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ÖZET 
 

Ftalatların Beslenme Davranışı ve Obezite Üzerine Etkilerinin Araştırılması 

 

Amaç: Obezojenler, günümüzde dünyada yaygın olarak kullanılan ve obeziteye 

neden olan endokrin bozucu kimyasalların bir alt grubu olarak bilinmektedir. 

Plastikleştici olarak bilinen ftalatlar en yaygın kullanılan obezojenlerdendir. Bu çalışma 

ftalatlar grubunda yer alan DINP ve DIBP kimyasallarının obezite ve iştah metabolizması 

üzerine etkilerini araştırmak amacıyla planlandı. 

Materyal ve Metot: Çalışmada 56 adet erkek Spraque Dawley ırkı sıçan 

kullanıldı. Sıçanlar kontrol ve üç farklı DINP ve DIBP doz grubunu (sırasıyla 0,1, 0,5 ve 

1 g/kg/gün) içeren yedi gruba (n=8) ayrıldı. Her iki kimyasal da mısır yağında çözdürüldü 

ve deney gruplarındaki sıçanlara sekiz hafta boyunca oral gavaj yoluyla verildi (kontrol 

grubu sıçanlarına sadece mısır yağı verildi). Deney sonunda hayvanlar dekapite edilerek 

beyin ve kan örnekleri toplandı. Serum leptin, ghrelin ve irisin düzeyleri ELISA ile 

belirlendi. AgRP ve POMC protein seviyeleri Western-blot ve immunofloresn analizleri 

ile incelendi.  

Bulgular: DINP ve DIBP uygulaması deney gruplarında kontrol grubuna kıyasla 

besin alımı, serum ghrelin ve irisin ve AgRP protein ekspresyonlarında istatistiksel olarak 

anlamlı artışlara neden oldu (p<0.05). Aksine her iki kimyasal da kontrole kıyasla serum 

leptin ve POMC protein düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı düşüşlere neden oldu 

(p<0.05). 

Sonuç: Çalışma sonuçlarımız, her ikisi de çevresel kirletici olan DINP ve 

DIBP'nin gıda alımını etkilediğini ve bu etkileri endokrin sistemi değiştirerek ve merkezi 

gıda alım yollarını etkileyerek yaptığını gösterdi. 

Anahtar Kelimeler: AgRP, DIBP, DINP, İrisin, Ghrelin, Leptin, Obezite, POMC 
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ABSTRACT 
 

Investigation of the Effects of Phthalates on Feeding Behavior and Obesity  

 

Aim: Obesogens are known as a subgroup of endocrine disrupting chemicals that 

are widely used in the world today and cause obesity. Phthalates, known as plasticizers, 

are among the most commonly used obesogens. This study was planned to investigate the 

effects of DINP and DIBP chemicals in the phthalates group on obesity and appetite 

metabolism. 

Materials and Methods: Fifty-six male Sprague Dawley rats were used in the 

study. Rats were divided into seven groups (n=8) including control and three different 

dose groups of DINP and DIBP (0,1, 0,5 and 1 g/kg/day, respectively). Both agents were 

dissolved in corn oil and rats in the experimental groups were given for eight weeks via 

oral gavage (control group rats were only taken vehicle). At the end of the experiment, 

rats were decapitated and brain and blood samples were collected. Serum leptin, ghrelin 

and irisin levels were determined using by the ELISA. AgRP and POMC protein levels 

were examined by Western-blot and immunofluorescence analyses.  

Results: DINP and DIBP application caused to statistically significant increases 

food intake, serum ghrelin and irisin, and AgRP protein expressions in the experimental 

groups compared to the control group (p<0.05). On the contrary, both chemicals caused 

statistically significant decreases in serum leptin and POMC protein levels compared to 

the control. 

Conclusion: Our study results showed that DINP and DIBP, both are 

environmental pollutants, affect food intake and exert these effects by affecting the central 

food intake pathways and altering endocrine system. 

Keywords: AgRP, DIBP, DINP, Irisin, Ghrelin, Leptin, Obesity, POMC 
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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

 

AgRP  : Agouti ilişkili peptid 
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1. GİRİŞ 
 

Endokrin bozucu kimyasallar, hormon etkisinin herhangi bir yönüne etki edebilen 

kimyasal veya kimyasal karışımları olarak tanımlanmaktadır. Bu kimyasalların yaşamın 

birçok alanında faydası kanıtlanmış olmasına rağmen çevreyi kirletebilecekleri ve insan 

sağlığına zarar verebilecekleri her geçen gün daha da kabul edilmektedir (1). Endokrin 

bozucu kimyasallar (EBK’lar) pestisitler, fungusitler, metaller, farmasötik ajanlar, 

endüstriyel kimyasallar, plastikleştiriciler, nonilfenoller ve fitoöstrojenlerden 

oluşmaktadır (1). Bu kimyasallara maruziyet sindirim yoluyla, havadaki gazların ve 

parçacıkların solunmasıyla, sudan bulaşmayla ve cilt yoluyla gerçekleşmektedir. Ayrıca 

EBK’lar plasenta yoluyla fetüse, anne sütü ile bebeğe de geçtiği bilinmektedir (2). 

Yapılan çalışmalarla EBK’ların üreme sağlığına olumsuz etkilerine, tiroit fonksiyonunda 

bozulmalar ve tiroit hormon seviyelerindeki değişikliklere, adrenokortikal fonksiyon 

değişikliklerine, bağışıklık sisteminin bozulmasına, kardiyovasküler hastalıklara, obezite 

ve diyabet de dahil olmak üzere enerji metabolizması üzerinde olumsuz etkilere sebep 

olduğu gösterilmiştir (3).  

Obezite, vücut yağının aşırı birikmesi veya anormal dağılımı olarak 

tanımlanmaktadır (4). Obezite prevalansının hem gelişmekte olan hem de gelişmiş 

ülkelerde artmakta olduğu bildirilmiştir (5). Obezite salgının büyük oranda dengesiz 

beslenme ve yetersiz egzersizden kaynaklansa da bazı kimyasalların hastalığa sebebiyet 

verdiği gösterilmiştir. Endokrin bozucu kimyasalların bir alt sınıfının, özellikle gelişimin 

erken döneminde maruziyet meydana geldiğinde, hormonal olarak düzenlenen metabolik 

süreçleri bozabileceği gösterilmiştir. Obezojenler olarak adlandırılan bu kimyasallar, 

kalori alımını sınırlama ve fiziksel aktivite düzeylerini arttırma çabalarına rağmen bazı 

kişilerde kilo alımına sebep olmuştur (6).  

Endokrin sistemi karbonhidrat, protein ve yağın metabolizmasının 

düzenlenmesinde ve bu besin ögelerini kullanarak enerji ihtiyacının karşılanmasını 

sağlamada temel rol oynamaktadır. Hormonlar ise fazla besinin depolanmasından, ihtiyaç 

anında kullanılmasından ve aynı zamanda kan şekerinin dengede tutulmasından 

sorumludurlar. Hormonal olarak yönetilen bu süreçte yapılacak herhangi bir değişiklik 

metabolizmada dengesizliğe yol açabilmektedir (7). Vücuttaki ana enerji deposu, adipoz 

dokudaki adipositlerde tutulan yağ tarafından sağlanmaktadır. Artık adipoz dokunun da 

endokrin kontrolü altında olduğu ve kendisinin de hormon salgılayabilen bir endokrin 
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organ olarak görev yapabildiği bilinmektedir (8). Bu nedenle yağ dokusu 

fonksiyonlarının hormonal kontrolüne müdahale, anormal yağ birikimine ve dolayısıyla 

obeziteye sebep olabilmektedir.  

Hipotalamus, beslenmenin ve enerji harcamasının merkezi kontrolünde rol 

oynayan en önemli beyin bölgelerinden biridir. Özellikle hipotalamustaki arkuat çekirdek 

(ARC) beslenme ve metabolizmanın düzenlenmesinde kritik öneme sahiptir. ARC, 

koordineli bir geribildirim yanıtı oluşturmak için periferik dolaşımdan gelen hormonal ve 

besinsel metabolik sinyallerin yanı sıra nöronal sinyalleri de düzenler (9). ARC’de iki 

farklı, fonksiyonel olarak antogonistik nöron türü vardır; oreksijenik (iştah uyarıcı) 

nöropeptid Y (NPY) ve agouti ilişkili peptid (AgRP) eksprese eden AgRP/NPY nöronları 

ile anoreksijenik (iştah baskılayan) proopiomelanokortin eksprese eden POMC nöronları 

(10, 11). Adipoz doku tarafından üretilen bir hormon olan leptin, gıda alımının ve enerji 

dengesinin düzenlenmesinde önemli bir rol oynamaktadır. POMC nöronlarını doğrudan 

uyarır ve ekspresyonunu indükler. Aynı zamanda AgRP ekspresyonu üzerinde inhibitör 

etkisi vardır. Dolayısıyla leptin hormonunun net etkisi gıda alımını engellemek ve enerji 

harcamasını arttırmaktır (9, 12).  

Esas olarak yağ doku tarafından salgılanan leptin, gıda alımını ve enerji 

harcanmasını düzenleyerek vücut ağırlığının kontrolüne katılan bir hormondur. Önceki 

çalışmalarda leptinin ARC’de anoreksijenik etkideki POMC içeren nöronları aktive ettiği, 

oreksijenik NPY’yi ise devre dışı bırakan etki gösterdiği ifade edilmiştir (13). Bu nedenle 

enerji depoları düşük olduğunda yani düşük vücut seviyelerinde veya açlıkta leptin 

seviyeleri azalır. Bu da POMC nöronlarının aktivitesinin azalmasına, NPY ve AGRP 

nöronlarının aktivitesinin artmasına ve dolayısıyla iştahın ve gıda alımının artmasına 

sebep olur (14). Ghrelin ise besin yetersizliğinde salınımı artan vücut ağırlığı, gıda alımı 

ve iştahın düzenlenmesinde görevli bir diğer hormondur (14). 

EBK’ların bir türü olan ftalatlar her alanda plastikleştirici olarak kullanılan 

kimyasallardır. Son yıllardaki yüksek maruziyet oranları sonrası yapılan çalışmalarda 

obezite ile ilişkilendirilmiştir (14, 15).  

Bu bulgular ftalat grubu kimyasallarından diisononil ftalat (DINP) ve diisobutil 

ftalatın (DIBP) da obeziteye sebep olabileceğini düşündürmektedir.  

Bu çalışmada oral DINP ve DIBP uygulanmasının beslenme davranışı üzerine 

etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 
 

1.1. Endokrin Bozucu Kimyasallar  

 

Endokrin Bozucu Kimyasallar (EBK), homeostazın korunmasından sorumlu 

vücuttaki doğal hormonların sentezine, salgılanmasına, taşınmasına, bağlanmasına ve 

vücuttan uzaklaştırılmasına müdahale edebilen eksojen madde veya madde karışımları 

olarak tanımlanmaktadır (16, 17). ‘’Endokrin bozucu’’ terimi ilk defa Temmuz 2011’de 

ABD’de düzenlenen Wingspread Konferansı’nda Dr. Theo Colborn tarafından 

kullanılmıştır (18). EBK’lara maruziyetin etkileri yaşam boyu sürebilmekte ve hatta 

gelecek nesillere de aktarılabilmektedir (2). Birçok çalışmada EBK’ların insanlarda 

olumsuz sağlık etkilerine neden olabileceği gösterilmiştir (19). EBK’lar tüketim 

ürünlerinde, işlenmiş gıdada, kişisel bakım ürünleri, zirai kimyasallar, içme suyunda, gıda 

ambalajı ve plastik materyaller gibi  günlük yaşamda yaygın bir şekilde kullanılmaktadır 

ve insanlar oral, inhalasyon, transdermal ve parenteral yollarla EBK’lara maruz kalırlar 

(20).  

 

1.2. Etki Mekanizması 

 

Endokrin sistem vücuttaki fizyolojik fonksiyonları düzenlemek için kimyasal 

haberciler olarak çalışan hormonları kan dolaşımına salgılayan bir bezler topluluğundan 

oluşmaktadır (21). Hormonlar genomik ve genomik olmayan olmak üzere iki şekilde 

çalışmaktadır. Genomik mekanizmada lipofilik hormonlar doğrudan bir reseptöre 

bağlanmaktadır ve bu da gen ekpresyonunda bir değişikliğe neden olmaktadır (22). 

Genomik olmayan mekanizmada hidrofilik hormonlar hücre yüzeyinde bir reseptöre 

bağlandığında, gen ekpresyonu hücre içi sinyal iletim yolları tarafından değiştirilir (21). 

EBK’lar hormonların etkisini çeşitli şekillerde etkileyebilmektedir. EBK’lar endokrin 

bezinde hormon sentezini etkileyebilmekte, hormon kanda olduğunda, konjugasyonu ve 

taşıyıcı proteinlere bağlanmayı değiştirebilmekte, hedef hücre reseptöründe endojen 

hormonla rekabet edebilmekte ve antagonistik veya agonistik hedef hücre yanıtlarına 

neden olabilmektedir (Şekil 2.1.) (3).  
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Şekil 2.1. Endokrin bozucu kimyasalların etki mekanizmaları (23) 

 

2.3. Endokrin Bozucu Kimyasallara Maruziyet 

 

İnsanlar kimyasallara çok çeşitli yollardan maruz kalırlar ve bu genellikle yaşamın 

içerisinde bilinçsiz bir şekilde gerçekleşir. EBK’lara asıl maruziyet sindirim yoluyla ve 

belirli seviyelerde de deri ve soluma yoluyla gerçekleşir (24). Yaşamın erken 

dönemlerinde emzirme yoluyla, daha sonraki yaşlarda ise yiyecek ve içme suyu alımı, iç 

mekandaki toz ve toprak parçacıklarının yutulması ve havanın solunması yoluyla 

gerçekleşebilir (25). 

 

2.4. Başlıca EBK Grupları 

 

2.4.1. Bisfenol A (BPA) 

 

BPA, dünya çapına üretilen en yüksek hacimli kimyasallardan biridir (26). BPA, 

polikarbonat plastiklerin, metal kutuları kaplamak için kullanılan epoksi reçinelerin 

üretiminde ve oyuncaklar, su boruları, içme kapları, gözlük camları, spor ekipmanları, diş 

monomerleri ve tıbbi ekipman gibi birçok plastik tüketici ürününde kullanılmaktadır (27). 

Polikarbonatlar, güçlü dayanıklılıkları nedeniyle endüstriyel kullanım için avantajlı 

olsalar da, araştırmacılar östrojen benzeri özellikleriyle polikarbonatlardan salındığında 

BPA’nın insan sağlığı üzerindeki zararlı etkisini uzun zaman önce fark etmiş ve rapor 

etmişlerdir (28). BPA diğer EBK’lara benzer şekilde östrojenler, androjenler, tiroit 

hormonları ve peroksizom proliferatörü tarafından aktive edilen reseptörlerle etkileşime 
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girer ve reseptöre bağlı bir sinyal yolu aracılığıyla bir agonist veya antagonist olarak 

hareket eder; bu BPA’nın kimyasal yapısından kaynaklanmaktadır (29). 

 

2.4.2. Poliklorlu Bifeniller (PCB’ler) 

 

Poliklorlu bifeniller (PCB'ler), 1920'lerin sonlarından ticari üretimleri, başlangıçta 

1979'da Amerika Birleşik Devletleri'nde Toksik Maddeler Kontrol Yasası tarafından 

yasaklanana kadar küresel olarak seri üretilen bir endüstriyel kimyasallar sınıfıdır (30). 

PCB’ler çevreye salınmasına neden olan birçok alanda kullanılmıştır. Kauçuk ve 

reçinelerde, karbonsuz kopya kağıtlarında, yapıştırıcılarda, mum genişleticilerde, 

tozsuzlaştırıcı maddelerde, boyalarda ve mürekkeplerde plastikleştirici olarak 

kullanımları görülürken ayrıca hidrolik sıvılarda, kapasitörlerde ve transformatörlerde de 

kullanımları görülmüştür (31).İnsan sağlığı üzerindeki olumsuz etkilerinin kanıtı, 

endüstriyel ölçekli üretimlerinde çok erken ortaya çıkarılmıştır ve 1960’larda yayınlanan 

çalışmalarda, PCB kontaminasyonunun hem insan vücudunda hem de çevrede yaygın ve 

kalıcı olduğunu doğrulanmıştır (32, 33). PCB maruziyeti birçok insan sağlığı 

çalışmasında cilt koşulları, diyabet, karaciğer toksisitesi,kanser ve nörolojik işlevlerdeki 

eksikliklerle ilişkilendirilmiştir (34). 

 

2.4.3. Parabenler 

 

Parabenler kimyasal stabilitesi, düşük maliyeti, geniş spektrumlu antimikrobiyal 

aktivitesi ve alerjik reaksiyonları indükleme riskinin düşük olması sebebiyle çeşitli 

gıdalarda, kozmetik ürünlerinde ve farmasötik ürünlerde koruyucu olarak kullanılan 

sentetik kimyasallar grubudur (35-37). Parabenler diyetle alındıktan sonra ve deriye 

uygulandıktan sonra ve ayrıca inhalasyon yoluyla emilmektedir (38). Ayrıca meme tümör 

dokusu ve plasenta dokusunda da tespit edilmiştir (39). Yakın zamanlı çalışmalarda 

parabenlerin endokrin sistemi modüle edebileceği veya bozabileceği ve bu nedenle insan 

sağlığı üzerinde zararlı etkileri olabileceği gösterilmiştir (40). 

 

2.4.4. Diklorodifeniltrikloroetan (DDT) 

 

DDT II. Dünya Savaşı sırasında sıtma ve tifüs yayan sivrisineklere karşı bir 

insektisit olarak üretilmiştir (41, 42). DDT ilk sentetik böcek ilacı olarak üretilmiştir ve 
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tüm dünyada yaygın kullanım kazanmıştır. Bununla birlikte yaban hayatı üzerindeki 

olumsuz etkisi ve besin ağı yoluyla insan sağlığı üzerindeki olumsuz etkileri nedeniyle 

birçok ülkede kullanımı yasaklanmıştır (43, 44). DDT’ye doğrudan maruz kalma baş 

ağrısı, mide bulantısı, kusma, kafa karışıklığı ve titreme gibi semptomlara neden 

olabilmektedir. Ayrıca vücutta DDT birikiminin  sinir sistemini etkileyebileceği, tümör 

üretimini arttırabileceği ve pankreas kanseri ile ilişkilendirilebileceği çalışmalarla 

gösterilmiştir (45, 46). 

 

2.4.5. Organoklorlu Pestisitler (OCP) 

 

Pestisitler insektisitler, herbisitler ve fungisitler olarak kullanılmaktadır (47). 

Kimyasal yapılarına göre beş ana pestisit sınıfı bulunmaktadır; oganoklorinler, 

organofosfatlar, karbamatlar, pretroidler ve triazinler (48). OCP’ler kalıcı ve organik 

çevresel kirleticiler arasında gösterilmektedir (24). Pestisitlere maruziyet önemli bir 

sorundur olarak gösterilmiştir ve çeşitli epidemiyolojik çalışmaların konusu olmuştur. 

İnsanların pestisitlere birincil maruziyeti gıda alımı ve bu kimyasalların yutulması 

yoluyla gerçekleşmektedir. Bununla birlikte, OCP’lerin solunması ve dermal 

absorbsiyonu önemli maruziyet yolları olabilmektedir (49). OCP’lerin endokrin bozucu 

etkileri önceki çalışmalarda kapsamlı bir şekilde incelenmiştir (24). Östrojenik, 

antiöstrojenik, androjenik, anti-androjenik etkiler, obezite ve metabolik bozukluklar, 

tiroit homeostazı, hormona duyarlı kanserler ve hipotalams-hipofiz ekseninin bir sonucu 

olarak erkek ve kadın doğurganlığı üzerindeki etkileri bildirilmiştir (50-52). 

 

2.4.6. Triklosan (TCS) 

 

Triklosan, 1972’de hastane ortamlarında orijinal kullanımından bu yana sabunlar, 

el dezenfektanları, diş macunu ve gargara gibi çeşitli tüketici ürünlerine dahil edilen bir 

antimikrobiyaldir (53). Genellikle kanalizasyona akıtılmaktadırlar (54). Kanalizasyon 

arıtmasına rağmen triklosanın küçük bir kısmı hala çevreye deşarj edilmektedir (54). 

Sudaki türler, yüzey suyu, biyolojik katılar ve toprağın saptanabilir triklosan seviyelerine 

sahip olduğu bildirilmiştir (55, 56). İnsanlar dermal temas ve yutma yoluyla triklosana 

maruz kalmaktadırlar (57, 58). Önceki çalışmalar triklosanın idrar, serum, plazma, anne 

sütü ve hatta tırnak dahil olmak üzere çeşitli insan vücudu sıvılarında ve dokularında 

tespit edildiğini göstermiştir (59-61). Yapılan çalışmalarda, triklosanın tiroit 
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homeostazını bozduğu ve maruz kalan hayvanlarda dolaşımdaki hormon düzeylerini 

azalttığı gösterilmiştir (62, 63). 

 

2.4.7. Ftalatlar 

 

Ftalatlar, alkil yan zincirlerinin uzunluğu ve dallanması bakımından farklılık 

gösteren, ftalik asidin çeşitli sentetik esterleri grubudur (64). Uzun zincirli ftalatlar 

genellikle plastikleştirici olarak ve kısa zincirli ftalatlar çözücü olarak kullanılmaktadır 

(64). Daha kısa zincirli ve daha uçucu olan ftalatlar, losyonlar, parfümler, şampuanlar, 

saç spreyleri ve makyaj gibi kişisel bakım ürünlerinde çözücü ve taşıyıcı olarak yaygın 

olarak kullanılmaktadır (65). Ftalatlar ayrıca oyuncaklar, boyalar, yapıştırıcılar, çok 

sayıda tıbbi cihaz (intravenöz sıvı torbaları ve tüpleri, kan ve plazma torbaları, kateter, 

eldiven) gibi çok çeşitli endüstriyel ve tüketici ürünlerinde de kullanılmaktadır (66). 

Plastikleştirici olarak ftalatlar ürünün dayanıklılığını ve esnekliğini arttırmaktadır (67). 

Yaygın olarak kullanılan ftalatlar arasında di (2-etilheksil) ftalat (DEHP), DINP, 

dibütilftalat (DBP), dimetilftalat (DMP), dietilftalat (DEP) bulunmaktadır. Ftalatlar 

plastiklerde yapıya kovalent olarak bağlı değildirler, bu da ürünlerden sızarak gıda, su, 

toprak ve havayı kirlettikleri anlamına gelmektedir (65). Genellikle ftalatlara ve bunların 

karışımlarına öncelikle kontamine gıdaların alınması, havadaki ftalatların solunması ve 

ftalat içeren ürünlerle doğrudan cilt teması yoluyla maruz kalınmaktadır (65). Ftalatlar 

hızla metabolize edilir ve idrar ve dışkı ile vücuttan atılır ancak  2005-2006 Ulusal Sağlık 

ve Beslenme İnceleme Araştırması (NHANES) verilerinde ftalat metabolitleri çocukların 

%100’ünde ve yetikinlerin %97’sinden fazlasında tespit edilmiştir (68). 

DINP; Yüksek molekül ağırlıklı DINP, polimerlerin ve tüketici ürünlerinin 

üretiminde yaygın olarak kullanılmakta olan ftalat gruplarından birisidir. Her yerde 

yaygın kullanımı olan bu kimyasallara maruziyetten kaçınmanın zor olduğu belirtilmiştir. 

DINP’nin moleküler formülü  C26H42O4 ve moleküler ağırlığı 420.6 g/mol ’dür (69). 

Piyasada kullanılan DINP, C8-C9-C10 alkil yan zincirleri içeren o-oftalik asit 

diesterlerinin bir karışımıdır. Ağırlıklı olarak C9 ve C10 yan zincirli bileşikler içermesine 

rağmen ticari formülasyonlarında daha uzun veya daha kısa yan zincirlere sahip bileşikler 

de önemli miktarlarda tespit edilmiştir. Örneğin, ticari DINP karışımlarının (DINP-1 ve 

DINP-2) diisodesil ftalat (DIDP) (C10 yan zincir) ve di-n-oktil ftalat (DNOP) (C8 yan 

zincir) içerdiği bilinmektedir. Bu, DINP'ye maruz kalmanın DINP'ye özgü metabolitlere 

ek olarak DNOP ve DIDP metabolitleri üretebileceği anlamına gelir (Şekil 2.2.) (70).  
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Şekil 2.2. Diisononil ftalat (69). 

 

Yine son yıllarda öncelikli kirletici maddeler arasında sınıflandırılan DEHP 

kullanımının yerini DINP ve DIDP kullanımı almıştır (71). Yetişkin dişi zebra balığı 

üzerinde yapılan bir çalışmada, yüksek molekül ağırlığına ve uzun yarılanma ömrüne 

sahip DINP’ye 3 haftalık maruziyetin iştah sinyallerinde artışa, hepatik steatoza ve lipit 

metabolizmasında düzensizliğe sebep olduğu gösterilmiştir (72). Ancak bu çalışmalarda 

suda yaşayan organizmalar üzerindeki ekotoksisite üzerindeki etkilere odaklanılmıştır. 

DINP’nin kara canlıları üzerindeki etkileri araştırılmaya devam etmektedir. 

DIBP; DBP yerine de kullanılan DIBP kişisel bakım ürünlerinde, çocuk 

oyuncaklarında, boyalarda ve ambalaj gibi malzemelerde yaygın olarak kullanılan, 

insanların sıklıkla maruz kaldığı ftalatlardan birisidir (73). DIBP düşük moleküler 

ağırlığa (250 g/mol’den az) sahiptir. Plastik polimerlerden kolayca ayrılır ve daha sonra 

organizmaya karışır (74). Ev ürünlerinde kullanılması sebebiyle oral alım ve dermal 

maruziyet yoluyla emilir ve hızla birincil metaboliti olan monoizobütil ftalata hidrolize 

olur (Şekil 2.3.) (75).  

 

 
 

Şekil 2.3. Diisobutil ftalat (76). 
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2.5. İnsan Fizyolojisine Etkileri 

 

2.5.1. Kardiyovasküler Sistem Üzerine Etkileri 

 

Dünya Sağlık Örgütü’ne göre, kardiyovasküler hastalıklar (KVH) dünya çapında 

önde gelen ölüm nedenidir. Kardiyovasküler hastaların çoğu uzun bir süre boyunca 

kronik ve asemptomatiktir ve genellikle ilk semptomlar sadece hastalık ilerledikçe ortaya 

çıkar (77). Şuanda çevresel kirleticilerin insanlar üzerindeki etkisi KVH’lerin bir nedeni 

olarak öne sürülmüştür (78). BPA ile yapılmış bir çalışmada, BPA’ya maruziyetin kalp 

kası hücrelerinde ve damar düz kas hücrelerinde elektriksel değişiklikleri indüklediği, L-

tipi Ca+2 kanalları ve voltaja bağlı K+ kanalları etkilediği gösterilmiştir. Böylece BPA’nın 

Ca+2 kanallarını inhibe ettiği ve K+ kanallarını aktive ettiği, kardiyomiyositlerde negatif 

inotropik ajan olarak hareket edebileceği ayrıca hem damar düz kas hücrelerinde hem de 

kardiyomiyositlerde negatif kronotopik etkiye sahip olabileceği gösterilmiştir (79).  

 

2.5.2. Üreme Sistemi Üzerine Etkileri 

 

Endokrin bozucu etki mekanizmasına sahip bileşiklerin insan üremesini ciddi 

şekilde etkileyebileceği bilinmektedir ve birçok çalışma EBK’lara maruz kalan insan 

popülasyonlarında doğurganlık belirteçlerinde, özellikle de sperm sayısında önemli 

ölçüde azalma olduğunu göstermiştir (80, 81). Birkaç büyük epidemiyolojik ve 

doğurganlık merkezi çalışması, DEHP’ye veya belirli mono-ester metabolitlerine maruz 

kalan erkeklerde ağırlıklı olarak azalmış testosteron, östradiol ve artan seks hormonu 

bağlayıcı globülin olmak üzere değişen üreme hormonlarını bildirmektedir (82-84). 

Ayrıca EBK’lara maruziyet sonucu kadınlarda östradiol seviyesi, anti-müllerian hormon 

konsantrasyonu, antral folikül sayısı, oosit kalitesi, implantasyon, embriyo kalitesi, klinik 

gebelik ve canlı doğum oranında azalmalar çalışmalarla gösterilmiştir (85). İdrarda 

yüksek mono-ester konsantrasyonları, özellikle DEHP metabolitleri, doğurganlık tedavisi 

alan kadınlarda antral folikül sayılarında azalma ve oosit veriminde azalma ile 

ilişkilendirilmiştir (86, 87). 
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2.5.3. Tiroit Üzerine Etkileri 

 

Tiroit hormonları fiziksel gelişim, somatik büyüme, metabolizma ve enerji 

sağlanmasının düzenlenmesinde kritik bir rol oynar ve insanlarda normal bir beyin 

gelişimi için gereklidir (88). Bisfenoller, hipofiz ve tiroit hormon seviyelerinde gen 

ekspresyonu ve birkaç hücre hattının toksisitesinin indüklenmesi dahil olmak üzere bir 

dizi mekanizma yoluyla tiroit fonksiyon bozukluğunu etkileyebilir (89). Artan çalışmalar, 

birkaç EBK’nın (örneğin polibromlu difenil eterler, poliklorlu bifeniller, pestisitler ve 

ftalatlar) hayvanlarda ve bazı belirsizliklerle insanlarda tiroit bozucu aktiviteler 

sergilediğini göstermiştir (88, 90). Çevresel kimyasalların tiroit fonksiyonu ile etkileşimi 

tiroit bezinde toksisite, tiroit uyarıcı hormon sentezi, salgılanması ve metabolizmasının 

bozulması olmak üzere birçok şekilde ortaya çıkabilmektedir (91). Çin’in Wuhan 

kentinde yapılan bir çalışmada tiroit kanseri ve iyi huylu tümör oluşumu da dahil olmak 

üzere ftalatların onkogenezdeki etkileri araştırılmıştır. İdrar monometil ftalat, mono (2-

etil 5-hidroksiheksil) ftalat ve mono (2-etilheksil) ftalat gibi bazı ftalatların tiroit kanser 

ve nodül gelişimi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (92). 

 

2.5.4. Kanser Üzerine Etkileri 

 

EBK’ların farklı kanser türlerindeki etkilerine dair birçok kanıt bulunmaktadır 

(93). BPA’nın tümör teşvik edici özellikleri sebebiyle meme kanseri ve prostat kanseri 

için bir insan kanserojeni olduğu ileri sürülmüştür ve polifloroalkil maddeler olarak 

adlandırılan ana EBK kategorilerinden birinin üyesi olan perflorooktanoik aside maruz 

kalan bireylerde artan testis ve böbrek kanseri insidansı ile ilişkilendirilmiştir (94, 95). 

Yakın tarihli bir çalışmada, dietilstilbestrol (DES) ve BPA’ya in-utero maruziyet, artan 

kollajen birikimi ve hücre dışı matris yoğunluğu sebebiyle meme kanseri duyarlılığında 

artış ile ilişkilendirilmiştir (96). Bunun da meme sertliğinde artmaya sebep olduğu ve 

daha yüksek meme kanseri riski ile ilişkili olduğu bulunmuştur (96). Ayrıca diğer 

endokrin bozucuların yanı sıra DDT ile meme kanseri arasında pozitif bir ilişki olduğu 

da gösterilmiştir (97, 98). İn-utero DDT maruziyeti varsayılan bir meme kanseri risk 

faktörü olarak tanımlanmıştır ve meme kanseri riskinin bir ara belirteci olan yüksek 

mamografik meme yoğunluğu ile pozitif olarak ilişkilendirilmiştir (99-101). 
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2.5.5. Sinir Sistemi Üzerine Etkileri 

 

EBK’lar nörodejeneratif durumların ve hastalıkların sebeplerinden biri olarak 

gösterilmektedir (102-104). Deneysel modellerden, klinik gözlemlerden ve 

epidemiyolojik çalışmalardan elde edilen veriler, EBK’lara maruz kalmanın yetişkinlerin 

yanı sıra çocuklar için de önemli bir beyin sağlığı sorunu olduğunu göstermiştir (102). 

Bazı EBK’lar nörojenezi, sinirsel iletimi ve sinir ağlarının oluşumunu 

değiştirebilmektedir dolayısıyla EBK’lar otizm, dikkat eksikliği ve hiperaktivite 

bozukluğunun yanı sıra öğrenme güçlükleri ve saldırganlık dahil olmak üzere nörolojik 

bozukluklarda artışla ilişkilendirilmiştir (103). Yapılan bir araştırmada erkek sıçanlarda 

ftalat maruziyetinin dentritik omurga yoğunluğunu, nörojenezi ve sinaptogenezi azalttığı 

öne sürülmüştür (105). Ayrıca ftalatlara maruziyet çeşitli bilişsel eksikliklerle 

ilişkilendirilmiştir. Hayvan çalışmaları belirli öğrenme eksikliklerinin, korku 

koşullandırmasında azalma, bozulmuş uzamsal bellek ve lokomotor aktivite üzerindeki 

olumsuz etkileri içerdiğini göstermiştir (106-109). 

 

2.5.6. Diyabet Üzerine Etkileri 

 

Diyabet, insülin sekresyonunda, insülin etkisinde veya her ikisindeki 

bozukluklardan kaynaklanan hiperglisemi ile karakterize edilen bir metabolik hastalık 

grubu olarak tanımlanmaktadır (110). En yaygın biçimi vakaların %90-95’ini oluşturan 

tip 2 diyabettir (TD2) ve pankreas β-hücre kitlesi ve fonksiyonunun bozulması ile birlikte 

periferik dokuda insülin duyarlılığının azalmasına dayanmaktadır (111, 112). Hayvan 

çalışmaları, BPA’ya maruziyetin diğer hastalıkların yanında TD2 ve obezite gibi 

metabolik hastalıklara da sebebiyet verdiğini göstermektedir. Bir araştırmada sıçanlarda  

BPA maruziyetinin gıda alımının azalmasına, vücut ısısının ve lokomotif aktivitenin 

düşmesine, glikoz intoleransına, insülin direncine ve pankreatik β-hücre fonksiyonunda 

değişikliklere neden olduğu gösterilmiştir (113, 114). Yine başka bir çalışmada DDT’ye 

perinatal maruziyetin, farelerde ileriki yaşamlarında bozulmuş glikoz toleransını 

indüklediğini ve insülin sekresyonunu azalttığını göstermiştir (115). 
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2.5.7. Obezite Üzerine Etkileri 

 

Obezite vücut yağının fazla olması olarak tanımlanmaktadır (116). Vücut yağ 

oranı, ağırlığın(kg) boyun karesine(metrekare) bölünmesiyle elde edilen BKİ (beden 

kütle indeksi) kullanılarak belirlenmektedir. Beden kütle indeksi 25-29 kg/m2 olan kişiler 

aşırı kilolu, 30 kg/m2’den yüksek olanlar ise obez olarak sınıflandırılmaktadır (116). Son 

yıllarda yapılan çalışmalarda obezite prevalansının artmakta olduğu ve epidemik 

seviyelere ulaştığı gösterilmiştir (117). Küresel seviyedeki obezite, genellikle diyet ve 

yaşam tarzındaki belirgin değişikliklerle, yani yüksek enerjili beslenmede artışlar ve buna 

eşlik eden fiziksel aktivite seviyelerinde azalma ile ilişkilendirilmiştir (118). Ancak 

obeziteye yatkınlığın sadece bu sebeplerden kaynaklanmadığı; stres, uykusuzluk, 

adenovirüsler, çocukluk çağı antibiyotikleri ve çevresel kimyasallara maruz kalma gibi 

çevresel faktörlerin de etkili olduğu düşünülmüştür (119, 120).  

Sıçanlarda yapılmış bir çalışmada, yüksek doz BPA maruziyetinin hayvanlarda 

ağırlık azalmasına neden olduğu fakat düşük doz BPA maruziyetinin F1 kuşağı yavru 

sıçanlarda daha yüksek doğum ağırlığına sebebiyet verdiği gösterilmiştir. Böylelikle 

BPA’nın şüpheli bir obezojen olduğu ve doğrudan maruziyetinin obeziteyi arttırdığı 

gösterilmiştir (121). 

 

2.6. Obezojen Hipotezi 

 

Obezitenin ortaya çıkmasında rolü olan farklı faktörler arasında “Obezojen 

hipotezi” de belirli bir yer tutmaktadır. Bu hipotez, endokrin bozucuların obezitenin 

gelişimine katkısını varsaymaktadır (122). Obezojenler, işlevsel olarak insanlarda veya 

hayvanlarda obeziteyi teşvik eden kimyasallar olarak tanımlanmaktadır. Bu kimyasalların 

çoğu, farklı plastik ve plastikleştiriciler, mobilya ve elektronik cihazlara uygulanan 

kimyasallar, kozmetikler, biberonlar, atık şişeler de dahil olmak üzere insanların günlük 

yaşamda maruz kaldığı farklı ürünlerde bulunmaktadır (6). 

2006 yılında Felix Grün ve Bruce Blumberg, adipogenez ve enerji homeostazının 

normal gelişimini ve homeostatik kontrolünü bozabilecek ksenobiyotik kimyasallar 

olarak dış ortamdan gelen bozucuların olası bir etkisini öne sürmüşlerdir ve bunu 

belirtmek için “obezojenler” terimini kullanmışlardır. 2009 yılında yayınladıkları bir 

makalede, obezojenlerin homeostazda bozulmaya neden olduğunu ve normal gıda alımı 

ve fiziksel aktiviteye rağmen vücut ağırlığı artışına maruz kalan deneklerde indükleyerek 
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vücut ağırlığının kontrolüne katılan bir mekanizma olduğunu öne sürmüşlerdir (123, 

124). Obezojenlerin ksenohormon olarak davranış göstermelerine sebep olan üç temel 

özellikten bahsedilmektedir: bölümleme sabiti, yarılanma ömrü ve moleküler ağırlık. 

Bölünme sabiti obezojen lipofilisitesini ifade etmektedir; ne kadar yüksekse 

lipofilisitesinden kaynaklanan yağ dokusu birikimi o kadar fazladır. Yarılanma ömrü, bir 

obezojenin vücutta yıkımı ve atımı için gereken süreyi ifade etmektedir. Moleküler ağırlık 

ise obezojenin boyutunu gösterir. Obezojenin düşük moleküler ağırlığı, adipositlere 

kolayca girebileceği anlamına gelmektedir (125). Sonuç olarak obezojen hipotezi, 

obezojen olarak nitelendirilen moleküllerin, yağ hücrelerinin gelişimini ve lipid 

birikimini yetersiz bir şekilde uyardığını, metabolik dengeyi veya iştah ve toklukta 

hormonal kontrolü değiştirdiğini ve vücut yağ kütlesinde bir artışa sebebiyet verdiğini 

ileri sürmektedir (125). 

 

2.7. Hipotalamus ve Beslenmenin Hipotalamik Kontrolü 

 

Hipotalamus, yaklaşık 4 gr ağırlığında olup, beyinde 3. ventrikülün tabanında 

bulunan tüm vücudun birçok fizyolojik aktivitesinin (gıda alımı, enerji harcanması, vücut 

ağırlığı, sıvı alımı ve düzenlenmesi, kan basıcı, susama, vücut sıcaklığı ve uykunun 

düzenlenmesi, üreme) düzenlenmesinde ‘merkez’ olarak işlev gören bir beyin yapısıdır 

(126).  Vücudun içinden ve dışından gelen bilgiler hipotalamusa sinirsel yolla veya kan 

dolaşımı yoluyla bildirilir. Aldığı bilgileri değerlendirerek elde ettiği sonuçları sinirsel ve 

humoral yolla gerekli yerlere ulaştırır. Hipotalamustan başlıca gonadotropin 

serbestleştirici hormon, büyüme hormonu serbestleştirici hormon, tirotropin 

serbestleştirici hormon, kortikotropin serbestleştirici hormon, prolaktin baskılayıcı 

hormon salgılanmaktadır (Şekil 2.4.) (127).  
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Şekil 2.4. Hipotalamusun organizasyonu (128). 

 

Hipotalamus, beslenme ve enerji harcamasının merkezi kontrolünde yer alan en 

önemli beyin bölgelerinden biridir. Hipotalamusun dorsal (paraventriküler çekirdek 

(PVN)) ve lateral alanları açlık merkezi, daha ventral alanları (ARC ve ventromedial 

nükleus (VMH)) tokluk merkezi olarak görev yapar (129). Özellikle hipotalamus içindeki 

ARC beslenme ve metabolizmanın düzenlenmesi için kritik öneme sahiptir (130). PVN 

ve VMH’nin haraplanması aşırı yeme (hiperfaji) ve obeziteye yol açarken dorsomediyal 

çekirdeğin haraplanması ise tokluk duygusu oluşturarak gıda alımının reddedilmesine 

(afaji) sebep olur (9). 

ARC’de işlevsel olarak antagonistik iki farklı nöron tipi vardır: Oreksijenik (iştah 

uyandıran) NPY ve agouti ile ilişkili peptit (AgRP) eksprese eden AgRP/NPY nöronları 

ve anoreksijenik (iştah bastırıcı) pro-opiomelanokortin eksprese eden POMC nöronları 

(10). Bu nöronlar leptin, insülin, ghrelin gibi periferik metabolik hormonların öncelikle 

etki ettiği birinci dereceden nöronlardır. Açlık koşullarında AgRP eksprese eden nöronlar 

beslenmeyi tetiklemek, enerji harcamasını engellemek ve glikoz metabolizmasını 

düzenlemek için aktive edilir. Tokluk durumu ve yağ dokusu deposundaki artışla orantılı 

olarak dolaşımdaki insülin ve leptin seviyeleri AgRP nöronlarını inhibe eder. Bu da besin 

alımının azalmasına ve enerji alımının artmasına sebep olur (Şekil 2.5.) (131).  
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Şekil 2.5. Beslenme davranışının hipotalamik kontrolü (128). 

 

POMC nöronları, PVN, lateral çekirdek ve VMH gibi hipotalamik alanlarda ikinci 

dereceden nöronlara, beyin sapı ve omurilikteki otonomik pregangliyonik nöronlara 

aksonal süreçleri yansıtır (132). AgRP nöronlarına zıt etkide çalışan bu nöronlar gıda 

alımını azaltır ve enerji harcamasını arttırır (133). Yüksek etkileşimli çalışan bu nöronlar 

birlikte çalışarak yeme davranışını düzenlerler. 

Hipotalamus ayrıca gastrointestinal kanaldan gelen duysal bilgileri (mide 

doluluğu gibi), kanda tokluk hissi veren besin maddeleri ile ilgili (glikoz, aminoasit, yağ 

asitleri gibi) kimyasal sinyalleri, gastrointestinal sistemden gelen hormonal sinyalleri ve 

beslenme davranışını etkileyen serebral korteks kaynaklı sinyalleri de (tat, koku, görme) 

alır (Şekil 2.6.).  
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Şekil 2.6. Beslenmenin düzenlenmesinde geribildirim mekanizmaları (128). 

 

Hipotalamusta beslenme ve tokluk merkezlerini etkileyen iştah açıcı (oreksijenik) 

ve iştah baskılayan (anoreksijenik) özellikte birçok transmitter ve hormon bulunmaktadır 

(Tablo 2.1.).  
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Tablo 2.1. Hipotalamusa etki ederek besin alımını düzenleyen hormonlar ve 

nörotransmiterler (128) 

Beslenmeyi Azaltanlar    Beslenmeyi Arttıranlar 

Leptin Nöropeptid Y 

İnsülin Aguti-ilişkili protein 

Serotonin Melanin yoğunlaştırıcı hormon 

Norepinefrin Oreksin A ve B 

Kortikotropin serbestleyici hormon Endorfinler 

Kolesistokinin Galanin 

α-MSH Glutamat ve GABA 

Glukagon benzeri peptid Kortizol 

Kokain ve amfetamin ilişkili transkript Ghrelin 

Peptid YY  

 

 

2.8. Leptin ve Beslenme 

 

1994 yılında keşfedilen leptin, ağırlıklı olarak yağ dokusu tarafından üretilen, 16 

kDa büyüklüğünde molekül ağırlığında, beslenme ve enerji homeostazında önemli role 

sahip bir sitokindir. Sistemik dolaşımdaki leptin seviyesindeki değişiklikler glikoz ve lipit 

seviyesini modüle eder (134). Leptin hormonu NPY salgılanmasının inhibisyonuna sebep 

olan çeşitli nöronal yanıtları teşvik ederek ve POMC sentezinin uyarılmasını sağlayarak 

enerji dengesini modüle eder. Sonuç olarak leptin, büyük oranda beyaz yağ dokudan 

salgılanan, gıda alımını azaltan ve enerji harcanmasını arttıran bir hormondur (135). 

 

2.9. Ghrelin ve Beslenme 

 

Ghrelin, 1999 yılında büyüme hormonu salgılatıcı reseptörün endojen ligandı 

olarak tanımlanmış 28 aminoasitten oluşan bir peptittir. İlk olarak büyüme hormonu 

salgılatıcı olarak tanımlanmasına rağmen temel işlevi akut metabolik ihtiyaç 

zamanlarında iştahı uyarmaktır. Gıda alımı, adipozite, metabolizma düzenlenmesi ile 

ilişkilidir. Bu nedenle vücut kitle indeksi ile ters orantılıdır. Anoreksiya nevroza gibi 

yetersiz beslenilen durumlarda yukarı regüle edilir, obezite gibi pozitif enerji dengesi 

durumlarında aşağı regüle edilir (134). Besin mevcudiyeti düşük olduğunda, ghrelin 
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seviyeleri artar ve öğün tüketiminden sonra mideden hormon salgılanması ile dolaşımdaki 

seviyesi artar. 

 

2.10. İrisin ve Beslenme 

 

İrisin iskelet kası tarafından salgılanan, egzersizle indüklenen, 2012 yılında 

keşfedilmiş bir sitokindir. Spesifik proteazlar tarafından 196 amino asit içeren 

transmembran proteini fibronektin tip III domain içeren protein 5 (FNDC5)’in 

parçalanmasıyla oluşur (136, 137). FNDC5 ise beyaz yağ dokusunun kahverengileşmesi 

yoluyla egzersizin bazı faydalarına aracılık eden bir miyokindir. FNDC5’ten parçalanarak 

oluşan irisin beyaz yağ dokusunun kahverengileşmesini teşvik eder ve hem insanlarda 

hem de farelerde metabolik hastalıkları iyileştirir (138, 139). Son on yılda yapılan 

çalışmalarla, esas olarak iskelet kaslarından salgılanan irisinin egzersizin moleküler bir 

taklidi olduğu ve adipositlerin esmerleşmesi, metabolik süreçlerin modülasyonu, kemik 

metabolizmasının düzenlenmesi gibi çeşitli faydaları olduğu gösterilmiştir (140). Serum 

irisin seviyeleri tip 2 diyabet, obezite ve metabolik sendrom gibi hastalıklarla 

ilişkilendirilmiş ve yapılan bir çalışmada ekzojen irisin uygulanmasının yüksek yağlı 

farelerde enerji harcanmasına ve kilo kaybına neden olduğu ayrıca insülin direncine 

sebebiyet verdiği gösterilmiştir (141). Yine başka çalışmalarda FNDC5’in aşırı 

ekspresyonunun hiperlipidemiyi iyileştirdiği, obez farelerin yağ dokularında lipolizi 

artırdığı ve irisinin hepatik glukoneogenezi inhibe ettiğini, tip2 diyabetik farelerde 

glikojen sentezini artırdığı gösterilmiştir (142, 143). 
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3. MATERYAL METOT 

 

3.1. Araştırmanın Yapıldığı Merkez  

 

Çalışma, İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Yerel Etik 

Kurulu’ndan alınan onay ile (06.01.2022 tarih, 2022/1-3 sayılı karar), İnönü Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Üretim ve Araştırma Merkezi ve Tıp Fakültesi Fizyoloji 

Anabilim Dalı laboratuvarlarında gerçekleştirildi. 

 

3.2. Deney Hayvanlarının Temini  

 

Deneyde kullanılacak hayvanların sayısı  literatürde belirtilen değerlere göre grup 

sayısı ve her gruptaki en az denek sayısı istatistiksel güç analizi ile belirlendi. Buna göre 

çalışmaya başlama ağırlık ortalaması yaklaşık 35±4 g, tip 1 hata (a) 0.05 ve testin gücü 

(1-b) 0.80 ve etki büyüklüğü 0.85  iken hayvanların 7 gruba ayrılması durumda her gruba 

en az 8 hayvanın olması gerektiği güç analizi (Power Analiz) ile belirlendi. Araştırma 

kapsamında ihtiyaç duyulan 56 adet Sprague Dawley ırkı erkek sıçanın temini İnönü 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Üretim ve Araştırma Merkezi (ÜNİTF-

DEHÜM)’den sağlandı. 

 

3.3. Deney Gruplarının Oluşturulması  

 

Deneyde ağırlıkları 31-43 gr arasında olan 56 adet erkek Sprague Dawley ırkı 

sıçan kullanıldı. Gruplardaki hayvanlar tekli kafeslere yerleştirildi. Tek barındırma ortamı 

hayvanlarda stres oluşturabileceğinden 7 gün boyunca sıçanlar sadece izlendi ve tekli 

yaşam koşullarına adapte olmaları sağlandı. Bu sürenin sonunda sıçanlar 7 gruba ayrıldı 

(n=8). Deney süresince tüm gruplar, 20-220C sıcaklık ve 12 saat ışık/karanlık koşullarının 

sağlandığı ortamda tüm gruplar standart sıçan yemi ile beslendi. Gruplar aşağıda 

belirtildiği gibi oluşturuldu.  

1. Grup (Kontrol): Bu gruptaki sıçanlara deney süresince herhangi bir uygulama 

yapılmadı. 8 hafta boyunca çözücü olarak kullanılan mısır yağı oral gavaj yoluyla 

uygulandı. 8 hafta sonunda sıçanlar dekapite edilerek kan ve hipotalamus doku örnekleri 

toplandı. Alınan kan örneklerinde ELISA yöntemiyle leptin, ghrelin ve irisin seviyeleri 
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belirlendi. Hipotalamus doku örneklerinde ise Western Blot yöntemi ile POMC ve AgRP 

protein düzeyleri belirlendi.  

2. Grup (DINP 0.1) : Bu gruptaki sıçanlara 8 hafta boyunca her gün aynı saatte 

0.1 gr/kg/gün DINP mısır yağı içerisinde oral gavaj ile verildi. 8 hafta sonunda sıçanlar 

dekapite edilerek kan ve hipotalamus doku örnekleri toplandı. Alınan kan örneklerinde 

ELISA yöntemiyle leptin, ghrelin ve irisin seviyeleri belirlendi. Hipotalamus doku 

örneklerinde ise Western Blot yöntemi ile POMC ve AgRP protein düzeyleri belirlendi.  

3. Grup (DINP 0.5) : Bu gruptaki sıçanlara 8 hafta boyunca her gün aynı saatte 

0.5 gr/kg/gün DINP mısır yağı içerisinde oral gavaj ile verildi. 8 hafta sonunda sıçanlar 

dekapite edilerek kan ve hipotalamus doku örnekleri toplandı. Alınan kan örneklerinde 

ELISA yöntemiyle leptin, ghrelin ve irisin seviyeleri belirlendi. Hipotalamus doku 

örneklerinde ise Western Blot yöntemi ile POMC ve AgRP protein düzeyleri belirlendi.  

4. Grup (DINP 1) : Bu gruptaki sıçanlara 8 hafta boyunca her gün aynı saatte 1 

gr/kg/gün DINP mısır yağı içerisinde oral gavaj ile verildi. 8 hafta sonunda sıçanlar 

dekapite edilerek kan ve hipotalamus doku örnekleri toplandı. Alınan kan örneklerinde 

ELISA yöntemiyle leptin, ghrelin ve irisin seviyeleri belirlendi. Hipotalamus doku 

örneklerinde ise Western Blot yöntemi ile POMC ve AgRP protein düzeyleri belirlendi.  

5. Grup (DIBP 0.1) : Bu gruptaki sıçanlara 8 hafta boyunca her gün aynı saatte 

0.1 gr/kg/gün DIBP mısır yağı içerisinde oral gavaj ile verildi. 8 hafta sonunda sıçanlar 

dekapite edilerek kan ve hipotalamus doku örnekleri toplandı. Alınan kan örneklerinde 

ELISA yöntemiyle leptin, ghrelin ve irisin seviyeleri belirlendi. Hipotalamus doku 

örneklerinde ise Western Blot yöntemi ile POMC ve AgRP protein düzeyleri belirlendi.  

6. Grup (DIBP 0.5) : Bu gruptaki sıçanlara 8 hafta boyunca her gün aynı saatte 

0.5 gr/kg/gün DIBP mısır yağı içerisinde oral gavaj ile verildi. 8 hafta sonunda sıçanlar 

dekapite edilerek kan ve hipotalamus doku örnekleri toplandı. Alınan kan örneklerinde 

ELISA yöntemiyle leptin, ghrelin ve irisin seviyeleri belirlendi. Hipotalamus doku 

örneklerinde ise Western Blot yöntemi ile POMC ve AgRP protein düzeyleri belirlendi.  

7. Grup (DIBP 1) : Bu gruptaki sıçanlara 8 hafta boyunca her gün aynı saatte 1 

gr/kg/gün DIBP mısır yağı içerisinde oral gavaj ile verildi. 8 hafta sonunda sıçanlar 

dekapite edilerek kan ve hipotalamus doku örnekleri toplandı. Alınan kan örneklerinde 

ELISA yöntemiyle leptin, ghrelin ve irisin seviyeleri belirlendi. Hipotalamus doku 

örneklerinde ise Western Blot yöntemi ile POMC ve AgRP protein düzeyleri belirlendi.  
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3.4. Deney Hazırlıkları ve Kimyasalların Hazırlanması  

 

Sıvı formda olan DINP ve DIBP kimyasalları belirlenmiş olan dozlarda mısır yağı 

ile karıştırılarak her bir grup için falkonlara hazırlandı. Homojen bir karışım elde etmek 

için her karışım sonrası falkonlar vortekslendi. Çalışmanın başında 4 haftalık olan 

sıçanlar için (ortalama 31-43 gr) fare kanülü kullanıldı. Sonrasında sıçan kanülüne 

geçildi. Her uygulama sonrası kanül temizlendi. Uygulamalar Şekil 3.1.’de gösterildiği 

gibi yapıldı (Tablo 3.1.).  

 

Tablo 3.1. Kimyasal Uygulama Dozu (40 g sıçan için örnek) 

 
 

 
Şekil 3.1. Sıçanlara gavaj uygulaması yapılması (başlangıç ve bitiş haftası) 
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Şekil 3.2. Sıçanların kilo tartımlarının yapılması (başlangıç ve bitiş haftası) 

 

3.5. Deneyin Sonlandırılması ve Dokuların Toplanması 

 

Uygulama süresi bitiminde hayvanlar giyotin kullanılarak dekapite edildi. Kan ve 

beyin (hipotalamus) dokuları alındı. Kan örnekleri 3500 rpm’de 10 dk santrifüj (Hettich, 

Almanya) edilerek serumları ayrıldı. Serumlar hormon ve biyokimyasal analizler 

yapılıncaya kadar derin dondurucuda (-80oC) saklandı. Hipotalamus dokuları da Western 

Blot analizleri yapılıncaya kadar -80oC’de muhafaza edildi. 

 

3.6. Analizler  

 

3.6.1. Serum Leptin, Ghrelin ve İrisin Seviyelerinin ELISA Yöntemi ile 

Belirlenmesi  

 

Serum leptin seviyesini belirlemek için sıçan leptin ELISA kiti (ELK 

Biotechnology, ELK1244), ghrelin için sıçan ghrelin ELISA kiti (ELK Biotechnology, 

ELK1944) ve irisin için sıçan irisin ELISA kiti (ELK Biotechnology, ELK9072) 

kullanıldı. Analiz süresince ELISA kiti içerisinde yer alan deney protokolüne uygun 

çalışıldı. Deneye başlamadan önce kit içerisinde yer alan numune konsantrasyonları 

standart dilüsyon buffer solüsyonu kullanılarak seyreltildi (Şekil 3.3.). 
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Şekil 3.3. Serum ELISA standart solüsyonlarının dilüe edilmeleri. 

 

Analiz aşaması için tüm bileşenler ve örnekler oda sıcaklığında bekletildi. 

Pipetleme yapılmadan önce tüm örnekler vortekslendi.  

Leptin ve İrisin için aşağıdaki basamaklar takip edildi. 

• Standart, kör ve numune için kuyucuklar belirlendi. Uygun kuyucuklara 100 µl 

standart veya 100 µl numune eklendi.  

• Plak kapağı kapatılarak 37oC’de 80 dakika inkübe edildi.  

• İnkübasyon sonrası her bir kuyucuk 200 µl yıkama solüsyonu ile yıkandı, bu işlem 

3 defa tekrar edildi. Her yıkama sonrası kuyucuklardaki solüsyon boşaltıldı ve ters 

çevrilen plak emici kağıt üzerinde kurutuldu.  

• Her kuyucuğa 100 µl biyotinlenmiş antikor çalışma solüsyonu eklendi, plak 

kapağı kapatıldı ve 37oC’de 50 dakika inkübe edildi.  

• İnkübasyon sonrası plağa önceki basamakta olduğu gibi 3 yıkama işlemi yapıldı. 

• Her kuyucuğa 100 µl Streptavidin-HRP çalışma solüsyonu eklendi, plak kapağı 

kapatıldı ve 37oC’de 50 dakika inkübe edildi. 

• 3. adımda olduğu gibi 5 defa yıkama işlemi yapıldı. 

• Yıkama işlemi sonrası her kuyucuğa 90 µl TMB substrat solüsyonu eklendi. Yeni 

bir kapak ile kapatıldı ve karanlık ortamda 37oC’de 20 dakika inkübe edildi.  
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• İnkübasyon sonrası her kuyucuğa 50 µl durdurma solüsyonu eklendi ve plak 

hafifçe çalkalandı. 

• Hazır hale gelen plak 450 nm dalga boyunda ELISA cihazında okundu.  

• Sonuçlar leptin için ng/ml, irisin için pg/ml olarak ifade edildi.  

 

Ghrelin için aşağıdaki basamaklar takip edildi.  

• Standart ve kör kuyucuklar belirlendi. Her kuyucuğa 50 µl standart, numune ve 

biyotinlenmiş konjugat eklendi. Plak kapağı kapatıldı ve 37oC’de 1 saat inkübe edildi. 

• İnkübasyon sonrası her bir kuyucuk 200 µl yıkama solüsyonu ile yıkandı, bu işlem 

3 defa tekrar edildi. Her yıkama sonrası kuyucuklardaki solüsyon boşaltıldı ve ters 

çevrilen plak emici kağıt üzerinde kurutuldu.  

• Her kuyucuğa 100 µl Streptavidin-HRP çalışma solüsyonu eklendi, plak kapağı 

kapatıldı ve 37oC’de 1 saat inkübe edildi. 

• 2. adımdaki yıkama işlemi 5 defa tekrar edildi. 

• Her kuyucuğa 90 µl substrat solüsyon eklendi. Karanlık ortamda 37oC’de 20 

dakika inkübe edildi.  

• İnkübasyon sonrası her kuyucuğa 50 µl durdurma solüsyonu eklendi ve plak 

hafifçe çalkalandı. 

• Hazır hale gelen plak 450 nm dalga boyunda ELISA cihazında okundu.  

• Sonuçlar pg/ml olarak ifade edildi. 

 

3.6.2. Western Blot Analizlerinin Yapılması 

 

Sıçanlar dekapite edildi, beyinleri çıkarılıp hemen kuru buz üzerinde donduruldu. 

Sonrasında çalışma için -80oC’de saklandı. Hipotalamik III. ventrikül çevresinden 

(Paxinos & Watson’ın stereotaksik koordinatları atlasına göre Bregma’dan 2,3-4,5 mm) 

panç iğnesi kullanılarak beyinden bilateral olarak alınan yaklaşık 100 mg beyin 

parçacıkları POMC ve AgRP western analizlerinde kullanıldı.  
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Şekil 3.4. Western analizleri için beyin dokusundan alınan AgRP ve POMC nöron 

gruplarının bulunduğu 3. ventrikül çevresindeki beyin bölgesinin gösterimi 

 

Alınan doku örnekleri 100 mg için 1 ml olacak şekilde RIPA (Abcam ab270054) 

tamponu içerisinde proteaz inhibitör 1:20 oranda (Abcam ab201111) eklenerek 

hazırlanan çözelti içerisinde homojenize edildi. Homojenizasyon işlemi için 8000 rpm’de 

5 dk homojenizatör (Next Advance BBY24M, Inc. Innovative Lab Products for the Life 

Sciences, USA) kullanıldı. Homojenatlardaki protein bozulmasını engellenmek için her 

30 sn’de bir karda soğutma işlemi yapıldı. Elde edilen homojenatlar 10.000 rpm’de, 15 

dk, +4oC’de santrifüj edilerek süpernatantlara ayrıldı.  

Doku süpernatantların toplam protein konsantrasyonu bikinkoninik asit (BCA) 

protein miktarı ölçüm yöntemi ile belirlendi. Alınan ticari kit (Thermo Scientific Pierce 

BCA Protein Assay Kit) protokolüne göre çalışıldı ve numune konsantrasyonları 

belirlendi.  

Jel elektroforezi aşaması için %10’luk SDS jel kullanıldı ve 10 kuyucuklu jel hazır 

hale getirildi. Her kuyucuğa eşit miktarda protein örneği yüklendi. Jeller 100 Volt’ta 

yaklaşık 120 dk çalıştırıldı, markerin açılması takip edilerek blotlama işlemi yapıldı. 

Direncin artmasını engellemek için buz kalıpları ile soğutma işlemi yapıldı. Elektroforez 

sonrası trans-blot turbo transfer sistemi kullanılarak moleküler ağırlıklarına göre ayrılmış 

olan proteinler jelden PVDF (1620177, Biorad Life Sciences Research, USA) membrana 

aktarıldı. Membran oda sıcaklığında en az 2 saat olacak şekilde %5’lik süt tozu ile 

bloklandı. Membranlar 1 gece boyunca +4oC’de POMC (SRB Laboratoties Cat No:201r-

5370) ve AgRP (Santa Cruz Biotechnology Cat No: sc-518077) primer antikorları ile 

inkübe edildi. Membranlara 3x15 dk şeklinde TBS-T ile yıkama işlemi yapıldı. Yıkama 

sonrası primer antikora uyumlu HRP konjuge edilmiş sekonder antikor ile 1 saat oda 

ısısında inkübe edildi. İnkübasyon sonrası sekonder antikor 3x15 TBS-T ile yıkandı ve 5 
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dk ECL Western görüntüleme solüsyonu (32106, Thermo Scientific Pierce ECL Western 

Blotting Substrate, USA) ile inkübe edildi. Membranlar Syngene GBox Chemi-XRQ Gel 

Documentation System) görüntüleme sistemi kullanılarak görüntülendi (Şekil 3.4.) (Şekil 

3.5). 

 
 

Şekil 3.5. Western Blot analizine genel bakış 

 

3.6.3. İmmunofloresan Analizlerinin Yapılması  

 

Beyin dokusunda POMC ve AGRP protein düzeylerinin histolojik 

değerlendirmesi immunofloresan analiz yöntemi kullanılarak yapıldı. Çıkarılan beyin 

dokusu -18 oC’de dondurularak cryostat microtome ile 8 µm kalınlığında kesitler alındı. 

Kesitler oda sıcaklığında, 15 dakika -20 oC’den alınan soğuk asetonda bekletildi. 

Ardından lamlar 3 x PBS ile yıkandı ve özgül olmayan antikor bağlanmalarını bloke 

etmek için hücrelere bloklama solüsyonu (%1 BSA, %0,1 Triton X-100, %0,1 sodyum 

azid, %1 keçi serumu) eklenerek 1 saat oda sıcaklığında bekletildi. Bloklamanın ardından 

sulandırılan primer antikorlar (abcam RabMab antibodies, USA) eklendi. Antikorları 

eklenmiş lamlar +4 oC’de gece boyunca inkübasyona bırakıldı. İnkübasyonun ardından 3 

x PBS ile yıkandı ve primer antikor ile uyumlu sekonder antikor (abcam RabMab 

antibodies, USA) eklenerek 1 saat oda sıcaklığında karanlık ortamda inkübasyona 

bırakıldı. Sekonder antikor inkübasyonunun ardından 3 x PBS ile yıkandı. Çekirdek 
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boyaması için yapıştırıcı özellikli DAPI solüsyonu eklendi ve kesitler lamel ile 

kaplanarak ışık almayacak şekilde muhafaza edildi. 

Boyanan kesitlerin tamamı Nikon Eclipse Ni-U ışık mikroskobu, DS-Fi3 camera 

(Nikon Instruments Inc., Melville, NY) ve NIS-Elements Documentation 5.02 Görüntü 

Analiz Sistemi (Nikon Corp., Tokyo, Japan) ile incelenerek analizler yapılıp fotoğraflar 

alındı.  
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4. BULGULAR 

 

4.1. Yem Tüketimi ve Vücut Ağırlığı Değişim Bulguları  

 

Oral gavaj olarak uygulanan DINP’nin ortalama yem tüketimlerinin 100 g ağırlık 

başına etkisi Şekil 4.1.’de gösterilmiştir. Gruplar yem tüketimi açısından 

karşılaştırıldığında 0.5 ve 1 gr/kg/gün DINP uygulanan gruplarda, ilk 3 hafta boyunca 

kontrol grubuna göre tüketilen yem miktarının istatiksel olarak anlamlı düzeyde fazla 

olduğu (p<0.05) ancak son üç haftada ise gruplar arasında yem tüketimi bakımından 

herhangi bir fark olmadığı belirlendi.  

 

 
 

Şekil 4.1. DINP uygulanmasının sıçanların yem tüketimi üzerine etkileri (Verilerin 

değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Gruplar arası karşılaştırmada; a,b birbirinden 

farklı (p<0.05); n=8) 
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Oral gavaj olarak uygulanan DIBP’nin ortalama yem tüketimlerinin 100 g ağırlık 

başına etkisi Şekil 4.2.’de gösterilmiştir. Gruplar yem tüketimi açısından 

karşılaştırıldığında 0.1 gr/kg/gün DIBP uygulanan gruplarda ilk dört hafta, 0.5 gr/kg/gün 

ve 1 gr/kg/gün DIBP uygulanan gruplarda ilk üç hafta boyunca kontrol grubuna göre 

tüketilen yem miktarında istatiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı, ancak son üç haftada 

ise tüm doz gruplarında istatiksel olarak anlamlı bir artış olduğu belirlendi (p<0.05). 

 

  
 

Şekil 4.2. DIBP uygulanmasının sıçanların yem tüketimi üzerine etkileri (Verilerin 

değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Gruplar arası 

karşılaştırmada; a,b birbirinden farklı (p<0.05); n=8) 
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Kontrol ve DINP grubu hayvanların başlangıç ve sekizinci haftalardaki ortalama 

ağırlık değişimleri Şekil 4.3.’te gösterilmiştir. DINP uygulanmasının sekiz hafta sonunda 

hayvanların vücut ağırlıklarında kontrol grubuna göre azalmalara sebep olduğu bu 

azalmaların tüm doz gruplarında istatiksel olarak anlamlı olduğu belirlendi (p<0.05).  

 

 
 

Şekil 4.3. DINP uygulanmasının sıçanların vücut ağırlığı değişimleri üzerine etkileri 
(Verilerin değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Gruplar arası karşılaştırmada; a,b,c 

birbirinden farklı (p<0.05); n=8) 
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Kontrol ve DINP grubu hayvanların başlangıç ve sekizinci haftalardaki ortalama 

ağırlık değişimleri Şekil 4.3.’te gösterilmiştir. DIBP uygulanmasının sekiz hafta sonunda 

hayvanların vücut ağırlıklarında kontrol grubuna göre azalmalara sebep olduğu bu 

azalmaların tüm doz gruplarında istatiksel olarak anlamlı olduğu belirlendi (p<0.05). 

  

 

Şekil 4.4. DIBP uygulanmasının sıçanların vücut ağırlığı değişimleri üzerine etkileri 
(Verilerin değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Gruplar arası karşılaştırmada; a,b,c 

birbirinden farklı (p<0.05); n=8) 
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4.2. DINP Grubu Serum Leptin, Ghrelin ve İrisin  Seviyeleri  

 

Oral gavaj olarak uygulanan DINP’nin serum leptin, ghrelin ve irisin seviyeleri 

üzerindeki etkileri Tablo 4.1.’de gösterilmiştir. Gruplar serum leptin seviyeleri açısından 

karşılaştırıldığında 1 gr/kg/gün dozda istatiksel olarak anlamlı bir artış belirlendi 

(p<0.05). Serum ghrelin seviyeleri için 0.1 ve 1 gr/kg/gün dozlarda istatiksel olarak 

anlamlı azalma bulundu (p<0.05). Serum irisin seviyeleri içinse 0.1 gr/kg/gün dozda 

istatiksel olarak anlamlı artış belirlendi (p<0.05). 

 

Tablo 4.1. DINP uygulanmasının serum leptin, ghrelin, irisin seviyeleri üzerine etkisi 

(Veriler Ortanca (min-max) olarak verilmiştir. Gruplar arası karşılaştırma Kruskal Wallis testi ile yapıldı. 

(Gruplar arası karşılaştırmada; a,b birbirinden farklı (p<0.05); n=8)) 

 
 Leptin (ng/ml) Ghrelin (pg/ml) İrisin (pg/ml) 

Kontrol  0,49a (0,25-3,51) 0,66a (0,50-0,87) 0,11a (0,83- 0,12) 

DINP 0.1 0,38a (0,26- 1,66) 0,33b (0,24- 0,87) 0,12b (0,99- 0,13) 

DINP 0.5 0,53a (0,49-6,35) 0,65a (0,31- 0,95) 0,11a (0,10- 0,13) 

DINP 1 1,02b (0,32- 3,78) 0,44b (0,21- 0,96) 0,11a (0,49- 0,12) 
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4.3. DIBP Grubu Serum Leptin, Ghrelin ve İrisin  Seviyeleri 

 

Oral gavaj olarak uygulanan DIBP’nin serum leptin, ghrelin ve irisin seviyeleri 

üzerindeki etkileri Tablo 4.2.’de gösterilmiştir. Gruplar serum leptin seviyeleri açısından 

karşılaştırıldığında istatiksel bir anlamlılık bulunamadı. Serum ghrelin seviyeleri 

değerlendirlidiğinde  tüm dozlarda istatiksel olarak anlamlı artış bulundu (p<0.05). Serum 

irisin seviyeleri içinse 0.5 ve 1 gr/kg/gün dozda istatiksel olarak anlamlı artış belirlendi 

(p<0.05). 

 

Tablo 4.2. DIBP uygulanmasının serum leptin, ghrelin, irisin seviyeleri üzerine etkisi 

(Veriler Ortanca (min-max) olarak verilmiştir. Gruplar arası karşılaştırma Kruskal Wallis testi ile yapıldı. 

(Gruplar arası karşılaştırmada; a,b birbirinden farklı (p<0.05); n=8)) 

 
 Leptin (ng/ml)    Ghrelin (pg/ml) İrisin (pg/ml) 

Kontrol  0,49a (0,25-3,51) 0,66a (0,50-0,87) 0,11a (0,83-0,12) 

DIBP 0.1 0,43a (0,40-0,86) 0,71b (0,40-0,92) 0,10a (0,10-0,12) 

DIBP 0.5 0,48a (0,40-0,58) 0,85c (0,58-0,97) 0,13b (0,12-0,14) 

DIBP 1 0,54a (0,28-1,06) 0,86c (0,66-0,18) 0,12b (0,57- 0,13) 
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4.4. DINP Grubu AgRP Seviyeleri Western Blot Bulguları 

 

Çalışmamızda oral gavaj olarak uygulanan DINP’nin beyin dokusu AgRP protein 

miktarları üzerine etkileri Şekil 4.5.’te verilmiştir. Ölçülen AgRP protein miktarları b-

aktin seviyesine göre oranlanarak hesaplanmıştır. Bulgularımıza göre tüm uygulama 

dozlarında kontrol gruba kıyasla istatiksel olarak anlamlı artış bulunmuştur (p<0.05).  

 

 
 

 

Şekil 4.5. DINP uygulanmasının AgRP protein miktarları üzerine etkileri (Gruplar arası 

karşılaştırma Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı; a,b,c birbirinden farklı (p<0.05); n=8) 
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4.5. DIBP Grubu AgRP Seviyeleri Western Blot Bulguları 

 

Çalışmamızda oral gavaj olarak uygulanan DIBP’nin beyin dokusu AgRP protein 

miktarları üzerine etkileri Şekil 4.6.’da verilmiştir. Ölçülen AgRP protein miktarları b-

aktin seviyesine göre oranlanarak hesaplanmıştır. Bulgularımıza göre 0.5 gr/kg/gün 

dozunda kontrol gruba kıyasla istatiksel olarak anlamlı bir artış bulunmuştur (p<0.05).  

 

 
 

Şekil 4.6. DIBP uygulanmasının AgRP protein miktarları üzerine etkileri (Gruplar arası 

karşılaştırma Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı; a,b birbirinden farklı (p<0.05);n=8) 
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4.6.DINP Grubu POMC Seviyeleri Western Blot Bulguları 

 

Çalışmamızda oral gavaj olarak uygulanan DINP’nin beyin dokusu POMC protein 

miktarları üzerine etkileri Şekil 4.7.’de verilmiştir. Ölçülen POMC protein miktarları b-

aktin seviyesine göre oranlanarak hesaplanmıştır. Bulgularımıza göre 0.1 ve 0.5 

gr/kg/gün dozlarda kontrol gruba kıyasla istatiksel olarak anlamlı azalma bulunmuştur 

(p<0.05).  

 

 
 

Şekil 4.7. DINP uygulanmasının POMC protein miktarları üzerine etkileri (Gruplar arası 

karşılaştırma Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı; a,b,c birbirinden farklı (p<0.05); n=8) 
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4.7.DIBP Grubu POMC Seviyeleri Western Blot Bulguları 

 

Çalışmamızda oral gavaj olarak uygulanan DIBP’nin beyin dokusu POMC protein 

miktarları üzerine etkileri Şekil 4.8.’de verilmiştir. Ölçülen POMC protein miktarları b-

aktin seviyesine göre oranlanarak hesaplanmıştır. Bulgularımıza göre tüm uygulama 

dozlarında kontrol gruba kıyasla istatiksel olarak anlamlı artış bulunmuştur (p<0.05).  

 

 
 

Şekil 4.8. DIBP uygulanmasının POMC protein miktarları üzerine etkileri (Gruplar arası 

karşılaştırma Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı; a,b,c birbirinden farklı (p<0.05); 

n=8) 
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4.8. İmmunofloresan Bulguları 

 

Çalışmamızda elde ettiğimiz DINP grubu için immunofloresan görüntüleri Şekil 

4.9.’da verilmiştir. İmmunofloresan görüntülerimizde elde ettiğimiz bulgular yorum 

yapmak için yeterli değildir.  

 

          AgRP      POMC                  DAPI 

         

         

         
 

Şekil 4.9. DINP uygulanmasının immunofloresan görüntülenmesi 

 

  

DINP 0,1 

DINP 0,5 

DINP 1 
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Çalışmamızda elde ettiğimiz DIBP grubu için immunofloresan görüntüleri Şekil 

4.10.’da verilmiştir. İmmunofloresan görüntülerimizde elde ettiğimiz bulgular yorum 

yapmak için yeterli değildir.  

 

                            AgRP       POMC                   DAPI 

         

         

         
 

Şekil 4.10. DIBP uygulanmasının immunofloresan görüntülenmesi 

  

DIBP 0,1 

DIBP 0,5 

DIBP 1 
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5. TARTIŞMA 
 

Endokrin bozucu kimyasallar, homeostazın, üremenin ve gelişimin 

sürdürülmesinden sorumlu olan vücuttaki doğal hormonların sentezine, salgılanmasına, 

taşınmasına, bağlanmasına, etkisine veya ortadan kaldırılmasına müdahale eden eksojen 

ajanlar olarak tanımlanmıştır (24). Dünya çapında çevre kirliliğine neden olan ve insan 

sağlığı açısından çeşitli sorunlar oluşturan birçok EBK grubu bulunmaktadır.  Ftalatlar, 

çeşitli endüstriyel ürünlerde yoğun kullanımları göz önüne alındığında çevremizde en 

yaygın maruz kalınan EBK gruplarından birisidir. Yaygın kullanımı sebebiyle insanlarda 

yüksek maruziyeti olan bu kimyasallar beslenme, dermal emilim ve solunum yolu ile 

vücuda alınmaktadırlar (144). Çoğunlukla lipofilik kimyasallar olan ftalatlar, insan 

kanına ve sıvılarına kolayca geçerek emilirler. Daha sonra hızla ilgili birincil ve ikincil 

metabolitlere dönüştürülür. Atılımdan önce bu metabolitlerin bazıları, çekirdekte bulunan 

transkripsiyon faktörlerinin ligandları (agonist, antagonist veya ko-aktivatör) olarak 

endokrin moleküler sinyal sistemi ile normal olmayan bir şekilde etkileşime girer ve 

istenmeyen etkilerine neden olur (145). Bir ftalatın yarı ömrü ne kadar uzun olursa sağlık 

üzerine olumsuz etkisi de o kadar büyük olarak ortaya çıkmaktadır (146). DINP ve DIBP 

ftalat kimyasal sınıfının bir üyesidirler. DINP otomotiv bakımı, yakıt ürünleri, inşaat 

malzemeleri, teller, kablolar,yapıştırıcılar, boyalar, elektronik ürünler ve oyuncaklar gibi 

endüstriyel, ticari ürünlerde sıklıkla kullanılmaktadır (147, 148).  DIBP ise boyalar, 

cilalar, kağıt, halı, beton, oje, kozmetik dahil olmak üzere çok çeşitli endüstriyel ve 

tüketici ürününde esneklik ve dayanıklılık sağlamak için kullanılmaktadır. Son yıllarda 

DINP’nin DEHP kimyasalı yerine ve DIBP’nin de DBP kimyasalı yerine plastikleştirici 

olarak kullanımı ile insanlara maruziyetleri de oldukça artmıştır(149, 150). 

Gıda alımı, bir dizi hormonal, beslenme ve sinir sinyaline yanıt veren 

hipotalamusun özel nöronları tarafından kontrol edilir (151). Hipotalamusun VMH tokluk 

merkezi, lateral çekirdeği ise açlık merkezi olarak görev yapmaktadır (152). Özellikle 

hipotalamusun ARC alanı gıda alımının düzenlenmesinde rol oynamaktadır. ARC 

işlevsel olarak antagonistik oreksijenik ve anoreksijenik olmak üzere iki nöron 

popülasyonundan oluşur. Bunlardan oreksijenik nöronlar; AgRP ve NPY olup besin 

alımını arttırıp enerji harcamasını azaltırlar. Anaroksijenik nöronlar ise POMC ve kokain 

ve CART olup bunlar da besin alımını azaltıp enerji harcamasını arttırırlar (153, 154). 

Yani AgRP nöronları transgenik olarak aşırı eksprese edildiğinde veya merkezi olarak 
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uyarıldığında belirgin hiperfajiye ve obeziteye neden olurken POMC nöronları ise bunun 

tam tersi etki göstermektedir (155). Ayrıca bu süreçlere leptin ve ghrelin hormonları da 

eşlik etmektedir. Leptin, ağırlıklı olarak yağ dokusu tarafından üretilen ve plazmadaki 

konsantrasyonu vücuttaki yağ kütlesi ile orantılı bir sitokindir (156). Yapılan çalışmalar 

leptinin, enerji alımını azaltmak için oreksijenik nöropeptitler (NPY, AgRP) tarafından 

aktive edilen nöral yolları inhibe edebildiğini ve iştahı bastırmak için anoreksijenik 

nöropeptitler (POMC, CART) tarafından hedeflenen yolları aktive edebildiğini 

göstermiştir (157, 158). Leptin gıda alımını baskılayarak kilo kaybına neden olurken, 

ghrelin ise iştah uyarıcı bir sinyal olarak işlev görür. Ghrelin hormonunun kan seviyeleri 

yemek vakitleriyle uyumlu sirkadiyen dalgalanmalar gösterir. Açlık hormonu olarak 

tanımlanan ghrelin, gıda alımı esnasında aniden yükselir ve yemek sonrasında da hızla 

düşer (159). ARC, ghrelinin oreksijenik etkisinin ana hipotalamik bölgesi olarak 

gösterilmiştir. Ghrelin, NPY, AgRP ve oreksin eksprese eden nöronların aktivitesini 

uyarırken, POMC nöronları ve kortikotropin salgılatıcı hormon üreten nöronlar üzerinde 

inhibitör bir etkiye sahiptir. Ayrıca ghrelin, hipofiz bezinden büyüme hormonu 

salgılanmasını güçlü bir şekilde uyarıp, yağlanmayı artırarak ve enerji harcamasını 

azaltarak vücut ağırlığının düzenlenmesine katkıda bulunur (160).  

Literatürde ftalatlar ve beslenme davranışı arasındaki ilişkinin araştırıldığı 

çalışmalar mevcuttur ancak yaygın kullanımı bulunan DINP ve DIBP ftalatları ile 

beslenme davranışı ilişkisi yeterince araştırılmamıştır. Bu tez çalışması ile bu iki 

kimyasalın beslenme davranışı ve obezite üzerindeki etkileri aydınlatılmaya çalışılmıştır. 

Yapılmış bir çalışmada, içerisinde DINP ve DIBP’nin de bulunduğu 10 ftalat 

kimyasalının çocuk, ergen ve yetişkin gruplarda idrar ftalat metabolit konsantrasyonlarına 

bakılmış ve Ulusal Sağlık ve Beslenme İnceleme Anketi (NHANES) verilerine göre obez 

kişilerde konsantrasyonların yüksek olduğu gösterilmiştir (161). Sıçanlar üzerinde 

yapılmış bir çalışmada ise DBP uygulanmış gruplarda vücut ağırlığındaki artışın kontrol 

grubuna kıyasla önemli ölçüde arttığı belirtilmiştir (162). Gıda tüketimi ve kilo artışının 

takip edildiği bir diğer çalışmada farklı doz (5, 50 ve 500 mg/kg/gün) DEHP uygulaması 

yapılmış hayvanlarda, vücut ağırlığı artışlarında gruplar arasında anlamlı bir farklılık 

görülmemiş fakat gıda tüketiminde 50 ve 500 mg/kg/gün uygulanan gruplarda önemli 

ölçüde artış gözlemlendiği rapor edilmiştir (163). Başka bir çalışmada ise sıçanlara üç 

farklı doz DBP (1000, 5000 ve 10.000 ppm) uygulanmış, sıçanlarda maruz kalınan 

konsantrasyonlarının artmasıyla vücut ağırlığı artışlarının azaldığı, doz ile kilo alımı 

arasında ters bir ilişkinin olduğu rapor edilmiştir (164). Bizim çalışmamızda ise sekiz  
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hafta süresince oral gavaj yoluyla uygulanan DINP ve DIBP sıçanlarda  vücut ağırlığında 

azalmaya neden olmuştur. Vücut ağırlığına oranla yem tüketimi miktarında artış 

gözlenmesi  bu ftalatların iştah arttırıcı etkilerinden kaynaklandığını düşündürmektedir.  

Açlık ve tokluğun düzenlenmesinde önemli rol oynadığı bilinen leptin ve ghrelin 

hormonlarının üzerine ftalatların etkilerinin araştırıldığı çalışmalarda ftalat maruziyetinin 

özellikle leptin seviyesi üzerinde etkilerinin olduğu ortaya konulmuştur (159) Literatürde 

yer alan bir çalışmada, gebelik süresince DIBP’ye maruz kalan sıçanların erkek ve dişi 

yavrularında plazma leptin seviyelerinin önemli ölçüde azaldığı belirtilmiştir (165). 

DEHP maruziyeti ve leptin arasındaki ilişkinin araştırıldığı bir diğer çalışmada da doğum 

öncesi ve sonrasını kapsayan sekiz haftalık DEHP diyetinin, farelerde ve yavrularında 

plazma leptin seviyesinde anlamlı bir değişime değişime sebep olmadığı, hayvanların 

gıda tüketimlerinde ise kontrol grubuna göre anlamlı bir artış oluşturduğu bildirilmiştir 

(166). Sıçanlara DEHP diyeti uygulanan bir diğer çalışmada da leptin seviyesinin yüksek 

doz (500 mg/kg/gün) uygulanan sıçanlarda yükseldiği ve bu yükselişin anlamlı olduğu 

rapor edilmiştir (163). Nieminen P. ve arkadaşları farelere 4 gün boyunca deri altı olarak 

10, 50 ve 250 mg/kg dozlarında BPA uygulamışlar ve plazma ghrelin seviyelerinin 50 ve 

250 mg/kg BPA uygulanan gruplarda arttığını, leptin seviyelerinin ise tüm gruplarda  

azaldığını rapor etmişlerdir. Ancak hayvanlarda vücut ağırlığı değişimleri bakımından 

anlamlı herhangi bir fark olmadığını belirtmişlerdir (167). Yapılan başka bir araştırmada 

diyetlerine BPA ve DES kimyasalları eklenmiş yavru farelerin kontrol grubuna kıyasla 

leptin seviyelerinde azalma olduğu belirtilmiştir (168). Bizim çalışmamızda da sadece 

DINP 1 gr/kg/gün uygulama grubunda istatistiksel olarak anlamlı bir artış bulunmuştur, 

DIBP grubunda ise tüm dozlarda leptin seviyelerinde anlamlı bir farklılık 

gözlemlenmemiştir. İştah metabolizmasında görevli ghrelin hormon seviyesinde ise 

DINP uygulamalarında azalma DIBP uygulanan tüm gruplarda artış gözlemlenmiştir. Bu 

da yem tüketimindeki artışın leptinden ziyade ghrelinden kaynaklı olabileceğini 

düşündürmektedir. Vücut ağırlığındaki azalışlar yağ dokunun azalmasından kaynaklı 

leptin seviyesinde düşüşlere neden olabilir.  

 İrisin, membran proteini FNDC-5’in bölünmesiyle üretilen kas tarafından 

salgılanan bir hormondur (169). İrisinin beyaz yağ dokusunda uncupling protein1 (UCP-

1) ekspresyonunu uyararak kahverengileşmeyi sağladığı bildirilmiştir (141). Serum irisin 

düzeyi ile obezite arasında ters bir ilişki olduğu ve irisin seviyesi azaldığında vücutta 

yağlanmaya sebep olabileceği çalışmalarda gösterilmiştir (170). İrisinin vücut ağırlığı, 

besin alımı, vücut sıcaklığı gibi fonksiyonlar üzerinde çeşitli etkileri olduğu rapor 
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edilmiştir (171)0. Yapılmış bir çalışmada 5 hafta boyunca DDT ve diklorodifeniletilen 

uygulaması yapılmış sıçanlarda irisin seviyesi değerlendirilmiş fakat anlamlı bir değişim 

gözlemlenmemiştir (172). Başka bir araştırmada altı ay süresince BPA uygulanmış 

sıçanlarda irisin seviyesinde düşme elde edildiği rapor edilmiştir (173). Literatür verileri 

incelendiğinde irisin seviyelerindeki azalmaların enerji tüketim miktarının azalmasına 

bağlı yağlanmanın artacağını akıllara getirmektedir. Fakat bizim çalışmamızda uygulama 

gruplarında elde ettiğimiz anlamlı artışlar, irisinin enerji harcanmasını arttırarak 

sıçanlarda yem tüketimlerinin artmasına rağmen ağırlık artışlarında aynı etkiyi 

göremememizin sebebi olabileceğini düşündürmüştür. Çalışmamızda UCP-1 seviyeleri 

değerlendirilmediği için net olarak böyle bir yolakta etkinliği net değildir. Bu nedenle 

EBK’lar ve irisin arasındaki ilişkinin araştırıldığı çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Obezitenin üç farklı EBK grubu (DES, BPA, tribütiltin) uygulamasıyla 

değerlendirildiği bir çalışmada, dört ay boyunca fareler bu kimyasallardan zengin diyetle 

beslenmiş ve çalışma sonunda POMC seviyeleri değerlendirilmiştir. DES ve BPA 

uygulaması yapılan gruplarda POMC seviyelerinde önemli ölçüde azalmalar olduğu 

belirlenmiştir (174). Farelerin beslenme davranışının BPA uygulanması ile nasıl 

etkilendiğinin araştırıldığı bir çalışmada da  farelerin POMC immünfloresan lif 

yoğunluğunun önemli ölçüde azaldığı sonucu elde edilmiştir (175). DEHP kimyasalı 

uygulanan bir çalışmada ise NPY ve POMC mRNA seviyelerine bakılmıştır. Çalışma 

sonucunda yavru ve annelere uygulanan DEHP’nin yavru grupta NPY seviyelerini 

düşürdüğü, annelerde ise anlamlı bir değişiklik olmadığı gösterilmiştir. POMC için ise 

hiçbir grupta değişim olmadığı belirtilmiş (166). Mevcut literatürde EBK’lar ve AgRP 

ilişkisine dair bir çalışmaya rastlanmamıştır. Fakat daha önce yapmış olduğumuz 

çalışmalarda POMC’nin AgRP üzerinde baskılayıcı etkisinin olduğunu POMC 

inhibisyonunda AgRP’nin etkinliğinin arttığını western ve immün florasan yöntemlerle 

göstermiştik (176). Bu çalışmamızda EBK uygulamasıyla AgRP nöron seviyelerinin 

arttığını gösterdiğimiz yönündeki veriler, literatüre ilk verileri sağlaması bakımından 

önemlidir. Aynı zamanda literatürde bulunan birçok çalışma verileri ile benzer olarak da 

DINP ve DIBP uygulamasının POMC seviyelerinde anlamlı bir azalmaya neden olduğu 

elde ettiğimiz diğer veriler arasındadır. Çalışma sonuçlarımızı birlikte 

değerlendirdiğimizde, uygulamasını yapmış olduğumuz ftalatların POMC ve AgRP 

seviyelerinde meydana getirdiği değişikliklerin, beslenme davranışını merkezi olarak 

etkilediğini, ayrıca hipotalamik kontrol üzerinde etkili olan leptin ve ghrelin gibi 

hormonların seviyelerinde de etki oluşturmak suretiyle beslenme davranışının merkezi ve 
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periferal aks üzerinden etkilediğini söyleyebiliriz. DINP uygulanan gruplarda 

Agrpprotein seviyesindeki artış ghrelin artışından bağımsızdır. Aksine ghrelin azalmasına 

rağmen AgRP seviyesinde artış gözlemlenmiştir. Bu da EBK ların kan beyin bariyerini 

geçerek beslenme davranışlarının yanı sıra hipotalamustaki diğer endokrin salgılar 

üzerinde de etki gösterebileceğini düşündürmektedir. Ancak doz bağımlı bir korelesyon 

olmamakla birlikte yüksek dozlarda görmüş olduğumuz farklı sonuçlar kimyasalların 

toksik etkilerinin de araştırılması gerektiğini düşündürmüştür. İlerde yapılacak daha 

kapsamlı çalışmalarla etkilerin araştırılması gerekmektedir. 

Çalışma bulgularımız mevcut literatür ile birlikte değerlendirildiğinde, DINP ve 

DIBP uygulamasının iştah üzerinde etkinlikleri olduğu bilinen hormonlar ve merkezi 

düzenleyici nöron grupları üzerinde baskılayıcı, iştahı artıranlarda ise uyarıcı etki yaparak 

beslenme düzeninde ve enerji metabolizmasında etkili olduğunu ortaya koymaktadır.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 
 

Yapmış olduğumuz çalışmamızda DINP ve DIBP kimyasallarının beslenme 

davranışını düzenleyen hormonlar üzerine etkilerini inceledik. Elde ettiğimiz bulgular 

çalışmış olduğumuz kimyasalların hipotalamik beslenme nöronlarını (POMC ve AgRP) 

ve iştah metabolizmasında görev alan leptin ve ghrelin gibi hormonların seviyelerini 

etkileyerek beslenme davranışını hiperfaji yönünde değiştirebileceğini gösterdi. İlave 

olarak, bu maddelerin irisin seviyelerinde meydana getirdiği artışların, enerji 

metabolizmasında da işe karışabileceğini ve böylece kilo alımı/azalışı üzerinde de 

etkilerinin olabileceğini akla getirdi. Ancak bu etkilerin daha iyi anlaşılabilmesi için 

irisinin etki mekanizmasında önemli yer tutan UCP’lerin seviyelerinin belirleneceği ve 

metabolizma hızının düzenlenmesinde ana oyuncular olan tiroit hormon seviyelerinin 

belirlenmesinin, mekanizmanın anlaşılmasına katkı yapacağı düşünülmektedir. 
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