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Sıçanlarda grelin uygulamasının bazı hematolojik parametreler üzerine etkisi ARAŞTIRMA  (Research Report)

SIÇANLARDA GRELİN UYGULAMASININ BAZI HEMATOLOJİK 
PARAMETRELER ÜZERİNE ETKİSİ*

Effect of Ghrelin Administration on Some Hematological Parameters in Rats

Naciye NARİN1, Ebru ÇETİN2

Özet : Bu çalışma sıçanlarda grelin uygulamasının 
bazı hematolojik parametreler üzerine etkisini 
incelemek amacıyla yapıldı. Bu amaçla 40 erkek 
Sprague Dawley ırkı sıçan eşit şekilde 2 gruba 
ayrılarak kontrol grubuna deri altı yolla 5 gün 
süreyle %0.9 NaCl, deney grubuna ise deri altı yolla 
5 gün süreyle günde 10 nmol/kg dozunda grelin 
uygulandı. Uygulamalardan 24 saat sonra 
gruplardan kan örnekleri alınarak total lökosit ve 
eritrosit sayısı, hemoglobin konsantrasyonu, 
hematokrit değer, ortalama eritrosit hacmi, ortalama 
eritrosit hemoglobini ve ortalama eritrosit 
hemoglobin konsantrasyonları ile lökosit alt tipleri 
belirlendi. Deney grubunda, grelin uygulamasına 
bağlı olarak lenfosit oranında anlamlı bir artma 
(p<0.05) gözlenirken nötrofil oranında ise önemli bir 
azalma (p<0.05) tespit edildi. Diğer yandan kontrol 
ve deney grubundaki hayvanların total eritrosit ve 
lökosit sayısı ile hemoglobin konsantrasyonu, 
hematokrit değer, ortalama eritrosit hacmi, ortalama 
eritrosit hemoglobini, ortalama eritrosit hemoglobin 
konsantrasyonu ve diğer lökosit alt tiplerinin 
(monosit, eozinofil ve bazofil) grelin uygulamasından 
etkilenmediği belirlendi. Sonuç olarak, sıçanlara 
uygulanan grelinin lenfopoezisi uyarmak suretiyle 
lenfosit oranını artırabileceği belirlendi.

Anahtar kelimeler: Sıçan, grelin, hematolojik 
parametre

Summary: This study was carried out to determine 
the influence of ghrelin administration on some 
haematologic parameters in rats. Forty male 
Sprague Dawley rats were equally divided into two 
groups, control group (1 ml physiological saline 
s.c., for 5 days) and experimental group (ghrelin, 
s.c., 10 nmol/kg/day, for 5 days). From each 
animal, blood samples were taken 24 h after the end 
of treatment, and some hematological parameters 
were evaluated: total erythrocyte and leukocyte 
count, hemoglobin concentration, hematocrit value, 
mean corpuscular haemoglobin, mean corpuscular 
haemoglobin concentration and mean corpuscular 
valume, and leukocyte differential counts. 
Lymphocyte percentage was increased (p<0.05), 
while neutrophil percentage was decreased 
(p<0.05) due to ghrelin administration. On the 
other hand, total erythrocyte and leukocyte count, 
hemoglobin concentration, hematocrit value, mean 
corpuscular haemoglobin, mean corpuscular 
haemoglobin concentration, mean corpuscular 
valume, and other differential leucocyte counts 
(monocytes, eosinophils, and basophils) were not 
affected by ghrelin administration. As a result, it 
was determined that ghrelin administration to rats 
may increase lymphocyte ratio by stimulating 
lymphopoesis. 

Keywords: Rat, ghrelin, hematologic parameter

1 Bilim Uz.Erciyes Ün, Vet.Fizyoloji AD, Kayseri
2 Yrd.Doç.Dr.Erciyes Ün, Veteriner Fak.Fizyoloji AD,Kayseri

Geliş Tarihi : 21.10.2010 Kabul Tarihi : 13.12.2010

*Bu çalışma aynı adlı Yüksek Lisans tezinden özetlenmiştir.



12-16 yaş grubu çocuklarda atletik performansın belirlenmesinde fiziki ve kardiyorespiratuar özelliklerin etkisi Narin N, Çetin E

Sağlık Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 19(3) 202-208, 2010 203

Grelin, 1999 yılında Japon bilim adamları tarafın-
dan keşfedilmiştir. Temel olarak mide fundusundan 
salınan 28 amino asit içeren lipopeptid yapıda bir 
hormondur (1). Bu hormon mideden başka hipota-
lamus, hipofiz, tükrük bezi, tiroid bezi, ince bağır-
sak, böbrek, kalp, pankreasın alfa hücreleri ve go-
nadlarda da sentezlenmektedir (2,3). 

Açlık halinde grelin kanda yüksek miktarlarda bu-
lunmakta olup, yemek yeme ile miktarı azalmakta-
dır. Grelin yemek yemeyi, besin kullanımını, enerji 
kullanımını ve iştahı düzenlemektedir. Eksojen 
grelin farelerde besin alımını artırmakta, yağ kulla-
nımını azaltmakta ve sonuçta yağ dokusu artışına 
neden olmaktadır (4). Grelin midede üretildikten 
sonra ön hipofiz ve hipotalamik bölgedeki resep-
törlerine ulaşıp büyüme hormonu salınımını uyarır 
ve enerji homeostazını düzenler (5).

Grelin iştah, pozitif enerji dengesi, hipotalamus ve 
üreme fonksiyonları, uyku, davranış, mide, pank-
reas ve kardiyovasküler sistem fonksiyonları üze-
rinde etkilidir. Bu etkilerinden dolayı grelinin, 
gastroenteroloji, immunoloji, onkoloji ve kardiyo-
loji gibi bilim dallarında kullanımıyla ilgili birçok 
araştırma yapılmaktadır (2, 6-8).

Eksojen grelin uygulamasının kan parametreleri 
üzerine doğrudan etkisi ile ilgili verilere literatürde 
rastlanılamamıştır. Bu çalışma sonucu elde edilen 
EXOJXODU��JUHOLQ�KRUPRQXQXQ�ED]Õ�KHPDWRORMLN�SD�
rametreler üzerine olası etkilerini ortaya koyacak 
ve grelin hormonunun işlevleri hakkında yeni bilgi-
ler sağlayacaktır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışmada hayvan materyali olarak, Erciyes Üni-
versitesi Hakan Çetinsaya Deneysel Klinik Araştır-
ma Merkezi’nde yetiştirilen 40 adet, sağlıklı, orta-
lama 300 gram ağırlığında erkek Sprague-Dawley 
ırkı sıçan kullanıldı. Bu sıçanların 20 tanesi dene-
me grubunu,  diğer 20 tanesi ise kontrol grubunu 
oluşturdu.

Kontrol grubuna 5 gün süreyle % 0.9’luk NaCl deri 
altı yolla, deneme grubuna 10 nmol/kg/gün grelin 5 
gün süreyle deri altı yolla uygulandı. Kontrol ve 
deneme gruplarından son enjeksiyondan 24 saat 
sonra kan örnekleri alındı. Alınan kan örneklerinde 
eritrosit sayısı, hemoglobin miktarı, hematokrit 
değer, ortalama eritrosit hacmi, ortalama eritrosit 
hemoglobini ve ortalama eritrosit hemoglobin kon-
santrasyonu, lökosit sayısı ile lökosit alt tipleri 
belirlendi.

Heparinli tüplere alınan kan numunelerinde total 
eritrosit sayısı ile lökosit sayısı ışık mikroskobu 
altında Thoma lamı kullanılarak belirlendi. He-
moglobin miktarı Sahli Yöntemine göre, hematok-
rit değer ise kapillar tüplere kan çekildikten sonra 
mikrohematokrit santrifüjünde santrifüj edilerek 
tespit edildi. Lökosit formülü için sürme kan froti-
leri hazırlarak May Grünwald-Giemsa boyaması 
yapıldıktan sonra lökosit alt tipleri belirlendi (9). 
Eritrosit sayısı, hemoglobin miktarı ve hematokrit 
değerler kullanılarak ortalama eritrosit hacmi, orta-
lama eritrosit hemoglobini ve ortalama eritrosit 
hemoglobin konsantrasyonu hesaplandı (10).

İstatistiksel Değerlendirme

İstatistiksel analizler SPSS 12.0 for Windows paket 
programında gerçekleştirildi. Gruplar arasındaki 
farklılığı tespit etmek amacıyla student-t testi kul-
lanıldı. Veriler aritmetik ortalama ve standart hata 
olarak verildi. Önemlilik düzeyi p<0.05 olarak 
kabul edildi.

BULGULAR

Kontrol ve grelin verilen gruptan alınan kan örnek-
lerinden elde edilen eritrosit sayısı, hemoglobin 
miktarı, hematokrit değer ile ortalama eritrosit hac-
mi, ortalama eritrosit hemoglobini ve ortalama 
eritrosit hemoglobin konsantrasyonuna ait değerler 
Tablo I’de gösterildi.

Kontrol ve grelin grubu eritrosit sayısı, hemoglobin 
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Tablo I. Kontrol ve Grelin grubu sıçanların eritrosit sayıları, hemoglobin   
miktarları, hematokrit değerleri, ortalama eritrosit hacimleri, ortalama eritrosit 
hemoglobinleri ve ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonları

Tablo II. Kontrol ve Grelin grubu sıçanların lökosit sayıları ve lökosit alt tipleri 

Parametreler
Kontrol Grubu

XSX ±
Grelin Grubu

XSX ±
p değeri

Eritrosit (x106) 7.81 ± 1.83 7.36 ± 1.84 0.210

Hemoglobin (g /dl) 14.87 ± 0.58 15.52 ± 0.56 0.431

Hematokrit (%) 40.80 ± 1.40 43.50 ± 1.00 0.137

OAH (µm3) 52.24 ± 1.75 59.10 ± 1.92 0.213

OAHb (µg) 18.97 ± 0.32 21.05 ± 0.43 0.189

OAHbK (%) 36.44 ± 0.92 35.67 ± 0.75 0.126

2$+��2UWDODPD�HULWURVLW�KDFPL��2$+E��2UWDODPD�HULWURVLW�KHPRJORELQL��
OAHbK: ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu

Parametreler
Kontrol Grubu

XSX ±
Grelin Grubu

XSX ±
p değeri

Lökosit (x103) 7.86 ± 8.49 7.30 ± 5.32 0.289

Lenfosit (%) 71.28 ± 1.25a 79.56 ± 1.72b 0.017

Nötrofil (%) 23.11 ± 1.24a 14.44 ± 1.78b 0.015

Monosit (%) 5.06 ± 0.39 4.78 ± 0.61 0.708

Eozinofil (%) 0.75 ± 0.19 0.73 ± 0.21 0.779

Bazofil (%) 0.20 ± 0.10 0.10 ± 0.10 0.186

a,b: Aynı sütunda farklı harf taşıyan değerler arasındaki farklılık önemlidir (p < 0.05).

miktarı, hematokrit değer ile ortalama eritrosit hac-
mi, ortalama eritrosit hemoglobini ve ortalama 
eritrosit hemoglobin konsantrasyonu açısından 
karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel 
olarak önemli bir farklılık (p>0.05) gözlenmedi.

Kontrol ve grelin verilen gruptan alınan kan örnek-
lerinden elde edilen lökosit sayısı ve lökosit formü-
lüne ait değerler Tablo II’de gösterildi.

Grelin uygulanan grupta lenfosit oranı kontrol gru-
buna göre anlamlı derecede yüksek (p < 0.05) bu-
lunurken, nötrofil oranının ise grelin grubunda 
kontrol grubuna göre önemli derecede düşük 
(p<0.05) olduğu belirlendi. Öte yandan, kontrol ve 
grelin grubu arasında lökosit sayısı ile monosit, 
eozinofil ve bazofil yüzde oranları açısından ista-
tistiksel olarak önemli bir farklılık (p>0.05) tespit 
edilemedi.
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TARTIŞMA

Hekimlikte klinik bulguları tamamlayan ve güçlen-
diren incelemeler arasında hematolojik analizlerin 
ayrı bir önemi vardır. Bu analizler hastalığın teşhi-
si, patogenezi ve prognozu hakkında hekime 
önemli bilgiler verir. Hayvanlarda hematolojik 
parametreler ırk, yaş, bölge, cinsiyet ve beslenme 
gibi faktörler ile çeşitli hastalıklar ve ilaç uygula-
malarından etkilenmektedir (10-13). Kan hücreleri 
yapımında birçok hormonun rol oynadığı bilin-
mektedir (14,15). 

Grelinin hematolojik parametreler üzerine etkisi-
nin araştırıldığı bu çalışmada grelin uygulamasın-
dan etkilenen en önemli hematolojik parametrele-
rin lenfosit ve nötrofiller olduğu tespit edildi. Ça-
lışmada 5 gün süreyle deri altı yolla 10 nmol/kg 
dozda sıçanlara verilen grelinin kontrol grubuyla 
karşılaştırıldığında lenfosit oranında istatistiksel 
olarak önemli derecede bir artma (p<0.05) oluştur-
duğu saptandı. Grelinin lenfosit sayısı üzerine doğ-
rudan etkisini inceleyen herhangi bir çalışmaya 
literatürde rastlanılmamakla birlikte lenfositler 
tarafından grelin ve büyüme hormonu salındığının 
tespit edilmesi (16) ve grelin tarafından salınımı 
artırılan büyüme hormonunun lenfopoezisi uyardı-
ğı yönündeki bildirimler (17) bulgularımızı destek-
lemektedir. Benzer şekilde Dixit ve ark. grelinin 
farelerde timopoezisi uyardığını ve timüsün boyu-
tunu artırdığını göstermişlerdir (18). Grelinin bü-
yüme hormonu ve IGF-I salınımını uyarıcı etkisi 
göz önünde bulundurulduğunda kan hücreleri üze-
rine olası etkisini büyüme hormonu veya IGF-I 
aracılığı ile gerçekleştirebileceği düşünülebilir. 
Büyüme hormonu gibi çeşitli hormon uygulamala-
rının da kan hücreleri üzerine etki yaptıkları bildi-
rilmektedir (19). Grelinin en önemli fonksiyonla-
rından biri hipofizden büyüme hormonu salınımını 
uyarmasıdır. Hattori, grelinin kan hücreleri üzerine 
etkisini doğrudan ya da büyüme hormonu veya 
IGF aracılığı ile gösterebileceğini ileri sürmüştür. 
Aynı araştırmacı lenfosit ve nötrofillerin büyüme 
hormonu ve grelin hormonu reseptörü taşıdığını 
saptamış ve bu reseptörlerin varlığının grelin ve 
büyüme hormonlarının lenfositler üzerine etkisini 
gösteren bir kanıt olabileceğini vurgulamıştır (20). 
Uzun süre eşeklere verilen büyüme hormonunun T 

lenfosit sayısını artırması bulgularımız ile paralellik 
göstermektedir (21). Eksojen büyüme hormonu 
uygulamasının B lenfositlerden IgG üretimini artır-
dığının saptanması da (22) grelinin lenfosit sayısını 
artırabileceğini akla getirmektedir. Bazı araştırma-
larda büyüme hormonu ve grelinin hematopoietik 
kök hücrelerinin miyeloid hücrelere dönüşümünde 
rol oynadığı bildirilmiştir (23,24). İnsanlarda ülse-
ratif kolit ve Crohn’s hastalığı gibi bazı immunulo-
jik bozukluklarda, omuriliğin kronik yangısı ile 
karakterize ankiloz spondilitli hastalarda serum 
grelin düzeyinin arttığı tepsit edilmiştir (25,26). 
Yangının akut evresinde nötrofillerin, kronik evre-
sinde ise lenfositlerin arttığı bilinmektedir (10). 
Kronik evrede gözlenen lenfosit sayısındaki bu 
artmanın nedeni lenfositlerden salınan grelin hor-
monun pozitif geri-bildirim etkisinden kaynaklana-
bilir.

Çalışmada total lökosit sayısında istatistiksel olarak 
anlamlı bir değişiklik saptanmazken nötrofil sayı-
sında tespit edilen azalma, grelinin etkisiyle lenfo-
sitlerde gözlenen artışın nötrofillerde oluşturduğu 
göreceli bir azalmaya bağlanabilir. Literatürde gre-
linin nötrofil sayısı üzerine doğrudan etkisi ile ilgili 
herhangi bir veriye rastlanılmadı. Öte yandan, greli-
nin lökositlerin fagositik aktivitesi üzerine etkileri 
konusunda yapılan çalışmalarda çelişkili bulgular 
bildirilmiştir. Yada ve ark. grelinin balıklarda fago-
sitik aktiviteyi artırdığını (27) bildirirken Tümer ve 
ark. ise soğuk stresine maruz bırakılan ratlarda peri-
tonel makrofajların fagositik aktivitelerini azalttığı-
nı ileri sürmüşlerdir (28). Anılan araştırıcılar greli-
nin fagositik aktivite üzerine lökositlerden salınan 
büyüme hormonu aracılığı ile etki yapabileceğini 
vurgulamışlardır. Bazı çalışmalarda büyüme hor-
monu tarafından granülositlerin fonksiyonu ve ge-
lişmesininin uyarıldığı bildirilirken (29,30) bazı 
araştırmalarda ise büyüme hormonunun granülopo-
ezi uyarmadığı ileri sürülmektedir (31). Monosit, 
nötrofil ve monositlerde büyüme hormonu reseptör-
lerinin bulunması (32) nedeniyle büyüme hormonu 
verilmesinin hem granülosit-koloni uyarırıcı faktör 
hemde nötrofil sayısı üzerine artrıcı etki göstermesi 
beklenebilir. Nitekim Somhiya ve ark büyüme hor-
monu yetersizliği olan hastalara eksojen verilen 
rekombinant büyüme hormonunun granülosit kolo-
ni uyarıcı faktör ve lökosit sayısını artırdığını sapta-
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mışlardır (33). Benzer şekilde, in vitro ortamda 
yapılan bazı çalışmalarda IGF-I gibi büyüme hor-
monunun da lökemik hücre çoğalmasını artırdığı 
tespit edilmiştir (19). Yukarıdaki bulgulardan fark-
lı olarak çalışmamızda nötrofil oranında anlamlı 
bir artışın gözlenmemesi canlı türünün farklılığına, 
verilen doza veya uygulama süresine bağlı olabilir.

Çalışmada grelin grubu sıçanların eritrosit sayıları, 
hemoglobin miktarları, hematokrit değerleri, orta-
lama eritrosit hacimleri, ortalama eritrosit hemog-
lobinleri ve ortalama eritrosit hemoglobin konsant-
rasyonlarında herhangi bir değişiklik saptanamadı. 
Literatürde grelinin eritrosit sayısı ve indeksi üze-
rine etkisini inceleyen bir çalışmaya rastlanılmadı-
ğı için bu parametrelerle ilgili karşılaştırma yapıla-
madı. İn vitro ortamda yapılan bazı çalışmalarda 
IGF-I gibi büyüme hormonunun eritrosit üretimini 
artırdığı tespit edilmiştir (19). Öte yandan Vicini 
ve ark. gebe ineklere verilen büyüme hormonunun 
eritrosit sayısında ve hematokrit değerde azalma 
oluşturduğunu bildirmişlerdir (34). Benzer şekilde 
demir eksikliği olan sığırlara uygulanan rekombi-
nant büyüme hormonunun normale göre daha az 
olan eritrosit sayısını daha da azalttığı bildirilmiştir 
(35). Sağım yapılan ineklere eksojen büyüme hor-
monu verildiğinde, eritrosit ile ilgili birçok para-
metrelerde hafif bir azalma gözlendiği fakat bu 
değişikliğin kabul edilebilir sınırlar içinde olduğu 
ve bu değişikliğin klinik açıdan önemli olmadığı 
ifade edilmiştir (36). Anoreksiya nevroza bozuklu-
ğu olan kişilerde grelin düzeyinin yükseldiği buna 
karşılık total eritrosit sayılarının ise azaldığı bildi-
rilmiştir (37). Bulgularımızdan farklı olarak in 
vitro ortamda yapılan bazı çalışmalarda ise büyü-
me hormonu ve IGF-I’in eritrosit sayısını artırdığı 
tespit edilmiştir (19). Benzer şekilde büyüme hor-
monunun nanogram miktarının eritropoezi uyardı-
ğı bildirilmiştir (31).

Sonuç olarak sıçanlara dışarıdan 5 gün süreyle 10 
nmol/kg dozda verilen grelinin muhtemelen lenfo-
poezi uyararak lenfosit sayısını artırabileceği belir-
lendi.
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