirerek, protein
biittinltiginii korumak igin oksidatif DNA hasars, li-
pid peroksidasyonu ve amino asit kalintilarmin ok-
sidasyonunun neden oldugu mutasyonlara kars1 ko-
ruma saglayabilir (Padayatty ve Levine., 2016).
Hiicre i¢i GSH miktar1 hiicre ici askorbik asit redoks
durumu tarafindan kontrol edilmektedir. Askorbik
asit antioksidan savunma mekanizmasinin ilk basa-
maginda bulunur, oksidasyonlara kars: oldukca du-
yarlidir ve ayn1 zamanda iyi bir radikal temizleyici-
sidir (Olayinka ve Olukowade, 2010). Calismamizda
tiim deney gruplarinda karaciger, bobrek ve uterus
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dokusu vitamin C diizeylerinde diistisler gozlenmis-
tir. Yapilan ¢calismalarda, C vitamininin hem endojen
kaynakli hem de ekzojen kaynakl: lipit peroksidas-
yonu tiizerine koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir
(Barja ve ark., 1994; Tanaka, ve ark., 1997). Calisma-
larda C vitamininin kardiyovaskiiler hastaliklar,
kanser ve katarakt gibi kronik hastaliklarda, olas1 an-
tioksidan mekanizmalar yoluyla yararli olabilecegi
bildirilmistir (Carr ve Frei, 1999).

Lapinskas ve ark.’nin (2005) yaptiklar1 bir calismada,
DEHP'nin kemirgenlerde karaciger timoriine neden
olabilecegi rapor etmislerdir. Bir baska galismada
DEHP'in tiroid hormonu dengelesimini bozabilecegi
ve hepatik enzimleri indiikleyerek karaciger ode-
mine neden olabilecegi belirtilmistir (Ye ve ark.,
2017). Bir ¢alismada DEHP'in antioksidan dengeyi
bozdugu karacigerde oksidatif stresi arttirdig1 ve he-
patotoksisiteye neden oldugu gosterilmistir (Er-
kekoglu ve ark., 2014). Sunulan calismada total pro-
tein diizeyleri karaciger dokusunda tim gruplarda
azaldi, bobrek dokusu tiim gruplarda artti, uterus
dokusu 20 mg PAE grubunda azaldi, 100 mg ve 500
mg PAE gruplarinda ise artt1.

Sonug olarak, MDA, GSH, CAT, C vitamini ve total
protein diizeylerinde gozlenen degisiklikler, oksida-
tif strese baglh olarak hiicrelerde olas1 hasarm mey-
dana gelmis olabilecegini gostermektedir. Giinliik
hayatta maruz kaldigimiz bir¢ok kimyasalin zararl
etkilerinden korunmak i¢in bu konularda yapilan ca-
lismalarin 6ne ¢ikarilmasi, epidemiyolojik calisma-
larla sonuglarmn detayli olarak arastirilmasi ve payla-
silmasi gerekmektedir. Bu baglamda viicutta oksida-
tif strese neden olabilecek DEHP igeren plastik tirtin-
lerden miimkiin oldugunca kagiilmalidir. PAE tiir-
lerinin eko-toksikolojik etkileri hakkinda ortaya ¢1-
kan verilerle, bunlarin degistirilmesi i¢in yapilan ca-
lismalar son on yilda ivme kazandi ve bu da polihid-
roksialkanoatlar ve nisasta bazli plastikler gibi bir
dizi biyolojik olarak bozunabilir polimerin gelistiril-
mesini sagladi. PAE’lerin ve esterlerinin genis kulla-
nim yelpazesi goz oniine alindiginda, yakin gele-
cekte bu smif bilesiklere uygun bir alternatif sunmak

veya bunlardan kurtulmak zor gortinmektedir. Do-
layistyla, kisithh kullanim ve etkili iyilestirme, PAE
kontaminasyonuyla basa ¢ikmak icin geriye kalan
gecerli seceneklerdir.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi beyan et-
memektedir.

Bu makale ytiksek lisans tezinden tiretilmistir.

KAYNAKLAR

Aebi H. (1984). Catalase in vitro Enzymol, 105:121-126.

Akingbemi BT, Ge R, Klinefelter GR, Zirkin BR,
Hardy MP. (2004). Phthalate-induced Leydig
cell hyperplasia is associated with multiple en-
docrine disturbances. Proceedings of the National

Academy of Sciences of the United States of America,
101(3), 775-780.

Ayala A, Muioz MF, Argiielles S. (2014). Lipid pe-
roxidation: production, metabolism, and sig-
naling mechanisms of malondialdehyde and 4-
hydroxy-2-nonenal. Oxidative Medicine and Cel-
lular Longevity, 360438.

Axelsson ], Rylander L, Rignell-Hydbom A, Jénsson
BA, Lindh CH, Giwercman, A. (2015). Pht-
halate exposure and reproductive parameters
in young men from the general Swedish popu-
lation. Environment International, 85, 54-60.

Barja G, Lopez-Torres M, Pérez-Campo R, Rojas C,
Cadenas S, Prat | et al. (1994). Dietary vitamin
C decreases endogenous protein oxidative da-
mage, malondialdehyde, and lipid peroxida-
tion and maintains fatty acid unsaturation in
the guinea pig liver. Free Radical Biology and
Medicine, 17(2), 105-115.

Baudin B. (2020). Stress oxydant et protections anti-
oxydantes. Revue Francophone des Laboratoires,
2020(522), 22-30.

Barakat R, Lin PP, Rattan S, Brehm E, Canisso IF,
Abosalum ME et al. (2017). Prenatal exposure
to DEHP induces premature reproductive se-
nescence in male mice. Toxicological Sciences,
156(1),96-108.

Basak S, Das MK, Duttaroy AK. (2020). Plastics deri-
ved endocrine-disrupting compounds and



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

308

their effects on early development. Birth Defects
Research, 112(17), 1308-1325.

Benjamin S, Masai E, Kamimura N, Takahashi K, An-
derson RC, Faisal PA (2017). Phthalates impact
human health: Epidemiological evidences and
plausible mechanism of action. Journal of Ha-
zardous Materials, 340, 360-383.

Caldwell JC. (2012). DEHP: Genotoxicity and poten-
tial carcinogenic mechanisms—A
Mutation Research, 751(2), 82-157.

Callesen M, Beko G, Weschler CJ, Langer S, Brive L,
Clausen G et al. (2014). Phthalate metabolites

in urine and asthma, allergic rhinoconjunctivi-

review.

tis and atopic dermatitis in preschool children.
International Journal of Hygiene and Environmen-
tal Health, 217(6), 645-652.

Campbell JL Jr, Yoon M, Ward PL, Fromme H, Kess-
ler W, Phillips MB et al. (2018). Excretion of Di-
2-ethylhexyl phthalate (DEHP) metabolites in
urine is related to body mass index because of
higher energy intake in the overweight and
obese. Environment International, 113, 91-99.

Carr AC, Frei B. (1999). Toward a new recommended
dietary allowance for vitamin C based on anti-
oxidant and health effects in humans. The Ame-
rican Journal of Clinical Nutrition, 69(6), 1086-
1107.

ChoiY, LeeS.J, Jeon ], Jung KJ, Jee SH. (2019). Inverse
associations of bisphenol A and phthalate me-
tabolites with serum bilirubin levels in Korean
population. Environmental Science and Pollution
Research International, 26(26), 26685-26695.

Du YY, Fang YL, Wang YX, Zeng Q, Guo N, Zhao H
et al. (2016). Follicular fluid and urinary con-
centrations of phthalate metabolites among in-
fertile women and associations with in vitro
fertilization parameters. Reproductive Toxico-
logy (Elmsford, N.Y.), 61, 142-150.

Erkekoglu P, Zeybek ND, Giray BK, Rachidi W, Ki-
zilgtin, Hininger-Favier I et al. (2014). The ef-
fects of di (2-ethylhexyl) phthalate on rat liver
in relation to selenium status. International Jo-
urnal of Experimental Pathology, 95(1), 64-77.

Erkekoglu P, Rachidi W, Yuzugullu OG, Giray B, Fa-
vier A, Ozturk M et al. (2010). Evaluation of cy-
totoxicity and oxidative DNA damaging ef-
fects of di(2-ethylhexyl)-phthalate (DEHP) and

(MEHP) on

MA-10 Leydig cells and protection by sele-

mono(2-ethylhexyl)-phthalate

nium. Toxicology and Applied Pharmacology,
248(1), 52-62.

Galasso M, Gambino S, Romanelli MG, Donadelli M,
Scupoli MT. (2021). Browsing the oldest anti-
oxidant enzyme: catalase and its multiple regu-
lation in cancer. Free Radical Biology & Medicine,
172, 264-272.

Goldstone AE, Chen Z, Perry MJ, Kannan K, Louis
GM. (2015). Urinary bisphenol A and semen
quality, the LIFE Study. Reproductive Toxico-
logy (Elmsford, N.Y.), 51, 7-13.

Gore AC, Chappell VA, Fenton SE, Flaws JA, Nadal
A, Prins GS et al. (2015). EDC-2: The Endoc-
rine Society's Second Scientific Statement on
Endocrine-Disrupting Chemicals. Endocrine
Reviews, 36(6), E1-E150.

Goktekin E. (2016). Prenatal donemde dihekzil fitalat
ve disiklohekzil fitalata maruziyetin erkek ve
disi sicanlarin bazi endokrin dokular: tizerin-
deki etkilerinin incelenmesi, Hacettepe Uni-
versitesi, Saglik Bilimleri Enstittisii, Ankara,
Doktora Tezi.

Heudorf U, Mersch V, Angerer J. (2007). Phthalates:
toxicology and exposure. International Journal
of Hygiene and Environmental Health, 210(5),
623-634.

Jain SK, McVie R, Duett ], Herbst JJ. (1989).
Erythrocyte membrane lipid peroxidation and
glycosylated hemoglobin in diabetes. Diabetes,
38(12),1539-1543.

John PWM. (1971). Statistical Design and Analysis of
Experiments. New York: Macmillan Co.

Kaur M, Jindal R. (2017). Oxidative stress response in
liver, kidney and gills of Ctenopharyngodon
idellus (Cuvier & Valenciennes) exposed to
chlorpyrifos. MOJ Biology and Medicine, 1(4),
103-112.



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

309

Krotz SP, Carson SA, Tomey C, Buster JE. (2012). Pht-
halates and bisphenol do not accumulate in
human follicular fluid. Journal of assisted rep-
roduction and genetics, 29(8), 773-777.

Kumar C, Igbaria A, Autreaux B, Planson AG, Junot
C, Godat E et al. (2011). Glutathione revisited:
a vital function in iron metabolism and ancil-
lary role in thiol-redox control. The EMBO Jo-
urnal, 30(10), 2044-2056.

Lapinskas PJ, Brown S, Leesnitzer LM, Blanchard S,
Swanson C, Cattley RC et al. (2005). Role of
PPARa in mediating the effects of phthalates
and metabolites in the liver. Toxicology, 207(1),
149-163.

Latini G, De Felice C, Verrotti A. (2004). Plasticizers,
infant nutrition and reproductive health. Rep-
roductive Toxicology (Elmsford NY), 19(1),27-33.

Li B, Xu X, Zhu Y, Cao J, Zhang Y, Huo X. (2016a).
Neonatal phthalate ester exposure induced
placental MTs, FATP1 and HFABP mRNA
expression in two districts of southeast China.
Scientific Reports, 6, 21004.

Li L, Liu JC, Lai FN, Liu HQ, Zhang XF, Dyce PW et
al. (2016b). Di (2-ethylhexyl) phthalate expo-
sure 1mpairs growth of antral follicle in mice.
PloS One, 11(2), e0148350.

Lushchak VI. (2012). Glutathione homeostasis and
functions: potential targets for medical inter-
ventions. Journal of Amino Acids, 2012.

Lymperaki E, Makedou K, Iliadis S, Vagdatli, E.
(2015). Effects of acute cigarette smoking on
total blood count and markers of oxidative
stress in active and passive smokers. Hippok-
ratia, 19(4), 293-297.

Meeker D, Calafat AM, Hauser R. (2007). Di(2-ethyl-
hexyl) phthalate metabolites may alter thy-
roid hormone levels in men. Environmental
Health Perspective 115:1029-1034.

Nagy P. (2013). Kinetics and mechanisms of thiol-di-
sulfide exchange covering direct substitution
and thiol oxidation-mediated pathways. An-
tioxidants & Redox Signaling, 18(13), 1623-1641.

Ogunwole GA, Abiya SE, Amaeze NH, Eze CT.
(2021). Antioxidant markers in gills, liver and
muscle tissue of the African Sharptooth Cat-
fish (Clarias gariepinus) exposed to subchronic
levels of Ibuprofen and Dibutyl phthalate.
Scientific African, 12, e00816.

Olayinka ET, Olukowade IL. (2010). Effect of amoxy-
cillin/clavulanic acid (Augmentin 625®) on
antioxidant indices and markers of renal and
hepatic damage in rats. Toxicology and Envi-
ronmental Health Sciences, 2, 85-92.

Olsen, L, Lind L, Lind PM. (2012). Associations
between circulating levels of bisphenol a and
phthalate metabolites and coronary risk in
the elderly. Ecotoxicology and Environmental
Safety, 80, 179-183.

Omaye ST, Turnbull JD, Sauberlich HE. (1979). Selec-
ted methods for the determination of ascorbic
acid in animal cells, tissues and fluids. In:
McCormick DB, Wright LD, editors. Methods
in enzymology, vol. 62. New York: Academic
Press, p. 3-11.

Padayatty SJ, Levine M. (2016). Vitamin C: the
known and the unknown and Goldilocks.
Oral Diseases, 22(6), 463-493.

Perrone S, Santacroce A, Longini M, Proietti F, Baz-
zini F, Buonocore G. (2018). The free radical
diseases of prematurity: from cellular mecha-
nisms to bedside. Oxidative Medicine and Cel-
lular Longevity, 7483062.

Piecha R, Svacina S, Maly M, Vrbik K, Lacinova Z,
Haluzik M et al. (2016). Urine levels of pht-
halate metabolites and bisphenol A in rela-
tion to main metabolic syndrome compo-
nents: dyslipidemia, hypertension and type 2
diabetes. A pilot study. Central European Jour-
nal of Public Health, 24(4), 297-301.

Sadzak A, Mravljak J, Maltar-Strmecki N, Arsov Z,
Baranovic G, Erceg I et al. (2020). The structu-
ral integrity of the model lipid membrane du-
ring induced lipid peroxidation: the role of
flavonols in the inhibition of lipid peroxida-
tion. Antioxidants (Basel, Switzerland), 9(5), 430.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Perrone%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30140369
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Santacroce%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30140369
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Longini%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30140369
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Proietti%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30140369
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bazzini%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30140369
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bazzini%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30140369
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buonocore%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30140369
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sad%26%23x0017e%3Bak%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32429305
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mravljak%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32429305
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maltar-Strme%26%23x0010d%3Bki%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32429305
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arsov%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32429305
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baranovi%26%23x00107%3B%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32429305

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

310

Safarpour S, Zabihi E, Ghasemi-Kasman M, Nosrati-
yan N, Feizi F. (2021). Prenatal and breastfee-
ding exposure to low dose of diethylhexyl
phthalate induces behavioral deficits and
exacerbates oxidative stress in rat hippocam-
pus. Food and Chemical Toxicology, 154, 112322.

Scibior-Bentkowska D, Czeczot H. (2006). Katalaza —
budowa, wtasciwosci, funkcje [Catalase:
structure, properties, functions]. Postepy Hig
Med Dosw (Online), 60, 170-180.

Seo KW, Kim KB, Kim Y], Choi JY, Lee KT, Choi KS.
(2004). Comparison of oxidative stress and
changes of xenobiotic metabolizing enzymes
induced by phthalates in rats. Food and Chemi-
cal Toxicology, 42(1), 107-114.

Silva MJ, Reidy JA, Samandar E, Herbert AR, Need-
ham LL, Calafat AM. (2005). Detection of pht-
halate metabolites in human saliva. Archives
of Toxicology, 79(11), 647-652.

Sircar D, Albazi SJ, Atallah Y, Pizzi W. (2008). Vali-
dation and application of an HPLC method
for determination of di(2-ethylhexyl) pht-
halate and mono (2-ethylhexyl) phthalate in
liver samples. Journal of Chromatographic Sci-
ence, 46 (7), 627-631.

Smerieri A, Testa C, Lazzeroni I, Nuti F, Grossi E,
Cesari S et al. (2015). Di-(2-ethylhexyl) pht-
halate metabolites in urine show age-related
changes and associations with adiposity and

parameters of insulin sensitivity in childhood.

PloS One, 10(2), e0117831.

Tanaka K, Hashimoto T, Tokumaru S, Iguchi H, Kojo
S. (1997). Interactions between vitamin C and
vitamin E are observed in tissues of inhe-
rently scorbutic rats. Journal of Nutrition,
127(10), 2060-2064.

Tiftik AM. (1996). Bitiret metoduyla total protein ta-
yini, Klinik Biyokimya, Konya, Mimoza Ya-
yinlari, 291-292.

Wang Y, Zhu H, Kannan K. (2019). A review of bio-
monitoring of phthalate exposures. Toxics,
7(2), 21.

Wang C, Yang L, Wang S, Zhang Z, Yu Y, Wang M
et al. (2016a). The classic EDCs, phthalate es-
ters and organochlorines, in relation to abnor-
mal sperm quality: A systematic review with
meta- analysis. Scientific Reports, 6, 19982.

Wang YX, Zeng Q, Sun Y, Yang P, Wang P, Li ] ve
ark. (2016b). Semen phthalate metabolites, se-
men quality parameters and serum reproduc-
tive hormones: a cross-sectional study in
China. Environmental Pollution (Barking, Es-
sex:1987), 211, 173-182.

Warner GR, Dettogni RS, Bagchi IC, Flaws JA, Gra-
celi JB. (2021). Placental outcomes of pht-
halate exposure. Reproductive Toxicology, 103,
1-17

YeH,HaM, Yang M, Yue P, Xie Z, Liu C. (2017). Di2-
ethylhexyl phthalate disrupts thyroid hor-
mone homeostasis through activating the
Ras/ Akt/TRHr pathway and inducing hepa-
tic enzymes. Scientific Reports, 7(1), 1-12.

YuL, Yang M, Cheng M, Fan L, Wang X, Xu T et al.
(2021). Associations between urinary pht-
halate metabolite concentrations and markers
of liver injury in the US adult population. En-
vironment International, 155,106608.

Yuztiak H, Akbulut KG, Yiiztiak S. (2014). Yaslanma
stirecinde melatoninin pankreas dokusun-
daki oksidan ve antioksidanlara etkisi. Jour-
nal of Clinical and Experimental Investigations,
5(4),583-588.

Zalewska-Ziob M, Adamek B, Kasperczyk J, Romuk
E, Hudziec E, Chwaliriska E et al. (2019). Ac-
tivity of antioxidant enzymes in the tumor
and adjacent noncancerous tissues of non-
small-cell lung cancer. Oxidative Medicine and
Cellular Longevity, 2901840.

ZhangY,JiaoY, LiZ, Tao Y, Yang Y. (2021). Hazards
of phthalates (PAEs) exposure: A review of
aquatic animal toxicology studies. Science of
the Total Environment, 771, 145418.



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

Zhou L, Beattie MC, Lin CY, Liu J, Traore K, Papado- Zhou C, Flaws JA. (2017). Effects of an environmen-

poulos V et al. (2013). Oxidative stress and tally relevant phthalate mixture on cultured mo-
phthalate-induced down-regulation of stero- use antral follicles. Toxicological Sciences. 156(1),
idogenesis in MA-10 Leydig cells. Reproduc- 217-229.

tive Toxicology (Elmsford NY), 42, 95-101.



