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OZET

BiSFENOL S’NIN ERKEK RATLARDA ADRENAL BEZ UZERINDEKI
TOKSIK ETKILERININ ARASTIRILMASI

OZCAN, Sevnur
Yiiksek Lisans Tezi, Biyoloji Anabilim Dali
Danisman: Prof. Dr. Burak KAPTANER
Haziran 2024, 49 sayfa

Bu caligmada, polikarbonat plastikler ve epoksi recinelerin Gretiminde bisfenol
A’nm yerine bir alternatif olarak tercih edilen bisfenol S (BPS)’nin, erkek Wistar albino
ratlarin adrenal bezi iizerindeki toksik etkilerinin incelenmesi amaclandi. Bu amag
dogrultusunda 28 adet eriskin erkek rat, rastgele olarak her birinde 7 hayvan olacak
sekilde, 4 gruba ayrildi. Grup I’deki hayvanlara oral gavaj ile giinliik olarak ¢cesme suyu
verildi. Grup II’deki hayvanlara oral olarak test kimyasalinin ¢6ziindiigii bir vehikil
(etanol-zetinyagi karisimi) verildi. Grup III ile IV’deki hayvanlara ise sirasiyla; BPS nin
5 ve 20 mg/kg/viicut agirligir dozlari, oral gavaj ile giinliik olarak uygulandi. Biitiin
uygulamalar, 28 giin sonunda sonlandirildi. Daha sonra ratlarin adrenal bezleri ¢ikartildi
ve bazi antioksidan savunma sistem gostergelerinin (malondialdehit (MDA) dizeyi,
glutatyon S-transeraz (GST) aktivitesi ve rediikte glutatyon (GSH)) analizleri ile
histopatolojik incelemeler, gerceklestirildi. BPS nin adrenal bezdeki MDA diizeyinde
anlamli artislara neden oldugu bulundu ve GST aktivitesini en yiiksek dozda azalttigi
belirlendi. Bununla birlikte, adrenal bez GSH diizeyinin BPS maruziyeti sonrasinda,
anlamli degisimler gdstermedigi bulundu. BPS’nin adrenal korteksin zona fasikulata
tabakas1 hiicrelerinde vakuolizasyon artist ile vakuolar dejenerasyona sebep oldugu
gozlendi. Bu calismadan elde edilen veriler, BPS’nin adrenal bezde oksidatif stresi
uyarabildigini ve yapisal degisiklige neden olabildigini gostermektedir. BPS’nin
bobrekiistii bezi tizerindeki olumsuz etkileri ve bu etkiler ile iligkili olarak ortaya
cikacak muhtemel saglik problemleri g6z 6niinde tutularak, tlketici Urinlerindeki
kullanimindan kaginilmalidir.

Anahtar kelimeler: Adrenal bez, Bisfenol S, GST, Histopatoloji, Oksidatif stres






ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE TOXIC EFFECTS OF BISPHENOL S ON THE
ADRENAL GLAND IN MALE RATS

OZCAN, Sevnur
M.Sc. Thesis, Department of Biology
Supervisor: Prof. Dr. Burak KAPTANER
June 2024, 49 pages

In this study, it was aimed to examine toxic effects of bisphenol S (BPS), which
is preferred as an alternative instead of bisphenol A in the production of polycarbonate
plastics and epoxy resins, on the adrenal glands of male Wistar albino rats. Toward this
aim, 28 adult male rats were randomly divided into 4 groups with 7 in each. Group |
was given tap water daily via oral gavage. Group Il was orally administrated a vehicle
(ethanol-olive oil mixture) in which the test chemical was dissolved. Groups Il and 1V
were administrated BPS at doses of 5 and 20 mg/kg of body weight (bw)/day via oral
gavage, respectively. All of the treatments were terminated after 28 days. Following
this, the adrenal glands were removed and analyses of some antioxidant defense system
indicators (malondialdehyde (MDA) level, glutathione S-transferase (GST) activity, and
reduced glutathione (GSH) content) and histopathological examinations were
performed. The BPS caused significant increases in the MDA level of the adrenal gland
and reduced the GST activity at the highest dose. However, the GSH level of the
adrenal gland did not show significant changes after exposure to BPS. The BPS caused
increased vacuolization and vacuolar degeneration in the zona fasciculata layer cells of
the adrenal cortex. The data obtained showed that BPS could induce oxidative stress
and cause structural changes in the adrenal gland. The utilization of the BPS in
consumer products should be avoided considering the negative effects that it has on the
adrenal gland and the possible health problems associated with those impacts.

Keywords: Adrenal gland, Bisphenol S, Histopathology, GST activity,
Oxidative stress
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1. GIRIS

Endokrin bozucu kimyasallarin insan patofizyolojisindeki rolleri son yillarda
oldukca dikkat ¢ekici bir hal almigtir. Bu kimyasallarin endokrin sistem iizerindeki
etkilerinin aydinlatilmasma yonelik literatiirde ¢ok sayida ¢alisma yer almakta ve yeni
caligmalar yapilmaya devam etmektedir. Birlesik Devletler Koruma Ajansi endokrin
bozucu bir kimyasali, endojen hormonlarin sentezlerini, sekresyonlarini, taginmalarini,
metabolize  edilmelerini, reseptore baglanmalarmi  ve elimine edilmelerini
engelleyebilen ve endokrin sistemler ile homeostatik sistemlerde degisiklige Yol
acabilme glcine sahip, ekzojen bir bilesik olarak tanimlamaktadir. Bu kimyasallar
orijinlerine gore, endiistriyel (6rnegin; dioksinler, poliklorlu bifeniller ve alkilfenoller),
zirai (pestisitler, insektisitler, herbisitler, fitoosterojenler ve fungusitler), evsel
(fitalatlar, poliboromlu bifeniller, bisfenol A (BPA)) ve farmasotik (parabenler) olmak
tizere gruplandirilmaktadirlar. Ek olarak, kadmiyum, kursun, civa ve arsenik gibi agir
metaller de oldukc¢a uzun olan endokrin bozucular listesine dahil edilebilmektedir
(Lauretta vd., 2019).

BPA, bisfenol ailesine ait iyi bilinen bir bilesiktir. Cok sayida tlketici Uriininde
bir monomer olarak bulunan, polikarbonat plastiklerin ve epoksi recinelerin tretiminde
kullanilan bu bilesigin, endokrin bozucu yonii iyi bir sekilde ortaya konulmustur.
Insanlarda yapilan biyo-izleme ¢alismalarinda BPA’nm kan, plazma, serum ve doku
ornekleri ile idrar orneklerinde belirlenebildigi ve insanlarda gelisimsel, lireme ve
bagisiklik sistemi ile ilgili, kardiyovaskiiler, metabolik (diyabet) problemler ile hormon
bagimli kanserlere neden olabilecegi ifade edilmistir (Andudjar vd., 2019; Mustieles vd.,
2020). Yol agtig1 saglik sorunlar1 nedeniyle bazi iilkelerde BPA kullanimina,
simirlamalar ve yasaklamalar getirilmistir. Bu nedenle, iiretim asamasinda BPA’nin yer
aldig1 tiriinlerde, BPA’ya alternatif olarak, bisfenol F (BPF) ve bisfenol S (BPS) gibi
BPA tiirevleri tercih edilmeye baslanmistir (Sur vd., 2017). Bununla birlikte, BPF, BPS,
bisfenol B, bisfenol AF, bisfenol AP, bisfenol Z gibi bircok BPA analogunun da
BPA’ya benzer sekilde oOstrojenik aktivite gosterebildikleri, toksik etkilere sahip
olduklar1 ve ndrodavranissal bozukluklara yol acabildikleri bildirilmistir (Iyigiindogdu

vd., 2020; Mustieles vd., 2020).



Adrenal bez, gelisim, immun fonksiyon, enflamasyon, su-elektrolit dengesi ve
karbohidrat ile protein metabolizmasi gibi 6nemli fizyolojik siiregleri etkileyen ve bu
stregler araciligiyla, karaciger, bobrek, kalp, kemik dokusu ve sinir sistemi gibi 6nemli
doku, organ ve sistemlerin islevlerini tamamlayan 6nemli bir endokrin bezdir (Harvey,
2010). Bu endokrin organ, toksik maddelere ve endokrin bozucu kimyasallara kars1 da
oldukca hassastir (Ribelin, 1984; Egalini vd., 2022). Son yillarda yapilan deneysel
calismalar BPA’nin bu bezin yap1 ve fonksiyonunda olumsuz etkilere neden olabildigi
bildirilmistir (Panagiotidou vd., 2014; Dawood, 2016; Olukole vd., 2019). Ote yandan,
BPA analoglarmin adrenal bez {lizerinde nasil bir etkiye sahip olduklarina dair yapilmis
olan deneysel c¢alisma sayisi olduk¢a azdir (Kaptaner vd., 2024). Bu nedenle bu
calismada, bir BPA analogu olan ve BPA’nin yerine bir alternatif olarak tercih edilen
BPS’nin erkek ratlarm adrenal bezi iizerindeki negatif etkisinin, histolojik degisim ve
oksidatif stres gostergeleri (doku malondialdehit diizeyi, rediikte glutatyon igerigi ve

glutatyon S-tranferaz aktivitesi) kullanilarak, arastirilmasi amaglanmustir.



2. KAYNAK BILDIRISLERI
2.1  Adrenal Bezin Fonksiyonel Anatomisi

Adrenal bez memelilerde, her biri bobregin anteriyér kutbuna bitisik olarak
konumlanan, bir ¢ift organdir. Bez embriyonik ve fonksiyonel olarak iki ayr1 endokrin
dokudan olusur. Bunlardan birincisi, mezodermden koken alan ve kolesterol tiirevli
steroid hormonlar1 salgilayan, adrenal kortekstir. ikincisi ise embriyolojik olarak noral
krestten koken alan ve tirozin aminoasitinin metabolizmasi aracilifi ile olusturulan
katekolaminleri salgilandig1, adrenal medulladir (Inomata ve Sasano, 2015).

Adrenal korteks histolojik olarak {i¢ farkli tabakadan meydana gelir. Bu
tabakalardan zona glomerulosa (Zg) en dis tabakadir ve bezi c¢evreleyen ince fibroz
kapsiiliin altinda yerlesim gosterir. Tabaka, kolumnar hiicrelerin kemer veya yay
seklinde siralandigi ince bir alani olusturur. Zg, bir mineralokortikoid hormon olan
aldosteronu sentezler. Bu hormon Dbobreklerden sodyum geri emiliminin
hizlandirilmasindan ve potasyum atiliminin uyarilmasindan sorumludur. Dolayisiyla,
ekstrasellular sivi hacminin indirekt olarak diizenlenmesini gergeklestirir. Bu tabakanin
kaybi, yliksek potasyum geri kazanimi ile asir1 sodyum, klor ve su kaybindan dolay1
olim ile sonuclanabilir. Zona fasikulata (Zf) butin tdrlerde korteksin en genis
bolumind (%70>) olusturur ve birgok tiirde benzer bir goriiniim sergiler. Bu zonun
hiicreleri, kiiclik kapillerler ile ayrilan radyal kordlar seklinde siralanirlar. Bol miktarda
lipid damlacig1 i¢eren ve polihedral sekilli olan bu hicreler, glukokortikoidler icin
kaynak teskil ederler. Korteksin {i¢iincli tabakasmi olusturan zona retikularis (Zr),
medullaya bitisik olan ve en igteki bolimdiir. Cok az1 diizenli ve bircogu kiimeler
halinde siralanan polihedral hiicrelerden olusur. Zf, glukortikoidlerin ve baz: tiirlerde az
miktarda cinsiyet steroidlerinin (androjenler, 6strojenler ve progestinler) dretimini
gerceklestirir (Rosol vd., 2001; Inomata ve Sasano, 2015).

Adrenal medullanin sekretuar hiicreleri kromaffin hiicreler olarak isimlendirilir
ve bu hiicreler katekolaminlerin sentez ve depolanma bolgesini olustururlar. Bu kisim
eriskinlerde ti¢ tip hiicreyi igerir; bunlar, epinefrin (adrenalin) hiicreleri (%66-75),
norepinefrin hicreleri (%25-33) ve kucuk grandl iceren hicrelerdir. Adrenal medulla bu
hiicrelere ek olarak, presinaptik sempatik gangliyon hiicrelerini de barindirir. Medullada

tiretilen baslica katekolaminler, adrenalin (epinefrin) ve daha az oranda noradrenalin



(norepinefrin)’dir. Medullar hticreler bu hormonlara ilaveten metenkefalin, P maddesi,

norotensin, noropeptid Y ve kromogranin gibi peptidleri de tretir (Rosol vd., 2001).

2.2 Adrenal Bezin Kan Destegi

Adrenal bez, boyutuna gore kardiyak debisi biyik olan ve yiksek derecede
damarh bir dokudur. Adrenal bezlere saglanan arteriyal kan destegi esas olarak dorsal
aortdan, subkapstiler siniizoidal vaskiiler pleksus olusturan birkag kiiciik arter araciligi
ile saglanir. Bu pleksustan ii¢ takim dallanma ortaya ¢ikar. Bunlardan birincisi kapsulii
besler. ikincisi kortekse giris yapar ve Zg ile Zf arasindaki sinuzoidleri olusturur. Bu
sinuzoidler daha sonra Zr’de birlesir ve medullaya girmeden once kapiller bir ag
olusturur. Ugiincii arter seti ise herhangi bir dallanma yapmaksizin korteksin bag
dokusu trabekiilleri arasindan gegen ve sadece medullaya kan destegi saglayan,
medullar arterlerdir. Kan, merkezi bir ven igerisine direne olan genis medullar
sinuzoidler igerisine sentripetal olarak (merkeze dogru) akar. Medullaya saglanan bu iki
tarafli kan destegi, feniletanolamin-N-metiltransferaz aktivasyonu icin gerekli olan
glukokortikoidlerin yiiksek miktardaki transportu ve hizli stres yanit1 sirasinda,
medullaya taze kanmn saglanmasi ile sonug¢lanir. Adrenal kan desteginin bu essiz
anatomik Ozellikleri bezin fonksiyonu i¢in 6nemlidir ancak bezde lezyonlarin gelisimi
acisindan ters bir etki meydana getirir. Kan daha sonra medullar venler araciligi ile

adrenal bezi terkeder (Sekil 2.1) (Rosol vd., 2001; Inomata ve Sasano, 2015).

2.3  Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal Korteks Aksi

Adrenal korteksten glukokortikoidlerin (insanda, insan olmayan primatlarda ve
kopeklerde, kortizol; ratlarda ve farede kortikosteron) salinimi, hipofiz ve
hipotalamustan salgilanan hormonlar tarafindan kontrol edilir. Adenohipofizde (6n
hipofiz) Uretilen adrenokortikotropik hormon (ACTH), kan dolasimina salgilanir ve
adrenal beze tasmir. Hormon adrenal bezin Zf boéluminden, glukokortikoidlerin
sentezini ve salgilanmasini gercgeklestirir. Hipofiz bezinden ACTH 1n sentez salinimini
ise hipotalamusun kortikotropin saliverici hormonu (CRH) tarafindan ve arjinin
vazopressin tarafindan uyarilir. Ote yandan, baska hormonlar da ACTH salinimim1

etkileyebilirler. Glukokortikoidler ACTH salinimini azaltmak i¢in, hem hipofiz hem de



hipotalamus {izerinde negatif geribildirim iiretir ve bu sekilde aksi diizenlerler.
ACTH’n adrenokortikal aktiviteyi kontrol eden baslica hormon olmasina ragmen, ¢ok
sayida farkli hormon ile biyokimyasal faktoriin, adrenal korteksten steroid hormon
sentez ve Uretimini etkiledigi bilinmektedir. Hipotalamus-hipofiz-adrenal korteks aksi
(HPA)’nin temel aktivatorii, psikolojik ve fiziksel olabilen, soguk, egzersiz, anestezi,
enfeksiyon durumu, hipoglisemi, kazalar ve toksik hasar gibi stres faktorleridir
(kemirgenlerde, kafes/hayvan yatagi bozuklugu, giiriiltii, uyarilma, agri, sinirlendirme,
aligik olunmayan ortamlar ve koku da HPA aksinin uyarilmasina neden olabilir).
ACTH’mn aldosteronu etkileyebilmesi s6z konusu olsa da, genel olarak, aldosteronun
ACTH’m kontrolii altinda olmadig1 diistiniiliir (Harvey, 2010).

Ust ve orta adrenal arterler Kapsiil

tarafindan olusturulan kapsiiler
pleksustan kaynaklanan kan
damarlan, adrenal korteksin g
balgesini besler. Bu kan
damarlanndan kaynaklanan
fenestre kortikal kapillerler
bu bolgelere kan saglar.

Fenestre kortikal
kapillerler (siniizoid olarak
da adlandmnhr) zona
glomerulosa ve
fasciculata'dan siiziilerek
geger ve medullaya girmeden
once zona reticularis iginde
bir ag olusturur.

Korteks
Medullar venéz siniisler,
mineralokortikoidler,
kortizol ve cinsel steroidler

mediiller venoz siniislere
girer.

Merkezi Ven

Medulla

inferior adrenal arterden
koken alan medullar arter,
bag dokusu trabekiilleri
igerisinden kortekse girer ve
dogrudan adrenal medullaya
kan saglar.

Medullar arter

Meduller arter dallanma
yvapmaksizin Korteksi gecer.
Medullada bu arter, kortikal
Kapillerlerden ¢ikan dallanmalan
ile medullar venoz siniisleri
olugturmak iizere birlesir.
Dolayisiyla medullanin biri
kortikal kapillerlerden, digeri ise
medullar arterden olmak tizere iki
kan destegine sahiptir.

Norepinefrin epinefrine
kromaffin hiicreleri tarafindan
feniletanolamin N-
metiltansferaz'a (PNMT)
bagimh olarak gerceklestirirlir.
Bu enzim medullar venéz
sinuslara kortikal kapillerler
tarafindan tasman kortizol ile
aktive edilir.

Sekil 2.1 Adrenal bezin kan destegi (Kierszenbaum (2007)’a gore Inomata ve Sasano

(2015))



2.4 Adrenal Korteks Steroidleri ve Bunlarin Biyosentezi

Adrenal korteks u¢ temel hormon tipini salgilar: Mineralokortikoidler
(aldosteron ve deoksikortikosteron), glukokortikoidler (kortizol ve kortikosteron) ve
cinsiyet steroidleri (esas olarak androjen Onciileri dehidroepiandrosteron ve
androstenedion). Bu kortikosteroidlerden fizyolojik olarak en dnemlileri, ekstrasellular
stvilarda Na*/K* dengesini diizenleyen, ayrica kan basinci homeostazisini etkileyen,
mineralokortikoidlerdir.  Glukokortikoidler glukoz homeostazisi, organizmanin
stresOrlere yaniti, immun diizenlenme ve diger Onemli fonksiyonlar acisindan
onemlidirler. Adrenal androjenler, sitokrom P-450-17 (CYP17: hem 17a-hidroksilaz
hem de 17, 20-liyaz aktivitelerine sahip olan tek bir enzim) tarafindan olusturulur.
CYP17, prenenolon ile progesteronu, 17a-hidroksisteroidlere doniistiirmek igin
hidroksiller. Bu sure¢ ise Zf ile Zr’de meydana gelir ancak Zg’de gerceklesmez
(Inomata ve Sasano, 2015). Steroid hormonlarin dnciisii, 17-karbon steroid ¢ekirdegine
sahip olan kolesteroldiir. Kolesterol farkli kaynaklardan tiirevlenebilir. Kortikal
hiicrelerde asetattan yeniden sentezlenebilir veya diisiik ve yiiksek dansiteli
lipoproteinlerden absorbe edilebilir (Rosol vd., 2001). Adrenal bezde asetattan yeniden
sentezlenir veya plazma lipoproteinlerinden reseptor aracili bir sekilde yeniden alinimi
gerceklestirilir. Insanda, sigirda ve diger bircok tiirde plazmadaki kolesteroliin ¢ogu
diisiik dansiteli lipoproteinlere baghdir ancak ratlarda diger kemirgenlerde ¢ogunlukla
yuksek dansiteli lipoproteinler ile iliskilidir (Inomata ve Sasano, 2015). Kolesterol,
notral lipid damlaciklarinda kortikosteroid biyosentezi i¢in hazir ve elde edilebilir bir
havuz olarak, kolesterol asetat seklinde depo edilir. Kolesterol, mitokondri ve diiz
endoplazmik retikulumdaki sitokrom P-450 (CYP) enzimleri tarafindan steroid hormon
ara irilinlerine ve olgun hormonlara donistiiriilir. Sentez mitokondride baslar, diiz
endoplazmik retikulumda devam eder ve mitokondride tamamlanir. CYP-450 enzimleri
ve dehidrogenazlar sirali bir seklide, pregnenolonun, progesteronun ve daha sonra da
androjenler, glukokortikoidler ve mineralokortikoidlerin Gretimlerini katalizlerler
(Rosol vd., 2001).

Kortikol hiicreler tarafindan kolesterolden iiretilen ilk steroid hormon,
pregnenolondur. Pregnenolon, mitokondriyal CYP11Al (kolesterol yan zincir klivaj

200, 22R-hidroksilaz) etkisi ile Uretilir. Bu reaksiyon, steroid hormon biyosentezinin



hizin1 siirlar ve ACTH’in kontrolii altindadir. ACTH, G proteinlerine bagli hiicre
membran reseptorlerine baglanir ve sitoplazmik siklik adenozin monofosfatin
seviyesininin yiikselmesini ayni zamanda kolesterolin CYP11Al tarafindan elde
edilebilirligini uyarir. Bu da pregnenolon sentezi ile sonuglanir. Kemirgenlerde
pregnenolon sentezinden sonra glukokortikoidlerin sentezi, kortikosteron dretimi icin
mitokondri ve endoplazmik retikulumda devam eder. Kortikosteron, ratlarda, farelerde
ve tavsanlardaki temel glukokortikoiddir. Bu tiirlerde Zf ile Zr anlamli miktarda
androjen ve kortizol salgilamazlar. Bunun nedeni ise bu tirlerin adrenal bezlerindeki
CYP17 eksikligidir. Hamsterler, kobay (Hint domuzu), kopek, kedi, insan olmayan
primatlar ve insanda, diz endoplazmik retikulum kortizol sentezinden sorumlu olan
ilave hidroksilazlara sahiptir. Bu tirlerde kortizol, kortikosterona gore daha fazla
miktarlarda iretilir ve glukokortikoid iiretiminin yaklasik %80’ini temsil eder. Ek
olarak, kortikal hiicrelerde androjenler de Gretilebilir (6zellikle Zr tabakasinda). Zr’de
uretilen androjenler, kortikal hiicrelerin kendileri veya gonadlar gibi diger organlardaki
metabolik yollar aracilig1 ile testosteron veya Ostrojene metabolize edilebilir. Agirlikl
olarak kortikosteron Ureten turler (rat ve fare gibi), adrenal bezlerinde az miktarda
cinsiyet hormonu uretimine sahiptirler (Rosol vd., 2001; Inomata ve Sasano, 2015).
Aldosteron, temel olarak Zg’de iiretilir ¢iinkii CYP11B2 sadece bu zonda
bulunur. Anjiyotensin Il ve potasyum aldosteron tiretimini uyarir. Anjiyotensin II, bir
hormon 6nclsu olan ve bébreklerdeki jugstaglomerular apareyler tarafindan sentezlenen
renin enziminin aktivitesi neticesinde karacigerde iiretilen, anjiyotensinojenden firetilir.
Anjiotensinojen 1ilk olarak renin tarafindan, bir dekapeptid olan, anjiyotensine
parcalanir. Daha sonra farkli dokularda mevcut olan anjiyotensin doniistiiriicii enzim
aracilig1 ile anjiyotensin II’ye doniistiiriilir. Anjiyotensin II, aldosteron Uretiminin
artirilmas1 i¢in uyarici bir hormondur. Uretilen aldosteron, bobreklerdeki hedef
hiicrelerini etkileyerek sodyum geri kazanimini ve potasyumun atilimini saglar, neticede

kan hacmi yukselir (Rosol vd., 2001).

2.5 Adrenal Medulla Hormonlarinin Sentez ve Salinim

Medulladaki kromaffin hiicreler, asetilkolin ve kalsiyum iyonuna yanit olarak
kana epinefrin (adrenalin) ve norepinefrin (noradrenalin) salgilarlar. Bunlarin salinimi

oncelikle splanknik sinirden ¢ikan kolinerjik sinir araciligi ile gerceklestirilir. Epinefrin



sentezindeki ilk basamak, tirozinin tirozin hidroksilaz tarafindan dihidroksifenilalanin
(DOPA)’e enzimatik olarak doniisturilmesidir. DOPA, aromatik L-amino asit
dekarboksilaz ile dopamine doniistirilir. DOPA ve dopamin sentezi sitolde
gerceklestirilir. Dopamin daha sonra norepinefrine doniistiiriildiigli, kromaffin
graniiline giris yapar. Norepinefrin sentezi, dopamin B-hidroksilazin bulundugu salgi
graniillerinde gergeklesir. Norepinefrin sitozolde, feniletanolamin-N-metiltransferaz
(PNMT) tarafindan epinefrine doniistiiriilmek tizere, salgi graniiliinii terkeder ve
meydana gelen epinefrin hiicrede depo edildigi graniile tekrar giris yapar. PNMT
aktivitesi, adrenal korteksten saglanan sinusoidal kandaki lokal glukokortikoidlerin
yiliksek konsantrasyonu tarafindan uyarilir. Katekolaminlerin salgilanmasi, sempatik
sinir uyarimi ile kontrol edilir. Katekolaminlerin tiretimi ve salgilanmasi, stres, travma,
sok, aclik, hipoksi ve hipoglisemi gibi akut olaylar tarafindan harekete gecirilir (Rosol
vd., 2001; Inomata ve Sasano, 2015).

2.6 Adrenal Bezin Toksik Maddelere Olan Hassasiyeti

Adrenal bez toksik ataklara karsi olduk¢a hassas olmakla birlikte, endokrin
lezyonlarm en sik gézlendigi endokrin organdir (Ribelin, 1984; Harvey, 2010). Cok
sayida ajanin adrenal bez iizerinde carpici etkiler meydana getirdigi rapor edilmistir ve
adrenal bez igin toksik olan maddelerin dogasina yonelik ongoriiler ile ilgili ciddi
oranda eksiklikler mevcuttur. Bu toksik ajan silsilesi kadmiyum tuzlar1 gibi agir
metaller ile karbon tetrakloriir gibi endiistriyel solventler gibi basit yapili organoklorlu
kimyasallardan, ketokonazol ve etomitat gibi kompleks aromatik hidrokarbonlara kadar
degisebilmektedir (Hinson ve Raven, 2006).

Adrenal bezi, toksik etkilere kars1 hassas hale getiren baz1 6zellikleri mevcuttur.
Bunlardan birincisi kuslarin ve baliklarin interrenal organinda olmayan, oOzellikle
memeli adrenal bezinde gdzlenen ayr1 ve yiiksek derecede vaskiiler bir endokrin organ
olma 6zelligidir. Ek olarak biitiin omurgalilarda ortak olan bezdeki steroidogenezis i¢in
gerekli Ozellikler toksik maddelerin etkilerine hassasiyeti meydana getirmektedir.
Organa olan zengin kan akisi, toksinlerin ve steroid tiriinlerin etkili bir sekilde ortadan
kaldirilmast swrasinda olusan metabolik substratlarin yayilmasmi hizlandirmaktadir.
Adrenal bez, lipid peroksidasyon kapasitesi ylksek olan bir bezdir (Brogan vd., 1984;

Hinson ve Raven, 2006; Inomata ve Sasano, 2015).



Adrenal bezin toksik maddelere karsi hassasiyetini artiran nedenler, asagida
maddeler halinde srralanmistir (Hinson ve Raven, 2006; Harvey, 2010; Inomata ve
Sasano, 2015):

1. Bezin yiiksek derecede vaskiiler olmasindan kaynakli bezdeki fazla kan akisinin,
toksik maddelerin etkili bir sekilde yayilmasma imkan saglamasi.

2. Bezin fonksiyonunda yer alan birgok bolgenin (enzimler, reseptorler ve
transkripsyon faktorleri gibi) toksik maddelerin saldirilarindan etkilenebilmesi.

3. Lipoproteinlerin (ve bunlarla iligkili lipofilik ajanlarin) alinim ve depolanma
mekanizmalari.

4. Steroid biyosentezi sirasinda serbest radikallerin olusumu.

5. Doymamis yag asitleri bakimindan yiliksek membran igeriginin bir sonucu olarak,
lipid peroksidasyon potansiyeli.

6. Sitokrom p450 ailesine ait enzimler tarafindan, toksik maddelerin aktivasyon

potansiyeli.

2.7 Klinik Olmayan Giivenilirlik Calismalarinda Adrenal Bez Toksisitesi I¢in
Pratik Yaklasimlar

Genel olarak, bir test maddesinin adrenal bez (izerindeki etkisi ilk olarak,
nekropsi esnasinda biiyiikliigiindeki ve rengindeki degisimden veya yapilan histolojik
inceleme neticesinde ortaya konur. Serum/plazma hormon seviyelerinin 6lcimu, 6zel
boyamalar veya hormonal peptidlere 6zgli antikorlar kullanilarak gerceklestirilen
immunohistokimyasal incelemeler de Onemli bilgiler saglayabilir ancak bu
incelemelerin rutin toksisite calismalarinda gercgeklestirilmesi, zaman ve maliyet
acisindan pek Onerilmez. Yapilan 6n calismalarda adrenal bezlerin degerlendirilmesi
icin adim adim ilerlemek ve elde edilen verilere ihtiya¢ duyuldugunda test parametreleri
eklemek daha uygundur. Bu calismalarda, klinik belirtiler, viicut agirhigi, besin tiiketimi
ve Klinik patolojiyi kapsayan (serum sodyum, potasyum, glukoz seviyeleri vb.)
antemortem veriler ile kaba patoloji, organ agirhgi, adrenal bez ve onunla iligkili
organlarm (timiis, hipofiz, bobrek vs) histopatolojilerini igeren postmortem veriler,
dikkatli bir sekilde ele alimnmalidir. Bir test maddesi ile iliskili olarak adrenal bezde bir
degisimin belirlenmesi ve bu degisimin direkt bir etki sonucunda m1 yoksa iliskili diger

faktorlerden dolayr mi1 meydana geldigini belirlemek, dnemlidir. Bir test maddesinin



toksik etki seklini agiklamak i¢in, hormon (ACTH, kortikosteron/kortizol, aldosteron)
seviyelerinin veya CYP enzim aktivitelerinin 6l¢imii kritik bilgi saglar. Adrenal bez in
vivo 'da, hipotalamus ve hipofizin kontrolii altindadir. Bu durum test kimyasalinin toksik
etki seklini agiklamay1 zorlastirir. Boyle durumlarda, spesifik bir hiicre hattmi i¢eren in
vitro bir sistem veya adrenal bez ile iliskili organlarin ve hormonlarin kontrolii disinda
olan primer hiicre kultiri veya raportdr gen 6lciimd, bilgi verici olabilir. Gelecekteki
toksisite degerlendirmelerinde, in vivo galigmalar 6ncesinde, in silico sistemler ile yap1
aktivitesi korelasyonu veya reseptér baglanma aktivitesine iliskin bazi bilgilerin elde

edilmesi destekleyici olabilir (Inomata ve Sasano, 2015).

2.8 Endokrin Bozucu Kimyasallar ve Adrenal Bez Uzerindeki Etkileri

Endokrin bozucu kimyasallar, dogal hormonlarin aktivitesini etkileyen ekzojen
kimyasallar veya kimyasal karisimlaridir. Bu kimyasallar organizmada ve organizmanin
nesillerinde, dogal hormonlarin sentezini, salinimini, taginmasini, metabolizmasini,
reseptorlere baglanma ve hedef hiicrelerdeki etkilerini degistirebilirler (Aksan ve
Ozdemir, 2016). Endokrin bozucularin farkli alanlardaki (zirai, endiistriyel, evsel ve
farmasotik) sik ve fazla kullanimlari, insan viicuduna neredeyse her yoldan (soluma,
sindirim ve dermal olarak) giris yapmalarina ve yag dokusunda uzun yillar boyunca
birikmelerine olanak sunar. Bu durum, bu kimyasallara kronik olarak kiiciik miktarlarda
bile maruz kalmanin tehlikesini kolaylikla agiklar ve ortaya koyar (Egalini vd., 2022).

Adrenal bezdeki fonksiyonel bozukluklar, hormonlarin yeterli miktarda
Uretilememesi veya asir1 tretilmesi ile karakterize edilir. Addison hastaligi (primer
hipoadrenalizm), Cushing sendromu (hiperkortizolizm), Conn sendromu (primer
hiperaldosteronizm) ve ¢ocuklardaki prematiir adrenars ile adronogenital sendroma ve
kadinlardaki hirsutizm ile infertilite gibi rahatsizliklara neden olma ihtimali olan
androjen fazlaligi, gibi rahatsizliklar bu bozukluklar arasindadir. Bazen bezdeki asiri
hormon iretiminin altinda adenom ve karsinomlar yatabilir. Bunlar da ilaglar veya
endokrin bozucu kimyasallara maruz kalma sonucunda meydana gelebilir (Nanba vd.,
2021; Egalini vd., 2022). Daha once de belirtildigi gibi, adrenal bez toksik saldirilara
kars1 hassas oldugu i¢in endokrin lezyonlarin en sik gozlendigi bolgedir ve adrenal bez

uzerindeki olumsuz etkilerinin, in vitro ve in vivo’da rapor edildigi, cok sayida kimyasal
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smifi  mevcuttur. Bunlar arasinda, pestisitler, plastiklestiriciler, dioksinler,
poliklorlubifeniller ve polikromatik hidrokarbonlar yer almaktadir (Egalini vd., 2022).

Hinson (2006)’a ait bir derlemede, farkli tipteki endokrin bozucularin adrenal
bez iizerindeki toksik etki mekanizmalar1 irdelenmistir. Buna gére, DMBA (7,12-
dimetibenz(a)antrasen)’nin adrenal bez Uzerinde toksik etki gosterebilmesi igin
CYPIBI1 tarafindan metabolize edilmesi gerektigi ifade edilmistir. Bir aldosteron
antagonisti olan spironolaktonun adrenal bezde yol agtig1 lezyonlarin, adrenal CYP 450
enzimlerinin aktivasyonunun ve metabolizasyonunun bir sonucu olarak ortaya ¢iktigi
belirtilmistir. Fitodstrojenler ve diger endokrin bozucularin, adrenal steroidogenezis
iizerinde etkili olduklar1 belirtilmistir. Bazi maddelerin ise adrenal steroidojenik
enzimler (zerinde direkt olarak inhibe edici potansiyelleri ile toksik etki gosterdikleri
ifade edilmistir. Mesela, kardiyak glikozitler olan digoksin ve digitoksin, bir sedatif
olan etomidat, bir antimikotik olan ketokonazol, nitrofuran antibiyotikler ve liiteolitik
ajan azasten gibi teropotik ajanlarm, steroidogenezis tizerinde inhibe edici etkiye sahip
olduklar1 bildirilmistir. Bu ajanlar arasinda bazilari, 6zelikle de ketokonazol, asiri
glukokortikoid salgilanmasi ile karakterize edilen Cushing sendromunun tedavisinde
kullanilir. Diger iyi bilinen adrenal steroidojenik enzim inhibit6rii ise bir pestisit olan
DDD’nin tiirevi, mitotan (p,p’-DDD)’dir. Bu ise veteriner uygulamalarinda yine
Cushing sendromunu tedavi etmek icin kullanilir. Bazi ajanlarin ise enzim
ekspresyonunu artirdigi belirtilmistir. Poliklorlu bifenil 126 (PCB 126)’nin aldosteron
sentezinin son basamagmi katalizleyen CYP11B2’nin ekspresyonunu artirdigi,
dolayisiyla aldosteron biyosentezini yiikselttigi rapor edilmistir. Direkt olmazsa bile
kursunun da aldosteron sentezinde benzer bir etkiye sahip oldugu bildirilmistir. Bir
herbisit smifinin  (2-kloro-s-triazin  herbisitler) aromatazi kodlayan CYP19
ekspresyonunu artirdig belirtilmis ve adrenal dsterojen tiretimini tetikleyebilecegi ifade
edilmistir. Bazi toksik maddelerin ise adrenokortikal hiicreler iizerindeki reseptor
aktivitesini degistirdigi ortaya konulmustur (6rnegin, PCB126). Bazi ilaglarin
(metirapon ve mifepriston) ve likorisin (meyan koki) de adrenal bez fonksiyonunu
etkiledigi rapor edilmistir.

Sistemik bir fungusit olan metil tiyofanata maruz birakilan gebe ratlarin
yavrularinin adrenal korteksinde, karyomegali ve hidropik dejenerasyon iceren

histopatolojik degisimler gdzlenmistir (Maranghi vd., 2003).
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Bir poliklorlu bifenil olan Klofen A60, dietil fitalat ve bunlarin her ikisinin
karigimina maruz birakilan Wistar sicanlarin erkek ebeveynlerinde ve erkek Fl1
jenerasyonunda, adrenal korteksin Zf tabakasinda vakuolizasyon ve dejenerasyon gibi
histopatolojik degisimlerin meydana geldigi, bildirilmistir. Klofen A60’m disi
ebeveynlerde ve bunlarin F1 jenerasyonunda ise adrenal korteksin Zf tabakasinda
intrasellilar vakuolizasyon ile dejenerasyona neden oldugu bildirilmistir (Pereira vd.,
2007).

Bagka bir ¢aligmada ise bir piretroid insektisit olan lambda-sihalotrine subakut
olarak maruz birakilan erkek ratlarda, adrenal bezde meydana gelen toksik etkiler
incelenmistir. Elde edilen sonuglara gore, bu insektisitin adrenal bezde histopatolojik
degisimleri artirdig1 ve toksik etkilere yol actig1 ifade edilmistir (Oularbi, 2014).

Bir organofosfat insektisit olan diazinona maruz birakilan farelerin adrenal
bezinde, korteks ve medulladaki hiicre biiytikliikklerinin doz ve maruziyet zamanina
bagh bir seklide azaldig1 bildirilmistir. Histolojik olarak, Zf tabakasinin kalinliginda
artis ve Zr tabakasimda makrovezikiiler steatozis gibi degisimler meydana geldigi
belirlenmistir. Ote yandan, medullanin kromaffin hiicrelerinde apoptotik degisimler ile
birlikte graniiler azalma tespit edilmistir (Raees vd., 2012).

Sentetik ve santral etkili bir analjezik olan tramadola maruz birakilan erkek
ratlarin adrenal bezlerinin Zf ile Zg tabakalarindaki hiicrelerde balonlagsma ile
vakuolizasyon, biiziisme ve piknotik nukleus, Zr tabakasinda ise kilcal kan
damarlarinda kongesyon ile hiicrelerde mitotik figiirler gibi ileri derecede histopatolojik
degisimlerin meydana geldigi gézlenmistir. Ote yandan, adrenal korteksteki uyarilabilir
nitrik oksit sentaz (iNOS) ile kaspaz-8’in immunohistokimyasal lokalizasyonlarinda
artiglar oldugu belirlenmistir. Tramadolun serum kortizol ile
dehidroepiandrostenedion sulfat hormonlarinin seviyelerinde yiikselmelere neden
oldugu, ek olarak adrenal MDA diizeyi ile glutatyon peroksidaz ve tiredoksin rediiktaz
ekspresyonlarinin tramadol tarafindan uyarildig: belirtilmistir. Sonug olarak tramadolun,
adrenal yetmezligi indiikleyebilecegi ifade edilmistir (Abdelaleem vd., 2017).

Ketokonazola maruz birakilan erkek ratlarin adrenal bezlerinin Zf ile Zr
tabakalarmda vakuolizasyon ve hipertrofi gibi histopatolojik degisimler belirlenmistir.
Ketokonazolun kandaki deoksikortikosteron dizeyini artirdigi, ketokonazol maruziyeti

sonrast ACTH maruziyetinin ise baska steroid hormonlarin da uyarilmalarina neden
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oldugu ifade edilmistir. Dolayisiyla, kan steroid seviyelerinde ketokonazol tarafindan
meydana getirilen degisikliklerin, ACTH tarafindan daha hassas hale getirilebilecegi
bildirilmistir (Tochitani vd., 2019).

Di-(2-etilheksil) fitalat (DEHP)’m iki farkli konsantrasyonunun (133 ve 1330
ng/L) icme suyu ile uygulandigi olgun disi farelerde, bobrekiistii bezinin yas agirhiginin
artt1ig1 belirlenmistir. DEHP maruziyeti neticesinde, Zf ¢apinin arttig1 ancak hiicrelerin
morfolojisi ve korteksin zonlar1 i¢indeki diizenlemelerinde gruplar arasinda farkliligin
olmadig bildirilmistir. Ekstraseliiler matriks diizeninde de kontrol ve DEHP gruplari
arasinda fark bulunmamistir. CYP11B1 enziminin immiinohistokimyasal olarak Zf'de
lokalize oldugu ve yogunlugunun gruplar arasinda farklilik géstermedigi bildirilmistir.
DAX1’in ise Zg ve Zg'de lokalize oldugu ve DEHP uygulamasi ile ekspresyonunun
azaldig1 belirlenmistir. Ote yandan CYP17Al enziminin, 1330 pg/L DEHP’ye maruz
birakilan hayvanlarda, bezin Zg tabakasinda lokalize oldugu gézlenmistir. Elde edilen
sonuglara gore, diisik doz DEHP’ye kronik olarak maruziyetin, adrenal korteksin

mikroskobik anatomisini ve islevini degistirebilecegi ifade edilmistir (Lee vd., 2021).

29 Bir Endokrin Bozucu Olarak Bisfenol A ve Adrenal Bez Uzerindeki Etkileri

Bisfenoller merkezi bir karbon atomu ile ayrilan iki benzen halkasina sahip ve
genellikle her iki benzen halkasi1 iizerinde 4-OH yapist bulunduran bir kimyasal
smifidir. Bisfenoller, ketonlarin veya aldehitlerin fenollerle yogunlastirilmasi sonucunda
iiretilirler. Bisfenollerin isimlendirilmesi ise iki hidroksifenili baglayan reaktan gruba
gore yapilir. Ornegin bisfenol A (BPA), reaktan grup olarak aseton, bisfenol F (BPF)
formaldehit, bisfenol S (BPS) ise kikirt trioksit icerir (Fiege vd., 2012; Fan ve Lee,
2017; Sur vd., 2017). Dianin tarafindan 1891' de sentezlenen ve 6strojenik aktivitesi
1936 yilinda belirlenen BPA, endokrin aktivitesi bilinen en eski sentetik bilesiklerden
birisidir. Bununla birlikte, sentetik bir 6strojen olarak tanimlanmasina ragmen, diinya
capinda en ¢ok iiretilen ve kullanilan kimyasallardan biri haline gelmistir. BPA, 1950'
yillarda, hafif, seffaf, renklendirilebilir, darbeye, 1siya ve kimyasallara kars1 dayanikli,
zamanla degisebilen, kaliplanmas1 ve 1siyla sekillendirilmesi kolay, mucizevi ucuz bir
iiriin olan polikarbonat plastigi tiretmek i¢in polimerize edilebilmistir. BPA {iretiminin
yaklasik %70'1 (yilda 3.4 milyon ton) birgok alanda (optik, medya, otomotiv, elektrik-

kara elektronigi, evsel ara¢c ve gerecler, insaat, medikal, paketleme gibi alanlarda)
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yaygin olarak kullanilan ¢ok sayida {iriiniin iiretiminde yer alan polikarbonat plastiklerin
iiretiminde kullanilmaktadir. BPA'nin yaklasik %20'si ise, esas olarak yiyecek ve icecek
metal kutularmin i¢ yiizeyini kaplamak i¢in kullanilan epoksi reginelerinin temel bir
bileseni olarak kullanilir. En dikkat c¢ekici endokrin bozucu kimyasallar birisi olan
BPA’nin saglik tlizerindeki olumsuz etkileri ise yapilan bir¢ok bilimsel ¢alisma ile
ortaya konulmustur (Eladak vd., 2015). Insanlarm BPA’ya maruziyeti temel olarak,
gidalar ve gida temasl materyaller ile meydana gelmektedir. Lipofilik bir bilesik olan
BPA, yag dokusu, beyin, karaciger ve anne siitiinde tespit edilmistir. BPA, plasenta ve
amniyon sivisina gecerek, fotiisii ve bebegi etkileyebilmektedir. BPA’nin, obezite,
diyabet, kronik solunum hastaliklari, kardiyovaskiiler hastaliklar, renal hastaliklar,
davranis bozukluklari, meme kanseri, dis gelisim bozukluklar1 ve lireme bozukluklari
gibi saglik sorunlari ile iligkili oldugu da, rapor edilmistir (Andtjar vd., 2019; Gorini
vd., 2020; Iyigiindogdu vd., 2020). Saghk iizerindeki bu ciddi olumsuz etkilerinden
dolay1 bazi iilkelerde BPA’nin kullannomma smirlandirma ve yasaklama getirilmistir.
Bunun bir sonucu olarak, Ureticiler de Urettikleri Uriinlerde, BPA'ya alternatif olacak
yeni segcenekler bulma ¢abasi igerisine girmis ve BPA yerine analoglarinin (BPS ve BPF
gibi) kullanimima y6nelmislerdir (Sur vd., 2017). Bununla birlikte son yillarda yapilan
caligmalar, BPA analoglarmin da organizmalar Uzerinde genotoksik, imminotoksik,
norotoksik ve endokrin bozucu etkiler gosterebildigi bildirilmistir (Lee vd., 2021;
Jambor vd., 2019).

Panagiotidou vd. (2014), gebelik ve laktasyon dénemindeki ratlar1 BPA’nin
diistik dozuna (40 pg/kg/vicut agirligl), hem dinlenme hem de akut stres kosullari
altinda maruz biraktiktan sonra, bu ratlarin puberte donemindeki erkek ve disi yavru
bireylerinde, BPA’nin HPA aksi iizerindeki etkilerini arastirmiglardir. Yapilan histolojik
incelemeler neticesinde yavru erkek bireylerin adrenal bezinde Zr tabakasinda daralma
ve her iki cinsiyette adrenal Zf tabakasinda hiperplazi gibi degisimler belirlemislerdir.
Yavru disi bireylerin adrenal agirhigmnin ise BPA maruziyeti neticesinde arttigi
bildirilmistir. BPA’nin yavru disi bireylerde bazal kortikosteron diizeyini ve
hipotalamik glukokortikoid reseptdr seviyelerini azalttigi belirlenmistir. Stres ile
uyarilan BPA’ya maruz birakilmis yavru disilerde ise anksiyete benzeri davranis sekli,
daha az siddetli kortikosteron yanit1 ve hipotalamustaki glukokortikoid reseptor

seviyelerinde azalmanin olmadig: tespit edilmistir. BPA’ya maruz birakilan yavru
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erkeklerde ise kortikosteron yanitinin, yavru dis bireylere kiyasla, uzadig1 bildirilmistir.
Bu bireylerde, kontrol grubu yavru erkek bireylerine gore pro-opiyomelanokortin
seviyelerinin arttig1 ve hipofiz kortikotropin saliverici reseptdr-1 diizeyinin korundugu
belirlenmistir. Arastiricilar elde ettikleri sonuglara gore, diisik doz BPA’ya perinatal
donemde kronik olarak maruz kalmanm, bazal ve stres ile uyarilmis HPA aks
aktivitesini cinsiyete 6zgl bir seklide bozdugunu bildirmislerdir. Ek olarak, BPA’nin
stres ile iliskili hastaliklara kars1 hassasiyeti artirabilecegini ifade etmislerdir.

Farkli bir calismada, BPA’ya perinatal donemde maruz birakilan ratlarin
hipokampisinde glukokortikoid reseptoru ile mineralokortikoid mMRNA seviyelerinin
degistigi, bunun da glukokortikoid reseptdor aracili HPA geri bildirimini ve
mineralokortikoid reseptdrii ile uyarilan nNOS-CREB (n6ronal nitrikoksit sentaz-fosfo
cAMP yanit elementi baglanma proteini) sinyal yolunu bozdugu belirlenmistir. Bu
etkilerin bir sonucu olarak, perinatal donemdeki BPA maruziyetinin eriskin ratlarda,
anksiyete ve depresyon benzeri davranislari cinsiyete bagh bir sekilde degistirebilecegi
bildirilmistir (Chen vd., 2014).

BPA’ya maruz birakilan ratlarda adrenal indeksin anlamli olarak arttig1 ve
plazma kortikosteron ile ACTH diizeylerinin yiikseldigi bildirilmistir. BPA’nin adrenal
bezin Zg tabakasinda vaskiiler konjesyon, balonlu vakuol, konjesyonlu ve genislemis
kapillerler ile piknotik ¢ekirdekli hiicreler gibi histopatolojik degisimlere neden oldugu,
Zf tabakasinda ise hiperplaziyi uyardigi belirlenmistir. Benzer histopatolojilerin
medullanm kromaffinde hiicrelerinde de gozlendigi ifade edilmistir. Ote yandan adrenal
bezdeki a-diiz kas aktin ile vimentin immun boyanmalarinin, BPA maruziyeti
sonrasinda azaldiklar1 gdzlenmistir. BPA’nin  adrenal bezde, oksidatif stres
gostergelerinden glutatyon peoksidaz (GPx) aktivitesi ile redikte glulatyon (GSH)
icerigini azalttig1, malondialdehit (MDA) ile hidrojen peroksit diizeylerini ise artirdigi
tespit edilmistir. Ratlara BPA ile birlikte es zamanli olarak verilen melatonin
hormonunun ise BPA’nin adrenal bezde meydana getirdigi olumsuz etkileri diizelttigi

ifade edilmistir (Olukole vd., 2019).

2.10 Bir BPA Analogu Olarak BPS

BPA’nin yerine bir alternatif olarak kullanilan BPS, 6nemli bir BPA analogudur.

Kimyasal ismi bis(4-hidroksifenil)sulfon olan BPS’nin molekiiler agirligi, 250.27
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g/mol’diir. BPS, epoksi regineleri, konserve kutulari, igecek kutulari, termal fatura
kagitlari, hazir yemek kutulari, bagaj etiketleri, el ilanlar1 ve gazete materyali gibi ¢esitli
endiistriyel {irtinlerinde, BPA yerine kullanilmaktadir. Bunun nedeni ise BPS'nin yiiksek
sicakliktaki stabilitesi ve giines 1s1¢ma kars1 direngli olmasmdan dolayidir. Ureticiler,
BPA'nin saglik iizerindeki olumsuz etkilerinden kaginmak i¢in son zamanlarda,
tirettikleri endiistriyel tirtinlerde BPS kullanmayi tercih etmektedirler (Chen vd., 2002;
Sur vd., 2017; lyigiindogdu vd., 2020). BPS’nin varhigi, BPA’ya esdeger
konsantrasyonlarda, yiizey sulari, sediment ve kanalizasyon sularinda saptanmis ve
cevresel acidan BPA ile ayni etkide oldugu gosterilmistir (Sur vd., 2017). Bununla
birlikte, BPS’nin insan doku ve idrar 6rneklerinde BPA ile kiyaslanabilir diizeylerde
oleiildiigii bildirilmistir (Iyigiindogdu vd., 2020). BPS’ye maruz birakilan ratlarda, esas
atilim yolunun idrar oldugu belirlenmistir. Bununla birlikte, idrar ile atilimin zamana
bagl olarak azaldigi, fekal atilimin ise arttig1 gozlenmistir. Safra kesesi kannule edilen
ratlarda, BPS’nin tek bir gavaj dozunun uygulanmasi sonrasinda, %353 iiniin safra i¢cine
salgilandig1 dolayisiyla bliyiik oranda enterohepatik dolasima girdigi bildirilmistir.
Ratlarda ve farelerde intraven6z BPS wuygulamasi sonucunda atilimin, gavaj
uygulamasindakine benzer oldugu belirlenmistir. Yapilan analizler sonucunda, gavaj
uygulamasindan sonra digki ile atilan dozun, absorbe edilen doz olabilecegi ifade
edilmistir. Glukuronid ve siilfat konjugatlar1 gibi liriner metabolitlerin, ana bilesigin
ortalamas1 kadar oldugu tespit edilmistir. Sonug olarak, BPS’ye oral olarak maruziyet
sonrasinda iyi absorbe edildigi ve dokularda minimal diizeyde tutularak atildigi
belirlenmistir (Waidyanatha vd., 2018). Bununla birlikte, yapilan bilimsel ¢alismalarda,
BPS’nin de BPA’ya benzer olarak, akut ve kronik toksik etkiler gosterebildigi,
genotoksik etkilere yol agtig1 ve Ostrojenik aktiviteye sahip oldugu gdosterilmistir (Sur
vd., 2017).

BPS’ye maruz birakilan disi sicanlarda, puberte baslangici ile dstrus siklusunda
gecikme, viicut agrhginda azalma ve gonadosomatik indeks degerleri ile uterus
agirhigmda diistisler tespit edilmistir. Plazma testosteron ve dstradiol diizeylerinin BPS
maruziyeti sonrasinda yiikseldigi, plazma progesteron, liiteinizan hormon ve folikiil
stimiile edici hormon diizeylerinin ise azaldig1 gozlenmistir. Ovaryumda ise atretik ve

kistik folikiilllerin varliginda doza bagimli bir sekilde artiglarm meydana ifade
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edilmistir. Dolayisiyla BPS’nin, BPA’ya benzer olarak, disi siganlarin ovaryumunda
yapisal ve fonksiyonel degisimlere neden oldugu bildirilmistir (Ahsan vd., 2018).

Ullah vd. (2019), BPA ve analoglarma (BPB, BPF ve BPS) gebeligin 1.
giiniinden 21. giiniine kadar maruz biraktiklar1 siganlarin yavru erkek bireylerinin tireme
dokularinda antioksidan enzim diizeylerinin etkilendigini, plazma testosteron/gstrojen
seviyelerinde degisimler meydana geldigini ve testis/epididimis dokularinda
histopatolojik lezyonlar go6zlendigini bildirmislerdir. Sonu¢ olarak BPA ve
analoglarmin, erkek lreme sisteminin gelisimi lizerinde olumsuz etkiler gosterdigi
saptanmigtir.

BPS’ye maruz birakilan erkek ratlarda, eritrosit sayisinin, 16kosit sayisinin,
hemoglobin konsantrasyonunun ve pihtilagma zamaninin doza bagiml bir sekilde ve
anlamli olarak azaldiklar1 belirlenmistir. Ote yandan, total serum glukoz ve protein
seviyelerinin arttigi tespit edilmistir. BPS’nin serumda, total kolesterol, trigliserit,
gliserolsiiz trigliserit, diisiik yogunluklu lipoprotein, ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein
diizeylerini artirdigi, yiiksek yogunluklu lipoprotein konsantrasyonunu azalttigi
gbdzlenmistir. Aynm1 zamanda serum aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz ve
alkalin fosfataz aktivitelerinin, BPS maruziyeti sonrasinda, arttig1 belirlenmistir. Serum
kalsiyum, bilirubin ve iire diizeylerinin ise BPS dozuna bagimli olarak yiikseldigi
saptanmigtir. Sonug¢ olarak, BPS’nin ratlarda kan fonksiyonlarin1 bozabilecegi ve

kardiyovaskiiler risklere yol agabilecegi bildirilmistir (Pal vd., 2017).

2.11 Cahsmanin Amaci

Literatiirde, BPA yerine bir alternatif olarak kullanilan BPS’nin, rat adrenal bezi
Uzerindeki etkileri ile ilgili herhangi bir ¢alisma ile karsilasilamamustir. Bu nedenle bu
calismada;

1. BPS’ya maruz brrakilan ratlarin adrenal bezinde meydana gelen histopatolojik
degisimlerin belirlenmesi,

2. BPS’nin adrenal bezde, oksidatif stres belirteclerinden GSH igerigi ile lipid
peroksidasyon trtni olan MDA duzeyi tzerindeki etkisinin tespit edilmesi,

3. BPS’nin bir faz-1l1 metabolize edici enzim olan glutatyon S-transferaz aktivitesi

tizerindeki etkisinin arastirilmasi, amaglanmustir.
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1  Deney Hayvam

Calismada agirliklart 175-295 g olan 2-3 aylik, toplam 28 adet, Wistar albino
erkek rat kullanildi. Ratlar, Van Yiiziincii Y11 Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve
Arastirma Merkezi’nden temin edildi. Ratlar deney siiresince, ortalama 25 °C sicaklik,
%50 ile 70 arasinda nem ve 12 saat aydinlik/12 saat karanlk 151k periyodu altinda
barindirildi. Hayvanlarin standart plastik kaplarda ad libitum (istenildigi kadar) olarak
beslenmeleri saglandi. Deneyler, Van Yiiziincii Y1l Universitesi Deneysel Tip Uygulama
ve Arastirma Merkezi’'nde gergeklestirildi. Deneyler sirasinda meydana gelebilecek
olumsuzluklarin en aza indirilmesi i¢in gerekli olan biitiin 6nlemler alindi. Calisma
siiresince, Van Yiiziincii Y1l Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
Yonergesi’nde belirtilen kurallara riayet edildi. Bu tez calismasi, Van Yiiziinci Yil
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (VAN YUHADYEK) tarafindan
onaylanmistir (Karar no: 2024/05-21).

3.2 Calhsmada Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar

Calismada kullanilan cihazlar ve kimyasallar sirasiyla, Cizelge 3.1 ve Cizelge

3.2’de verilmistir.

Cizelge 3.1 Calismada kullanilan cihazlarm listesi

Cihaz Marka Model
Rotari mikrotom MICROM GmbH H315
Kamera atagmanli mikroskop Leica DMS500 / ICC50 HD
Spektrofotometre Shimadzu UV-VIS 1800
Sogutmali mikrosanrifiij Thermo Fisher Micro CL 17R 75002455
Ultrasonik homojenizator Jencons LU7 B8UA
pH metre Selecta PH 2005
Manyetik karigtirict Heidolph MR 3001
Vorteks Heidolph Reax Top QO4
Hassas terazi Sartorius ED 224S
Buzdolab1 Beko BK 9330 NF
Derin dondurucu Beko BK 7971 DF

Su banyosu Niive NB 5




Cizelge 3.2 Calismada kullanilan kimyasallarin listesi

Kimyasal/Sarf Marka nlij:z:‘(;gm
Bisfenol S. (BPS; Bis-,(4-hidr(_)ks_ifenil)- Acros Organics,

sulfon  (sinonim:  4,4’-Sulfonildifenol), New Jersey, ABD 146915000
C12H10048S, saflik: %99.7,)

GSH (Rediikte Glutatyon) Sigma-Aldrich G4251
CDNB (1-kloro-2,4-dinitrobenzen) Fluka 24440
DTNB (5,5’-ditiyobis-2nitrobenzoik asit) Sigma D8130
Etanol (% 99.9) Merck 1.00983
Fosfat tuz tamponu (PBS) Sigma P4417
Sigir serum albumin Fluka 05471
Coomasie Brillant G Applichem A3480
1,1,3,3-Tetraetoksipropan Aldrich T9889
2-Tiyobarbiturik asit Merck 1.08180
Trikloroasedik asit Merck 1.00810
KH>PO4 Merck 1.04873
NaxHPO4 Sigma-Aldrich 71640
NaH;POq4 Fluka 71496
MgS04.7H20 Merck 1.06404
NaCl Merck 1.06404
Sodyum sitrat tribazik dihidrat Sigma S4641

3.3  Deneysel Dizayn

Her grupta yedi (7) adet rat olacak sekilde, toplam dort (4) deney grubu

olusturuldu. Ratlar gruplara rastgele olarak dagitildi. Deneysel uygulamalar, toplam 28

giin siire ile gerceklestirildi. Test kimyasali olan bisfenol S (BPS; Bis-(4-hidroksifenil)-
sulfon (sinonim: 4,4’-Sulfonildifenol), Ci2H1004S, saflik: %99.7, kod: 146915000,

Acros Organics, New Jersey, ABD)’nin, hayvanlara oral gavaj ile giinliik olarak

uygulanmasimdan once, etanol-zeytinyagi karisimi (1:4 v/v) igerisinde tamamen

coziinmesi saglandi (Pal vd., 2017; Da Silva vd., 2018). Calismada belirlenen BPS

konsantrasyonlari, daha once bisfenoller ile yapilmis olan ve ratlarin kullanildig:

deneysel caligmalara gore belirlendi (Yamasaki vd., 2002; Higashihara vd., 2007; Pal
vd., 2017; da Silva vd., 2018, Olukole vd., 2019; Sencar vd., 2021). Gruplardaki
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hayvanlarin deney siiresince standart yem ve su ile ad [libitum olarak beslenmeleri
saglandi. Calismadaki deneysel gruplar asagida belirtilmistir:

Grup I: Normal kontrol (NK) grubu hayvanlarini (n=7) igeren ve hayvanlara
sadece igme suyunun oral gavaj yolu ile giinliik olarak verildigi gruptur.

Grup II: Vehicle kontrol (VK) grubu hayvanlarint (n=7) igeren ve hayvanlara
sadece test kimyasalinin ¢6ziindiigii etanol-zeytinyag1 karisimi (1:4 v/v)’nin, oral gavaj
yolu ile giinliik olarak verildigi gruptur.

Grup III: BPS’nin 5 mg/kg/v.a. konsantrasyonunun (etanol-zeytinyagi karisimi
icerisinde tamamen ¢Ozlindiiriilmesinden sonra) her hayvanm (n=7) viicut agirligina
gore oral gavaj yolu ile giinliik olarak uygulandig: gruptur (BPS-5).

Grup IV: BPS’nin 20 mg/kg/v.a. konsantrasyonunun (etanol-zeytinyagi karisimi
icerisinde tamamen ¢Ozlindiiriilmesinden sonra) her hayvanm (n=7) viicut agirligina

gore oral gavaj yolu ile giinliik olarak uygulandigi gruptur (BPS-20).

3.4  Doku Orneklerinin Alinmasi

Deney siiresinin tamamlanmasmin ardindan ratlar, ketamin/ksilazin karigimi ile
anestezi edildi. Daha sonra, her hayvanin adrenal bezleri dikkat bir sekilde cikartildi.
Sag adrenal bez histolojik incelemeler i¢in, sol adrenal bez ise biyokimyasal analizler

i¢cin kullanild.

3.5  Antioksidan Savunma Sistemi Gostergelerinin Tayini

3.5.1 Doku homojenizasyonu

Derin dondurucuda (—20 °C) saklanan adrenal bezler, homojenizasyon éncesinde
cikartilarak buz iizerinde erimeleri saglandi. Her hayvana ait adrenal bez, PBS (pH: 7.4)
icerisinde, ultrasonik pargalayic1 kullanilarak, 3 dk. boyunca homojenize edildi.
Homojenatlar, 15000 x g’de 20 dk boyunca santrifiij edildikten sonra siipernatantlar
alinarak, tiiplere aktarildi. Yapilan bu islemlerin hepsi, +4 °C veya buz iizerinde
gerceklestirildi. Elde edilen siipernatantlar, total protein tayini ve antioksidan savunma
sistemi gostergelerinden malondialdehit (MDA) diizeyi, glutatyon S-transferaz (GST)
aktivitesi ve rediikte glutatyon (GSH) igerigi analizleri i¢in -20 °C’de sakland1.
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3.5.2 Total Protein Tayini

Her hayvanin adrenal bezinin homojenizasyonu sonrasinda elde edilen
slipernatantlardaki total protein tayini, Bradford (1976) metoduna gore BSA’nin
standart olarak kullanilmasi ile gerceklestirildi.

Prensip: Bradford metodu, proteine baglanan Coomasie Blue G boya reaktifinin,
595 nm dalga boyundaki maksimum absorbsiyonunun, spektrofotometrik olarak
Ol¢tilmesine dayanir.

Ayiraglar:

1. Konsantre Bradford soliisyonu (5x): 100 mg Coomasie Blue G, 50 mL absolii
etanol ve 100 mL ortofosforik asit (%85) igerisinde ¢dziiliir. Soliisyon distile su ile 200
mL’ye tamamlanir ve filtre edilir.

2. Bradford soliisyonu (1x): Yukarida hazirlanan soliisyonun, distile su ile 1:5
oraninda sulandirilmasi ile hazirlanir.

Yontem: Standartlar hazirlanmadan 6nce 10 mg/mL stok BSA hazirlandi.
Stoktan seri sulandirmalar yapilarak 0.05 ile 1.2 mg araliginda toplam 8 adet standart
olusturuldu. Standartlar, kor ve 6rnekler, Bradford soliisyonu ile muamele edildikten
sonra, 20 dk boyunca karanlik ortamda inkiibe edildi. Spektrofotometre kore karsi
sifirlandiktan sonra, 6rnek ve standartlarin absorbansi, 595 nm dalga boyunda 6lgiildii.
Standartlara karsilik gelen absorbans degerlerine dayali olarak standart egri olusturuldu
(Sekil 3.1). Orneklerdeki total protein konsantrasyonu egriye ait fonksiyon kullanilarak

belirlendi. Sonuglar mg/mL protein olarak ifade edildi.
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Sekil 3.1 Protein standart egrisi

3.5.3 Malondialdehit Duzeyi Tayini

Prensip: Yag asitlerinin, serbest radikallerle reaksiyonu sonucu olusan
peroksidasyon iiriinlerinden MDA, tiyobarbitiirik asit (TBA) ile pembe renkli forma
girmesi prensibine dayanir (Buege ve Aust, 1978).

Yontem: MDA igerigi, Buege ve Aust (1978)’a gore spektrofotometrik olarak
olciildii. Ozet olarak; 0.05 mL 150 mM Tris-HCl tamponu (pH: 7.1), 0.05 mL
siipernatant {izerine eklendi. Daha sonra bu karisima, 0.05 mL 1.5 mM askorbik asit ve
0.05 mL 1 mM FeSO; ilave edildi. Bu karigimin total hacmi, distile su ile 0.5 mL’ye
tamamlandi. Bu bilesenlerin oldugu tiipler vortekslendikten sonra, 37°C’de 15 dk
boyunca inkiibe edildi. Daha sonra tiiplere 0.5 mL trikloroasedik asit (%10) ve 1 mL
TBA (%0.375) eklendi. Tiipler vortekslendikten sonra kaynar suda 15 dk’ligma
inkiibasyona birakildi. Tiipler oda sicakligma getirildikten sonra, 3000 rpm’de 10 dk.
santrifiij edildi. Son olarak, elde edilen siipernatantlar kullanilarak, 532 nm dalga
boyunda, spektrofotometrik dlgiimler gerceklestirildi (Cizelge 3.3). Orneklerdeki MDA
konsantrasyonu, eksternal 1,1,3,3-tetractoksipropan standartlarmdan (0.3125 nmol ile
100 nmol araliginda, toplam 11 adet) tiiretilen standart egri kullanilarak hesaplandi

(Sekil 3.2). Sonugclar, “nmol/mg protein” olarak sunuldu.
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Cizelge 3.3 MDA olgiimiinde kiivete pipetlenen bilesenler, miktarlari ve dlgiim prosediirti

Ayiraglar Numune (mL)  Standart (mL)  Kor (mL)
Numune 0.05

Kor 0.05
Standart 0.05
Tris-HCI tamponu (150 mM) 0.05 0.05 0.05
Askorbik asit ¢ozeltisi (1.5 mM) 0.05 0.05 0.05
FeS04.7H20 (1 mM) 0.05 0.05 0.05
Distile Su 0.3 0.3 0.3

-Tiiplere yukarida verilen bilesenler eklendikten sonra, tiipler karistirilir ve tiipler 37
°C’de 15 dk inkiibe edilir.

-Inkiibasyon tamamlandiktan sonra tiiplere asagidaki bilesenler eklenir ve vortekslenir.
Tipler vortekslendikten sonra kaynar su banyosunda (95 °C) 15 dk bekletilir.

TCA (%10) 0.5mL 0.5mL 0.5mL
TBA Cozeltisi (%0,375) 1mL 1mL 1mL

-Tipler 3000 rpm’de 10 dk santrifiij edilir. Siipernatantlar alinarak, 532 nm dalga
boyunda spektrofotometrik okuma yapilir. Sonuglar standart grafikten elde edilen
denklem (Sekil 3.4) kullanilarak degerlendirilir.
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Sekil 3.2 1,1,3,3-tetractoksipropan standartlarindan tiiretilen standart egri
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3.5.4 Glutatyon-S-Transferaz Aktivitesi Tayini

Prensip: GST, elektrofilik bilesiklerin detoksifikasyonunu, GSH’in —SH grubu
ile tepkime vermelerini katalizleyerek gerceklestirir (Esitlik 3.1). Enzimin aktivite
tayini, 1-kloro-2,4-dinitrobenzen (CDNB)’in GSH ile konjugasyonu sirasinda meydana
gelen absorbans artisinin, 340 nm dalga boyunda ve 25 °C’de spektrofotometrik olarak
Olciimiine dayanir (Habig vd., 1974).

ROOH +2GSH — %7, GSSG + ROH + H,0 (3.1)

Yontem: Cizelge 3.4°te c¢Ozeltiler swrasiyla belirtilen miktarlarda kiivete
eklendikten sonra, kiivet iyice ¢alkalandi. Daha sonra absorbanstaki artis 340 nm’de, 3
dk boyunca her 30 sn’de bir kaydedildi.

Her O6rnegin absorbansindaki dk basma degisim (AA) belirlendikten sonra
asagida verilen formiile gore, GST nin molar ekstinksiyon katsayis1 (9.6 mmol/L/cm )
ve kiivetteki sulandirma oranmi hesaba katilarak, enzimin mL’deki aktivitesi belirlendi
(Esitlik 3.2). Sonuglar, “nmol CDNB-glutatyon konjugati/dk/mg protein” olarak ifade
edildi.

Cizelge 3.4 GST aktivitesi olcimiinde Kkuvete pipetlenen bilesenlerin miktar ve
konsantrasyonlari

Kiivete pipetlenen bilesen Kor (mL) Ornek (mL)  Son Konstrasyon (mM)

PBS (0.11 M) 2.7 2.7 100 mM
Distile su 0.1 - -
CDNB (30 mM) 0.1 0.1 1 mM
GSH (30 mM) 0.1 0.1 1 mM
Stipernatant - 0.1 -
Hesaplama:
GST aktivitesi V=22 X iso (3.2)
= — X — X .
aktivitesi (mmo ) 96 Vo
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AA: Absorbansin 340 nm’de, dk basma degisimi
Vt: Toplam hacim
Vé: Ornek hacmi

SO: Siipernatant sulandirma orani

3.5.5 Redukte Glutatyon Tayini

Prensip: Rediikte GSH icerigi tayininde siipernatanttaki siilfidril gruplarmin,
fosfat tamponu kullanilarak, 5,5’-ditiyobis-2-nitrobenzoik asit (DTNB) ile reaksiyonu
sonucu olusan sar1 rengin absorbansi, 412 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak
Olciiliir (Beutler, 1984).

Ayiraglar:
1. Fosfat tamponu: 0.3 M NaH>PO; distile su ile hazirland1 (pH: 6.8).
2. DTNB (Ellman Ayiract): 40 mg DTNB’nin, % 1’lik 100 mL sodyum sitrat ¢ozeltisi
igerisinde ¢oziinmesi ile hazirland1.

Yontem: Tiiplerin igerisine 100 pL siipernatantlardan alindiktan sonra iizerine
0.5 mL fosfat tamponu eklendi. Vortekslenen tiipler, sicak su banyosunda 60 °C’de 10
dakika bekletildi. Tiipler oda sicakligina getirildikten sonra her tiipe 100 uL. DTNB
ayiraci eklenerek Shimadzu UV/VIS-1800 marka spektrofotometrede 412 nm dalga
boyunda, kore karsi okuma yapildi. Standartlar icin 100 uM GSH stok ¢ozeltisi, fosfat
tamponu igerisinde taze olarak hazirlandi. Daha sonra stok ¢ozeltisi seyreltilerek 100
uL’de 400 uM ile 12.5 uM konsantrasyon araliginda 6 adet standart hazirlandi. GSH
standartlarina karsilik gelen absorbans degerlerinden olusturulan standart egri (Sekil
3.3)’ye gore orneklerdeki GSH konsantrasyonu hesaplandi. Sonuglar “umol GSH / mg

protein” olarak ifade edildi.
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3.6  Histolojik Prosedtrler

Hayvanlardan ¢ikartilan adrenal bezler, %10’luk ndétral tamponlu formaldehit
fiksatifi ile 48 saat tespit edildi. Tespit edilen dokular, fosfat tuz tamponu (PBS; 0.01 M,
pH: 7.4) ile yikandiktan sonra dereceli etanol (%70, %80, %96 ve absolii) serilerinden
gecirilerek, dehidrate edildi. Dokular daha sonra ksilende seffaflastirilarak parafine
gémiildii. Parafin bloklardan Rotary mikrotom ile alinan 5 pm kalinligindaki kesitler,
adeziv kapl lamlara aktarildi. Kesitler rutin histolojik incelemeler i¢in, Hematoksilen ve
eozin (H&E) ile boyand:1 (Ustiinel, 2001). Kesitler entallan ile kapatildiktan sonra
kamera atagmanli mikroskop ile incelenerek adrenal bezde meydana gelen
histopatolojik degisimler belirlendi ve her deneysel grup i¢in skorlamalar yapildi
(Ribelin, 1984; Yarrington ve Reindel 1996; Raees vd., 2012; Panagiotidou vd., 2014;
Pereira vd., 2017; Tochitani vd., 2019; Lee vd., 2021). Daha sonra kesitlerden 400x
biiyiitmede fotograflar alindi.
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3.7 istatistiksel Analizler

Calismadan elde edilen veriler, SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) 20.0 istatistik paket programi (IBM SPSS Statistics)’nda, varyans analizi
(ANOVA) ile analiz edildi. Gruplar arasindaki farkliliklarm belirlenmesi i¢in post-hoc
Duncan c¢oklu karsilastirma testi kullanildi. Analizler sonucunda elde edilen veriler,
“ortalama + standart hata” olarak ifade edildi. Istatistiksel 6nem derecesi P<0.05

seviyesinde kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 BPS’nin Adrenal Bezdeki MDA Diizeyi, GST Aktivitesi ve GSH Icerigi
Uzerindeki Etkisi

BPS’nin, adrenal bezdeki MDA diizeyleri {izerinde, kontrol gruplarma kiyasla,
istatistiksel olarak anlamli yiikselmelere yol actig1 tespit edildi (P<0.05) (Sekil 4.1).
Adrenal bezdeki GST aktivitesinin BPS’nin 5 ile 20 mg/kg konsantrasyonlarinda,
kontrol gruplarina kiyasla, diisiisler meydana geldigi, bununla birlikte sadece 20 mg/kg
BPS konsantrasyonundaki diisiisiin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu (P<0.05)
(Sekil 4.2). BPS’nin 5 ile 20 mg/kg konsantrasyonlarmin adrenal bezdeki GSH igerigi
tizerinde ise kontrol gruplarina kiyasla, istatistiksel olarak anlamli degisimlere neden

olmadigi belirlendi (Sekil 4.3).
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Sekil 4.1 BPS’nin adrenal bezdeki MDA diizeyi tizerindeki etkisi. Sutunlar izerindeki
farkli harfler, Duncan coklu karsilastrma testine gore, gruplar arasindaki
istatistiksel olarak anlamli olan farkliliklar ifade etmektedir (P<0.05)
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Sekil 4.2 BPS’nin adrenal bezdeki GST aktivitesi tizerindeki etkisi. Siitunlar {izerindeki
farkli harfler, Duncan ¢oklu Kkarsilastirma testine gore, gruplar arasindaki
istatistiksel olarak anlamli olan farkliliklar1 ifade etmektedir (P < 0.05)
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Sekil 4.3 BPS’nin adrenal bezdeki GSH igerigi iizerindeki etkisi. GSH diizeyinde,
Duncan ¢oklu karsilagtirma testine gore, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli olan farklhiliklar belirlenmemistir (P > 0.05)
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4.2  Histolojik Degisimler

Adrenal bezden almman kesitlerde yapilan histolojik incelemeler sonucunda,
kontrol gruplarma ait bireylerin adrenal bezlerinde korteks ve medulla béliimlerinin,
normal histolojik goriinime sahip olduklar1 gbzlendi. Zg, Zf ve Zr tabakalarindan
olusan adrenal korteksin Zg tabakasinin, bezi ¢evreleyen kapsiiliin altinda kemer veya
yay seklinde tabaka olusturan ve koyu cekirdekli oval veya yuvarlak hiicrelerden
olustugu gozlendi. Zf takabakasindaki hiicrelerin vezikiiler yuvarlak ¢ekirdege sahip
olduklari, radiyal olarak diizenlendikleri ve kapillerler ile gevrelendikleri belirlendi. Bu
zondaki hiicrelerin bazilarmin kiibik sekilli olduklar1 ve asidofilik sitoplazmalarinda az
miktarda vakuol icerdikleri, bazilarmin ise polihedral sekle sahip olduklar1 ve
sitoplazmalarinda vakuolizasyon gosterdikleri gézlendi. Korteksin en icteki Zr
tabakasmin ise asidofilik sitoplazmaya sahip, ¢ekirdegi koyu boyanan, diizensiz bir ag
seklinde diizenlenen ve genis siniizoidler ile ¢evrelenen hiicrelerden olustugu gézlendi.
Bezin merkezinde yer alan medulla tabakasina ait hiicrelerin, yuvarlak sekilli olduklari,
sitoplazmalarinin bazofilik boyandigi ve kiime seklinde diizenlendikleri belirlendi
(Sekil 4.4).

BPS’ye maruz birakilan gruplardaki ratlarin adrenal bezinde, korteksin Zg ile Zr
tabakalarinda ve medulla tabakasinda, kontrol gruplarindaki ratlar ile kiyaslandiginda,
histopatolojik degisimler gézlenmedi ancak BPS’ nin her iki konsantrasyonunun adrenal
korteksin Zf tabakasinda, histopatolojik degisimlere yol actigi belirlendi. Buna gore,
BPS’nin Zf hiicrelerinde vakuolizasyonu artirdig1 ve vakuolar dejenerasyona neden
oldugu gozlendi (Sekil 4.5). BPS’nin adrenal korteksin Zf tabakasinda neden oldugu
histopatolojik degisimlerin belirlendigi birey sayilar1 ve bu histopatolojilere ait skorlar,

Cizelge 4.1°de sunulmustur.

Cizelge 4.1 BPS maruziyeti sonrasinda adrenal korteksin Zf tabakasinda belirlenen
histopatolojik degisimlerin belirlendigi rat sayilari ve bunlara ait skorlar

Histopatolojik degisim ve Vehicle BPS-5 BPS-20
: Kontrol
derecesi kontrol mg/kg mg/kg
. Birey 0/7 0/7 3/7 717
Artan vakuolizasyon __ Sayisi
[ vakuolar Hafif 2
dejenerasyon Orta 1 3
Siddetli 2 2
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gorlintii. Ok basi: kapsiil, Zg: zona glomeruloza, Zf: zona fasikulata, Zr: zona
retikularis, M: medulla, (H&E)

Sekil 4.5 Kontrol gruplar1 (A, B) ve BPS uygulanan gruplarda (C, D) adrenal bezin
korteksinde Zf tabakasmna ait histolojik goriintiler (H&E). A: Normal
goriinime sahip kontrol grubu, B: Normal goriinime sahip VC grubu, C:
BPS’nin 5 mg/kg konsantrasyonuna maruz birakilan grupta artan
vakuolizasyon (oklar) ve vakuolar dejenerasyon (ok baslar) gdsteren
hiicreler, D: BPS’nin 20 mg/kg konsantrasyonuna maruz birakilan grupta
artan vakuolizasyon (ok) ve vakuolar dejenerasyon (ok baslari) gosteren
hiicreler
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o. TARTISMA VE SONUC

Adrenal bez, gelisim, immun fonksiyon, enflamasyon, su ve elektrolit dengesi ve
karbonhidrat ile protein metabolizmasi gibi 6nemli fizyolojik surecleri etkileyen ve bu
stirecler araciliiyla, karaciger, bobrek, kalp, kemik ve sinir sistemi gibi dnemli organ
ve dokularin fonksiyonlarimi tamamlayan 6nemli bir endokrin bezdir (Harvey, 2010).
Ote yandan, adrenal bez endokrin sistem igerisinde toksik maddelerin ve endokrin
bozucu kimyasallar1 hedefinde olan ve bu maddelere kars1 oldukca hassas olan bir
organdir (Ribelin, 1984; Egalini vd., 2022). Saglik tizerindeki olumsuz etkileri ¢ok
sayida bilimsel calisma ile ortaya konulan BPA, endokrin bozucular arasinda en dikkat
cekenlerden birisidir. Cok farkl sektorlere (6rnegin; endiistri, insaat ve yapi, medikal,
elektronik ve paketleme) ait iirlinlerin tiretimi sirasinda kullanimi yaygmn olan BPA’nin,
insan saghigi lizerindeki negatif etkileri, net bir sekilde ortaya konulmustur (Eladak vd.,
2015; Mustieles vd., 2020). Son yillarda ratlar ile yapilan deneysel g¢alismalarda,
BPA’ya gerek perinatal olarak gerekse eriskin donemlerde maruz kalmanin, adrenal
bezin yap1 ve fonksiyonunu olumsuz olarak etkileyebildigi (Panagiotidou vd., 2014,
Dawood, 2016; Olukole vd., 2019) ve stres ile ilgili hastaliklara karsi hassasiyeti
artirabilecegi bildirilmistir (Panagiotidou vd., 2014). BPA’nin insan ve g¢evre sagligi
iizerinde gosterdigi ciddi olumsuz etkilerin anlasilmasi, bu kimyasalin kullanimina
simirlamalar ve yasaklamalar ile sonu¢lanmis ve iireticiler tirettikleri iirtinlerde, BPA’ya
alternatif olabilecek ve ondan daha zararsiz oldugunu diisiindiikleri, BPS ve BPF gibi
BPA yapisal analoglarina yonelmislerdir. Bununla birlikte bu analoglarm da BPA’ya
benzer hatta ondan daha fazla toksik etkilere sahip olduklari, son yillarda yapilan
calismalar ile gosterilmistir (Rochester ve Bolden, 2015; Sur vd., 2017; lyigiindogdu
vd., 2020). Ote yandan, yaptigimiz literatiir arastirmas1 kapsaminda, BPS’ nin adrenal
bez tlizerinde nasil bir etkiye sahip olduguna dair daha 6nce yapilmis olan herhangi bir
calisma ile de karsilasilamamaistir. Bu nedenle bu calismada, bir¢ok {iriiniin iiretiminde
BPA’ya alternatif olarak kullanilan ve bir BPA analogu olan BPS’nin Wistar albino
ratlari adrenal bezi lizerindeki etkilerinin arastirilmasi amaglanmustir.

Hiicresel membranlar, fosfolipidler ve serbest kolesterol iizerinde esterlesmis
olan, 6nemli miktarda ¢oklu doymamis yag asiti igerirler. Lipid peroksidasyonu genel
olarak, serbest radikaller veya radikal olmayan tiirler gibi oksidanlarin, 6zellikle ¢coklu

doymamis yag asitler gibi karbon-karbon c¢ift bag iceren lipidlere saldirarak, bir



karbondan hidrojenin uzaklastirilmasini ve yerine oksijen eklenmesini kapsayan bir dizi
degisikligin meydana geldigi bir siireci ifade eder. Hiicrelerde meydana gelen lipid
peroksidasyonu neticesinde olusan lipid peroksil radikalleri ve hidroperoksiller,
membran yapisinda bozulmalara neden olur. Toksik kosullar altinda lipid peroksidasyon
diizeyinin artigi, hiicrelerde onarim kapasitesini alt eden oksidatif hasar diizeyini
belirler. Sonug olarak hiicrelerde, apoptoz ile nekroz gibi durumlar ortaya ¢ikar. Bu iki
durumda da farkli patolojilerin meydana gelisinin kolaylastigi ve yaslanmanin
hizland1g1, molekiiler hiicre hasarmin ortaya ¢ikmasi s6z konusu olur. MDA, hiicre
membranlarindaki ¢coklu doymamis yag asitlerinin peroksidasyonu sonucunda olusan
son Uriinlerden birisidir ve lipid peroksidasyonunun yaygimn olarak kullanilan bir
gostergesidir (Yin vd., 2011; Ayala vd., 2014). MDA aynmi zamanda, dokulardaki
oksidatif stresin degerlendirilmesinde kullanilan 6nemli bir indikatordiir (Valenzuela,
1990; Singh vd., 2014). Bu ¢alismada BPS’nin, adrenal bezdeki MDA diizeyini anlamli
olarak ytikselttigi belirlendi. Benzer olarak BPA’ya maruz birakilan ratlarin karaciger,
bobrek, beyin, kalp, ovaryum ve testis dokularinda MDA diizeyinin anlamli olarak
arttig1 bildirilmistir (Aydogan vd., 2008; Korkmaz vd., 2010; Abdel-Wahab, 2014;
Aboul Ezz vd., 2015; Avci vd., 2016; Mahmoudi vd., 2016; Othman vd., 2016; Apaydin
vd., 2019; Uzunhisarcikli ve Aslanturk, 2019). BPA’ya maruz birakilan ratlarin adrenal
bezinde de MDA dizeyinin anlamli olarak arttigi ve oksidatif stresin uyarildigini
belirlenmistir (Olukole vd., 2019). Gerek in vitro gerekse in vivo’da yapilan deneysel
calismalar, BPA benzer olarak, BPF, BPS, BPB ve BPAF gibi BPA analoglarinin, farkli
tip hiicre ve dokularda lipid peroksidasyon diizeyini uyarabildiklerini rapor etmislerdir
(Ullah vd., 2016; Ullah vd., 2018; Ullah vd., 2019; Macczak vd., 2017; Aykut ve
Kaptaner, 2021; Linillos-Pradillo vd., 2023a). Bu ¢alisma ile uyumlu olarak, bir BPA
analogu olan BPF’ye maruz birakilmis ratlarin adrenal bezinde de MDA diizeyinin
arttig1 belirlenmistir (Kaptaner vd., 2024). Calismamizda BPS maruziyeti sonucunda
adrenal bezde go6zlenen MDA dizeyindeki yikselmeler, steroid hidroksilasyon
reaksiyonlar1 swrasinda meydana gelen reaktif oksijen tiirlerinin artigmma ve bez
hiicrelerinin doymamis yag asitleri bakimindan zengin olan membran icerigine
atfedilebilir (Brogan vd., 1984; Inomata ve Sasano, 2015; Egalini vd., 2022).

Stperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve GST

gibi enzimatik antioksidanlar, reaktif oksijen tiirleri tarafindan olusturulan oksidatif
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strese kars1 hiicresel korunmay1 saglamada onemli rol oynarlar (Matés, 2000). Baslica
faz-11 detoksifiye edici bir enzim olan GST, elektrofilik substratlart GSH’a konjuge
ederek, daha az reaktif ve daha fazla ¢6ziinebilir bilesiklerin olusmasini gergeklestirir.
Bu aktivite, hem peroksil lipidlerin detoksifikasyonunda hem de zenobiyotiklerin
metabolize edilmesinde kritiktir. Bircok zenobiyotigin metabolize edilmesi ile iliskili
olarak detoksifiye edici rol oynayan bu enzim, neticede hiicreleri toksik maddelere ve
oksidatif strese kars1 korur (Sharma vd., 2004; Aitken ve Roman, 2008). Bu ¢alismada,
BPS’nin adrenal bezdeki GST aktivitesinde azalmalara yol actig1 ve BPS’ nin yiiksek
dozunda (20 mg/kg) meydana gelen azalmanimn istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirlendi. Benzer olarak BPA’ya maruz birakilan ratlarin farkli dokularinda, GST de
dahil olmak tizere, antioksidan enzimlerin (SOD, CAT ve GPx) aktivitelerinde diisiisler
meydana geldigi bildirilmistir (Abdel-Wahab, 2014; Sangai vd., 2014; Othman vd.,
2016; Apaydin vd., 2019; Uzunhisarcikli ve Aslanturk, 2019). Hassan vd. (2012),
BPA’ya maruz birakilan ratlarin karacigerinde GST nin hem aktivitesinde hem de gen
ekspreyonunda azalmalarim meydana geldigini belirlemislerdir. Yapilan bir ¢alismada
ise BPA’ya maruz birakilmis olan emziren ratlarda ve bunlarin disi yavrularinda
karaciger SOD, CAT, GPx, glutatyon rediiktaz ve GST aktivitelerinin diistiigli rapor
edilmistir (Linillos-Pradillo vd., 2023b). Farkli bir ¢alismada ise BPF’nin de BPA’ya
benzer sekilde, emziren ratlarin ve bunlarin disi ile erkek yavrularmin karacigerlerinde
antioksidan enzim (SOD, CAT, GPx, glutatyon rediiktaz ve GST) aktivitelerini azalttig1
belirlenmistir (Linillos-Pradillo vd., 2023a). Bu ¢alismada GST aktivitesinde gozlenen
diistisler, BPS’nin de BPA ve BPF’ye benzer olarak enzimin detoksifiye edici roli
iizerinde olumsuz etki gosterebildigini ve bu zenobiyotigin bezde diizgiin bir sekilde
elimine edilmesinde bozulmaya yol agabilecegini ortaya koymaktadir. BPS nin adrenal
bezdeki GST aktivitesi iizerinde gdsterdigi boyle bir etkinin altinda ise yiikselen lipid
peroksidasyonu ile baglantili olarak artan serbest radikal olusumunun olabilecegi ifade
edilebilir (Linillos-Pradillo vd., 2023a; Uzunhisarcikli ve Aslanturk, 2019).

Memeli hicrelerinde enzimatik olmayan esansiyel bir antioksidan olan GSH,
serbest radikaller ve prooksidanlara direkt olarak baglanarak hiicreleri oksidatif hasara
kars1 korur (Stephensen vd., 2002). Tripeptid (y-glutamil-sisteinil-glisin) yapisindaki bu
antioksidan, GPx’ler, GST’ler ve glioksalazlar gibi antioksidan ve detoksifiye edici

enzimler igin de bir kofaktor roli oynar (Averill-Bates, 2023). Geg¢miste yapilan
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deneysel ¢aligmalar, BPA’ya maruz birakilan ratlarin dokularinda genel olarak GSH
diizeyinde azalmalarin meydana geldigini rapor etmislerdir (Aydogan vd., 2008;
Korkmaz vd., 2010; Abdel-Wahab, 2014; Aboul Ezz vd., 2015; Othman vd., 2016;
Linillos-Pradillo vd. 2023b). Ote yandan, ratlar ile yapilan bazi ¢ahigmalarda, BPA
maruziyetinin doku GSH diizeylerinde anlamli degisimlerin meydana gelmedigi
bildirilmistir. Ornegin, BPA’ya maruz birakilan farelerin beyin, karaciger ve bdbrek
dokularinda GSH diizeyinin anlamli degisimler gdstermedigi, sadece testis dokusunda
diisiis oldugu tespit edilmistir (Kabuto vd., 2003). Farkli bir calismada ise BPA’ya
embriyonik/fotal yasam boyunca maruz birakilan yavru erkek farelerin, beyin,
karaciger, bobrek ve testis dokularinda, GSH diizeylerinin degismedigi belirlenmistir
(Kabuto vd., 2004). Bu ¢alismalardan bagska, BPA’nin diisiik dozunun, emziren ratlarin
karaciger GSH diizeyini anlamli olarak azalttig1 ancak yiiksek dozunun herhangi bir
degisime yol agmadigi rapor edilmistir (Linillos-Pradillo vd., 2023b). Benzer bir etki,
BPF’ye maruz birakilmis olan emziren ratlar ile yavrularinda da gézlenmistir. Buna
gore, diisik doz BPF’ye maruz birakilan emziren ratlarda ve bunlarin disi ile erkek
yavrularinda, karaciger GSH seviyesinin azaldigi ancak BPF’nin yiiksek dozunun,
emziren anne ve yavru erkek bireylerin karaciger GSH diizeylerini degistirmedigi ifade
edilmistir (Linillos-Pradillo vd., 2023a). Bu ¢alismalara benzer olarak ¢alismamizda,
BPS’nin adrenal bezdeki GST aktivitesinde anlamli degisimler meydana getirmedigi
belirlendi. Yukarida sozii edilen calismalar géz Oniinde tutuldugunda, bisfenollere
maruz kalim sonrasinda doku GSH diizeyindeki degisimlerin caligmalar arasinda, hatta
ayni caligma igerisinde dahi uyumlu olamayabilecegi goriilebilmektedir. Bu tarz
farkliliklar, dokuya, deney dizaynina, uygulanan bisfenoliin dozu, siiresi ve verilme
sekline bagl olarak ortaya ¢ikmus olabilir. GSH’1 bir kofaktor olarak kullanan GST ve
GPx’in aktivitesindeki artiglar, GSH havuzunda azalmaya neden olur (Deneke ve
Fanburg, 1996; Swiergosz-Kowalewska vd., 2006; Aboul Ezz vd., 2015). GST
aktivitesinin bu galismada tam tersine azaldig1 belirlendi. Ote yandan, BPA ve BPF’ye
maruz kalan ratlarin dokularinda GPx aktivitesinde de diislisler meydana gelebildigi
belirlenmistir (Abdel-Wahab, 2014; Hassan vd., 2012; Sangai vd., 2014; Othman vd.,
2016; Apaydin vd., 2019; Uzunhisarcikli ve Aslanturk, 2019; Linillos-Pradillo vd.,
2023a; Linillos-Pradillo vd., 2023b). Dolayisiyla adrenal bezdeki GSH seviyesinde

herhangi degisimin meydana gelmemis olmasi, GST aktivitesinin azalmasi ve bu
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caligmada Ol¢iilmemis olsa bile GPx aktivitesindeki muhtemel bir diisiise baglh olarak,
GSH’1n yeterince tiiketilememesinden dolayi, ger¢eklesmis olabilir (Cartana vd., 1992).
Bu ¢alismadakine benzer bir durum, bir herbisit olan atrazine uzatilmis bir periyot
siresince (16 giin) maruz birakilan ratlarin testis ve epididimis dokularinda da
bildirilmistir. Her iki dokuda GST seviyesinin azaldigi ve GSH diizeyinin, lipid
peroksidasyon seviyesinin artmasina ragmen, degismedigi belirlenmistir. Arastiricilar
yeterli miktarda ve degismeyen askorbik asit diizeyinin GSH’m seviyesinin stabil
olmasu ile iliskili olabilecegini ifade etmislerdir (Abarikwu vd., 2010). BPS maruziyeti
sonrasinda adrenal bezdeki degismeyen GSH seviyesinin altinda yatan sebeplerin ortaya
konulmasi i¢cin BPS’nin GSH biyosentezinde rol oynayan yolaklar iizerindeki etkisi ile
ilgili daha detayli ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.

Histopatolojik bulgulara gére BPS’nin adrenal korteksin Zf tabakasina ait
hiicrelerde vakuolizasyon artigsina ve vakuolar dejenerasyona neden oldugu gézlendi. Bu
gOzlemler ile uyumlu olarak, endokrin aktiviteye sahip toksik kimyasallara maruz
birakilan ratlarin adrenal bezlerinde de histopatolojik degisimlerin meydana geldigi
belirlenmistir. Bu kimyasallar arasinda bir plastiklestirici olan dietilhekzil fitalat ile bir
poliklorlu bifenil olan Klofen A60 (Pereira vd., 2007), sistemik bir fungusit olan metil
tiyofanat (Maranghi vd., 2003), bir piretroid insektisit olan lamda sihalotrin (Oularbi
vd., 2014) ve bir fungusit olan ketokonazol (Tochitani vd., 2019) sayilabilir. BPA’ya
perinatal donemde kronik olarak maruz yavru ratlarda adrenal bezin Zf tabakasinda
hiperplazinin meydana geldigi bildirilmistir (Panagiotidou vd., 2014). Olukole vd.
(2019) ise BPA’ya maruz birakilan ratlarin adrenal bezinde vaskiiler kongesyon,
balonlu vakuol olusumu, piknotik ¢ekirdekli hiicrelerin varligi, hiperplazi ve kongesyon
ile balonlagsma gosteren kapillerler gibi bir dizi histopatolojik degisim belirlemislerdir.
Yapilan son bir ¢alismada, BPF’nin de rat adrenal korteksinde vakuolar dejenerasyon ve
nekrotik dejenerasyon gibi histopatolojik degisimlere yol actigi rapor edilmistir
(Kaptaner vd., 2024). Adrenal bez morfolojik yapist ve biyokimyasal oOzellikleri
nedeniyle toksik maddelere hassas bir endokrin organdir. Bezin zengin vaskiiler yapisi
nedeniyle beze gelen kan akigmin fazla olmasi, histopatolojik lezyonlarin olusumuna
olanak saglar. Ozellikle adrenal korteks, lipofilik toksik maddelerden en ¢ok olumsuz
etkilenen tabakadir. Bu tabakanin hiicrelerinin membran yapisimin, steroidogenezis

sirasinda kullanilan lipidler acisindan zengin olmasindan dolayi, bezdeki dejeneratif
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degisimler ¢cogunlukla bu bdlgede ortaya ¢ikar. Bu tabakanin hiicreleri steroid tliretimi
ve ayni zamanda zenobiyotik metabolizmasinda rol oynayan CYP-450 ailesi dahil
olmak iizere farkli enzimleri igerir. CYP-450 enzimleri icin (psddd)substratlar olarak
davranan toksik zenobiyotikler sonradan, toksisiteye aracilik eden daha reaktif
metabolitlere de doniisebilir. Bunlar disinda, CYP-450 enzimleri tarafindan
gerceklestirilen hidroksilasyon reaksiyonlar1 sirasinda agiga ¢ikan serbest radikallerin
olusum hizi, toksik maddelere maruz kalhm sonrasinda artar. Bu durum da
adrenokortikal hicrelerde hasar ile sonuclanabilir (Yarrington ve Reindel, 1996;
Harvey, 2010; Inomata ve Sasano, 2015). Dolayisiyla, bu calismada BPS maruziyeti
sonucunda belirlenen adrenokortikal hiicrelerdeki histopatolojik degisimler, bezde artan
lipid peroksidasyon diizeyi ile serbest radikal olusumundan kaynaklanmis olabilir
(Sangai vd., 2014; Apaydin vd., 2019; Olukole vd., 2019; Kaptaner vd., 2024).

Sonug olarak bu ¢aligmada, endokrin bozucu yonii iyi bilinen ve ciddi saghk
problemleri ile iliskisi rapor edilmis olan BPA’nin yerine, bir alternatif olarak tercih
edilen BPS’nin, rat adrenal bezi ilizerinde negatif etkiler olusturabildigi belirlendi.
BPS’nin adrenal bezde MDA diizeyinde artisa ve bir faz II detoksifiye edici enzim olan
GST’nin aktivitesinde azalmaya neden oldugu, dolayisiyla oksidatif stresi uyarabildigi,
ayni zamanda bezin yapisinda histopatolojik lezyonlarin gelisimine yol a¢tig1 gdzlendi.
Elde edilen veriler BPS’nin adrenal bez iizerinde BPA’ya benzer etkiler gosterebildigini
ve endiistriyel uygulamalarda BPA’nin yerine giivenilir bir alternatif olarak
kullannminin uygun olmadigii gostermektedir. Belirlenen bu etkiler, BPS’nin insan
saglig1 i¢in risk olusturabilecegini ortaya koymaktadir. Dolayisiyla, tliketici {irtinlerinin
iretiminde bu kimyasalin tercih edilmemesine yOnelik Onlemler alinarak, giindelik

yasamda bu kimyasala maruz kalmanin 6niine gecilmelidir.
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