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ORIJINAL YAZI

Siganlarin Bazi Dokularinda Glukoz 6-Fosfat )
Dehidrogenaz ve Malat Dehidrogenaz Aktiviteleri Uzerine
Dinitro-o-krezol’un Etkisi

Egemen DERE, Ferda OZDiKiCiOGLU, Hakan TOSUNOGLU

Uludag Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii, Bursa.

OZET

Calismanin amaci siganlarin bazi dokularinda malat dehidrogenaz (MDH) ve glukoz 6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) aktiviteleri lizerine 4,6
dinitro-o-krezol’iin (DNOC) etkisini aragtirmaktir. G6PD pentoz fosfat metabolik yolunun kontrol enzimiyken, MDH bir¢cok metabolik yolun
onemli enzimidir. Caligmamizda, yaygin bir sekilde bocek kontroliinde ve iiriin korunmasinda kullanilan ve toksik bir ajan olan DNOC’un
2.8 mg kg’lik dozu, sicanlara (Rattus norvegicus) intraperitonal yolla enjekte edildi. Enjeksiyondan 0, 2, 4, 8, 16, 32, 64 ve 72 saat sonra
G6PD aktivitesi i¢in siganlarin karaciger, bobrek, beyin ve incebagirsak dokulari, MDH aktivitesi i¢in ise sadece karaciger ve bobrek dokula-
1 deneye alindi. Enzim aktiviteleri spektrofotometrik yolla 6l¢iildii. DNOC, hem karaciger hem de bobrek dokusunda G6PD aktivitesinde
onemli bir degisiklik meydana getirmemistir (p>0.05). Beyin ve incebagirsak dokusunda ise anlamli degisikliklere neden olmustur. flave
olarak, MDH aktivitesinde hem karacigerde hem de bobrek dokusunda bazi saatlerde azalmalara sebep olmustur (p<0.05).

Anahtar Kelimeler: Dinitro-o-krezol. Glukoz 6-fosfat dehidrogenaz. Malat dehidrogenaz.

The Effect of Dinitro-o-Cresol on Glucose 6-Phosphate Dehydrogenase and Malate Dehydrogenase
Activities in some Tissues of Rats

ABSTRACT

The aim of study was to determine the effect of 4,6 dinitro-o-cresol (DNOC) on glucose 6-phosphate dehydrogenase (G6PD) and malate
dehydrogenase (MDH) activities in some tissues of rats. While glucose G6PD is a control enzyme in pentose phosphate pathway, MDH is an
important enzyme in many pathways. In our study, rats (Rattus norvegicus) were intraperitoneally injected with 2.8 mg kg™' dose of DNOC, a
toxic agent widely used for insect control and crop protection. At 0, 2, 4, 8, 16, 32, 64 and 72 hours following injection, the liver, kidney,
brain and small intestine tissues of rats were used to determine G6PD activity; on the other hand only liver and kidney tissues were used to
determine MDH activity. Enzyme activities were measured spectrophotometrically. DNOC did not cause important changes in the G6PD
activity in both liver and kidney tissues (p>0.05). It caused significant changes in brain and small intestine. In addition, it led to a decrease in
MDH activity in both liver and kidney in various hours (p<0.05).

Key Words: Dinitro-o-cresol. Glucose 6-phosphate dehydrogenase. Malate dehydrogenase.

Bilingsiz bir sekilde kullanilan ve ¢evre kirliligine
neden olan etkenlerden birisi de pestisitlerdir. Bu
kimyasallar ekonomik bir sekilde iiretilmeleri ve kul-
lanim kolayligi nedeniyle tercih edilmektedir. Bu
yiizden tarimsal savagimda ¢ok 6nemli bir yer tutmak-
tadir. Fakat yogun ve bilingsiz pestisit kullanimi so-
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nunda, gidalarda, toprak, su ve havada, bu maddelerin
kendisi ya da doniisim {riinleri birikebilmektedir.
Dolayistyla hedef olmayan organizmalar ve insanlar
iizerinde olumsuz etkiler ortaya ¢ikmaktadir'.

1930’lu yillarda zayiflama hapt olarak kullanilan
DNOC'?, ilk sentetik, organik pestisitlerden birisidir.
Onceleri giive tirtillarinin kontrolii i¢in kullanilmasina
ragmen sonralar1 fungisit, insektisit ve herbisit olarak
da kullanilmistir’. DNOC’un saglk iizerine etkileri
hakkinda en cok bilgi zayiflama hap1 olarak kullanil-
dig1 donemde elde edilmistir. Yiiksek diizeyde alindi-
ginda, kisa déonemde, suur kaybi ve 6liime neden olur.
Dozu azaltildiginda, metabolik faaliyetler artar, terle-
me fazlalagir, kilo kaybi, soluk alip verme artar ve
viicut sicakliginda belirgin artiglar gozlenir. Bununla
beraber, goz ve deride sararmalara yol agar, mide,
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bobrek ve karacigerde hasarlara neden olur. Uzun
donem DNOC ile temas eden kisilerde gozde katarakt
ve deride isilikler meydana gelir'.

DNOC ile yapilan bir g¢alismada, erkek kobaylara
LDs, dozu intraperitonal yolla verildiginde, karaciger
ve serumlarinda amino seker ve sialik asit seviyelerin-
de oOnemli yiikselmeler oldugu, albiimin ve o2—
globiilin fraksiyonlarinda glikoprotein igeriginde a-
zalma, bununla beraber serum al ve y—globiilin frak-
siyonlarinda glikoprotein igeriginde bir artmanin ol-
dugu gozlenmistir. DNOC’un glikoliz hizin1 arttirdigi,
lizozomal membranlarin stabilitesini bozdugu ve
glikoproteinlerin biyosentez hizini arttirdigi da goste-
rilmistir®.  In-vitro yapilan bir bagka ¢aligmada
DNOC’un, plazma proteini olan transthyretin’in, ti-
roksin (T4) baglanma bolgesi ile yaris (kompetatif)
icinde oldugu gosterilmistir. Transthyretin, A vitamini
ve T4 gibi bazi hormonlar1 tasimaktadir. DNOC’ un
plazmada tiroid hormonu seviyesini ve tiroid fonksi-
yonlarim da etkiledigi ileri siiriilmiistiir’.

G6PD (D-glukoz-6-fosfat; NADP' oksidorediiktaz,
E.C. 1.1.1.49) pentoz fosfat metabolik yolunun ilk ve
kontrol enzimidir’®. Bu metabolik yolun en 6nemli
gorevlerinden birisi de NADPH iiretmektir. NADPH
hiicrede yag asidi, kolesterol, L-askorbik asit, nitrik
oksit biyosentezi, glutatyonun indirgenmesi, ila¢ ve
ksenobiyotik detoksifikasyonu ve peroksitlerin indir-
genmesinde gorev alir’®. Enzim genellikle aktif olarak
dimerik yapt gosterir. Enzimin dimerik ya da
tetramerik formunu, sicaklik, NADP*, NADPH deri-
simi gibi gesitli faktorler etkilemektedir’.

MDH (E.C.1.1.1.37) enzimi ise malat’in oksaloasetata
cevrilmesinden sorumlu olan bir enzimdir. Hem sitop-
lazmada hem de mitokondrilerde bulunmaktadir.
Enerji metabolik yolunun &nemli enzimlerinden biri
olan MDH, viicuda giren toksik molekiillerden etki-
lenmektedir. Organik klorlu bir insektisit olan
endosiilfan ile baliklarda yapilan bir ¢alismada,
sitoplazmik ve mitokondrial protein igeriginin degis-
medigi ancak, MDH enziminin aktivitesinin anlamli
derecede arttig1 gosterilmistir. Bu durumun da balik-
larda aerobik enerji metabolizmasinin azalmasina
neden oldugu ileri siiriilmiistiir'.

Onemli bir insektisit olan DNOC’un metabolik yollar-
daki enzimlerin aktivitelerine etkisi konusunda ¢ok az
calisma vardir. Calismamizda pentoz fosfat yolunun
o6nemli enzimi olan G6PD ile malatin oksaloasetata
doniistiigii tepkimeyi katalizleyen MDH enzimi iizeri-
ne etkisi, sicanlarin bazi dokularinda aragtirilmustir.
Enerji ile ilgili farkli metabolik yollarda galisan bu
O6nemli enzimlerin aktivitelerinde meydana gelebile-
cek degisiklikler, canlinin enerji olusturmasini etkile-
yebilecegi gibi diger metabolik yollarin ¢alismalarini
da etkileyecektir. Bu arastirmayla, DNOC un etkileri-
ni ortaya koyan caligmalara katkida bulunmak amag-
lanmusgtir.
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Gereg ve Yontemler

Calismamizda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi De-
ney Hayvanlar1 Yetistirme ve Arastirma Merkezi
(DHYAM)’nde inbreed (kardesler arasinda giftlesme-
lerle soylarin elde edilmesi) yontemiyle yetistirilmis
250-300 gr agirhiginda Rattus norvegicus siganlar
kullanildi. Her ¢aligma saatinde deney grubu icin §,
kontrol grubu i¢in ise 4 sigan kullanildi. Toplam 96
sican ele alindi. 24 saat a¢ birakilan hayvanlara,
DNOC’un sudaki maksimum ¢oziiniirliigii (6.94gr 1t™)
g6z oniine alinarak, 2.8 mg kg™ dozu, intraperitonal
(i.p) yolla uygulandi. Kontrol grubuna ise serum fiz-
yolojik verildi. Meydana gelebilecek degisiklikleri
takip edebilmek i¢in enjeksiyondan logaritmik olarak
degisen 0, 2, 4, 8, 16, 32, 64 ve 72. saatlerde, siganlar
servikal dislokasyon yolu ile oldiiriildii ve dokular
stiratle ¢ikarildi. Dokular soguk 0.15 M KCI iginde
yikandi. Yas agirliklar hassas terazide tartildi. Dokular
1/3 (w/v) olacak sekilde 0.15 M KCI iginde T-line
laboratory stirrer (model No:136-2) homojenizator-
iinde 2000 devir/dak hiz durumunda, homojenize
edildi. Homojenizasyon islemleri buz igersinde yapildi.
Ele gecen homojenat 48000g’de 30 dak Dupont
Instruments Sorval (RC-5 superspeed refrigerated
centrifuge) santrifiijiinde ¢evrildi. Santriflij islemleri
0-4 °C de yapildi. Siipernatantlar deney ortaminda
enzim kaynagi olarak kullanildi. Homojenatlarin total
protein degerleri Bradford yontemine gore yapilirken'!,
aktivite tayinleri Cecil marka spektrofotometrede
yapildi'%.

G6PD aktivitesinin belirlenmesi sirasinda
Triethanolamin Tamponu (pH=7.6, 0.1 M), MgCl (0.1
M), Glukoz 6-fosfat (0.1 M), NADP" (11 mM) kari-
sim1 kullanilmigtir. MDH aktivitesinin belirlenmesin-
de ise Fosfat Tamponu (pH= 7.5, 0.1 M), Oksaloasetat
(15 mM), NADH (12 mM) karigimi kullanilmistir.
Triethanolamin Tamponu, MgCl, KH,POy,,
K,HPO4.3H,0, Merck firmasindan saglanirken,
NADP'", NADH, Glukoz 6-fosfat ve Oksaloasetat
Sigma, DNOC Acros Organics firmasindan saglan-
mustir. Uludag Universitesi Hayvan Bakim ve Kulla-
nim Komitesi, calismamiza etik kurul raporu vermistir.

Bir {inite enzim, 340 nm’de 1 pmol NADP"yi
(NAD"1) 1 dakikada NADPH’a (NADH’a) (molar
sogurma katsayis1 6.22 mM 'cm™) degistiren enzim
miktar1 olarak tanimlanirken, spesifik aktivite mg
protein basina diigen uluslararasi {inite olarak tanim-
lanmuastir.

istatistik Analiz

Elde edilen veriler SPSS 13.0 paket programi kullani-
larak degerlendirilmistir. Kontrol ve deney gruplarin-
da hesaplanan ortalama degerlerin karsilastirilmasi
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non-parametrik bir test olan Mann-Whitney U ile
hesaplanirken, veriler p<0.05 degerlerine gore istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Degerler, orta-
lama + standart hata olarak verilmistir. Calismamizda
saatler arasinda, ne kontrol ne de deney grubuna ista-
tistik uygulanmamistir. Calismanin  amaci, belirli
saatlerde kontrol ve deney gruplari arasindaki farklili-
gin belirlenmesi oldugu igin, ayni1 saatlerdeki deney ve
kontrol grubu hayvanlari, ayni giinde kesilerek yapil-
mustir. Benzer saatlerdeki tekrarlar igin ¢alisma siiresi
hesaplanarak deney saatlerine sadik kalinmistir.

Bulgular ve Sonuglar

a) DNOC’un G6PD fiizerine etkisi

Karaciger dokusunda, ¢alisilan deney saatlerinde kont-
rol ve deney gruplari arasinda yapilan istatistiksel
degerlendirme sonucu meydana gelen degisiklikler
0.05 olasilik diizeyinde anlamli bulunmamigtir. Ben-
zer durum bobrek dokusunda da karsimiza ¢ikmakta-

dir. Beyin dokusunda G6PD aktivitesinin 16, 32 ve 64.

saatlerde inhibisyona ugradigi saptanmustir (p<0.05).
Bu inhibisyon deney saatinin sonunda ortadan kalk-
makta kontrol grubu ile hemen hemen ayni degeri
almaktadir. DNOC, ince bagirsak dokusunda enzimi-

mizi 2. saatten 32. saate kadar inhibe etmistir (p<0.05).

64. saatte ise meydana gelen aktivite artig1 anlaml
olmustur (p<0.05) (Tablo I).

b) DNOC’un MDH iizerine etkisi

DNOC’un hem karaciger hem de bobrek dokusunda
MDH enziminin aktivitesini azalttig1 gorilmiistiir.
Karaciger dokusunda meydana gelen inhibisyonlar
sadece 16, 32, 64 ve 72. saatlerde anlamli olarak gorii-

liirken, bobrek dokusunda 8. ve 16. saatlerde anlamli
olarak saptanmustir (p<0.05). Bu saatler hari¢ tutula-
cak olursa bobrek dokusunda, kontrol grubu ile benzer
inig ¢ikiglar gbzlenmektedir (Tablo I).

Tartisma

DNOC hem karaciger hem de bobrek dokusunda
G6PD enziminin aktivitesinde, bazi deney saatlerinde
artis ve azalislar meydana getirmis olmasina ragmen
bu degisikliklerin hig birisi istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (Tablo I). Bununla beraber, beyin do-
kusunda 16. saatten itibaren aktivitede goriilen azal-
malar anlamli olmustur (p<0.05), 72. saatte ise bu
inhibisyon ortadan kalkmustir (Tablo I). DNOC’un
enzim aktivitelerini azaltmasi ya protein sentezi diize-
yinde bir inhibisyonla ya da enzimin ii¢ boyutlu yapi-
smin bozulmasi ile ilgili olabilir. Organellerde mey-
dana gelen hasarlar dogrudan dogruya ya da dolayl
olarak enzim aktivitelerini etkileyecektir. Yapilan bir
calismada DNOC’un, lizozomal membranlarin
stabilitesini bozdugu, glikoproteinlerin biyosentez
hizint ve glikolizis hizmmi arttirdigi gosterilmistir®.
Ozellikle diiz endoplazmik retikulum membraninda
meydana gelebilecek hasarlar detoksifikasyon siste-
mindeki enzimlerin sitoplazmaya sizmasina neden
olabilir. Bu durum da bazi enzimlerin inhibisyonuna,
inhibe olan enzimler de bazi enzimlerin aktivasyonuna
neden olabilir. Moczon" arastirmasinda énemli bazi
pestisitlerin, lizozom bozukluklarma neden oldugunu
ve hiicrenin enerji metabolizmasini bozarak etkilerini
gosterdiklerini ileri siirmiistiir. Dahamna ve ark'® bazi
pestisitlerin kuslar tizerindeki etkilerini arastirirken
MDH enziminin de i¢inde bulundugu bir grup enzimin

Tablo I. DNOC’un Sicanlarin bazi dokularinda G6PD ve MDH enzim aktiviteleri {izerine etkisi

Zaman (Saat) 0 2 4 8 16 32 64 72
Ort+ SH Ort+SH Ort+SH Ort+ SH Ort+SH Ort+ SH Ort+ SH Ort+ SH
Karaciger Kontrol | 26.00 +2.50 [ 21.50 £ 2.30 [ 27.25+4.90 | 24.25+6.50 | 24.50 £6.40 | 19.00+1.90 | 20.18 £6.00 | 25.10+6.70
DNOC (2525 +7.70 | 14.98 £ 5.80 [ 19.08 £3.50 | 29.58 +7.10 | 32.84 +8.70 | 23.50 +5.90 | 36.90 £ 2.90 | 36.64 £ 5.80
Bdbrek Kontrol | 4.50 +1.00 | 4.70+1.10 | 3.50+0.90 [ 3.50+0.80 | 3.00+0.80 | 480050 | 290+0.90 | 3.40%0.90
- DNOC | 4.00+1.00 | 420+1.40 | 6.50+2.50 | 590+230 | 1.70£0.50 | 2.70+0.90 | 1.70£0.50 | 3.30%1.20
©
O Beyin Kontrol | 11.25 £2.40 { 12.30 £4.50 | 9.25+0.20 | 12.13+290 | 825+1.70 | 11.50+2.20 | 5.75+£0.90 | 6.67%0.20
DNOC | 10.08 £3.80 | 6.00+0.50 | 6.68+1.80 | 6.86 £0.50 | 2.20 £0.40* | 3.34 +1.02* | 2.36 £ 0.60* | 8.44 % 2.30
ince Bagir- | Kontrol| 443+0.10 | 22.53 £7.50 | 21.50 +0.80 [ 25.12£2.10 | 20.63+3.00 | 14.33+1.60 | 13.33£1.50 | 21,714+ 4.10
sak DNOC | 2.62+0.50 | 4.23 £0.90* | 4.00 £0.70* [ 6.11+0.80* | 6.50 + 1.40* | 23.73+2.10 | 27.16 +5.10" | 37.58 + 8.90
Karaciger Kontrol | 31.28 £6.81 [ 26.95 + 1.25 [ 33.47 +8.56 | 34.79 +3.60 | 32.22+1.65 | 26.53 +1.47 | 29.99 +£2.58 | 27.49 + 2.51
T DNOC | 32.30 £5.50 | 24.72 £ 3.09 [ 21.62 £5.83 | 28.00 £ 5.05 | 14.00 £ 1.14* [ 15.28 £ 5.88" | 14.92 +6.33* | 15.23 + 4.42*
= Bdbrek Kontrol | 14.90 +£3.42 ( 16.13 £2.80 [ 19.47 £ 2.08 | 22.33+3.21 | 30.72+6.47 | 24.90+0.72 | 35.85£5.26 | 26.04 + 2.05
DNOC [ 12.07 £0.56 | 17.37 £ 2.78 | 13.39 £ 1.55 [ 13.31 £ 2.80* | 11.68 + 1.31* | 20.23+ 2.65 | 34.26 £ 4.02 | 18.50 + 3.91

Tablodaki G6PD degerleri U/mg protein x 102, MDH degerleri ise U/mg protein olarak spesifik aktiviteyi gostermektedir.

*Ayni doku ayni saat igin kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamlidir p<0.05
SH: Standart hata

Ort: Ortalama
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aktivitesinin artmasini, hepatositlerin yapisal ve fonk-
siyonel olarak bozulmalarina baglamistir. Bu sonuglar
bizim goriisiimiizii bir noktada desteklemektedir.

DNA diizeyinde meydana gelen c¢esitli nokta mutas-
yonlarmin, ¢ogunlukla G6PD enziminin substrat bag-
lanma bolgesinde yer alan aminoasitleri etkiledigi ve
enzimin aktivite gostermesi icin gereken protein kat-
lanmalarma ve dimerizasyonuna engel oldugu Gomez-
Gallego'® tarafindan ileri siiriilmiistiir. Calismamizda
meydana gelen inhibisyonlarmm bir nedeni de
DNOC’un DNA iizerinde yaptig1 etkiden kaynaklani-
yor olabilir.

DNOC, karaciger ve bobrek dokusunda MDH enzim
aktivitesini azaltmistir. Aktivitedeki bu diisiis zaman
zaman istatistiksel olarak anlamli olmustur (Tablo I).
Benzer sekilde farelere endosiilfan uygulanarak yapi-
lan bir ¢alismada karaciger MDH aktivitesinin azaldi-
g1, bobrek MDH aktivitesinin ise arttig1 gosterilmis-
tir'®. G6PD ve MDH enzimleri NADPH ile NADH
iiretmektedirler. DNOC’un kendisi veya metabolitleri
degisik mekanizmalarla dokularda doéniisimlii veya
doniistimsiiz hasarlar olusturmus olabilir. Bu durumda
hiicrelerin redoks durumunun korunabilmesi ve hasa-
rin minimumda tutularak, o&zellikle membranlarda
olusan hasarmn tamir edilmesi i¢in bu koenzimlere
(NADPH, NADH) ihtiyag vardir. G6PD ve MDH
enzim aktivitelerinde goriilen bu degisimler, meydana
gelen hasarlarin tamiri i¢in gerekli olan yeni bir duru-
ma adaptasyon siireci olabilir. Malathion verilmis
farelerde yapilan bir ¢aligmada karaciger MDH enzim
aktivitesinin azaldigi, G6PD aktivitesinin ise 8. saatte
artis gosterip, daha sonra kontrol grubuna yaklastigi
gosterilmistir'’. Aymi arastiricilarin bobrek ve ince
bagirsakta yaptiklart ¢alismalarinda malathion’un
G6PD enzim aktivitesinde 16. saate kadar bir artig
deney saatlerinin sonuna dogru ise kontrol grubu de-
gerlerine yaklagtigini gosterilirken, MDH aktivitesinin
ise azaldigi gésterilmistirls. Bir bagka calismada ise
Den Tonkelear ve ark.”, 5 mg/kg/giin dozu ve daha
yiiksek dozlarda DNOC uygulanmasinin, sigan kara-
ciger GO6PD aktivitesinde azalma meydana getirdigini
ileri sirmislerdir. Yimaz ve Yiksel® 2,4-
Diklorofenoksiasetik asit verilmis farelerde yaptiklari
caligmada, karaciger, bobrek ve ince bagirsaklarda
morfolojik degisimler gozlememelerine ragmen,
MDH enzim aktivitesinin arttigin1 géstermislerdir.

Pentoz fosfat yolu oksidatif ve nonoksidatif olmak
lizere iki kisma ayrilir. Hiicrede RNA, DNA ve niikle-
otid sentezi igin gerekli riboz-5-fosfat ve indirgenme
tepkimelerinde indirgeyici giic olan NADPH’lar1
sentezlemek gibi bashca iki fonksiyonu vardir?®'.
DNOC’un detoksifikasyonu temel olarak indirgenme
yoluyla saglanmaktadir. Bu indirgenme islemleri
sirasinda  kullanilacak olan GSH yiikseltgenerek
GSSG’ye doniisecektir. Olusan GSSG’nin tekrar
GSH’a indirgenmesi sirasinda da NADPH, NADP"
doniisiimiinden saglanacak H' iyonlar1 kullanilacak-
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tir”®. Bu durumda artan NADPH ihtiyacinin karsilan-
mas1 i¢in pentoz fosfat yolunun hizlanmasi ve buna
paralel olarak G6PD aktivitesinin artisi beklenebilir
bir sonug olacaktir. Viicutta detoksifikasyon islemleri-
nin karacigerde gergeklestigi diisiiniildiigiinde karaci-
gerde artan G6PD aktivitesi DNOC’un indirgenmesi-
nin bir sonucu olarak diisiiniilebilir. Bunun yaninda
karaciger, yag dokusu, pankreatik P hiicreleri ve
makrofajlarda NADPH iiretimine NADP™ bagiml
malat dehidrogenaz enzimi de 6nemli bir rol oynaya-
bilir**. Hiicreler ihtiya¢ duydugu enerjiyi glikolitik yol
ve TCA  siklusundan saglayamadigi  zaman
transhidrogenaz enzimi araciligi ile NADPH+H daki
proton ve elektronlart NADa aktararak NADH+H
meydana getirirler™>2°. MDH’m aktivitesinin azalmas,
krebs siklusunda ATP sentezinin yavasladigini diisiin-
diirebilir, Calismamizda MDH enziminde aktivitede
goriilen azalmalar, bu goriisiimiizii destekler nitelikte-
dir (Tablo I).

Calisilan enzimlerde goriilen inhibisyonlarin nedenle-
rinden birisi de DNOC’un hormonlar: etkilemesinden
kaynaklanabilir. 5 ve 10 mg.kg™ DNOC verilen fare-
lerde yapilan bir calismada T, seviyesinin garpici bir
sekilde azaldigi, bunun yaninda T; seviyesinin ise
diistiigii belirtilmigtir®’.

Ince bagirsak dokusunda G6PD enziminin kontrol
grubunda baslangic periyodunda aktivitenin diisiik
olmasinin bir nedeni, hayvanlarin 24 saat a¢ ve susuz
birakilmasi olabilir. Hayvanlar beslenmeye basladik-
tan sonra bu dokuda aktiviteler artmigtir. DNOC etkisi
ile meydana gelen aktivite azlig1 ise bize bu toksik
maddenin enzimler {iizerinde belirgin bir etkisinin
oldugunu ifade etmektedir. 64. saatte ise DNOC un,
enzimimizi kontrol grubuna gore aktive ettigi goriil-
mektedir. Bu  aktivasyonlara ise = DNOC’un
metabolitleri neden olmus olabilir.

DNOC’un yarillanma 6mrii hayvanlar arasinda degis-
mekle beraber dokular arasinda da farkliliklar goster-
mektedir. Yarilanma hizi Fare > tavsan > kobay >
sican = maymun > insan seklindedir®™. Dokuz giin
boyunca tek oral doz DNOC verildiginde yarilanma
omrii disi siganlarda 26.8-28.5 saat olarak saptanmis-
tir. Insanlarda tekrarli doz uygulamalarindan sonra
kandaki DNOC seviyesindeki artis laboratuar hayvan-
larindan daha fazladir. Ciinkii insanlarda diger hay-
vanlara gore viicuttan daha yavas atilir. insanlarda
yarilanma omrii 96 saatten 148 saate ya da 153.6 saat
olarak saptanmustir”. Enzim aktivitelerinde goriilen
degisiklikleri, literatiirler 15181 altinda agiklamaya
caligsak da bu degisikliklerin bir nedeni de hayvanla-
rin biyolojik farkliligindan kaynaklaniyor olmasidir.

Sonug olarak DNOC, c¢aligilan dokularda MDH ve
G6PD aktivitesini etkilemis ve bu etki zaman zaman
da istatistiksel olarak anlamli olmustur. DNOC’un
toksik etkisini ortaya koyabilmek icin daha detayls,
saflastirilmis enzimlerle ve ICs, degeriyle yapilacak
olan ¢aligmalara, organlar aras1 meydana gelen farklari
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aciklayabilmek i¢in ise izoenzimler ile ilgili caligmala-
ra ihtiyag vardir. Zirai miicadelede kullanilan DNOC,
bir yandan dogay1 kirletirken diger yandan yapilan
kaynak taramasi sonucunda hedef disi canlilarda o-
lumsuz etkilere neden oldugu goriilmektedir. Bu ne-
denle boylesi kimyasallarin kullaniminda ¢ok daha
secici olmak, tiiketici ve iireticileri bu konuda biling-

lendirmek toplum saglig1 agisindan 6nem tagimaktadir.
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