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DENEYSEL ARASTIRMA

Ratlarda Di-izobiitil Fitalatin Baz1 Kan Parametreleri Uzerindeki
Etkisi ve Timokinonun Koruyucu Etkinliginin Degerlendirilmesi
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OZET
Amag: Endiistride siklikla kullanilan ve dnemli bir ¢evresel kirletici olan fitalatlara maruz kalmanin, bir¢ok
sistemde oldugu gibi immun sistem iizerinde de olumsuz etkileri bulunmaktadir. Bu ¢caligmada, di-izobiitil fitala-
tin (DIBP) ratlarda perifer kan l6kosit sayist ile lenfosit ve asit fosfataz (ACP-az) pozitif lenfosit oranlar1 iize-
rindeki etkisi ve timokinonun koruyucu roliiniin belirlenmesi amaglandi.
Gerec¢ ve Yontem: Elli adet 4 haftalik Wistar Albino 1rki erkek ratlar kontrol, tasiyict kontrol, 500 mg/kg DIBP,
750 mg/kg DIBP, Timokinon 10 mg/kg, 500 mg/kg DIBP+10 mg/kg timokinon ve 750 mg/kg DIBP+10 mg/kg
timokinon olmak tizere 7 gruba ayrildi. Otuz giinliik uygulama siiresinin sonunda hayvanlar sakrifiye edilerek
kan 6rnekleri alindi. Kan 6rneklerinde 16kosit sayisi ile lenfosit ve ACP-az pozitif lenfosit oranlar belirlendi.
Bulgular: Perifer kan 16kosit sayisi ile lenfosit ve ACP-az (+) lenfosit oranlariin 500 ve 750 mg/kg DIBP uy-
gulanan gruplarda diger gruplara gore istatistiksel olarak dnemli oranda (p <0.05) disiik oldugu gozlendi. Bu-
nunla birlikte 500 mg/kg DIBP + timokinon ve 750 mg/kg DIBP + timokinon gruplarinda bu degerlerin sadece
DIBP uygulanan gruplara gore artmig oldugu goriildi.
Sonug¢: Bu sonuglar timokinonun DIBP’in neden oldugu toksisiteye karsi koruyucu etkiye sahip olabilecegini
gostermektedir.
Anahtar Sozciikler: ACP-az, Di-izobiitil fitalat, Lenfosit, Timokinon.

ABSTRACT

Objective: Exposure to phthalates, which are frequently used in industry and are significant environmental
pollutants, has adverse effects on the immune system as well as on many other systems. This study aimed to
determine the effects of di-isobutyl phthalate (DIBP) on peripheral blood leukocyte counts and the proportion of
lymphocytes and acid phosphatase (ACP-ase) positive lymphocytes in rats, and to determine the protective role
of thymoquinone.

Material and Method: Fifty 4-week-old male Wistar Albino rats were divided into 7 groups: control, vehicle
control, 500 mg/kg DIBP, 750 mg/kg DIBP, thymoquinone 10 mg/kg, 500 mg/kg DIBP+10 mg/kg thymoquino-
ne, and 750 mg/kg DIBP+10 mg/kg thymoquinone. At the end of the 30-day administration period, the animals
were sacrificed, and blood samples were taken. The leukocyte counts, lymphocyte, and ACP-ase positive lymp-
hocyte proportions were determined in the blood samples.

Results: Peripheral blood leukocyte counts, lymphocyte counts, and ACP- ase (+) lymphocyte ratios were ob-
served to be statistically significantly lower (p <0.05) in the 500 and 750 mg/kg DIBP groups compared to the
other groups. However, these values were increased in the 500 mg/kg DIBP + thymoquinone and 750 mg/kg
DIBP + thymoquinone groups compared to the DIBP-only groups.

Conclusion: These results suggest that thymoquinone may have a protective effect against DIBP-induced
toxicity.
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Giiniimiizde plastik kullaniminin 6nemli derecede
artmasi ile birlikte insan ve hayvan saghig iizerine
olumsuz etkileri olan cevresel toksik bilesenlerin
yayilimi da hizlanmistir. Bu toksik bilesenlerin biri
de fitalat ve fitalat esterleridir (1). Bu bilesenler
gevresel endokrin bozucu ajanlar olarak da bilin-
mektedir (2). Fitalatlar molekiil agirliklarina gore
yiiksek ve diisiik molekiil agirlikli olarak iki grupta
smiflandirilir. Yiiksek molekiil agirlikl fitalatlar; di-
2-etilheksil fitalat (DEHP), biitil benzil fitalat
(BBzP), di-isononil fitalat (DiNP), di-n-oktil fitalat
(DnOP), di-isodesil fitalat (DiDP) iken, diisiik mo-
lekiil agirlikli fitalatlar ise; di-biitil fitalat (DBP),
dimetil fitalat (DMP), dietil fitalat (DEP) ve di-
izobiitil fitalattir (DIBP) (2).

DIBP, plastik malzemelere esneklik ve dayaniklilik
kazandirmak amaciyla kullanilan sentetik bir bile-
siktir (3). DIBP’nin plastik polimer matriksine ko-
valent baglarla baglanmadig: i¢in gevreye kolayca
salinabildigi ve bu nedenle Amerika Birlesik Dev-
letleri tarafindan oncelikli bir ¢evresel kirletici ola-
rak tammlandig: bildirilmistir (4). Yiiz maskesi, oje
ve sa¢ spreyi gibi kozmetik iiriinler, kan torbalar1 ve
katater gibi tibbi malzemeler, ¢atal ve bigak gibi
metal iiriinler, eldiven, ciizdan ve ayakkabi gibi deri
iiriinleri, gida ambalajlar1 ve saklama kaplar1 DIBP
igerirler (3, 5-8).

Genis kullanim alanlarindan dolay: fitalatlara oral,
inhalasyon ve dermal yollarla maruz kalinabilmek-
tedir (9). Yapilan ¢aligmalarda DIBP ve metaboliti-
ne (Mono-izobutil fitalat, MiBP) maruziyetin DBP
gibi fitalatlara alternatif olarak kullanilmasi nede-
niyle arttigi gosterilmistir (10). Giiniimiizde MiBP
idrar, anne siitii ve amniyotik siv1 gibi bir¢ok biyo-
lojik sivida tespit edilmistir (11, 12). Bir¢ok sistem
iizerine toksik etkisi olan fitalatlarin en énemli etki-
si reprodiiktif sistem iizerinedir (13). Bununla bir-
likte yapilan ¢aligmalarda fitalatlarin immun sistem
iizerinde de dnemli etkileri olabilecegi gdsterilmis-
tir. Linghu ve ark. (14), 5-6 haftalik erkek ratlarda
50 mg/kg ve 100 mg/kg dozunda DEHP’e maruz
kalmanin kan total lenfosit, monosit, nétrofil, eozi-
nofil ve bazofil sayilarinda azalmaya neden oldugu-
nu bildirmislerdir. Pierozan ve ark. (15) sekiz hafta-
lik erkek farelere diisiik (10 mg/kg/giin) ve yiliksek
dozlarda (100 mg/kg/giin) DBP uygulamasinin total
16kosit sayist ile birlikte monosit ve yardimc1 T
lenfosit sayisinda azalmaya neden olarak enfeksiyon
hastaliklar1 ve kansere duyarliligi artirirken asi
etkinligini de azaltabilecegini bildirmislerdir.

Asit fosfataz, asit hidrolazlar grubunda bulunan
lizozomal karakterde bir enzimdir. Asit fosfataz
enzimi miyelositler, polimorf niikleer lokositler,
lenfositler, plazma hiicreleri, megakaryositler, kan
pulcuklar1 ve mononiikleer fagositik sistem hiicrele-
rinde bulunmaktadir (16, 17). Perifer kan lenfositleri
graniiler tarzda ACP-az enzim pozitivitesi gosterir-
ken, monositler ise sitoplazmalarinda ince graniil-
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lerden olusan diffuz pozitiviteye sahiptirler (18).
ACP-az enziminin memelilerde T-lenfositlere 6zgii
oldugu ileri suriilirken (19), tavuklarda B-
lenfositlere 6zgii oldugu bildirilmistir (20).
Giliniimiizde ¢orek otu veya siyah kimyon olarak
bilinen Nigella sativa tohumu birgok kiiltiirde gele-
neksel olarak cesitli tibbi faydalari i¢in kullanilmak-
tadir (21). Nigella sativa tohumlarinin biyolojik
etkilerinin bilyiik cogunlugu ise tohumlarin %30-48'
ini olusturan yag bilesenlerine atfedilmigtir. Ameri-
ka Birlesik Devletleri Gida ve Ila¢ Dairesi (Food
and Drug Administration-FDA), siyah kimyon ya-
g1 "Genel Olarak Giivenli Olarak Kabul Edilir"
olarak etiketlemistir (22, 23). Timokinon (2-
izopropil-5-metil-1,4-benzokinon), Nigella sativa
yaginda ve oOziitlerinde bulunan 6nemli bir fitokim-
yasal biyoaktif bilesendir (24, 25). Terapotik bir
ajan olarak kullamldigi calismalarda timokinonun
antihistaminik,  antiinflamatuar, antihipertansif,
hipoglisemik, antikanser ve bagisiklik giiclendirici
etkilerine dikkat ¢gekilmistir (26-28).

Bu ¢aligmada, ratlarda DIBP maruziyetinin perifer
kan 16kosit sayisi ile lenfosit ve ACP-az pozitif
lenfositler iizerine etkisi ve timokinonun koruyucu
roliiniin belirlenmesi amag¢lanmistir.

GEREC VE YONTEM

Etik Onay

Bu ¢alisma, Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezi
Etik Kurulu (SUVDAMEK)nun 2024/184 sayil
onayl ile gerceklestirildi.

Hayvan Materyali ve Deney Gruplarinin Tasa-
rimi

Calismada toplam 50 adet 4 haftalik Wistar Albino
erkek ratlar kullanildi. Ratlarin bakimi standart
laboratuvar hayvanlarinin bakim sartlarina (12 saat
aydinlik-12 saat karanlik ve 21+1 °C) uygun olarak
gerceklestirildi. Deneysel uygulamalar siiresince
ratlara standart ticari yem (pelet yem) ve su adlibi-
tum olarak saglandi.

Hayvanlar rastgele 7 gruba ayrildi.

1. Kontrol grubu (n =6): Bu gruptaki ratlara
herhangi bir uygulama yapilmadi.

2. Tasiyicr Kontrol grubu (n =6): Bu gruptaki
ratlara 30 giin siire ile giinde bir defa oral gavaj
yoluyla misir yag verildi.

3. 500 mg/kg DIBP grubu (n =8): Bu gruptaki
ratlara 30 giin siire ile giinde bir defa oral gavaj
yoluyla misir yagi igerisinde 500 mg/kg dozun-
da DIBP verildi.

4. 750 mg/kg DIBP grubu (n =8): Bu gruptaki
ratlara 30 giin siire ile giinde bir defa oral gavaj
yoluyla ile misir yag1 igerisinde 750 mg/kg do-
zunda DIBP verildi.

5. Timokinon grubu (n =6): Bu gruptaki ratlara
30 giin siire ile giinde bir defa oral gavaj yoluy-
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la misir yag1 igerisinde 10 mg/kg dozunda ti-
mokinon verildi.

6. 500 mg/kg DIBP + Timokinon grubu (n =8):
Bu gruptaki ratlara 30 giin siire ile oral gavaj
yoluyla giinde bir defa misir yag1 igerisinde 500
mg/kg dozda DIBP+10 mg/kg timokinon veri-
di.

7. 750 mg/kg DIBP + Timokinon grubu (n =8):
Bu gruptaki ratlara 30 giin siire ile oral gavaj
yoluyla giinde bir defa misir yagi igerisinde 750
mg/kg dozda DIBP+10 mg/kg timokinon veril-
di.

Otuz giinliik deneme siiresinin sonunda biitiin hay-

vanlardan antikoagulanli tiiplere kan 6rnekleri alin-

di. Kan o6rneklerinden otomatik hiicre sayim ciha-

ztyla (Abbot Architech 3700 model analizor) 16kosit

sayis1 ve total lenfosit (%) belirlendi. Ayrica alian
kan 6rneklerinden 2’ser adet froti hazirlandi. Ortam
sicakliginda kurutulan frotiler -10 °C’ deki glutaral-
dehid-aseton tespit soliisyonunda (pH:4.8) 3 dakika
stireyle tespit edildi. Frotiler ACP-az enzim de-
monstrasyonu i¢in inkiibasyon soliisyonunda inkiibe
edildi. Inkiibasyon sonunda 3’er defa distile su ile
yikanan preparatlara, asetat tamponunda (pH:4.8)
hazirlanmis olan %1’ lik methyl- green ile ¢ekirdek
boyast uygulandi (29). Enzim demonstrasyonu

yapilan kan preparatlarinin her birinde toplam 200

adet lenfosit 151k mikroskobunda (DFC- 320 model

kamera atagmani olan Leica DM-2500) sayilarak
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ACP-az pozitif lenfosit oranlar1 ylizde olarak belir-
lendi.

istatistiksel Analiz

Tim verilerin istatistiksel analizi i¢cin SPSS 25
(IBM SPSS Statistics for Windows, Siiriim 25.0.
Armonk, NY: IBM Corp, 2017) paket programi
kullamldi. Olgiimlerden elde edilen sayisal veriler
One-Way Anova Testi (Tek Yonlii Varyans Analizi)
ve ardindan ¢oklu kargilagtirma testlerinden Duncan
testiyle analiz edilerek gruplarin ortalama degerleri
arasindaki farklarin 6nem dereceleri belirlendi. Tiim
veriler ortalamatstandart sapma (SD) olarak sunul-
du. Testlerin anlamlilik diizeyi p <0.05 olarak belir-
lendi.

BULGULAR

Tablo 1°de tiim gruplara ait perifer kan 16kosit say1-
st ile lenfosit ve ACP-az pozitif lenfosit oranlari
yiizde (%) olarak verilmistir. Kontrol, tasiyici kont-
rol ve timokinon grubuna gore 500 ve 750 mg/kg
DIBP gruplarinda 16kosit sayisi ile total lenfosit
yiizde oraniin istatistiksel olarak énemli oranda (p
<0.05) azaldig1 dikkati ¢cekmistir. Bununla birlikte
DIBP + timokinon verilen gruplarda bu degerlerde
belirgin bir artig oldugu goriildii (Tablo 1).

Tablo 1. Perifer kanda 16kosit sayisi, lenfosit ve ACP-az pozitif lenfosit oranlar1 (%).

Gruplar Lokosit Lenfosit ACP-az Pozitif Lenfosit Orani (%)
Kontrol 6,130,867 74,78+4,552 28,00+1,41¢2
Tastyic1 kontrol 6,19+0,732 75,41+7,432 26,172,718
Timokinon 5,92+0,662 73,3043,712 26,50+1,512
500 mg/kg DIBP 3,86+0,13b 60,92+11,77¢ 15,00+1,41¢
750 mg/kg DIBP 2,92+1,55°¢ 57,15+14,65°¢ 14,75+1,67¢
500 mg/kg DIBP + Timokinon 4,72+1,29° 62,40+14,08P 18,00+1,00°
750 mg/kg DIBP + Timokinon 4,83+0,66° 57,87+9,23¢ 17,13+1,55b

abe Ayni siitunda farkli harf tagiyan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik vardir (p <0.05).

Frotiler iizerinde yapilan 151k mikroskobik incele-
meler sonucunda lenfositlerdeki ACP-az pozitivite-
sinin 1-3 adet pembe-kirmiz1 graniil seklinde oldugu
dikkati gekti (Sekil 1).

Sekil 1. Perifer kan frotisinde ACP-az demonstras-
yonu. Ok: ACP-az pozitif lenfosit. Ok basi: ACP-az
negatif lenfosit. Bar: 20 pm.
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Perifer kan ACP-az pozitif lenfosit oranlarinin 500
ve 750 mg/kg DIBP gruplarinda diger gruplarla
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak 6nemli oranda
(p <0.05) diisiik oldugu tespit edildi. DIBP ile bir-
likte timokinon uygulanan gruplarda bu degerin
sadece DIBP uygulanan gruplara gore bir miktar
arttig1 goriildii (Tablo 1).

TARTISMA

Fitalat ve fitalat esterleri, gida ambalajlari, kozmetik
tirlinler ve yap1 malzemeleri gibi bircok endiistriyel
alanda yaygin olarak kullanilan kimyasallardir (30,
31). Yol ac¢tig1 saglik riskleri nedeniyle DBP kulla-
nimi son yillarda birgok iilkede kisitlanmustir (4).
DBP’ nin dallanmis izomeri olan DIBP ise endiist-
ride DBP’ ye uygun bir alternatif olarak kabul edil-
mis ve kullamim alam giderek genislemistir (32).
Bununla birlikte, DIBP materyallerdeki multimer
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matrikse siki sikiya bagli olmadigindan triinden
cevreye kolaylikla sizarak kontaminasyona neden
olabilir (32, 33). Yost ve ark. (7) ile Zota ve ark.
(34) tarafindan yapilan c¢aligmalarda canlilarda
DIBP maruziyetinin arttig1 bildirilmistir. Aynm1 za-
manda organ, doku ve sistemler iizerinde olumsuz
etkilerinin bulundugu bildirilmistir (35, 36). Nite-
kim yapilan birgok c¢alismada, canlilarda DIBP
maruziyetinin giderek arttig1 (7, 34) ve ¢esitli doku,
organ ve sistemler iizerinde olumsuz etkilerinin
bulundugu bildirilmistir (35, 36).

Insan ve hayvanlarda gevresel kimyasallara maruzi-
yetin artis gostermesi ve immun sistemle iligkili
hastaliklarin goriilme siklig1 arasinda onemli bir
korelasyon oldugu bildirilmistir (35, 37). Endokrin
bozucu kimyasallar olarak bilinen fitalatlarin da
immun sistemi etkileyecegi diisiliniilerek cesitli
fitalat tiirlerinin immun sistem iizerindeki etkilerini
aragtiran ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir (14, 38).
Yetiskin erkek farelerde yapilan bir ¢aligmada, 5
hafta boyunca 10 ve 100 mg/kg dozlarinda oral
DBP uygulanmasiin 16kosit, monosit ve yardimci
T lenfosit popiilasyonunu azaltarak immiinosupres-
yona neden olabilecegi rapor edilmistir (15). Ben-
zer sekilde Linghu ve ark. (14) 5-6 haftalik erkek
ratlara 50 mg/kg ve 100 mg/kg dozunda DEHP
uygulamasinin total lenfosit, monosit, ndtrofil, eozi-
nofil ve bazofil sayisinda diisiise yol agtigini bildir-
miglerdir. Dahas1 bu ¢aligmada, CD3" ve CD4*
yardimer T lenfositlerin azalmasma bagli olarak
mast hiicreleri ve eozinofillerin proliferasyonunu
saglayan sitokinlerin azaldig1 ve ayrica lenfositlerde
apoptoz ve nekroza sebep olan bazi genlerin eksp-
resyonunun arttigi bildirilmistir.

Daha diisiik molekiil agirlikli fitalatlardan biri olan
DMP iizerine yapilan bir ¢aligmada ise Chi ve ark.
(39) 6 haftalik Sprague Dawley erkek ratlara 0, 50,
250 ve 500 mg/kg dozlarinda DMP uygulanmustir.
Bu calismada DMP’nin antioksidan aktiviteyi inhi-
be ettigi, reaktif oksijen tiirlerini (ROS) arttirdig1 ve
boylece oksidatif strese yol agtigi tespit edilmistir.
Aragtiricilar DMP uygulanan gruplarda eritrosit,
16kosit ve lenfosit sayisinda belirgin azalma oldu-
gunu bildirmisler ve kan hiicrelerindeki degisiklik-
lerin DMP’ nin kemik iliginde kan hiicrelerinin
maturasyonu iizerinde bir etkisi olabilecegini ileri
stirmislerdir. Gebeligin farkli dénemlerinde siyah
Bengal kecisine DEP, DBP, DIBP ve DPP olmak
iizere dort farkli fitalat karisimi rasyonla birlikte
verilmis ve hematolojik parametreler incelenmistir.
Calismada eritrosit ve 10kosit sayisi, hemoglobin
konsantrasyonu, hematokrit degerleri fitalata maruz
kalan kegilerde anlamli diizeyde daha diisiik bulun-
mustur (40). Kiran ve ark. (41) ratlara iki hafta 50
mg/kg dozunda DBP uygulamasinin hemoglobin
konsantrasyonu ve eritrosit sayisinda 6nemli bir
azalmaya neden oldugunu, benzer sekilde Patel ve
ark. (42) DBP uygulamasinin da 16kosit ve eritrosit
sayisi ile hemoglobin, hematokrit, MCV ve MCHC
degerlerinde 6nemli bir azalmaya neden oldugunu

194

Kusat ve ark.

bildirmislerdir. Disi albino farelerde DEHP toksisi-
tesinin hematolojik ve biyokimyasal parametreler
iizerindeki etkisinin incelendigi bir ¢aligmada gli-
koz, trigliserid, diisiik yogunluklu lipoprotein ve
toplam protein diizeylerinin belirgin sekilde artmis
oldugu; toplam alyuvar ve akyuvar sayisi ile he-
moglobin diizeyinin ise kontrol grubuna kiyasla
anlamh sekilde azaldigi gbzlenmistir (43). Barali¢
ve ark. (44) ratlarda DEHP, DBP, BPA’y1 ayr1 ayri
ve hepsinin karigimi halinde vermigler ve bu grup-
larda kontrol grubuna kiyasla 16kosit ve lenfosit
sayisinda 6nemli bir artig oldugunu bildirmislerdir.
ACP-az enziminin memelilerde g¢ogunlugunu T-
lenfositlerinin olusturdugu hiicre popiilasyonlari i¢in
spesifik oldugu bildirilmistir (45). Enzim histokim-
yasal teknikler, insan ve gesitli hayvan tirlerinin
bagigiklik sistemleri {izerinde yapilan deneysel
caligmalarin yani sira bazi hastaliklarin teshisinde
ve siniflandirilmasinda siklikla kullanilmaktadir. Bu
sebeple kan hiicrelerinin say1 ve oranlarinin ayrica
kan hiicrelerinden 6zellikle lenfositlerin enzimatik
ozelliklerinin belirlenmesi 6nem kazanmaktadir.
DIBP maruziyetinde kanda ACP-az (+) lenfosit
oranlarindaki degisiklikler, fitalatlarin immiin sis-
tem tizerindeki olasi etkilerini agiklamada 6nemli
ipuclar1 saglayabilir. Bu ¢alismada lenfosit ve ACP-
az pozitif lenfosit oranlarinin 500 mg/kg ve 750
mg/kg DIBP uygulanan gruplarda diger gruplara
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldigi
dikkati ¢ekti (p< 0.05). 500 mg/kg DIBP + timoki-
non ve 750 mg/kg DIBP + timokinon gruplarinda da
lenfosit ve ACP-az pozitif lenfosit oranlar1 ise sade-
ce DIBP uygulanan gruplara gore bir miktar artis
gosterdi.

Timokinon  (2-metil-5-izopropil-1,4-benzokinon),
¢orek otu olarak da bilinen Nigella sativa' dan (N.
Sativa) elde edilen biyoaktif bir bilesendir. N. Sati-
va, besin agisindan zengin degerli tibbi bitkilerden
biridir (46). Antioksidan, anti-inflamatuar, antimik-
robiyal, antidiyabetik ve antineoplastik etkilerinin
yani1 sira timokinon gii¢lii bir immiinomodiilatordiir
(47, 48). Yetiskin erkek ratlarda timokinon’un imi-
dakloprid kaynakli immiinotoksisite {izerindeki
etkisinin arastirildig1 bir calismada, 7 giin boyunca 1
mg/kg dozunda uygulanan timokinon takviyesinin
fagositik aktiviteyi, kemotaksiyi, immiinoglobulin
seviyeleri ve antikorlarin hemagliitinasyonunu artir-
dig1 tespit edilmistir. (49). Ratlarda 4 hafta boyunca
2.5, 5 ve 10 mg/kg dozlarinda uygulanan timokino-
nun, diazinonun immun sistem Uzerindeki toksik
etkisini azalttig1 bildirilmistir (50). Yiiksel ve ark.
(51) siklofosfamidin sitotoksik ve genotoksik etkile-
rine karsi timokinonun koruyucu etkisini degerlen-
dirdikleri ¢aligmada timokinon’ un genotoksik hasa-
ra kars1 insan periferik kan lenfosit kiiltiirleri iize-
rinde in vitro koruyucu bir etkiye sahip oldugunu
rapor etmislerdir. Neonatal ratlarda aflatoksin M1
(AFM1) kaynakli hematotoksisite ve hepatotoksisi-
teye karsi timokinon uygulamasimin koruyucu etkin-
lige sahip oldugu bildirilmistir (52). Benzer sekilde
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ratlarda bisfenol-A (BPA)’ nin neden oldugu hema-
totoksisiteye karsi da timokinonun koruyucu etkin-
liginin oldugu ortaya konulmugtur (53).

Sunulan bu ¢aligmada perifer kan 16kosit sayist ile
lenfosit ve ACP-az (+) lenfosit oranlarmin 500 ve
750 mg/kg DIBP uygulanan gruplarda diger grup-
larla karsilastirildiginda istatistiksel olarak O6nemli
oranda (p <0.05) diisiik oldugu tespit edildi. Bunun-
la birlikte DIBP ile birlikte 30 giin boyunca 10
mg/kg timokinon uygulanan gruplarda bu degerlerin
sadece DIBP uygulanan gruplara gore artmis oldugu
goriildi. Bu veriler timokinonun DIBP’ i neden
oldugu toksisiteye karsi koruyucu etkiye sahip ola-
bilecegini gostermektedir. Bununla birlikte, timoki-
nonun DIBP ve benzeri endokrin bozucu kimyasal-
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