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OZET

2,4-dinitrofenol kimyasalin1 iceren ve zayiflama hapi olarak satilan DNP adli madde, diizenli
olarak kullanildiginda hizla kilo kaybina neden olurken maalesef kabul edilemeyecek kadar yiiksek
onemli yan etkilere neden olmaktadir. Zayiflama etkisi disinda DNP' nin mitokondriyal solunum
zinciri tizerine etkisi pek ¢ok biyolojik olay1 olumsuz etkilemekte ve termoregiilator homeostazda
bir basarisizlifa sebebiyet vermektedir. Olusan kontrolsiiz hipertermi oksidatif strese neden
olmaktadir. Ilacin kullanimi esnasinda ortaya cikan oksidatif olaylar ve doku antioksidan
sistemlerinin aydinlatilmas1 yoniinde karaciger ve bobrek dokularindaki oksidatif etkilerin ne
yonde oldugu calismamizin asil amacini olusturmaktadir. Calismamizda kullandigimiz 60 adet
Wistar albino rat (30 erkek, 30 disi) (250-300 gr) 10 gruba ayrilmistir. Kontrol gruplar1 harig diger
8 gruba DNP, oral gavaj yolu ile uygulanmistir. Yukarida verilen deney protokoliinii takiben
deneyin sonunda kalplerinden kan alinarak denekler feda edilmistir. Daha sonra feda edilen
hayvanlarin karaciger ve bobrek dokularinda malondialdehit (MDA) ve glutatyon (GSH) diizeyleri
spektrofotometrik olarak incelenmistir. Sonuglar aritmetik ortalama+standart hata olarak ifade
edilmis olup, Anova Varyans Analizi uygulanmistir. Calisma sonucunda DNP’ nin bilinen kilo
verme etkisi disinda karaciger ve bobrek dokularindaki oksidatif stres ve antioksidan durumu
ortaya konmustur. 2,4 Dinitrofenol akut ve subakut uygulamalar arasinda istatistiksel anlamda
farkliliklar tespit edilmistir. Bireyler subakut uygulamalarda ilaca karsi direngli hale gelmis ve
kontrol gruplariyla anlamli farkliliklar gériilmemistir. Diisilk dozda uygulanan DNP disi bireylerde
oksidatif stresi arttirirken erkek bireylerde herhangi bir etkiye rastlanmamistir. Erkek bireyler
metabolizmal olarak ilaca daha direngli durumda bulunmustur. DNP kullanimu ile karaciger ve
bobrek dokularinda, hem disi hem de erkek ratlarda MDA ve GSH diizeylerinde, kontrol gruplarina
gore farkliliklar tespit edilmistir. DNP’ nin ¢ok diisiik dozlarda kullanim1 kimi gruplarda karaciger
lipit peroksidasyonunu arttirmaktadir. Erkek bireyler disi bireylere gore ilaca karsi daha direncgli
bulunmustur.

Bilim Kodu : 20317
Anahtar Kelimeler : 2,4 Dinitrofenol, DNP, Obezite, Oksidatif Stres
Sayfa Adedi : 51

Danigman . Prof. Dr. Sule Coskun CEVHER



INVESTIGATION OF THE EFFECT OF 2,4 DINITROPHENOL ON OXIDATIVE
STRESS IN LIVER AND KIDNEY TISSUES
(M. Sc Thesis)

Pinar ARIBAL

GAZI UNIVERSITY
GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES
June 2020

ABSTRACT

The substance DNP, which contains 2,4-dinitrophenol chemical and is sold as a slimming pill,
causes rapid weight loss when used regularly, unfortunately, it causes unacceptably high side
effects. Apart from the weakening effect, the effect of DNP on the mitochondrial respiratory chain
negatively affects many biological events and causes a failure in thermoregulatory homeostasis.
Uncontrolled hyperthermia causes oxidative stress. The main purpose of our study is the oxidative
events occurring during the use of the drug and the direction of oxidative effects in the liver and
kidney tissues in order to illuminate the tissue antioxidant systems. 60 Wistar albino rats (30 males,
30 females) (250-300 gr) that we used in our study were divided into 10 groups. Except for the
control groups, DNP was administered to the other 8 groups by oral gavage. Photographs are
bloody from the hearts at the end of the experiment following the given test protocol. Later,
evaluations of sacrificed animals and malondialdehyde (MDA) and glutathione (GSH) levels in
kidney tissues were examined spectrophotometrically. Results are expressed as arithmetic mean +
standard error and Anova Variance Analysis was applied. The way it works is under the known
weight loss effect of DNP and the oxidative stress and antioxidant status in kidney tissues are
revealed. 2,4 Dinitrophenol is used between acute and subacute applications. Individuals became
drug resistant in subacute applications and no significant differences were seen with the control
groups. No effect was observed in male individuals that increase oxidative stress in DNP female
individuals. Male individuals are metabolically more resistant to the drug. There are differences in
the use of DNP and in the kidney tissues, in both female and male rats, in MDA and GSH levels,
compared to control groups. The use of DNP at very low doses increases lipid peroxidation,
including in some groups. Male individuals are more resistant to the drug than female individuals.
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1. GIRIS

2,4- dinitrofenol, dinitrofenoller (DNP) olarak bilinen bilesik sinifinin bir tyesidir. 2,4-
DNP' nin kimyasal formiilii CgH4N2Os, molekiill agirhig 184,11g/mol, yogunlugu
1,683g/cm?®, erime noktas1 ise 112-114°C ' dir [1].

DNP; tath bir kiif kokusuna sahip, sar1 renkli bir kimyasaldir ve ortamda dogal olarak

olusmaz. Hemen hepsi iiretilmis bilesiklerdir [2].

DNP; giiniimiizde pikrik asit ve pikramik asit iiretiminde, boya sanayisinde, odun ve yiin
koruyucusunda, fotografeilikta, patlayict madde iiretiminde kullanilmaktadir [3]. Ayrica

insektisit, herbisit, akarisit ve fungisit olarak da kullanilmaktadir [4].

I. Diinya Savasi sirasinda, Fransa'daki bir mithimmat imalathanesinde, 2,4-dinitrofenol
bomba iiretiminde kullanilmis ve Fransiz isgiler DNP' ye maruz kalarak olmiistiir [5-6].
Boylece DNP' den kaynaklanan ilk 6lim 1918 yilinda bildirilmis ve mesleki maruziyet

sonucu olusmustur [5].

1933' te Stanford Universitesi' nden Maurice Tainter, DNP' nin insan tiiketiminde kilo
vermeye yardimcr oldugunu kesfetmis ve DNP kilo verme ilac1 olarak popiiler hale
gelmigtir [5-6]. Tainter 1935 yazinda, 170 obez hastaya 3 ay boyunca giinliik 300 mg DNP
tedavisi uygulamis, kalori kisitlamasina gidilmemis ve hastalar giinde ortalama 1,5 libre
kaybetmistir [6]. Kol ve bacaklarda dokiintii ve nefrit en sik goriilen advers reaksiyon
olarak belirtilmistir [6]. Bu ¢alismanin aksini belirten Cyril MacBryde ise kiiciik doz DNP

ile tedavi edilen hastalarinda karaciger, kalp ve kas toksisitesini gdsteren veriler sunmustur

[6].

1930'larda kilo kaybia dayali 6liimlerin ardindan 1938 yilinda DNP; "ABD Gida ve Ilag
Idaresi (FDA)" tarafindan, "asir1 derecede tehlikeli ve insan tiiketimine uygun degil" olarak

etiketlenmis ve yasaklanmistir [6-7].

II. Diinya Savasi sirasinda Rus askerlerine, onlar1 sicak tutmak icin recete edildigi

bildirilmistir [5].



1980' lerde Teksasl bir doktor DNP' yi "Mitcal" olarak pazarlamis ve 1984'te Mitcal' e
dayali 6liim gerceklesmistir. Bunun iizerine 1986' da yargilanarak mahkiim edilmistir [3-

7].

Son yillarda viicut gelistiriciler ve kilo vermek isteyenler tarafindan DNP kullanimina
bagli olarak hastaneye gelen pek ¢ok olgu mevcuttur [8-9]. DNP kullaniminin tekrar
artmasinda, internet iizerinden DNP satisinin yaygin olmasi etkilidir [10]. DNP, degisik
isimlerde internet lizerinden zayiflama hap1 olarak satilmaktadir. Bu isimler; 'DNP', 'Dnoc',
'Dinosan’, 'Solfo Siyah', 'Nitrofen’, 'Aldifen’, 'Chemox’, 'Caswell No0.392', 'Ostomox-
Fenoksil' ve 'Tetrosiilfiir' diir [2-5].

DNP, mitokondrilerde yiiksek enerjili fosfat baglarinin olusumunu azaltir ve ayn1 zamanda

sistemik oksijen tiikketimini uyarir [2-5].

Oksijenli solunum; glikoliz, krebs ve ETS (elektron tasima sistemi) olmak {izere {i¢
asamada gerceklesir ve sonucta ATP diretilir. ATP' nin ¢ogu elektron tasima sisteminde
iretilir. ETS, mitokondrinin i¢ zarinda (matriks) yer alir ve birbiri ardina dizilmis dort
kompleksten olusur. Oksijenli solunum gergeklesirken agiga ¢ikan hidrojen iyonlar1 (H+),
krista zarinda bulunan ETS elemanlar: tarafindan yakalanir ve krista zarinin dis zar
tarafindaki bosluga dogru pompalanir. Bunun sonucunda, krista zarmin dis zara bakan
kismi pozitif (+), matrix sivisina bakan kismi ise negatif (-) yiiklenir. Boylece, mitokondri
matriksi ile zarlar arasindaki bosluk arasinda; osmotik, pH ve elektrostatik bir potansiyel
farki olusur. Bu potansiyel fark, ATP sentezi i¢in enerji kaynag: (pil gibi) olarak gorev
yapar. Krista zari, hidrojen iyonlarina karsi dogrudan gegirgen degildir. Zarlar arasi
boslukta biriken hidrojen iyonlari, krista zarinda bulunan ATP sentaz (ATP az) enzimi
yardimiyla matriks sivisina dogru geri gonderilir. Hidrojen iyonlarimin matriks sivisina
gecisi esnasinda, potansiyel farktaki enerji kullanilarak ATP sentezlenir. Ankopiiler madde
(oksidatif fosforilasyon ayristirict) ozelligi tasiyan 2,4- dinitrofenol; mitokondrinin ig
zarinin gegirgenligini arttirir ve dolayisiyla H+ iyonu farkliligimi azaltir. ATP az'in FO
kismindaki H+ kanalindan igeriye H+ girmesi yavaslayacagindan buna bagli olarak F1
kisminda da ATP sentezi yavaslar. ATP sentezinin aksamasi ile potansiyel enerji 1s1 olarak
dagilir. Is1 Uiretimi, termoregiilatér homeostazda bir basarisizliga isaret eder ve kontrolsiiz

hipertermi olur.



Sonugta 2,4-dinitrofenol (DNP), oksidatif fosforilasyonun ayrilmasini saglar, boylece yag
kalorilerinin 1s1 olarak dagilmasina neden olur [2-4-5-6-7-11-12]. Bazal metabolizma hizini
arttirir [5-6-13]. Diizenli alindiginda, her 100mg DNP' nin metabolizma hizin1 %11
arttirdig1 gériilmiistiir [5-6].

DNP' ye oral, dermal ve solunum yoluyla maruz kalinmasi durumunda olusan toksik etki
ile ilgili pek ¢ok rapor vardir [3-5]. Uretim ve tasima sirasinda meydana gelen kazalar ve

dokiilmeler sonucunda su, toprak, yiyecek ve icecekler yoluyla da kisi DNP' ye maruz

kalabilir [5].

DNP' lere solunum yoluyla maruz kalmanin etkilerini tanimlayan sadece iki ¢aligma tespit
edilmistir [3]. Bunlardan biri pikrik asit tiretimi sirasinda Birlesik Devletlerde meydana
gelen iki Oliim raporu; digeri ise Fransa' da cephane iiretiminde havadaki 2,4-DNP
buharma ve tozuna maruz kalmis olanlara ait rapordur [3]. Fransiz is¢ilerde; bulant1 ve
kusma, akcigerde 6dem, kilo kaybi, geceleri asir1 terleme, yiiksek viicut 1sisi, susuzluk,
yorgunluk, liriner hacimde azalma, kisa solunum, ajitasyon, konviilsiyon goriilmistiir [3].
Bunlarin aksine karaciger ve bobrek mikroskobik incelemesinde herhangi bir degisiklik

goriilmemistir [3].

DNP' ye dermal yolla maruz kalma ile ilgili bildirilen en yaygm yan etki, dermal
dokiintiilerdir [13]. Bu dokiintiiler; makiilopapiiler (bazi alanlarda diiz, baz1 alanlarda
kabarik, kizarik dokiintii), trtikeryal (kasintili dokiintii), anjio 6demli (daha ¢ok goz ve
dudak c¢evresini, cildin daha derin katmanlarinmi etkileyen ve genellikle sisme ile seyreden
bir tiir tirtiker) veya bazen de eksfolyatif dermatit (mevcut deri hastaligina, ilaglara, habaset
veya bilinmeyen nedenlere bagli deride yaygin kizariklik ve pullanma) olabilir [5-13].
Bunlarin disinda goz kapaginda sisme, yiiz ve ¢evresinde 6dem, alopepsi (sackiran), gégiis
ve koltukaltinda lekeler goriilmiistiir [13]. Ayrica ciltte, sklerada ve idrarda sar1 renk

gorilmistir [5].

DNP' ye en yaygin oral yolla maruz kalinmistir. Farkli dozlarda 2,4-dinitrofenol' iin
agizdan alinmasindan sonra hastaneye gelen kisilerde yaygin olarak su etkiler goriilmiistiir:
Akcigerde 6dem, dispne (nefes darligi), tagipne (hizli soluma), tagikardi (hizli kalp atimi),
gastroenterit (kusma ve ishal belirtili bagirsak iltihab1), anoreksiya, akut bobrek yetmezligi,

konflizyon (biling bulaniklig1), ajitasyon (ruhsal rahatsizlik), konviilsiyon(havale),



agraniilositoz (graniilositlerin asir1 azalmasi) ve ndtropeni(notrofillerin azalmasi),
hipertermi (yiiksek ates) [3-5-7]. Baz1 vakalarda diisik doz DNP kullaniminda katarakt

goriilmiistiir [7-12]. Ayrica 6liimle sonuglanan ¢ok sayida rapor vardir [5].

DNP ile maruz kalmaya bagli olarak goriilen bu etkiler, kisiden kisiye ve alinan doza bagl
olarak degisebilmektedir [3-5]. Viicut agirliginin kilogrami basina giinlik 46 mg DNP
(mg/ kg/ giin) kadar veya gilinlik 1 mg DNP gibi diisiik dozlarda yutulduktan sonra bazi

insanlarda ortaya ¢ikmistir [3].

Kisa veya uzun siire, kilogram basina giinde 2 mg veya daha fazla dozda DNP alan bazi

kisilerin ellerinde ve ayaklarinda hissizlik hissedilmistir [3].

Kisa siire, kilogram bagina giinde 6 mg doz DNP veya uzun siire kilogram basina giinde 1-

4 mg doz DNP yutan baz1 insanlarda I6kositlerin bazi tiplerinde azalma goriilmiistiir [3].

Kisa veya uzun siire, kilogram basina giinde 2-4 mg doz DNP yutan bazi kisilerin

gozlerinde katarakt meydana gelmistir [3].

Kisa siire, kilogram basina giinde 3-46 mg doz DNP yutan birkag kisi; uzun siire kilogram
basina 1-4 mg doz DNP yutan bir kisi 6lmiistiir [3].

Uzun siire, metrekiip basina 40 mg veya daha fazla DNP iceren odada solunum yapan bazi

isciler Olmistiir [3].

Daha 6nce DNP icerigi olan naylon torbalarin geri donilistimii sirasinda iki kisi 6lmiistiir

[5].

DNP alimi sonrasinda fenalasarak hastaneye gelen kisilerdeki en tipik toksik etki yiiksek
atestir. Hastalarin atesini diisiirmek i¢in "benzodiazepin" ve buz banyosunun etkili oldugu

gorilmiistiir [7-8]. Ayrica bir vakada "dantrole" hipertermi tedavisinde etkili olmustur [7].

1995 yilinda yayinlanan bir ¢alismada 2,4-dinitrofenol'lin etkisiyle mitokondriyal solunum
zincirinin blokajinin, TNF alfa (tim6r nekroz faktdr) nin L929 hiicrelerine baglanmasini,

muhtemelen TNF alfa reseptorlerinin bu sitokin i¢in afinitesini azaltarak down regiilation



mekanizmasi belirtilmistir. Down regiilation mekanizmasi belirlenememis fakat hiicre ici

ATP seviyesi ile yakindan ilgili oldugu goriilmiistiir.

Down-regiilation sonucu hiicrelerin TNF alfa sitotoksisitesine direncini arttirabilecegi

belirtilmistir [14].

2015 yilinda yayinlanan bir ¢calismada DNP' nin beyin hiicresindeki bazi sinyal yolaklar
iizerine etkisi incelenmis ve hafif mitokondriyal ayrilmaya yanit olarak olusan mTOR

inhibisyonu ve otofaji up-regiilatoriiniin ndronlari hasarlara kars1 korudugu gériilmistiir.

Bu nedenle, DNP 'nin travmatik sinir yaralanmalarinda néronlar1 koruyucu etkisi oldugu

distntilmistiir [15].

2016 yilinda yayinlanan bir ¢calismada 2,4-DNP' nin sig1ir blastosistlerinin gelisimi, cinsiyet
oranlar1 ve INFT( interferon tau) iiretimi lizerine etkisi incelenmistir ve sonugta; sigir
blastosist gelisimi yiiksek glikoz (4mM) ve DNP (100 mM) tarafindan olumsuz etkilenmis,
INFT iretiminde azalma goriilmiistiir [14]. Ayrica DNP, glikoz yoklugunda ve yiiksek
glikoz varliginda (2,5 mM' den fazla) erkek bireylerin hayatta kalma oranim arttirmistir

[16].

Yine 2016 yilinda yaymlanan bir ¢aligmada 2,4-DNP' nin domuz spermindeki etkileri
incelenmistir. Hiicre plazma zar biitiinliigiinde ve akiskanliginda, hareketliliginde ve ROS(

serbest oksijen tiirleri) liretiminde kontrol gruplariyla anlamli bir fark bulunmamustir [17].

Tiim bu bilgiler 1s181inda kontrollii olarak yaptigimiz deney ¢aligmamizda; kontrol gruplari
hari¢ diger tiim gruplara DNP, oral gavaj yolu ile verildi. Deney sonunda kalplerinden kan
alinarak feda edilen hayvanlarin karaciger ve bobrek dokularinda malondialdehit (MDA)

[18] ve glutatyon (GSH) [19] diizeyleri spektrofotometrik olarak incelendi.






2. GENEL BILGILER

2.1. Obezite Tanim ve Epidemiyolojisi

Obezite, genel olarak fazla kilolu olmak olarak bilinmek ile birlikte tibbi olarak normalden
daha da fazla yag dokusunun viicutta bulunmasi seklinde tanimlanir. Gida maddeleri ile
alinan enerji miktarinin, fiziksel aktivite ve metabolizma ile tiiketilen enerji miktarini daha
da astig1 ve viicuttaki yag birikiminin, yagsiz viicut kitlesine oranla fazla arttigi durumlarda
ortaya ¢ikar. Obez kisilerdeki fazla yaglanma; insan viicudunda sindirim sistemi, hormonal
sistem, kardiyovaskiiler sistem ve solunum sistemi gibi birtakim sistemleri etkileyen birgok
onemli rahatsizliga zemin hazirlar [20]. Obezitenin risk faktoreri arasinda en onemlileri
baglica, beslenme aligkanliklari, yas, fiziksel aktivitede azalma, egitim diizeyi, evlilik,
cinsiyet, genetik ve dogum sayisi olusturmaktadir [21]. Obezitenin meydana gelip
ilerlemesinde sadece asir1 derecede yag alimi etkili degildir. Karbonhidratlar ve proteinler
ile viicuda alinan fazla mitardaki kalorilerin yag dokusu olarak depolanmasi da 6nem teskil
eder. Son yillarda obezitenin fazlaca artmasinda fazla kalorili, agir1 yaglh yiyecekler ve
iceceklerin  olusturdugu hi¢ de saglikli olmayan beslenme ilk neden olarak
gosterilmektedir. Bir diger onemli etmen ise teknolojik anlamda yasanan gelismelerin
ortaya sundugu kolayliklar nedeni ile giinliik olarak yapilan aktivitelerde tiiketilen enerji
miktarinin diismesidir. ABD’ de obez ve fazla kilolu olarak bilinen kisilerin derecesine
bakildiginda 1999-2000 yillar1 arasinda %64, 1988-1994 yillar1 arasinda %56, 1976-1980
yillar1 arasinda %47 olarak belirlenmistir [22]. Benzer sekilde Ingiltere’ de yapilan
arastirmada yetiskinlerin WHO kriterlerine gore %20-25 inin obez oldugu (VKI > 30
kg/m?) belirlenmistir. Epidemiyolojik olarak bilinen veriler, asir1 kilo ve obezitenin ABD,
Avrupa ve hatta pek ¢ok gelismekte olan iilkede gegtigimiz 20 yilda, iki — {i¢ katina
ciktigi  soylemektedir [23-24]. Ulkemiz icin de TURDEP calisma sonuglarina
bakildiginda genelde %22,3, kadinlarda %30, erkeklerde %13 diizeylerinde obezite

prevalansi tespit edilmistir [25].
2.2. Obezite Simiflandirilmasi ve Etiyolojisi

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), obezite tanimini; viicut kitle indeksinin (VKI) 30 ve daha
tizerinde olmasi olarak bildirmektedir. Viicut kitle indeksi hesaplamasi; kilogram cinsinden

viicut agirhginin, metre cinsinden boy uzunlugunun karesine boliinmesi seklinde
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olmaktadir. (kg/m?). Diinya Saghik Orgitiiniin obezite siniflandirmasinda viicut kitle

indeksine gore baz aldig1 degerler ¢izelge de gosterilmistir [26].

Cizelge 2.1. Viicut kitle indeksine gore obezite siniflandirmasi

Grup VKI (kg/m®)
Normal alt1 (Zayif) <18,5
Normal 18,5 - 24,99
Kilolu 25,0-29,99
Obez > 30,0
Smf 1 30,0 - 34,99
Smf 2 35,5 39,99
Siif 3 (Morbid) > 40

Obezite hem c¢evresel faktorlerin hem de genetik faktorlerin neden oldugu karmasik
durumlu bir hastaliktir [27]. Enerji dengesinin diizenlenmesi; hormonal ve noral etkenlerin,
toplumsal, genetik, davranigsal durumlarin etkili oldugu son derece kompleks bir durumdur
[23].

Ikincil nedenleri obezite icin daha nadir olarak goriilse de, biiyiime hormonu eksikligi,
leptin yetersizligi, Cushing sendromu, hipotiroidi ve hipotalamik hasar gibi endokrin ve
hipotalamik sendromlar degerlendirme yapilirken goz oniinde tutulmalidir. Antipsikotikler,
antidepresanlar ve Kkortikosteroidler; obeziteye neden olan etkili ilaglar arasinda
sayilabilirler [28].

2.3. Obezite Tedavisi

Viicut agirliginin azaltilmasi, daha fazla kilo alinmasinin 6niine gegilmesi, uzun dénemde
viicut agirhiginin daha asag1 diizeyde tutulasi ve kilo alinmasi ile ortaya cikabilecek diger
hastalik risklerini kontrol edebilmek obezite tedavisinde genel amaglar1 olusturmaktadir.
Obezite tedavisinin baglica hedefini kilo kaybi olusturur ve metabolik profilin iyilesmesi

ile tedavi sonuglanir [29].

2.3.1. Diet tedavisi

Obezite tedavisinin en onemli ve ilk bileseni diyet olarak bilinir. Besinlerin alinmasi,
diizenlenen ve Kkontrol edilen bir sistem biitiiniidiir. Gida arama ve aglik kontrol

merkezlerinin mevcut oldugu merkezi sinir sistemine; afferent sinyaller sinyal yollarlar



[30]. Obezite i¢in yapilan tedavilerde, kolay yollarla uygulanarak hasta kisinin uyumunu
saglayan, dolayisiyla basar1 performansini daha fazla arttiran kisiye 6zel 1limli hipokalorik
diyetler uygulanmalidir. Obezite tedavisi yapilirken verilen kilolarin kaliciligi saglamak
adma; hizla kilo kayb1 yasamak yerine daha yavas ama istikrarli kilo verilmelidir. Genel
olarak tavsiye edilen hedef, baslangigtaki kilonun %10’ u kadar kiloyu 6 ay igerisinde
vermektir [22]. Bu dogrultuda, giinliik tiiketilen enerjiden 500 ile 1000 kcal daha az enerji,
haftada 0,5 — 1 kg kilo kaybina neden olacak sekilde diyetler tavsiye edilmelidir.

Obezite hastalarinin mevcut kilolarin1 korurken kaybettikleri enerji miktar1 hesaplanir:
“Bazal metablizma hiz1 x Aktivite faktori”. 500 - 1000 kcal kadar bir fark, bu degerden
glinliik olarak ¢ikartilarak, hastanin daha fazla a¢ kalmadan kolayca uyum saglayabilecegi

ve uzun siirelerce uygulayabilecegi bir diyet programi olusturulur.

2.3.2. Egzersiz tedavisi

Egzersiz uygulamalar1 fazla kilolu ve obez kisilerde en iyi sonuca ulastiran uygulamadir.
Obez hastalar egzersizi kotii ve cezalandirict bir durum olarak gormektedirler. Ancak
hastalarin durumun bu sekilde olmadigin1 anlamalarina yardimer olmak gerekir. Yapilan
herhangi bir aktivite, hi¢bir sey yapmamaktan ¢ok daha iyidir. ilk olarak hastalara yasam

sekillerini degistirmeleri konusunda 6nerilerde bulunulur.

Obezitenin dnlenmesi i¢in yapilmasi gereken kiigiik oneriler:

* Yiyecek asla bir 6diil olarak kullanilmamalidir.

« Aile ile birlikte yemek yemek; televizyon seyretmek veya bilgisayarda oyun oynama
yerine tercih edilmelidir.

» (Gida segimleri yapilarak 6gilinler diizgiin bir sekilde planlanmalidir.

* Fiziksel aktivitelerden olan yiiriiyiis 6zellikli olarak arttirilmali ve daha da temposu

yiiksek olan bir yasam sekli 6zlimsenmelidir.

Tim yetiskinlerin giinliik olarak 30 dakika egzersiz yapmasi; Amerikan Spor Hekimligi
Kolejinin (American Collage of Sport Medicine) onerisi. Bu tarzda yapilan bir aktivite
giinliik 840 kj (200 kcal) enerji tiiketimi meydana getirir. Onerilen obez hastalarin bu

aktiviteleri yavas yavas uygulamalaridir. Burada doktorun temel sorumlulugu hastanin
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tembel ve aktivitesiz bir yasam ile oldukga aktif bir yasam bigimi arasinda hangi noktada
bulunmasi gerektigine yardimci olmak ve bundan sonraki adim igin ilerlemesini saglayarak

yol gostermektir [31].

2.3.3. Tlac tedavisi

Obezite olusumuna Sebebiyet veren etiyolojiye uyan etki gostermesi obezite tedavisinde
kullanilacak ilaglardan beklenen etkidir. Yani enerji tiiketilmesinin artmasi veya enerji
kaybinin olusturulmasi, enerji aliminin azaltilmasi veya besinlerin viicutta emiliminin
engellenmesi, ideal kiloya diisiildiigii anda o diizeyin korunmasidir. Enerji tiiketilmesinin
fazlalastirilmasi ve besinlerin viicutta emiliminin engellenmesine yonelik ilaglar hakkinda
yapilan ¢esitli arastirmalar devam etmektedir. Bundan dolayr giiniimiizde obezite

tedavisinde uygulanan ilaglar istahin daha fazla azaltilmasina yoneliktir [32].

Obezitenin tedavisinde kullanilan ilaglar:

1. Santral etkili ilaglar,
2. Periferik etkili ilaglar,
3. Yag emilimini azaltan ilaglar,

4. Hormonlar olarak gruplandirilabilir.

Cok kisa siirelerde kilo vermek adina kullanilan zayiflama ilaglarinin zararlart bizim
sandiginizdan daha da fazla olabilir. Yarar1 oldugu diistiniilen birtakim zayiflama haplari
kontrolsiiz sekilde kullanildigi zaman sonu Ongorillemeyen saglik problemlerine yol
acabiliyor. Ozellikle Saglik Bakanlig1 onayr alinmadan piyasada satilan ¢ogu ilaglar kisiler
tarafindan kullanilmaktadir. Regetesiz olarak piyasada bulunan bu ilaglar birgok yerde

satilmaktadir.

Santral etkili ilaclar

Beynimize doydugumuz hissini vermeye calisan santral etki yaratan bu ilaglardir. Beyni
kandirmak bu ilaclarmm asil amacini olusturur. Doygunluk seviyesi yiiksek olan bir
yemekten sonra beynimize doygunluk mesaji gider. Santral etkili ilaglar doygunluk

mesajinin  aktarilmasinda gorev yapan habercileri degistirirler veya taklit ederler.
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Boylelikle ¢ok kiiciik bir porsiyondan sonra da doygunluk igin haber bekleyen merkeze

asir1 doygunluk mesajimin gitmesini temin etmeye calisirlar.

Sinirler beyindeki merkezlerle ve birbirleriyle salgiladiklar1 ¢esitli maddeleri kullanarak
haberlesir. Haberi alan, haberi verenin gonderdigi maddeyi, 6zel bir kabul boliimiinde
karsilar. Beynin ortasindaki merkez gelen bir¢ok haberci maddeye gore, doyup
doymadigimiza karar verir. Zayiflama ilaci ya dogal habercilerin yaptigi isi daha da
kolaylastirip etkisini arttirir ya da onlarin 6zel kabul yerlerine direkt gidip ¢ok daha fazla
giiclii sekilde haber verir. Teoride ¢cok da cazip goriinen bu yaklasimda karsimiza ¢ikan ve
asilmasi oldukga zor olan bir engel vardir. Taklit edilen veya degistirilen haberci maddeler,
beyindeki doyum alanindan bagka alanlarda, hatta ve hatta beyin disindaki ¢ogu organda
da etkilidir. Ornegin, kalp hiz1 ve tansiyon; doyum merkezine haber gétiiren noradrenalin
denilen madde arttirildigi zaman yiikselir. Clinkii noradrenalinin bir gérevi beyinden kalbe
gonderilen bazi emirlerin iletilmesidir. Zayiflama ilaglarinin kullanimina baglh olarak bazi

hastalarda goriilen psikiyatrik bozukluklar ve kalp hastaliklar1 bu sekilde olusmaktadir.

Sibutramine

Hem sibutramine hem de demetilasyon metabolitlerinin her ikisi de biyolojik olarak ¢alisir
durumdadir. Hem norepinefrin hem de seratonin 6zgiil olan geri alim inhibitoriidiir. Alinan
doza tabi olarak kilo diisiimii saglamaktadir [33]. Ila¢ kullanimina bagl yan etkiler baslica;
istah azalmasi ve agiz kurulugu goriilmesidir. Kalp atim hizinda ve kan basincinda orta

miktarda artisa neden olmakta fakat verilen doz araliginda iyi tolere edilmektedir [34].

Dexenfluramin

Seratoninin adli nérotransmitter maddenin hem salinimini uyarir hem de geri alinimini
engeller. Beyindeki seratonin diizeyinin artmasi hipotalamik etkiye eden olur ve yiyecek
alimi azalir. Dexenfluramine ilac1 kilo kaybina yol acarken enerji alimini azaltir.
Dexfenfluramine diyete bagli olarak lipogenezi azaltir [35], viiclit agirligini disiiriir [36],

termogenezi arttirir [37] ve gastrik bosalma hizini azaltir [38].

Dexenfluramine’ nin Yyan etkileri diyare, halsizlik, agiz kurulugu olarak meydana

gelmektedir. Az siklikta da olsa reaktif depresyon, uykusuzluk, uyku hali, bas donmesi ve
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bas agris1 goriilmektedir. Goriilen bu yan etkiler tedavinin kesilmesine firsat birakmaz ve
hafif veya orta derecede goriilir [39]. Dexenfluramine ilact normal kullanimda giinde 2
kez 15 mg Onerilmektedir. Diyet ile beraber uygulanmasi gereklidir. Ug aylik tedavi genel
anlamda yeterli sonu¢ vermektedir. Obezite durumu olan hastalarda daha uzun siireli
kullanilabilir. Depresanlarin, antihipertansiyon ilaglarin, antidepresanlarin etkisi
Dexenfluramine ile artis gosterebilir. Amerika da 1996 yilindan itibaren kullanilmaya
baslamis ve FDA onayini almis durumdadir. Ug aylik siirede plsasebo ve dexenfluramine
uygulanarak yapilan randomize gift kor ¢alismasinda; Dexenfluramine grubunda (ortalama
5.242,5 kg) plasebodan (2,6+2,9 kg) daha anlaml kilo kaybi oldugu belirlenmistir [40].
Yine ve tekrar ii¢ ay siire ile dexenfluramine vererek 61 hastada yapilan (plasebo
kontrolsiiz) ¢alismada ortalama olarak 13 kg kilo kaybi saglanmistir [41]. Eksioglu ve

digerleri benzer sonuglar1 bildirmistir [42].

Konservatif tedavi yontemleri (diyet + egzersiz + psikoterapi) ve bu tedavi yontemlerine
dexenfluramine ekleyerek uygulanan kimi g¢alismada ise kiloda meydana gelen kaybin

dexenfluramine uygulanan grupta daha da fazla oldugunu gézlenmistir [43].
Belviq

Belvig de uzun zamanli kullanim i¢in onay almis olan istah kesici ve azaltic1 olarak etki
etmektedir. Hemen hemen her ilagta gorildigii gibi cesitli birgok yan etkilere sahip
olabilir. Diyabetli olmayan hastalarda; bulanti, yorgunluk, bas agrisi, bas donmesi, kabizlik
ve agiz kurulugu sik olarak goriilen yan etkilerdir. Diyabetik hastalarda ise sirt agrisi,
diisiik kan sekeri (hipglisemi), bas agrisi, Oksiirik ve yorgunluk siklikla karsimiza
cikmaktadir. Ates ve kafa karisikligi; Belviq ile bazi depresyon ilaglari alan kisilerde
goriilen belirtilerden olabilir. Bu sebepten dolayi iki ilag es zamanli kullanildiginda hasta
yakindan takip edilmelidir. Baz1 diger ilaglarda bahsedildigi gibi hamile ve hamileligi
planlayanlarda bu ilaglarin kullanimi hi¢ de dogru degildir. Kullanim siiresi ve bu siire
sonucunda kaybedilen kilo miktar1 Belviq ile ilgili bilinmesi gereken en dnemli bilgidir.
Ideal olan 12 hafta Belviq kullanimi sonras1 agirligmizin %5’ i kadar zayiflamanizdir. Eger
durum boyle gergeklesmezse ilact almayr birakiniz. Buradan ilacin etki etmedigi anlamini

¢ikarabiliriz.
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Fentermin

Fentermin bireyin asir1 derecede yemek yemesini istahi bastirarak engeller. Kimi doktorlar
bu ilac1 suprenza veya adipeks adi altinda da recete edebilir. Fentermin diger ilaglarin

tersine kisa siireli kullanim (birkag¢ hafta) i¢in onaylanmuistir.

Fentermin kalp carpimntis1 yapabilir ve kan basincini yiikseltebilir. Ayn1 zamanda nefes
darhigi, huzursuzluk, titreme, bas dénmesi, uykusuzluk ve gogiis agrisi gibi yan etkilere yol
acabilir. Ilaca bagimli olma riski bir diger 6zellik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ikincil yan
etkiler olarak ise kotii tat alma, agiz kurulugu, kabizlik, ishal ve kusma goriilebilir.
Diyabetli ve insiilin kullanan hastalarda fermentin kullanimindan daha once insiilin
dozunun ayarlanmasi gerekebilir. Boyle durumlarda doktora damismak en dogru ve
giivenilir yol olacaktir. Kalp hastaligi, inme, konjektif kalp yetmezIgi ya da kontrolsiiz
yiikksek kan basinct gibi rahatsizliklar hastada mevcut ise fentermin kullanmamalidir.
Hamile veya emziren anne ve anne adaylar ile glokom, hipertiroidi veya ilag bagimlilig
olan hastalar da bu ilact kullanmamalidir. Phentermine bir amfetamin oldugundan ve

bagimlilik ya da alisgkanlik durumlar goriilebileceginden kotiiye kullanilma riski vardir.
Fluoxetine

Seratonin olarak Dbilinen norotransmitter maddenin geri alim inhibitoridir. Bu
norotransmitter madde olan seratonin salinimini uyarmaz ve Seratonin agonisti de degildir.
Plaseboya oranla belirgin olarak olusan kilo kaybi 60 mg/giin dozunda kullanildiginda
ortaya cikar [44-45]. Darga ve ark. Fluoxetine ile yaptigi caligmada 12 kg kadar kilo
kaybinin 6 aylik siirede saglandiginin gostermiglerdir. Bu siireden sonra tedaviye devam
edildigi halde sonraki 6 ayda kilo artisi olmustur. Alt1 ay siiren tedaviden sonra kilo
kaybinda bir plato olusmadigin1i ve bazi hastalarda, tedaviye devam etmekle, uzun
zamanda yararin devam etmedigini gostermektedir [46]. Bu durumun daha da iyi olarak

ortaya konabilmesi i¢in bagka ¢alismalara gerek duyulmustur.
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Periferik etkili ilaclar

Beta agonistler

Termogenezde 6nemli rolii olan bir faktoér de kahverengi yag dokusudur. Bazal metabolitik
hizi %10 arttiran B2 agonistler; deney hayvanlarinda kahverengi yag dokusu yoluyla
termogenezi uyarmaktadir [47]. Yiyecek alimi azalmayan deney hayvanlarinin, viicut
agirhginda ve viicut yag oraninda azalma tespit edilmistir. Bu da bize gostermektedir ki
enerji harcamasi artmistir. BRL26830A beta agonisttir ve yapilan ¢alismalarda plaseboya

gore anlamli olarak kilo azaligina sebebiyet verdigi gosterilmistir [48].

3.B adrenerjik reseptoriin mevcut olmasi (B3 adreneceptor, B3AR) ve bu reseptore karsi
ilaglarin Kimi memelilerde obeziteyi diizeltmeleri bu alanda daha da kapsamli arastirmalara
sebep olmustur. B3AR agonistleri cAMP yapimini; kahverengi yag dokudaki ve beyaz
adipositlerdeki B3AR lere baglanarak ve adenilat siklazi aktive ederek arttirmaktadir. bl
ve b2 adrenerjik reseptoriin tam olarak tersine B3AR Gs ve Gi proteinleri ile etkilesir. Bu
etkilesim; serbest yag asitlerinin ve kahverengi yag dokuda termogenezin ve beyaz
adipositlerde lipoliz aktivasyonuna, serbest yag asitlerinin dolasima verilerek kahverengi
adipoz dokuda termogenez i¢in kullanilmalarina sebep olur. B3AR ile etkilesen ilaglar;
beyaz adipoz dokudaki yag depolarmi, kahverengi adipoz dokuda kullanilmalari igin
transfer eder ve boylelikle obeziteyi tedavi edebilir [49]. B3AR agonistlerinin insanlarda
etkin antiobezite ajan1 olabilmesi i¢in; BLAR veya B2AR iizerinde etkili olmamali sadece
B3AR nin tam olarak agonisti durumunda olmalidir. Kahverengi veya beyaz yag dokuda
B3AR’ nin eksprese edilmesi diger dokularda (en azindan yan etkiye sebep olabilecek olan

dokularda) eksprese edilmemesi gerekir.

Insanlarda B3AR’ nin beyaz adipoz dokuda olduk¢a azalmis miktarda ve BAT’ da [50-51]
belirgin olarak eksprese edildigi gosterilmistir [52]. Safra kesesinde, beyinde, intestinal
dokularda, prostatta, kaslarda da eksprese edilmektedir. Deney hayvanlarinda B3AR
agonisti CL312,243 ile kronik tedavide “resting metabolic rate “ (RMR) de %45 artis
oldugu bildirilmistir. Ayrica glikoz ve insiilin diizeylerinde de diisiis gergeklesmistir.
Kronik tedavide de insanlarda farkli sonuglar bulunmustur [53-54-55].



15

Yag emilimini azaltan ilaclar

Kullanilan baska bir yontem de yag emilimini daha aza indirgeyerek kilo verdiren
zayiflama ilaglardir. Tiikettigimiz yagda minik yag kiimecikleri her kiimede ise yapi taslar
(yag molekiilii) bulunur. Yaglarin 6ncelikli olarak par¢alanmaya basladigi yer mide olup,
pankreas tarafindan salgilanan yag eritici maddelerle molekiillerine ayrigtirilip, bagirsaktan
emilir ve kana geger. Yag eritici olan bu maddelerin islerini yapmalarini engelleyen ilag
Orlistat olarak bilinmektedir. Boylelikle tiiketilen yaglarin bir kismi emilmeden atilabilir.
Viicut agirliginin en az % 5’ inin, yapilan arastirmalar ile, bu ilag ile kaybedilebilecegini
gostermistir. Orlistat fazlaca giivenli olsa da gaz ve karinda sigkinlik gibi yan etkilere
sebep olur. Bir bagka ilag olan; Lorcasern 3000 kisi tizerinde denenmistir. Denekler segim
yapilmaksizin iki gruba ayrilmis ve de hepsi egzersiz ve diyet yapmaya tesvik edilmistir.
Calisma yapilan bir gruba ek olarak Lorcaserin, diger gruba ise goriiniisii ayn1 ama i¢i dolu
olmayan ilag (plasebo) uygulanmistir. Hastalar aldiklar1 ilacin ger¢cek mi, bos mu oldugunu
bilmiyordu. Bir yil sonrasinda yiiz kilo olan bir kisi egzersizle ve diyet ile 4 kilo, ilave
olarak ilag kullanan 8 kilo verdi. Lorcaserin alanlar se¢im yapilmaksizin tekrar ilaca devam
veya bos ila¢ grubuna ayrildi. Lorcaserin alanlar; bir yil sonunda daha az, plasebo alanlar
ise daha fazla kilo aldi. Yapilan bu g¢alisma ile Lorcaserinle kilo kaybi1 oldugunu, uzun
donemlerde kaybedilen kilolart geri almamak i¢in ilacin ise yaradigimi fakat yeterli
olmadigin1 gostermistir ve arastirma 2010 da New England Journal of Medicine

dergisinde yayinlanmistir.

Hormonal tedaviler

Testosteron

Abdominal obezitesi bulunan orta yastaki erkeklere 8 ay siiresince testesteron tedavisi
uygulanmistir. Tedaviden sonra tomografi ile visseral yag dokusunda kayip oldugu
belirlenmistir. Yagsiz viicut kitlesinde ve BMI subkiitan yag kitlesi herhangi bir degisiklik
goriilememistir. Insiiline olan duyarhilik fazlalasmustir [56]. Buna istinaden abdominal
obezitesi mevcut olanlara dahi testesteron tedavisi onermek heniiz dogru bir yaklasim
degildir. Fakat bu yeni olan tedavi yaklasimi i¢in, daha fazla uzun siireli giivenlik ve

etkinlik ¢alismalarinin mevcut olarak yapilasi gerekir.
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Growth hormon

Growth hormonun obezite tedavisinde kullanilma amaci; diyet yapildigi esnada azalan
yagsiz viicut kitlesini koruyacagi ve matabolik hizin yavaslamasini engelleyecegi
diistincesidir. Onbir haftalik GH uygulamasindan hemen sonra yagsiz viicut kitlesinde ve
agirliklarda farkliliklar belirlenmistir [57]. Zucker; ratlara 14 giin stiresi ile fizyolojik
dozlarin 2-3 kat1 GH ve/veya IGF-1 infiizyonu verildiginde sadece inguinal alanda anlaml

olabilecek farkliliklar yaptig1 gosterilmistir [58].

Hem Klinik diizeyde yararli etkisi tam anlamiyla gosterilmediginden hem de oldukga fazla

pahali bir tedavi sekli oldugundan giiniimiiz i¢in obezite tedavisinde yeri yoktur.
2.3.4. Uzerine calisilan diger obezite tedavileri

Son yillardaki ¢alismalar yag dokusunun yalnizca yag depolama gorevi bulunmadigini,
salgiladig1 birden fazla molekiil ile endokrin bir organ olarak gorev aldigini ortaya
koymustur [59]. Bu molekiiller, viicut kitlesinin ayarlanmasina katkida bulunurlarken;

parakrin ve endokrin etkileriyle besin alimini diizenlerler.

Son zamanlarda, adipokinler denilen gesitli biyoaktif peptid ve proteinlerin adipoz doku
tafindan salgiladig1 ortaya konmustur. Yag dokusundan salgilanan plazminojen aktivator
inhibitéri (PAI-1), IL-6, IL-8, IL-10, rezistin, leptin, adiponektin, TNF-a adipsin,
lipotransin, transforme edici biiylime faktorii, anjiyotensinojen ve metalotiyonin salgilanan
bu maddeler arasinda olanlardir [60-61]. Bu maddeler; vaskiier remodeling ve kan
basincinin diizenlenmesi, besin alimi, insiilin etkisi, enerji dengesinin diizenlenmesi, lipid
ve glukoz metabolizmasi, anjiyogenezis ve pihtilasma da dahil olmak tizere bir¢ok c¢esitli
fizyolojik ve biyolojik siiregleri de etkileyerek viicut homeostazinda merkezi ve 6nemli bir

rol oynamaktadirlar [62].

Adipokinlerin bu fizyolojik 6nemi sebebi ile obez kisilerde bu bilesiklerin salgilanmasinin
ve sentezinin, obezitenin ve obeziteye bagli bir¢ok hastaliklarin gelismesinde etkili olan
nedensel bir faktor oldugu yoniinde hipotez de gelistirilmistir. Bundan ilerleyerek;
adipokin seviyelerinin farmakolojik olarak diizenlenmesinin; tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler

hastaliklar ve obeziteyi tedavi edecek ve de onleyecek yeni ve daha da etkili terapotik
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yontemler sayilabilecegi diisiiniilmektedir [63]. Bununla birlikte, adipozitenin
diizenlenmesini etkileyen merkezi sinir sitemi ve periferik sinyal yolaklarinin daha da iyi
anlasilmasiyla ¢ok daha yakin zamanda etkili obezite ilaglarinin bulunabilecegi
diistintilmektedir [64].

2.4. Oksidatif Stres

Hiicrelerde metabolik etkinlikler sonucunda tabii olarak serbest radikaller olusur. Serbest
radikaller ¢ok ince bir diizen ile birlikte oksidan - antioksidan sistemleri ile dengelenir
haldedir. Eger herhangi bir neden ile bu diizende bir bozulma yasanirsa hiicrelerde hasara
yok agabilecek bir dizi olaylar meydana gelir. Bu durum oksidatif stres olarak
isimlendirilir. Hicreler olagan bir sekilde antioksidan sistemleri ile oksidatif stresi
dengelemeye calisirlar. Fakat antioksidanlarin yeterli sekilde olmadigi bazi durumlarda
fazlalagan oksidatif stres DNA, protein ve benzeri gibi mikro yapilarin bozulmasina neden

olur. Bu nedenden dolay1 bir¢ok hastalik oksidatif stres ile yakindan ilgilidir [74-75].

2.5. Obezite ve Oksidatif Stres Tliskisi

Patolojik olaylar esnasinda hiicrelerde asir1 fazla miktarda reaktif oksijen radikali olugsmasi
oksidatif stres olarak tamimlanir. Oksidatif stres obezite ile birlikte organizmada
fazlalagsmaktadir. Obezitede; fazlaca artmis oksidatif stres yine bu hastalarda meydana
gelebilecek olan doku ve fonksiyon bozukluklarinin bash basina esas sebebi olarak one
stirilmiistiir [65-66]. Hiperglisemi, hiperleptinemi, doku lipit diizeyinin artmasi, yetersiz
antioksidan savunma, reaktif oksijen tiirevi olusumunun artmasi ve kronik enflamasyon

obezitede oksidatif stresi arttiran etkenler arasinda yer alirlar [67].

Framingham ¢alismasinda, diyabet, sigara kullanimi1 ve de VKI degerinin bir oksidatif stres

tanimlayicisi olan; idrarda 8-epi-PGF2a 6l¢timleriyle iliskili oldugu bulunmustur [68].

Metabolik hastalik tablosu, Tip 2 diyabet, hipertansiyon ve dislipidemiye sebebiyet verdigi
bilinen obezite ile ilgili ¢aligmalarin bir tanesinde; oksidatif stres parametrelerinden olarak
bilinen ve obezitede tam anlamiyla arastirllmamis olan “nitrotirozin” diizeylerinin obez

hastalarda fzlaca arttig1 gosterilmistir [69].
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Hiperlipidemi, hiperfaji ve de insiilin rezistansi ile karakterize obez Zucker siganlarda

yapilan ¢aligmalar, renal nitrotirozin diizeylerini arttigini belirlemistir [70].

Okisdatif stresin diger parametreleri arasinda mevcut olan MDA, NO, antioksidan
enzimler, antioksidan vitamin diizeylerinin gerek obez deney hayvanlarinda gerekse obez

hastalarda farklilagtigin1 gosteren birgok yayinlar vardir [71-65-72-73].

2.6. Serbest Radikaller

Birgcok disfonksiyondan sorumlu olan serbest radikaller; yiiksek derecede reaktiviteye

sahiptir ve hiicrenin igerisinde meydana gelir [76].

2.6.1. Serbest radikaller ve reaktif oksijen tiirleri

Dis yoriingelerinde bir veya da birde daha fazla eslenmemis elektron bulunduran reaktif
molekiiller serbest radikaller olarak bilinirler. Reaktivite olarak bilinen o&zelliklerini
eslenmemis elektronlarin1 tamamlamak amaci ile diger bazi molekiillerle ¢ok hizlica

birlesme sonucunda gosterirler [77,78].

Hiicre ve doku hasarlar1 bu reaktivite durumlarinin sonucu olarak olusur. Oksijen ve reaktif
molekiil tiirevi olan H,O, (Hidrojen peroksit) ve gegis metalleri; en onemli ve en fazla

reaktivite gosteren molekiiller olarak bilinirler [79].

Siiperoksit radikali

Stiperoksit radikalleri olusumu; O’ nin bir elktron indirgenmesi ile gergeklesir. Cok fazla
yiiksek reaktiviteye sahip degildir. Monosit, eozinofil, nétrofil gibi fagositoz yapabilen
hiicrelerin siipreoksit radikali iiretebildigi bilinmektedir. Siiperoksit olusturan enzimler LO
ve COX olarak gegerler [74,80].

Hidroksil radikali

Hidrojen peroksitin indirgenmesi, hidrojen peroksit ile siiperoksitin birlesmesi ya da
hidrojen peroksitin indirgenmis metaller ile birlesmesi sonucunda cok fazla yiiksek

derecede reaktiviteye sahip olan hidroksil radikali olusur [81].
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Haber-Weiss tepkimesi reaksiyonu cesitli sayilarda metal iyonlari ile de meydana
gelebilmektedir. Iyonlar &ncelikle siiperoksit ile indirgenirle ve de daha sonra hidroksil

radikalini hidrojen peroksit ile birleserek olusturur [82].

Hidrojen peroksit

Oksijen tireten sistemlerde SOD’ un katalizledigi veya enzimatik olmayan reaksiyon ile
hidrojenperoksit olusumu s6z konusu olur. Hidrojen peroksit sinirli reaktiviteye sahiptir ve
bir radikal degildir. Buna nazaran hiicre membranin1 Kkat edebilen bir molekiildiir.
Glutatyon peroksidaz, katalaz ve benzeri gibi oksidazlar bu sistemlere karsi koruma

saglamaktadir [83].

2.7. Lipit Peroksidasyonu

Oksijen ile tepkimeye girerek peroksidasyona ugrayan lipit molekiilleri birgok inflamatuar
hastaligin sebebi olarak bilinir. Hastaliklara neden olan bu etkenin ¢oklu doymamis yag
asitlerinden meydana gelen ¢esitli serbest radikallerden kaynaklandig: ifade edilmektedir.
GPx, CAT, EDTA, selenyum, E vitamini ve birgok molekiil lipit peroksidasyonunu direk
ya da dolayli yoldan inhibe etmektedir. MDA yag asitleri tarafindan olusturulan lipit
peroksidasyonunun bir belirtecidir. Doymamis yag asitleri baslangigta reaksiyona ¢ikis
veren oksitleyici radikal ile tepkimeye girer ve yag asidi radikali olusur. Bu radikal oksijen
ile tepkimeye girerek peroksil radikali meydana gelir. Olduk¢a zararli olan bu radikaller
peroksidasyon zinciri meydana getirir. Bu durum dokularda oksidatif stres olusturur [85-
86].

2.8. Serbest Radikallerin Kaynaklari

Hiicre metabolizmasinda serbest radikaller olduk¢a fazla 6nemli bir yer teskil eder. Bu
molekiiller radikal olmayan molekiillere elektron eklenip ya da ¢ikmasiyla meydana gelir.
Reaktiviteye sahip bu zararli molekiiller oksidatif stres nedeni ile hiicre ve dokularda

hasara neden olurlar [84].
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3. MATERYAL METOD

3.1. Deney Protokolii

Calisma icin Gazi Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulundan izin alind1 ve doku
orneklerinin alimma kadar olan biitiin asamalar Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlart
Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi (GUDAM) laboratuarlarinda gerceklestirildi.
Deneyde GUDAM’ dan temini saglanan 60 adet (30 erkek, 30 disi) yetiskin Wistar albino
k1 rat (250-300 gr) kullanildi. Deney oncesi ve deney esnasinda ad libitum beslenen
hayvanlar, 20+2°C olan ve giin 15181 donglisii paralelinde aydinlanan ortamda bakildi. 2,4
dinitrofenol’ iin erkek ve disi ratlarda 7 ve 21 giinliik periyotlarda, 3mg/kg ve 6mg/kg
dozlarda karaciger ve bobrek dokularindaki oksidatif stres ve antioksidan durumlarim
karsilastirmak i¢in kurulan deneyde 2,4 dinitrofenol oral gavaj yoluyla uygulandi. Ratlar
10 gruba ayrildi. Hayvan deneyleri GUDAM’ da, deneyin geri kalan islemleri de Gazi

Universitesi Fen Fakiiltesi Fizyoloji-Biyokimya arastirma laboratuarinda yapild.
3.2. 2,4 Dinitrofenol Uygulamasina Yonelik Hayvan Modelinin Dizaym

Calismamizda kullandigimiz 60 adet Wistar albino (30 erkek, 30 disi) rat (250-300 gr) 10
gruba ayrilmistir. Bu gruplar asagidaki gibi planlanmustir.

1-Kontrol grubu disi (n=6),

2-Kontrol grubu erkek (n=6),

3-Giinliik kilogram basina 3mg DNP verilen disi grup (7 giin) (n=6),
4-Giinliik kilogram basina 3mg DNP verilen disi grup (21 giin) (n=6),
5-Gilinliik kilogram bagina 3mg DNP verilen erkek grup (7 giin) (n=6),
6-Glinliik kilogram basina 3mg DNP verilen erkek grup (21 giin) (n=6),
7-Glinliik kilogram basina 6mg DNP verilen disi grup (7 giin) (n=6),
8-Giinliik kilogram basina 6mg DNP verilen disi grup (21 giin) (n=6),
9-Giinliik kilogram basina 6mg DNP verilen erkek grup (7 giin) (n=6),
10-Giinliik kilogram basina 6mg DNP verilen erkek grup (21 giin) (n=6).

Her grupta 6 adet rat olacak sekilde diizenlemeler yapilmis olup, ortamin sicakligi 20+2 ve

nemi %40-60 olacak sekilde ayarlandi. Calismamiz boyunca yapilan tim uygulamalar
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tiniversitemizin etik yonergesine uygun olarak gergeklestirildi. Hayvanlar deney oncesi ve

deney siiresince normal bir sekilde ad libitum beslendi.

Calismada kullanilan 2,4 dinitrofenol, gruplarin kilo 6zellikleri dikkate alinarak kilogram
basina 3mg ve 6mg’ lik dozlarda hazirlandi. 2,4 dinitrofenol distile su igerisinde 108-
113°C arasinda kaynatilarak ¢6ziildii. Kontrol grubu hari¢ diger 8 gruba DNP, oral gavaj
yollu ile uygulandi. DNP gavaj uygulamasindan hemen once taze olarak hazirlandi ve

uygulandi.

3.3. 2,4 Dinitrofenol Uygulamasi

2,4 dinitrofenol uygulamasinda kontrol gruplar1 hari¢ diger rat gruplari i¢in 7 ve 21 giinliik
periyotlar olacak sekilde deney 2 asamada gergeklesti. 2,4 dinitrofenol (D198501-1kg,
Sigma Aldrich) giinliik olarak distile suda ¢oziilerek hazirlandi ve her rat igin 3 ml distile

su kullanildi. Intragastrik gavaj uygulamasi ile madde verimi gergeklesti.

Deneyde kullanilan hayvanlar standart terazide tartildi. Agirliklari oraninda ketamin
(Alfamine 50 mg/kg) ve ksilazin (Alfazyne 5 mg/kg) intramiiskiiler olarak enjekte edilip
genel anestezi saglanmig oldu. Uygulamanin ardindan sakrifiye edilen hayvanlarin
karaciger ve bobrek dokularinda MDA (Malondialdehit) ve GSH (Glutatyon) diizeyleri

spektrofotometrik olarak degerlendirldi.

3.4. Deneyin Yontemi

3.4.1. Malondialdehit (MDA) ol¢iimii

Buege ve Aust’ un yotemine gore calisildi [87]. Doku ornekleri hassas terazi tartilarak,
5000 rpm’ de (Heidolph8F rpmx 1000) 3 dakika boyunca bir glass-Teflon homojenizator
ile 10 volume (w/v) ice-coold 150mM KCI igerisinde homojenize edildi. Doku 6rnegi
proteinin ¢okeltmek icin 2 volume soguk %soguk TCA iginde homojenize edildi. Daha
sonra (w/v) TCA ile karistirildi. Olusan ¢okelti santrifiij edildi ve siipernatantin bir
miktari, siipernatan dakika kaynayan su banyosunda esit miktarda %0,67 (w-v) TBA ve &1
(w/v) BHT (%95 Ethanol) ile reaksiyona sokuldu. Soguma islemi ger¢eklesince absorbans
532 nm’de spektrofotometrede, kore karsi okundu. Dokulardaki MDA konsantrasyonu

nmol/g doku olarak hesaplandi.
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3.4.2. Dokuda Glutatyon (GSH) tayin yontemi

Dokuda GSH tayini i¢in modifiye Elman yontemi kullanildi. 0.15 M soguk bir potasyum
kloriir i¢inde doku Ornekleri homojenize edildi ve karisim meta - fosforik
asit/etilendiamintetraasetik asit/sodyum klorid 0.5 mL olacak sekilde deproteinizasyon
homojenata ilave edildi. 4,000 rpm'de 20 dakika santrifiijleme yapildiktan sonra, 0.5 ml
sipernananta 2 ml 0.3 M disodyum hidrojen fosfat ve 0.2 ml soliisyon
dithiobisnitrobenzoate (0.4 mg / ml% 1 sodyum sitrat) ilave edidi. Biitiin numunelerin
optik dansitesi spektrofotometrede 412 nm’de kore karsi okundu. Doku GSH diizeyleri
umol olarak gr doku basina hesaplandi [19].

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Deney sonuclar1 aritmetik ortalamatstandart hata olarak ifade edilmis olup, gruplarin
normallik testleri Shapiro-Wilk test istatistigi ile yapildi. Bagimsiz gruplardaki
karsilagtirmada, gruplar normal dagilima sahip ise parametrik yontemler kullanildi. Eger 2
grup varsa T testi, 3 ve lizeri grup varsa; varyanslar homojenken Anova Varyans Analizi,
varyanslar homojen degilken Welch testi uyguldi. Veri nomal dagilima sahip degilse
bahsedilen yontemlerin parametrik olmayan karsiligi olan sirastyla Mann-Witney (Anova
Varyans Analizi yerine) testi ve Kruskal-Wallis (Welch testi yerine) testi yapildi. MDA ve
GSH degerlerimiz i¢in “p degeri” baz alind1 ve p<a ise Hg hipotezi reddedildi. Bunun
sonucunda gruplar arasinda fark bulundu. Parametrik yontemler igin hangi iki grup
arasinda fark oldugunu tespit etmek i¢in varyanslar homojen iken Sheffe testi, varyanslar
homojen olmadiginda Tamhane testi uygulandi. p>o oldugu durumlarda ise gruplar

arasinda fark yoktur sonucuna ulasildi. Istatistik sonuglar1 anlamli bulundu.
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4. BULGULAR

Calismamizda 250-300 gr agirliklar1 arasinda secilen erkek ve disi ratlara 2,4 dinitrofenol
oral gavaj yolu ile uygulanmis ve bunun sonucunda karaciger ve bdobrek dokularinda
meydana gelen oksidatif stres durumu MDA ve GSH degerleri ile ortaya konmustur. Daha
once 2,4 dinitrofenol kullaniminin oksidatif stres yoniinden degerlendirilmemis olmasi

calismamizi 6zgiin bir hale getirmistir.

Gruplarda 6ncelikle giin bazinda karsilastirmalar yapilmistir.

Disi bireyler i¢in karaciger dokusunda; kontrol grubu, 7 giinliik periyotta giinliik kilogram
basma 3 mg/kg uygulanan disi grup ve 21 giinliik periyotta giinliik kilogram basina 3
mg/kg uygulanan disi grup karsilagtirllmistir ve MDA ve GSH degerleri Cizelge 4.1.” de

gosterilmistir.

Cizelge 4.1. 7 ve 21 giinliik periyotlarda kilogram basina 3 mg/kg 2,4 dinitrofenol
uygulanan disi ratlarin karaciger dokusundaki MDA ve GSH diizeyleri

GRUPLAR MDA Diizeyi GSH Diizeyi
(nmol/gr doku) (mikromol/gr doku)
KONTROL [n=6] 19,5133 + 0,6569 3,6133 +0,2419
3 mg/kg (7 GUNLUK) ¥ [n=6] 32,1633 +1,7837° 7,5083 + 0,4306™
3 mg/kg (21 GUNLUK) % [n=6] 22,0433 + 2,7278° 520+ 0,3152"

*p < 0,05 Kontrol grubu ile kiyaslandiginda
®p < 0,05 7 giinliik grup ile kiyaslandiginda
bp < 0,05 21 giinliik grup ile kiyaslandiginda

Erkek bireyler i¢in karaciger dokusunda; kontrol grubu, 7 giinlik periyotta giinliik
kilogram basina 3 mg/kg uygulanan erkek grup ve 21 giinliik periyotta giinliik kilogram
basina 3 mg/kg uygulanan erkek grup karsilastirilmistir ve MDA ve GSH degerleri Cizelge
4.2 de gosterilmistir.
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Cizelge 4.2.7 ve 21 ginliik periyotlarda kilogram basmma 3 mg/kg 2,4 dinitrofenol

uygulanan erkek ratlarin karaciger dokusundaki MDA ve GSH diizeyleri

GRUPLAR MDA Diizeyi GSH Diizeyi
(nmol/gr doku) (mikromol/gr doku)

KONTROL [n=6] _ 17,4583 + 0,8956 50017 £ 0,1783

3 mg/kg (7 GUNLUK) d [n=6] 23,2383 +£1,2976 9,9767 +0,3799™

3 mg/kg (21 GUNLUK) & [n=6] 20,5683 + 2,2135 4,2767 + 0,2459°

*p < 0,05 Kontrol grubu ile kiyaslandiginda

%p < 0,05 7 giinliik grup ile kiyaslandiginda

bp < 0,05 21 giinliik grup ile kiyaslandiginda

Disi bireyler icin karaciger dokusunda; kontrol grubu, 7 giinliik periyotta giinliik kilogram
basma 6 mg/kg uygulanan disi grup ve 21 giinliik periyotta giinliik kilogram basma 6
mg/kg uygulanan disi grup karsilastirilmigtir ve MDA ve GSH degerleri Cizelge 4.3.” de

gosterilmistir.

Cizelge 4.3.7 ve 21 ginliik periyotlarda kilogram basma 6 mg/kg 2,4 dinitrofenol
uygulanan disi ratlarin karaciger dokusundaki MDA ve GSH diizeyleri

GRUPLAR MDA Diizeyi GSH Diizeyi
(nmol/gr doku) (mikromol/gr doku)
KONTROL [n=6] _ 19,5133 + 0,6569 3.6133 £ 02419
6 mg/kg (7 GUNLUK) ¢ [n=6] 39,4617 + 2,5499"™ 5,2867 + 0,7259
6 mgfkg (21 GUNLUK) % [n=6] 2044 + 144717 4,02 + 0,1489

*p < 0,05 Kontrol grubu ile kiyaslandiginda
®p < 0,05 7 giinliik grup ile kiyaslandiginda
bp < 0,05 21 giinliik grup ile kiyaslandiginda

Erkek bireyler i¢in karaciger dokusunda; kontrol grubu, 7 giinliik periyotta giinliik
kilogram basina 6 mg/kg uygulanan erkek grup ve 21 giinliik periyotta giinliik kilogram
basina 6 mg/kg uygulanan erkek grup karsilastirilmistir ve MDA ve GSH degerleri Cizelge
4.4. de gosterilmistir.

Cizelge 4.4.7 ve 21 giinlik periyotlarda kilogram basma 6 mg/kg 2,4 dinitrofenol
uygulanan erkek ratlarin karaciger dokusundaki MDA ve GSH diizeyleri

GRUPLAR MDA Diizeyi GSH Diizeyi
(nmol/gr doku) (mikromol/gr doku)

KONTROL [n=6] _ 17,4583 £ 0,8956 50017 = 0,1783

6 mg/kg (7 GUNLUK) d [n=6] 33,6667 = 0,9828™" 7,83 +1,0062™

6 mg/kg (21 GUNLUK) & [n=6] 17,8167 + 2,0037° 4,95 + 0,1460°

*p < 0,05 Kontrol grubu ile kiyaslandiginda

®p < 0,05 7 giinliik grup ile kiyaslandiginda

bp < 0,05 21 giinliik grup ile kiyaslandiginda
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Disi bireyler i¢in bobrek dokusunda; kontrol grubu, 7 giinlitk periyotta giinliik kilogram
basina 3 mg/kg uygulanan disi grup ve 21 giinliikk periyotta giinliik kilogram basina 3
mg/kg uygulanan disi grup karsilastirllmistir ve MDA ve GSH degerleri Cizelge 4.5.” de

gosterilmistir.

Cizelge 4.5 7 ve 21 giinlik periyotlarda kilogram basmma 3 mg/kg 2,4 dinitrofenol
uygulanan disi ratlarin bobrek dokusundaki MDA ve GSH diizeyleri

GRUPLAR MDA Diizeyi GSH Diizeyi

(nmol/gr doku) (mikromol/gr doku)
KONTROL [n=6] _ 83,3117 £ 4,0605 4,6550 + 0,2819
3 mg/kg (7 GUNLUK) ¢ [n=6] 93,0067 + 1,4244° 3,9567 £ 0,2422
3 mg/kg (21 GUNLUK) £ [n=6] 66,4167 + 1,84547 4.6933 +0,1827

*p < 0,05 Kontrol grubu ile kiyaslandiginda
®p < 0,05 7 giinliik grup ile kiyaslandiginda
’p < 0,05 21 giinliik grup ile kiyaslandiginda

Erkek bireyler i¢in bobrek dokusunda; kontrol grubu, 7 giinliikk periyotta giinliik kilogram
basma 3 mg/kg uygulanan erkek grup ve 21 giinliik periyotta giinliik kilogram basina 3
mg/kg uygulanan erkek grup karsilastirilmistir ve MDA ve GSH degerleri Cizelge 4.6.” da

gosterilmistir.

Cizelge 4.6.7 ve 21 giinlik periyotlarda kilogram basma 3 mg/kg 2,4 dinitrofenol
uygulanan erkek ratlarin bobrek dokusundaki MDA ve GSH diizeyleri

GRUPLAR MDA Diizeyi GSH Diizeyi
(nmol/gr doku) (mikromol/gr doku)
KONTROL [n=6] _ 72,1683 +2,5965 4,6267 + 0,2550
3 mg/kg (7 GUNLUK) & [n=6] 49,3683 £2,1977° 4,68 +0,3202
3 mg/kg (21 GUNLUK) & [n=6] 65.9567 + 3.4306° 4.65 + 0.4564

*p < 0,05 Kontrol grubu ile kiyaslandiginda
®p < 0,05 7 giinliik grup ile kiyaslandiginda
’p < 0,05 21 giinliik grup ile kiyaslandiginda

Disi bireyler i¢in bobrek dokusunda; kontrol grubu, 7 giinliik periyotta giinliik kilogram
basina 6 mg/kg uygulanan disi grup ve 21 giinliik periyotta giinliik kilogram bagsina 6
mg/kg uygulanan disi grup karsilastirilmistir ve MDA ve GSH degerleri ¢izelge 4.7. de

gosterilmistir.
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Cizelge 4.7.7 ve 21 ginliik periyotlarda kilogram basmma 6 mg/kg 2,4 dinitrofenol
uygulanan disi ratlarin bobrek dokusundaki MDA ve GSH diizeyleri

GRUPLAR MDA Diizeyi GSH Diizeyi
(nmol/gr doku) (mikromol/gr doku)

KONTROL [n=6] _ 83,3117 + 4,0605 4,6550 £0,2819

6 mg/kg (7 GUNLUK) € [n=6] 94,35 + 0,2622 4,5533 = 0,4340

6 me/kg (21 GUNLUK) 2 [n=6] 84,7467 + 4,0286 4,6167 +0,3183

*p < 0,05 Kontrol grubu ile kiyaslandiginda

%p < 0,05 7 giinliik grup ile kiyaslandiginda

bp < 0,05 21 giinliik grup ile kiyaslandiginda

Erkek bireyler i¢in bobrek dokusunda; kontrol grubu, 7 giinliikk periyotta giinliik kilogram
basma 6 mg/kg uygulanan erkek grup ve 21 giinliik periyotta giinliik kilogram basina 6
mg/kg uygulanan erkek grup karsilastirilmistir ve MDA ve GSH degerleri Cizelge 4.8.” de

gosterilmistir.

Cizelge 4.8 7 ve 21 ginliik periyotlarda kilogram basmma 6 mg/kg 2,4 dinitrofenol
uygulanan erkek ratlarin bobrek dokusundaki MDA ve GSH diizeyleri

GRUPLAR MDA Diizeyi GSH Diizeyi
(nmol/gr doku) (mikromol/gr doku)

KONTROL [n=6] _ 72,1683 = 2,5965 4,6267 0 ,2550

6 mg/kg (7 GUNLUK) d [n=6] 46,4167+ 1,5504™ 5,1333+0,5162

6 mg/kg (21 GUNLUK) J [n=6] 72,0117 + 3,2431° 4,3633 = 0,1053

*p < 0,05 Kontrol grubu ile kiyaslandiginda

®p < 0,05 7 giinliik grup ile kiyaslandiginda

bp < 0,05 21 giinliik grup ile kiyaslandiginda

Gilin bazinda istatistiksel olarak degerlendirmenin disinda uygulanan doz miktarlar
diizeyinde de karsilagtirmalar yapilmis ve sonuclar agsagida tablolarda gosterilen sekillerde

bulunmustur:

Disi bireyler i¢in karaciger dokusunda; kontrol grubu ve 7 giinliik periyottaki bireylere;
glinliik kilogram bagma 3 mg/kg ve giinliik kilogram basina 6 mg/kg doz DNP uygulanan
gruplar karsilagtirllmistir ve MDA ve GSH degerleri Cizelge 4.9.” da gdsterilmistir.
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Cizelge 4.9.7 giinliik periyotta kilogram basina 3 mg/kg ve 6 mg/kg 2,4 dinitrofenol
uygulanan disi ratlarin karaciger dokusundaki MDA ve GSH diizeyleri

GRUPLAR MDA Diizeyi GSH Diizeyi
(nmol/gr doku) (mikromol/gr doku)

KONTROL [n=6] _ 19,5133 £ 0,6569 36133 +0,2419

3 mg/kg (7 GUNLUK) £ [n=6] 32,1633 +1,7837"° 7,5083 + 0,4306™

6 me/kg (7 GUNLUK) & [n=6] 39,4617 + 2,5499™ 5,2867 40,7259

*p < 0,05 Kontrol grubu ile kiyaslandiginda

®p < 0,05 3 mg/kg doz uygulanan grup ile kiyaslandiginda

bp < 0,05 6 mg/kg doz uygulanan grup ile kiyaslandiginda

Erkek bireyler i¢in karaciger dokusunda; kontrol grubu ve 7 giinliikk periyottaki bireylere;
glinliik kilogram basma 3 mg/kg ve giinliik kilogram basina 6 mg/kg doz DNP uygulanan
gruplar karsilagtirllmistir ve MDA ve GSH degerleri Cizelge 4.10.” da gosterilmistir.

Cizelge 4,10, 7 giinliik periyotta kilogram basma 3 mg/kg ve 6 mg/kg 2,4 dinitrofenol
uygulanan erkek ratlarin karaciger dokusundaki MDA ve GSH diizeyleri

GRUPLAR MDA Diizeyi GSH Diizeyi
(nmol/gr doku) (mikromol/gr doku)

KONTROL [n=6] _ 17,4583 £ 0,8956 5,0017 £ 0,1783

3 mg/kg (7 GUNLUK) & [n=6] 23,2383 + 1,2976® 9,9767 + 0,3799"

6 mg/kg (7 GUNLUK) & [n=6] 33,6667 +0,9828™ 7,83 = 1,0062"

*p < 0,05 Kontrol grubu ile kiyaslandiginda

®p < 0,05 3 mg/kg doz uygulanan grup ile kiyaslandiginda

bp < 0,05 6 mg/kg doz uygulanan grup ile kiyaslandiginda

Disi bireyler i¢in karaciger dokusunda; kontrol grubu ve 21 giinliik periyottaki bireylere;
glinliik kilogram bagina 3 mg/kg ve giinliik kilogram basina 6 mg/kg doz DNP uygulanan
gruplar karsilastirilmistir ve MDA ve GSH degerleri Cizelge 4.11.” de gosterilmistir.

Cizelge 4.11. 21 giinliik periyotta kilogram basina 3 mg/kg ve 6 mg/kg 2,4 dinitrofenol
uygulanan disi ratlarin karaciger dokusundaki MDA ve GSH diizeyleri

GRUPLAR MDA Diizeyi GSH Diizeyi
(nmol/gr doku) (mikromol/gr doku)

KONTROL [n=6] _ 19,5133 + 0,6569 36133 + 02419

3 mg/kg (21 GUNLUK) ¢ [n=6] 22,0433 +2,7278° 520+ 0,3152"

6 mg/kg (21 GUNLUK) 2 [n=0] 29,44 % 144717 4,02 +0,1489°

*p < 0,05 Kontrol grubu ile kiyaslandiginda

% < 0,05 3 mg/kg doz uygulanan grup ile kiyaslandiginda

bp < 0,05 6 mg/kg doz uygulanan grup ile kiyaslandiginda
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Erkek bireyler i¢in karaciger dokusunda; kontrol grubu ve 21 giinliik periyottaki bireylere;
giinliik kilogram basina 3 mg/kg ve giinliik kilogram basina 6 mg/kg doz DNP uygulanan
gruplar karsilastirilmistir ve MDA ve GSH degerleri Cizelge 4.12.” de gésterilmistir.

Cizelge 4.12. 21 giinliik periyotta kilogram basina 3 mg/kg ve 6 mg/kg 2,4 dinitrofenol
uygulanan erkek ratlarin karaciger dokusundaki MDA ve GSH diizeyleri

GRUPLAR MDA Diizeyi GSH Diizeyi
(nmol/gr doku) (mikromol/gr doku)
KONTROL [n=6] _ 17,4583 + 0,8956 50017 +0,1783
3 mg/kg (21 GUNLUK) ¢ [n=6] 20,5683 +2,2135 42767 + 1,2460
6 mg/kg (21 GUNLUK) & [n=6] 17.8167 + 2.0037 4.95 + 0,1460

*p < 0,05 Kontrol grubu ile kiyaslandiginda
®p < 0,05 3 mg/kg doz uygulanan grup ile kiyaslandiginda
®» < 0,05 6 mg/kg doz uygulanan grup ile kiyaslandiginda

Disi bireyler i¢in bobrek dokusunda; kontrol grubu ve 7 giinliik periyottaki bireylere;
glinliik kilogram basma 3 mg/kg ve giinliik kilogram basina 6 mg/kg doz DNP uygulanan
gruplar karsilagtirllmistir ve MDA ve GSH degerleri Cizelge 4.13.” de gosterilmistir.

Cizelge 4.13. 7 giinliik periyotta kilogram basma 3 mg/kg ve 6 mg/kg 2,4 dinitrofenol
uygulanan disi ratlarin bobrek dokusundaki MDA ve GSH diizeyleri

GRUPLAR MDA Diizeyi GSH Diizeyi
(nmol/gr doku) (mikromol/gr doku)
KONTROL [n=6] 83,3117 + 4,0605 4,6550 +0,2819
3 mg/kg (7 GUNLUK) ¢ [n=6] 93,0067 + 1,4244 3.9567 +0,2422
6 mg/kg (7 GUNLUK) © [n=6] 94,35+ 0.2622 4.5533 + 0.4340

*p < 0,05 Kontrol grubu ile kiyaslandiginda
®p < 0,05 3 mg/kg doz uygulanan grup ile kiyaslandiginda
bp < 0,05 6 mg/kg doz uygulanan grup ile kiyaslandiginda

Erkek bireyler i¢in bobrek dokusunda; kontrol grubu ve 7 giinliik periyottaki bireylere;
giinliik kilogram basina 3 mg/kg ve giinliik kilogram basina 6 mg/kg doz DNP uygulanan
gruplar karsilastirilmistir ve MDA ve GSH degerleri Cizelge 4.14.” de gésterilmistir.



31

Cizelge 4.14. 7 giinliik periyotta kilogram basina 3 mg/kg ve 6 mg/kg 2,4 dinitrofenol
uygulanan erkek ratlarin bobrek dokusundaki MDA ve GSH diizeyleri

GRUPLAR MDA Diizeyi GSH Diizeyi
(nmol/gr doku) (mikromol/gr doku)
KONTROL [n=6] _ 72,1683 + 2,5965 4,6267 = 0,2550
3 mg/kg (7 GUNLUK) ¢ [n=6] 49,3683 +2,1977 4,68 +0,3202
6 mg/kg (7 GUNLUK) & [n=6] 46,4167 + 1.5504" 51333 £0,5162

*p < 0,05 Kontrol grubu ile kiyaslandiginda
%p < 0,05 3 mg/kg doz uygulanan grup ile kiyaslandiginda
bp < 0,05 6 mg/kg doz uygulanan grup ile kiyaslandiginda

Disi bireyler i¢in bobrek dokusunda; kontrol grubu ve 21 giinliik periyottaki bireylere;
glinliik kilogram basma 3 mg/kg ve giinliik kilogram basina 6 mg/kg doz DNP uygulanan
gruplar karsilagtirilmistir ve MDA ve GSH degerleri Cizelge 4.15.” de gosterilmistir.

Cizelge 4.15. 21 giinliik periyotta kilogram basina 3 mg/kg ve 6 mg/kg 2,4 dinitrofenol
uygulanan disi ratlarin bébrek dokusundaki MDA ve GSH diizeyleri

GRUPLAR MDA Diizeyi GSH Diizeyi
(nmol/gr doku) (mikromol/gr doku)
KONTROL [n=6] 83,3117 + 4,0605 4,6550 £0,2819
3 mg/kg (21 GUNLUK) ¢ [n=6] 66,4167 + 1,8454°° 4,6933 +0,1827
6 mg/kg (21 GUNLUK) 2 [n=6] 84,7467 + 4,0286° 46167 = 03183

*p < 0,05 Kontrol grubu ile kiyaslandiginda
®p < 0,05 3 mg/kg doz uygulanan grup ile kiyaslandiginda
bp < 0,05 6 mg/kg doz uygulanan grup ile kiyaslandiginda

Erkek bireyler i¢cin bobrek dokusunda; kontrol grubu ve 21 giinliik periyottaki bireylere;
giinliik kilogram basina 3 mg/kg ve giinliik kilogram basina 6 mg/kg doz DNP uygulanan
gruplar karsilastirilmistir ve MDA ve GSH degerleri Cizelge 4.16.” da gosterilmistir.

Cizelge 4.16. 21 giinliikk periyotta kilogram bagina 3 mg/kg ve 6 mg/kg 2,4 dinitrofenol
uygulanan erkek ratlarin bobrek dokusundaki MDA ve GSH diizeyleri

GRUPLAR

MDA Diizeyi
(nmol/gr doku)

GSH Diizeyi
(mikromol/gr doku)

KONTROL [n=6]
3 mg/kg (21 GUNLUK) & [n=6]
6 mg/kg (21 GUNLUK) & [n=6]

72,1683 + 2,5965
65,9567 + 3,4306
72,0117 +3,2431

4,6267 +0 ,2550
4,65 + 0,4564
4,3633 +0,1053

*p < 0,05 Kontrol grubu ile kiyaslandiginda
®p < 0,05 3 mg/kg doz uygulanan grup ile kiyaslandiginda
bp < 0,05 6 mg/kg doz uygulanan grup ile kiyaslandiginda
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Bu karsilastirmalara ek olarak disi ve erkek bireyler de istatistiksel olarak karsilastirilmistir.

Sonuglar asagidaki tablolarda gosterilmislerdir:

7 glnliik periyottaki bireylere; giinliik kilogram basma 3 mg/kg doz DNP uygulanan disi
ve erkek gruplarin karaciger dokulari karsilastirilmistir ve MDA ve GSH degerleri Cizelge

4.17° de gosterilmistir.

Cizelge 4.17. 7 giinliik periyotta kilogram basina 3 mg/kg 2,4 dinitrofenol uygulanan disi
ve erkek ratlarin karaciger dokusundaki MDA ve GSH diizeyleri

GRUPLAR MDA Diizeyi
(nmol/gr doku)

32,1633 + 1,7837
23,2383 + 1,2976

GSH Diizeyi
(mikromol/gr doku)

7,5083 £ 0,4306
9,9767 £ 0,3799

3 mg/kg (7 GUNLUK) Q [n=6]
3 mg/kg (7 GUNLUK) & [n=6]

*p < 0,05 Erkek grubu ile kiyaslandiginda

7 glinliik periyottaki bireylere; giinliik kilogram bagina 6 mg/kg doz DNP uygulanan disi
ve erkek gruplarin karaciger dokulari karsilastirilmistir ve MDA ve GSH degerleri Cizelge
4.18’ de gosterilmistir.

Cizelge 4.18. 7 giinliik periyotta kilogram basima 6 mg/kg 2,4 dinitrofenol uygulanan disi
ve erkek ratlarin karaciger dokusundaki MDA ve GSH diizeyleri

GRUPLAR MDA Diizeyi GSH Diizeyi
(nmol/gr doku) (mikromol/gr doku)

6 mg/kg (7 GUNLUK) © [n=6] 39,4617 +2,5499 5,2867 +0,7259

6 mg/kg (7 GUNLUK) J [n=6] 33,6667 + 0,9828 7.83 = 1,0062

*p < 0,05 Erkek grubu ile kiyaslandiginda

21 giinliik periyottaki bireylere; giinliik kilogram basina 3 mg/kg doz DNP uygulanan disi
ve erkek gruplarin karaciger dokular karsilastirilmistir ve MDA ve GSH degerleri Cizelge

4.19° da gosterilmistir.

Cizelge 4.19. 21 giinliik periyotta kilogram basina 3 mg/kg 2,4 dinitrofenol uygulanan disi
ve erkek ratlarin karaciger dokusundaki MDA ve GSH diizeyleri

GRUPLAR MDA Diizeyi GSH Diizeyi
(nmol/gr doku) (mikromol/gr doku)
3 mg/kg (21 GUNLUK) © [n=6] 22,0433 +£2,7278 520+0,3152
3 mg/kg (21 GUNLUK) & [n=6] 20,5683 + 2,2135 4,2767 + 0,2460
*p < 0,05 Erkek grubu ile kiyaslandiginda
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21 giinliik periyottaki bireylere; glinliik kilogram basima 6 mg/kg doz DNP uygulanan disi
ve erkek gruplarin karaciger dokulari karsilastirilmistir ve MDA ve GSH degerleri Cizelge
4.20° de gosterilmistir.

Cizelge 4.20. 21 giinliik periyotta kilogram basina 6 mg/kg 2,4 dinitrofenol uygulanan disi
ve erkek ratlarin karaciger dokusundaki MDA ve GSH diizeyleri

GRUPLAR MDA Diizeyi GSH Diizeyi
(nmol/gr doku) (mikromol/gr doku)
6 mg/kg (21 GUNLUK) ¢ [n=6] 29,44 + 1,4471° 4,02 +0,1489
6 mg/kg (21 GUNLUK) & [n=6] 17,8167 + 2,0037 4,95+ 0,1460
*p < 0,05 Erkek grubu ile kiyaslandiginda

7 giinliik periyottaki bireylere; giinliik kilogram basina 3 mg/kg doz DNP uygulanan disi
ve erkek gruplarin bobrek dokulart karsilastirilmistir ve MDA ve GSH degerleri Cizelge
4.21° de gosterilmistir.

Cizelge 4.21. 7 giinliik periyotta kilogram basma 3 mg/kg 2,4 dinitrofenol uygulanan disi
ve erkek ratlarin bobrek dokusundaki MDA ve GSH diizeyleri

GRUPLAR MDA Diizeyi GSH Diizeyi
(nmol/gr doku) (mikromol/gr doku)
3 mg/kg (7 GUNLUK)  [n=6] 93,0067 + 1,4244" 3,9567 + 0,2422
3 mg/kg (7 GUNLUK) & [n=6] 49,3683 +2,1977 4,68 £ 0,3202
*p < 0,05 Erkek grubu ile kiyaslandiginda

7 giinliik periyottaki bireylere; giinliik kilogram basina 6 mg/kg doz DNP uygulanan disi
ve erkek gruplarin bobrek dokulart karsilastirilmistir ve MDA ve GSH degerleri Cizelge
4.22° de gosterilmistir.

Cizelge 4.22. 7 ginliik periyotta kilogram basina 6 mg/kg 2,4 dinitrofenol uygulanan disi
ve erkek ratlarin bobrek dokusundaki MDA ve GSH diizeyleri

GRUPLAR MDA Diizeyi GSH Diizeyi
(nmol/gr doku) (mikromol/gr doku)
6 mg/kg (7 GUNLUK) © [n=6] 94,35 +0,2622" 4,5533 +0,4340
6 mg/kg (7 GUNLUK) & [n=6] 46,4167 + 1,5504 5,1333 £0,5162
*p < 0,05 Erkek grubu ile kiyaslandiginda

21 giinliik periyottaki bireylere; giinliik kilogram basia 3 mg/kg doz DNP uygulanan disi
ve erkek gruplarin bobrek dokulart karsilastirilmistir ve MDA ve GSH degerleri Cizelge
4.23’ de gosterilmistir.
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Cizelge 4.23. 21 giinliik periyotta kilogram basina 3 mg/kg 2,4 dinitrofenol uygulanan disi
ve erkek ratlarin bobrek dokusundaki MDA ve GSH diizeyleri

GRUPLAR MDA Diizeyi GSH Diizeyi
(nmol/gr doku) (mikromol/gr doku)

3 mg/kg (21 GUNLUK) ¢ [n=6] 66,4167 + 1,8454 4,6933 +0,1827

3 mg/kg (21 GUNLUK) d [n=6] 65,9567 + 3,4306 4,65 + 0,4564

*p < 0,05 Erkek grubu ile kiyaslandiginda

21 giinliik periyottaki bireylere; gilinliik kilogram basima 6 mg/kg doz DNP uygulanan disi
ve erkek gruplarin bobrek dokulart karsilastirilmistir ve MDA ve GSH degerleri Cizelge
4.24° de gosterilmistir.

Cizelge 4.24. 21 giinliik periyotta kilogram basina 6 mg/kg 2,4 dinitrofenol uygulanan disi
ve erkek ratlarin bobrek dokusundaki MDA ve GSH diizeyleri

GRUPLAR MDA Diizeyi GSH Diizeyi
(nmol/gr doku) (mikromol/gr doku)

6 mg/kg (21 GUNLUK) ¢ [n=6] 84,7467 + 4,0286 4,6167 +0,3183

6 mg/kg (21 GUNLUK) d [n=6] 72,0117 + 3,2431 4,3633 +0,1053

*p < 0,05 Erkek grubu ile kiyaslandiginda
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5. SONUC VE TARTISMA

Son yillarda, gelir diizeyi yliksek iilkelerde artis gosteren obezite oranlari, kilo kaybi
meydana getiren iirlinlere olan talebin artmasina neden olustur. Bu iiriinlerden olan DNP
ilk olarak 1930’ lu yillarda kullanilmis ancak meydana gelen Oliimler nedeniyle

yasaklanmistir [88].

Son zamanlarda viicut gelistirme ile ugrasan kimseler arasinda “yag yakic1” ve “olay

oncesi pargalayici1” olarak popiilarite kazanmustir [89].

2,4 dinitrofenol ile ilgili yapilan arastirmalar ¢ogunlukla insanlarda goriilen etkileri ve
Olim oranlar1 ile ilgilidir. Yapilan literatiir taramasinda daha once 2,4 dinitrofenol
kullaniminin erkek ve disi ratlarda oksidatif stres yoniinden degerlendirilmemis olmast
calisgmamizi Ozgiin bir hale getirmistir. Ayrica literatiirde erkek ve disi bireylerin

karsilastirildigr calismalarda bulunmamaktadir.

2,4 dinitrofenol uygulanan erkek ve disi ratlar giin, doz ve cinsiyet durumlar1 géz 6niinde

bulundurularak istatistiksel anlamda karsilastirilmislardir.

Bu c¢alismada 2,4 Dinitrofenol uygulamasmin ratlarda giin bazinda yapilan
karsilagtirmalarinda akut ve subakut uygulamalar arasinda istatistiksel anlamda farkliliklar

tespit edilmistir.

Yaptigimiz ¢alismada bireyler subakut uygulamalarda ilaca kars1 direngli hale gelmis ve
kontrol gruplariyla anlamli farkliliklar gériilmemistir. Estuardo J. Miranda ve digerleri
yaptig1 ¢alismada Kisa siire, kilogram basina giinde 3-46 mg doz DNP yutan birkag kisi;
uzun silire kilogram basma 1-4 mg doz DNP yutan bir kisinin Oldiikleri yapilan
caligmalarda bildirilmistir [3]. Oksidatif stres durumlar ile ilgili yapilan bir calisma
mevcut degildir. Ancak yliksek dozda da diisiik dozda da dliimlerin meydana gelmesi akut

ve subakut uygulamalardaki belirsizligi agiklamaktadir.

Diisiik dozda uygulanan DNP disi bireylerde oksidatif stresi arttirirken erkek bireylerde
herhangi bir etkiye rastlanmamistir. Erkek bireyler metabolizmal olarak ilaca daha direngli

durumda bulunmustur. Jason Van Schoor ve ark. bildirdigi vaka raporunda, iki tablet DNP
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alan saglikli 25 yasindaki bir kiz ¢ocugu invaziv sogutma Onlemleri uygulanmasina
ragmen madde kullanimina bagli olarak, sicakliginin katlanarak 41.5°C' ye yiikselmeye

devam etmesi nedeni ile kardiyak arrest sonucu 6lmiistiir [90].

Bildirilen vaka raporunda diisik doz DNP kullaniminin disi bireyde Oliimciil etkisini
gordiik. Calismamizda da diisik doz DNP disi ratlarda oksidatif stresi arttirmig erkek

ratlarda etkisi izlenmemistir.

7 ve 21 giinliik periyotlarda kilogram basina 3 mg/kg 2.4 dinitrofenol uygulanan disi
ratlarin karaciger dokusundaki MDA ve GSH diizeylerine bakildiginda; kontrol grubu ve 7
giinliik bireyler arasinda MDA diizeyi i¢in anlamli farkliliklar gézlenmis ancak 21 giinliik
uygulamada kontrol grubuna kiyasla anlamli fark olusmamistir. Zaman dilimi uzadik¢a

ilaca direng gelismistir.

7 ve 21 giinliik periyotlarda kilogram basina 6 mg/kg 2.4 dinitrofenol uygulanan disi
ratlarin karaciger dokusundaki MDA ve GSH diizeyleri degerlendirilmis ve kontrol
grubuyla kiyaslandiginda iki grup i¢in de istatistiksel anlamda farkliliklar gézlenmistir.
Zaman araliklar1 ayni olmasma ragmen artmis doz miktar1 bireylerde oksidatif stresi

arttirmistir.

7 ve 21 giinliik periyotlarda kilogram basina 3 mg/kg uygulanan erkek ratlarin karaciger
dokusundaki MDA diizeylerinde anlamli farkliliklar izlenmezken; 7 giinlik uygulama
yapilan bireylerin GSH diizeylerinde kontrol gruplarina gore anlamli oranda artis olmustur.
6 mg/kg 2,4 dinitrofenol uygulanan erkek ratlarin karaciger dokusundaki MDA ve GSH
diizeylerine bakildiginda; 7 giinliik uygulama yapilan bireylerle kontrol gruplar1 arasinda
istatistiksel anlamda farklar bulunmustur. 21 giinliikk uyulamalarda bireyler ilaca kars

metabolik olarak direng gelistirmis ve oksidatif stres durumu ortaya ¢cikmamistir.

7 ve 21 giinliik periyotlarda kilogram basina 3 mg/kg 2,4 dinitrofenol uygulanan disi
ratlarin bobrek dokusundaki MDA ve GSH diizeyleri karsilastirildiginda 21 giinliik
uygulama yapilan gruplarla kontrol gruplar1 arasinda anlamli farkliliklar gozlenirken; 6
mg/kg’ lik uygulamalarda oksidatif stres olusmamistir. Bu durumun &strojenin koruyucu

etkisi nedeni ile olabilecegi diisiiniilmiistiir.
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Ayica Geisler ve digerlerinin 2017 yilinda yayinladigi bir ¢alismada; DNP'nin néronlari
koruyabildigini ve Alzheimer ve Parkinson hastaliklarinin, epilepsisinin ve serebral
iskemik inmenin hayvan modellerinde fonksiyonel sonucu iyilestirebilecegini belirtmistir.
[91].

DNP’ nin birtakim ndrodejeneratif hastaliklarda iyilestirici etki gdstermis olmasi, disi
bireylerdeki bobrek dokusunda hasar yaratmamas: ile paralellik gdsterebilir.

Uyguladigimiz doz hasar verici diizeyde bulunmamustir.

Yine 2015 yilinda yayinlanan bir ¢alismada DNP' nin beyin hiicresindeki bazi sinyal
yolaklar1 tizerine etkisi incelenmis ve hafif mitokondriyal ayrilmaya yanit olarak olusan
mTOR inhibisyonu ve otofaji up-regiilatoriiniin noéronlart hasarlara karsi korudugu
goriilmiistlir. Bu nedenle, DNP 'nin travmatik sinir yaralanmalarinda noéronlar1 koruyucu
etkisi oldugu distintilmiistiir [15]. Bu durum bir kez daha gdstermistir ki uyguladigimiz

doz ve siire DNP’ nin etkinligi konusunda belirleyici durumdadir.

7 ve 21 giinliik periyotlarda kilogram basina 3 mg/kg ve 6 mgkg 2.4 dinitrofenol
uygulanan erkek ratlarin bobrek dokusundaki MDA ve GSH diizeyleri karsilastirildiginda
7 giinliik uygulama yapilan gruplarla kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel anlamda fark
bulunmustur. Akut ve subakut uygulama arasindaki farkliliktan kaynaklandig diisiiniilen

bu durum oksidatif strese neden olmustur.

2,4 Dinitrofenol uygulamasmin doz bazinda yapilan karsilagtirmalarinda gruplarin MDA
ve GSH degerleri farkliliklar gostermis ve tam bir korelasyon saptanamamustir. Gruplar

kendi i¢lerinde degerlendirilmistir.

7 glnlik uygulama yapilan disi ratlarda 3 mg/kg ve 6 mgkg’ lik dozlar karaciger
dokusunda MDA ve GSH degerleri icin karsilastirilmistir. MDA degerleri kontrol grubuna
gore anlamli olarak artig gostermistir. 6 mg/kg’ lik uygulama yapilan ratlarda 3 mg/ kg
uygulama yapilan ratlara gore oksidatif stres durumu artmistir. Doz artigi bireylerde
oksidatif stresi tetiklemistir. GSH degerlerine baktigimizda ise meydana gelen bu oksidatif
stresi ortadan kaldirmaya yonelik bir degisim oldugu dikkati ¢ekmistir. Kontrol grubu ve 3

mg/kg doz uygulanan bireylerin GSH degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmus ancak
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6 mg/kg doz uygulanan bireylerde GSH degerinin kontrol grubuna gore sayisal olarak

yiikselmesine ragmen anlamli farklilik gériilmemistir.

7 gilinliikk uygulama yapilan erkek ratlarda 3 mg/kg ve 6 mg/kg’ lik dozlar karaciger
dokusunda MDA ve GSH degerleri i¢in karsilastirilmistir. Her iki dozda da MDA degerleri
sirastyla yiikselmistir. Disi bireylerde oldugu gibi artmis doz miktar1 oksidatif stresi
arttirmigtir. Her iki doz grubu da kontrol grubuna goére anlamli oranda farklilagmistir. GSH
degerleri de MDA degerleriyle paralellik gostererek olusan oksidatif stresi ortadan
kaldirmak icin yiikselmislerdir.

21 giinlik uygulama yapilan disi ratlarda 3 mg/kg ve 6 mg/kg’ lik dozlar karaciger
dokusunda MDA ve GSH degerleri i¢in karsilastirilmistir. MDA degerleri igin yapilan
degerlendirmede kontrol grubu ve 6 mg/kg uygulama yapilan grup arasinda anlamh
farklilik izlenmistir. GSH degerleri kontrol gruplarina kiyasla sayisal olarak yiikselmis
ancak anlamli farklilik izlenmemistir. Artmis doz miktar1 oksidatif stres olusturmus ancak

MDA ve GSH degerleri birbirlerine gore korele olarak degismemistir.

21 giinliik uygulama yapilan erkek ratlarda 3 mg/kg ve 6 mg/kg’ lik dozlar karaciger
dokusunda MDA ve GSH degerleri i¢in karsilastirilmistir. Yapilan degerlendirmelerde

degerler aras1 anlamli farklilik izlenmemistir.

Karaciger dokusu i¢in doz bazinda yapilan degerlendirmelerde doz artisinin oksidatif stresi
arttirdigi subakut uygulamalarda yalmizca erkek bireyler igin oksidatif stres durumu

olusturmadig ve ilaca direng kazanildig diisiiniilm{isttir.

7 glinliik uygulama yapilan disi ratlarda 3 mg/kg ve 6 mg/kg’ lik dozlar bobrek dokusunda
MDA ve GSH degerleri i¢in karsilastinlmistir. Degerler arast anlamh farklilik
izlenmemistir. Akut uygulamada verilen dozlar bobrek dokusunda hasar meydana

getirmemistir.

7 giinliik uygulama yapilan erkek ratlarda 3 mg/kg ve 6 mg/kg’ hik dozlar bobrek
dokusunda MDA ve GSH degerleri i¢in karsilastirtlmistir. Her iki grup da kontrol grubuna

kiyasla anlamli oranda farkli bulunmus ancak MDA degerleri kontrol grubuna gore sayisal
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olarak diislik ¢ikmistir. Bu durum disi ratlarda oldugu gibi verilen ilag dozunun bobrek igin

hasara yol agmadigini gostermistir.

21 giinliik uygulama yapilan disi ratlarda 3 mg/kg ve 6 mg/kg’ lik dozlar bdobrek
dokusunda MDA ve GSH degerleri i¢in karsilagtirilmistir. MDA degerleri i¢in 3 mg/kg
doz uygulanan rat grubu ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik izlenmis ancak doz
uygulanan gruptaki MDA degeri sayisal olarak diisilk bulunmustur. Bu durumda diger

gruplarda oldugu gibi bobrekte bir hasar meydana gelmemistir.

21 giinlik uygulama yapilan erkek ratlarda 3 mg/kg ve 6 mg/kg’ lik dozlar bobrek
dokusunda MDA ve GSH degerleri igin karsilagtirilmigtir. Degerler arast anlamli farklilik

izlenmemistir.

Son olarak disi ve erkek bireyler kendi aralarinda degerlendirilmistir.

7 giinliik zaman diliminde 3 mg /kg DNP uygulanan disi ve erkek bireylerin MDA ve GSH
degerleri karaciger dokusu i¢in karsilastirilmistir. MDA ve GSH degerleri birbirleriyle
korele olmamakla birlikte disi bireyler icin MDA degeri daha yiiksek bulunurken erkek
bireyler i¢gin GSH degeri daha yiiksek bulunmustur. Disi ve erkek ratlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Disi ratlarda oksidatif stres durumu

daha siddetli ortaya ¢ikmustir.

2016 yilinda yayinlanan bir ¢alismada 2,4-DNP' nin sigir blastosistlerinin gelisimi, cinsiyet
oranlart ve INFT( interferon tau) iiretimi {lizerine etkisi incelenmistir ve sonugta; sigir
blastosist gelisimi yiiksek glikoz (4mM) ve DNP (100 mM) tarafindan olumsuz etkilenmis,
INFT iiretiminde azalma goriilmiistiir [14]. Ayrica DNP, glikoz yoklugunda ve yliksek
glikoz varliginda (2,5 mM' den fazla) erkek bireylerin hayatta kalma orani arttirmistir
[16].

Bu calismada da gordiiglimiiz iizere DNP erkek bireylerde koruyucu etki gostermistir.
Yaptigimiz ¢alismada disi bireylerde MDA degerleri daha yiiksek bulunmus ve oksidatif
stres ortaya c¢ikmustir. Erkek ratlarda ise GSH degerleri da yiiksektir ve bireyler

uygulamadan etkilenmemistir.
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7 giinliik zaman diliminde 6 mg /kg DNP uygulanan disi ve erkek bireylerin MDA ve GSH
degerleri karaciger dokusu i¢in karsilastirilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmamustir.

21 giinliikk zaman diliminde 3 mg /kg DNP uygulanan disi ve erkek bireylerin MDA ve
GSH degerleri karaciger dokusu icin karsilagtirllmigtir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmamastir.

21 giinliik zaman diliminde 6 mg /kg DNP uygulanan disi ve erkek bireylerin MDA ve
GSH degerleri karaciger dokusu i¢in karsilastirilmistir. Sonuglar 7 giinliik zaman diliminde
3 mg /kg DNP uygulanan disi ve erkek bireylerin MDA ve GSH degerleri ile benzer
sekilde bulunmus; disi bireylerde MDA degeri daha yiiksek ¢ikmistir. Oksidatif stres disi
ratlarda daha siddetli meydana gelmistir. GSH degerleri ise erkek ratlarda daha yiiksek

bulunmus ve MDA ve GSH degerleri aras1 korelasyon bulunamamagtir.

7 giinliik zaman diliminde 3 mg /kg DNP uygulanan disi ve erkek bireylerin MDA ve GSH
degerleri bobrek dokusu igin karsilastirilmustir. Istatistiksel olarak MDA degerleri icin
anlamli farklilik izlenmistir. Disiler diger gruplarda oldugu gibi DNP’ den daha fazla
etkilenerek oksidatif stres durumu meydana getirmistir. Bu giin ve doz bazinda dstrojenin
koruyucu etkisi goriilememistir. GSH degerleri icin gruplar arast anlamli farklilik

1zlenmemistir.

7 gilinliik zaman diliminde 6 mg /kg DNP uygulanan disi ve erkek bireylerin MDA ve GSH
degerleri bobrek dokusu i¢in karsilastirilmistir. 7 giinliilk zaman diliminde 3 mg /kg DNP
uygulanan disi ve erkek bireylerin MDA ve GSH degerlerine benzer sekilde sonuglar
gorilmiis, disi MDA degerleri erkeklere gore daha yiiksek ¢ikmistir. Aymi sekilde disi

ratlar i¢in dstrojenin koruyucu etkisi bu gruplarda da goriillememistir.

21 giinliik zaman diliminde 3 mg/kg ve 6 mg /kg DNP uygulanan disi ve erkek bireylerin
MDA ve GSH degerleri bobrek dokusu i¢in karsilastirilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

2016 yilinda yayinlanan Estela Fernandes Silva ve digerlerinin yaptigi bir ¢alismada 2,4-

DNP' nin domuz spermindeki etkileri incelenmistir. Hiicre plazma zar biitiinliigiinde ve
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akiskanliginda, hareketliliginde ve ROS (serbest oksijen tiirleri) iiretiminde kontrol
gruplariyla anlamli bir fark bulunmamistir. Gruplar arasindaki kalite parametrelerinde
farkli saptanmamustir [17]. Yaptigimiz ¢alismada gruplar arasinda istatistiksel olarak fark

bulunamayisi ile benzer niteliktedir.

Sonu¢ olarak c¢alismamizin amaci; ratlarda; 2,4 Dinitrofenol uygulamasinin, akut (7
giinliik) ve subakut (21 giinliik) periyotlarda, 3 mg/kg ve 6 mg/kg dozlarda uygulanarak,
ilacin bilinen kilo kayb1 saglama etkisi disinda, metabolize edildigi karaciger ve atiliminin

gerceklestigi bobrek dokularindaki okisdatif stres durumunun ortaya koymakti.

Ratlarda yaptigimiz bu ¢alisma siiresince inceledigimiz literatiir bilgisinde DNP’ nin daha
cok insanlar lizerindeki etkileri ve buna bagli bildirilen vaka raporlari ile karsilastik. DNP
kullaniminin son yillarda yayginlasmasinda internet iizeriden satislarin etkisi oldukca
fazladir. Zararlarinin tam olarak bildirilememesi, ulasimin kolay ve bilingsiz olmasi DNP
kaynakli Oliimleri arttiran faktorler arasindadir. Yetkililer tarafindan DNP  satisi
yasaklanmasina ragmen, isim degisikligi ile satiglar1 glinlimiizde halen devam etmektedir.
Ozellikle viiciit gelistiriciler tarafindan siklikla satin alian bu ilacin zararlar1 ve dliim riski
hakkinda bilgilendirme yapilmali ve satis1 yapilan internet sitelerinin denetimi

arttirilmalidir.

Insanlarin kullanimmna bagli DNP ile ilgili bircok ¢aligma yapilmis olmasma ragmen
ratlarda oksidatif stres yoOniinden; doz miktari, giinlik uygulamalar ve disi ve erkek
bireyler arasindaki farkliliklar hakkinda yeteri derecede aydinlatict ¢alisma
bulunamamistir. Daha once benzer ¢alisma olmamasindan dolay:r ise DNP ile ilgili daha
fazla uygulamaya ihtiya¢ vardir. Primer organlarin yam sira diger sekonder organlarin da
oksidatif stres yoniinden taranarak tiim viicutta yapmis oldugu etkiler organlar bazinda

arastiritlmalidir.
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