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OZET

Mitokondriyal bir ayristirict olan 2,4-DNP, uzun bir siire kilo verme ilact olarak
kullanilmasina karsin yan etkileri sebebiyle kullanimi1 yasaklanmistir. Ancak, son yillarda
yapilan ¢aligmalarda sasirtict derecede noroprotektif etkilerinin de oldugu gézlemlenmistir.
2,4-DNP ile yapilan calismalar g6z oniine alindiginda olumlu ve olumsuz etkilerinin farkl
sekillerde ortaya ¢iktig1 goriilmektedir. Bu nedenle bu calismada ilk kez 2,4-DNP kullanim1
sirasinda ikinci beyin olarak adlandirilan gastointestinal sistemdeki etkileri doz, zaman ve
cinsiyete bagl olarak 6zellikle de oksidatif stres bakimindan ele alinmistir. Bu amacla 60
adet Wistar sican1 (30 erkek, 30 disi) kontrol gruplari, kisa siireli/uzun siireli gruplar ve
diisiik doz/yiiksek doz gruplar1 olmak iizere 10 gruba ayrildi. Kontrol gruplart disindaki
deney gruplarina oral gavaj yoluyla 2,4-DNP uygulandi. Deney sonunda feda edilen
deneklerin mide, duodenum ve ileum dokularinda malondialdehit (MDA), glutatyon (GSH),
nitrik oksit (NOX), protein karbonilleri (PC) ve askorbik asit (AA) seviyeleri; serumda ise
interlokin- 1 beta (IL-1B) ve tiimor nekroz faktor alfa (TNF- o) diizeyleri 6l¢tilmiistiir. 2,4-
DNP'nin emilim ve metabolizmas1 dokularda farkli hizlarda ve sekillerde gerceklestiginden,
mide, duodenum ve ileumda DNP kullaniminin oksidatif stres tizerindeki etkileri de
degisiklik gostermistir. Ozellikle 2,4 DNP’nin uzun siireli ve yiiksek doz kullanimimin disi
ratlarda gastrointestinal sistem tizerinde oksidatif stres olusturmadigi sdylenebilir. Sonug
olarak, 2,4 DNP’nin 6zellikle disi ratlarda gastrointestinal sistem iizerinde oksidatif strese
neden olmadig tespit edilmistir.
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ABSTRACT

2,4-DNP, a mitochondrial uncoupler, was used as a weight loss drug for a long time but has
been banned due to its side effects. However, recent studies have observed surprisingly
neuroprotective effects as well. When considering the research on 2,4-DNP, it is evident that
its positive and negative effects manifest in different ways. Therefore, this study focuses on
the effects of 2,4-DNP on the gastrointestinal system, referred to as the "second brain,"”
particularly in terms of oxidative stress, depending on dosage, time, and sex. For this
purpose, 60 Wistar rats (30 males and 30 females) were divided into 10 groups: control
groups, short-term/long-term groups, and low-dose/high-dose groups. 2,4-DNP was
administered to the experimental groups via oral gavage, excluding the control groups. At
the end of the experiment, levels of malondialdehyde (MDA), glutathione (GSH), nitric
oxide (NOx), protein carbonyls (PC), and ascorbic acid (AA) were measured in the stomach,
duodenum, and ileum tissues of the sacrificed subjects. In the serum, levels of interleukin-1
beta (IL-1B) and tumor necrosis factor alpha (TNF-a) were also assessed. Since the
absorption and metabolism of 2,4-DNP occur at different rates and forms in tissues, the
effects of DNP usage on oxidative stress in the stomach, duodenum, and ileum have also
varied. It can be said that the long-term and high-dose use of 2,4-DNP does not induce
oxidative stress in the gastrointestinal system of female rats. As a result, it has been
determined that 2,4-DNP does not cause oxidative stress in the gastrointestinal system,
particularly in female rats.
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Dontisiim biiyiime faktorii-beta

Tiimor nekroz faktor alfa

TNF- a ile iligkili apoptozisi baslatic1 ligand
Uncoupling (miyokondriyal ayristirici) protein
Ultraviyole

Ksantin oksidaz



1. GIRIS

2,4-Dinitrofenol (DNP) kimyasal, tatli, kiif kokulu, suda ¢6ziinen sar1 kristal tozdur [1].
1930’ larda zayiflama ilact olarak kullanilan DNP, zararli etkileri nedeniyle daha sonra

yasaklanmustir [2].

Uncoupler bir madde olan DNP oksidatif fosforilasyon ayrilmasina neden olur [1]. DNP,
mitokondriyal membranda proton taginmasini kolaylagtirarak mitokondriyal oksidatif
fosforilasyon ayrilmasi yoluyla adenozin trifosfat (ATP) iiretmeden hizli enerji tiikketimine

ve yag yakimina neden olur [3].

Mitokondrilerde elektron tasima zinciri reaksiyonlari sonucunda oksijen suya
donistiirilmektedir. Bu metabolik siiregte, mitokondrilerdeki oksijenin %2-3’li suya
dontstiiriilmez, ancak oksijen kokenli radikallerin bir kaynagi haline gelmektedir [4].
Serbest radikaller, hiicrelerde deoksiriboniikleik asit (DNA), protein ve lipit gibi biyolojik

bilesenlere zarar vererek hiicresel hasara neden olur [5].

Hiicreler, serbest radikallerin oksijen tiirevi olan reaktif oksijen tiirlerini (ROT) parcalamak
icin c¢esitli antioksidan sistemler kullanir [6]. Antioksidan sistemlerin ¢esitli sebeplerle
yetersiz kalmasi veya ROT’ larm asir1 olusumu ‘oksidatif stres’ olarak bilinen bir duruma

neden olur [7].

Oksidatif stres, birgok hastaligin olusumu ve ilerlemesinde 6nemli bir faktordiir.
Inflamatuvar hastaliklar, kanser, diyabet, Alzheimer, Parkinson, ateroskleroz, kalp
yetmezligi, yagh karaciger hastaligi, kronik yorgunluk sendromu, obezite ve depresyon gibi

cesitli hastaliklarda dogrudan veya dolayli bir rol oynamaktadir [8].

Oksidatif stresin bir¢ok hastalikla iligkilendirilmesi nedeniyle, ROT g¢esitli transkripsiyon
faktorlerini aktive edebilir, bunlar da inflamasyonu tesvik eder ve sitokinler ile kemokinler
iiretir [9]. Inflamatuar yanitlar da metabolik stresi tetikleyebilir ve bu da inflamasyonu
devam ettiren bir pozitif geri besleme déngiisii olusturabilir. Ornegin, crohn hastaliginda
onemli bir aract olan tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a) ve interferon gamma (IFN-y), kolon

epitel hiicrelerinde siiperoksit (O2) up-regiilasyonuna yol agan nikotinamid adenin



diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz organizatorii 1 (NOXO1) aktivasyonunu tetikleyebilir
[10].

Yiiksek konsantrasyonlarda toksik etkili olan DNP’ nin diisiik dozlarda kullanimi ROT

iiretimini azaltarak oksidatif stres olusumunu diisiirmektedir [11].

Pillai ve Gupta tarafindan 2015 yilinda yayimlanan bir makalede dinitrofenol tiirevlerinin son

yillarda Alzheimer semptomlarini azaltmak i¢in kullanildig: belirtilmistir [12].

Liu ve arkadaslari tarafindan 2015 yilinda yayinlana bir makalede DNP’ nin travmatik sinir

yaralanmasinda néronlar1 koruyucu etkisi belirtilmistir [13].

Ost ve arkadaglar1 tarafindan 2017 yilinda yayinlanan bir makalede diisiik doz DNP ile uzun
stire tedavinin obeziteye karsi koruyucu oldugu, insiiline duyarlilig: arttirdig1 ve farelerde

yasam siiresini uzattig1 belirtilmistir [14].

2023 yilinda Hubbard ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada; ndérolojik
bozukluklara yol acan patlayici kaynakli travmatik beyin yaralanmasi (TBI)’ nda DNP’ nin
prodrugu olan MP201 uygulamasinin hem mitokondriyal fonksiyon hem de oksidatif denge
iizerinde Onemli iyilestirmelerinin oldugu ve diisiik dozlarda ndrokoruyucu olabilecegi

belirtilmistir [15].

Diisiik doz DNP ile tedavi edilen farelerin beyin, kalp ve karacigerinde oksidan iiretiminde
azalma; plazma glikoz, insiilin ve trigliserit seviyelerinde azalma ve yasam siirelerinde artis

gorilmistiir [16].

Ayrica, hafif mitokondriyal ayrilmanin travmatik beyin yaralanmasi ve siyatik sinir ezilme
modelinde faydali oldugu rapor edilmistir. Her iki ¢aligmada da DNP, yaralanmadan sonra
uygulanmis ve DNP’ nin hem merkezi hem de periferik sinir sistemi hastaliklarinda

norojenaratif potansiyelini gostermistir [17,18].

Bagirsak, yabanci maddelere ve mikrobiyal patojenlere maruz kalmanin kaginilmaz oldugu
bir ortam olarak ROT’ un ana kaynaklarindan biridir. Uzun siireli ROT maruziyeti,
inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (IBH), enterik enfeksiyonlar, iskemik bagirsak yaralanmasi

ve kolorektal kanserler gibi ¢esitli bagirsak hastaliklarina yol agabilir [19].



Bir 6nceki ¢alismamizda [20] DNP’ nin doz, siire ve cinsiyet bazindaki farkliliklarinin
beyindeki etkisine bakilmistir. Bu c¢alismamizda ikinci beyin olarak diisiiniilen
gastrointestinal sistemdeki (GIS’ teki) etkilerinin neler olabilecegini aydinlatmak istedik. Bu
anlamda hem beynin hem de GIS’ in DNP’ nin doz, siire ve cinsiyet bazindaki farkli

uygulama sekillerinden ne yonde etkilendigini arastirmak birinci dnceligimiz olmustur.

Deneysel ¢alismamizda, kontrol gruplari digindaki biitiin gruplara oral gavaj yolla DNP
verilmistir. Deneyin sonunda, feda edilen hayvanlarin mide, duodenum ve ileum
dokularindaki malondialdehit (MDA), glutatyon (GSH), protein karbonilleri (PC), nitrik
oksit (NOx) ve askorbik asit (AA) seviyeleri ile serum interlokin 1- beta (IL-1p) ve timor

nekroz faktor alfa (TNF —a) seviyeleri spektrofotometrik olarak incelenmistir.






2. GENEL BILGILER

2.1. 2,4-Dinitrofenol (DNP)

2,4- dinitrofenol (DNP) 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- ve 3,5-DNP seklinde alt1 farkli izomeri
olan dinitrofenoller sinifinin {iyesi [2] olan benzen bazli bir kimyasaldir [21]. Bu bilesikler
genellikle yiiksek derecede toksik olduklarindan biiyiik g¢evresel kirleticilerdir. Viicutta
birikirler veya daha biiylik toksisiteye sahip diger bilesiklere doniisiirler [12, 22]. 2,4-DNP
‘nin kimyasal formiilii CeHsN2Os “tir [23].

OH
NO,

NO,

Sekil 2.1. 2,4-DNP’ nin kimyasal yapis1 [24, 25].

DNP, sar1 renkli kiiflii bir kokuya sahip, tatli bir kimyasaldir [1]. 2,4-Dinitrofenol, suda hafif
¢Oziinen ve etanol ve eter gibi organik ¢oziiciilerde daha fazla ¢dziinen kristal bir katidir
[26].

2.1.1. 2,4-Dinitrofenoliin emilimi, dagilimi ve atilim

2,4-DNP’ nin deri, solunum ve gastrointestinal sistem yollar1 ile emildigini gdsteren cesitli
kanitlar mevcuttur [27]. 2,4-DNP, 4.09 pKa degeri ile nispeten yagda ¢6ziiniir (lipofilik) bir
bilesiktir. Bu 6zellik, iyonize olmayan formunun mide gibi asidik ortamlardan pasif difiizyon
yoluyla hizla emilmesine olanak tanir. Ayrica, 2,4-DNP' nin molekiiler agirlig1 184.1 g/mol
ile diisiik bir degere sahiptir. Genel olarak, molekiiler agirligit 600 daltonun altinda olan
bilesikler, iyonlasma durumlarina bakilmaksizin hiicre zarlarina kolayca gecebilir. Bu da

2,4-DNP’ nin hizli emiliminde 6nemli bir faktordiir.



2,4-DNP, solunum ve gastrointestinal yollarla hizla emilerek dokularda depolanmadan veya
dokular tarafindan baglanmadan hizla karacigere, akcigerlere ve bobreklere dagilirken en
yiiksek 2,4-DNP konsantrasyonuna plazmada rastlanir [28]. Ayrica oral alimi takiben 4-9

saat igerisinde toksisite semptomlar1 goriilmeye baglar.

2,4-DNP, idrarda hem degismemis formu hem de metabolitleri olarak atilir. Metabolitler
genellikle daha az toksik olan aminonitrofenoller seklindedir. Atilim siireci, pasif difiizyon
yoluyla ger¢eklesirken, bazi ¢alismalarda bobreklerde aktif sekresyon mekanizmalarinin da
rol oynadig1 gozlemlenmistir. Bu durum, 2,4-DNP’ nin viicuttan uzaklastirilmasinda etkili
bir mekanizma olusturur. Ayrica, 2,4-DNP’ nin atillm hizi ve bigimi, bireylerin

metabolizmasina ve maruz kalma kosullarina bagli olarak degisiklik gosterebilir.

2.1.2. 2,4-Dinitrofenoliin metabolizmasi

2,4-DNP esas olarak, kofaktor olarak nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH)
kullanilarak bagirsak mikrobiyotas: tarafindan mikrozomal ve sitozolik nitrorediiktazlar
yoluyla nitro gruplarinin indirgenmesiyle metabolize edilir (Sekil 2.2.) [27]. Elde edilen
metabolitler; 2-amino-4-nitrofenol, 4-amino-2-nitrofenol ve 2,4-diaminofenol ana ilagtan
daha diisiik toksisiteye sahiptir ve 2-amino-4-nitrofenol en bol bulunan hepatik metabolittir.
Sinirhi bilgi, 2,4-DNP'nin karacigerde glukuronik asit veya siilfata da konjuge olabilecegini

ve daha sonra idrarla atilabilecegini gostermektedir [29].

Sican karacigeri homojenatlar1 kullanilarak yapilan kapsamli bir aragtirmada, optimal pH ve
kofaktor seviyeleri altinda 2,4-DNP’ nin %81’ inin metabolize oldugu tespit edilmistir. Bu
metabolitlerin %75’ i 2-amino-4-nitrofenol, %23 {i 4-amino-2-nitrofenol ve yaklasik %1 i

2,4-diaminofenol olarak belirlenmistir [30].


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/glucuronic%20acid
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/sulfate

OH
NO,
Sulfate _g » CGlucuronide
conjugate conjugate

NO, T

OH 2,4-Dinitrophenol (2,4-DNP) _—

NO _NH,
e NO,

4-Amino-2-nitrophenol 2-Amino-4-nitrophenol
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Sekil 2.2. 2,4-DNP’ nin metabolik yollar1 [29].
2.1.3. 2,4-Dinitrofenoliin kullanim alanlar1

2,4-DNP 1930’ lardan beri patlayicilarda, boyalarda, herbisitlerde, fungisitlerde,
insektisitlerde ve yilin koruyucularda kullanilmistir. 1930° larin sonuna kadar obezite

tedavisinde kullanilmis ve daha sonra ciddi toksisitesi nedeniyle yasaklanmistir [3, 12, 26,
31, 32].

2.1.4. 2,4-Dinitrofenoliin tarihcesi

Fransa’ da I. Diinya Savasi sirasinda, patlayict madde iiretiminde ¢alisan is¢ilerin DNP’ ye
maruz kalmalar1 sebebiyle hastalik ve oliim vakalar1 bildirilmistir [1, 21]; bu isgiler

dinitrofenolii akcigerler veya ciltleri araciligiyla biiyiik miktarlarda emmislerdir [33].

Akut dinitrofenol zehirlenmesi, yiiksek ates, asir1 terleme, bulanti, kusma ve ishal ile
karakterizedir. Subakut zehirlenme genellikle kilo kaybr ile iligkilidir [34]. 1930’ larda
Stanford Universitesi’ nden klinik farmakolog Maurice Tainter énciiliigiinde bir grup doktor,
dinitrofenoliin bir anti-obezite ajani olarak potansiyelini kesfetmek i¢in arastirmalara

baslamis [34] ve 1933’ te kilo kaybi ajani olarak popiiler hale gelmistir [1].



1935 yazinda Tainter, ortalama 3 ay boyunca yaklasik 170 obez hastanin dinitrofenol ile
tedavisini rapor etti [34]. Giinliik doz ortalama 300 mg’ di ve kalori kisitlamasi olmaksizin

hastalarin haftada yaklasik 15 kg kaybettigini belirtmistir.

1935 yilinda Bati Pennsylvania Hastanesi’ nden doktorlar Strang ve Evans, terapotik
dozlarda dinitrofenoliin, diyet kisitlamasi ile karsilagtirildiginda kilo kaybi hizina ¢ok az

katki sagladigini belirtmistir [34].

1938 yilinda DNP’ yi kullananlarin, DNP’ nin olumsuz etkileri hakkinda ¢ok sayida durum
bildirmesi nedeniyle ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan kullanimi yasaklanmugtir
[1, 2,21, 32, 35].

1938’de yasaklanmasimin ardindan ilk kez II. Diinya Savasi’nda Rus askerlerinin sicak

tutulabilmesi amaciyla regete edilmistir [1].

1980’ lerin basinda Teksas’ ta bir doktor DNP’ yi ‘Mitcal’ adiyla tekrar hastalara uygulamis
[2] ancak 1984’ te DNP’ ye bagli 6liimiin gerceklesmesi sebebiyle 1986° da doktor mahkiim
edilmistir [32].

2000’ den beri DNP’ den kaynaklanan &liimlere dair raporlar artmaktadir, bu da kullanimin
yeniden arttigim gostermektedir [35]. Ingiltere’ de 2015° te, DNP’ ye maruz kalmanin
nedenoldugu toksisiteye bagli yliksek mortalite ile iliskili klinik vakalarin 6énemli 6lciide

arttig1 bildirilmistir [14].
2.1.5. 2,4-Dinitrofenole maruz kalma yollar1 ve terapétik etkileri

DNP’ ler, siklikla iiretimleri ve kullanimlari sirasinda, ayrica atik bertaraf sitelerinden
cevreye salinir. Kimyasal reaksiyonlar yoluyla atmosferde olusabilir, kuru veya islak
cokelme yoluyla havadan topraga gecebilir ve yeralti suyuna sizabilir. Tehlikeli atik siteleri
yakinlarinda maruz kalma olasilig1 olan en yaygin yollar, kirli havay1 solumak, kirli suyu
icmek, kirli yiyecekleri yemek veya kirli toprakla cilt temasidir. Bagka bir muhtemel
maruziyet kaynagi, ¢ocuklarin kirli topragit yutmasidir [1, 2, 36]. DNP igeren naylon

torbalar1 geri donistiiren bireylerle ilgili iki 6liim ger¢eklesmistir [1, 36].

DNP’ ye soluma, oral ve dermal yolla maruziyet miimkiindiir [1, 2, 36].



Oral yol su anda terapdtik ve oliimle sonuglanan maruziyetinin en yaygin yoludur [1].
1930’lu yillarda diyet hapr olarak kullanilmaya baslanmasi ile beraber 1933—1935 yilar
arasinda 100 000 hastaya verildigi tahmin ediliyor [1].

Solumaya maruz kalma, DNP iceren atik sahalarinda veya yakma dumanlarindan kirli
havanin solunmasiyla gergeklesebilir. DNP’ ye solunum yolu ile maruz kalindigin1 gosteren
sadece iki caligma tespit edilmistir [2]. Bunlardan birincisi Fransa’da cephane iireten
is¢ilerin 2,4-DNP buhar1 ve tozu ile etkilesime girmeleri; ikincisi ise Birlesik Devletler’ de

pikrik asit liretimi sirasinda meydana gelen dliimdiir.

DNP’nin terap6tik kullanimi ile bildirilen en yaygin yan etki dokiintiidir [1, 33, 34, 37]. Bu
dokiintii makiilopaptiler [26], lirtikeryal, anjiyoddemli veya ciddi bir eksfolyatif dermatit
olabilir [1].

Yaygin bir sikayet cilt [38], sklera ve idrarin sar1 renk almasidir. Ayni sar1 renk degisikligi

otopside siklikla goriiliir [26] ve karaciger hasari raporlart nedeniyle sarilikla karigtirilmistir

[1].

Yiiksek dozlarda gastroenterit ve anoreksiya bildirilmistir [1, 33]. 2,4-DNP alan kisilerde

mide bulantisi, kusma, ishal ve hazimsizlik gibi gastrointestinal etkiler bildirilmistir [26, 2].

Konfiizyon, ajitasyon, konviilsiyon ve koma bildirilen en yaygin nérolojik etkilerdir [1].

Agraniilositoz ve ndtropeni, DNP’nin terapotik kullanimi ile iliskilendirilmistir [1, 33].

Kataraktlar, DNP kullanimindan sonra hizla gelisebilir [1, 31, 39].

Terapotik oldugu diisiiniilen dozlarda kalict sagirlik bildirilmistir [1].

2023 yilinda yaymlanan bir ¢aligmada online 6z raporlama kullanarak DNP’nin subletal
toksisitesi arastirilmistir. En ¢ok bahsedilen giinliik dozun 300 mg oldugu ve en ¢ok
bahsedilen olumsuz etkilerin yorgunluk, artmis viicut sicaklig1 ve parestezilerle ilgili oldugu

tespit edilmistir [35].
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2.1.6. 2,4-Dinitrofenola bagh dliimler

1930’larda, DNP ile ilgili 6liimler kilo vermek i¢in onu alan kigilerdi. DNP’ nin 1938 yilinda
Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Idaresi’ nce ‘son derece tehlikeli ve insan
tiketimine uygun degil’ olarak etiketlenmesi DNP’ den kaynakli 6liimlerde azalmanin

sebebi olabilecegi belirtilmistir [1].

Amerika Birlesik Devletleri Zehir Kontrol Merkezlerine yapilan 25 6liim raporundan 12 si
2000’ den sonra meydana gelmistir. Bu 12 rapordan 7’ si, kas kiitlesi kaybetmeden viicut
yagini azaltmak i¢in DNP alan 25 yasin altindaki kisileri igermektedir [1]. DNP’ nin

yayinlanan en diistik 6liimctil insan oral dozu 4,3 mg/kg’dir [40, 41].

Web forumlarinda en sik bahsedilen dozlar giinde iki kez 150 mg (105 gonderiden 40’ 1,
%38) ve giinde ii¢ kez 300 mg (105 gonderiden 25’ 1, %23,8) idi, sirastyla toplam giinliik
dozlar 300 mg ve 600 mg’dir [35].

2000’ den beri DNP’ den kaynaklanan liimlere dair raporlar artmaktadir, bu da kullanimin
arttigin1 gostermektedir [26, 35, 37, 42, 43]. 2017 yilinda bir tez ¢alismasinda 1916 ile 2016

yillari arasinda 2,4-DNP zehirlenmesine bagli 30 6liim vakas1 6zetlenmistir [44].

Krem, toz, tablet veya kapsiil formunda pazarlanmaktadir. Kapsiil formundaki {iriinler
genellikle 100200 mg arasinda degisen miktarlarda veya tiroid hormonu (tiroid) veya
anabolik steroidlerle karistirilmis olarak bulunabilir [44]. Ozellikle viicut gelistirmecilere

yonelik olarak pazarlanan DNP, internet tizerinden farkli isimlerle pazarlanmaktadir [45].
2.2. Mitokondri

Mitokondri, hiicresel solunum ve enerji iiretiminden sorumludur [46]. Enerji iiretmek igin
serbest yag asitlerini ve glikozu oksitler [46]. Kendi genomuna yani DNA’ sina sahip essiz
bir oraganeldir [47]. Mitokondriyal DNA (mtDNA) kendini esleyebilir ve gogalabilir [6].

2.2.1. Mitokondrinin yapisi

Mitokondri ¢ift zarhidir [48]. Mitokondriyi sitozolden ayiran dig zar ve krista denen kivriml

yapilar1 olusturan i¢ zar vardir [7]. iki zar arasinda kalan kisma zarlar aras1 bosluk, i¢ zarm
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i¢ bosluguna martiks denir. I¢ zarm yiizey alani, sahip oldugu kivrimlar sayesinde dis zara

gore daha fazladir ve i¢ zar ¢ok sayida protein igerir [49].

Mitokondrival dis zar

Dis zar, Ozellesmis transport proteinlere sahiptir. Bu proteinler sitozolden zarlar arasi
bosluga madde taginmasi, mitokondri igerisinde protein taginimi, mitokondrinin metabolit

alisverisi gibi islevlerde gorev almaktadir [49].

Mitokondrival i¢ zar

Mitokondriyal i¢ zar mitokondriye 6zgili bir lipit yapist olan kardiyolipin icermektedir.
Kardiyolipinin molekiil gecirgenlii yoktur, bu nedenle matriksin sitozol ya da diger
mitokondriyal bolgeler ile olan madde ve protein aligverisi, i¢ zar tizerinde bulunan spesifik

tastyici proteinler ve iyon kanallar1 sayesinde ger¢eklesmektedir [49].

Mitokondriyal i¢ zarin kendi igerisinde yaptigir kivrimlar sonucu olusan krista bolgeleri
adenozin trifosfat (ATP) liretim merkezi olarak islev gormektedir. Krista {izerinde bulunan
proteinler elektron tagima zinciri kompleksleri ve aracilari, ayrica ATP {iretimini saglayan

ATP sentaz enzim kompleksinden olusmaktadir [49].

Mitokondriyal matriks

Bu jel benzeri matriks igerisinde ¢ok sayida ¢oziinmiis enzim barindirmaktadir. Bunlar, i¢
zarda bulunan oksidatif enzimlerle birlikte ¢alisarak besin maddelerini karbondioksit (CO>)
ve su (H20)’ ya doniistirmekte, yiiksek enerji iceren bir madde olan ATP’ nin olugmasina

neden olmaktadir [50].

Zarlar aras1 bosluk

Zarlar arasi1 boslukta solunum zincirinde gorev alan sitokrom c proteini bulunmaktadir.
Sitokrom ¢’ nin elektron tasima islevinin yaninda hiicrede apoptotik kararin alinmasinda da
anahtar rol oynadigi bilinmektedir [49]. Sitokrom ¢’ ye ek olarak apoptoz baslatic
faktorlerin ve gesitli enzimlerin (adenilat kinaz, kreatin kinaz gibi) de bu bdlgede yer aldig1

bilinmektedir [49].
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2.2.2. Oksidatif fosforilasyon ve enerji iiretimi

Tim hiicrelerin ortak enerji paketi olan ATP, lic metabolik yoldan sentezlenmektedir.
Bunlar; Krebs dongiisii (baska bir adla sitrik asit dongiisii), Glikoliz ve elektron tasima
zinciridir [47].

Glikoliz (glikozun pargalanmasi) sitoplazmada gergeklesir ve piriivat ve nikotinamid adenin
diniikleotid (NADH) olusur. Glikolizden sonraki evre olan Krebs dongiisii mitokondriyal
matrikste meydana gelir ve NADH ve flavin-adenin diniikleotid (FADH2) olusur ve elektron

tagima zincirine aktarilir [51] (Sekil 2.3.).

(¢ ,
NADH ile - {NADH ve FADH,
gelen ile gelen
elektronlar elektroniar
Glikoliz Elektron
tasima
Glikoz > PirGvat sistemi
SITOPLAZMA
Substrat seviyesinde Substrat seviyesinde Oksidatif
fosforilasyon fosforilasyon fosforilasyon

Sekil 2.3. Oksijenli solunum ile ATP’ nin olusum asamalar1 [52]

Oksidatif fosforilasyon, dort biiyiik ¢ok alt birimli enzim kompleksinin bulundugu

mitokondri i¢ zarinda gergeklesir [46, 53].

Bu kompleksler, elektron tasima zincirini (ETZ) olusturur, elektronlar indirgenmis
niikleotitler olan NADH ve FADH2’ den son elektron alici olan oksijene kadar zincir

boyunca bir liyeden digerine bir dizi redoks reaksiyonuyla taginir [7].

Kompleks I, NADH’den ubikinona elektron transferinden sorumludur. Kompleks II,
FADH’ den ubikinona elektron transferinden sorumludur. Kompleks I1ll, elektronlarin

ubikinondan sitokrom ¢’ ye transferinden sorumludur. Kompleks IV, elektronlart sitokrom
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¢’ den son elektron alicisi olan oksijene aktarmaktan sorumludur [6, 50, 54] (Sekil 2.4.).
Kompleks IV elektronlart oksijene aktardigi i¢in terminal oksidaz olarak da isimlendirilir
[55].

NADH ve FADH: elektronlar1 verme egilimindedir ve oksijen de elektronlar1 alma
egilimindedir. Elektron veren bilesikler olan NADH ve FADHo, sirasiyla NAD" ve FAD’e,

oksijen ise elektronlart alarak su molekiiliine doniisiir.

The electron transport
chain occurs in the
inner membrane of the
"] mitochondrion
(membranes of cristae)

ELECTRON TRANSPORT CHAIN
1+ H’
H

H* y+ H*
Intermembrane H* X

space
2 B -id -3 \

aant ot L TN . | " Complex .j-';'\“
R\ Complex: L][ifan: AL ’f’wm_ _—C t , [\
S prl g > o ’l‘ﬂmyfbﬁfﬁgg; | s
N , * S I .

J“%‘

.

Mitochondrial %
matrix

NADH 4+ FADH2 2" + 2H* + 1,0, o8
NAD* FAD 2!

Complex | Complex Il Complex Il Complex IV

Sekil 2.4. Elektron tasima zinciri kompleklesi (kompleks I-1V) [56].

Bu tepkimelerde agiga ¢ikan enerji, adenozin difosfat (ADP’ nin)’ in fosforilasyonuyla ATP
sentezi i¢in ATP sentaz’ m (kompleks V’ in) kullandigi bir proton gradyan seklinde
yakalanir [7].

ATP sentaz (Kompleks V), iki birimli bir yapidan olugmaktadir. Bu birimler, FO ve F1’dir.
Mitokondri igindeki boslukta ytliksek miktarda bulunan protonlar, yalnizca FO {inite kanallar
aracilifiyla matrikse gegebilmektedir. Proton gecisleri sirasinda, FO birimi doner ve bu
hareket, FO’a bagli F1 birimini de harekete ge¢irir. Boylece, F1 birimi dénerek ATP
molekiillerinin sentezini saglar (Sekil 2.5.) [47, 57].
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Sekil 2.5. ATP sentaz kompleksi [58].

Elektronlarin ETZ’ de taginirken agiga ¢ikarttigi enerji vasitastyla, ADP ile inorganik fosfor

(Pi)’ un birleserek ATP olusturmasina oksidatif fosforilasyon adi verilir [50].
2.2.3. Apoptozis (Programlanmis hiicre oliimii)

Mitokondri enerji donilisiimiiniin yani sira, apoptozis, hiicresel proliferasyon, heme/steroid
sentezi [59], kalsiyum homeostezisi [50] gibi 6nemli metabolik gorevlerde de rol oynar ve

hiicresel redoks durumunun diizenlenmesine katkida bulunur.

Apopitozis, normal embriyonik gelisim, homeostazis, immiin sistem fonksiyonlarinda ve
yaglanma siirecinde organ gerilemesi gibi pek ¢ok islevde ©nemli rol oynayan

programlanmis hiicre 6limiidiir [60].

Apopitozis intrinsik ve eksintrik ad1 verilen iki ana yol ile baslatilabilir. intrinsik yolda
mitokondri 6nemli rol oynarken; eksintrinsik yol yag asidi sentazi (Fas), tiimdr nekroz
faktor-a (TNF- o) reseptorii, TNF- a ile iligkili apoptozisi baslatici ligand (TRAIL) gibi 6liim
reseptorleri ile uyarilir. p53 ve B hiicreli 16semi/lenfoma-2 (Bcl-2) protein ailesi intrinsik yol

boliimiinde 6nemli iken, kaspazlar her iki apoptotik sinyal yolunda bulunur [60].

Mitokondri kalsiyum (Ca*?) depolayarak sitozolik Ca*? seviyesini diisiik tutmaktadir [61,

62]. Ca'? seviyesi mitokondriyal matriksin depolama kapasitesini astiginda, toksik



15

mitokondriyal matriks molekiilleri olan sitokrom c ve apoptozu indiikleyen faktor (AIF) gibi

proteinler sitozole sizarak programlanmis hiicre 6limiinii baglatmaktadir [50, 63-65].

Saglikli hiicrelerde, sitokrom c, mitokondrinin i¢ zari ile dis zar1 arasindaki alanda yer
almaktadir. Mitokondrilerdeki sitokrom c’ nin sitozole salinmasi, Bcl-2 familyasi tiyeleri

tarafindan diizenlenmektedir [63].

Bcl-2 ailesi, apoptoz iizerinde zit etkilere sahip iki gruba ayrilir. Anti-apoptotik proteinler
sitokrom ¢ salimimini Onlerken, pro-apoptotik proteinler sitokrom ¢' nin sitoplazmaya

salinmasina neden olur [63].

Bcl-2 proteinleri, mitokondri membraninda bulunan ¢esitli porlardan sitokrom ¢’ nin
atilimina neden olur. Sitokrom c ise apoptozis proteaz aktive edici faktor 1 (Apaf-1)’ e
baglanarak onu aktiflestirir. Aktif Apaf-1, ATP varliginda apoptozom kompleksini
olusturur. Apoptozom, pasif prokaspaz 9’u aktif kaspaz 9’a doniistiiriir. Kaspaz 9,

doniistimsiiz hiicre 6liimiine yol agan kaspaz kaskadini baslatmaktadir [62].

Apoptozis protein inhibitorleri (IAP)’ leri, aktif kaspazlari inhibe etmektedir. Mitokondriyal
apoptoz sirasinda kaspaz inhibe edilmistirginde tip I interferon yanitinin aktive oldugu
bulunmugtur. Bununla tutarli olarak hiicreler, DNA ve riboniikleik asit (RNA) viriisleri

tarafindan enfeksiyona kars1 oldukga direnglidir [66].

Tiimor baskilayict proteinlerin en ¢ok arastirilanlarindan biri olan p53, hiicre ¢ekirdeginde
bulunan bir transkripsiyon faktoriidiir. Ciddi DNA hasar1 veya hiicre hasar1 durumunda, bazi
genlerin liretimini artirarak (Bax, Apaf-1, Fas) ve bazi genlerin iiretimini baskilayarak (Bcl-

2, Bcl-X) apoptozu tetiklemektedir [60].

2.2.4. Mitokondriyal ayristiricilar ve DNP

Mitokondriyal ayristiricilar (Uncoupling protein (UCP) ‘ler), i¢ mitokondriyal zarda bulunan
[14, 67] ve SLC25 genleri tarafindan kodlanan bir mitokondriyal anyon tastyict protein
ailesidir [68]. Glikoz ve lipid metabolizmasini diizenledikleri bilinmektedir [6]. UCP” ler
protonlar1 (H) mitokondriyal matrikse tagir, boylece proton hareket kuvvetini dagitir ve
ATP sentezini substrat oksidasyonundan ayirir (Sekil 2.6.) [6, 59, 69]. Oksidatif

fosforilasyonda iiretilen protonlar, ATP sentezi yerine UCP’ ler tarafindan 1s1 olarak
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termojenezde kullanilir [67]. Ayrica mitokondrilerin serbest radikallerin iiretimini kontrol

etmesini etkiler ve sonug olarak enerji donligiim verimliligini etkiler [59].

Cytosol pH=7,6 ADP y ATP)
Quter mitochondrial membrane
Intermembrane space
W e— 44 20w » H,
| ++++4 +EF++ ':H+=+7;°
prx<r 8
» i‘f’;j Electron transport chain  Inner mitochondrial membra ml
""NAD"SW'- —
Heat \' 11,0, + 2¢" + 2H— T H,0
H'n
H* ROS 0, Oy+e” —= °2 ATP Synthasa '

Sekil 2.6. Oksidatif fosforilasyon ve mitokondriyal uncoupling’ in sematik temsili [70]

Su ana kadar farkli dokularda bes farkli UCP tanimlanmistir: UCP1, UCP2, UCP3, UCP4,
UCPS5 (Sekil 2.7.) [6].
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Sekil 2.7. Uncoupling protein (UCP) gesitlerinin farkli dokulardaki dagilimi [6]

UCP1 esas olarak kahverengi yag dokusunun mitokondrisinde bulunur [14], ayn1 zamanda
kas, retina hiicreleri ve pankreasta da bulunur. Buna karsilik, beyaz adipositler genellikle

diistiik mitokondri igerigine sahiptir ve UCP1’ i neredeyse hig eksprese etmez [71].
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UCP1 i¢ mitokondrial zarda bulunan bir proteindir. Oksidatif fosforilasyonun eslemesini
bozarak ATP sentezini engeller. Ayrica 1s1 olusumu nedenlerindendir [2, 24, 72]. Yenidogan
memeli hayvanlar ve uyuklayan hayvanlar, viicut sicakliklarini korumak i¢in yeterli kiirk ve

tilye sahip olmadiklarindan, bu durum 6zellikle 6nemlidir [72].

Genel olarak, UCP1 membran potansiyelini diisiiriir, ROT olusumunu azaltir ve enerji
harcamasini ve titreme olmadan termojenezi arttirir [7]. Bu nedenle, UCP1 ayni zamanda

‘termojenin’ olarak da bilinir [68].

UCP1’ in aktivitesi endojen yag asitleri ve 2,4-dinitrofenol (DNP) gibi sentetik kiiclik
molekiiller tarafindan aktive edilir [73] ve ATP gibi piirin niikleotidler tarafindan inhibe
edilir [68].

UCP2 kas, dalak, pankreas, bobrekler, merkezi sinir sistemi ve bagisiklik sisteminde
bulunur. Ekspresyonu ROT tarafindan uyarilir ve oksidatif stres ile onemli dlgilide artar ve

onemli bir antioksidan rol oynar [6, 74].

UCP2 ve UCP3, yag asidi metabolizmasini ve beta hiicreleri tarafindan insiilin

salgilanmasini diizenler ve insiilin duyarliligint modiile eder [6].

UCP4 ve UCPS5 beyin metabolizmasi ve merkezi sinir sistemi hastaliklarinin gelisiminde

onemli bir rol oynar [6].

Mitokondriyal bir ayristirict olan DNP inorganik fosfat molekiillerinin mitokondriye
alimmasini onleyerek nihai enerji tiretim yolunu engeller [1, 12]. Boylece ATP eksikligini
telafi etmek i¢in glikoliz artar [75]. Anaerobik glikolizdeki artis, piruvat ve laktat agiri

tiretimine ve hiperlaktasidemiye yol agar [1, 32, 46].

Yapilan bir ¢alismada DNP uygulamasinin kreatin fosfatta bir diisiise ve beyin-korteks

dilimlerindeki inorganik fosfatta bir artisa neden oldugu gosterilmistir [76].

2.3. Oksidatif Stres

Hiicrede kiigiik miktarlarda iiretilen reaktif oksijen tiirleri (ROT) sinyal yolaklarinin

islevselligi i¢in etkili olsa da kontrol edilemeyen artislar1 oksidatif hasara neden olmaktadir
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[48]. Oksidatif stres, olusan reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri ile onlar1 ortadan kaldiran
antioksidanlar arasindaki dengesizlikten meydana gelir [4, 77]. Bu dengesizlik, fizyolojik
yaglanma siirecinde gozlemlenmekte ve makromolekiillerde (protein, karbonhidrat, lipid,
DNA, RNA) oksidatif hasarlarin birikmesine yol agmaktadir. Bu kusur/hasar birikimi,
hiicrenin hayati islevlerinde ilerleyici kayiplara neden olabilmektedir. Oksidatif stres,
yaslanma siirecinde oldugu kadar, norodejenerasyon, kronik hastaliklar ve hatta kanser gibi

bir¢ok hastaligin patogenezinde de énemli bir rol oynamaktadir [78].

2.3.1. Serbest radikaller

Canli organizmalardaki serbest radikaller, SOD enzimini kesfetmelerinin ardindan 6nem
kazanmustir. Bunun neticesinde serbest radikallerin biyolojideki 6nemi anlasilmistir [5].
Serbest olan radikal, digsal olan atomik yoriingelerinde eslesmemis daha ¢ok elektron
barindiran fazla enerjiye sahip, kararsiz bilesiklerdir [79, 80]. Bu pargaciklar, ¢cok kisa
Oomiirlii ve kararsiz bir yapiya sahiptir [81] ve gevrelerindeki molekiillerle etkileserek

miimkiin olan en kisa siirede kararli bir duruma ulasmak istemektedirler [4].

Serbest radikaller, oksijen ve azottan kaynaklanabilmektedir. Oksijen kaynaklilara reaktif
oksijen tiirleri (ROT), azot kaynaklilara ise reaktif nitrojen tiirleri (RNT) denmektedir [82].

Oksidan olarak adlandirilan nonradikal tiirler, canli organizmada serbest radikal
reaksiyonlarina kolayca neden olabilmektedir [83]. Reaktif oksijen tiirleri (ROS), hem

serbest radikal hem de serbest radikal olmayan oksijen iceren molekiillerden olusmaktadir
[84].

Ozetle, “reaktif oksijen tiirleri” ve “reaktif nitrojen tiirleri” kavramlar1 ¢ok cesitli molekiilleri
kapsamakta olup, pek ¢cok ROT (Sekil 2.8) ve RNT (Sekil 2.9) serbest radikaller (radikaller)

ve serbest olmayan radikaller (nonradikaller) olarak tanimlanmistir.
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Feaktif oksijen tirler: (ROT)

Radikaller Nonradikaller
Stperoksit (O ) Hidrojen peroksit (H20Oz)
Hidroksil (OH-) Hipoklordz asit (HOCI)
Peroksil (ROO-) Hipobroméz asit (HOBr)
Alkoksil (RO Singlet oksijen (102)
Hidroperoksil (HOz ) Ozon (03)

Lipid peroksil (LOO )

Sekil 2.8. Reaktif oksijen tiirleri

Eeaktif nitrojen tiirlers (RINT)

Radikaller Nonradikaller

Nitrik oksit (INO-) Nitrik asit (HNOz)

Nitrojen dioksit (NO2) Nitroksil katvonu (NO™)
Nitroksil anvonu (NOY)
Dinitrojen tetroksid (N204)
Dinitrojen tricksid (N203)
Peroksinitrit (ONOO)
Peroksimitrik asit (ONOOH)
Nitronyum katyonu (NOz%)
Nitril klorid (NO2CI)
Alkail peroksinitrat (ROONQO)

Sekil 2.9. Reaktif nitrojen tiirleri

Mitokondrilerde, elektron tasima zinciri reaksiyonlar1 sonucunda oksijen suya
dontistirilmektedir. Metabolik bu siiregte, mitokondrilerdeki %2-3 oksijen suya

dontistiiriilmez, ancak oksijen kaynakli radikallerin kaynagi haline gelir [4].

Siiperoksit radikali (O2 )

Hiicresel oksijenin %90’ nindan fazlas1 mitokondride kullanilir ve kompleks IV’ te suya
dontstiiriiliir. Tiketilen oksijenin yaklasik %1-2° si kompleks | ve III’ ten siiperoksite

dontstiiriilir [60].

Oksijen molekiiliiniin bir elektron (e—) almasiyla siiperoksit radikal olusmaktadir [48]. Bu

radikal, 6zellikle elektron bakimindan zengin olan i¢ mitokondriyal zarda ve ksantin oksidaz
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gibi flavoenzimler araciligiyla viicutta dogal olarak meydana gelmektedir [81]. Siiperoksit

radikali ¢ok reaktif degildir ve dogrudan zarar1 yoktur [80].

Hidrojen peroksit (H205)

H20,, oksijenin iki tane olacak sekilde elektron almasiyla olusmaktadir [48]. Hidrojen
peroksit, nonradikaldir ve serbest radikal meydana getirilmesinde rol oynar [85]. Demir ve
bakir varliginda Fenton reaksiyonu ile siiperoksit radikalleri varliginda Haber-Weiss

reaksiyonu ile hidroksil radikali (OH") olusturmaktadir [80].

Hidroksil radikali (OH")

Oksijene tgiincii elektronun eklenmesiyle hidroksil radikali olugsmaktadir [48]. Bunlar son
derece reaktif radikallerdir, 9-10 saniye gibi ¢ok kisa bir yar1 dmiirleri vardir. ROT’un en
giicliileridirler. Yeni radikaller olusturur ve neticesinde hiicrede hasara neden olmaktadir

[81].

Nitrik oksit (NO)

Biiyiik 6neme sahip reaktif nitrojen tiirleri (RNT) icerisinde, biyolojik sistemlerde olusan
nitrik oksit (NO) yer almaktadir. Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) ve ndronal nitrik

oksit sentaz (nNOS) enzimleri araciligiyla bir amino asit olan L-arjininden sentezlenir [86].

Nitrik oksit (NO), gii¢lii bir vazodilatatér maddedir [87]. Viicuttaki reaktif oksijen tiirleri
(ROT) ile tepkimeye girerek peroksinitrit (ONOO-) adi verilen gii¢lii bir oksidani
olusturdugu bildirilmistir. Peroksinitrit, daha ileri tepkimelerle hidroksil (OHe) radikalini
meydana getirmektedir [4, 80]. Onceki calismalar, Parkinson hastalarinda yiiksek MDA ve
nitrit seviyelerini rapor etmis ve bu norodejeneratif bozuklugun artmis oksidatif stresle

iliskili oldugunu desteklemistir [88].

Aktive olmus makrofajlar tarafindan salgilanan NO iiretimi ¢esitli faktorlerden
etkilenmektedir. Nitrik oksit iiretimi endotoksin, g-interferon, interlokin (IL)-1, IL-2 ve
timor nekroz edici faktor-alfa (TNF-a) ile uyarilirken; glukokortikoidler, transforming
biliyiime faktor-b (TGF-b), makrofaj farklilastiric1 faktér (MDF), IL-4 ve IL-10 ile inhibe
edilir [89].
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Sonug olarak, nitrik oksit, inflamasyon siirecinin 6nemli bir par¢asidir ve hem koruyucu hem
de zararl etkileri olabilir. Bu denge, viicut i¢in hayati dnem tasir ve inflamatuar hastaliklarin

tedavisinde hedef alinan bir mekanizma olabilir.

2.3.2. Serbest radikal olusturan baslica mekanizmalar

Ne kadar dikkatli olursak olalim, normal metabolizma ve ¢evresel oksidanlara maruz kalma
nedeniyle endojen ve egzojen serbest radikal olusumunu 6nleyemeyiz. Hiicrelerimiz yiyecek
ve oksijenden enerji iirettiginde ve mikrobiyal enfeksiyonlara, yogun egzersize veya sigara
dumani, alkol, iyonlastirict ve UV 1sinlari, pestisitler ve ozon gibi kirleticilere / toksinlere
maruz kaldiginda serbest radikaller iiretilir. Yaglanmaya katkida bulunan oksidan ajanlarin
en onemli endojen kaynaklari, mitokondriyal: elektron tasima zinciri ve nitrik oksit sentaz
reaksiyonudur. Serbest radikallerin nonmitokondriyal kaynaklar1 arasinda peroksizomal

beta-oksidasyon ve fagositoz hiicrelerinin solunum patlamasi bulunur [84].

Mitokondrilerde UCP’ ler vasitasiyla mitokondri matriksine protonlarin geri girmesi de

mitokondrilerdeki serbest radikal olusumunu etkilemektedir [4].

Otooksidasyon

Yaglarin yapisindaki doymamis yag asitlerinin oksijen ile tepkimeye girmesi sonucunda
cesitli bilesiklerin olugmasi siireci olarak tanimlanan otooksidasyonda [77], ilk olusanlarin

ROOH yani hidroperoksit iiriinlerinin oldugu distiniilmektedir [79].

Yaglarin oksidasyonu ii¢ asamadan olusmaktadir. Bu asamalar; baslangic (baslatma),

yayilma ve par¢alanmadir (sonug) [79, 90, 91].

Baslangi¢c asamast

Yag asidinden (RH), hidrojen ayrilmasi ve serbest radikal olusumu (R”) ile sonuglanir [79,

90].

RH+X" — R™+XH (baslangic) (2.1)
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Yayilma agsamasi
Oksijen, aktif radikallere baglanmaya devam eder ve aktif peroksi radikallerin (ROO*)
olusmasina neden olur. Bu aktif peroksi radikaller, tarafsiz hale gelmek i¢in hidrojenlerden

birini baglar. Béylece hidroperoksitler ve ilk oksidasyon iiriinlerinden yeni lipid radikalleri
olusur [90].

R*+ 0,— ROO" (yayilma) (2.2)
ROO™+RH — R™+ ROOH

Sonuc¢

Son asamada, olusan radikaller birbirleriyle tepkimeye girer ve radikalden uzak iiriinlere

dontsiir. [79].

ROO" + ROO" — ROOR + O (radikal olmayan iiriinler) (sonug-pargalanma) (2.3)
ROO"+R® — ROOR (radikal olmayan iiriinler)
R*+R" — RR (radikal olmayan iirtinler)

Kararsiz bilesikler olan hidroperoksitlerin, aldehitler, ketonlar, asitler, hidrokarbonlar ve
epoksi asitler gibi oksidasyon {irlinlerine doniismesi, reaksiyondaki en son asamada

gergeklesmektedir [90].

Gecis metal ivonlarinin etkisi

Canli sistemde serbest radikallerin olusumunu tetikleyen giiclii oksidatif katalizorler olarak

demir ve bakir vb. gecis metal iyonlar1 da islev gérmektedir [79].

Fe*? katalizorliigiinde siiperoksit anyonu (-O27) H2O ile tepkimeye girdiginde, zararli
hidroksi (-OH) radikallerinin olusmasina yol acan ‘“Haber-Weiss reaksiyonu”

gerceklesmektedir [79].
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Fe+2
‘02 +H20 - 02+ OH + - OH  (Haber-Weiss reaksiyonu) (2.4)
‘OH+RH — R +H20

Hidroksil radikali, hizl1 bir sekilde lipid radikallerini olusturan ve lipid peroksidasyonu

zincir reaksiyonlarini baglatan son derece reaktif bir tiirdiir [79].

Fe*2+ H,0, — Fe**+ OH +-OH (Fenton Reaksiyonu) (2.5)

Fotooksidasyon

Fotosensitizerler, aldiklari 151k enerjisiyle uyarilir. Uyarilmig sensitizer, enerjisini molekiiler
oksijene aktarir ve singlet oksijen olusturmaktadir. Doymamis yag asitleri, singlet oksijen

ile tepkimeye girer ve hidroperoksit olusumlarina neden olur [92].

Enzimatik oksidasyon

Enzimatik oksidasyon, linoleik, linolenik ve arasidonik yag asitlerinin lipoksigenaz (LOX)
enzimi tarafindan katalizlenen oksidasyonudur. Bu enzim, bu doymamis yag asitlerine

ozgiidiir [90].

LOX aktivasyonu, lipid peroksidasyonunun davetgisi olarak adlandirilir. Ciinkii lipoksijen

enzimi tarafindan katalize edilen reaksiyon sirasinda peroksil radikali olugsmaktadir [82].

Canli sistemde ROT olusturan enzimlerden diger ikisi olan ksantin oksidaz (XOD) ve
NADPH oksidaz, dokuda belli stres kosullar1 altinda siiperoksit anyonunu olusturmaktadir
[79].

Halojenlenmis hidrokarbonlar

Kontamine igme suyunda bulunan azot oksitler, serbest radikal olusumuna neden olan bagka
bir olaydir. CCls ve CBrCls gibi hidrokarbonlar, biyolojik sistemlerde oksidatif hasarin
baslatilmasinda etkili oldugu bildirilmektedir. CCls’tin  metabolizmast sirasinda,
triklorometil ve triklorometil peroksil radikalleri gibi son derece reaktif tiirler liretmektedir.

Bu durum, protein denatiirasyonu ve lipid peroksidasyonuna yol agmaktadir [79].
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2.3.3. Serbest radikallerin biyomolekiiller iizerinde etkisi

Antioksidan sistemleri yetmediginde serbest radikaller, DNA, protein ve lipid

makromolekiillerin oksidasyonuna neden olmaktadir [5].

Lipit peroksidasyonu

Serbest oksijen radikalleri, hiicre zarlarindaki ¢oklu doymamis yag asitlerinin yapisini
bozarak, onlar1 pargalara ayirir. Bu parcalanma sonucunda ¢esitli oksidatif stres {irtinleri
ortaya cikar. Peroksitler, hiicre zarlarinin oksidasyonuyla olusan organik bilesiklerdir.
Alkoller ve aldehitler, lipitlerin oksidasyonu sirasinda meydana gelen ara {irlinlerdir. Bu
stireg, lipid peroksidasyonu olarak adlandirilmaktadir. Malondialdehit, lipit peroksidasyon
siirecinin sonucunda olusan en 6nemli bozunma iriiniidiir. Bu madde, hiicredeki c¢esitli

bilesiklerin fonksiyonel gruplariyla tepkimeye girerek hiicreye zarar vermektedir [4].

Malonaldehit (MDA), yag oksidasyonu sonucunda olusan ikincil bir aldehittir [93] ve en
yaygin kullanilan oksidasyon belirtecidir [§].

Yaslanma, ateroskleroz ve diyabet gibi hastaliklarin yani sira nérodejeneratif bozukluklarin
da temel nedeni, genellikle kabul edilen bir mekanizma olan lipit peroksidasyonudur. Bu

slireg, hiicre hasarina ve hatta hiicre 6liimiine neden olabilmektedir [94].

Protein Oksidasyonu

Protein yapisindaki bozulma, reaktif oksijen tiirevleri (OH", H202 vb.) tarafindan dogrudan
veya oksidatif stresin ikincil {riinleriyle reaksiyona girerek proteinlerde meydana gelen
kovalent modifikasyonlar olarak tanimlanmaktadir [95]. Yaslanmayla birlikte oksidatif

hasara ugramis proteinlerin miktarinin arttig1 gézlemlenmistir [5].

Proteinlerin oksidasyonu sonucu olusan aldehit veya keton gruplarina protein karbonil
bilesikleri (PCC) denmektedir [94]. PCC, glikasyon/glikooksidasyondan ve
lipooksidasyondan da olusabildigi i¢in plazma ve doku 6rneklerinde “6zel bir marker” olarak
kullanilamaz ve ¢oklu radikallerden kaynaklanan protein oksidasyonunun “genel bir

marker” olarak kabul edilmektedir [94].
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Serbest radikaller proteinlere saldirinca, peroksitler ve karboniller olusmaktadir.
Aminoadipik semialdehit ve glutamik semialdehit adl1 karbonil igeren bu iki bilesik, metal

aracili protein oksidasyonunun ana karbonil iiriinleridir.

Fizyolojik olarak, yasam boyunca kii¢iik miktarlarda olusan ileri diizey okside protein
iriinleri (AOPP), yasla birlikte artis gosterir ve karaciger ve dalak yoluyla viicuttan
atilmaktadir. Ote yandan, oksidatif stresle iliskili olarak kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet
gibi bir¢ok patolojik durumda 6nemli Ol¢lide artan AOPP seviyeleri, oksidatif stres ve

enflamasyon derecesini yansitan stabil bir marker olarak kabul edilmektedir [94].

DNA oksidasyonu

Cesitli oksijen radikalleri formundaki oksidatif stres, DNA’y1 degistirir. Hasar, tek ve ¢ift
iplikli kirilmalara ve baz degisikliklerine yol acarak hiicresel islev bozukluguna, mutajeneze
ve hatta karsinogeneze neden olur. Hidroksil radikal, pirimidin ve piirin bazlarinin dogrudan
oksidasyonuyla DNA’ya direkt zarar verir [70] Ozellikle, hidroksil radikallerinin guanin
bazlarina saldirdig1 bilinmektedir [96].

Mitokondriyal ROT iiretimi sitoplazmadakinden cok istatistiki bakimdan anlam ifade eden
ve yliksek gergeklestigindan, ROT’un mtDNA’da neden oldugu hasar, niikleer DNA’ya
verilen hasardan ¢ok daha 6nemlidir. MtDNA ’nin mutasyon orani, niikkleer DNA ninkinden
yirmi kat daha ytiksektir ve nokta mutasyon orani, niikleer genlerinkinden iki kat daha

yuksektir [6].

Karbonhidrat oksidasyonu

Monosakkaritlerde gergeklesen otooksidasyonun sonucunda peroksitler ve okzoaldehitler
olusmaktadir [97]. Bunun yaninda, siiperoksit ve hidrojen peroksit, in vitro ortamda

hiyaliironik asidin bozulmasina neden oldugu gosterilmistir [98].

2.4. Antioksidanlar

Serbest radikallerin sebep oldugu oksidasyonu engelleyen ve serbest radikalleri yakalayip
stabil hale getirme yetenegine sahip maddeler “antioksidanlar” olarak adlandirilmaktadir

[79]. Bu mekanizmalar “antioksidan savunma sistemleri” olarak bilinmektedir [80].
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Tim antioksidanlar etkilerini temel olarak dort farkli yolla gostermektedir [80]. Serbest
oksijen radikallerini etkisizlestirme etkisi; onlarin tutulmasini etkileyerek veya oksidanlari
daha zayif bir molekiile doniistiirerek gerceklesmektedir. Antioksidan enzimler ve
mikromolekiiller bu sekilde ¢alismaktadir. Oksidanlar etkisiz hale getirerek veya tepkime
hizlarim1 azaltarak onlara hidrojen aktararak etki gostermektedirler. Vitaminler ve
flavonoidler bu sekilde etkilerini gostermektedirler. Serbest radikallerin biyolojik yapilara,
Oornegin yaglara, proteinlere ve DNA’ya verdigi hasarin onarilmasi. Bu onarim siireci,

serbest radikallerin neden oldugu biyolojik hasarin giderilmesini saglamaktadir.

Antioksidanlar, eylem mekanizmalarina, edinim yollarina veya enzimatik 6zelliklerine gore

cesitli sekillerde siniflandirilmaktadir [78].

Birincil antioksidanlar, oksidasyon siirecini baslangic veya gelisme asamasinda 6nleyebilen
maddelerdir. Mevcut radikalleri etkiler ve onlarin daha zararl formlara donlismesini ve yeni
serbest radikallerin olusumunu 6nlemeye calisir, yani oksidasyon siireci bagslamadan dnce
engellenebilmektedir. Oksidatif reaksiyonlar basladiysa, antioksidanlar bu siireci
durdurabilir veya yavaglatabilmektedir. Organizmalardaki koruyucu 6zellikleri sayesinde,
antioksidanlarin anti-mutajen, anti-karsinojen ve anti-yaslanma gibi bir¢ok diger roli de
bulunmaktadir [78]. Ikicil antioksidanlar oksijen radikallerini yakalayip radikal zincir

reaksiyonlarini kirarak koruyucu bir rol oynamaktadir [78, 79].

Antioksidanlar temel olarak iki gruba ayrilir. Bunlar; dogal ve dogal olmayan
antioksidanlardir [67]. Hem endojen hem de eksojen antioksidanlar enzimatik ve enzimatik

olmayan antioksidanlar olarak siniflandirilmaktadir [99].

2.4.1. Eksojen antioksidanlar

Trolox-c, Folik asit, Anestezikler, Mannitol, Barbitiiratlar, Demir selatorleri, Biitillenmis

Hidroksi Toluen [97].

2.4.2. Endojen antioksidanlar

Enzimler; Siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), gulutatyon peroksidaz (GSHPx),
glutatyon-s-transferazlar (GST), mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi, hidroperoksidaz
[97].
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Enzim olmayanlar; melatonin, seruloplazmin, transferrin, miyoglobin, hemoglobin, ferritin,

bilirubin, glutatyon, sistein, metiyonin, iirat, laktoferrin albimin [97].

Enzimatik antioksidanlar

Stiperoksit Dismutaz (SOD)

Stiperoksit dismutaz (SOD), hiicrelerde oksidatif stresin Onemli bir savunma
mekanizmasidir. Bu enzim, siiperoksit radikallerini (O2°) hidrojen peroksit (H20>) ve oksijen
(O2)’ e dondstiriir. Siiperoksit radikalleri, mitokondrilerde gerceklesen oksidatif
fosforilasyon sirasinda veya diger hiicresel siireclerde ortaya cikabilir ve hiicresel hasara
neden olabilir. SOD, siiperoksit radikallerini daha az reaktif ve daha kararli olan hidrojen

peroksit ve oksijene doniistiirerek, hiicreyi oksidatif hasara kars1 korur [100].

SOD

02" 027 +2H" — H202+ 02 (2.6)

Bilinen ti¢ SOD izoformu vardir. SOD 1 (bakir-¢inko SOD; CuZn-SOD) mitokondriyal
zarlar arasi boslukta, sitozolde ve ¢ekirdekte bulunur. SOD 2 (manganez SOD; Mn-SOD)
sadece mitokondriyal matriste bulunurken, SOD 3 (ektraseliiler CuZn-SOD; EC-SOD) hiicre
dist boslukta bulunur [6, 80, 101]. Norodejeneratif hastaliklarda, SOD-1 ve SOD-2

genlerinin bozuldugu ve/veya mutasyona ugradigi goriilmektedir [99].

SOD-Cu*?+0, "— SOD-Cu*+ 0, 2.7)
SOD-Cu* + Oz " + 2H* — SOD-Cu*2 + H,0;

Serbest radikal olusumu, siiperoksit dismutaz (SOD) seviyesindeki azalmayla artmaktadir.
Yaslanmayla birlikte SOD diizeyi diismektedir. Giinliikk SOD takviyesi, bagisiklik sistemini

korur ve hastalik gelisme riskini azaltir, ayrica yaslanma siirecini yavaslatir [80].

Katalaz (CAT)

Katalaz enzimi, viicudumuzda bulunan organellerde yer alan 6nemli bir enzimdir. Bu enzim,
hidrojen peroksitin pargalanmasin1  hizlandirarak, zararli olan hidrojen peroksit

molekiillerinin su ve oksijen molekiillerine ayrilmasini saglar [101].
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CAT
2H,0, — 2 H,0 + O3 (2.8)

Katalaz, alt biriminin her birinde bir ferriprotoporfirin grubu bulunan bir homotetramerik
enzimdir [101]. Katalaz (CAT) enzimi agirhikli olarak peroksizomlarin iginde
bulunmaktadir. Memeli hiicrelerinin mitokondrilerinde bulunmamaktadir. Tek istisna, sican

kalbinin mitokondrisidir.

Mitokondrilerde olusan siiperoksit radikalleri yok edilir. Hiicre, Mn-SOD ve glutatyon
peroksidaz enzimlerinin liretimini artirarak, oksidatif strese kars1 kendini koruyabilmektedir.
Bununla birlikte, 6nemli miktarda H>O» mitokondrileri terk ederek sitoplazma igine
gegmektedir. Hidrojen peroksit (H202), mitokondri’den sitozole gegerken, peroksizomlar
tarafindan Gretilen CAT enzimi sayesinde detoksifiye edilmektedir [80]. CAT eksikligi veya
islev bozuklugunun, bir¢ok yasa bagli dejeneratif hastaligin patogenez ile iligkili olabilecegi

one stirtilmektedir [99].

Glutatyon peroksidaz (GSHPx)

Glutatyon peroksidaz, mitokondrilerde ve bazen de sitoplazma i¢inde hidrojen peroksidin
suya par¢alanmasini saglayarak 6nemli bir antioksidan gorevi gérmektedir [80]. Bu enzim,
rediikte glutatyon (GSH) kullanarak hidroperoksitleri parcalayarak hiicreleri oksidatif
hasardan korumaktadir [98, 101]. Cogu zaman aktivitesi selenyum (Se)’a baglidir [79].

GSHPx

H0, + 2GSH — GSSG +2 H0 (2.9)
GSHPX

ROOH+2GSH — GSSG+2H20

Fosfolipid hidroperoksit glutatyon peroksidazi (PLGSH-PX), memelilerde bulunan ve ayni
gorevi yapan ikinci bir selenoenzimdir. Bu enzim, hiicre zari yapisindaki fosfolipid
hidroperoksitleri (PLOOH) alkoller haline doniistiirmektedir. Vitamin E, en 6nemli zar bagl
antioksidan olmadiginda, membran fosfolipitlerini peroksidasyona kars1 koruyan en 6nemli

savunma mekanizmas1 PLGSH-Px’tir [102].
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PLGSH-PX

PLOOH+2GSH —  GSSG+PLOH + HxO (2.10)

GSHPx, substrat1 olan hidrojen peroksiti alkole indirgerken glutatyon reaksiyona katilarak
okside hale doniisiir. Okside hale donen glutatyon (GSSG), NADPH ile tekrar eaksiyona
girerek kullanilabilir GSH” a dontisiir [102].

GSHPx

2GSH +H0, —  2H20 + GSSG (2.11)
Glutatyon Rediiktaz

GSSG + NADPH+H — 2 GSH + NADP*

Yapilan arastirmalara gore, GSHPx seviyelerinin diisilk olmasi antioksidan sistemin
zayiflamasina neden olmaktadir. Sonug olarak, ndrodejenerasyonun geligsmesi, antioksidan

savunma sisteminin bozuldugunu géstermektedir [80].

Glutatyon Rediiktaz (GRx)

Glutatyon rediiktaz, oksidatif stres ile miicadelede énemli bir role sahip bir enzimdir. Bu
enzim, hiicrelerdeki glutatyon (GSH) molekiillerinin oksitlenmis formunun (GSSG) tekrar
indirgenmesini saglayarak, antioksidan savunma sisteminin korunmasina yardimect olur
[102]. Bu enzim, ortamda yeterli miktarda NADPH bulundugunda aktif hale gelmektedir.
Gorevleri arasinda, NADPH’tan bir elektron alarak GSSG’nin disiilfid baglarina aktarmak
yer almaktadir [101]. NADPH olusumu, sitozoldeki pentoz metabolik yolunun ilk adim1 olan
glukoz-6P dehidrojenaz enzimi tarafindan gergeklestirilmektedir [4, 102].

Mitokondriyal sitokrom oksidaz

Elektron tagima zincirindeki gorevine ek olarak siiperoksit radikalinin suya doniistimiinii de

saglar [98].

Sitokrom Oksidaz

Oy +4H+4e —  2H0 (2.12)
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Nonenzimatik antioksidanlar

Glutatyon (GSH)

Glutatyon, hiicreleri oksidatif hasardan koruyan énemli bir bilesendir. Rediikte formu olan
GSH, hiicre i¢inde yiiksek konsantrasyonda bulunur ve oksido-rediiksiyon dengesini
saglayarak hiicreyi zararli reaktif oksijen tiirlerine karsi korumaktadir. Bu sayede hiicre
icindeki dengeyi korur ve hiicreyi endojen veya eksojen ROT lar karsisinda savunmaktadir

[37].

Selenyum igeren bir enzim olan glutatyon peroksidaz (GPx), oksitlenmis glutatyonu (GSSG)
indirgeyerek tekrar rediikte forma (GSH) doniistirmektedir. Bu islem, bir bagka enzim olan

glutatyon rediiktaz (GRx) tarafindan gergeklestirilmektedir (Sekil 2.10).

Glutatyon, hiicre igindeki enzim katalizorliigii olmadan, tekli oksijen (*O.), siiperoksit

anyonu (- O2"), hidroksi (-OH) radikalleri benzeri zararli oksidanlara tepki vermektedir [79].

Reduced Glutathione

(2 GSH)
NADP*
p.fo
Glufalh:one reductase

Glutathione perox;dase

NADPH+H*

(GSSG)
Oxidized Glutathione

Sekil 2.10. Glutatyon (GSH) redoks dongiisii [103]

Glutatyon (GSH), hiicre i¢i bircok enzimin yapisinda bulunur ve pek c¢ok hiicresel islev i¢in
gereklidir [92].

E vitamini (a-Tokoferol)

E vitamini, plazma ve tiim hiicre membranlarda bulunan bir lipit-faz antioksidandir [98]. E
vitamini, lipit peroksil radikallerini temizlemekte, zincir reaksiyonlarin1 sonlandirmakta ve

biyolojik membranlar1 oksidatif hasardan korumaktadir [100, 102].
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C vitamini (Askorbik asit)

Askorbik asit, suda ¢oziinlir ve ince bagirsaktan kolayca emilmektedir [98]. Viicutta
sentezlenemedigi i¢in, disaridan besinlerle alinmalidir [79]. Serbest radikalleri temizlemenin
yani sira, oksitlenmis E vitamini de azaltabilen bir vitamindir. Askorbik asit, ozon (O3) ve
azot dioksit (NO2) gibi oksidatif etkilere kars1 koruyucudur [101]. Arteroskleroza, iskemik
kalp hastaligina ve kanser gibi hastaliklara karsi da koruyucu etkisi oldugu bildirilmistir [98].

Askorbik asit, aslinda bazi durumlarda oksidatif etkiler gdsterebilmektedir. Ozellikle
katalitik metal iyonlarinin varli§inda, askorbik asitin antioksidan 6zelliklerinin yani sira

prooksidan etkileri de ortaya ¢ikabilmektedir [96, 98, 101].

Askorbik asit, serbest radikallerle etkilesime girdiginde oksitlenir ve dehidroaskorbik asit
(DHA) haline gelir. Bu doniisiim, askorbik asidin antioksidan 6zelliklerini kaybetmesine
neden olur. Dehidroaskorbik asit, hiicre igine girdiginde glutatyon ve diger antioksidanlar
tarafindan yeniden askorbik aside doniistiiriilebilir [104, 105]. Bu siireg, hiicresel koruma

saglar.

Karotenoidler

Karotenoidler, 6nemli beslenme karotenoidleri arasinda, sari, turuncu sebze ve meyvelerde
bulunan B-karoten, domateslerde bulunan likopen ve brokoli ile lifli yesil sebzelerde bulunan
lutein yer almaktadir [79]. Bu madde kanser ve kalp-damar hastaliklarina kars1 koruyucu
etkiye sahiptir [98].

Urik asit

Urik asit, insan viicudunda olusan dogal bir molekiildiir. Piirin metabolizmasinin son iiriinii
olarak sentezlenir ve viicut sivilarinda yaklasik 0.5 mmol/L konsantrasyonda bulunur. Urik
asit, gliclii antioksidan Ozelliklere sahiptir ve viicutta olusan cesitli serbest radikalleri
temizleyebilme yetenegine sahiptir [101]. Ozon (Oz), singlet oksijen (10>), peroksil radikali
(ROO") ve hidroksil (OH.) gibi reaktif oksijen tiirlerini etkisiz hale getirerek oksidatif stresi
azaltir [106].
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2.5. Sitokinler

Sitokinler, bagisiklik ve inflamatuar olaylari, 6rnegin enflamasyonu, hiicre biiyiimesini,
iyilesmeyi ve sistemik hasar tepkisini diizenler. Sitokinler, hiicrelerin birbirleriyle olan
iletisiminde ve koordinasyonunda énemli bir rol oynar. Immiin sistem hiicrelerinden
kaynaklanan sitokinler, enfeksiyon, doku hasari veya diger enflamatuar durumlar karsisinda
bagisiklik yanitinin tetiklenmesini ve diizenlenmesini saglar. Ayrica, biiyiime, farklilagma
ve apoptoz gibi hiicresel siirecleri de kontrol eder. Sitokinler hormonlara benzer olsa da, tam
birer hormon degildirler [107].

Cok diistik konsantrasyonlarda bile, hedef hiicreye 6zgii reseptorlerine baglanarak etkilerini
gosterebilmektedirler [108]. Otorin, pararin ve endokrin etkilere sahiptirler [107]. Bir
sitokininin etkisi, o sitokini tireten hiicre lizerindeyse ‘otokrin’, ‘parakrin’, ‘endokrin’ olacak

sekilde siniflandirilmaktadir.

Pro-inflamatuar sitokinler, ¢esitli inflamatuar hastaliklarda iltihabin artmasina ve kronik
inflamasyonun siirdiiriilmesine yardimeir olurken [109] anti-enflamatuar sitokinler iltihabi
azaltir ve iyilesmeyi tesvik eder. Pro-enflamatuar sitokinlere 6rnek olarak IL-1 ve TNF-a

verilebilirken, IL-10 6nemli bir anti-enflamatuar sitokindir [110].

Genellikle kisa mesafelerde ve kisa zaman araliklarinda ve ¢ok diisiik yogunlukta hareket
ederler. Davranislarini degistirmek i¢in (gen ekspresyonu) ikinci habercilerle, cogunlukla
tirozin kinazlarla hiicrelere isaret eden spesifik membran reseptorlerine baglanarak hareket

ederler [107].

Makrofajlar, yag dokusundaki pro-inflamatuar sitokinlerin baslica kaynagidir [111]. 2017
yilinda yapilan bir c¢alisma, ATP’ nin sitokin ekspresyonunu diizenleyebilecegini
onermektedir. Hiicre i¢i ATP seviyesinin artmasi ile pro-inflamatuar sitokinlerden olan
tiimor nekroz faktorii alfa (TNFa), monosit kemotaktik protein 1 (MCP-1), interlokin 1 beta
(IL-1B)’ da artis tespit edilmistir. Anti-inflamatuar sitokinler (IL-10 ve IL-13) de, pro-

inflamatuar sitokinlere benzer bir artis géstermistir [111].

Oksidatif stresin bir¢ok hastalikla iligkilendirilmesi nedeniyle, ROT c¢esitli transkripsiyon

faktorlerini aktive edebilir, bunlar da inflamasyonu tesvik eder ve sitokinler ile kemokinler
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tretir [9]. Niikleer faktor- kappa B (NF-«kB) olarak adlandirilan bir trankripsiyon faktorii
artan oksidatif stresin etkisiyle inflamasyonu baslatan TNF-alfa ve interlokin 6 (IL-6) gibi

sitokinlerin salinmasina neden olur [112].

2016 yilinda Green M.P. ve arkadaslari tarafindan sigir emriyo gelisimi sirasinda uygulanan
DNP’ nin interferon tau (IFNT) iiretimini dnemli 6l¢iide azalttigini ve cinsiyet olusumunu

erkek bireyler lehine arttirdigini gostermistir [113].

2.5.1. Sitokinlerin simiflandirilmasi

Sitokinler genis bir yelpazeye sahiptir ve ¢esitli sekillerde siiflandirilabilirler. Sitokinler
immiin sisteme gore; interferonlar (viriislere karsi savunmada rol oynarlar), interlokinler
(Ienfositlerin etkilesimlerini diizenler) ve tiimo6r nekroz faktoérii (TNF) (apoptoz ve

inflamasyon siireglerinde rol alir) seklinde siniflandirilir.

Sitokinler fonksiyonel olarak; proinflamatuar sitokinler, (inflamasyonu arttiran TNF-a,, IL-
1B gibi), antiinflamatuar sitokinler (inflamasyonu baskilayan IL-10 gibi) ve
immiinoregiilator sitokinler (bagisiklik yamitlarii  diizenleyen IL-2 gibi) seklinde

siniflandirilir.

Sitokinler yapisal olarak; interlokin (IL) ailesi (lenfositlerin fonksiyonlar iizerinde etki
eder), kemokinler (hiicrelerin gogiinii ve yerlesimini diizenler) ve doniisiim biiylime faktorii-

beta ailesi (hiicre bitylimesi ve gelisimini diizenler) seklinde siniflandirilir.

Sitokinlerin etkilesimleri ve dengesi, bagisiklik sisteminin normal fonksiyonlar: ile
hastaliklarin gelisiminde kritik bir rol oynar. Bu nedenle, sitokinler ve siniflandirmalari,

immiinoloji ve tibbi arastirmalar agisindan biiylik 6nem tagir.

Tiimor nekroz faktor- alfa (TNF- )

TNF-a; prostoglandin E2, kemokinler ve sitokinler, hiicre adezyon molekiilleri ve kemik
rezorbsiyonuyla iligkili etkenlerin iiretimini uyaran gii¢lii bir pro-enflamatuar sitokindir.
TNF-a, lenfoid hiicreler, kardiyak miyositler, aktive edilmis makrofajlar, endotel hiicreleri,
mast hiicreleri, fibroblastlar, néronlar ve yag dokusu gibi ¢esitli hiicre tiirleri tarafindan

tiretilir. TNF-a; 6zellikle bakteriyel lipopolisakkaritlere cevap olarak makrofajlardan salinir.
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TNF-a endotel hiicrelerini uyararak 16kosit birikimini hizlandirir ve makrofajlardan IL-18

salinimini arttirir [110].

Tlimoriin tizerindeki ana rolii, tiimor endotelindeki hemorajik nekrozu tetiklemektir. Bunu,
tiimori besleyen kan damarlarinda tromboz olusturarak yapmaktadir. TNF ayni zamanda
makrofajlarda sitotoksik faktorlerin, 6rnegin nitrik oksidin (NO) olusumu ve salinimini
uyararak tiimdr hiicrelerine de etki etmektedir. Tlimorler izerindeki TNF ’nin bir diger etkisi,
naturel killer (NK) hiicrelerle baglantili olmasidir. NK hiicreleri, makrofaj ihtiyaci olmadan
salgiladiklar sitotoksik maddelerle tiimor hiicrelerini dogrudan etkiler ve yok etmektedir
[108].

Bununla birlikte, TNF’nin asir1 salgilanmasi insanlarda c¢esitli hastaliklara neden
olabilmektedir. Bunlar; Romatoit artrit, tilseratif kolit, multiple sklerozis, sistemik lupus
eritematozus, vaskiilit, sjdgren sendromu ve ¢esitli kanserler gibi ¢cok sayida otoimmiin ve
enflamatuar sistemik hastaliklardir [110]. Uzmanlar, TNF’nin kanser hiicrelerinde veya
tiimori yutan makrofajlarda asir1 miktarda NO ve serbest oksijen radikallerinin {iretimini
artirarak DNA hasarina neden oldugu ve DNA onarim mekanizmalarin1 engelledigi
hipotezini One siirmiistiir. Ayrica, hiicrelerde NFxB aktivasyonu tarafindan apoptoz
onlendiginde hiicre sagkalimini saglayarak timor gelisimine katkida bulundugu
diistintilmektedir [108]. Bu, TNF’nin anti-timor aktivitesine ragmen tiimor-tesvik edici

etkileri oldugunu gostermektedir.

Viicuttaki en biiyilk TNF-a kaynagi alt deri yag dokusudur. Kilolu insanlarda kilo kaybiyla
birlikte  TNF-o. miktar1 azalmaktadir. Hiicre kiiltirlerinde TNF-a, insiilinin etkisini
engelledigi goriilmektedir. TNF-a, tiimor hiicrelerinde apoptoza neden olur ve insiilin
reseptodrlerinin sayisini azaltarak insiilin direncine yol agmaktadir. Insiilin direncine yol agan
obezlerde ve diyabetik hastalarda adinopektin seviyelerinin diigiik oldugu bilinmektedir.
Adinopektin, eksikligi insiilin direncini artirir ve diyabet gelisimi agisindan risk faktorii

olusturur [108].

1995 yilinda Jose” A. ve arkadaslar tarafindan yayinlanan bir calismada; mitokondriyal
solunum zinciri blokajinin, TNFa’ nin fare L929 hiicrelerindeki tip 1 TNFa reseptoriine

baglanmasin1 azaltarak (muhtemelen TNFa reseptorlerinin bu sitokin i¢in affinitesini
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azaltarak) hiicrelerin TNFa’ nin sitotoksisitesine karsi direncini artirabilecegini gostermistir

[114].

Mitokondriyal solunum zincirinin blokaj1 ile TNFa’ nin hiicrelere baglanma kapasitesinin
azalmasi, TNFa’ nin biyolojik etkilerini azaltabilir ve dolayisiyla oksidatif stresi, hidroksil
radikal olusumunu ve hiicre 6liimiinii azaltabilir [114]. Bilimsel kanitlar, oksidatif stres ve
inflamasyonun obezite/diyabet baslangict ile iliskilerinin arastirilmasinin  6nemini
vurgulamakta ve bu faktorlerin mitokondriyal etkilesimlerinin, obezite ve insulin direncinin
nedeni veya sonucu olarak farkli dokulardaki arastirilmasmin gerekliligini ortaya

koymaktadir [59].

TNF’ nin etkisi altinda endotel aktivasyonunda adezyon molekiilii ekspresyonunun ana
diizenleyicisi transkripsiyon faktorii niikleer faktor kappa B (NFxB)’ dir. 2015 yilinda V. P.
Romaschenko ve arkadaslar1 tarafindan yayimnlanan bir calisma oksidatif fosforilasyonun
uzun siireli “hafif” ayrilmasinin endotel hiicrelerinin NFxkB bagimli sinyal yolu
aktivasyonunu engelleyerek TNF’ nin pro-inflamatuar etkisine karsi direncini indiikledigini

goOstermistir [115].

Interlokin-1 beta (IL-1B)

Interlokin-1 (IL-1), 6nemli bir pro-inflamatuar sitokindir. Bu sitokin, ¢ok ¢esitli fizyolojik
islevleri olan, oldukca giiclii bir molekiildiir. Ilk olarak ates olusturan bir protein olarak
kesfedilmis ve 'insan 16kosit pirojeni' olarak adlandirilmistir. IL-1, enfeksiyon, travma veya
doku hasar1 gibi gesitli tetikleyiciler sonrasinda viicutta iiretilir. Uretilen IL-1, viicudun
savunma mekanizmalarini aktive ederek inflamatuar yanit1 baglatir. Bu sitokin, ates, akut faz
yaniti, l6kosit aktivasyonu ve proliferasyonu, endotel hiicre aktivasyonu, hipotalamus-
hipofiz-adrenal ekseni aktivasyonu gibi bir¢ok kritik fizyolojik siireci kontrol eder. TNF-
o’nin etkilerine benzer sekilde, IL-1, enfeksiyonlara ve diger uyaranlara kars1 konak¢inin

enflamatuar yanitin1 diizenlemek icin islev gérmektedir.

Orijinal IL-1 ailesi, IL-1a ve IL-1B’dan olusurken, simdi 11 tiyeye kadar genislemistir.
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Islevieri ve etkileri

Pro-inflamatuar etki; IL-1B, inflamatuar yanitin baslatilmasinda kilit bir rol oynar.
Enfeksiyon, yaralanma veya doku hasari gibi uyaranlar, immiin hiicreler tarafindan
algilandiginda IL-1PB iiretimi artar. Bu durum, inflamatuar hiicrelerin (nétrofiller,
makrofajlar vb.) hasar bolgesine gd¢ etmesini, doku tamiri siireglerinin baslamasini ve

enfeksiyonun kontrol altina alinmasini saglar.

Hiicresel Yanitin Diizenlenmesi; IL-1B, bagisiklik hiicrelerinin (6rnegin T hiicreleri, B
hiicreleri) aktivasyonunu ve fonksiyonlarin1 diizenleyerek bagisiklik sisteminin etkinligini

artirir.

Pirojenik etki; IL-1B, atesin (febril yanitin) olusmasinda rol oynayabilir. Bu nedenle, yiiksek

seviyelerde IL-1p, atesin artisina neden olabilir.

Kronik inflamasyon ve hastaliklar; IL-1p’nin asir1 ve siirekli aktivasyonu, kronik
inflamasyon ve bazi inflamatuar hastaliklarin patogenezinde Snemli olabilir. Ornegin,
romatoid artrit, osteoartrit, inflamatuar barsak hastaliklar1 gibi durumlar IL-1p ile

iliskilendirilmistir.

Tedavi hedefi; IL-1B inhibisyonu, inflamatuar hastaliklarin tedavisinde kullanilan bir
stratejidir. Bu amacla gelistirilen ilaclar arasinda IL-1 reseptdr antagonistleri (6rnegin

anakinra) ve IL-1p antikorlari (6rnegin canakinumab) bulunmaktadir.

Ancak, IL-1B’nin asir1 iiretimi veya siirekli aktif olmas1 durumunda, kronik inflamasyon ve
bazi inflamatuar hastaliklarin patogenezinde rol oynayabilir. Bu nedenle, IL-1B’ nin dengeli

bir sekilde diizenlenmesi bagisiklik sistemi sagligi i¢in 6nemlidir.

DNP (2,4-dinitrophenol), mitokondriyal uncoupler olarak islev goriir ve bu, mitokondrilerin
elektron tagima zincirindeki ATP sentezini bozar. Bu durumda, DNP’ nin sitokin tiretimini
azalttigina dair bir etki gosterdigi Lee, J. ve arkadaglar tarafindan 2017 yilinda yayinlanan
bir ¢alismada [111] belirtilmistir. ifade edilen bu ¢alismada, hiicre i¢ci ATP (iATP)’ nin
inhibisyonu ile birlikte DNP’nin sitokin tiretimini bastirdigr ve bu sekilde inflamasyon

stireclerinde etkili oldugu goriilmektedir.
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2.6. Gastrointestinal Sistem

Gastrointestinal sistem (GIS); ag1z boslugu, farenks, 6zofagus, mide, ince bagirsak ve kalin
bagirsaktan olusur. Agizdan alinan besin maddeleri, sindirim sisteminin hareketliligi
sayesinde ilerleme kaydeder, salgilarla karistirilir, hidroliz enzimleri tarafindan parcalanir
ve absorpsiyon i¢in hazir hale gelir. Gastrointestinal sistem (GIS), sindirimi, besin emilimini

ve atik maddelerin atilimini saglayan 6nemli bir organdir [116].

Besinlerin sindirilmesi, emilimi ve atilimi, viicudun ihtiya¢ duydugu besin maddeleri,
vitaminler ve minerallerin alimina katkida bulunur. Sindirim sistemi, viicudun beslenmesi
icin hayati bir rol oynar. Besinlerin ¢esitli asamalardan gegerek kullanilabilir hale gelmesi,
viicudun gerekli olan dgeleri etkili bir sekilde elde etmesini saglar. Ayn1 zamanda bagisiklik
sistemi i¢in gerekli olan mikroorganizmalarin barinmasina yardimci olarak hastalanmamizi

onler [10].

2.6.1. Ozofagus

Ozofagus, farinks ve mide arasinda boru seklinde muskuler bir organdir. Erkeklerde
uzunlugunun normal araligi 19 ile 25 santimetre arasinda degisirken, kadinlarda bu aralik
biraz daha diisiik olup 18 ile 22 santimetre arasinda yer almaktadir. [117]. Ozofagus
peristaltik hareketle gidalarin farinksten mideye geg¢isini saglarken ayn1 zamanda mideden

istemsiz geri kagis1 da 6nler [118].

2.6.2. Mide

Mide gidalarin gegici olarak depolanmasinda, asitler ve enzimlerin etkisi ile de mekanik ve

kimyasal sindirimde rol alir.

Mide bes pargadan olusur (Sekil 2.11.). Kardiya, midenin ilk kismidir ve gastrodzofageal
bileskenin 1-3 cm yakinindadir. Fundus, hareketli ve genislemeye miisait, midenin en tist
kismidir ve diafragma ile komsudur. Midenin en biiyiik boliimii korpustur. Fundus ile korpus
arasinda belirgin bir sinir yoktur. Huni seklindeki pilor, mide ile duoedenum arasinda
baglant1 bolgesidir. Duodenuma baglandig1 bolgede diiz kaslardan olusan pilor sfinkteri

bulunur.
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Sekil 2.11. Midenin boliimleri [119]

Midede gidanin kimyasal sindiriminde, biiyiik Ol¢lide paryetal hiicreler, sef hiicreler, G
hiicreleri, foveolar hiicreler ve mukus boyun hiicreleri tarafindan tiretilen salgilar gorev alir.
Parietal hiicrelerden intrinsik faktor ve hidroklorik asit salgilanir. Intrinsik faktér, ileumdan
B12 vitaminin emilimini saglar. Hidroklorik asit (HCl), midenin potansiyel hidrojenini (pH’
1) 1,5 ila 2,0 arasinda tutar. Sef hiicrelerinden iiretilen pasif pepsinojen enzimi, uygun pH’
da HCI tarafindan aktif pepsin enzimine doniistiiriiliir. Pepsin protein sindiriminde gorev
alan temel enzimdir. Foveolar hiicreler ve mukus boyun hiicreleri, mide epitelini asidik
etkisinden koruyan mukus iiretir. G hiicreleri, midenin pilorik bdliimiinde bol miktarda
bulunur. Parietal ve sef hiicrelerden salgilari uyaran gastrin iiretirler. Midenin pilor

boliimiindeki D hiicreleri, gastrin salinimini engelleyen somatostatin iretir [117].

Mide duvari, igten disa dogru dort ana tabakadan olusur. En i¢ tabaka tunica mukoza,
mukozal membran olarak da bilinen tabakadir. Bu tabaka, sindirim ve emilim islevlerini
gergeklestiren epitel hiicrelerinden ve altindaki bag dokudan olusur. Mukozal tabakay1 takip
eden tabaka tunika submukoza, yogun bag dokusu ve kan damarlarindan olusur (Sekil 2.12.).
Tunika mukoza mukus salgilar ve hiicreleri asidin etkisinden korur. Tunika submukoza mide
duvarindaki en saglam olan boliimdiir. Bu tabakada zengin damar ve lenfatik agi, ayrica
Meisner (submukoza) pleksusunu (SP) olusturan noéronlar yer alir. Tunika muskularis
tabakasinda dista longitudinal, ortada sirkiiler, icte oblik diiz kas lifleri bulunur. Orta tabaka
pilor bolgesinde kalinlagip pilor sfinkterini meydana getirir. Tunika seroza en dis tabakadir,

dista mezotelyum ile ortiiliidiir, ince gevsek bag dokusundan meydana gelir [118].
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Sekil 2.12. Mide duvarinin tabakalari [120]

2.6.3. ince bagirsak
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Ince bagirsak, sindirimin gerceklestigi bir sonraki yerdir. Mide ¢ikisindaki pilordan baslar,

kalin bagirsagin ilk boliimii olan ¢ekuma kadar devam eder. Mideden farkli olarak gida

emiliminin %901 ince bagirsakta gerceklesir. Emilmeyen ve sindirilmeyen gida maddeleri

kalin bagirsaga iletilir [117].

Ince bagirsak ii¢ boliimden olusmaktadir. Bunlar; duodenum, jejunum ve ileumdur (Sekil

2.13). Duodenum, mide sonras1 ince bagirsagin ilk, en kisa ve en genis kismidir. Submukoza

tabakasindaki Brunner bezleri, duodenumu ince bagirsagin diger kisimlarindan ayirt

etmektedir. Ince bagirsagin duodenumdan sonraki kismi jejunumdur. Jejunumun submukoza

tabakasinda bez bulunmamaktadir. [leum, ince bagirsagin son kismudir. Ileumun en belirgin

ozelligi Peyer plaklar (Ienfatik nodiilleri) igermesidir [121].
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Sekil 2.13. Ince bagirsagin boliimleri [122]

Duodenum, mide ile ince bagirsak (jejenum) arasinda bulunan, yaklagik 25 cm
uzunlugundaki ilk ince bagirsak segmentidir. Duodenum duvari, igten disa dogru dort temel
tabakadan olusur. En icteki tabaka tunika mukoza, epitel hiicreleri, lamina propria ve lamina
miiskiilaris katmanlarindan meydana gelir. Epitel tabakasi, besin emilimi, sekresyon ve
koruma iglevlerini yerine getirir. Lamina propria, bag doku, damar ve sinir yapilarini igerir.
Lamina miiskiilaris ise duodenal kasilmalar1 saglayan diiz kas liflerinden olusur. Bagirsak
duvarinda, epitel tabakasi ve bag dokusu tabakasi tarafindan olusturulan, liimene dogru
uzanan parmak benzeri ¢ikintilar bulunmaktadir. Ince bagirsak liimenini déseyen epitel
hiicrelerin apikalinde ise ¢cok sayida mikrovilluslar mevcuttur. Bu yapilar, ince bagirsagin
ylizey alanini 6nemli dl¢lide genisletmektedir. Bu, yogun bir emilim siirecinin gerceklestigi
bir organda onemli bir 6zelliktir. Tunika submukoza, mukozanin altindaki gevsek bag
dokusu yapisina sahip katmandir. Bagirsaklarin ilk kismi olan onikiparmak bagirsaginda,
diger boliimlere kiyasla Brunner bezleri bulunmaktadir. Brunner bezlerinin temel gorevi,
mide asidini notralize eden ve pankreas enzimlerinin caligmasina uygun bir pH ortamu
saglayan seffaf, yapiskan, alkali mukus ve bikarbonat iyonlar1 salgilamaktir. Tunika
muskularis, besinlerin ileriye dogru tasinmasindan sorumlu olan kas tabakasidir. Genellikle
iki kat halindedir ve bu iki kas tabakalari arasinda myenterik (auerbach) pleksus (MP)
bulunur. Tunika seroza bag dokudan olusur [123].

Jejunum ve ileum arasinda kesin bir sinirdan s6z edilememekle birlikte ince bagirsaklarin

yaklagik beste ikilik kismini jejunum, beste tigliikk kismini ileum olusturmaktadir. Karin
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icinin sol st kdsesini jejunum, sag alt kosesini ise ileum doldurmaktadir [124]. Jejunum

ileumdan daha genis ve kalindir [125].

2.6.4. Kalin bagirsak

Kalin bagirsak, viicudumuzun en son kismini olusturan ve ileumun (ince bagirsagin son
kism1) sonundan aniise (disk1 ¢ikis deligi) kadar uzanan liimenal (bosluklu) bir organdir.
Ortalama 150 cm uzunlugundadir ve viicudumuzun atik maddelerinin depolandig1 ve disari
atildig1 son evre olarak gorev yapar. Kalin bagirsak; cekum (kor bagirsak), kolon ve rektum

olarak adlandirilan béliimlerden olugsmaktadir (Sekil 2.14.).

Yiikselen
Kolon

ileocekal
Kapakcik

Korbagirsak

Apandis P Sigmoid Kolon

& Aniis

Sekil 2.14. Kalin bagirsagin boliimleri [126]

Kalin bagirsagn ilk boliimii olan ¢ekum ile ileum arasinda bir kapak bulunmaktadir. Bu
kapak, ileumdan gelen igerigin ¢ekuma hizl bir sekilde gegcmesini 6nler ve ¢ekuma gecen
icerigin geri ileuma donmesini engellemektedir. Kalin bagirsagin arka i¢ duvarindan,
ileogekal kapaktan yaklasik 2-3 cm asagida, ortalama 9 cm (2-25 cm) uzunlugunda ince uzun

bir tiip veya solucan seklindeki yap1 ‘apendiks vermiformis’ olarak adlandirilmaktadir [127].

Kolon, yukar1 yonlii, enine, asagi yonlii ve S-sekilli olmak iizere dort ana bolimden

olusmaktadir [125].
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Rektum, sigmoid kolonun devami olarak yaklasik 12—15 c¢cm uzunlugunda bir bagirsak
segmentidir. Rektum asagi ve arkaya dogru seyrettikten sonra pelvik diyaframi delerek anal
kanala dontisiir. [128]. Eksternal sfinkter ise ¢izgili kaslardan olustugu i¢in istemli ¢aligir

[125]. Digkinin rektuma geg¢isi defakasyon (diskilama) istegini olusturur [127].

2.6.5. Gastrointestinal sistem ve oksidatif stres iliskisi

GIS dogal olarak bulunan mikrobiyal organizmalardan olusmaktadir. Insan viicudunda
mikrobiyal organizmalar en ¢ok kalin ve ince bagirsakta bulunmaktadir. Bu mikrobiyal
organizmalarin timiine ise ‘bagirsak mikrobiyotasi’ denmektedir. Bagirsak mikrobiyatasi
jejenum ve duedenumda besinlerin emiliminin ger¢eklesmesine yardimer olmaktadir.
Bagirsak mikrobiyatasi, ¢ok fazla sayida bakteri ve sinir hiicresi igermektedir. Bu sebeple
“ikinci beyin” olarak tanimlanmakta ve kronik hastaliklarla iligkilisi oldugu bilinmektedir
[129].

Gastrointestinal mikrobiyomun, mikrobiyata-bagirsak-beyin ekseni araciligiyla konakg1
davranigini ve ndrogelisimini etkiledigi yoniindeki kanitlar giderek artmaktadir. Glintimiizde
yapilan ¢aligmalar dogrultusunda néral, hormonal ve immiinolojik yollarla ¢alisan bagirsak-
beyin ekseninin ¢ift yonlii iliskisine olan ilgi giderek artmaktadir. Cift yonlii bu ag sistemi
icinde, beyinden gelen sinyaller gastrointestinal sistemin motor, duyusal ve salgi
fonksiyonlarim1 etkileyebiliyorken, ayni sekilde bagirsagin da beyin fonksiyonlarini,
ozellikle de hipotalamus gibi stres diizenleme alanlarini etkileyebilecegi diisiiniilmektedir.
Ayrica merkezi sinir sistemi ile bagirsak arasindaki baglanti kesildikten sonra bile bagirsagin
kendisi, bagimsiz olarak ¢aligabilen yogun bir sinir agina sahiptir [130] ki buna enterik sinir
sistemi denir. Gastrointestinal sistemin igindeki bagirsak yonetiminden sorumlu néronlardan
olugmaktadir. Bu sinir sisteminde, iki ana pleksus (MP) olan myenterik (auerbach) pleksus
ve submukozal (meisner) pleksus tarafindan olusturulan sinir dallari ile iligkili sinir hiicre
govdeleri bulunmaktadir. Bagirsak duvarindaki sinir hiicreleri, sindirim sisteminin
hareketlerini, mukoza salgi hiicrelerinin faaliyetlerini, sindirim sistemindeki endokrin
hiicrelerin islevlerini, mukoza kanlanmasini ve bagirsak mukozasindaki bagisiklik, alerjik

ve enflamatuar yanitlart diizenler [131].

Bagirsak epitel hiicreleri, kok hiicrelerden (stam hiicreler) ve diferansiye olmus bagisiklik

hiicrelerinden (B hiicreleri, T hiicreleri, makrofajlar) olusur ve emici hiicreler (enterositler)
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ile salgilayict hiicreleri (Paneth hiicreleri, mukoza hiicreleri ve enteroendokrin hiicreler)
icerir. Bu hiicreler, bagirsak bariyerinin kritik bilesenleridir [19]. Bagirsak bariyer
biitiinliigii, anti- ve pro-inflamatuar sitokinler arasindaki dengesizlikten etkilenebilir [132].
Bagirsak epitel hiicrelerinin siirekli ¢cogalmasi ve diferansiyasyonuyla, yeni diferansiye olan
hiicreler villuslarin {istiine go¢ eder ve nihayetinde bagirsak yolunun normal yenilenmesini
saglar. Oksidatif stres kosullarinda, glutatyon ve glutatyon disiilfit redoks durumu bagirsak
epitel hiicrelerinin biiyiime dongilisiinii etkiler. Anormal proliferasyon, biiytime duraklamasi,
diferansiyasyon ve apoptoz, bagirsak hiicrelerine zarar verebilir ve bagirsak bariyerinin
hasar gérmesine yol agabilir, bu da ciddi inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (IBH) ve kolon
kanseri ile iligkilidir [19]. Inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH) nin ortak bir 6zelligi, azalmis
epitelyal bariyer fonksiyonudur [10]. IBH’ ler, hem crohn hastaligi hem de iilseratif koliti
iceren bagirsaklarin kronik inflamasyonudur [133]. IBH olanlarda artmis ROT ve azalmis
antioksidan diizeyleri goriilmiistiir [134]. IBH olan kisilerin bazilarinda bozulmus
mitokondriyal yapi, mitokondriyal protein kaybi, diisik ATP seviyeleri ve oksidatif

fosforilasyonun UCP’ lerine kars1 artmis duyarlilik goriilmiisttir [10].

Bagirsak mikrobiyotasinin rolii, zaman igerisinde 6zellikle bazi inflamatuvar hastaliklar
iizerindeki etkisi a¢isindan incelenmistir. Bilinen bircok metabolik yolagin bagirsak
mikrobiyotas1 tarafindan diizenlendigi  goriilmistir. Bir arastirmada, bagirsak
mikrobiyotasinin ~ epilepside antikonviilzan etkiye sahip oldugu gdsterilmistir.
Mikrobiyotadaki degisimin, kan plazmasindaki gama-glutamil amino asit seviyesini azaltti31
ve beyindeki gama-aminobiitirik asit (GABA)/glutamat seviyesini artirdigi sonucuna

vartlmstir [135].

Gastrointestinal sistem, normal fizyolojinin bir parcasi olarak mukozanin i¢inde bir¢ok hiicre
tipi tarafindan reaktif oksijen tiirleri (ROT) iiretir [19] ancak bagirsak mukozasi ayni
zamanda patolojik kosullara yol agabilen ¢esitli oksidanlarin da hedefidir [35].
Gastrointestinal sistemdeki ROT’ un baslica kaynaklar1 arasinda NADPH oksidaz (NOX)
ve dual oksidaz (DUOX) kompleksleri bulunmaktadir [42]. Bu enzimler, bagirsakta farkli
bolgelerde bulunur ve 6zellikle NOX1 ile DUOX kompleksleri epitelyumda bulunurken;
NOX2 profesyonel fagositler tarafindan ifade edilir. NOX4 ise epitelyum, fibroblastlar ve
diiz kas hiicrelerinde bulunur ve transformer biiyltime faktorii B (TGF-B) ve hipoksi gibi
uyaricilarla indiiklenir. Bagirsakta diger ROT kaynaklar1 arasinda mitokondriler bulunur;

ozellikle elektron tagima zinciri ve nitrik oksit sentaz (NOS) lar. Mitokondrilerin, bagirsak
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bariyerinin korunmasi, mukozal bagisiklik yanit1 ve Obiyotik bagirsak mikrobiyotasinin

stirdiiriilmesi gibi bagirsak fonksiyonlarinin modiilasyonunda énemli bir rolii vardir [134].

Mide, sindirim sisteminin hassas bir organidir ve diyetten gelen dis patojenlere duyarlhdir.
Bu patojenlere kars1 mide, oksidatif stresi indiikler; bu durum, gastrit, mide iilseri ve mide
kanseri gibi organik bozukluklarin yani sira fonksiyonel dispepsi gibi fonksiyonel
bozukluklarm gelisiminde rol oynayabilir. Ozellikle, Helicobacter pylori (H. Pylori)
bakterisi, midede oksidatif stresin ortaya ¢ikmasinda onemli bir rol oynar ve nétrofiller ve
makrofajlar aracilifiyla bir dizi ROT (reaktif oksijen tiirii) ve RNT (reaktif nitrojen tiirii)
olusturur [136]. H. pylori enfekte bireylerde lipit peroksidasyonu artar, hiicresel GSH
diizeyleri azalir ve gastrik epitelde GSH metabolizmasini bozar [133]. Ayrica enfekte mide
tarafindan iiretilen ROS, apoptozun intrinsik yolunu aktive ederek; pro-apoptotik faktorler
Bax ve Bid’in indiikklenmis ekspresyonu ile anti-apoptotik faktor bel-2° nin azalmig

ekspresyonuna sebep olur [133].

Insanlarda ve hayvan modellerinde akut ve kronik gastrointestinal bozukluklar, artmig ROS
iiretimi veya azalmis antioksidan mekanizmalar ile karakterizedir, her ikisi de redoks
homeostazin1 bozar [137]. Sonug¢ olarak oksidatif stres; cesitli gastrointestinal (GI)
bozukluklarinin patofizyolojisinde yer almaktadir. Bu durumlar arasinda kronik
enfeksiyonlar, inflamatuar hastaliklar, maligniteler, diyabetes mellitus, iskemi-reperfiizyon
yaralanmasi, kronik alkol tiiketiminden kaynaklanan GI toksisiteler, radyoterapi ve steroid

olmayan anti-inflamatuar ve kemoterapotik ajanlar bulunmaktadir [138].
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3. MATERYAL METOD
3.1. Deney Protokolii

Gazi Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’ndan g¢alisma icin izin alind1 ve doku
orneklerini toplamak olmak iizere biitiinii Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlari
Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi’nde (GUDAM) gercgeklestirilmistir. Deneyde,
GUDAM tarafindan saglanan 250-300 gram araligindaki, 60 (30 erkek, 30 disi) yetiskin
Wistar albino rat kullanilmistir. Deneyden 6ncesinde sonrasinda hayvanlara siirsiz yem
verildi ve hayvanlar 20+£2°C sicaklikta, giin 15181 dongiisiine paralel aydinlatilan bir ortamda
tutulmustur. 2,4 dinitrofenol, erkek ve disi ratlarin mide, onikiparmak bagirsag: ve ileum
dokularindaki oksidatif stres ve antioksidan durumunu karsilagtirmak ic¢in diisiik doz
seklinde bildirilen grup ve yiiksek doz seklinde bildirilen dozlarda 7 ve 21 giinliik siirelerde
oral gavaj araciligryla uygulanmustir. Ratlar 10 gruba ayrildi. Hayvan deneyleri GUDAM da,
diger deneyler ise Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi Fizyoloji-Biyokimya arastirma

laboratuvarinda gergeklestirildi.

3.2. 2,4-Dinitrofenol Uygulamasina Yonelik Hayvan Modelinin Dizayni

Calismada kullanilan 60 adet Wistar albino (30 erkek, 30 disi) rat (250-300 gr) 10 farkli
grup olmak iizere ayrildi. Bahsi gecen 10 grup asagidaAki Cizelge 3.1°de verilmistir.

Cizelge 3.1. Gruplara iligkin bilgiler

Grup

1-Kontrol grubu dsi

2-Kontrol grubu erkek

3-Glinliik 3 mg/kg doz DNP verilen disi grup (7 giin)

4-Giinliik 3 mg/kg doz DNP verilen disi grup (21 giin)

5-Giinliik 3 mg/kg doz DNP verilen erkek grup (7 giin)
6-Giinliik 3 mg/kg doz DNP verilen erkek grup (21 giin)

7-Glnliik 6 mg/kg doz DNP verilen disi grup (7 giin)

8-Giinliik 6 mg/kg doz DNP verilen disi grup (21 giin)

9-Giinliik 6 mg/kg doz DNP verilen erkek grup (7 giin)
10-Giinliik 6 mg/kg doz DNP verilen erkek grup (21 giin)

| O O O O O] O O O O| S
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Diizenlemeler yapildi ve her grupta 6 rat olacak sekilde ayarlandi. Cevre sicakligi 2042
derece, nem orani ise %40-60 olarak ayarlandi. Caligmamiz sirasinda gergeklestirilen tiim
uygulamalar, tiniversitemizin etik yonergeleri dogrultusunda gergeklestirildi. Hayvanlar,

deney oncesinde ve sirasinda ad libitum olarak beslendi.

2,4 dinitrofenol kullanilan ¢aligmada, gruplarin agirlik 6zelliklerini dikkate alarak, 3 mg ve
6 mg/kg dozda hazirlandi. 2,4 dinitrofenol 108-113°C arasinda kaynatilarak distile suda
¢Oziilmiistiir. DNP, taze olarak hazirlanarak kontrol grubu hari¢ 8 gruba oral gavaj yoldan

verildi.

3.3. 2,4-Dinitrofenol Uygulamasi

Calismada, 2,4-dinitrofenol uygulamasi, kontrol gruplar1 disindaki diger rat gruplari igin 7
ve 21 giinliik dénemler olmak tizere 2 asamada gerceklestirilmistir. DNP (D198501-1 kg,
Sigma Aldrich) her giin damitilmis su i¢inde ¢oziinerek hazirlandi ve her rata 3 ml damitilmis

su verilmistir. Mide i¢ine dogrudan verilen yontemle madde aktarimi gerceklestirilmistir.

Deney hayvanlarinin agirliklart standart bir terazi kullanilarak o6l¢iildi. Kas i¢i yolla
Alfamine 50 mg/kg ve Alfazyne 5 mg/kg enjekte edilmistir ve genel anestezi saglanmustir.
Kurban edilen hayvanlarin mide, oniki parmak bagirsagi ve ileum dokularindaki MDA
(Malondialdehit), GSH (Glutatyon), protein karbonilleri (PC), nitrik oksit (NOx) ve askorbik
asit (AA) seviyeleri ile serumlarindaki IL-1B ve TNF-a seviyeleri spektrofotometrik olarak

degerlendirilmistir.

3.4. Deneyin Yontemi

3.4.1. Dokuda malondialdehit (MDA) tayini

Malondialdehyde (MDA), bir biyobelirte¢ olarak kullanilan ve poliansatiire yag asitlerinin
peroksidasyon reaksiyonlar1 sonucunda olusan bir maddedir. MDA, oksidatif stresin bir
gostergesi olarak kabul edilmektedir, ¢linkii lipid peroksidasyonunun bir tiriinidiir. Lipid
peroksidasyonu sonucunda ortaya ¢ikan MDA, hiicre ve doku hasarinin bir belirteci olarak
kullanilmaktadir. Mide, duodenum ve ileum dokularinda MDA diizeylerinin
belirlenmesinde Buege ve Aust’un yontemi modifiye edilerek kullanildi [139]. Doku

ornekleri tartildi. Homojenizator ile 150 mM potasyum kloriir (KCl1) (1:9) ile homojenize
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edilmistir. Elde edilen homojenat, numunelerindeki proteini ¢okeltmek (deproteinize) igin
soguk %15 trikloroasetik asit (TCA) ile karistirildi. Homojenat yeniden santrifiij edilerek
olusan siipernatant alindi. Siipernatant {izerine %0,67 tiyobarbitiirik asit (TBA) ve %1 biitil
hidroksi toluen (BHT) (%95 Ethanol) eklenerek benmari usulii 10 dk. kaynar su banyosunda
reaksiyona sokuldu. Sogutma islemi yapilarak, absorbans 535 nm’ de spektrofotometrik
olarak kore karsi 6l¢iildii. Elde edilen verilerde doku MDA konsantrasyonu nmol/g doku

olarak hesaplanmuistir.

3.4.2. Dokuda glutatyon (GSH) tayini

Doku 6rneklerindeki GSH seviyelerini 6lgmek i¢in modifiye Ellman yontemi kullanilmistir
[140]. Doku 6rnekleri tartilarak 150 mM KCI (1:9) i¢erisinde homojenizator ile homojenize
edilmistir. Deproteinizasyon islemi i¢in, homojenat reaktif karigimi (meta-fosforik asit /
etilendiamintetraasetik asit / sodyum klorid) ile reaksiyona sokuldu. Santrifiij islemi
gerceklestirildikten sonra 0,5 ml siipernatan alinarak 2 mL 0.3 M disodyum hidrojen fosfat
ve 0.2 mL soliisyon dithiobisnitrobenzoate (0,4 mg/mL %1 sodyum sitrat) ilave edilmistir
ve oda sicakliginda 10 dk. inkiibe edilmistirkten sonra absorbans 412 nm’de
spektrofotometrik olarak olgiildii. Mide, duodenum ve ileum dokularindaki GSH

konsantrasyonu pmol/g doku olarak hesaplanmigtir.

3.4.3. Dokuda nitrik oksit (NOx) tayini

Dokulardaki NOx seviyelerinin belirlenmesi igin Griess yontemi kullanilmis [141].
Oncelikle doku &rnekleri 1:9 oraminda 0.1 M'lk sodyum fosfat tamponu (pH:7) ile
homojenize edilmistir. Elde edilen homojenat, 3500 rpm'de 15 dk. santrifiij edilmis ve
slipernatant kisim ayrilmistir. Daha sonra siipernatanta esit miktarda VCI3 eklenmis ve 37
°C'de 30 dk. inkiibe edilmistir. Bu sayede ortamdaki nitrat, nitrite indirgenmistir. Inkiibasyon
sonrasi, Orneklere esit miktarda Griess I+II reaktifleri ve sodyum fosfat tamponu ilave
edilmistir. 37 °C’ de 10 dk. inkiibasyondan sonra numunelerin absorbanslart 540 nm’ de
spektrofotometrede Ol¢iildii. Elde edilen verilerde mide, diiodenum ve ileum dokularindaki

NOx konsantrasyonu pmol/L olarak hesaplanmustir.
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3.4.4. Dokuda askorbik asit (AA) tayini

Roe ve Kuether’in yontemi, Berger tarafindan degistirilereck kullanilmis ve doku
orneklerindeki AA seviyelerini belirlemek i¢in kullanildi [142]. Yara dokusu 6rnekleri, bir
homojenizator kullanilarak PCA/EDTA karisiminda homojenize edilmistir. Elde edilen
homojenat, 4°C’de 15000 g’de 3 dk. boyunca santrifiij edilmistir. Standart AA ¢ozeltisi ilk
tiipe, gorme engelliler i¢cin PCA ¢0zeltisi ikinci tiipe ve siipernatant numune hazirlanacak
tiplere yerlestirildi. Her tiipe renk reaktifi eklendi, karistirildi ve 37°C’de 3 saat inkiibe
edilmistir. Orneklerin sicakligi 0°C’ye getirildi ve her tiipe H2SO4 eklendi, ardindan oda
sicakliginda 45 dk. bekletildi. Orneklerin absorbansi, kor ¢ozeltiye karst 515 nm dalga
boyunda bir spektrofotometre kullanilarak 6l¢iildii. Mide, diiodenum ve ileum dokularindaki

AA konsantrasyonu doku basina miligram cinsinden hesaplanmistir.
3.4.5. Dokuda protein karbonil (PC) tayini

Protein karbonillesme seviyesi, Reznick ve Packer’in [143] yontemi kullanilarak incelendi.
Dokular, 1.17% KCI iceren 0.1M fosfat tamponu, pH 7.4 ile 1/10 oraninda homojenize
edilmistir. Elde edilen homojenatlar, +4 oC’de 10 bin rpm’de 30 dk. boyunca santrifiij
edilmistir. iki deney tiipii kullanildi. Bunlardan biri 2,4 dinitrofenilhidrazin (DNPH) igeren,
digeri DNPH icermeyendi. Her iki tiipe de 0.5 ml homojenat eklendi. Sonrasinda DNPH
iceren tiipe 2 ml DNPH, DNPH i¢ermeyen tiipe ise 2 ml HCI ilave edilmistir. Bu islemler,
PC igerigini belirlemek igin gergeklestirildi. Tipler her 15 dk. bir vortekslendi ve 1 saat
boyunca oda sicakliginda tutuldu. Her iki tiipe de 2,5 ml %20’lik TCA eklendi, tiipler 12 bin
rpm’de 5 dk. santrifiij edilmistir, Gist sivi atilmis ve ¢oken kisim kullanilmaya devam
edilmistir. Iki tiipe 2 ml %10’luk TCA eklendi, tiipler 12.000 rpm’de 5 dk. santrifiij
edilmistir, siipernatant atilmis ve ¢oken kisim kullanildi. Ardindan tiiplere 2 ml etanol/etil
asetat eklendi, 12.000 rpm’de 5 dk. santrifiij edilmistir, siipernatant atilmis ve ¢oken kisim
kullanildi. Bu islem 3 kez tekrarlandi. Son olarak, 2 tiipe 1 ml guanidin HC1 eklendi, 10 dk.
vortekslendikten sonra ¢oziinmesi igin bir siire bekletildi. Orneklerin 370 nm ve 280 nm’deki

guanidin HCI karsisindaki absorbans degerleri kaydedilmistir.
3.4.6. Serumda Il-1p ve TNF —a tayini

Serum IL- 18 ve TNF- a diizeyleri ELISA yOntemi ile ticari kit kullanlarak tayin edilmistir.
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3.5. Istatistiksel Analizlerin Degerlendirilmesi

Elde edilen tiim verinin istatistiksel analizi ve grafiklerin olusturulmasi, GraphPad Prism
stirim 8.4.2 kullanilarak gergeklestirilmistir. Sonuglar, ortalama deger + standart sapma
(£SD) olarak sunulmustur. Gruplar arasindaki karsilastirma ve deneylerin giinler arasi
tekrarlariin karsilagtirilmasi tek yonlii ANOVA ve ardindan Post-Hoc Tukey testi ile
gergeklestirilmistir. p < 0,05 degerleri anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda, 250-300 g aras1 agirliga sahip erkek ve disi ratlara oral gavaj yontemiyle 2,4-
dinitrofenol verilmistir. Mide, onikiparmak bagirsagi ve ileum dokularindaki oksidatif stres,
MDA, GSH, NOx, PC ve AA degerleriyle; serumdaki IL-1beta ve TNF-alfa degerleriyle

belirlenmistir.

Gruplar mide, duodenum ve ileum dokularinda doz, giin ve cinsiyet bazinda

karsilastirilmistir.

4.1. Mide Dokusu MDA, GSH ve NOx Diizeyleri

Cizelge 4.1. 2,4-DNP uygulamasinin mide dokusundaki MDA, GSH ve NOx diizeylerine

etkisi
ZAMAN GRUPLAR CINSIYET MDA (nmol/g) GSH (pumol/g) | NOx (umol/L)
Disi 11,38+2,19 2,17+ 0,56 62,43+ 5,23
0 KONTROL etk 2356:38L" | 167121 | 69,17=534
Disi 17,00+ 3,24 2,65+ 0,57 34,03+3,53"
3 Erkek 25,47+ 4,97 2,98+ 0,89 64+ 4,69™
! Disi 783414810 | 369-1.12 | 824726020
® Erkek 55,27+ 604" | 2212082 | 58,855,720
Disi 15,48+2,09 2,81+0,54 85,52+ 2,482
3 Erkek 2924337 | 268+0,76 | 77,02+7,52°
21 .« . * b
Disi 17,422,067 3,36+ 0,78 55,37+ 5,42%
® Erkek 19,93+3,08% P 3,14+ 1,20 24,44+ 3,567
b
* Ayni cinsiyet kontroliiyle karsilastirildiginda (p<0,05)
** Ayni kosullarda (ayn1 doz ve siirede) diger cinsiyetlerle karsilastirildiginda (p<0,05)
a Ayni1 kosullardaki diger zamanla karsilagtirildiginda (ayn1 doz ve cinsiyet) ( p <0,05)
b Ayni1 kosullardaki (ayn1 cinsiyet ve zaman) diger dozla karsilastirildiginda ( p<0,05).
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Mide dokusu MDA diizeylerinde, kontrol gruplar ile kiyaslama yapildiginda disi ve erkek
kontrol grubu aralarinda istatistiki olacak sekilde anlamli olabilecek farklilasma
gbzlemlenmistir (p<0,05). 7 giinliik yiiksek doz seklinde bildirilen 6 mg/kg gruplar harig,
ayni cinsiyetteki tiim gruplarla karsilastirildiginda kadin ve erkek kontrol grubu aralarinda
istatistiki olacak sekilde anlamli olabilecek farklilasma gézlemlenmemistir (p> 0.05). GSH
diizeylerinde uygulama gruplari ve kontrol grubu aralarinda istatistiki olacak sekilde anlamli
olabilecek farklilasma gozlemlenmemistir (p>0,05). Disi gruplarinda NOx diizeyi kontrol
grubu ile karsilastirildiginda, 7. giin yiiksek doz seklinde bildirilen 6 mg/kg ve 21. giinde
diistik doz seklinde bildirilen 3 mg/kg grubu NOX seviyelerinde anlamli sekilde ifade
edilebilecek artis gozlemlenmistir (p<0,05).  Erkek gruplarinda NOx diizeyleri
karsilagtirildiginda, 21 Gilinlik yiiksek doz seklinde bildirilen 6 mg/kg grup NOX
seviyelerinde anlamli sekilde ifade edilebilecek bir azalma tespit edilmistir (p<0,05)
(Cizelge 4.1 ve Sekil 4.1., Sekil 4.2., Sekil 4.3.).

Mide Dokusu MDA Dilzeyleri
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Sekil 4.1. Mide dokusu MDA diizeyleri



Mide Dokusu GSH Duzeyleri

RSt E St
Pl

Sekil 4.2. Mide dokusu GSH diizeyleri
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Sekil 4.3. Mide dokusu NOx diizeyleri
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4.1.1. Mide dokusu doz farkhiliklar:

7 giinliik disi gruplarda diisiik doz seklinde bildirilen 3 mg/kg gruplarina kiyasla yiiksek doz
seklinde bildirilen 6 mg/kg gruplarinda MDA ve NOx diizeyi daha yiiksek bulunmustur
(p<0,05). 7 giinliik erkek gruplarinda yiiksek doz seklinde bildirilen 6 mg/kg gruplarin MDA
diizeyleri diigiik doz seklinde bildirilen 3 mg/kg gruplarina gore istatistiki bakimdan anlam
ifade eden ve yiksektir (p<0,05). 21 giinlik disi gruplarin NOx diizeyleri
karsilastirildiginda, yiiksek doz seklinde bildirilen 6 mg/kg gruplarin istatistiki bakimdan
anlam ifade eden ve yiiksek gergeklestigi gozlemlenmistir (p<0,05). 21 giinliikk erkek
gruplarinda MDA ve NOx diizeyleri, yiikksek doz seklinde bildirilen 6 mg/kg gruplarina
kiyasla diisiik doz seklinde bildirilen 3 mg/kg gruplarinda istatistiki bakimdan anlam ifade
eden olmasinin yaninda yiiksekti (p<0,05) (Cizelge 4.1 ve Sekil 4.1., Sekil 4.2., Sekil 4.3.).

4.1.2. Mide dokusu giin farkhihklar:

Diisiik doz seklinde bildirilen 3 mg/kg disi gruplarinda MDA diizeylerinde giin bazinda
anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Diisiik doz seklinde bildirilen 3 mg/kg disi
gruplarinda NOx diizeyleri 21 giinliik gruplarda anlamli olarak artmis bulunmustur (p<0,05).
7 glinliik yiiksek doz seklinde bildirilen 6 mg/kg disi gruplarinin MDA ve NOx diizeyleri 21
giinliik gruba kiyasla anlamli derece yiiksekti (p<0,05). Diisiik doz seklinde bildirilen 3
mg/kg ve yiiksek doz seklinde bildirilen 6 mg/kg disi gruplarinin GSH degerlerinde anlaml
farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Diisiik doz seklinde bildirilen 3 mg/kg erkek gruplari
arasinda giin bazinda MDA ve GSH seviyelerinde anlamli sekilde ifade edilebilecek farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05). Diisiik doz 21 giinliik erkek grubunun NOx diizeyleri 7 giinliik
diisiik doz erkek grubuna kiyasla anlamli olarak arttig1 tespit edilmistir (p<0,05). Yiiksek
doz seklinde bildirilen 6 mg/kg erkek gruplarinda MDA ve NOx diizeyleri 21 giinliik erkek
gruplarinda anlamli olarak diismiistiir (p<0,05). (Cizelge 4.1 ve Sekil 4.1., Sekil 4.2., Sekil
4.3)).

4.1.3. Mide dokusu cinsiyet farkhiliklar:

Diisiik doz seklinde bildirilen 3 mg/kg gruplarinda GSH seviyelerinde anlamli sekilde ifade
edilebilecek farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).7 giinliik diisiik doz seklinde bildirilen 3
ma/kg disi ve erkek gruplar karsilastirildiginda erkek gruplarda NOx diizeylerinin istatistiki
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bakimdan anlam ifade eden ve yiiksektir (p<0,05). 21 giinliik diisiikk doz seklinde bildirilen
3 mg/kg gruplar1 kendi aralarinda karsilagtirildiginda erkek gruplarin MDA diizeyleri disi
gruplarina kiyasla istatistiki bakimdan anlam ifade eden ve yliksek ger¢eklesmistir (p<0,05).
Yiiksek doz seklinde bildirilen 6 mg/kg 7 giinliik gruplarda erkek gruplariyla disi gruplar
karsilastirildiginda disi gruplarda MDA ve NOx diizeylerinin arttig1 tespit edilmistir
(p<0,05). 21 giinliik yiiksek doz seklinde bildirilen 6 mg/kg disi gruplarin erkek gruplarina
kiyasla NOx diizeyleri istatistiki bakimdan anlam ifade eden ve yiikselmistir (p<0,05)
(Cizelge 4.1 ve Sekil 4.1., Sekil 4.2., Sekil 4.3.).

4.2. Duodenum Dokusu MDA, GSH ve NOx Diizeyleri

Cizelge 4.2. 2,4-DNP uygulamasinin duodenum dokusundaki MDA, GSH, NOx
diizeylerine etkisi

Zaman | Gruplar | CINSIY | MDA (nmol/g) GSH (umol/g) | NOx (umol/L)
ET
Disi 17,40+ 2,26 5,44+ 3,87 164,05+ 4,13
0 | Kontrol ok (32,536 4,40%F | 2,0920,69 | 138,76+ 3,51%%
Disi 14,96+ 1,98 5,31+£3,05 169,84+ 2,10
3 Erkek 41,11+£5,58% ** 1,24+ 0,47 190,344 2,57% **
! Disi 14,10+ 3,38* 7,67+ 0,65 230,78+ 2,75% P
0 Erkek 12,09+ 2,05%,° 3,51+0,49 203,97+ 2,49% * b
Disi 10,11+ 3,25 5,97+£2,10 202,64+ 2,91%*2
3 Erkek 89,59+ 2,68* **2 | 3,544+ 1,40 176,23+ 3,46% ** 2
21 Disi 14,762 5.70 025 1.96 166.28+ 4.00%7
0 Erkek 18,50+ 0,77*,> 2,70+ 0,44%*2 | 172,58+ 2,84%P
*Ayni cinsiyet kontroliiyle karsilastirildiginda (p<0,05)
**Ayn1 kosullarda (ayn1 doz ve siirede) diger cinsiyetlerle karsilastirildiginda (p<0,05)
a Ayni1 kosullardaki diger zamanla karsilagtirildiginda (ayn1 doz ve cinsiyet) ( p <0,05)
b Ayni1 kosullardaki (ayn1 cinsiyet ve zaman) diger dozla karsilastirildiginda ( p<0,05).
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Duodenum dokusu MDA diizeylerinde, kontrol gruplari ile kiyaslama yapildiginda disi ve
erkek kontrol grubu aralarinda istatistiki olacak sekilde anlamli olabilecek farklilasma
gbzlemlenmistir (p<0,05). 7 giinliik yiiksek doz seklinde bildirilen 6 mg/kg grubu harig, disi
gruplar karsilastirildiginda disi kontrol grubu aralarinda istatistiki olacak sekilde anlamli
olabilecek farklilasma gozlemlenmemistir (p> 0.05). Tiim erkek gruplari ise kendi i¢inde
kiyaslandiginda tiim gruplar aralarinda istatistiki bakimdan anlam ifade eden fark
gbzlemlenmistir (p<0,05). GSH diizeylerinde uygulama gruplar1 ve kontrol grubu aralarinda
istatistiki olacak sekilde anlamli olabilecek farklilasma go6zlemlenmemistir (p>0,05)
Duodenum dokusu NOx diizeylerinde, kontrol gruplar ile kiyaslama yapildiginda disi ve
erkek kontrol grubu aralarinda istatistiki olacak sekilde anlamli olabilecek farklilasma
gozlemlenmistir  (p<0,05). Disi gruplarinda NOx diizeyi kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda, 7. giin yiiksek doz seklinde bildirilen 6 mg/kg ve 21. giinde diisiik doz
seklinde bildirilen 3 mg/kg grubu NOx diizeylerinde istatistiki bakimdan anlam ifade eden
fark gézlemlenmistir (p<0,05). Erkek gruplarinda NOx diizeylerinde kontrole gore istatistiki
bakimdan anlam ifade eden fark tespit edilmistir (p<0,05) (Cizelge 4.2. ve Sekil 4.4., Sekil
4.5., Sekil 4.6.).

Duodenum Dokusu MDA Diizeylen
100

Sekil 4.4. Duodenum dokusu MDA diizeyleri



Duodenum Dokusu GSH Dizeylen
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Sekil 4.5. Duodenum dokusu GSH diizeyleri

Duodenum Dokusu NOx Dizeylern

i

Sekil 4.6. Duodenum dokusu NOx diizeyleri
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4.2.1. Duodenum dokusu doz farkhiliklar:

7 giinliik disi gruplarda diisiik doz seklinde bildirilen 3 mg/kg gruplarina kiyasla yiiksek doz
seklinde bildirilen 6 mg/kg gruplarinda MDA diizeyi daha yiiksek bulunmustur (p<0,05). 7
giinliik erkek gruplarinda yiiksek doz seklinde bildirilen 6 mg/kg gruplarin MDA ve NOx
diizeyleri diigiik doz seklinde bildirilen 3 mg/kg gruplarina gore istatistiki bakimdan anlam
ifade eden ve yiksektir (p<0,05). 21 giinlik disi gruplarin NOx diizeyleri
karsilastirildiginda, diisiik doz seklinde bildirilen 3 mg/kg gruplarin istatistiki bakimdan
anlam ifade eden ve yiiksek gergeklestigi gozlemlenmistir (p<0,05). 21 giinliikk erkek
gruplarinda MDA ve NOx diizeyleri, yiiksek doz seklinde bildirilen 6 mg/kg gruplarina
kiyasla diisiik doz seklinde bildirilen 3 mg/kg gruplarinda istatistiki bakimdan anlam ifade
eden olmasinin yaninda yiiksektir (p<0,05) (Cizelge 4.2. ve Sekil 4.4., Sekil 4.5., Sekil 4.6.).

4.2.2. Duodenum dokusu giin farkhihiklar:

Diisiik doz seklinde bildirilen 3 mg/kg disi gruplarinda MDA ve GSH diizeylerinde giin
bazinda anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Diisiik doz seklinde bildirilen 3 mg/kg
disi gruplarinda NOx diizeyleri 21 giinliik gruplarda anlamli olarak artmis bulunmustur
(p<0,05). 7 giinliik yiiksek doz seklinde bildirilen 6 mg/kg disi gruplarinin MDA ve GSH
diizeyleri 21 giinliik gruba kiyasla istatistiki bakimdan anlam ifade eden fark yoktur
(p>0,05). Diisiik doz seklinde bildirilen 3 mg/kg erkek gruplari arasinda giin bazinda GSH
seviyelerinde anlamli sekilde ifade edilebilecek farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Diisiik
doz 21 giinliik erkek grubunun NOx diizeyleri 7 giinliik diisiik doz erkek grubuna kiyasla
istatistiki olacak sekilde anlamli sekilde azalis gostermistir (p<0,05). Giin bazinda
degerlendirildiginde erkek gruplar1 arasinda GSH diizeylerinde istatistiki bakimdan anlam
ifade eden fark gozlemlenmemektedir (p>0,05) (Cizelge 4.2. ve Sekil 4.4., Sekil 4.5., Sekil
4.6.).

4.2.3. Duodenum dokusu cinsiyet farkhiliklar:

Diisiik doz seklinde bildirilen 3 mg/kg gruplarinda GSH seviyelerinde anlamli sekilde ifade
edilebilecek farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). 7 giinliik diisiik doz seklinde bildirilen 3
mg/kg disi ve erkek gruplari karsilastirildiginda erkek gruplarda NOx diizeylerinin istatistiki
bakimdan anlam ifade eden ve yiiksektir (p<0,05). 21 giinliik diisiik doz seklinde bildirilen
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3 mg/kg gruplar1 kendi aralarinda karsilagtirildiginda erkek gruplarin MDA diizeyleri disi
gruplarina kiyasla istatistiki bakimdan anlam ifade eden ve yliksek ger¢eklesmistir (p<0,05).
Yiiksek doz seklinde bildirilen 6 mg/kg 7 giinliik gruplarda erkek gruplariyla disi gruplar
karsilastirildiginda disi gruplarda NOx diizeylerinin azaldigi tespit edilmistir (p<0,05). 21
giinliik yiiksek doz seklinde bildirilen 6 mg/kg disi gruplarin erkek gruplarina kiyasla GSH
diizeyleri istatistiki bakimdan anlam ifade eden ve yiikselmistir (p<0,05) (Cizelge 4.2. ve
Sekil 4.4., Sekil 4.5., Sekil 4.6.).

4.3. ileum Dokusu MDA, GSH ve NOx Diizeyleri

Cizelge 4.3. 2,4-DNP uygulamasinin ileum dokusundaki MDA, GSH, NOx diizeylerine

etkisi
Zaman | Gruplar Cinsiyet MDA (nmol/g) GSH (umol/g) NOx (umol/L)
Disi 16,06+1,44 4,28+0,73 54,04+2,29
0 KONTROL Erkek 16,02+2,69 3,95+1,20 68,81+3,10™
Disi 13,90+3,30 3,25+1,36 65,72+3,91"
3 Erkek 35,81+3,24™™ 1,74+1,23 73,04+4,59
! Disi 22,09+4,22 7,44+2 75™b 80,88+4,90™0
6 Erkek 47,73£4,26™™ 1,41+0,06™ 36,103,777
Disi 15,4843,172 1,98+0,29 41,97+3,92%2
3 Erkek 42814190772 | 1,79+0,25 64,30+3,657"
21 — 2B 5 2B
Disi 8,93+2,45™2 7,85+0,45™ 27,54+3,37"%
6 Erkek 13,05+4,57%0 6,93+1,282P 27,18+4,05™2
* Ayni cinsiyet kontroliiyle karsilastirildiginda (p<0,05)
** Ayn1 kosullarda (ayn1 doz ve siirede) diger cinsiyetlerle karsilastirildiginda (p<0,05)
a Ayni1 kosullardaki diger zamanla karsilastirildiginda (ayn1 doz ve cinsiyet) ( p <0,05)
b Ayni kosullardaki (ayni cinsiyet ve zaman) diger dozla karsilastirildiginda ( p<0,05).

Ileum dokusu MDA diizeylerinde, kontrol gruplari ile kiyaslama yapildiginda disi ve erkek

kontrol

grubu aralarinda istatistiki olacak sekilde anlamli olabilecek farklilasma
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gozlemlenmistir (p<0,05). 21 giinliik yiiksek doz seklinde bildirilen 6 mg/kg grubu harig,
disi gruplar karsilastirildiginda disi kontrol grubu aralarinda istatistiki olacak sekilde anlamli
olabilecek farklilasma gozlemlenmemistir (p> 0,05 ). 21 giinliikk yiiksek doz seklinde
bildirilen 6 mg/kg grubu hari¢ diger erkek gruplari kontrol ile kiyaslandigindan istatistiki
bakimdan anlam ifade eden fark gorilmistiir (p<0,05). GSH diizeylerinde erkeklerde
uygulama gruplar1 ve kontrol grubu aralarinda istatistiki olacak sekilde anlamli olabilecek
farklilasma gozlemlenmemistir (p>0,05). Disilerde ise yiiksek doz seklinde bildirilen 6
mg/kg uygulama gruplar1 harig istatistiki bakimdan anlam ifade eden fark goriilmemistir
(p>0,05). ileum dokusu NOx diizeylerinde, kontrol gruplari ile kiyaslama yapildiginda disi
ve erkek kontrol grubu aralarinda istatistiki olacak sekilde anlamli olabilecek farklilagsma
gozlemlenmistir  (p<0,05). Disi gruplarinda NOx diizeyi kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, tiim uygulama gruplarinin NOx diizeylerinde istatistiki bakimdan anlam
ifade eden fark gozlemlenmistir (p<0,05). Erkek gruplarinda NOx diizeylerinde kontrole
kiyaslandiginda 7 giinliik yiiksek ve diisiik doz (6 ve 3 mg/kg) uygulama gruplar1 harig
kontrole gore istatistiki bakimdan anlam ifade eden fark tespit edilmistir (p<0,05) (Cizelge
4.3. ve Sekil 4.7., Sekil 4.8., Sekil 4.9.).

Beum Dokusu MDA Diizeyleri
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Sekil 4.7. Tleum dokusu MDA diizeyleri
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4.3.1. ileum dokusu doz farkhihiklar:

21 giinliik disi gruplarda diisiik doz seklinde bildirilen 3 mg/kg gruplarina kiyasla yiiksek
doz seklinde bildirilen 6 mg/kg gruplarinda MDA diizeyi daha yiiksek bulunmustur
(p<0,05). 21 giinliik erkek gruplarinda diisiik doz seklinde bildirilen 3 mg/kg gruplarin MDA
diizeyleri yiiksek doz seklinde bildirilen 6 mg/kg gruplarina gore istatistiki bakimdan anlam
ifade eden ve yiiksektir (p<0,05). 7 gilinlik diisiik doz (3mg/kg) disi gruplarmin GSH
diizeyleri ylksek doza gore (6 mg/kg) daha yiiksek bulunurken 21 giinliik disi gruplarinda
tam tersi gozlemlenmistir (p<0,05). Erkeklerde ise diisiik doz (3mg/kg) gruplarinin GSH
diizeyleri daha diisiik bulunmustur (p<0,05). 21 giinliik disi gruplarin NOx diizeyleri
karsilagtirildiginda, diisiik doz seklinde bildirilen 3 mg/kg gruplarin istatistiki bakimdan
anlam ifade eden ve yiiksek gergeklestigi gozlemlenmistir (p<0,05). 7 giinlik erkek
gruplarinda NOx diizeyleri, diisiik doz seklinde bildirilen 3 mg/kg gruplarina kiyasla yiiksek
doz seklinde bildirilen 6 mg/kg gruplarinda istatistiki bakimdan anlam ifade eden olmasinin

yaninda yliksektir (p<0,05) (Cizelge 4.3. ve Sekil 4.7., Sekil 4.8., Sekil 4.9.).
4.3.2. lleum dokusu giin farkhhklar

Diistik ve yiiksek doz (3 ve 6 mg/kg) disi ve erkek gruplarinda MDA diizeyleri 7 ve 21
giinlik gruplarda anlamli olarak farkli bulunmustur (p<0,05). 7 ve 21 giinliik erkek
gruplarinin GSH diizeyleri karsilastirildiginda yiiksek dozda (6 mg/kg) anlamli bir artis
tespit edilmistir (p<0,05). Diisiik ve yiiksek doz (3 ve 6 mg/kg) disi ve erkek gruplarinda
NOx diizeyleri 7 ve 21 giinliik gruplarda anlamli olarak farkli bulunmustur (p<0,05) (Cizelge
4.3. ve Sekil 4.7., Sekil 4.8., Sekil 4.9.).

4.3.3. Ileum dokusu cinsiyet farkhliklar

Yiiksek doz (6bmg/kg) 21 giinliik uygulama hari¢ diger cinsiyet uygulama gruplarinin MDA
diizeyleri aralarinda istatistiki bakimdan anlam ifade eden fark gézlemlenmistir (p<0,05).
Yiiksek doz (6mg/kg) 7 giinliik uygulama hari¢ diger cinsiyet uygulama gruplariin GSH
diizeyleri aralarinda istatistiki bakimdan anlam ifade eden fark gézlemlenmemistir (p>0,05).
Diisiik doz seklinde bildirilen 3 mg/kg 7 giinliik ve yiiksek doz (6mg/kg) 21 giinlikk

uygulama hari¢ diger cinsiyet uygulama gruplarinin NOx diizeyleri aralarinda istatistiki



63

bakimdan anlam ifade eden fark gézlemlenmistir (p<0,05) (Cizelge 4.3. ve Sekil 4.7., Sekil
4.8., Sekil 4.9.).

4.4. Mide Dokusu PC Diizeyleri

Cizelge 4.4. 2,4-DNP uygulamasiin mide dokusundaki PC diizeyine etkisi

Zaman Gruplar Cinsiyet Protein Karbonil
Disi 4,67+1,17
0 KONTROL Erkek 3,57+0,63
Disi 2,11+0,61
3 Erkek 8,58+2,00%*
! Disi 9,01+2,86
6 Erkek 4,89+1,18%**
Disi 13,38+£2,92%* 3
3 Erkek 9,74+1,57**
21 Disi 10,25+6,28
6 Erkek 10,35+3,27
*Ayni cinsiyet kontroliiyle kargilastirildiginda (p<0,05)
** Ayni kosullarda (ayn1 doz ve siirede) diger cinsiyetlerle karsilastirildiginda (p<0,05)
a Ayni kosullardaki diger zamanla karsilastirildiginda (ayn1 doz ve cinsiyet) ( p <0,05)
b Ayni kosullardaki (ayni cinsiyet ve zaman) diger dozla karsilastirildiginda ( p<0,05).

Mide dokusu PC diizeylerinde erkeklerde uygulama gruplart ve kontrol grubu aralarinda
istatistiki olacak sekilde anlamli olabilecek farklilasma go6zlemlenmemistir (p>0,05).
Disilerde ise 21 gilinlik diisik doz seklinde bildirilen 3 mg/kg uygulama grubu harig
istatistiki bakimdan anlam ifade eden fark goriilmemistir (p>0,05) (Cizelge 4.4. ve Sekil
4.10.).



64

Mide Dokusu PC Dizeylen
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Sekil 4.10. Mide dokusu PC diizeyleri

4.4.1. Mide dokusu doz farkhiliklar:

Mide dokusu PC diizeylerinde disi ve erkek bireylerin hig¢birinde istatistiki bakimdan anlam

ifade eden fark belirlenmemistir (p>0,05) (Cizelge 4.4. ve Sekil 4.10.) .

4.4.2. Mide dokusu giin farklhihklar:

Mide dokusu PC diizeylerinde erkek bireylerde ve 21 giinliik diisiik doz seklinde bildirilen

3 mg/kg uygulama yapilan hari¢ diger disi bireylerde istatistiki bakimdan anlam ifade eden

fark belirlenmemistir (p>0,05) (Cizelge 4.4. ve Sekil 4.10.) .
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4.4.3. Mide dokusu cinsiyet farkhiliklar:

Yiiksek doz (6 mg/kg) 21 giinliik uygulama grubu hari¢ diger erkek uygulama gruplarmin
PC diizeyleri aralarinda istatistiki bakimdan anlam ifade eden fark gézlemlenmistir (p<0,05).
Disi bireylerin higbirinde istatistiki bakimdan anlam ifade eden fark gozlemlenmemistir

(p>0,05) (Cizelge 4.4. ve Sekil 4.10.) .

4.5. Duodenum Dokusu PC Diizeyleri

Cizelge 4.5. 2,4-DNP uygulamasinin duodenum dokusundaki PC diizeyine etkisi

Zaman Gruplar Cinsiyet Protein Karbonil
Disi 16,05+ 3,58
0 KONTROL
Erkek 16,79+3,11
Disi 14,98+ 2,88
3
Erkek 15,58+ 1,06
7
Disi 9,73+ 4,44
6
Erkek 18,71+ 4,56
Disi 25,93+2,74
3
Erkek 28,38+ 6,932
21
Disi 18,79+ 4,62
6
Erkek 16,35+ 3,92°
*Ayni cinsiyet kontroliiyle karsilastirildiginda (p<0,05)
** Ayni kosullarda (ayn1 doz ve siirede) diger cinsiyetlerle karsilagtirildiginda (p<0,05)
a Ayni kosullardaki diger zamanla karsilagtirildiginda (ayn1 doz ve cinsiyet) ( p <0,05)
b Ayni1 kosullardaki (ayni cinsiyet ve zaman) diger dozla karsilastirildiginda ( p<0,05).

Duodenum dokusu PC diizeylerinde erkek ve disi uygulama gruplar1 ve kontrol grubu
aralarinda istatistiki olacak sekilde anlamli olabilecek farklilagsma gozlemlenmemistir

(p>0,05) (Cizelge 4.5. ve Sekil 4.11) .
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Duodenum Dokusu PC Dilzeylen
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Sekil 4.11. Duodenum dokusu PC diizeyleri

4.5.1. Duodenum dokusu doz farkhiliklar:

Diisiik doz seklinde bildirilen grup ve yiiksek doz seklinde bildirilen gruba dahil edilen DNP
uygulanan disi bireylerin PC diizeylerinde istatistiki bakimdan anlam ifade eden fark
belirlenmemistir (p>0,05). 21 giinliik erkek gruplarda diisiik doz seklinde bildirilen 3 mg/kg
gruplarina kiyasla yiiksek doz seklinde bildirilen 6 mg/kg gruplarinda PC diizeyi daha diisiik
bulunmustur (p<0,05) (Cizelge 4.5. ve Sekil 4.11).

4.5.2. Duodenum dokusu giin farkhhklar:

7 ve 21 giinliik DNP uygulanan disi bireylerin PC diizeylerinde istatistiki bakimdan anlam
ifade eden fark belirlenmemistir (p>0,05). Diisiik doz seklinde bildirilen 3 mg/kg DNP
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uygulanan gruplarda PC diizeyleri 21 giinliik erkek bireylerde 7 giinliik erkek bireylere gore
daha fazladir (p<0,05) (Cizelge 4.5. ve Sekil 4.11).

4.5.3. Duodenum dokusu cinsiyet farkhihiklar:

Duodenum dokusu PC diizeylerinde disi ve erkek bireyler aralarinda istatistiki bakimdan

anlam ifade eden fark gézlemlenmemistir (p>0,05) (Cizelge 4.5. ve Sekil 4.11)

4.6. ileum Dokusu PC Diizeyleri

Cizelge 4.6. 2,4-DNP uygulamasiin ileum dokusundaki PC diizeyine etkisi

Zaman Gruplar Cinsiyet Protein Karbonil
Disi 9,60+ 1,77
0 KONTROL
Erkek 12,36+ 2,08
Disi 11,73£3.,24
3
Erkek 13,95+ 4,42
7
Disi 5,43+2,02
6
Erkek 16,30+ 3,01
Disi 15,94+ 4,01
3
Erkek 11,91+ 3,24
21
Disi 8,61+2,25
6
Erkek 6,93+ 1,84°
*Ayni cinsiyet kontroliiyle karsilastirildiginda (p<0,05)
** Ayni kosullarda (ayn1 doz ve siirede) diger cinsiyetlerle karsilastirildiginda (p<0,05)
a Aym kosullardaki diger zamanla karsilastirildiginda (ayn1 doz ve cinsiyet) ( p <0,05)
b Ayni1 kosullardaki (ayni cinsiyet ve zaman) diger dozla karsilastirildiginda ( p<0,05).

[leum dokusu PC diizeylerinde erkek ve disi uygulama gruplar1 ve kontrol grubu aralarinda
istatistiki olacak sekilde anlamli olabilecek farklilasma go6zlemlenmemistir (p>0,05)
(Cizelge 4.6. ve Sekil 4.12.).
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Sekil 4.12. Tleum dokusu PC diizeyleri

4.6.1. ileum dokusu doz farkhihiklar:

Diisiik doz seklinde bildirilen grup ve yiiksek doz seklinde bildirilen gruba dahil edilen DNP

uygulanan disi ve erkek bireylerin PC diizeylerinde istatistiki bakimdan anlam ifade eden

fark belirlenmemistir (p>0,05) (Cizelge 4.6. ve Sekil 4.12.).

4.6.2. Tleum dokusu giin farkhliklar

21 giinliik 6 mg/kg DNP uygulanan erkek bireyler hari¢ 7 ve 21 giinliik DNP uygulanan disi

ve erkek bireylerin PC diizeylerinde istatistiki bakimdan anlam ifade eden fark

belirlenmemistir (p>0,05) (Cizelge 4.6. ve Sekil 4.12.).

4.6.3. Ileum dokusu cinsiyet farkhliklar

7 giinliik 6 mg/kg DNP uygulanan erkek bireyler haric DNP uygulanan disi ve erkek

bireylerin PC diizeylerinde istatistiki bakimdan anlam ifade eden fark belirlenmemistir

(p>0,05) (Cizelge 4.6. ve Sekil 4.12.).
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4.7. Mide Dokusu AA Diizeyleri

Cizelge 4.7. 2,4-DNP uygulamasinin mide dokusundaki AA diizeyine etkisi

Zaman Gruplar Cinsiyet Askorbik Asit
Disi 3,71+ 0,62
0 KONTROL Erkek 3,65+ 0,48
Disi 2,26+ 0,28"
3 Erkek 0,98+ 0,29
! Disi 1,77+£0,10"
6 Erkek 0,87+0,28"
Disi 2,91+ 0,85
3 Erkek 1,86+ 0,23"
21 Disi 2,19+ 0,38"
6 Erkek 1,77+0,28"
* Ayni cinsiyet kontroliiyle karsilastirildiginda (p<0,05)
**Aym kosullarda (ayn1 doz ve siirede) diger cinsiyetlerle karsilastirildiginda (p<0,05)
a Aym kosullardaki diger zamanla karsilastirildiginda (ayn1 doz ve cinsiyet) ( p <0,05)
b Ayni1 kosullardaki (ayni cinsiyet ve zaman) diger dozla karsilastirildiginda ( p<0,05)

Mide dokusu AA diizeyleri disi uygulama gruplart ile kontrol gruplari karsilastirildiginda 21
glinliik 3 mg/kg DNP verilen gruplar hari¢ anlamli bulunmustur (p<0,05). Mide dokusu AA
diizeyleri erkek uygulama gruplar1 ile kontrol gruplar1 karsilastirilldiginda anlamli

bulunmustur (p<0,05) (Cizelge 4.7. ve Sekil 4.13.) .
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Mide Dokusu AA Diizeyleri

Sekil 4.13. Mide dokusu AA diizeyleri
4.7.1. Mide dokusu doz farkhiliklar:

Diisiik doz seklinde bildirilen grup ve yiiksek doz seklinde bildirilen gruba dahil edilen DNP
uygulanan disi ve erkek bireylerin AA diizeylerinde istatistiki bakimdan anlam ifade eden

fark belirlenmemistir (p>0,05) (Cizelge 4.7. ve Sekil 4.13.).
4.7.2. Mide dokusu giin farkhliklar

7 ve 21 giinliitk DNP uygulanan disi ve erkek bireylerin AA diizeylerinde istatistiki bakimdan
anlam ifade eden fark belirlenmemistir (p>0,05) (Cizelge 4.7. ve Sekil 4.13.).



71

4.7.3. Mide dokusu cinsiyet farklihklari

7 giinliik 3 mg/kg DNP uygulana erkek bireyler hari¢ DNP uygulanan disi ve erkek bireylerin
AA diizeylerinde istatistiki bakimdan anlam ifade eden fark belirlenmemistir (p>0,05)
(Cizelge 4.7. ve Sekil 4.13.).

4.8. Duodenum Dokusu AA Diizeyleri

Cizelge 4.8. 2,4-DNP uygulamasinin duodenum dokusundaki AA diizeyine etkisi

Zaman Gruplar Cinsiyet Askorbik Asit
Disi 3,63+0,42
0 KONTROL Erkek 4,15+ 0,97
Disi 3,53+ 0,78
3 Erkek 1,97+0,23
! Disi 2,47+ 0,42
6 Erkek 3,13+ 1,52
Disi 5,06+ 1,23
3 Erkek 4,20+1,18
21 Disi 4,02+ 0,79
6 Erkek 2,56+ 0,41
Anlamli farklilik bulunmamakta (p>0,05)

Duodenum dokusu AA diizeyleri disi ve erkek uygulama gruplari ile kontrol gruplari
karsilastirildiginda istatistiki bakimdan anlam ifade eden fark belirlenmemistir (p>0,05)
(Cizelge 4.8. ve Sekil 4.14.).
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Duodenum Dokusu AA Dizeylern
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Sekil 4.14. Duodenum dokusu AA diizeyleri

Duodenum dokusu AA diizeyleri doz, siire ve cinsiyet bazinda bakildiginda istatistiki
bakimdan anlam ifade eden fark belirlenmemistir (p>0,05) (Cizelge 4.8. ve Sekil 4.14.).
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Cizelge 4.9. 2,4-DNP uygulamasinin ileum dokusundaki AA diizeyine etkisi .

Zaman Gruplar Cinsiyet Askorbik Asit
Disi 3,21+ 0,02
0 Kontrol Erkek 2,96+ 0,49
Disi 3,00+ 0,46
3 Erkek 2,32+ 0,63
! Disi 2,87+ 1,40
6 Erkek 2,51+ 1,29
Disi 2,75+ 0,23
3 Erkek 1,82+ 0,46
21 Disi 3,48+ 0,23
6 Erkek 2,22+0,79
Anlamli farklilik bulunmamakta (p>0,05)

[leum dokusu AA diizeyleri disi ve erkek uygulama gruplar1 ile kontrol gruplari

karsilastirildiginda istatistiki bakimdan anlam ifade eden fark belirlenmemistir (p>0,05)

(Cizelge 4.9. ve Sekik 4.15.).
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Beun Dokusu AA Diizeylerni

Sekil 4.15. ileum dokusu AA diizeyleri

fleum dokusu AA diizeyleri doz, siire ve cinsiyet bazinda bakildiginda istatistiki bakimdan

anlam ifade eden fark belirlenmemistir (p>0,05) (Cizelge 4.9. ve Sekil 4.15.).
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Cizelge 4.10. 7 ve 21 giinliik periyotlarda 3 mg/kg ve 6 mg/kg 2,4-dinitrofenol uygulanan

disi ve erkek ratlarin serumlarinda IL-1p ve TNF —a diizeyleri

Gruplar IL -1b (pg/ml) TNF —a (pg/ml)
Kontrol Disi 2.27+0.33 5.79+1.34
Kontrol Erkek 2.34+0.21 6.28+ 0.82
7 Giinliik 3 mg/kg DISI 0.60+ 0.33"® 5.33£1.65
7 Giinliik 6 mg/kg DISI 2.88+ 0.60¢ 4.08+0.93
21 Giinliik 3 mg/kg DISI 2.31+0.32 7.02+0.97"
21 Giinliik 6 mg/kg DiSI 411+ 1.37 6.08+ 0.51
7 Gunliik 3 mg/kg ERKEK 2.99+ 0.56 3.35+ 0.53f
7 Gunliik 6 mg/kg ERKEK 3.72+0.70 6.74+ 1.58
21 Giinliik 3 mg/kg ERKEK 3.55+0.48 4,49+ 0.44
21 Giinliik 6 mg/kg ERKEK 3.16+ 0.46 6.68+ 1.12

*p < 0.05 Erkek grubu ile kiyaslandiginda

8p < 0.05 Kontrol disi grubu ile kiyaslandiginda
Pp < 0.05 7 giinliik disi grup ile kiyaslandiginda
®p< 0.05 21 giinliik disi grupla kiyaslandiginda

9p < 0.05 3 mg/kg doz uygulanan disi grup ile kiyaslandiginda
fp < 0.05 6 mg/kg doz uygulanan disi grup ile kiyaslandiginda

fp < 0.05 kontrol erkek grubu ile kiyaslandiginda

4.10.1. Serum IL-1b diizeyleri

Uygulama gruplan cisiyet bazinda karsilagtirildiklarinda 7 giinliik 3 mg/kg doz DNP

uygulanan disi grupta erkek grubuna gore anlamli azalma olmustur. Disi bireyler kontrol

grubu ile kiyaslandiginda sadece 7 giinliik 3 mg/ kg DNP uygulanan grupta anlamli bir

azalma olmustur (p < 0.05). 7 ve 21 giinliilk 3 mg/kg DNP uygulanan gruplar aralarinda

istatistiki bakimdan anlam ifade eden fark olusmustur (p < 0.05). Disiikk doz uygulama

yapilan disi bireyler karsilastirildiginda akut uygulama grubunda anlamli bir azalma
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olmustur (p < 0.05). 7 giinliik uygulama yapilan disi gruplar1 aralarinda istatistiki bakimdan
anlam ifade eden fark olusmustur (p < 0.05). 6 mg/kg doz uygulanan 7 ve 21 giinliik disi

gruplar kiyaslandiginda akut uygulama grubunda anlamli azalma olmustur (p < 0.05).

4.10.2. Serum TNF- a diizeyleri

21 giinliik 3 mg /kg doz DNP uygulanan disi ve erkek bireyler aralarinda istatistiki bakimdan
anlam ifade eden fark bulunmustur (p < 0.05). Uygulama yapilan gruplar kontrol grubuyla
karsilastirildiginda sadece 3 mg/ kg doz DNP uygulanan 7 giinliik erkek bireylerde anlamli

azalma olmustur (p < 0.05).
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5. TARTISMA

Ikinci beyin olarak da adlandirilan gastrointestinal sistem (GIS), sahip oldugu mikrobiyota
ve sinirler vasitasiyla beyin ile siki iliski igerisindedir. Merkezi sinir sistemi ve vagus sinirler
vasitasiyla beyinden gelen uyarilar GIS’ i etkilerken GIS mikrobiyatasindaki herhangi bir
degisiklik de beyni etkilemektedir.

GIS mikrobiyotasindaki bozukluklar ROT artisina ve oksidatif strese sebep olurken ayni
zamanda GIS oksidanlarin hedefindedir. Sonug olarak oksidatif stres; cesitli gastrointestinal
(GI) bozukluklarinin patofizyolojisinde yer almaktadir. Bu durumlar arasinda kronik
enfeksiyonlar, inflamatuar hastaliklar, maligniteler, diyabetes mellitus, iskemi-reperfiizyon
yaralanmasi, kronik alkol tiiketiminden kaynaklanan GI toksisiteler, radyoterapi ve steroid

olmayan anti-inflamatuar ve kemoterapotik ajanlar bulunmaktadir [138].

Mitokondriyal uncoupling bir protein olan 2,4-dinitrofenol (DNP) yiiksek dozlarda oldukga
toksiktir ancak diisiik dozlarda ROT iiretimini dolayisiyla oksidatif stresi azalttigini belirten
bazi ¢aligmalar vardir [11, 144]. Bu ¢alismada DNP uygulamasinin oksidatif stres iizerine
etkisinin arastirilmas1 amaciyla mide, duodenum ve ileum dokularinda MDA, GSH, NOx,

PC ve AA diizeyleri, serumda ise IL-1p ve TNF-a diizeyleri incelenmistir.

3 mg/kg ve 6 mg/kg doz DNP verilen ratlarin mide dokusu incelendiginde kronik uygulama
yapilan erkek ratlar hari¢ uygulanan DNP’ nin dozu arttikca MDA seviyesinin de arttigi
gozlenmistir. Bu durum DNP’ nin oksidatif stresi arttirdig1 seklinde yorumlanabilir. Bizim
sonuglarimiza benzer sekilde Daniela Filipa Costa e Sousa tarafindan 2017 yilinda
yaymlanan yiliksek lisans tez calismasinda; Wistar sicanlarindan elde edilen birincil
hepatositler (karaciger hiicreleri), 37°C'de 24 saat boyunca 1 puM, 10 uM, 50 uM, 100 uM
ve 200 uM konsantrasyonlarinda 2,4-DNP’ ye maruz birakilmis ve DNP’ nin artan
konsantrasyonuyla birlikte ROT iiretiminin de arttig1 belirtilmistir [44].

3 mg/kg ve 6 mg/kg doz DNP verilen ratlarin mide dokusu incelendiginde akut uygulama
yapilan erkek ratlar hari¢c uygulanan DNP’ nin dozu arttikga GSH seviyesinin de arttigi
gozlenmistir. Bizim c¢alismamizin aksine Han ve arkadaslar1 2008 yilinda, As4.1
jukstaglomertiiler hiicrelerde, hiicrelerin 48 saat boyunca 500 pM' nin iizerindeki

konsantrasyonlarda DNP ile maruz kaldiginda intraseliiler H202 ve O2™ iiretiminin belirgin
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sekilde arttigini ve As4.1 hiicrelerinde intraseliler GSH diizeyinin hizla azaldigini
gostermistir [145]. Bu durum degisen oksidatif stresi diizenlemek i¢in glutatyon tiiketildigi
seklinde yorumlanabilirken bizim c¢alismamizda artmis oksidatif stresi azaltmak igin
dokunun antioksidan kapasiteyi arttirarak glutatyon dilizeyini yiikselttigi seklinde

yorumlanabilir.

Bu calismada 3 mg/kg ve 6 mg/kg doz DNP verilen ratlarin mide dokusu incelendiginde
akut uygulama yapilan disi bireyler hari¢ uygulanan DNP’ nin dozu arttikga NOX seviyesinin

azaldig1 gbzlenmistir.

Mide dokusu PC diizeyi doz bazinda incelendiginde istatistiki bakimdan anlamli sonuglar

elde edilememistir.

Diisiik doz ve yiiksek doz DNP verilen ratlarin mide dokusu incelendiginde uygulanan DNP’

nin dozu arttikca AA seviyesinin azaldig1 gozlenmistir.

Bu sonuglar gostermektedir ki degisen doku antioksidan kapasitelerinde GSH ve AA
diizeyleri arasinda siki bir iligski vardir. Glutatyon ve askorbik asit arasindaki antioksidan
kapasiteyi giiclendirme veya reaktif oksijen tiirlerini ortadan kaldirma anlaminda birbiri ile

hareket eden bir degisim s6z konusudur [104].

Askorbik asidin azalmasi, onun oksitlenmesi sonucu glutatyonun rejenere olmasi anlamina
gelebilir. Bu, glutatyonun hiicrelerde daha etkin bir antioksidan olarak kalmasina yardimc1

olabilir.

Askorbik asit diizeyinin azalmis olmasi, hiicrelerdeki oksidatif stresin artmis olmasi ile
iliskili olabilir. Bu durum, hiicrelerin glutatyonu daha fazla iiretmesine neden olmus olabilir.
Hiicreler, askorbik asit seviyeleri diisiikken, glutatyon iiretimini arttirarak antioksidan
savunma sistemini koruma mekanizmasi gelistirmis olabilir. Sonug itibariyle GSH ve AA
arasinda oksidatif stresi bertaraf etmek i¢in ortak bir savunma stratejisi oldugunu

diistinmekteyiz.

3 mg/kg ve 6 mg/kg doz DNP verilen ratlarin duodenum dokusu incelendiginde; uygulanan
DNP’ nin dozu arttikga MDA seviyesinin mide dokusunun aksine azaldig1 gézlenmistir. Bu

durum DNP’ nin bagirsak mikrobiyotas: tarafindan metabolize edilmesi ve daha az toksik
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olan 2-amino-4-nitrofenol, 4-amino-2-nitrofenol ve 2,4-diaminofenol gibi metabolitlere
doniistiiriilmesinden dolay1r mideye kiyasla duodenum dokusunda oksidatif stresin daha az

oldugu seklinde yorumlanabilir [27].

Bu ¢alismada diisiik ve yliksek doz DNP verilen ratlarin duodenum dokusu incelendiginde
kronik uygulama yapilan erkek ratlar hari¢ uygulanan DNP’ nin dozu arttikga mide

dokusuna benzer sekilde GSH seviyesinin de arttig1 gézlenmistir.

Duodenum dokusu NOx diizeyi incelendiginde 3 mg/kg ve 6 mg/kg doz DNP verilen
ratlardan akut uygulama yapilan disiler hari¢ uygulanan DNP’ nin dozu arttikca mide

dokusuna benzer sekilde NOx seviyesinin azaldig1 gézlenmistir.

Bu calismada 3 mg/kg ve 6 mg/kg doz DNP verilen ratlarin duodenum dokusu

incelendiginde PC diizeylerinde istatistiki bakimdan anlamli sonuglar elde edilememistir.

Duodenum dokusu AA diizeyi incelendiginde akut uygulama yapilan erkek ratlar harig

uygulanan DNP’ nin dozu arttikca AA seviyesinin azaldig1 gézlenmistir.

fleum dokusu MDA diizeyi incelendiginde uygulanan DNP’ nin dozu arttikca akut
uygulamalarda MDA seviyesi artarken kronik uygulamalarda MDA seviyesi azalmistir.
Uzun siire kullanim ratlarda ilaci tolere etme oranini arttirmis ve oksidan etkiyi azaltmis
olabilir. Ayrica bu durum ilacin ileum dokusunda duodenuma gore daha az emilmesinden

dolay1 antioksidan kapasiteyi giiclendirmede daha geg etki etmesine neden olmus olabilir.

Bu ¢alisgmada 3 mg/kg ve 6 mg/kg doz DNP verilen ratlar incelendiginde akut uygulama
yapilan erkek ratlar hari¢ uygulanan DNP’ nin dozu arttikga GSH seviyesinin de arttig

gozlenmistir.

[leum dokusu MDA diizeyi ve GSH diizeyi incelendiginde &zellikte yiiksek doz uygulanan
gruplarda DNP oksidatif stresi azaltict etki gdstermistir. Calisma sonuglarimizi destekler
sekilde 2014 yilinda Lu Fang ve arkadagslar1 tarafindan yayinlanan sar1 yiizgecli kedibalig1
ile yapilan bir calismada mitokondriyal ayristirici bir kimyasal protonofor olan 2,4-
dinitrofenol (DNP) ile inkiibe edilen spermde, ROT iiretiminde azalma ve lipid
peroksidasyonunda azalma ile birlikte post-thaw sperm canliliginda artis gosterilmistir

[146]. Ayrica 2017 yilinda Bin Wu ve arkadaslari tarafindan yayinlanan ¢aligmada, N171-
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82Q Huntington hastalig1 (HD) fare modelinde diisiik dozda (1 mg/kg/giin) DNP tedavisinin
HD farelerinin motor fonksiyonunu 6nemli dl¢iide iyilestirdigi ve oksidatif stresi azalttigi

gosterilmistir [147].

Bu calismada 3 mg/kg ve 6 mg/kg doz DNP verilen ratlarin ileum dokusu incelendiginde

uygulanan DNP’ nin dozu arttikca NOx seviyesinin azaldig1 gézlenmistir.

Uc doku o6rnegine bakildiginda benzer sekilde DNP’ nin dozu artttkca NOx diizeyi
azalmstir. Bizim ¢alismamizi destekler nitelikte 2019 yilinda Yoshio Bandoa ve John G.
Geisler tarafindan yayinlanan ¢alismada, DNP' nin prodrugu olan MP101 ve MP201’ in,
spinal kordlarda beyinde tiiretilmis sinir hiicresi biiytime faktoriiniin (BDNF' nin) 6nemli ve
strdiiriilebilir artisin1 indiikledigi ayrica IL-1B, TNF-a ve iNOS dahil olmak iizere
inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu baskiladigi belirtilmistir [148].
DNP’ nin varlig1 inflamatuvar sitokinleri baskilamistir ve bu baskilanmanin NOX tiretimini
de azaltmis olmasindan dolay1 [108] incelemis oldugumuz her ti¢ dokuda da NOx diizeyleri

diisiikk bulunmustur.

[leum dokusu PC diizeyleri incelendiginde istatistiki bakimdan anlamli sonuglar elde

edilememistir.

DNP dogrudan glikoz ve yag metabolizmasini etkilerken [6], hiicresel enerji dengesini
bozarak protein metabolizmasini da dolayli olarak etkileyebilir. Ancak, uygulama dozlar1 ve
stireleri incelendiginde zararli olarak bilinen DNP’ nin hiicrede onemli fizyolojik
reaksiyonlar1 olan proteinler {lizerine hasar verici bir etkisinin olmadig1 hem disi hem erkek

ratlarda tespit edilmistir.

Ug doku 6rneginde de DNP uygulamasi sonucu PC diizeylerinde istatistiki olarak anlamli
sonuglar elde edilememis olsa da 6zellikle duodenum ve ileum dokularinda artan DNP dozu
ile beraber PC diizeyinin azalmasi, oksidasyonun azaldig1 seklinde yorumlanabilir. Bizim
sonuglarimizla paralel olarak Camille C. Caldeira da Silva ve arkadaslar1 tarafindan 2008
yilinda yapilan calismada deneklere verilen DNP’nin beyin, kalp ve karaciger dokularinda
PC diizeylerini azaltti§i hatta uygulama siiresi arttikca oksidasyonu daha da azalttigim
gostermistir [144]. Bu sonuclar gostermektedir ki uygulama dozlarimiz hiicrelerde protein

hasarina neden olmamaktadir.



81

[leum dokusu AA diizeyi incelendiginde akut uygulama yapilan disi bireyler hari¢ uygulanan

DNP’ nin dozu arttikca AA seviyesi de artmigtir.

Mide ve duodenum dokularindaki glutatyon ve askorbik asit arasindaki negatif korelasyonun
aksine ileumda hem glutatyon hem de askorbik asit diizeyleri doz artimi ile artmistir. Bu
durum DNP’ nin ve metabolitlerinin ileumda daha da az olmasindan ve bagirsak epitel
hiicrelerinden kendisinin ve metabolitlerinin hizli bir sekilde gegmesinden kaynaklanmig

olabilir.

Bu caligmda ratlara verilen DNP’ nin siiresi uzadik¢a mide dokusunda MDA diizeyleri
azalirken duodenum dokusunda artmaktadir. Ayrica diger parametreler iki dokuda da benzer
sekilde degismektedir. Bu durum DNP’ nin emiliminin duodenum dokusunda mideye
kiyasla daha hizli olmasindan dolay1 toksik etkinin de daha fazla oldugu seklinde

yorumlanabilir.

DNP uygulamas1 yapilan ratlar cinsiyet bazinda karsilastirildiginda disi ratlarin mide,
duodenum ve fleum dokularmda MDA seviyeleri erkeklere kiyasla daha diisiikkken GSH ve
AA diizeyleri de daha yiiksektir. Bu durum ilacin disilerde antioksidan kapasiteyi arttirmada
daha etkili oldugu seklinde yorumlanabilir.

Calismamizda serum IL-1 B diizeylerine baktigimizda hem disi hem de erkek ratlarda doz
ve siire arttik¢a isatistiksel olarak artis goriilmiistiir. Sadece 3 mg/kg doz DNP uygulanan 7
giinliik disilerde kontrol grubuna kiyasla anlamli bir azalma bulunmustur. Serum TNF-a
diizeylerine baktigimizda uygulama siiresi uzadik¢a hem disi hem de erkek ratlarda TNF-a
miktar1 da artmistir. Uygulanan DNP dozu arttik¢a erkeklerde TNF-a artarken disilerde doz
arttikca TNF-o diizeyleri azalmistir. Bizim ¢alismamiz gibi cisiyet bazinda farkliliklari
vermese de 2019 yilinda Yoshio Bandoa ve John G. Geisler tarafindan yayinlanan ¢alismada
DNP’ nin spinal kordlarda inflamatuar sitokinlerden olan IL-1B ve TNF-o ekspresyonunu
baskiladig1 belirtmistir [148]. Bu bulgular son yillarda DNP’ nin diisiik dozlarda
inflamasyonu ve oksidatif stresi azaltarak noroprotektif etkili bir protonofor oldugunu

destekler niteliktedir.

Gegmiste ve giiniimiizde kilo kayb1 ajani olarak kullanilan 2,4-dinitrofenol (DNP) yiiksek

dozlarda toksik etkili olsa da diislik dozlarda kullanildiginda oksidan olusumunu azaltarak
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oksidatif stresi azaltmaktadir [11]. Oksidatif stres GIS dahil pek ¢ok doku ve organi
etkilemektedir. Gastrointestinal sistemde olusan oksidatif stres parkinson ve alzheimer gibi
norodejeneretif hastaliklara; chorn ve {ilseratif kolit gibi inflamatuar bagirsak hastaliklarina
hatta kansere neden olmaktadir. Bu sebeple GIS’ lerdeki oksidatif stresi azaltarak pek ¢ok

hastaligin da dnlenebilecegi ¢ikariminda bulunabiliriz.

Daniela Filipa Costa e Sousa 2017 yilinda yayinladigi tez ¢alismasinda 1916 - 2016 yillari
arasinda DNP alarak hayatin1 kaybeden 30 6liim vakasini bildirmistir [44]. Bu 6liimciil
rapora baktigimizda, 6limlerin farkli doz ve cinsiyetlerde meydana geldigi goriilmektedir.
Bu durum bireylerin ilaca kars1 tolerans farkini yani bireyler arasindaki antioksidan kapasite
farkin1 gostermektedir. Bizim ¢alismamizda da farkli doz, siire ve cinsiyetlerde degisen
toksisite, tolerans farki ile iliskilendirilebilir. Ayrica ti¢ farkli dokuda da farkli antioksidan
kapasite gozlenmistir. Bu durum DNP’ nin dokulardaki emilim ve metabolize olma

farkindan kaynaklanmis olabilir.

Calismaniz 2,4-DNP uygulamasmin GIS iizerindeki etkilerini anlamaya yonelik olarak
yapilan son derece degerli bir galismadir. Yapilan literatiir taramasinda DNP’ nin GIS’ teki
etkilerine yonelik c¢alisma bulunamamistir. Bu nedenle c¢alismamiz bizden sonraki

arastirmalara 11k tutacaktir.



10.

11.

12.

83

KAYNAKLAR

Grundlingh, J., Dargan, P. I., El-Zanfaly, M. and Wood, D. M. (2011). 2, 4-
dinitrophenol (DNP): a weight loss agent with significant acute toxicity and risk of
death. Journal of Medical Toxicology, 7(3), 205.

Harris, M. O. and Corcoran, J. J. (1995). Toxicological profile for dinitrophenols. (1.
Baski). Atlanta: U.S. Department of Health and Human Services, 1-78.

Hoxha, B. and Petroczi, A. (2015). Playing with fire? Factors influencing risk
willingness with the unlicensed fat burner drug 2, 4-Dinitrophenol (DNP) in young
adults. Public Health, 129(11), 1519-1522.

Biiytikuslu, N. ve Yigitbasi, T. (2015). Reaktif oksijen tiirleri ve obezitede oksidatif
stres. Marmara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Dergisi, 5(3), 197-203.

Biiyiikgiizel, E. (2013). Protein oksidasyonun biyokimyasal ve molekiiler
mekanizmasi. Karaelmas Science And Engineering Journal, 3(1), 40-51.

Cater, M. Ve Bombek., L. K. (2022). Protective role of mitochondrial uncoupling
proteins  against age-related oxidative stress in type 2  diabetes
mellitus. Antioxidants, 11(1473), 1-21.

Kowalczyk, P., Sulejczak, D., Kleczkowska, P., Bukowska-Ogsko, L., Kucia, M.,
Popiel, M., Wietrak, E., Kramkowski, K., Wrzosek, K., and Kaczynska, K. (2021).
Mitochondrial oxidative stress—a causative factor and therapeutic target in many
diseases. International Journal Of Molecular Sciences, 22, 1-18.

Sabuncular, G., Akbulut, G. and Yaman, M. (2021). Ette lipit oksidasyonu ve etkileyen
faktorler. Avrupa Bilim ve Teknoloji Dergisi, (27), 362-3609.

Bigagli, E. and Lodovici, M. (2019). Circulating oxidative stress biomarkers in clinical
studies on type 2 diabetes and its complications. Oxidative Medicine and Cellular
Longevity, 5, 1-17.

Schoultz, 1., So"derholm, J. D. ve Mckay, D. M. (2011). Is metabolic stress a common
denominator in inflammatory bowel disease?. Inflammatory Bowel Diseases, 17,
2008-2018.

Lozinsky, O. V., Lushchak, V., Storey, J. M., Storey, K. B., and Lushchak, V. I.
(2013). The mitochondrial uncoupler 2, 4-dinitrophenol attenuates sodium
nitroprusside-induced toxicity in Drosophila melanogaster: Potential involvement of
free radicals. Comparative Biochemistry and Physiology Part C: Toxicology &
Pharmacology, 158(4), 244-252.

Pillai, I. M. S. and Gupta, A. K. (2015). Batch and continuous flow anodic oxidation
of 2,4-dinitrophenol: modeling, degradation pathway and toxicity. Journal of
Electroanalytical Chemistry, 756, 108-117.



84

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Liu, D., Zhang, Y., Gharavi, R., Park, H. R., Lee, J., Siddiqui, S., Telljohann, R.,
Nassar, M.R., Cutler, R. G., Becker, K. G. and Mattson, M. P. (2015). The
mitochondrial uncoupler DNP triggers brain cell mTOR signaling network
reprogramming and CREB pathway up- regulation. Journal of Neurochemistry,
134(4), 677-692.

Ost, M., Keipert, S. and Klaus, S. (2017). Targeted mitochondrial uncoupling beyond
ucpl the fine line between death and metabolic health. Biochimie, 134, 77-85.

Hubbard, W. B., Vekaria, H. J., Velmurugan, G. V., Kalimon, O. J., Prajapati, P.,
Brown, E., Geisler, J. G. and Sullivan, P. G. (2023). Mitochondrial dysfunction after
repeated mild blast traumatic brain injury is attenuated by a mild mitochondrial
uncoupling prodrug. Journal of Neurotrauma, 478, 1161-1168.

Dorighello, G. D., Rovani, J. C., Paim, B. A., Rentz, T., Assis, L.H.P., Vercesi, A.E.
and Oliveira, H.C.F. (2022). Mild Mitochondrial Uncoupling Decreases Experimental
Atherosclerosis, A Proof of Concept. Journal of Atherosclerosis and Thrombosis, 29,
825-838.

Hubbard, W. B., Harwood, C.L., Geisler, J.G., Vekaria, H.J. and Sullivan, P.G. (2018).
Mitochondrial uncoupling prodrug improves tissue sparing, cognitive outcome, and
mitochondrial bioenergetics after traumatic brain injury in male mice. Journal of
Neuroscience Research, 96 (10), 1677-1688.

Madeiro da Costa, R. F., Blanco Martinez, A. M. and Ferreira, S. T. (2010). 2,4-
Dinitrophenol blocks neurodegeneration and preserves sciatic nerve function after
trauma. Journal of Neurotrauma, 27 (5), 829-841.

Wang, Y., Chen, Y., Zhang, X., Lu, Y. and Chen, H. (2020). New insights in intestinal
oxidative stress damage and the health intervention effects of nutrients: A review.
Journal of Functional Foods, 75, 1-17.

Aribal, P., Alver, E. N., Kaltalioglu, K., Balabanli, B., Ebegil, M. and Cevher, S.C.
(2023). The relationship between experimental 2,4-Dinitrophenol administration
and neurological oxidative stress: interms of dose, time and gender diferences.
Molecular and Cellular Biochemistry, 478, 1161-1168.

Colman, E. (2007). Dinitrophenol and obesity: an early twentieth-century regulatory
dilemma. Regulatory Toxicology and Pharmacology, 48(2), 115-117.

Dumitras Hutanu, C. A., Zaharia, M., and Pintilie, O. (2013). Quenching of tryptophan
fluorescence in the presence of 2, 4-DNP, 2, 6-DNP, 2, 4-DNA and DNOC and their
mechanism of toxicity. Molecules, 18(2), 2266-2280

Aribal, P. (2020). 2,4 dinitrofenol uygulamasinmin karaciger ve bébrek dokularinda
oksidatif stres iizerine etkisinin arastirilmasi. Yaymlanmamis Yiiksek Lisans Tezi,
Gazi Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Ankara, 4-25.

Adamczuk, G., Humeniuk, E., Adamczuk, K., Grabarska, A. and Dudka, J. (2022).
2,4-Dinitrophenol as an uncoupler augments the anthracyclines toxicity against
prostate cancer cells. Moleculers, 27, 1-14.



25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

85

Terada, H. (1990). Uncouplers of oxidative phosphorylation. Environmental Health
Perspectives, 87, 213-218.

Lee, H. C. H., Law, C. Y., Chen, M. L., Lam, Y. H., Chan, A. Y. W. and Mak, T. W.
L. (2014). 2,4-Dinitrophenol: A threat to Chinese body-conscious groups. Journal of
the Chinese Medical Association, 77(8), 443-445.

Agency for Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR). (2021). Toxicological
profile for dinitrophenols. Atlanta: U.S. Department of Health and Human Services,
1-88.

Zhao, X.-h., Jiang, J.-k., and Lu, Y.-g. (2015). Evaluation of efficacy of resin
hemoperfusion in patients with acute 2,4-dinitrophenol poisoning by dynamic
monitoring of plasma toxin concentration. Journal of Zhejiang University-SCIENCE
B (Biomedicine & Biotechnology), 16(8), 720-726.

Sousa, D., Carmo, H., Bravo, R. R., Carvalho, F., Bastos, M. L., Guedes de Pinho, P.,
and Dias da Silva, D. (2020). Diet aid or aid to die: An update on 2,4-dinitrophenol
(2,4-DNP) use as a weight-loss product. Archives of Toxicology, 94, 1071-1083.

Eiseman, J. L., Gehring, P. J., and Gibson, J. E. (1972). The in vitro metabolism of
2,4-dinitrophenol by rat liver homogenates. Toxicology and Applied Pharmacology,
21(2), 275-285.

Petroczi, A., Ocampo, J. A., Shah, 1., Jenkinson, C., New, R., James, R. A., Taylor, G.
and Naughton, D. P (2015). Russian roulette with unlicensed fat-burner drug 2, 4-
dinitrophenol (DNP): evidence from a multidisciplinary study of the internet,
bodybuilding supplements and DNP users. Substance Abuse Treatment, Prevention
and Policy, 10(1), 39.

Yen, M. and Ewald, M. B. (2012). Toxicity of weight loss agents. Journal of Medical
Toxicology, 8(2), 145-152.

Tainter, M.L., Cutting, W.C. and Stockton, A.B. (1934). Use of dinitrophenol in
nutritional disorders. American Journal of Public Health and the Nations Health, 24,
1045—- 1053.

Colman, E. (2007). Dinitrophenol and obesity: an early twentieth-century regulatory
dilemma. Regulatory Toxicology and Pharmacology, 48(2), 115-117.

Abdelati, A., Burns, M.M. and Chary, M. (2023). Sublethal toxicities of 2,4-
dinitrophenol as inferred from online self-reports. Plos One, 18(9)

Jiukun, J., Zhihua, Y., Weidong, H. and Jiezan, W. (2010). 2, 4-dinitrophenol
poisoning caused by non-oral exposure. Toxicology and Industrial Health, 27(4), 323-
327.

Le, P., Wood, B. and Kumarasinghe, S. P. (2015). Cutaneous drug toxicity from 2,4-
dinitrophenol (DNP): Case report and histological description. Australasian Journal
of Dermatology, 56(4), 307-309.



86

38.

39.

40.

41.

42,

43.

44,

45.

46.

471.

48.

49,

50.

Kamour, A., George, N., Gwynnette, D., Cooper, G., Lupton, D., Eddleston, M.,
Thompson, J.P., Vale, J.A., Thanacoody, H.K.R., Hill, S. and Thomas, S.H.L. (2015).
Increasing frequency of severe clinical toxicity after use of 2,4-dinitrophenol in the
UK: a report from the National Poisons Information Service. Emergency Medicine
Journal, 32, 383-386.

Boardman, W.W. (1935). Rapidly developing cataracts after dinitrophenol. California
and Western Medicine, 43(2), 118-119.

Sweeney, L.M., Goodwin, M.R., Hulgan, A.D., Gut Jr, C. P. and Bannon, D. I. (2015).
Toxicokinetic model development for the insensitive munitions component 2,4-
dinitroanisole. International Journal of Toxicology, 34(5), 417-432.

Tirkay, M., Karayel, A., Uysal, E., Sevdi, M.S., Erkalp, K. and Alagol, A. (2014). 2,4-
Dinitrophenol toxicity-bound mortality in patients doing bodybuilding. International
Journal of Scientific Research, 3, 307-309.

Bartlett, J., Brunner, M. and Gough, K. (2010). Deliberate poisoning with
dinitrophenol (DNP): an unlicensed weight loss pill. Emergency Medicine Journal, 27,
159-160.

Internet:  Dnp  kullanimina  bagh  6lim  ile ilgili  haber.  Web:
https://haber.sol.org.tr/toplum/internetten-satin-aldigi-zayiflama-hapini-bir-gun-
kullandi-hayatini-kaybetti-206782 Son Erisim Tarihi: 22.05.2024.

Costa e Sousa, D. F. (2017). Chemical identification of 2,4-dinitrophenol (2,4-DNP)
by GCMS in ‘fat burners’ and studies of its in vitro hepatotoxicity. Yayinlanmamis
Yiiksek Lisans Tezi, Porto Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Portekiz, 3-25.

Hoxha, B. and Petroczi, A. (2015). Playing with fire? Factors influencing risk
willingness with the unlicensed fat burner drug 2, 4-Dinitrophenol (DNP) in young
adults. Public Health, 129(11), 1519-1522.

Rui, L. (2019). New antidiabetes agent targeting both mitochondrial uncoupling and
pyruvate catabolism: Two birds with one stone. Diabetes, 68, 2195-2196.

Coskun, A. (2011). Hiicrenin enerji santrali mitokondri. Bilim Teknik, 2, 669-677.

Ibis, E. (2020).Insan spermlerinde Kriyoprezervasyon sonrasi papaverin
uygulamasimin sperm parametreleri ve apoptoz iizerine etkisinin degerlendirilmesi.
Yayimlanmamis Doktora Tezi, Ankara Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Ankara,
2-36.

Kayacilar, C. (2009). Dogal yaslanma Siirecindeki insan beyinlerinin karsilastirmali
mitokondriyal proteomik analizleri. Yaymlanmamis Yiiksek Lisans Tezi, Istanbul
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisti, [stanbul, 9-35.

Kog, F. and Sarica, Y. (2003). Mitokondri; biyokimyasi. Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali, 12(5), 20-33.


https://haber.sol.org.tr/toplum/internetten-satin-aldigi-zayiflama-hapini-bir-gun-kullandi-hayatini-kaybetti-206782
https://haber.sol.org.tr/toplum/internetten-satin-aldigi-zayiflama-hapini-bir-gun-kullandi-hayatini-kaybetti-206782

51.

52.

53.

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

87

Internet: Ankra Universitesi’ nin oksidatif fosforilasyonu anlatan ders notlar1. Web:
https://acikders.ankara.edu.tr/pluginfile.php/52072/mod_resource/content/0/Biyoloji
k%200ksidasyon.pdf Son Erisim Tarihi: 18.05.2024.

Internet:  Oksijenli solunum ile ATP’ nin olusum asamalar1 Web:
https://www.biyolojievreni.com/12-sinif-konulari/hucresel-solunum-ve-02-li-
solunum/ Son Erisim Tarihi: 21.06.2024.

Internet: Nevsehir Universitesi’ nin oksidatif fosforilasyon, fotooksidasyon ve
fotosentez konulu sunumu. Web: https://sistem.nevsehir.edu.tr/
bizdosyalar/0193398843737a538a134e0ba0b641e8/5.0ksidatif%20fosforilasyon.pdf
Son Erisim Tarihi: 18.05.2024.

Simsek, G. and Kandilci, H.B. (2018). Hipoksi-Reoksijenasyon ile Indiiklenen
Kardiyak Mitokondriyal Disfonksiyon. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuast,
71(3), 139-144.

Kilig, Z. (2021). Miusir bitkisinin (Zea mays PL.) diisiik sicaklik stresi cevabinda bazi
protonoforlarin solunum elektron tasima proteinleriiizerinde etkileri. Y ayilanmamis
Doktora Tezi, Atatiirk Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Erzurum, 3-17.

Internet:  Elektron tasima zinciri kompleklesi (kompleks I-1V). Web:
https://docplayer.biz.tr/195383353-Mitokondri-prof-dr-nuriye-akev.html Son Erisim
Tarihi: 21.06.2024.

Oguz, S.S. and Aksit, M.A. (2018). Elektron transport/transfer sistemi, ATP, enerji
temini ve hipoksi. Tiirk Diinyast Uygulama ve Arastirma Merkezi Yenidogan Dergisi,
129-147.

Internet: ATP sentaz kompleksi. Web: https:/slideplayer.biz.tr/slide/3148853/
#google_vignette Son Erisim Tarihi: 21.06.2024.

Martinez, J.A. (2006). Mitochondrial oxidative stress and inflammation: an slalom to
obesity and insulin resistance. Journal of Physiology and Biochemistry, 62 (4), 303-
306.

Taskin, E. (2010). Si¢anlarda adriyamisin ile in vivo olusturulan kalp fonksiyon
bozuklugunda reninanjiyotensin sisteminin rolii. Yaymlanmamig Doktora Tezi,
Erciyes Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Kayseri, 2-19.

Geisler, J. (2019). 2,4 Dinitrophenol as medicine. Cells, 8, 280-316.

Cift¢i, N. (2017). Hiicre i¢i kalsiyum sinyali, apoptoz ve kanser progresyonunda
kalsiyum kanallarinin (voc, trp ve soc kanallar) rolii.. Marmara Calismalart Birligi
Sosyal Bilimler Egitim Dergisi, 4(3): 1021-1027.

Atagiin, G., Eren, Z. and Giirkanli, I. (2011). Apoptoziste mitokondrinin rolii. Tiirk
Bilimsel Derlemeler Dergisi, 4 (2), 49-53.

Mirabella, M., Giovanni, S.D., Silvestri, G., Tonali, P., Servidei, S. (2000). Apoptosis
in mitochondrial encephalomyopathies with mitochondrial DNA mutations: a
potential pathogenic mechanism. Brain, 123, 93-104.


https://acikders.ankara.edu.tr/pluginfile.php/52072/mod_resource/content/0/Biyolojik%20Oksidasyon.pdf
https://acikders.ankara.edu.tr/pluginfile.php/52072/mod_resource/content/0/Biyolojik%20Oksidasyon.pdf
https://www.biyolojievreni.com/12-sinif-konulari/hucresel-solunum-ve-o2-li-solunum/
https://www.biyolojievreni.com/12-sinif-konulari/hucresel-solunum-ve-o2-li-solunum/
https://sistem.nevsehir.edu.tr/bizdosyalar/0193398843737a538a134e0ba0b641e8/5.Oksidatif%20fosforilasyon.pdf
https://sistem.nevsehir.edu.tr/bizdosyalar/0193398843737a538a134e0ba0b641e8/5.Oksidatif%20fosforilasyon.pdf
https://docplayer.biz.tr/195383353-Mitokondri-prof-dr-nuriye-akev.html
https://slideplayer.biz.tr/slide/3148853/#google_vignette
https://slideplayer.biz.tr/slide/3148853/#google_vignette
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwibyYTWxfaGAxW2SPEDHTT8DZoQgQN6BAgCEAI&url=https%3A%2F%2Fscholar.google.com.tr%2Fscholar%3Fq%3DApoptosis%2Bin%2Bmitochondrial%2Bencephalomyopathies%250D%250Awith%2Bmitochondrial%2BDNA%2Bmutations%3A%2Ba%2Bpotential%250D%250Apathogenic%2Bmechanism%26hl%3Dtr%26as_sdt%3D0%26as_vis%3D1%26oi%3Dscholart&usg=AOvVaw1aYquvUV0xxZAFAkR8FAVP&opi=89978449
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwibyYTWxfaGAxW2SPEDHTT8DZoQgQN6BAgCEAI&url=https%3A%2F%2Fscholar.google.com.tr%2Fscholar%3Fq%3DApoptosis%2Bin%2Bmitochondrial%2Bencephalomyopathies%250D%250Awith%2Bmitochondrial%2BDNA%2Bmutations%3A%2Ba%2Bpotential%250D%250Apathogenic%2Bmechanism%26hl%3Dtr%26as_sdt%3D0%26as_vis%3D1%26oi%3Dscholart&usg=AOvVaw1aYquvUV0xxZAFAkR8FAVP&opi=89978449
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwibyYTWxfaGAxW2SPEDHTT8DZoQgQN6BAgCEAI&url=https%3A%2F%2Fscholar.google.com.tr%2Fscholar%3Fq%3DApoptosis%2Bin%2Bmitochondrial%2Bencephalomyopathies%250D%250Awith%2Bmitochondrial%2BDNA%2Bmutations%3A%2Ba%2Bpotential%250D%250Apathogenic%2Bmechanism%26hl%3Dtr%26as_sdt%3D0%26as_vis%3D1%26oi%3Dscholart&usg=AOvVaw1aYquvUV0xxZAFAkR8FAVP&opi=89978449

88

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77,

Jeong, S.Y. and Seol, D.W. (2008). The role of mitochondria in apoptosis. BMP
Reports, 41 (1), 11-22.

Vringer, E. and Tait, S.W.G. (2019). Mitochondria and inflammation: Cell death heats
up. Frontiers in Cell and Developmental Biology, 7, 20-26.

Sari, M.A. (2022). Futbolcularda iiziim suyu takviyesinin oksidatif stres ve eslesme
bozucu protein diizeylerine etkilerinin arastirilmasi. Yayinlanmamis Doktora Tezi,
Firat Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Elaz1g, 7-25.

Kang, Y. and Chen, L. (2023). Structural basis for the binding of DNP and purine
nucleotides onto UCP1. Nature, 620, 226- 231.

Goedeke, L., Murt, K. N., Di Francesco, A., Camporez, J. P., Nasiri, A. R., Wang, Y.,
Zhang, X.-M., Cline, G. W., de Cabo, R., and Shulman, G. I. (2021). Sex- and strain-
specific effects of mitochondrial uncoupling on age-related metabolic diseases in high-
fat diet-fed mice. Aging Cell, 21, 50-66.

Juan, C.A., Lastra, J.M.P., Plou, F.J. and Lebena, E.P. (2021). The chemistry of
reactive oxygen species (ROS) revisited: Outlining their role in biological
macromolecules (DNA, lipids and proteins) and induced pathologies. Internatuonal
Journal Moleculer Sciences, 22, 4642.

Liang, S., Li, Z.,, Bao, C., Liu, B., Zhang, H., Yuan, Y., Yan, H., Chen, S., Zhang, H.,
Shi, W., Ren, F. and Li, Y. (2023). Non-cardiotoxic tetradecanoic acid-2,4-
dinitrophenol ester nanomicelles in microneedles exert potent anti-obesity effect by
regulating adipocyte browning and lipogenesis. Small, 19, 230-243.

Chauchat, J.R. (2020). Akut maksimal bir egzersizin serum eslesme bozucu protein 1
(ucpl) diizeyi iizerine etkisi ve ucpl-3826 a/g polimorfizminin rolii. Yaymlanmamis
Doktora Tezi, Ege Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, [zmir, 6-18.

Bertholet, A. M., Natale, A. M., Bisignano, P., Suzuki, J., Fedorenko, A., Hamilton,
J., Brustovetsky, T., Kazak, L., Garrity, R., Chouchani, E. T., Brustovetsky, N., Grabe,
M. and Kirichok, Y. (2022). Mitochondrial uncouplers induce proton leak by
activating AAC and UCP1. Nature, 606, 180-187.

Bardallo, R. G., Company-Marin, I., Folch-Puy, E., Rosell6-Catafau, J., Panisello-
Rosello, A. and Carbonell, T. (2022). PEG35 and glutathione improve mitochondrial
function and reduce oxidative stress in cold fatty liver graft preservation.
Antioxidants,11, 158-171.

Rognstad, R., Katz, J. (1969). The effect of 2,4-dinitrophenol on adipose-tissue
metabolism. Biochemical Journal, 111, 431-444.

Mcllwain, H. and Gore, M.B.R. (1951). Actions of electrical stimulation and of 2:4-
Dinitrophenol on the phosphates in sections of mammalian brain in vitro. Biochemical
Journal, 50, 24-28.

Haciglu, C. and Kar, F. (2022). Oksidatif, apoptotik ve inflamatuar sinyal yolaklari
tizerinden C6 glioblastoma hiicrelerindeki ML351’in antiproliferatif etkileri. Saglik
Bilimlerinde Deger, 12(1): 36-42



78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

89

Aktan, A.K. (2018). Yaslanma siirecinde hiicre 6liim mekanizmalarinin arastirilmasi.
Yayimlanmamis Doktora Tezi, Gazi Universitesi Saglik Bilimleir Enstitiisii, Ankara,
3-19.

Koca, N., Karadeniz, F. (2003) Serbest radikal olusum mekanizmalar1 ve viicuttaki
antioksidan savunma sistemleri. Gida Miihendisleri Dergisi, 16, 32-37.

Aslankog, R., Demirci, D., Inan, U., Yildiz, M., Oztiirk, A., Cetin, M., Savran, E.S.
and Yilmaz, B. (2019). The role of antioxidant enzymes in oxidative stress- superoxide
dismutase (Sod), catalase (Cat) and glutathione peroxidase (Gpx). Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi, 26(3), 362-369.

Ozcan, O., Erdal, H., Cakirca, G. and Yonden, Z. (2015). Oksidatif stres ve hiicre ici
lipit, protein ve DNA yapilan iizerine etkileri. Journal of Clinical and Experimental
Investigations, 6(3), 331-336.

Abueid, L. (2015). Sican miyokard infarktiisii modelinde 5-lipoksijenaz
inhibisyonunun etkisi ve siklooksijenaz sistemiyle etkilegimi. Yayinlanmamis Yiiksek
Lisans Tezi, Marmara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Istanbul, 4-21.

Karabulut, H. and Giilay, M. S. (2016). Serbest Radikaller. Mehmet Akif Ersoy
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Dergisi, 4(1), 50-59.

Poljsak, B., Suput, D. and Milisav, 1. (2013). Achieving the balance between ROS and
antioxidants: When to use the synthetic antioxidants. Oxidative Medicine and Cellular
Longevity, 20, 40-51.

Lin, Y., Lin, Y., Lin, M., Fan, Z. and Lin, H. (2021). Influence of hydrogen peroxide
on the ROS metabolism and its relationship to pulp breakdown of fresh longan during
storage. Food Chemistry: X, 12, 70-78.

Kiigiikkepeci, H. (2023). Kritik hastalarda ekstrakorporeal sitokin eliminasyonunun
hemodinami ve mortalite tizerine etkileri. Y aymlanmamis Tipta Uzmanlik Tezi, Saglik
Bilimleri Universitesi, Istanbul, 2-25.

Marques, C., Mauriz, J. L., Simonetto, D., Marroni, C. A., Tufion, M. J., Gonzalez-
Gallego, J. and Marroni, N. P. (2011). Glutamine prevents gastric oxidative stress in
an animal model of portal hypertension gastropathy. Annals of Hepatology, 10(4), 531-
539.

Khan, Z. and Ali, S. A. (2018). Oxidative stress-related biomarkers in Parkinson’s
disase: A systematic review and meta-analysis. Iranian Journal of Neurology, 17(3),
137-144.

Kuyumcu, A., Polat Diizgiin, A., Ozmen, M. M. and Besler, H. T. (2004). Travma ve
enfeksiyonda nitrik oksidin rolii. Turkish Journal of Trauma & Emergency Surgery,
10(3), 149-159.

Can, N. (2019). Bitkisel yaglarin muhafazasinda oksidatif stabilitenin Onemi ve
oksidatif stabilitenin belirlenmesinde kullanilan analiz  yontemleri. Aksaray
Universitesi Meslek Yiiksekokulu Dergisi, Say1 54, 107-124.



90

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

Simsek, A. (2008). Kizartma yaglarimin kararliigi ve termal yontemler ile kalitesinin
belirlenmesi. Yaymlanmamis Yiiksek Lisans Tezi, Cukurova Universitesi Fen
Bilimleri Enstitiisii, Adana, 3-17.

Kiokias, S., Varzakas, T. H., Arvanitoyannis, I. S. and Labropoulos, A. E. (2009).
Lipid oxidation and control of oxidation. In Advances in Food Biochemistry.
Amsterdam: Elsevier, 383-408.

Orug, H. H., Cengiz, M. and Kalkanli, O. (2005). Pili¢ etlerinde lipid oksidasyonu
sonucu olusan malonaldehit (MA) konsantrasyonlari. Uludag Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Dergisi, 24(1-2-3-4), 7-9.

Tanrikulu, E. (2013). Metabolik sendromlu hastalarda protein oksidasyonunun
degerlendirilmesi. Yaymlanmamis Tipta Uzmanlik Tezi, Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi, Kayseri, 11-19.

Yildirim, C. (2019). Deneysel Alzheimer modelinde bor ve taurin uygulamasinin
protein karbonil ve ileri oksidasyon protein iiriinleri diizeylerine etkisinin
arastirilmasi. Yaymlanmamis Yiiksek Lisans Tezi, Gazi Universitesi Fen Bilimleri
Enstitiisii, Ankara, 3-21.

Ozcan, O., Erdal, H., Cakirca, G. and Yénden, Z. (2015). Oksidatif stres ve hiicre igi
lipit, protein ve DNA yapilar tizerine etkileri. Journal of Clinical and Experimental
Investigations, 6(3), 331-336.

Kurt, N. (2008). Yasa bagh olarak antioksidan enzimlerinin siiperoksit dismutaz
(SOD), katalaz (CAT) aktivitelerinin ve malondialdehit (MDA) seviyesinin
incelenmesi. Yaymlanmamis Yiiksek Lisans Tezi, Cukurova Universitesi Fen
Bilimleri Enstitiisii, Adana, 5-17.

Avci, A. (2001). Diyabet olusturulmus atlarda bobrek antioksidan savunma sistemleri
ve E vitamininin etkileri. Yaymlanmamis Tipta Uzmanlik Tezi, Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi, Ankara, 2-14.

Lee, K. H., Cha, M. and Lee, B. H. (2020). Beyinde antioksidanlarin nérokoruyucu
etkisi. International Journal of Molecular Sciences, 21(19), 7152.

Lin, Y., Lin, H., Zeng, L., Zheng, Y., Chen, Y., Fan, Z. and Lin, Y. (2022). DNP and
ATP regulate the pulp breakdown development in Phomopsis longanae Chi-infected
longan fruit through modulating the ROS metabolism. Food Chemistry: X, 14, 100348.

Cubukgu, H. C. (2019). Sigara dumamnmin sigir akciger dokusunda
oksidan/antioksidan sistem iizerine olan etkileri: Antioksidan ozellikli bitki
ekstrelerinin koruyucu etkilerinin arastirilmasi. Yaymlanmamis Tipta Uzmanlik Tezi,
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara, 8-17.

Karabulut, E. (2016). Gentamisinle nefrotoksisite olusturulan sicanlarda L-argininin
koruyucu etkisi: Antioksidan mekanizmalarin olast rolii. Yaymlanmamis Doktora
Tezi, Cukurova Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Adana, 4-22.

Internet: Glutatyon (GSH) redoks dongiisii. Web: https:/slideplayer.biz.tr/
slide/3101841/#google_vignette Son Erisim Tarihi: 08.06.2024.



104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

91

Prunty, F. T. G. and Vass, C. C. N. (1943). A note on the possible relationship between
ascorbic acid and glutathione -in vivo. St. Thomas's Hospital Medical School, 37, 506—
508.

Hopkins, F. G. and Morgan, E. J. (1936). Some relations between ascorbic acid and
glutathione. Biochemical Journal, 30, 1446-1462.

Kus, A. E. (2017). Diyabetli ratlarda dorsolateral eksizyonel yaralara uygulanan
instilin benzeri biiyiime faktorii-1’iin oksidatif parametrelere etkisi. Yayilanmamis
Yiiksek Lisans Tezi, Gazi Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Ankara, 2-14.

Akdogan, M. and Yontem, M. (2018). Sitokinler. Online Tiirk Saglik Bilimleri Dergisi,
3(1), 36-45.

Cakur, 1. (2013). Mide kanserli olgularda kan ve mide leptin seviyesi ile mide leptin
reseptor, kan salubl leptin reseptor, TNF- a, IL-6 ve solubl IL-1 decoy (tuzak) reseptor
seviyelerindeki degisim. Yaymlanmamis Tipta Uzmanlik Tezi, Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi, Kayseri, 4-12.

Albayati, M. H. J. (2024). Evaluation of the effect of hypothyroidism on inflammatory
cytokines stimulation associated with oxidative stress in lraqgi patients.
Yaymlanmamis Yiiksek Lisans Tezi, Cankir1 Karatekin Universitesi Fen Bilimleri
Enstitiisii, Cankiri, 3-14.

Baris, S. D. (2023). Apikal periodontitli dislerde Nd:yag lazer kullaniminin periapikal
eksudadaki TNF-a, IL-1 ve IFN-y seviyeleri iizerindeki etkisinin in vivo olarak
degerlendirilmesi. Yaymlanmamis Tipta Uzmanlik Tezi, Kirikkale Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi, Kirikkale, 5-17.

Lee, J. H, Zhang, Y., Zhao, Z., Ye, X., Zhang, X., Wang, H. and Ye, J. (2017).
Intracellular ATP in balance of pro- and anti-inflammatory cytokines in adipose tissue
with and without tissue expansion. International Journal of Obesity (London), 41(4),
645-651.

Kandemir, F. M., lleriturk, M. and Gur, C. (2022). Rutin protects rat liver and kidney
from sodium valproate-induced damage by attenuating oxidative stress, ER stress,
inflammation, apoptosis and autophagy. Molecular Biology Reports, 49(6), 6063—
6074.

Green, M. P., Harvey, A. J., Spate, L. D., Kimura, K., Thompson, J. G. and Roberts,
R. M. (2016). The effects of 2,4-dinitrophenol and D-glucose concentration on the
development, sex ratio, and interferon-tau (IFNT) production of bovine blastocysts.
Molecular Reproduction and Development, 83(1), 50-60.

Sanchez-Alcazar, J. A., Hernandez, I., De la Torre, M. P., Garcia, I., Santiago, E.,
Munoz-Yague, M. T. and Solis-Herruzo, J. A. (1995). Down-regulation of tumor
necrosis factor receptors by blockade of mitochondrial respiration. The Journal of
Biological Chemistry, 270(41), 23944-23950.



92

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124,

125.

126.

Romaschenko, V. P., Zinovkin, R. A., Galkin, I. I., Zakharova, V. V., Panteleeva, A.
A., Tokarchuk, A. V., Lyamzaev, K. G., Pletjushkina, O. Yu., Chernyak, B. V. and
Popova, E. N. (2015). Low concentrations of uncouplers of oxidative phosphorylation
prevent inflammatory activation of endothelial cells by tumor necrosis factor.
Biochemistry (Moscow), 80(5), 610-619.

Sahin, S. (2014). Nérolojik etkili gastrointestinal hastaliklarin bireye yonelik tedavisi
icin nanoteknoloji temelli probiyotik gida takviyesi gelistirilmesi: sistematik analiz.
Yaymlanmamis Yiiksek Lisans Tezi, Istanbul Nisantasi Universitesi Lisansiistii
Egitim Enstitiist, [stanbul, 2-15.

Tagytirek, C. (2023). Acil servise iist gastrointestinal sistem kanamasi sebebiyle
basvuran hastalarda klinik ozelliklerin ve prognostik risk faktorlerinin incelenmesi.
Yaymlanmamis Tipta Uzmanlik Tezi, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Kayseri, 9-
17.

Durmus, H. (2020). Bilgisayarli tomografide goriilen gastrointestinal sistem ile ilgili
bulgular ile  endoskopi veya  kolonoskopi — bulgularimn  karsilastiriimast.
Yayimlanmamis Tipta Uzmanlik Tezi, Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi, Konya, 14-
23.

Internet: Midenin béliimleri. Web: https://anatomytool.org/content/leiden-drawing-
parts-stomach-english-labels Son Erigsim Tarihi: 21.06.2024.

Internet: Mide duvarmin tabakalar. Web: https://slideplayer.biz.tr/slide/7449159/ Son
Erisim Tarihi: 21.06.2024.

Yalmanct, E. (2019). Melatonin uygulanan ratlarin incebagirsaklarinda (duodenum,
jejunum, ileum) motilin ve ghrelin’in = immiinohistokimyasal  lokalizasyonu.
Yayinlanmamig Doktora Tezi, Kafkas Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Kars,
14-35.

Internet: Ince bagirsagm boliimleri. Web: http://www.biyolojisitesi.net/uniteler/
sindirim/ince-bagirsak.html Son Erigim Tarihi: 21.06.2024.

Ipek, E. D. (2015). Deneysel diyabet olusturulmus sicanlarda melatonin
uygulamasinmin - duodenum iizerindeki etkisinin morfolojik olarak incelenmesi.
Yaymlanmamis Yiiksek Lisans Tezi, Adnan Menderes Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii, Aydin, 4-14.

Ozesmer, H. (2023). Ratlarda olusturulan siiperior mezenterik arter iskemisinde
sesamin’in ileum zizerindeki koruyucu etkinligi. Y aymlanmamis Tipta Uzmanlik Tezi,
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Diyarbakir, 3-17.

Coskun, A. (2016). NGAL'in (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin) akut
gastrointestinal sistem kanamalarinda ortaya ¢ikabilecek bobrek fonksiyon
bozuklugunu erken ongormedeki rolii ve prognostik etkisi. Yayinlanmamis Tipta
Uzmanlik Tezi, Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi, Rize, 3-29.

Internet: Kalin bagirsagin boliimleri. Web: http://www.biyolojisitesi.net/uniteler/
sindirim/kalin-bagirsak.html Son Erisim Tarihi: 21.06.2024.


https://anatomytool.org/content/leiden-drawing-parts-stomach-english-labels
https://anatomytool.org/content/leiden-drawing-parts-stomach-english-labels
https://slideplayer.biz.tr/slide/7449159/
http://www.biyolojisitesi.net/uniteler/sindirim/ince-bagirsak.html
http://www.biyolojisitesi.net/uniteler/sindirim/ince-bagirsak.html
http://www.biyolojisitesi.net/uniteler/sindirim/kalin-bagirsak.html
http://www.biyolojisitesi.net/uniteler/sindirim/kalin-bagirsak.html

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

93

Pnar, 1. (2014). Konvansiyonel kolonoskopi ile gecilemeyen obstriiktif kolon kitleli ya
da dolikokolon olan olgularin 64 kesitli bilgisayarli tomografi sanal kolonoskopi ile
degerlendirilmesi. Yaymlanmamis Tipta Uzmanlik Tezi, Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi, Edirne, 2-25.

Cantiirk, A. (2023). Lokal ileri rektum kanserinin neoadjuvan KRT ’ye verecegi yanit
yiiksek rezoliisyonlu rektum MRG 'nin kullanildigr radyomiks ile ongoriilebilir mi?
Yaymlanmamis Uzmanlik Tezi, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, izmir, 2-14.

Aytag, M. (2024). Universite sinavina hazirlik siirecinde sinav kaygisinin beslenme
durumu ve gastrointestinal semptomlar iizerindeki etkisinin degerlendirilmesi.
Yaymlanmamis Yiiksek Lisans Tezi, Baskent Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii,
Ankara, 7-21.

Usta, G. (2020). Siit dislenme dénemindeki ¢ocuklarin agiz mikrobiyotasinin otizm
spektrum bozukluklar ile iliskisinin degerlendirilme. Yaymlanmamis Doktora Tezi,
Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Istanbul, 6-19.

Baykal, Y., Ozet, G. and Ozdemir, C. (1999). Enterik sinir sistemi ve hastaliklardaki
rolii. Tiirkiye Klinik Tip Bilimleri, 19, 40-47.

Wei, L., Li, Y., Chang, Q., Guo, G. and Lan, R. (2021). Effects of chitosan
oligosaccharides on intestinal oxidative stress and inflammation response in heat
stressed rats. Experimental Animals, 70 (1), 45-53.

Bhattacharyya, A., Chattopadhyay, R., Mitra, S. and Crowe, S. E. (2014). Oxidative
stress: An essential factor in the pathogenesis of gastrointestinal mucosal diseases.
Physiological Reviews, 94, 329-354.

Vona, R., Pallotta, L., Cappelletti, M., Severi, C. and Matarrese, P. (2021). The impact
of oxidative stress in human pathology: Focus on gastrointestinal disorders.
Antioxidants, 10, 201.

Alaca, G., Kaner, G. and Yurtdas, G. (2022). Ketojenik diyetin direngli epilepsi
iizerine etkisine giincel bakis. Izmir Kdtip Celebi Universitesi Saglik Bilimleri
Fakiiltesi Dergisi, 7(1), 123-128.

Suzuki, H., Nishizawa, T., Tsugawa, H., Mogami, S. and Hibi, T. (2012). Roles of
oxidative stress in stomach disorders. Journal of Clinical Biochemistry and Nutrition,
50(1), 35-39.

Sahoo, D. K., Heilmann, R. M., Paital, B., Patel, A., Yadav, V. K., Wong, D. and
Jergens, A. E. (2023). Oxidative stress, hormones, and effects of natural antioxidants
on intestinal inflammation in inflammatory bowel disease. Frontiers in
Endocrinology, 14, 1217165.

Stavely, R., Ott, L. C., Rashidi, N., Sakkal, S. and Nurgali, K. (2023). The oxidative
stress and nervous distress connection in gastrointestinal disorders. Biomolecules, 13,
1586.

Buege, A. and Aust, S.D. (1978). Microsomal lipid peroxidation. Methods in
Enzymology, 52, 302-310.



94

140.

141.

142.

143.

144,

145.

146.

147.

148.

Aykag, G., Uysal, M., Yal¢in, A. S., Kocak-Toker, N., Sivas, A. and Oz, H. (1985).
The effect of chronic ethanol ingestion on hepatic lipid peroxide, glutathione,
glutathione peroxidase and glutathione transferase in rats. Toxicology, 36(1), 71-76.

Miranda, K.M., Espey, M. G. and Wink, D.A. (2001). A rapid, simple
spectrophotometric method for simultaneous detection of nitrate and nitrite. Nitric
Oxide: Biology and Chemistry, 5(1), 62-71.

Berger, J., Shepard, D., Morrow, F. and Taylor, A. (1989). Relationship between
dietary intake and tissue levels of reduced and total vitamin C in the nonscorbutic
guinea pig. Journal of Nutrition, 119(5), 734-740.

Reznick, A.Z and Packer, L. (1994). Oxidative damage to protein: spectrophotometric
method for carbonyl assay. Methods in Enzymology, 233, 357- 363.

Caldeira da Silva, C.C., Cerqueira, F.M., Barbosa, L.F., Medeiros, M.H. and
Kowaltowski, A.J. (2008). Mild mitochondrial uncoupling in mice affects energy
metabolism, redox balance and longevity. Aging Cell, 7(4), 552-560.

Han, Y. H., Kim, S. H. and Park, W. H. (2008). 2,4-Dinitrophenol induces apoptosis
in As4.1 juxtaglomerular cells through rapid depletion of GSH. Cell Biology
International. 32, 1536-1545.

Fang, L., Bai, C., Chen, Y., Dai, J., Xiang, Y., Ji, X., Huang, C. and Dong, Q. (2014).
Inhibition of ROS production through mitochondria-targeted antioxidant and
mitochondrial uncoupling increases post-thaw sperm viability in yellow catfish.
Cryobiology, 69, 386-393.

Wu, B., Jiang, M., Peng, Q., Li, G., Hou, Z., Milne, G. L., Mori, S., Alonso, R., Geisler,
J. G. and Duan, W. (2017). 2,4 DNP improves motor function, preserves medium spiny
neuronal identity, and reduces oxidative stress in a mouse model of Huntington’s
disease. Experimental Neurology, 293, 83-90.

Bando, Y. and Geisler, J. G. (2019). Disease modifying mitochondrial uncouplers,
MP101, and a slow release ProDrug, MP201, in models of Multiple Sclerosis.
Neurochemistry International, 131,104561.



Gazili olmak ayricaliktrr



