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Fluorene-9-Bisphenol ve Canlilar Uzerindeki Etkileri

Fatma Nur Akinc1*” ", Aysel Caglan Giinal?

OZET

Fluorene-9-Bisphenol (BHPF), endokrin bozucu maddelerden biri olan
Bisphenol A (BPA)' nin ikamesidir. BPA, giinliik hayatta siirekli olarak
karsilasabilecegimiz zararli bir kimyasal maddedir. Hem ¢evreye hem de
canli hayatina zararl etkilerinden dolay1 kullanimi kisitlandirilmastir.
Bundan dolay1 plastik malzemelerin iiretilmesinde yap1 maddesi olarak
alternatiflere yonelim gdsterilmistir. Alternatif olarak kullanilan BHPF;
gida saklama kaplarinda, oyuncak malzemelerinde, bebeklerin
kullandig1 biberonlarda ve daha bir¢cok alanda karsimiza g¢ikmaktadir.
Endokrin bozucu olma potansiyeline sahip bu kimyasal bilesige maruz
kalinmasi sonucunda ortaya cikabilecek etkilerinin arastirilmasi, daha
yeni glindeme gelmistir. Yapilan arastirmalarda kullanilan canlilar,
insan organizmasina en yakin Ozelligi gosteren ve sucul hayatinda
etkilerini arastirilabilir kilan tiirdendir. Bu derleme hazirlanirken BHPF'
nin Danio rerio, Porcine (Domuz), Chlorella vulgaris ve CD-1 fare
model organizmalar iizerindeki norolojik, kardiyolojik, histolojik ve
endokrinolojik olarak etkilerinin neler oldugunu ortaya cikaran
arastirmalar incelenmistir.

Fluorene-9-Bisphenol and Its Effects on Living Beings

ABSTRACT

Fluorene-9-Bisphenol (BHPF) is a substitute for Bisphenol A (BPA),
one of the endocrine disruptors. BPA, on the other hand, is a harmful
chemical substance that we can constantly encounter in our daily life. Its
use is restricted due to its harmful effects on both the environment and
living life. Therefore, in the production of plastic materials, alternatives
have been shown as a building material. BHPF; which is used as a
substitute, appears in food storage containers, toy materials, baby bottles
and many other areas. Investigation of the effects that may occur as a
result of exposure to this chemical compound, which has the potential to
be endocrine disruptor, has only recently come to the fore. The creatures
used in the researches are of the type that show the closest feature to the
human organism and make their effects in aquatic life researchable.
While preparing this review, studies revealing the neurological,
cardiological, histological and endocrinological effects of BHPF on
Danio rerio, Porcine (Pig), Chlorella vulgaris and CD-1 mouse model
organisms were examined.
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1. GIRIS

Sanayi devriminden bu yana niifus artisiyla birlikte ¢evreye salinan kimyasallar ile iligkili olarak saglik
sorunlarinda ciddi artiglar gézlemlenmistir. Bu tlir kimyasallardan biri olan endokrin bozucular (EDC),
cevresel sistemin her alaninda bulunabilme 6zelligine sahiptir. Giinliik hayatta kullanilan malzemeler
aracili1 ile maruz kalinan endokrin bozucu kimyasallar; hayvanlarin gelisimi, endokrin sistemlerinin
normal isleyisi, tiremesi hatta ¢evredeki davranislari tizerinde olumsuz etkiler yaratir [1-4].

Bisphenol A (BPA), endokrin bozucu olma potansiyeline sahip bir kimyasaldir. Bir¢ok tiiketicinin giinliik
hayatta kullandig1 {riinlerde bulunan polikarbonat plastiklerin ve epoksi reginelerin iiretiminde
kullanilmaktadir. Yapilan ¢aligmalarin sonucunda BPA' nin ¢evre ve canlilar iizerindeki toksik etkileri
ac1ga cikarilmistir. Ureme ve gelisimsel bozukluklar, metabolik hastaliklar ve kanser gibi saglik sorunlar
gozler oniine serilmistir. BPA' nin diretimi ile ilgili getirilen kisitlamalar sonucunda BPA' nin yerine
alternatifi olan Fluorene-9-Bisphenol (BHPF) kullanilmaya baglanmustir [1, 5-7].

BHPF' nin yapisinda bulunan hidrojen baglari, makromolekiil zincirler igeren aromatik yapilar1 ve amid
baglantis1 sayesinde yiiksek diizeyli molekiiller aras1 paketleme ile mikro alanlar olusturarak mekanik ve
termal diren¢ ozelligi gosterir. Bu kimyasal yapisi nedeniyle organik ¢oziiciilerde kismen ¢oziiniir ve
yiiksek bozunma sicakligi gosterir [8].

BHPF son yillarda elektronik ve yaliim malzemelerinde, polyester polimerlerin sentezlenmesinde,
yapisal bazi yapistiricilarda, oyuncaklarda, otomobil ve havacilik gibi bir¢ok sektdrde cesitli iirlinler
olusturmak {iizere kullanilmaktadir. Giinliik hayatimizda kullanilan saklama kaplar1 ve biberonlar gibi
gida ile temas edilebilecek esyalarda da kullanimi goriilmektedir (Sekil 1). Bisphenol A' nin ikamesi
olarak islevini yerine getiren BHPF, birgok plastik malzemelerden yiyecek ve igeceklere karigabilme
potansiyeline sahip ¢evresel bir toksindir [9-11].

Kiiresel kirleticilerin; ¢evresel stres etkilerine maruz kalabilme 6zelligi olan sucul ve karasal canlilarda
davranigsal, hormonal, biiylime ve gelisme, yasam siiresi ve morfoloji ilizerinde yan etkiler gdzlenmistir.
Yapilan arastirmalar, BHPF' nin kullanimindaki artig ile birlikte canli sagligi tizerindeki etkilerinin ¢okta
masum olmadigini gostermistir [12,13].

e Oyuncaklar, biberonlar ve
emzikler ise diger O&nemli
kaynaklardir.

o | o~
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Sekil 1. BHPF maruziyet kaynaklar1 [9,10].
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2. CANLILAR UZERINDE YAPILAN CALISMALAR

Insan niifusunun hizla artis gdstermesi yasam alani, enerji kaynaklar1 ve gida giivenligi konusunda talep
artisina sebep olmustur. Insan faaliyetleri sonucu ortaya ¢ikan maddeler, canli organizmalar ile ¢evre
tizerinde olumsuz etkilere sebebiyet vermistir. Bu maddelerden biri olan BHPF, diinyada iiretimi yaygin
olarak gergeklestirilen bir bilesiktir. Bu ¢alismada BHPF' nin canlilar tizerinde gosterdigi olumsuz etkiler
alt bagliklar halinde incelenmistir [14].

2.1.Zebra Bahg (Danio rerio) ile yapilan ¢calismalar

Zebra baliginin deneysel arastirmalarda kullanilan bir model organizma olmasinin sebepleri; embriyonik
gelisim donemindeki genetik kontroliiniin kolay yapilmasi, hizli gelisim gostermesi, verimli dol
verebilmesi, seffaf embriyolara sahip olmasi, insan genlerine benzerlik gostermesi ve kolay
tiretilebilmesidir. Danio rerio model organizmasi ile yapilan arastirmalar gosteriyor ki BHPF' nin etkileri
cesitlilik gostermektedir [15-18].

BHPF maruziyetinin, zebra balig1 embriyo ve larvalar i¢in akut toksisitesi arastirma konusudur. Yapilan
incelemeler sonucunda BHPF' nin zebra baligt embriyo ve larvalarindaki mortalite, metabolik
bozukluklar ve kardiyotoksisite lizerindeki etkileri rapor edilmistir.

BHPF' nin, zebra baliginin embriyonik gelisimi {izerinde oldukga toksik etki yarattig1 bildirilmistir. Zebra
baligi embriyolarmin gelisimi, BHPF konsantrasyon diizeyine bagli olarak gecikme gostermis ve
embriyolar hatali1 bigimlenerek anormal bir fenotip ortaya ¢ikmistir. Zebra baligi embriyosunda fenotipik
kusurlar incelendiginde azalan viicut uzunlugu, perikardiyal 6dem, yolk kesesi malformasyonu, yiizme
kesesinin yoklugu, bas ve goz bolgesin de kii¢iilme, kiigiik gozler, kuyruk malformasyonu ve ¢ift kafa
rapor edilmistir [19-21].

BHPF' ye maruz kalan embriyonik gruplarda epibol siireci (gastrulasyon sirasindaki hiicre hareketi) ve
gelisimsel asamalar (kuyruklar, gozler vb.) gecikirken 6lii embriyolar da belirgin bir sekilde artmistir.
BHPF maruziyetinin apoptoza da yol agtigi bildirilmistir. Zebra baliklarinda apoptoz beyin, perikard
(kalbi cevreleyen, kalbin ig¢inde bulundugu bir kese) ve kuyruk ucunda meydana gelmistir. BHPF
dozunun artmasi ile birlikte perikard ve kuyruk ucundaki apoptoz artis gostermistir [3,22].

Zebra baligi, metabolik bozukluklar1 arastirabilmek i¢in uygun fonksiyonlara (lipid depolama, istah ve
insiilin diizenleme gibi) sahiptir. Zebra baliginin karaciger dokusunda, belirgin olarak artis gosteren lipid
birikmesi goriilmiistiir. BHPF' ye maruz kalinmasi sonucunda viicuttaki lipid dengesi bozulmustur. Diyete
bagli olan alkolden bagimsiz yagh karaciger hastaliginin (NAFLD) seyri ise kotliye gitmistir [19-21].

BHPF maruziyetinin etkileri bu kadarla kalmayip zebra balifi embriyo ve larvalarindaki kardiyak
gelisimini de geciktirmis ve anormal kardiyak morfoloji ile sonuglanmistir. Sonuglar ise soyledir:

e Perikart alaninin analiz edilmesiyle perikart alaninin arttig1,
e Perikart-6dem oraninin arttigi,
e Larva kalbinin malformasyonu sonucu anormal kardiyak morfoloji,

e Sinusvenosus- bulbusarteriosus (SV-BA) mesafesinin artisi,
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e Ventrikiil ve atriyumun lineerizasyonun bozuldugu,
e BHPF' ye maruziyet oraninin artmasiyla kalp ritminin bozularak kalp hizinin azaldig1 ve

e BHPF' ye maruz kalan zebra baliginin kalbinin ise hatali bir sekilde bi¢cimlendigi rapor edilmistir
[3,22].

Farkli dozlarda BHPF' ye maruz birakilan zebra baliginda gerceklesmis olan norotoksisite iizerindeki
etkiler rapor edilmistir. Ilk olarak hipotalamik-hipofizer-tiroid (HPT) ekseninin hormetik yanit ile
arasindaki iligki incelenmistir. BHPF' ye maruz birakilan zebra baliklarinda, tiroid bezinin iirettigi T3 ve
T4 hormon seviyelerinin belirgin sekilde arttig1 gézlemlenmistir. Ikinci olarak ise BHPF' nin doz orani
arttikca merkezi sinir sistemindeki (CNS) ndron farklilasmasi inhibe olmustur. Ayrica zebra baligi
larvasinda, merkezi sinir sisteminde MBP ekspresyonu artarken gen ekspresyonunun ise azaldigi
gbzlemlenmistir. Zebra balig1 embriyolarinda, gelisimsel donemdeki gen ekspresyonunu incelemek icin
GFP (Yesil Floresan Protein) parametresine bakilir. Beyin ve omurilikte, GFP ekspresyonunda azalma
meydana gelmistir. Bu sonuclar dogrultusunda BHPF' nin, HPT ekseninin isleyisine miidahale etmesiyle

TH seviyelerini ve gen ekspresyonunu etkileyerek norotoksik oOzellikler sergiledigi rapor edilmistir
[20,23].

Noroendokrin sistem iizerinde etki gosterebilen BHPF ile temas ettirilen larvalar iizerinde davranigsal
incelemeler de yapilmistir. Genel hareket kontrolii esnasinda diisiik dozda uygulanan BHPF' nin zebra
balig1 larvasi lizerinde 6nemli bir etkisinin olmadig1 gézlenmistir. Yiiksek dozda uygulanan BHPF, zebra
balig1 larvalarinin toplam hareket mesafelerinde dnemli 6l¢iide bir azalmaya sebep olmustur. Ayrica her
iki doz gruplarinda ortalama hareket hiz1 da belirgin sekilde azalma gdstermistir.

Zebra baliklarinda birikim gdsteren BHPF' nin, uykusuzluk benzeri davranis degisikliklerine sebebiyet
verdigi gézlenmistir. BHPF' ye maruz kalinmasi sonucunda yetiskin zebra baliginda kur yapma ve iireme
davranigi lizerinde etkileri gdzlemlenmistir. Bu etkileri agsagidaki gibi siralayabiliriz:

e BHPF’ ye maruz kalan kadin ve erkek arasindaki kur yapma endeksi azalmistir.
e BHPF’ ye maruz kalan disilerin erkege yonelimi olduk¢a azalmistir.

e BHPF, anksiyete ve depresyon benzeri davraniga sebep olmustur [4,20,24].

2.2 Domuz (Porcine) ile yapilan cahismalar

Domuzlar, bisfenollerin sebep oldugu iireme bozukluklarinin aragtirilabilmesi i¢in uygun bir model
organizmadir. Clinkii domuzlarin fizyolojik ve biyokimyasal yapilarinin insanlar ile benzerlik gostermesi,
laboratuvar sartlarinda kolayca yetistirilebilir olmas1 ve deney hayvani olarak diger canlilardan daha az
duygusal problem olusturmasi gibi 6zellikleri bulunmaktadir [14,25].

BHPF' nin, domuz oositlerinin olgunlagmas1 iizerindeki toksik etkilerinin neler olduguna bakilmistir.
Calisma sonucunda domuz oositlerinde:

e Anormal yapida ig ipliklerinin olugmasi,

e ATP seviyesinin azalmasi,
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ROS (Reaktif Oksijen Tiirleri) seviyesinin artigina bagl olarak oksidatif stresin artig gostermesi,
e Kortikal graniillerin (CG'ler) dagiliminin bozulmastyla oosit kalitesinin diigmesi,

e Kiimiiliis hiicrelerinin geniglemesinin engellenmesi,

e Polar govde ekstriizyonunda (PBE) azalmaya yol agmis olmasi ve

e Erken oosit apoptozuna sebep olmasi gibi toksik etkilerinin oldugu saptanmistir [26].

2.3. Yesil alg (Chlorella vulgaris) ile yapilan ¢alismalar

Birincil {treticiler olarak karsimiza ¢ikan algler, su kirliliginin diizeyini anlayabilmek icin hassas
gostergelerdir. Chlorophyta subesindeki tek hiicreli alg tiirii olan ve dogada bol miktarda bulunan
Chlorella vulgaris, ¢evresel bozulmalara verdigi esnek metabolik yanitlar1 sayesinde model organizma
olarak tercih edilmektedir. BHPF' nin ekolojik riskinin degerlendirilebilmesi i¢in de kullanilan bir model
organizmadir. BHPF' nin su ortamina diisiik konsantrasyonlarda siirekli desarj olabilmesi, suda yasayan
canlilar i¢in toksik 6zelliktedir. BHPF' nin dogal sulardaki potansiyel toksik zararlar1 zamana ve maruz
kalinan konsantrasyona bagli olarak degisiklik gosterebilmektedir [27-29].

Yapilan ¢alismalarda, BHPF' nin Chlorella vulgaris tizerindeki toksisitesini arastirabilmek igin sivi
kromatografi-kiitle spektrometresi teknigi kullanilmistir. Parametre olarak da besin haricindeki
maddelerin toksisitesini degerlendirmek amagli alglerin biliylime hizi dikkate alinmistir. BHPF
konsantrasyonuna bagli olarak C. vulgaris' in biiyiime hizi, 6nemli 6l¢iide azalma gostermistir. BHPF' nin
konsanstrasyonunun artmasi ile birlikte C. vulgaris' de biyoakiimiilasyon da giderek artmistir. Toksik
maddelerin ortamdan uzaklagtirilmasini ve atik aritimini saglayan C. vulgaris' in etkisini gosterebilmesi
icin sayica fazla olmasi gerekir. Alg hiicrelerinde kolayca birikim gosterebilen BHPF, C. vulgaris'
in bilyime hizin1 yavaglatarak sayica azalmasina ve normal fonksiyonlarmi yerine getiremez hale
gelmesine sebep olmustur [29].

Antioksidanlar, hiicrede serbest radikalleri temizleyerek hiicre hasarini oOnler. Antioksidan savunma
sistemi enzimatik yapiya sahip olabilir. Siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) enzimleri, hiicrede
serbest radikallere karsi savunma hattin1 meydana getiren antioksidan enzimlerdir. Serbest radikallerin
hiicrede birikim gostermesi sonucunda oksidatif stres acgiga cikar. Alglerde birikim gdsteren serbest
oksijen tiirlerini (ROS) ortadan kaldirmak i¢in SOD ve CAT antioksidan enzimlerinden yararlanilir.
BHPF' ye maruz birakilan C. vulgaris' in, SOD enzim miktarinda azalma gozlenirken CAT enzim
miktarinda bir degisiklik gozlenmemistir. Bu durum antioksidan enzimlerinin gorevini yerine
getirememesine ve ROS birikmesine sebebiyet vermistir [29,30].

2.4. Fare (CD-1 mice) ile yapilan ¢cahismalar

Memeli hayvan grubunda model organizma olarak kullanimi en yaygin olan canlilardan birisi de
farelerdir. Farelerin favori model organizma olmasinin sebeplerinden en dnemlisi insanlara olan genetik
benzerlikleridir [31].
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Yapilan arastirmalar dahilinde endokrin sistem ile ilgili hastaliklar ¢evresel kirletici bilesiklere maruziyet
sonucunda artmaya baslamistir. Cevresel kirleticiler, anti-Ostrojenik 6zellikleri ve diger olumsuz etkileri
ile olduk¢a popiilerdir. BHPF' nin anti-Ostrojenik o6zelliklerini ve iireme {izerindeki toksisitesini
belirlemek i¢in farelere dozlamalar yapilmistir. Dozlama sonucunda yapilan histopatolojik incelemeler
sonucunda farelerde rahim i¢ zar1 incelmesi ve implantasyon bdlgesinin agirligininda azaldig
gozlenmistir. BHPF' ye maruz birakilan farelerin her birinde endometriyal stromal hiicreler ve kolumnar
epitel hiicrelerinin atrofik oldugu goézlenmistir. Bdylelikle desidualizasyon ve embriyonik gelisim
engellenmis olur. Ayrica BHPF' nin, farelerde folikiiler gelisimi geciktirdigi ve corpuslutea sayisini
azalttigl rapor edilmistir. Yiiksek konsantrasyonda BHPF maruziyeti sonucunda fare oositlerinde
sitoplazmik biiziilme ve graniilasyon gozlenmistir. Oosit olgunlagmasi {izerinde olumsuz etki olusturan
BHPF, oosit polar cisimlerinin oraninin da azalmasina sebep olmustur. Fare oositlerinde ig ipliklerinin
diizenegini stabilize eden p-MAPK proteini, BHPF maruziyeti sonucunda onemli o6l¢iide azalma
gostermistir.  Bu azalma sonucunda oositlerde, ig ipliklerinin morfolojisinde ve kromozom
hizalanmasinda anormal yapilasma oldugu belirlenmistir. Yapilan bu calismalar sonucunda BHPF
maruziyetinin fare oosit olgunlagsmasini bozabilecegi ve oosit kalitesini azaltabilecegi rapor edilmistir.

Yapilan ¢alismalara gére BHPF' nin fareler tizerinde:

e Uterus agirhiginin azalmasina,

e Yavru agirliginin azalmasina,

e Bazi durumlarda hamileliklerin olumsuz sonu¢lanmasina,

e Gebelikle iliskili kilo artisinin 6nemli 6l¢lide azalmasina ve

e Erkeklerde de semen kalitesinin azalmasina sebebiyet verdigine deginilmistir [11,32,33].

BHPF, iireme organlar1 diginda viicutta onemi yiiksek diger organlart da etkilemektedir. Karaciger
viicutta kritik dneme sahip olan bir detoksifikasyon organi olup ¢ok sayida eksojen kirleticinin depo
edilmesinden ve biyotransformasyonundan sorumludur. Oral yol ile maruz kalinan kirleticilerin ¢ogu
mide ve bagirsaktan damar yoluyla emilerek direk olarak karaciger dokularma taginir. Karaciger birden
fazla fizyolojik siireci igerisinde barindirir. Bunlar igerisinde metabolizma kontrolii, kan hacmi
regililasyonu, viicut savunmasi, ila¢ gibi bilesiklerin par¢alanmasi ve atilimi, biiyiime sinyal yollarinin
hormonal kontrolii, kolesterol ve lipid dengesi bulunmaktadir. Ayrica karaciger, rejeneratif mekanizmalar
kullanan tek organdir [34-37].

Yapilan aragtirmalarda fareler oral yolla 10 giin boyunca BHPF' ye maruz birakilmistir. 10 giin sonunda
farelerin viicut agirliginda pek bir fark goriilmezken karaciger organinda onemli Olciide bir fark
goriilmiistiir. Bu durum BHPF' nin hedef organi olarak karacigeri se¢mis olabilecegini gosterir. AST
(Aspartat Aminotransferaz) ve ALT (alanin aminotransferaz) enzim degerleri, karaciger fonksiyonunun
degerlendirilmesinde ve karacigerde herhangi bir hasar olup olmadiginin arastirilmasinda en yaygin
kullanilan parametredir. Karacigerde herhangi bir hastalik ve zararin olup olmadig1 kanda bu enzimlerin
miktarlarina bakilarak yorumlanabilir. Serum biyokimyasal analizleri i¢in gerceklestirilen kisa siireli
testte hicbir grupta 6lim goézlenmemistir. BHPF ile maruz birakilan tiim gruplarin farelerinde ise
serum AST ve ALT aktivitelerinin arttig1 gozlenmistir. Ayrica giderek artan doz oraniyla BHPF' ye
maruz kalan farelerin karacigerlerinde;

e Siniizoid yapisinin daralmasi,
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e Merkezi damar yapisinin genislemesi,
e Lokosit infiltrasyonu (sizma) ve
e Sitoplazmik vakuolasyan gibi degisiklikler gozlemlenmistir (Sekil 2).

Sonuglar, BHPF' nin hepatotoksik olabilecegini ve farelerde karaciger hasarina neden olabilecegini
gostermistir [9].

Fluorene-9-bisphenol (BHPF)

oral yol ile BHPF
maruziyeti

histolojik
analizler

biyokimyasal
analizler

Sekil 2. BHPF' nin karaciger organinda ki etkileri [9].

Yapilan bir baska calismada ise BHPF' nin sinirsel davranislar iizerindeki etkileri arastirilmistir. Bu
calisma i¢in klasik davranigsal test fareleri izlekleri kullanilmistir. Farelerin farkli gelisim evrelerinde ve
farkli cinsiyetlerde olmasi ¢alismanin 6nemli parametreleri olmustur. BHPF' ye maruz kalmanin farelerin
depresyon ve anksiyete benzeri sinirsel davraniglari {izerindeki etkileri ile ilgili ¢ikarimlar sunlardir:
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e Yetiskin erkek fareler BHPF' ye maruz birakilirsa erkek farelerde 6dnemli dl¢lide depresyon benzeri
davranissal duruma rastlanmaistir.

e Hamilelik sirasinda BHPF' ye maruz kalma sonucunda ise disi farelerde depresyon ve anksiyete
benzeri bir kaygi durumu gézlenmemistir [38].

3. SONUCLAR

Cevresel kirleticilerden olan BPA' nin canli sagligi iizerine olan olumsuz etkileri biliniyor olsa da
alternatifi olarak kullanilmaya baslanmis BHPF' nin etkileri hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktadir. Diinya
genelinde plastik ve tiirevlerinin kullanimi oldukc¢a yaygindir. Plastiklerin yapisinda bulunan BPA,
endokrin bozucu olma potansiyeli tastyan kimyasal bilesiktir. BPA' nin kullanimi1 en aza indirilmeye
calisilmakta olup yerine tiirevi olan BHPF gecmistir. Yapilan caligmalar sonucunda BHPF' nin, alternatif
olarak kullanilmasina ragmen BPA' dan daha yiiksek toksisite gosterdigi rapor edilmistir. BHPF' nin de
endokrin bozucu olma potansiyeline sahip oldugu gosterilmistir. Farkli yollardan cevreye salinimi
gerceklesebildigi icin canli yasami ile siirekli i¢ igedir. Gilinliikk hayatta kullanilan bir¢ok esyalarda
bulunan BHPF ile ilgili yapilan ¢aligma sayis1 her gegen giin artis gostermektedir.

Derlememizde incelenen ¢alismalar sonucunda BHPF bilesigine farkli konsantrasyonlarda ve siirelerde
maruz kalan model organizmalar; norolojik, hormonal, kardiyolojik, histolojik, davranigsal ve morfolojik
olarak tepkiler ortaya koymuslardir. Canlilarin doku ve organlarinda gézlenmis olan bu yanitlar, aslinda
ekosistemin de olumsuz etkilendiginin bir gdstergesidir. BHPF' nin kurtulus yolu olarak goriilmesine
ragmen ortaya ¢ikan etkilerinden dolay1 endiseler artmistir.

Finansman

Yazarlar bu ¢alismanin arastirilmasi, yazarligi veya yayinlanmasi i¢in herhangi bir maddi destek almamugtir.
Cikar Catismasi/Ortak Cikar Beyani

Yazarlar tarafindan herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi veya ortak ¢ikar beyan edilmemistir.

Yazarlarin Katkisi

Literatiir inceleme; FNA: % 70, ACG: % 30, Raporlama; ; FNA: % 70, ACG: % 30

Etik Kurul Onay:

Bu caligma etik kurul izni veya herhangi bir 6zel izin gerektirmez.

Arastirma ve Yayin Etigi Bildirgesi

Yazarlar, makalenin tiim siire¢lerinde Environmental Toxicology and Ecology Dergisinin bilimsel, etik ve alinti
kurallarina uyduklarini ve toplanan veriler iizerinde herhangi bir tahrifat yapmadiklarini beyan ederler. Ayrica
karsilasilabilecek etik ihlallerden Environmental Toxicology and Ecology ve yayin kurulunun hi¢bir sorumlulugu

olmadigini ve bu ¢alismanin Environmental Toxicology and Ecology disinda herhangi bir akademik yayin
ortaminda degerlendirilmedigini beyan ederler.
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