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Sıçanlarda Karbon Tetraklorür ile Oluşturulan Oksidatif Beyin ve Böbrek 

Hasarına Karşı Grelinin Koruyucu Etkisi* 
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Özet: Bu çalışma, sıçanlarda karbon tetraklorür (CCl4) ile oluşturulan oksidatif beyin ve böbrek hasarına karşı grelinin 

koruyucu etkisini incelemek amacıyla yapıldı. Toplam 40 adet erkek Sprague-Dawley ırkı sıçan kontrol, CCl4, grelin ve 

grelin+CCl4 olmak üzere dört eşit gruba ayrıldı. Son enjeksiyondan 24 saat sonra, sıçanlar sakrifiye edilerek beyin ve böbrek 

dokuları çıkarıldı. Doku homojenatlarında malondialdehit (MDA), nitrik oksit (NO) düzeyleri ile süperoksit dismutaz (SOD), 

katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) enzim aktiviteleri ölçüldü. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, sadece CCl4 

verilen sıçanların beyin ve böbrek dokusu MDA ve NO düzeylerinde artma (p<0.05), SOD ve CAT aktivitelerinde ise azalma 

(p<0.05) gözlendi. GPx aktivitesinde istatistiksel olarak önemli bir değişiklik gözlenmedi. Öte yandan, yalnız CCl4 verilen 

grupla karşılaştırıldığında, grelin ön uygulamasının bu dokularda MDA ve NO düzeylerini önemli oranda azaltırken (p<0.05), 

SOD ve CAT aktivitelerini ise artırdığı tespit edildi (p<0.05). Sonuç olarak, bulgularımız grelin ön uygulamasının sıçanlarda 

beyin ve böbrek doksunda CCl4 tarafından oluşturulan oksidatif hasarı azaltabileceğini göstermektedir. 

Anahtar kelimeler: Grelin, Karbon Tetraklorür, Oksidatif Hasar, Sıçan. 

Protective Effect of Ghrelin against the Oxidative Brain and Kidney Injuries Induced by 

Carbon Tetrachloride in Rats 

Abstract: The present study was conducted to investigate the protective effect of ghrelin pre-treatment on carbon 

tetrachloride (CCl4)- induced oxidative stress in the brain and kidney tissues of rats. Fourty male Sprague-Dawley rats were 

divided into four equal groups, as; control, CCl4, ghrelin and CCl4+ ghrelin group. The rats were sacrificed 24 h after the last 

injection and their brain and kidneys were removed. Malondialdehyde (MDA) and nitric oxide levels (NO), and the activities 

of superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT) and glutathione peroxidase (GPx) enzymes were measured in brain and 

kidney homogenates of rats. Significantly elevated (p<0.05) mean levels of MDA and NO, and lowered (p<0.05) mean 

activities of SOD and CAT were observed in the brain and kidney tissues of rats treated with CCl4 only, when compared to 

control group. No significant change in GPx activity was observed in the brain and kidney after the CCl4 administration. On 

the other hand, ghrelin pre-treatment prior to the CCl4 administration reduced (p<0.05) the MDA and NO levels, and 

increased (p<0.05) the SOD and CAT activities in these tissues as compared to those in the CCl4-treated group. In 

conclusion, our findings suggest that ghrelin pre-treatment would be able to alleviate the oxidative damage caused by the 

CCl4 in the brain and kidney tissues of rats. 
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GİRİŞ

uru temizleme, otomobil tamiri ve farmasötikal 

üretim gibi bazı iş alanlarında kullanılan ve 

vücuda solunum, sindirim ve deri yoluyla alınabilen 

karbon tetraklorür (CCl4) başta karaciğer olmak 

üzere beyin, böbrek, kas, akciğer ve testis gibi 

dokulara dağılır (Abraham ve ark., 1999; Tirkey ve 

ark., 2005). Karbon tetraklorürün toksik etkilerinden 

karaciğerde biyotransformasyonu sonucu oluşan 

triklorometil (CCl3) radikali sorumludur. Bu radikal 

daha sonra oksijen ile birleşerek triklormetil peroksil 

(CCl3O2) radikalini oluşturur. Peroksil radikali, 

hücrenin zar yapısını bozarak hasarın oluşmasında 

birincil mekanizma olarak rol oynayan güçlü bir lipid 

peroksidasyon başlatıcısıdır (Srinivasan ve ark., 

2005). Özellikle karaciğer üzerinde hasar oluşturdu-

ğu bilinen karbon tetraklorürün yapılan deneysel 

çalışmalarda beyin, kalp ve böbrek gibi organlarda 

da oksidatif hasar oluşturduğu gösterilmiştir (Lesiuk 

ve ark., 2003; Karadeniz ve ark., 2007 ve 2009).  

Grelin, büyüme hormonu salınımını uyaran bü-

yüme hormonu salgılatıcı reseptör (GHS-R) için 

spesifik endojen bir ligand olarak izole edilmiş, 28 

aminoasitli, peptid yapısında bir hormondur. Başlıca 

salınım yeri mide oksintik mukozasındaki A- benzeri 

hücrelerdir (Kojima ve ark., 1999). Bu hormonun 

mideden başka merkezi sinir sistemi, barsak, 

böbrekler, kalp, pankreas, akciğer, eşey organları ve 

plasenta gibi diğer organlarda da sentezlenmesi, 

onun birçok biyolojik aktivitede düzenleyici rol 

oynayan bir peptid olduğunu göstermektedir. 

(Aydın, 2007). Son zamanlarda yapılan çalışmalarda 

grelinin antioksidan özelliklere sahip olduğu 

bildirilmektedir. Bu bağlamda; rat ovaryumlarında 

lipid peroksidasyon oluşumunu azaltırken  antioksi-

dan enzimleri artırdığı (Kheradmand ve ark., 2010), 

kalpte doksorubusin ile oluşturulan kardiyo-

toksisitede malondialdehit (MDA) düzeyini azaltır-

ken süperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) gibi 

antioksidan enzim düzeylerini artırdığı (Xu ve ark., 

2008), beyin ve böbrek dokularında pentilen-

tetrazol’ün oluşturduğu oksidatif strese karşı (Obay 

ve ark., 2008) koruyucu etki gösterdiği bildirilmiştir. 

Bu çalışmada CCl4 ile oluşturulan oksidatif beyin ve 

böbrek hasarına karşı grelinin koruyucu etkisi 

incelendi. 
 

MATERYAL ve METOT 

Çalışmada, ağırlıkları 280-300 g arasında değişen 

toplam kırk adet erkek Sprague-Dawley ırkı sıçan 

kullanıldı. Dört gruba ayrılan sıçanlar polikarbon 

kafeslerde, ortalama 22 ± 2 °C oda sıcaklığında, 12 

saat aydınlık/12 saat karanlık ışık periyodu uygula-

nan ve düzenli olarak havalandırmanın yapıldığı bir 

ortamda barındırıldı. Hayvanlara su ve pelet yem ad 

libitum olarak verildi. Çalışma başlamadan önce CCl4 

(Merck) mısır yağı ile 1:1 oranında, grelin (Sigma) ise 

% 0.9’luk serum fizyolojik ile sulandırılarak kullanıma 

hazır hale getirildi. 

Kontrol grubuna 5 gün süreyle 0.9 % NaCl deri 

altı yolla, CCl4 grubuna 1.6 g/kg CCl4 (Ohta ve ark., 

2000) periton içi yolla tek doz olarak, grelin grubuna 

10 ng/kg grelin (İşeri ve ark., 2008) 5 gün süreyle 

deri altı yolla uygulandı. Grelin+ CCl4 grubuna ise 5 

gün süreyle, günde 10 ng/kg grelinin deri altı yolla 

verilmesini takiben, 5. günde ayrıca 1.6 g/kg CCl4 tek 

doz olarak uygulandı. Son enjeksiyondan 24 saat 

sonra ketamin-ksilazin anestezisi altında hayvanlar 

sakrifiye edildikten sonra böbrek ve beyin dokuları 

çıkarıldı. Çıkarılan doku örnekleri pH 7.4 fosfat 

tamponda (1:5), buzlu ortamda mekanik 

homojenizatörle (Heidolph, SilentCrusher M) 

homojenize edildi. Homojenatlar + 4 °C’lik soğutmalı 

santrifüjde (Sigma 3K-30) 20 000 devirde 1 saat 

santrifüj edildi. Süpernatantlar alınarak analiz 

zamanına kadar -80 °C’lik derin dondurucuda 

saklandı. 

Doku supernatantlarında MDA analizleri, lipid 

peroksidasyonun aldehit ürünlerinden biri olan MDA 

ile tiyobarbitürik asit (TBA)’in reaksiyonu sonucu 

oluşan renkli bileşik absorbansının 535 nm’de 

ölçümüne dayalı spektrofotometrik (Shimadzu UV-

K 
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1700) yöntemle belirlendi (Yoshioka ve ark., 1979). 

Nitrik oksit düzeyi Griess reaksiyonuna dayalı total 

nitrit olarak ölçüldü (Tracey ve ark., 1995). 

Glutatyon peroksidaz aktivitesi için Paglie ve 

Valentine (1967)’nin yöntemi kullanıldı. Metodun 

prensibi NADPH aracılığı ile glutatyon redüktaz 

kullanılarak indirgenmiş glutatyonun oksidasyonu 

esasına dayanır. Katalaz aktivitesi, ortamdaki 

hidrojen peroksitin katalaz tarafından yıkımlanması 

esasına dayanan ve hidrojen peroksitin 240 nm’de 

ışığı absorbe etmesinden yararlanılarak belirlendi 

(Luck, 1955). Süperoksit dismutaz enzim aktivitesi 

ksantin-oksidaz’ın nitroblue tetrazolium ile 

inhibisyonu metoduyla; inhibisyon ürünü olan 

formazon’un 560 nm’deki absorbansı ölçülerek 

belirlendi (Sun ve ark 1988). Protein tayini Lowry ve 

arkadaşlarının (1951) yöntemine göre standart 

olarak sığır serum albümini kullanılarak saptandı.  

Verilerin analizi bilgisayar istatistik paket prog-

ramında (SPSS for Windows 12 Version) tek yönlü 

varyans analizi (One-Way ANOVA) ve Tukey’s çoklu 

karşılaştırma testleri kullanılarak yapıldı. Veriler 

aritmetik ortalama ve standart sapma olarak verildi. 

Önemlilik düzeyi p<0.05 olarak kabul edildi. 

BULGULAR 

Kontrol ve deney gruplarının beyin ve böbrek 

dokusuna ait MDA ve NO düzeyleri ile SOD, CAT ve 

GPx aktiviteleri Tablo 1 ve Tablo 2’de verildi. 

Oksidatif stres parametrelerinden MDA ve NO 

düzeyleri CCl4 verilen grubun beyin ve böbrek 

dokularında kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

daha yüksek (p<0.05) bulundu. Karbon tetraklorür 

verilen grupla karşılaştırıldığında grelin ön uygula-

ması yapılan grupta dokuların MDA ve NO düzeyle-

rinde önemli bir azalma (p<0.05) kaydedildi. 

Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında, sadece 

CCl4 uygulamasının beyin ve böbrek dokusu 

antioksidan enzimlerinden SOD ve CAT’ın aktivitesini 

azaltırken (p<0.05), GPx enziminde ise istatistiksel 

olarak önemli bir değişikliğe neden olmadığı 

(p>0.05) tespit edildi. Öte yandan, grelin+CCl4 

grubunda, beyin ve böbrek dokusu SOD ve CAT 

aktivitelerinin CCl4 grubuna göre anlamlı olarak 

arttığı (p<0.05) belirlendi. 

TARTIŞMA ve SONUÇ 

Biyolojik sistemlerde serbest radikal oluşumu 

normal metabolik faaliyetler sırasında oluşabildiği 

gibi diyet ve çevresel etkiler ile ilaç ve diğer 

ksenobiyotiklere bağlı olarak da oluşabilir. Serbest 

radikaller vücutta antioksidan savunma kapasitesini 

aştıkları zaman çeşitli bozukluklara yol açarlar. Lipid 

peroksidasyon, serbest radikaller tarafından 

başlatılan ve hücre membranındaki çoklu doymamış 

yağ asitlerinin oksidasyonuna yol açan bir reaksi-

yondur. Üç veya daha fazla çift bağ içeren yağ 

asitlerinin peroksidasyonu sonucunda MDA oluşur ki 

bu lipid peroksidasyonun en önemli göstergelerin-

den biridir (Freeman ve Crapo, 1982;Del Rio ve ark., 

1995). Çalışmada CCl4’ün beyin ve böbrek dokusun-

da MDA düzeyini artırdığı gözlendi. MDA düzeyinde-

ki artma CCl4 uygulamasına bağlı olarak serbest 

oksijen radikallerinin arttığını göstermektedir. 

Benzer şekilde, CCl4 verilen sıçanların beyin ve 

böbrek dokularında MDA düzeyinin yükseldiği 

bildirilmiştir (Tirkey ve ark., 2005; Karadeniz ve ark., 

2007 ve 2009; Jayakumar ve ark., 2008). Öte 

yandan, CCl4’den önce uygulanan grelinin MDA 

düzeyini düşürdüğü tespit edildi. Bu durum, grelinin 

antioksidan etkisiyle ilişkili olabilir. Son yıllarda 

yapılan çalışmalardan elde edilen sonuçlar bulgula-

rımızı destekler niteliktedir. Bu bağlamda; Obay ve 

ark. (2008), beyin ve böbrek dokularında 

pentilentetrazol tarafından oluşturulan lipid 

peroksidasyonuna karşı grelinin koruyucu etki 

gösterdiğini bildirmişlerdir. İşeri ve ark. (2008), 

sıçanlarda alendronat ile oluşturulan mide doku 

hasarına karşı grelin uygulamasının MDA düzeyini 

azalttığını göstermişlerdir.  
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Tablo 1. Kontrol ve deney gruplarının beyin dokusunda MDA ve NO düzeyleri ile SOD, CAT ve GPx aktiviteleri 

Table 1. The MDA and NO levels as well as CAT, SOD and GPx activities in brain tissue in control and experimental groups 

Gruplar 
MDA 

 (nmol/mg-protein) 

NO  

(nmol/mg-protein) 

SOD  

(U/mg-protein) 

CAT  

(k/mg-protein) 

GPx 

 (U/mg-protein) 

Kontrol 1.27± 0.51 2.23± 1.27 1.49± 0.18 20.11± 0.48 17.18± 1.68 

Grelin 1.09± 0.68 2.01± 1.59 1.22± 0.22 21.50± 1.13 16.20± 2.14 

CCl4 2.17± 0.45
a
 3.45± 1.36

a
 0.73± 0.12

a
 10.72± 0.71

a
 13.16± 2.53 

Grelin + CCl4 1.54± 0.98
b
 2.70± 1.19

b
 1.36± 0.38

b
 17.28± 1.80

b
 15.90± 1.89 

aKontrol ve bCCl4 grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak önemlidir (p<0.05) 

Tablo 2. Kontrol ve deney gruplarının böbrek dokusunda MDA ve NO düzeyleri ile SOD, CAT ve GPx aktiviteleri  

Table 2. The MDA and NO levels as well as CAT, SOD and GPx activities in kidney tissue in control and experimental groups  

 

Gruplar 
MDA 

 (nmol/mg-protein) 

NO  

(nmol/mg-protein) 

SOD  

(U/mg-protein) 

CAT  

(k/mg-protein) 

GPx 

 (U/mg-protein) 

Kontrol 0.61± 0.51 3.13± 1.07 2.99± 0.15 35.31± 1.08 29.18± 1.68 

Grelin 0.79± 0.31 3.21± 1.29 2.62± 0.12 29.50± 1.13 31.20± 1.14 

CCl4 1.81± 0.75
a
 5.41± 1.16

a
 1.13± 0.15

a
 19.72± 1.71

a
 28.16± 1.53 

Grelin + CCl4 1.21± 1.88
b
 4.08± 1.14

b
 2.26± 0.10

b
 27.28± 1.80

b
 25.90± 2.89 

aKontrol ve bCCl4 grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak önemlidir (p<0.05) 

Nitrik oksit eşleşmemiş tek elektron içeren bir 

serbest radikaldir. Fizyolojik yoğunluklarda, nitrik 

oksit sentaz (iNOS) aracılığı ile endotel hücrelerin-

den salınır ve normalde toksik değildir. Nitrik oksit 

süperoksit anyon radikali ile reaksiyona girerek 

dokular için son derece zararlı olan peroksinitriti 

oluşturmaktadır. Oluşan bu madde hücre 

membranında lipid peroksidasyonu başlatarak hücre 

hasarına neden olmaktadır (Tamer ve ark., 2000; 

Kılınç ve Kılınç, 2003). Çalışmada CCl4 verildikten 

sonra beyin ve böbrek dokularında NO düzeyinde 

gözlenen artma Karadeniz ve ark. (2007 ve 2009)’nın 

bulgularıyla uyum içindedir. Benzer şekilde, 

Srinavasan ve ark. (2005) CCl4 alan sıçanların NO 

düzeylerinde önemli bir artma tespit etmişlerdir. 

CCl4 uygulanmasından sonra dokuların NO düzeyle-

rinde gözlenen önemli artış, oluşan serbest radikal-

lerin hücre lipid membranlarını peroksidasyona 

uğrattığının bir göstergesi olarak değerlendirilebilir. 

Araştırmada, sadece CCl4 verilen grupla karşılaştırıl-

dığında, CCl4’den önce grelin ön uygulmasının 

CCl4’ün neden olduğu NO düzeyindeki artışı azalttığı 

tespit edildi. Nitrik oksit düzeyindeki bu azalma 

grelin tarafından iNOS mRNA ekspresyonunun 

azaltılmasına bağlanabilir (Sibilia ve ark., 2003). 

Canlı dokularda serbest radikallere karşı sa-

vunma sisteminde öncelikle enzim sistemi etkili 

olmaktadır. Süperoksit dismutaz, GPx ve CAT 

enzimleri serbest radikallerin birikimini ve lipid 

peroksidasyonun başlamasını önleyen bileşiklerdir. 

Süperoksit dismutaz, süperoksidin hidrojen 

perokside dönüşümünü katalizlerken, CAT ve GPx ise 

SOD tarafından oluşturulan hidrojen peroksidi 

(H2O2) dokulardan uzaklaştıran reaksiyonlarda görev 

alırlar (Halliwell ve Gutteridge, 1989; Dündar ve 

Aslan, 2000). Bu enzimlerin aktivitesindeki azalma, 

hücre membranının bütünlüğünü ve fonksiyonunu 

bozan serbest radikal miktarındaki artmayla ilişkilidir 

(Freeman ve Crapo, 1982). Araştırmada, sadece CCl4 

verilen grubun beyin ve böbrek dokularında SOD ve 

CAT aktivitelerinin kontrol grubuna göre önemli 

düzeyde azalması CCl4’ün bu dokularda H2O2 ve 

peroksinitrit oluşumunu tetiklediğini ve enzimlerin 

bu reaktiflerin ortamdan uzaklaştırılması sırasında 

azaldığını göstermektedir. Karbon tetraklorür’ün 

beyin ve böbreklerde antioksidan enzimler üzerine 
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etkisi üzerine yapılan çalışmalarda sıçanlara verilen 

CCl4’ün beyin ve böbrek dokusunda bulgularımızla 

uyumlu olarak SOD ve CAT aktivitesinde önemli bir 

azalma kaydedilmiştir (Lesiuk ve ark., 2003; Tirkey 

ve ark., 2005; Karadeniz ve ark., 2007 ve 2009 

Jayakumar ve ark., 2008). Benzer şekilde CCl4 verilen 

sıçanların böbreklerinde gözlenen SOD ve CAT 

aktivitesindeki azalma (Srinivasan ve ark., 2005) 

bulgularımızla örtüşmektedir. Çalışmada beyin ve 

böbrek dokularının GPx aktivitelerinde istatistiksel 

olarak önemli bir değişiklik gözlenmedi. CCl4 

uygulamasının GPx aktivitesi üzerine etkileri 

konusunda yapılan çalışmalarda farklı sonuçlar elde 

edilmiştir. CCl4 uygulanmasının beyin ve böbrek 

dokusunda GPx aktivitesini azalttığını bildiren 

çalışmaların (Jayakumar ve ark., 2008) yanı sıra 

beyin dokusunda GPx aktivitesini artırdığını (Lesiuk 

ve ark., 2003; Karadeniz ve ark., 2007) bildiren 

çalışmalar da mevcuttur. Bu farklılık CCl4’ün 

uygulama şekli veya dozuyla ilişkili olabilir. 

Çalışmada elde edilen veriler grelin ön uygula-

masının etkisi açısından incelendiğinde; sadece CCl4 

verilen grupla karşılaştırıldığında, grelin+CCl4 

uygulaması yapılan grubun beyin ve böbrek 

dokularında SOD ve CAT aktivitelerinde önemli 

oranda bir artışın kaydedilmesi grelinin bu dokularda 

enzimatik antioksidan savunma sistemini artırdığını 

göstermektedir. Grelinin antioksidan özelliği ile ilgili 

olarak, grelinin preadipozit hücre kültürlerinde SOD, 

CAT ve GPx aktivitelerini (Zwirska-Korcale ve ark., 

2007), sıçan ovaryumlarında SOD aktivitesini 

(Kheradman ve ark., 2010), kalpte doksorubusin ile 

oluşturulan kardiyotoksisitede SOD ve CAT aktivite-

sini (Xu ve ark., 2008), pentilen tetrazol ile oluşturu-

lan oksidatif streste beyinde SOD aktivitesini (Obay 

ve ark., 2008), metilfenilpridinyum ile oluşturulan 

nörotoksisite modelinde ise SOD ve CAT aktiviteleri-

ni artırdığı yönündeki veriler bulgularımızı destekle-

mektedir. Grelinin antioksidan özelliği Nrf2 trans-

kripsiyon faktörünü aktive etmesinden kaynaklana-

bilir. Nrf2, antioksidan enzim genlerinin ekspresyo-

nunu düzenleyen bir faktördür (Jung ve Kwak, 2010) 

ve yapılan deneysel çalışmalarda karaciğer ve 

akciğer gibi çeşitli dokularda oksidatif hasarlara karşı 

antioksidan genleri düzenleyici etkisi gösterilmiştir 

(Chan ve ark., 2001). 

Sonuç olarak, beyin ve böbrek dokularında CCl4 

tarafından oluşturulan oksidatif strese karşı grelinin 

antioksidan savunma mekanizmasını uyararak 

koruyucu etki gösterdiği tespit edilmiştir. 
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