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Arastirma Makalesi Research Article

Di-(2-etilhekzil) Ftalat (DEHP) Kaynakl Testis Toksisitesine
karsi Hesperedinin Etkilerinin incelenmesi

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

oz

Ftalatlar, plastiklerdeki esneklikleri nedeniyle yaygin olarak plastiklestirici olarak kullanilan
sentetik kimyasallardir. insan popllasyonlari ftalatlara dogrudan temas veya cevresel kirlenme
yoluyla maruz kalabilir. Cogu calisma ftalatlarin Greme sistemi Uzerindeki etkilerine odaklanmis
ve bu bilesikleri endokrin bozucular olarak siniflandirmistir. Hesperidin, narenciye kabuklarinda
bolca bulunan ve glcli antioksidan, anti-inflamatuar ve néroprotektif ¢zelliklere sahip dogal bir
flavonoiddir. Bu ¢alismada, di-(2-etilhekzil) ftalat (DEHP) tarafindan rat testisinde indiiklenen olasi
oksidatif hasari arastirmayr ve hesperedinin (HES) dizenleyici etkilerini degerlendirmeyi
amagladik. Buamacla, 35 erkek rat 5 deney grubuna ayrildi. Grup | kontrol, Grup || HES 200 mg/kg,
Grup Il DEHP (1 g/kg), Grup IV DEHP+HES 100 mg/kg ve Grup V DEHP+HES 200 mg/kg olarak
tasarlandi. Bitiin uygulamalar oral olarak gerceklestirildi. Ratlarin malondialdehit (MDA) seviyesi,
ileri oksidasyon protein Urtnleri (AOPP), glutatyon seviyesi (GSH), glutatyon peroksidaz (GPx),
stiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (KAT) aktiviteleri belirlendi. Bulgularimiz DEHP’nin MDA ve
AOPP dizeylerini 6nemli oranda arttirdigini bunun yaninda GSH seviyesi, GPx, SOD ve KAT
aktivitelerinde 6nemli oranda azalmaya neden oldugunu géstermektedir. Diger yandan HES ile
tedavi sonucu MDA ve AOPP seviyelerinde azalma, GSH seviyelerinde ve antioksidan enzim
aktivitelerinde ise artis gozlendi. Sonug olarak, DEHP’in, kismen oksidatif stres indlksiyonu yoluyla
sicanlarda testis fonksiyonunu bozdugu &te yandan, HES'in, DEHP tarafindan indiiklenen testis
toksisitesi izerinde potansiyel koruyucu etkiler gdsterdigi kanisina variimistir.

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 | was treated as control, Group Il HES
200 mg/kg, Group Il 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.

Journal of Laboratory Animal Science and Practices


https://orcid.org/0000-0003-4039-3497
https://orcid.org/0009-0000-1781-0323

Giris

Kisirhk, Greme c¢agindaki ciftlerin yaklasik %12.6 ila
%17.5'ini etkileyen, yarisi sperm kalitesindeki dislis gibi
erkek faktorlerinden kaynaklanan, olduk¢a yaygin bir
kiiresel saghk sorunudur. Calismalar kisirhigin cevresel
faktorlerle yakindan iliskili oldugunu ortaya koymustur
(Yang ve ark., 2020).

Di-(2-etilhekzil) ftalat (DEHP), yaygin bir cevresel endokrin
bozucu kimyasal olup, oyuncaklar, bebek {riinleri,
paketlenmis yiyecekler, kan torbalari, intravendz torbalar
ve inflzyon tipleri gibi polivinil kloriir (PVC) icerikli tibbi
cihazlar gibi plastik Grinlerde diinya genelinde yaygin
olarak kullaniimaktadir (Hong ve ark., 2021a). Giderek
artan kanitlar, DEHP’nin diger gevresel endokrin bozucu
kimyasallar gibi, birden fazla organa zarar verdigini ve
endokrin bozukluklarina, testis hasarina, endometriozise,
kronik ilerleyici nefropatiye ve kardiyak mekanik ve
elektriksel aktivitede azalmaya neden olabilecegini
gostermektedir (Lin ve ark., 2023a). Son zamanlarda
yapilan bir epidemiyolojik calismada, ftalatlara (6zellikle
DEHP ve dibiitil ftalat (DBP)) glinliik maruz kalmanin, erkek
Ureme sistemi Uzerinde olumsuz etkiler yaratabilecegi
bildirilmistir (Hong ve ark., 2024). Erkek Greme sistemi
lizerine yapilan calismalar, DEHP’nin testosteron sentezini
azaltabilecegini, sperm hareketliligini duslrebilecegini,
germ hicresi apoptozunu artirabilecegini ve seminifer
tlbullerin dejenerasyonuna yol agabilecegini gostermistir.
Bu etkiler, oligospermi veya kisirhga da yol acabilir.
Olgunlasmamis testisler, yiiksek duyarhliklari ve disik
adaptasyon kapasiteleri nedeniyle, ¢esitli toksik maddelere
karsi daha savunmasizdir. Bu nedenle, ergenlik doneminde
DEHP’ye maruz kalmak, testosteron Uretiminin azalmasi,
kan-testis bariyerinin (BTB) hasar gormesi ve germ
hlcrelerinin zarar gbérmesi nedeniyle erkek Ureme
bozukluklarina yol agabilir (Chen ve ark., 2024; Hong ve
ark., 2021a, 2024).

Hesperedin, turuncgillerde dogal olarak bol miktarda
bulunan bitki kaynakl bir biyoflavonoiddir (Nabil ve ark.,
2024). Antioksidan, anti-inflamatuar ve anti-apoptotik
ozellikleri nedeniyle ilgi goérmuistliir. Hesperedin, bir
antioksidan olarak yalnizca serbest radikalleri temizlemekle
kalmaz, ayni zamanda metal selatlama maddesi olarak da
gorev yapar, prooksidan enzimleri inhibe eder ve oksidatif
strese karsi hiicresel savunmayi artirir (Pandey & Khan,
2021). Hesperedin'in, kolistin (Comakli ve ark., 2020) ,
sisplatin (Asejeje ve ark., 2024) ve vanadyum (Vijaya
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Bharathi ve ark., 2015) gibi toksik bilesiklerin testis
dokusunda neden oldugu oksidatif hasara karsi koruyucu
etkisi cesitli calismalarla ortaya konmustur. Ayrica,
varikosel, testis torsiyonu ve iskemi/reperfiizyon
yaralanmalari gibi testisleri etkileyen patolojik durumlarda
koruyucu etkisi vurgulanmistir (Barali¢ ve ark., 2021; Celik
ve ark., 2016).

Bu calismanin amaci, hesperedinin yetiskin erkek Sprague
Dawley sicanlarinin testisleri lzerindeki DEHP kaynakh
oksidatif stresin yol actigi degisikliklere karsi olasi koruyucu
etkisini incelemektir.

Yontemler
Kimyasallar

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

Deney Hayvanlari ve Barindirilma Kosullarn

Calismaya 10-12 haftalik, agirliklari 225-250 gram arasinda
degisen 35 adet erkek Sprague Dawley sicani Atatirk
Universitesi  Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma
Merkezi'nden temin edildi. Sicanlar, sicakhgi 22 + 1°C ve
nemi %55 = 5 olan kontrolll bir ortamda barindirildi. 12
saatlik 1sik-karanlik dénglsi saglandi. Arastirma Atatirk
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan
23.07.2024 tarih ve 169 nolu etik kurul onayi ald.

Deney Gruplari

Ratlar her grupta 7 rat olacak sekilde 5 gruba ayrildi. Bu
gruplar;

1. Grup (Kontrol): Ratlara 10 giin boyunca her giin serum
fizyolojik ¢Ozeltisi oral olarak verildi.

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

3. Grup (DEHP 1 g/kg): Ratlara nefrotoksisite olusturmak
icin 10 giin boyunca 1 g/kg/vicut agirhg dozda DEHP oral
olarak verildi (Erkekoglu ve ark., 2011).

4, Grup (DEHP+HES 100 mg/kg): Ratlara 10 giin boyunca 1
g/kg/vicut agirligi dozunda DEHP oral olarak verildikten
sonra HES 100 mg/kg/viicut agirligi dozunda oral olarak
verildi.

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

Son hesperedin uygulamasindan 24 saat sonra (11. giin)
ratlar genel anestezisi altinda dekapite edilerek testis
dokulari kan ve pihtidan temizlendikten sonra serum
fizyolojik ile yikanarak, filtre kagidinda kurutulduktan sonra
gelismis analizler i¢in -80 °C’de saklandi. Alinan dokularda
biyokimyasal analizler ile DEHP’nin neden oldugu doku
hasarinin azaltilmasinda hesperedinin koruyucu etkilerinin
olup olmadigl belirlemek amaciyla ¢esitli analizler ile
aydinlatilmasi gergeklestirildi.

Testis Dokusunda Malondialdehit (MDA), indirgenmis
Glutatyon (GSH) ve AOPP Olgiimii

Testis dokusunda MDA seviyesi (nmol/g doku) Placer
yontemine gore manuel olarak o6lculdi (Placer ve ark.,
1966). Bu yonteme gore doku homojenatina tiyobarbiturik
asit eklendi ve bir su banyosunda kaynatildi ve ardindan
elde edilen renk n-bitanol ile cikarildi ve 532 nm'de
spektrofotometrede 6l¢llda.

GSH seviyesi (nmol/g doku) Ellman tarafindan belirlenen
yénteme gore gergeklestirildi (Ball, 1966). Bu analiz,
distlfir  reaktifinin  2-nitro-5-merkaptobenzoik  asit
olusturmak Uzere indirgenmesine dayaniyordu. Elde edilen
sari rengin absorbansi spektrofotometrik olarak 412 nm'de
olglld.

AOPP seviyeleri (Witko ve ark., 1992) Biotek ELISA Reader
(Bio Tek pQuant MQX200 ELISA reader/ABD) ile olgtldu.
Olgiilen AOPP konsantrasyonlari, 261 mmol'lik sénim
katsayisi kullanilarak Kloramin-T ile beyin dokusundaki
AOPP dizeyi hesaplanarak pumol/mg protein cinsinden
ifade edildi.

Testis Dokusunda Glutatyon Peroksidaz (GPx), Stiperoksit
Dismutaz (SOD) ve Katalaz (CAT) Aktivitesinin Olgiimii

-80 °C'de saklanan testis dokulari sivi nitrojen kullanilarak
toz haline getirildi ve 0.5 g'a kadar tartildi. Tartilan testis
dokulari, 1:10 (w/v) homojenat elde etmek icin QIAGEN
TissuelLyser LT kullanilarak 0.1 mL fosfat tamponu (pH 7,4)
ile homojenize edildi ve 4 °C'de 30 dakika boyunca 11.000
rpm'de santrifiij edildi. Ustteki sivi GPx, SOD ve KAT
aktivitelerini 6lgmek icin kullanildi. Total protein seviyeleri
Lowry yontemi kullanilarak belirlendi (Lowry ve ark., 1951).
Testis dokusu GPx aktivitesi Rotruck'a gore belirlendi
(Rotruck ve ark., 1973). GPx aktivitesi U/g doku olarak ifade
edildi. Testis dokusu SOD aktivitesi Sun ve ark. gore
belirlendi (Sun ve ark., 1988). SOD aktivitesi U/g dokusunda
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ifade edildi. Testis dokusu KAT aktivitesi Goth'a gore
Olctldi (Goth, 1991). CAT aktivitesi U/g dokusunda ifade
edildi.

istatistiksel Analizler

GSH, SOD, GPx ve AOPP verilerinin normal dagilim
gosterdigi Shapiro-wilk testi ile ve varyanslarin homojen
oldugu Levene testi ile belirlendikten sonra gruplar arasi
farkhliklarin tespiti icin tek yonli ANOVA ve Tukey’s post
hoc testleri kullanildi. MDA ve KAT degiskenleri normal
dagihm gostermedigi icin Tek Yonli Varyans Analizi'nin
nonparametrik  karsihigr  olan  Kruskal-Wallis  testi
uygulanmis olup, farkh olan gruplari belirlemek icin Mann-
Whitney U testi vyapildi.  Verilerin istatistiksel
degerlendirmesi SPSS 28.1.1. paket programi kullanilarak
yapildi. p< ,05 degerleri istatistiksel olarak anlaml kabul
edildi.

Bulgular

DEHP ve HES Uygulamasinin Testis Dokusundaki MDA
Seviyesi ve KAT Aktiviteleri Uzerindeki Etkileri

DEHP’nin testis dokusundaki MDA seviyeleri ve KAT
aktivitesi izerindeki etkileri degerlendirilerek bulgular Sekil
1 ve Tablo 1 de gosterilmistir. Bulgulara goére DEHP
uygulanan grubun kontrol grubu degerlerine kiyasla MDA
seviyelerini 6nemli olglide arttigi gozlemlenmistir (p<
.001). DEHP grubunda ytikselen MDA seviyelerinin DEHP ile
HES uygulanan gruplardan o6zellikle HES 200 mg/kg
grubunda azaldigi tespit edildi (p< .001). Antioksidan enzim
olan KAT aktivitesi ise DEHP uygulanan grupta onemli
oranda azaldigi ancak HES tedavisi o6zellikle 200 mg/kg
dozda 6nemli miktarda arttig1 gorilda.

MDA (nmol/g) KAT (Ulg)

Il

DEHP  DEHP+HES  DEHPHIES

~ K HES DEHP  DEHPHES  DEHP+HES
100 00 10 200

Sekil 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 uygulamalarinin oksidatif stres
belirtecleri Gzerine etkileri.

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

ol sl /g
Kontrol 18,3F1,41° 206,68%3,41°
HES 200 13,4%01,21° 271,73%19,77¢
DEHP 32,8F1,81¢ 205,91 ¥ 3,352
DEHP+HES 100 23,1F1,48¢ 221,37F16,57°
DEHP+HES 200 21,2F1,28¢ 230,01F11,94°
p- <0,001 <0,001

Ayni sUtundaki farkh harfler (a, b, c,d), gruplar arasi 6nemli bir
fark oldugunu ifade eder. Testis Dokusu; Malondialdehit (MDA)
seviyesi ve Katalaz (KAT) aktiviteleri: K: Kontrol, DEHP: di
etilhekzil ftalat, HES: Hesperedin.

DEHP ve HES Uygulamasinin Testis Dokusundaki GSH ve
AOPP Seviyesi ve GPx, SOD Aktiviteleri Uzerindeki Etkileri

DEHP’nin testis dokusunda olusturdugu oksidatif hasara
karsi HES’in etkileri antioksidan enzimler olan GPx ve SOD
aktiviteleri ve non-enzimatik bir belirteg olan GSH analiziile
degerlendirilerek bulgular Sekil 2 ve Tablo 2 de
gosterilmistir. Bulgulara gore DEHP tek basina kontrol
grubuna kiyasla SOD ve GPx'in 6énemli 6l¢lide azalmasina
neden olurken, 6zellikle HES 100 ve HES 200 mg/kg ile 6n
tedavi SOD ve GPx aktivitesini geri kazandirdi. Non-
enzimatik bir antioksidan olan GSH seviyeleri kontrol ve
HES uygulanan gruplara gére DEHP grubunda azalirken (p<
.001), DEHP ile uygulanan HES antioksidani ile hem 100
mg/kg hem de 200 mg/kg dozunda arttigi tespit edildi (p<
.001). DEHP’nin testis dokusunda olusturdugu oksidatif
hasara karsi HES’in etkileri oksidan AOPP miktarlari
degerlendirilerek bulgular Sekil 2 ve Tablo 2'de
gosterilmistir. Bulgulara gére DEHP uygulanan grubun
kontrol grubu degerlerine kiyasla AOPP seviyelerini 6nemli
Olclide arttigi gozlemlenmistir (p< .001). DEHP grubunda
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ylkselen AOPP seviyelerinin DEHP ile beraber uygulanan
HES antioksidani ile 6zellikle azaldigi tespit edildi (p<. 001).

GSH (nmol/g) SOD (EU/R)
——

09
08 %0
07 3s
06 0] ——
0s 25
04 20
03 18
02 10
[ s
0 0
K HEs DEHP  DER K s DENP  DENP

GPx (ug /mL) AOPP (umol/mg protein)

12
1
o8
06
04
02
0
DENP  DEHP+ K nEs DEHP  DEN
10

Sekil 2. Testis Dokusu; Glutatyon (GSH) Dlizeyi, Stperoksit
Dismutaz (SOD), Katalaz (KAT), Glutatyon Peroksidaz (GPX)
Aktiviteleri ve ileri Oksidasyon Protein Uriinleri (AOPP)
duzeyi: 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 uygulamalarinin oksidatif stres
belirtecleri Gzerine etkileri.

Table 2. Effects of DEHP and HES administrations on
oxidative stress markers.

Grupla GSH (EUslorI‘)otei GPx r:oOIF/,:1
P (nmol/g) P (U/mL) " me

r X+SE n) R-+SE protein

- x+SE - X+SE

Kontrol  0,79F0,02°  29,54F0,68®  14,08F0,36"  0,93F0,01°

HES 0,9F0,03 41,01%2,25°  1616F0,33°  0,72F0,02¢

200

DEHP 0,6770,03¢ Zg'gf 1225032  L07F0,02°

DEHP+

HES 0,910,020 3947104 1326F0,26%  0,94F0,01°

100

DEHP+ B

HES 0,93F0,02¢  3516F0,82°  14,14%0.27° 0,9F0,11°

200

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

Ayni sttundaki farkli harfler (a, b, c), gruplar arasi 6nemli bir fark
oldugunu ifade eder. Testis Dokusu; Glutatyon (GSH) Dizeyi,
Slperoksit Dismutaz (SOD), Glutatyon Peroksidaz (GPX)
Aktiviteleri ve lleri Oksidasyon Protein Urinleri (AOPP) diizeyi: K:
Kontrol, DEHP: di etilhekzil ftalat, HES: Hesperedin.
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Tartisma

Son yillarda, insan DEHP'ye maruziyeti ve insan
plazmasindaki konsantrasyonu slrekli olarak artmistir.
insanlarin DEHP'ye maruziyeti esas olarak gida alimi, hava
inhalasyonu, dermal emilim ve gilinlik gida maruziyetini
icerir (Mondal & Bandyopadhyay, 2024). Kigik yastaki
cocuklar, agizlarina gotirme davranislari, yere yakin
oynamalari ve vicut agirliklari ve fizyolojik asamalarina
gore nispeten yliksek gida kaynakl maruziyet nedeniyle
daha agir bir yik altinda goriinmektedir. Cocuklarda
plastiklestiricilere, 6zellikle DEHP'ye maruziyet 6nemli
Olgcide artmistir (Ma ve ark., 2021). Bebeklerde, DEHP
miktari kg vicut agirligl basina 1,7 ila 4,2 mg arasinda
degismektedir (Hong ve ark., 2021b). Olgunlasmamis erkek
Ureme sistemi, 6zellikle DEHP olmak tizere EEDC'lere karsi
hassastir. Dahasi, DEHP'nin olgunlasmamis testislerde
toksik hasara neden oldugu gosterilmistir (Hong ve ark.,
2021b; Ma ve ark., 2021; Mondal & Bandyopadhyay, 2024).
Ancak, DEHP kaynakl testis hasarinin kesin mekanizmasi
belirsizdir.

Bircok ¢alisma, DEHP'nin antioksidan enzim aktivitelerini
azalttigini ve bunun da testis hiicrelerinde hasara neden
oldugunu gostermistir (Mondal & Bandyopadhyay, 2024).
DEHP'nin Leydig hiicreleri, germ hicreleri ve sertoli
hicrelerinin  antioksidan savunma mekanizmalarinda
bozulmalara neden oldugu, Reaktif oksijen turleri (ROS)
icerigini artirdigi bilinmektedir (Lin ve ark., 2023b). Mevcut
¢alismada, DEHP'nin neden oldugu antioksidan enzim
aktivitelerindeki azalma, testis dokularinda HES tedavisi ile
dnlenmistir.  Onceki calismalar, HES’in  antioksidan
Ozellikleri nedeniyle ROS'u temizleyebilecegini, AOPP ve
hidroksil radikal olusumunu 6nleyebilecegini gbstermistir.

AOPP'nin daha distik bazal seviyesi, relaps sonrasi daha iyi
klinik sonugla iliskilendirilen tek arastirilan pro-oksidandir
(Li ve ark., 2024). ileri oksidasyon protein uriinleri, dzellikle
albimin olmak (zere, ylksek oranda oksitlenmis
proteinlerin bir dlglstdir (Obradovic ve ark., 2021). DEHP
grubundaki ratlarda kontrollere kiyasla 6nemli 6lciide daha
yiksek AOPP seviyeleri bulduk. MDA, oksidatif stresin bir
biyobelirteci olarak kullanilabilir. Normal fizyolojik kosullar
altinda, viicudun antioksidan sistemi ROS'u ortadan
kaldirabilir. ROS birikimi viicudun temizleme kapasitesini
asarsa, oksidasyon ve antioksidan sistem arasindaki denge
bozulur ve oksidatif hasara yol acar. Calismalar, DEHP
maruziyetinin antioksidan enzim seviyelerini engelledigini
ve testislerdeki ROS ve MDA iceriginin konsantrasyonunu
artirdigini gostermistir (Lin ve ark., 2023b; Mondal &
Bandyopadhyay, 2024). Yapilan ¢alismada DEHP’in MDA ve
AOPP seviyelerini artirdigi daha o6nceki calismalar ile
uyumlu oldugu goérilmaistir.
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ROS hiicre zarlarindaki doymamis vyag asitlerinde
peroksidasyona, proteinlerde denatlirasyona ve nikleik
asitlerde hasara neden olarak hiicre yapisinin bozulmasina
ve sonrasinda doku fonksiyonunun kaybina yol acar
(Dalkihng ve ark., 2024). Viicutta ROS'a karsi savunma
yapan antioksidan sistemler bulunur. GPx, SOD ve KAT gibi
enzimler oksidatif strese karsi ilk savunma hattini olusturur.
SOD  superoksit  radikalinin  hidrojen  peroksit'e
dontsimiinden sorumluyken, hiicreler igin oldukga toksik
bir bilesik olan peroksit, CAT ve GPx tarafindan su ve
molekiler oksijene parcalanir (Dalkiling ve ark., 2024).
Diger savunma hatti GSH'dir. GSH oksidatif metabolizma
sonucu olusan serbest radikallere baglanir ve sonug olarak
oksitlenmis forma (GSSG) donislir ve vicudu oksidatif
hasardan korur. ROS'un asiri Uretimi antioksidan
kapasitenin asilmasina ve sonug olarak oksidatif strese yol
acar. Oksidatif stresin DEHP toksisitesindeki ana
faktorlerden biri oldugu gercegi cok sayida calismada
varilan ortak bir sonuctur. Ornegin Helmy ve ark.,
tarafindan vyuritilen bir calismada DEHP‘in antioksidan
enzim aktivitelerini inhibe ettigi ve boylece lipid
peroksidasyonunu artirarak oksidatif strese neden oldugu
bildirilmistir. Ek olarak, mevcut calismada DEHP‘in SOD,
CAT ve GPx ile MDA seviyeleri arasinda ters korelasyona
neden olarak testis dokusunda oksidatif hasari tetikledigi
gdzlenmistir. Ote vyandan HES'in serbest radikalleri
temizleyerek oksidan kapasitenin asilmasini 6nledigi ve
antioksidan enzim aktivitelerini geri kazandirarak ve GSH
depolarini yenileyerek MDA seviyelerinde azalmaya neden
oldugu belirlenmistir (Helmy ve ark., 2020).

Sunulan ¢alhsmamizdaki bulgularimiz mevcut literatiir
bilgilerini destekleyerek, DEHP’in testis dokusundaki SOD,
KAT, GPx aktivitelerini ve GSH seviyelerini azalttigini, MDA
ve AOPP seviyelerini ise yikselterek oksidatif hasara yol
actigini gostermis ve HES tedavisinin bu seviyeleri 6nemli
Olcude azaltarak oksidatif stres hasarina karsi diizenleyici
etkisi oldugu belirlenmistir. Onceki calismalara benzer
sekilde mevcut calismada, HES'in antioksidan 6zellige sahip
oldugu ve oksidatif strese karsi Onleyici etkisi oldugu
gorilmastir.

Gelecekteki arastirmalar, hesperedinin DEHP kaynakli testis
toksisitesine karsi koruyucu mekanizmalarini daha ayrintili
olarak incelemelidir. Ozellikle, hiicresel sinyal yolaklari, gen
ekspresyonu ve epigenetik degisiklikler Gzerindeki etkileri
arastinlmalidir. Ayrica, farkli doz ve uygulama siirelerinin
yani sira, insan ¢alismalarina yonelik translasyonel
arastirmalar da onemlidir. Bu tiir kapsamh g¢alismalar,
hesperidinin DEHP kaynakl testis toksisitesine karsi
potansiyel terapotik kullanimini daha iyi anlamamiza ve
insan saghgina yonelik glvenli ve etkili stratejiler
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gelistirmemize katki saglayacaktir.
Sonug

Sonug olarak, DEHP’in testis dokusunda oksidatif strese
sebep olarak hasara yol actigini ve HES’in bu zararlari
hafifletici bir etkiye sahip oldugunu godstermektedir. Bu
nedenle, testis dokusunda DEHP kaynakl hasari 6nlemek
amaciyla HES’in 200 mg/kg’lik dozunun kullaniminin etkili
oldugu tespit edildi.
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