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Di-(2-etilhekzil) Ftalat (DEHP) Kaynaklı Testis Toksisitesine 
karşı Hesperedinin Etkilerinin İncelenmesi 

 Investigation of the Effects of Hesperidin Against Di-(2-ethylhexyl) 
Phthalate (DEHP)-Induced Testicular Toxicity 

ÖZ 
Ftalatlar, plastiklerdeki esneklikleri nedeniyle yaygın olarak plastikleştirici olarak kullanılan 
sentetik kimyasallardır. İnsan popülasyonları ftalatlara doğrudan temas veya çevresel kirlenme 
yoluyla maruz kalabilir. Çoğu çalışma ftalatların üreme sistemi üzerindeki etkilerine odaklanmış 
ve bu bileşikleri endokrin bozucular olarak sınıflandırmıştır. Hesperidin, narenciye kabuklarında 
bolca bulunan ve güçlü antioksidan, anti-inflamatuar ve nöroprotektif özelliklere sahip doğal bir 
flavonoiddir. Bu çalışmada, di-(2-etilhekzil) ftalat (DEHP) tarafından rat testisinde indüklenen olası 
oksidatif hasarı araştırmayı ve hesperedinin (HES) düzenleyici etkilerini değerlendirmeyi 
amaçladık. Bu amaçla, 35 erkek rat 5 deney grubuna ayrıldı. Grup I kontrol, Grup II HES 200 mg/kg, 
Grup III DEHP (1 g/kg), Grup IV DEHP+HES 100 mg/kg ve Grup V DEHP+HES 200 mg/kg olarak 
tasarlandı. Bütün uygulamalar oral olarak gerçekleştirildi. Ratların malondialdehit (MDA) seviyesi, 
ileri oksidasyon protein ürünleri (AOPP), glutatyon seviyesi (GSH), glutatyon peroksidaz (GPx), 
süperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (KAT) aktiviteleri belirlendi. Bulgularımız DEHP’nin MDA ve 
AOPP düzeylerini önemli oranda arttırdığını bunun yanında GSH seviyesi, GPx, SOD ve KAT 
aktivitelerinde önemli oranda azalmaya neden olduğunu göstermektedir. Diğer yandan HES ile 
tedavi sonucu MDA ve AOPP seviyelerinde azalma, GSH seviyelerinde ve antioksidan enzim 
aktivitelerinde ise artış gözlendi. Sonuç olarak, DEHP’in, kısmen oksidatif stres indüksiyonu yoluyla 
sıçanlarda testis fonksiyonunu bozduğu öte yandan, HES’in, DEHP tarafından indüklenen testis 
toksisitesi üzerinde potansiyel koruyucu etkiler gösterdiği kanısına varılmıştır. 
 
Anahtar kelimeler: Antioksidan, Dietil hekzil ftalat, Hesperedin, Oksidatif Stres, Testis. 

ABSTRACT 
Phthalates are synthetic chemicals commonly used as plasticizers in plastics because of their 
flexibility. Human populations maybe exposed to phthalates through direct contact or 
environmental contamination. Most studies have focused on the effects of phthalates on the 
reproductive system and classified these compounds as endocrine disruptors. Hesperidin is a 
naturally occurring flavonoid abundantly found in citrus peels, known for its potent 
antioxidant, anti-inflammatory, and neuroprotective properties. In this study, we aimed to 
investigate the possible oxidative damage induced by diethyl hexyl phthalate (DEHP) in rat 
testis and to evaluate the regulatory effects of hesperidin (HES). For this purpose, 35 male 
rats were divided into 5 experimental groups. Group I was treated as control, Group II HES 
200 mg/kg, Group III DEHP (1 g/kg), Group IV DEHP+HES 100 and Group V DEHP+HES 200. All 
applications were administered orally. Malondialdehyde (MDA) level, Advanced Oxidation 
Protein Products (AOPP), glutathione level (GSH), glutathione peroxidase (GPx), superoxide 
dismutase (SOD) and catalase (KAT) activities were determined in rats. Our findings showed 
that DEHP significantly increased MDA levels, while GSH levels, GPx, SOD and KAT activities 
were significantly decreased. Interestingly, MDA levels decreased and GSH and antioxidant 
enzyme activities increased as a result of HES treatment. In conclusion, DEHP impairs 
testicular function in rats, at least in part through the induction of oxidative stress. On the 
other hand, HES exhibits potential protective effects on DEHP-induced testicular toxicity. 
 
Keywords: Antioxidant, Diethyl hexyl phthalate, Hesperidin, Oxidative Stress, Testis. 
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Giriş 

Kısırlık, üreme çağındaki çiftlerin yaklaşık %12.6 ila 

%17.5'ini etkileyen, yarısı sperm kalitesindeki düşüş gibi 

erkek faktörlerinden kaynaklanan, oldukça yaygın bir 

küresel sağlık sorunudur. Çalışmalar kısırlığın çevresel 

faktörlerle yakından ilişkili olduğunu ortaya koymuştur 

(Yang ve ark., 2020). 

Di-(2-etilhekzil) ftalat (DEHP), yaygın bir çevresel endokrin 

bozucu kimyasal olup, oyuncaklar, bebek ürünleri, 

paketlenmiş yiyecekler, kan torbaları, intravenöz torbalar 

ve infüzyon tüpleri gibi polivinil klorür (PVC) içerikli tıbbi 

cihazlar gibi plastik ürünlerde dünya genelinde yaygın 

olarak kullanılmaktadır (Hong ve ark., 2021a). Giderek 

artan kanıtlar, DEHP’nin diğer çevresel endokrin bozucu 

kimyasallar gibi, birden fazla organa zarar verdiğini ve 

endokrin bozukluklarına, testis hasarına, endometriozise, 

kronik ilerleyici nefropatiye ve kardiyak mekanik ve 

elektriksel aktivitede azalmaya neden olabileceğini 

göstermektedir (Lin ve ark., 2023a). Son zamanlarda 

yapılan bir epidemiyolojik çalışmada, ftalatlara (özellikle 

DEHP ve dibütil ftalat (DBP)) günlük maruz kalmanın, erkek 

üreme sistemi üzerinde olumsuz etkiler yaratabileceği 

bildirilmiştir (Hong ve ark., 2024). Erkek üreme sistemi 

üzerine yapılan çalışmalar, DEHP’nin testosteron sentezini 

azaltabileceğini, sperm hareketliliğini düşürebileceğini, 

germ hücresi apoptozunu artırabileceğini ve seminifer 

tübüllerin dejenerasyonuna yol açabileceğini göstermiştir. 

Bu etkiler, oligospermi veya kısırlığa da yol açabilir. 

Olgunlaşmamış testisler, yüksek duyarlılıkları ve düşük 

adaptasyon kapasiteleri nedeniyle, çeşitli toksik maddelere 

karşı daha savunmasızdır. Bu nedenle, ergenlik döneminde 

DEHP’ye maruz kalmak, testosteron üretiminin azalması, 

kan-testis bariyerinin (BTB) hasar görmesi ve germ 

hücrelerinin zarar görmesi nedeniyle erkek üreme 

bozukluklarına yol açabilir (Chen ve ark., 2024; Hong ve 

ark., 2021a, 2024). 

Hesperedin, turunçgillerde doğal olarak bol miktarda 

bulunan bitki kaynaklı bir biyoflavonoiddir (Nabil ve ark., 

2024). Antioksidan, anti-inflamatuar ve anti-apoptotik 

özellikleri nedeniyle ilgi görmüştür. Hesperedin, bir 

antioksidan olarak yalnızca serbest radikalleri temizlemekle 

kalmaz, aynı zamanda metal şelatlama maddesi olarak da 

görev yapar, prooksidan enzimleri inhibe eder ve oksidatif 

strese karşı hücresel savunmayı artırır (Pandey & Khan, 

2021). Hesperedin'in, kolistin (Çomakli ve ark., 2020) , 

sisplatin (Asejeje ve ark., 2024) ve vanadyum (Vijaya 

Bharathi ve ark., 2015) gibi toksik bileşiklerin testis 

dokusunda neden olduğu oksidatif hasara karşı koruyucu 

etkisi çeşitli çalışmalarla ortaya konmuştur. Ayrıca, 

varikosel, testis torsiyonu ve iskemi/reperfüzyon 

yaralanmaları gibi testisleri etkileyen patolojik durumlarda 

koruyucu etkisi vurgulanmıştır (Baralić ve ark., 2021; Celik 

ve ark., 2016). 

Bu çalışmanın amacı, hesperedinin yetişkin erkek Sprague 

Dawley sıçanlarının testisleri üzerindeki DEHP kaynaklı 

oksidatif stresin yol açtığı değişikliklere karşı olası koruyucu 

etkisini incelemektir. 

Yöntemler 

Kimyasallar 

Hesperedin (Katalog No:17304, St. Louis, MO, ABD) diğer 
tüm kimyasallar Sigma-Aldrich Chemicals'dan temin edildi. 

Deney Hayvanları ve Barındırılma Koşulları 

Çalışmaya 10-12 haftalık, ağırlıkları 225-250 gram arasında 

değişen 35 adet erkek Sprague Dawley sıçanı Atatürk 

Üniversitesi  Tıbbi Deneysel Uygulama ve Araştırma 

Merkezi'nden temin edildi. Sıçanlar, sıcaklığı 22 ± 1°C ve 

nemi %55 ± 5 olan kontrollü bir ortamda barındırıldı. 12 

saatlik ışık-karanlık döngüsü sağlandı. Araştırma Atatürk 

Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan 

23.07.2024 tarih ve 169 nolu etik kurul onayı aldı. 

Deney Grupları 

Ratlar her grupta 7 rat olacak şekilde 5 gruba ayrıldı. Bu 
gruplar; 

1. Grup (Kontrol): Ratlara 10 gün boyunca her gün serum 
fizyolojik çözeltisi oral olarak verildi. 

2. Grup (HES 200mg/kg): Ratlara 10 gün boyunca 200 
mg/kg/vücut ağırlığı dozda hesperedin oral olarak verildi 
(Aksu ve ark., 2021). 

3. Grup (DEHP 1 g/kg): Ratlara nefrotoksisite oluşturmak 
için 10 gün boyunca 1 g/kg/vücut ağırlığı dozda DEHP oral 
olarak verildi (Erkekoglu ve ark., 2011). 

4. Grup (DEHP+HES 100 mg/kg): Ratlara 10 gün boyunca 1 
g/kg/vücut ağırlığı dozunda DEHP oral olarak verildikten 
sonra HES 100 mg/kg/vücut ağırlığı dozunda oral olarak 
verildi. 

5. Grup (DEHP+HES 200 mg/kg): Ratlara 10 gün boyunca 1 
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g/kg/vücut ağırlığı dozunda DEHP oral olarak verildikten 
sonra HES 200 mg/kg/vücut ağırlığı dozunda oral olarak 
verildi.  

Son hesperedin uygulamasından 24 saat sonra (11. gün) 

ratlar genel anestezisi altında dekapite edilerek testis 

dokuları kan ve pıhtıdan temizlendikten sonra serum 

fizyolojik ile yıkanarak, filtre kağıdında kurutulduktan sonra 

gelişmiş analizler için -80 °C’de saklandı. Alınan dokularda 

biyokimyasal analizler ile DEHP’nin neden olduğu doku 

hasarının azaltılmasında hesperedinin koruyucu etkilerinin 

olup olmadığı belirlemek amacıyla çeşitli analizler ile 

aydınlatılması gerçekleştirildi.  

Testis Dokusunda Malondialdehit (MDA), İndirgenmiş 

Glutatyon (GSH) ve AOPP Ölçümü 

Testis dokusunda MDA seviyesi (nmol/g doku) Placer 

yöntemine göre manuel olarak ölçüldü (Placer ve ark., 

1966). Bu yönteme göre doku homojenatına tiyobarbiturik 

asit eklendi ve bir su banyosunda kaynatıldı ve ardından 

elde edilen renk n-bütanol ile çıkarıldı ve 532 nm'de 

spektrofotometrede ölçüldü. 

GSH seviyesi (nmol/g doku) Ellman tarafından belirlenen 

yönteme göre gerçekleştirildi (Ball, 1966). Bu analiz, 

disülfür reaktifinin 2-nitro-5-merkaptobenzoik asit 

oluşturmak üzere indirgenmesine dayanıyordu. Elde edilen 

sarı rengin absorbansı spektrofotometrik olarak 412 nm'de 

ölçüldü. 

AOPP seviyeleri (Witko ve ark., 1992) Biotek ELISA Reader 

(Bio Tek μQuant MQX200 ELISA reader/ABD) ile ölçüldü. 

Ölçülen AOPP konsantrasyonları, 261 mmol'lük sönüm 

katsayısı kullanılarak Kloramin-T ile beyin dokusundaki 

AOPP düzeyi hesaplanarak μmol/mg protein cinsinden 

ifade edildi. 

Testis Dokusunda Glutatyon Peroksidaz (GPx), Süperoksit 

Dismutaz (SOD) ve Katalaz (CAT) Aktivitesinin Ölçümü 

-80 °C'de saklanan testis dokuları sıvı nitrojen kullanılarak 

toz haline getirildi ve 0.5 g'a kadar tartıldı. Tartılan testis 

dokuları, 1:10 (w/v) homojenat elde etmek için QIAGEN 

TissueLyser LT kullanılarak 0.1 mL fosfat tamponu (pH 7,4) 

ile homojenize edildi ve 4 °C'de 30 dakika boyunca 11.000 

rpm'de santrifüj edildi. Üstteki sıvı GPx, SOD ve KAT 

aktivitelerini ölçmek için kullanıldı. Total protein seviyeleri 

Lowry yöntemi kullanılarak belirlendi (Lowry ve ark., 1951). 

Testis dokusu GPx aktivitesi Rotruck'a göre belirlendi 

(Rotruck ve ark., 1973). GPx aktivitesi U/g doku olarak ifade 

edildi. Testis dokusu SOD aktivitesi Sun ve ark. göre 

belirlendi (Sun ve ark., 1988). SOD aktivitesi U/g dokusunda 

ifade edildi. Testis dokusu KAT aktivitesi Goth'a göre 

ölçüldü (Góth, 1991). CAT aktivitesi U/g dokusunda ifade 

edildi.                                                  

İstatistiksel Analizler 

GSH, SOD, GPx ve AOPP verilerinin normal dağılım 

gösterdiği Shapiro-wilk testi ile ve varyansların homojen 

olduğu Levene testi ile belirlendikten sonra gruplar arası 

farklılıkların tespiti için tek yönlü ANOVA ve Tukey’s post 

hoc testleri kullanıldı. MDA ve KAT değişkenleri normal 

dağılım göstermediği için Tek Yönlü Varyans Analizi’nin 

nonparametrik karşılığı olan Kruskal-Wallis testi 

uygulanmış olup, farklı olan grupları belirlemek için Mann-

Whitney U testi yapıldı. Verilerin istatistiksel 

değerlendirmesi SPSS 28.1.1. paket programı kullanılarak 

yapıldı. p< ,05 değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi. 

Bulgular 

DEHP ve HES Uygulamasının Testis Dokusundaki MDA 

Seviyesi ve KAT Aktiviteleri Üzerindeki Etkileri 

DEHP’nin testis dokusundaki MDA seviyeleri ve KAT 

aktivitesi üzerindeki etkileri değerlendirilerek bulgular Şekil 

1 ve Tablo 1 de gösterilmiştir. Bulgulara göre DEHP 

uygulanan grubun kontrol grubu değerlerine kıyasla MDA 

seviyelerini önemli ölçüde arttığı gözlemlenmiştir (p<  

.001). DEHP grubunda yükselen MDA seviyelerinin DEHP ile 

HES uygulanan gruplardan özellikle HES 200 mg/kg 

grubunda azaldığı tespit edildi (p< .001). Antioksidan enzim 

olan KAT aktivitesi ise DEHP uygulanan grupta önemli 

oranda azaldığı ancak HES tedavisi özellikle 200 mg/kg 

dozda önemli miktarda arttığı görüldü. 

 

Şekil 1. Testis Dokusu; Malondialdehit (MDA) 
Malondialdehit (MDA) seviyesi ve Katalaz (KAT) aktiviteleri: 
K: Kontrol, DEHP: di etilhekzil ftalat, HES: Hesperedin.  

Figure 1. Testicular Tissue; Malondialdehyde (MDA) 
Malondialdehyde (MDA) level and Catalase (KAT) activities: 
K: Control, DEHP: diethylhexyl phthalate, HES: Hesperidin. 
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Tablo 1. DEHP ve HES uygulamalarının oksidatif stres 
belirteçleri üzerine etkileri. 

Table 1. Effects of DEHP and HES administrations on 
oxidative stress markers. 

Aynı sütundaki farklı harfler (a, b, c,d), gruplar arası önemli bir 

fark olduğunu ifade eder. Testis Dokusu; Malondialdehit (MDA) 

seviyesi ve Katalaz (KAT) aktiviteleri: K: Kontrol, DEHP: di 

etilhekzil ftalat, HES: Hesperedin. 

DEHP ve HES Uygulamasının Testis Dokusundaki GSH ve 

AOPP Seviyesi ve GPx, SOD Aktiviteleri Üzerindeki Etkileri 

DEHP’nin testis dokusunda oluşturduğu oksidatif hasara 

karşı HES’in etkileri antioksidan enzimler olan GPx ve SOD 

aktiviteleri ve non-enzimatik bir belirteç olan GSH analizi ile 

değerlendirilerek bulgular Şekil 2 ve Tablo 2 de 

gösterilmiştir. Bulgulara göre DEHP tek başına kontrol 

grubuna kıyasla SOD ve GPx'in önemli ölçüde azalmasına 

neden olurken, özellikle HES 100 ve HES 200 mg/kg ile ön 

tedavi SOD ve GPx aktivitesini geri kazandırdı. Non-

enzimatik bir antioksidan olan GSH seviyeleri kontrol ve 

HES uygulanan gruplara göre DEHP grubunda azalırken (p< 

.001), DEHP ile uygulanan HES antioksidanı ile hem 100 

mg/kg hem de  200 mg/kg dozunda arttığı tespit edildi (p< 

.001). DEHP’nin testis dokusunda oluşturduğu oksidatif 

hasara karşı HES’in etkileri oksidan AOPP miktarları 

değerlendirilerek bulgular Şekil 2 ve Tablo 2’de 

gösterilmiştir. Bulgulara göre DEHP uygulanan grubun 

kontrol grubu değerlerine kıyasla AOPP seviyelerini önemli 

ölçüde arttığı gözlemlenmiştir (p< .001). DEHP grubunda 

yükselen AOPP seviyelerinin DEHP ile beraber uygulanan 

HES antioksidanı ile özellikle azaldığı tespit edildi (p<. 001). 

 

Şekil 2. Testis Dokusu; Glutatyon (GSH) Düzeyi, Süperoksit 

Dismutaz (SOD), Katalaz (KAT), Glutatyon Peroksidaz (GPX) 

Aktiviteleri ve İleri Oksidasyon Protein Ürünleri (AOPP) 

düzeyi: K: Kontrol, DEHP: di etilhekzil ftalat, HES: 

Hesperedin.  

Figure 2. Testicular Tissue; Glutathione (GSH) Level, 

Superoxide Dismutase (SOD), Glutathione Peroxidase (GPX) 

Activities and Advanced Oxidation Protein Products (AOPP) 

Level: K: Control, DEHP: diethylhexyl phthalate, HES: 

Hesperidin. 

Tablo 2. DEHP ve HES uygulamalarının oksidatif stres 

belirteçleri üzerine etkileri. 

Table 2. Effects of DEHP and HES administrations on 

oxidative stress markers. 

Grupla
r 

GSH 
(nmol/g) 

x̄±SE 

SOD 
(EU/protei

n) 
x̄±SE 

GPx 
(U/mL) 
x̄±SE 

AOPP 
μmol/mg 
protein 

x̄±SE 

Kontrol  0,79∓0,02b 29,54∓0,68b 14,08∓0,36b 0,93∓0,01b 

HES 
200 

0,9∓0,03a 41,01∓2,25b 16,16∓0,33a 0,72∓0,02c 

DEHP 0,67∓0,03c 
29,13 ∓
0,95a 

12,25∓0,32c 1,07∓0,02a 

DEHP+
HES 
100 

0,91∓0,02a 31,24∓1,04c 13,26∓0,26bc 0,94∓0,01b 

DEHP+
HES 
200 

0,93∓0,02a 35,16∓0,82b 14,14∓0,27b 0,9∓0,11b 

p- <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 

Aynı sütundaki farklı harfler (a, b, c), gruplar arası önemli bir fark 
olduğunu ifade eder. Testis Dokusu; Glutatyon (GSH) Düzeyi, 
Süperoksit Dismutaz (SOD), Glutatyon Peroksidaz (GPX) 
Aktiviteleri ve İleri Oksidasyon Protein Ürünleri (AOPP) düzeyi: K: 
Kontrol, DEHP: di etilhekzil ftalat, HES: Hesperedin. 

Gruplar 
MDA (nmol/g) 
MED±SD 

KAT (U/g) 
MED±SD 

Kontrol  18,3∓1,41b 206,68∓3,41a 

HES 200 13,4∓01,21a 271,73∓19,77d 

DEHP 32,8∓1,81c 205,91 ∓ 3,35a 

DEHP+HES 100 23,1∓1,48c 221,37∓16,57b 

DEHP+HES 200 21,2∓1,28c 230,01∓11,94c 

p- <0,001 <0,001 
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Tartışma 

Son yıllarda, insan DEHP'ye maruziyeti ve insan 

plazmasındaki konsantrasyonu sürekli olarak artmıştır. 

İnsanların DEHP'ye maruziyeti esas olarak gıda alımı, hava 
inhalasyonu, dermal emilim ve günlük gıda maruziyetini 

içerir (Mondal & Bandyopadhyay, 2024). Küçük yaştaki 

çocuklar, ağızlarına götürme davranışları, yere yakın 
oynamaları ve vücut ağırlıkları ve fizyolojik aşamalarına 

göre nispeten yüksek gıda kaynaklı maruziyet nedeniyle 

daha ağır bir yük altında görünmektedir. Çocuklarda 
plastikleştiricilere, özellikle DEHP'ye maruziyet önemli 

ölçüde artmıştır (Ma ve ark., 2021). Bebeklerde, DEHP 

miktarı kg vücut ağırlığı başına 1,7 ila 4,2 mg arasında 

değişmektedir (Hong ve ark., 2021b). Olgunlaşmamış erkek 

üreme sistemi, özellikle DEHP olmak üzere EEDC'lere karşı 

hassastır. Dahası, DEHP'nin olgunlaşmamış testislerde 

toksik hasara neden olduğu gösterilmiştir (Hong ve ark., 

2021b; Ma ve ark., 2021; Mondal & Bandyopadhyay, 2024). 

Ancak, DEHP kaynaklı testis hasarının kesin mekanizması 

belirsizdir. 

Birçok çalışma, DEHP'nin antioksidan enzim aktivitelerini 
azalttığını ve bunun da testis hücrelerinde hasara neden 

olduğunu göstermiştir (Mondal & Bandyopadhyay, 2024). 
DEHP'nin Leydig hücreleri, germ hücreleri ve sertoli 

hücrelerinin antioksidan savunma mekanizmalarında 

bozulmalara neden olduğu, Reaktif oksijen türleri (ROS) 

içeriğini artırdığı bilinmektedir (Lin ve ark., 2023b). Mevcut 

çalışmada, DEHP'nin neden olduğu antioksidan enzim 

aktivitelerindeki azalma, testis dokularında HES tedavisi ile 

önlenmiştir. Önceki çalışmalar, HES’in antioksidan 

özellikleri nedeniyle ROS'u temizleyebileceğini, AOPP ve 
hidroksil radikal oluşumunu önleyebileceğini göstermiştir.  

AOPP'nin daha düşük bazal seviyesi, relaps sonrası daha iyi 

klinik sonuçla ilişkilendirilen tek araştırılan pro-oksidandır 
(Li ve ark., 2024). İleri oksidasyon protein ürünleri, özellikle 

albümin olmak üzere, yüksek oranda oksitlenmiş 

proteinlerin bir ölçüsüdür (Obradovic ve ark., 2021). DEHP 
grubundaki ratlarda kontrollere kıyasla önemli ölçüde daha 

yüksek AOPP seviyeleri bulduk. MDA, oksidatif stresin bir 

biyobelirteci olarak kullanılabilir. Normal fizyolojik koşullar 

altında, vücudun antioksidan sistemi ROS'u ortadan 

kaldırabilir. ROS birikimi vücudun temizleme kapasitesini 
aşarsa, oksidasyon ve antioksidan sistem arasındaki denge 

bozulur ve oksidatif hasara yol açar. Çalışmalar, DEHP 

maruziyetinin antioksidan enzim seviyelerini engellediğini 
ve testislerdeki ROS ve MDA içeriğinin konsantrasyonunu 

artırdığını göstermiştir (Lin ve ark., 2023b; Mondal & 
Bandyopadhyay, 2024). Yapılan çalışmada DEHP’in MDA ve 

AOPP seviyelerini artırdığı daha önceki çalışmalar ile 

uyumlu olduğu görülmüştür. 

ROS hücre zarlarındaki doymamış yağ asitlerinde 
peroksidasyona, proteinlerde denatürasyona ve nükleik 

asitlerde hasara neden olarak hücre yapısının bozulmasına 

ve sonrasında doku fonksiyonunun kaybına yol açar 

(Dalkılınç ve ark., 2024). Vücutta ROS'a karşı savunma 

yapan antioksidan sistemler bulunur. GPx, SOD ve KAT gibi 
enzimler oksidatif strese karşı ilk savunma hattını oluşturur. 

SOD süperoksit radikalinin hidrojen peroksit'e 

dönüşümünden sorumluyken, hücreler için oldukça toksik 
bir bileşik olan peroksit, CAT ve GPx tarafından su ve 

moleküler oksijene parçalanır (Dalkılınç ve ark., 2024). 

Diğer savunma hattı GSH'dir. GSH oksidatif metabolizma 

sonucu oluşan serbest radikallere bağlanır ve sonuç olarak 

oksitlenmiş forma (GSSG) dönüşür ve vücudu oksidatif 
hasardan korur. ROS'un aşırı üretimi antioksidan 

kapasitenin aşılmasına ve sonuç olarak oksidatif strese yol 

açar. Oksidatif stresin DEHP toksisitesindeki ana 

faktörlerden biri olduğu gerçeği çok sayıda çalışmada 

varılan ortak bir sonuçtur. Örneğin Helmy ve ark., 

tarafından yürütülen bir çalışmada DEHP‘in antioksidan 
enzim aktivitelerini inhibe ettiği ve böylece lipid 

peroksidasyonunu artırarak oksidatif strese neden olduğu 

bildirilmiştir. Ek olarak, mevcut çalışmada DEHP‘in  SOD, 

CAT ve GPx ile MDA seviyeleri arasında ters korelasyona 

neden olarak testis dokusunda oksidatif hasarı tetiklediği 

gözlenmiştir. Öte yandan HES'in serbest radikalleri 

temizleyerek oksidan kapasitenin aşılmasını önlediği ve 

antioksidan enzim aktivitelerini geri kazandırarak ve GSH 

depolarını yenileyerek MDA seviyelerinde azalmaya neden 

olduğu belirlenmiştir (Helmy ve ark., 2020). 

Sunulan çalışmamızdaki bulgularımız mevcut literatür 
bilgilerini destekleyerek, DEHP’in testis dokusundaki SOD, 

KAT, GPx aktivitelerini ve GSH seviyelerini azalttığını, MDA 
ve AOPP seviyelerini ise yükselterek oksidatif hasara yol 

açtığını göstermiş ve HES tedavisinin bu seviyeleri önemli 

ölçüde azaltarak oksidatif stres hasarına karşı düzenleyici 

etkisi olduğu belirlenmiştir. Önceki çalışmalara benzer 

şekilde mevcut çalışmada, HES’in antioksidan özelliğe sahip 

olduğu ve oksidatif strese karşı önleyici etkisi olduğu 

görülmüştür. 

Gelecekteki araştırmalar, hesperedinin DEHP kaynaklı testis 

toksisitesine karşı koruyucu mekanizmalarını daha ayrıntılı 

olarak incelemelidir. Özellikle, hücresel sinyal yolakları, gen 

ekspresyonu ve epigenetik değişiklikler üzerindeki etkileri 
araştırılmalıdır. Ayrıca, farklı doz ve uygulama sürelerinin 

yanı sıra, insan çalışmalarına yönelik translasyonel 

araştırmalar da önemlidir. Bu tür kapsamlı çalışmalar, 

hesperidinin DEHP kaynaklı testis toksisitesine karşı 

potansiyel terapötik kullanımını daha iyi anlamamıza ve 
insan sağlığına yönelik güvenli ve etkili stratejiler 
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geliştirmemize katkı sağlayacaktır. 

Sonuç 

Sonuç olarak, DEHP’in testis dokusunda oksidatif strese 

sebep olarak hasara yol açtığını ve HES’in bu zararları 

hafifletici bir etkiye sahip olduğunu göstermektedir. Bu 

nedenle, testis dokusunda DEHP kaynaklı hasarı önlemek 

amacıyla HES’in 200 mg/kg’lık dozunun kullanımının etkili 

olduğu tespit edildi. 
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