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TĠLKOMĠSĠN VERĠLEN SIÇANLARDA GRELĠNĠN KALP ANTĠOKSĠDAN  SĠSTEM  

ÜZERĠNE  ETKĠSĠ 

ÖZET 

Bu çalıĢma, sıçanlarda tilmikosin uygulaması ile oluĢturulan miyokardiyal hasarda grelin 

uygulamasının malondialdehit (MDA) düzeyi ile süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve 

glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktiviteleri üzerine etkisini incelemek amacıyla yapıldı. 

Bu amaçla 40 adet erkek Sprague Dawley ırkı sıçan eĢit Ģekilde 4 gruba ayrılarak kontrol grubuna 

deri altı yolla 5 gün %0.9 NaCl, 2. gruba deri altı yolla tek doz tilmikosin (75 mg/kg), 3. gruba deri 

altı yolla 5 gün süreyle günde 10 nmol/kg dozunda grelin, 4. gruba ise 5 gün süreyle 10 nmol/kg/gün 

dozda deri altı yolla grelin uygulamasını takiben 5. günde tek doz tilmikosin uygulandı. 

Uygulamalardan 24 saat sonra gruplardan kalp dokusu örnekleri alınarak MDA düzeyi, GSH-Px, 

SOD ve CAT enzim aktiviteleri değerlendirildi. 

Kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında tilmikosin verilen grubunun MDA düzeyinde önemli bir artma 

(p<0.05), SOD, CAT ve GSH-Px aktivitelerinde ise önemli bir azalma (p<0.05) gözlendi. Tilmikosin 

verilen grupla karĢılaĢtırıldığında, tilmikosin verilmeden önce ön grelin uygulaması yapılan grupta ise 

MDA düzeyi azalırken, SOD, CAT ve GSH-Px aktiviteleri ise anlamlı bir Ģekilde artırmıĢtır.  

Sonuç olarak, bulgularımız tilmikosinin sıçanlarda miyokardiyal hasara neden olabileceğini, grelin 

uygulamasının ise tilmikosinin bu zararlı etkilerini azaltabileceğini göstermektedir.   

 

Anahtar kelimeler: Sıçan, tilmikosin, miyokart hasarı, grelin, antioksidan enzimler 
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EFFECT OF GHRELIN ON CARDIAC ANTIOXIDANT SYSTEM IN THE TILMICOSIN-

ADMĠNĠSTERED RATS 

 

ABSTRACT 

The aim of this study was to investigate the effects of ghrelin administration on malondialdehit 

(MDA)  and antioxidant enzyme system (SOD, CAT and GSH-Px) in rats given tilmicosin.  

Fourty male Sprague Dawley rats were equally divided into four groups including group 1 (saline 

control, for 5 days), group 2 (tilmicosin, s.c., single dose of 75mg/kg), group 3 (ghrelin, s.c., 10 

nmol/kg/day, for 5 days) and group 4 (ghrelin, 10 nmol/kg/day, for 5 days plus tilmicosin, s.c., single 

dose of 75mg/kg on the 5
th
 day) From each animal,  samples of cardiac tissue  were taken 24 h after 

the end of treatment, and MDA level, SOD, CAT and GSH-Px activity were evaluated.  

When compared with the control group, a significant increase of MDA level (p<0.05) and decrease in 

SOD, CAT and GSH-Px activity (p<0.05) were observed in tilmicosin-treated only group.  Pre-

treatment with ghrelin prior to the administration of tilmicosin led to a significant decrease in MDA 

level and a significant increase SOD, CAT and GSH-Px value when compared with tilmicosin-treated 

only group.  

In conclusion, our findings show that tilmicosin may cause myocardial injury in rats, but ghrelin pre-

treatment may prevent the tilmicosin-induced myocardial injury in rats.  

 

Key words: Rat, tilmicosin, ghrelin, antioxidant enzyme, myocardial injury 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Tilmikosin özellikle sığırlarda solunum sistemi hastalılarının tedavisinde kullanılan uzun 

etkili, makrolit grubu bir antibiyotiktir. Klinik kullanım açısından güvenilir ilaçlar arasında 

düĢünülmesine rağmen bazı makrolitlerin kardiyovasküler sistem üzerine olumsuz etkiler 

yaptığı tespit edilmiĢtir. Akut tilmikosin toksikasyonunda hedef organın kalp olduğu 

bildirilirken, tedavi dozunun üzerinde verilen tilmikosinin kalpte negatif inotrop ve pozitif 

kronotrop etkiler oluĢturduğu, kardiyak enzim düzeylerini artırdığı ve miyokartta antioksidan 

enzim aktivitelerini azaltmak suretiyle de oksidatif strese neden olduğu bildirilmiĢtir. 

Grelin 1999 yılında Kojima ve ark. tarafından keĢfedilen temel olarak mide fundusundan 

salınan 28 aminoasit‟lik peptit yapılı bir hormondur. Bu hormon mideden baĢka hipotalamus, 

hipofiz, tükrük bezi, tiroid bezi, ince barsak, böbrekler, kalp, pankreasın alfa, beta ve epsilon 

hücreleri, santral sinir sistemi, akciğer, plasenta, gonadlar, immün sistem, meme ve diĢlerde 

de sentezlenmektedir. Grelinin mRNA‟sı kalp dahil hemen hemen bütün dokularda tespit 

edilmiĢtir.  

Grelin büyüme hormonu salgılatıcı reseptörleri aktive ederek büyüme hormonunun 

salgılanmasını düzenler. ĠĢtah, pozitif enerji dengesi, hipotalamus ve üreme fonksiyonları, 

uyku, davranıĢ, mide, pankreas ve kardiyovasküler sistem fonksiyonları üzerine etkilidir.  

Bu etkilerinden dolayı grelinin, gastroenteroloji, immunoloji, onkoloji ve kardiyoloji gibi 

bilim dallarında kullanımıyla ilgili birçok araĢtırma yapılmaktadır. 
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Grelin redoks aracılı hücresel yanıtı bloke etmek suretiyle reaktif oksijen türlerinden hidrojen 

peroksit (H2O2)‟in indüklediği sitokin salınımını engelleyerek yangı oluĢumunu önlediği tespit 

edilmiĢtir. Strese bağlı olarak oluĢan mide yangısında da grelin koruyucu rol oynadığı 

saptanmıĢtır. Ġzole edilmiĢ rat kalbinde grelinin iskemi reperfüzyon hasarını engellediği 

bildirilmektedir. 10 ve 20 nmol/kg dozlarındaki grelin rat pankreasında korelen‟in neden 

olduğu akut pankreas yangısını koruyucu etki gösterdiği, böbrek yetmezliği olan farelerde 

grelinin böbrek fonksiyonlarını düzelttiğini bildirilmiĢtir. Grelinin mide ve beyin hasarı 

oluĢturulan ratlarda antioksidan etki göstererek koruyucu rol oynadığı saptanmıĢtır. 

Bu çalıĢma, sıçanlarda tilmikosin ile deneysel olarak oluĢturulan akut miyokart hasarında 

grelinin miyokartta malondialdehit (MDA) düzeyi ile süperoksit dismutaz (SOD), glutasyon 

peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz (CAT) enzim aktiviteleri üzerine etkisi incelenerek grelinin 

miyokart hasarında olası koruyu etkilerini ortaya koymak amacıyla planlanmıĢtır. Grelinin 

kalp üzerine olan etkisiyle ilgili bilgiler oldukça yetersiz olup yapılacak bu çalıĢma ile 

miyokardiyal hasarda dıĢarıdan uygulanan grelin hormonunun koruyucu etkisinin olup 

olmadığı ortaya konacak ve grelin hormonunun iĢlevleri hakkında yeni bilgiler elde 

edilecektir. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. GRELĠNĠN YAPISI 

Ġlk kez sıçan mide dokusundan izole edilen grelin, 28 aminoasitli açillenmiĢ peptid Ģeklinde 

karakterize edilmiĢtir (1).  

Grelin prekürsörü (preprogrelin) 117 aminoasit'den oluĢur. Grelin preprogrelin olarak 

sentezlenir ve preprogrelin salınımından önce sitoplazmada enzimatik bir prosese uğrayarak 

grelin molekülüne hidrofobik özellik kazandırılır ve bu özellik sayesinde grelin kan-

beyinbariyerini kolaylıkla geçerek beyin dokusuna, spesifik olarak da hipotalamus ve hipofize 

geçiĢ imkanı bulur (1-3). Bu açilasyonu katalizleyen açil transferaz henüz bilinmiyor. Bu 

orijinal sentezin sonunda olgun grelin oluĢur. Moleküler ağırlığı yaklaĢık 3315 dalton olan 

memeli grelinlerinde NH2 terminal ucundaki ilk 10 amino asit peptidin aktivite 

gösterebilmesi için ana rol üstlenmektedir. Vücutta açillenmemiĢ grelin, açillenmiĢ forma 

kıyasla daha yüksek oranlarda dolaĢımda yer alır (4). Ancak bu form in vivo olarak sıçanlarda 

ve insanlarda büyüme hormonu salınmına yeterli gelmemektedir. HPLC ve kütle 

spektrofotometresi kullanılarak grelinin aminoasit dizilimi belirlenmiĢtir. Hücre içi Ca
++

 

düzeylerindeki değiĢiklikler gözlemlenerek en fazla hücre içi Ca
++

 düzeyindeki artıĢ, mide 

ekstratları ile elde edilmiĢtir. Yapılan çalıĢmalar sonucunda sentetik grelinin doğal grelin'e 

kıyasla hücre içi Ca
++

 seviyesini yükseltemediği ve sentetikgrelinin doğal olana göre daha 

kısa ömürlü olduğu gözlenmiĢtir (1). 

2.2. GRELĠN RESEPTÖRÜ VE BÜYÜME HORMONU SALGILATICILARI  



 
 

4 
 

Büyüme hormonu salgılatıcı reseptörlerin (GHS-R) böbrek, pankreas, hipotalamus, beyin, 

kalp, hipofiz bezi, mide ve bağırsak dokularında bulunduğu tespit edilmiĢtir. GHS-R‟nin bu 

dağılımı grelinin ve GH (büyüme hormonu) salgılatıcıların (GHSs)‟nin çeĢitli organlarda bir 

çok fizyolojik roller üstlendiğini göstermektedir. (5). GHS-R geni insan 3q26 kromozomunda 

yer alır. Periferik organlarda ve beyinde bulunan tip 1a ve lb olarak tanımlanmıĢ iki izoformu 

bilinmektedir (6). Sentetik GH salgılatıcılar GHS-Rla bağlanması neticesinde hipofiz bezi 

somatrop hücrelerinden GH salınımına neden olurlar. 

GHS‟ler G protein ailesinden bir reseptöre ve GHS reseptörüne (GHS-R) bağlanarak etkinlik 

gösterirler (7,8). GHS-R aktivasyonu ve amaçlanan sinyal iletisi, protein kinaz C sistemi ile 

ve hücre içi kalsiyum konsantrasyonlarının artması sonucu gerçekleĢir. GH salgılayıcı peptid 

6 (GHRP-6) hücre içi Ca
++

 konsantrasyonlarını balıca iki yolla artır. Birinci yolda GHS-R1a‟a 

bağlanan grelin, fosfolipaz C‟i aktive eder; plazma membranında depolanmıĢ olarak bulunan 

fosfatidil inozitol 4,5 bifosfat hidrolize uğrar ve diaçilgliserol (DAG) ve inozitol trifosfat 

(IP3) ayrılır. IP3, endoplazmik retikulumdaki IP3 reseptörüne bağlanarak Ca
++

 depolarından 

kalsiyum salınımı sağlar (9). Ġkinci yolda da DAG, plazma membranında bulunan protein 

kinaz C‟i aktive eder. Aktive olan protein kinaz C, tirozin fosforilasyonu ile potasyum 

kanallarını bloke edilirken sodyum kanalları açılır ve   depolarizasyon oluĢur, bu sayede 

voltaj duyarlı L tipi kalsiyum kanalları açılmıĢ olur (9, 10).  

Grelinin etkisini GHS-R1a üzerinden gösterdiği bilinmektedir (5). Des-açil grelin, greline 

oranla daha yüksek miktarlarda bulunmasına karĢın, GHS-Rla' ya tutunamaz ve hormonal 

etkinliği yoktur (4). Sentetik büyüme hormonu salgılatıcıları (GHS), spesifik reseptörler 

aracılığı ile büyüme hormonu salgılamasını tetikleme olanağına sahip olan sentetik 

bileĢiklerdir. GHS‟ler morfin reseptörleri baz alınarak, bu reseptörlere affinite gösteren 

sentetik ligand sentezi sayesinde geliĢtirilmeye baĢlanmıĢtır. Sentezlenen bu ligandlar 

enkefalinlerin peptik analoglarıdır. Sentetik enkefalin analoglarından bir kısmı düĢük 

miktarlarda GH salgılatıcı etki gösterebilmiĢtir. GHRP-6, ilk in vitro GH salgılatma 

özelliğine sahip GHRP'dir (11). GHRP-6‟nın yapılan deneyler sonucu sadece invitro ortamda 

etkili olmadığı, aynı zamanda invivo ortamda da etkili olduğu tespit edilmiĢtir (12). Hexarelin 

ve benzeri peptid analoglarının geliĢtirilmesi, GHRP-6 ile sağlanmıĢtır (13). Peptid yapıda 

olamayan GHS lerden L-692, 492 ve diğer non-peptid GHS olan L-163,191 (MK-0677) etki 

mekanizmaları açısından incelenmiĢtir. Bu bileĢikler özellikle ağızdan veya sindirim harici 

bir yolla alındığında büyüme hormonu salınımını artırdığı olduğu için klinik açıdan önem 

kazanmıĢtır (14,15).  
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2.3. GRELĠNĠN DOKULARDA DAĞILIMI 

Grelin bütün omurgalılarda baĢlıca mide fundus mukozasındaki oksintik bez ve sinir 

sisteminde olmak üzere iki çeĢit hücresel alan içerisinde üretilmektedir. Grelinin ana sentez 

yeri midenin fundus mukozasındaki oksintik bezlerinde yerleĢik olan X/A hücreleridir (1). 

Midenin fundus bölgesi, piloris bölgesine kıyasla daha fazla grelin üretebilme kabiliyetine 

sahiptir. Bilindiği gibi mide oksintik mukozada enterokromafin, delta (D), enterokromafin 

benzeri ve X/A olmak üzere dört çeĢit hücre bulunmaktadır. Bunlardan yalnızca X/A 

hücreleri grelin sentezi yapar (16,17).  

Hipotalamusta da ekspre edilen grelin peptidi, bu bölgedeki hipotalamik arkuat nükleus 

(ARC)‟de sentezlenir. (1,4). Grelinin kardiovaskuler etkilerinin olabileceği düĢüncesi ise kalp 

ventriküllerinde bulunan GHS-R reseptörlerinden ileri gelmektedir. Medüller tiroid ve tiroid 

karsinoması, nöroendokrin tümörler ve akciğer tümörleri gibi farklı tip tümör dokularında da 

grelin saptanmıĢtır (18). Gastrointestinal sistem dıĢında grelinin endokrin rolü henüz 

anlaĢılamamıĢtır. 

Sıçan pankreasında yürütülen deneysel çalıĢmalar sonucunda grelin ve açillenmemiĢ grelinin 

bir kısmının α veya β hücrelerinde, bir kısmının ise yeni adacık hücrelerinde bulunduğunu 

göstermektedir (19,20). 

Grelin mRNA'sı PCR yöntemiyle %30‟u ince bağırsakta görülürken düĢük miktarda da 

hipofiz, plasenta, pankreas, böbrek, prostat, over, beyin, testis, akciğer ve lenfositlerde tespit 

edilmiĢ olması onun çok çeĢitli biyolojik aktivitelerde rolü olan bir peptid olduğunu 

kanıtlamaktadır (3,21,22).  

2.4. GRELĠNĠN BAġLICA FONKSĠYONLARI 

Grelinin organizmada çok çeĢitli sistemler üzerine etkili olduğu gösterilmiĢtir. Grelinin 

vücuttaki etkilerini Ģu baĢlıklar altında inceleyebiliriz. 

1. Yemek yeme ve uyku üzerine etkisi  

2. Hücre proliferasyonu üzerine etkisi  

3. Kardiovaskuler etkileri 

4. Karbonhidrat metabolizması ve enerji metabolizması üzerine etkileri  

5. Pankreatik ekzokrin ve endokrin fonksiyonu üzerine etkisi  

6. Gastrointestinal sistem üzerine etkisi  
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7. Diğer endokrin etkiler  

2.4.1. Yemek Yeme ve Uyku Üzerine Etkisi  

ĠĢtahın beyin tarafından kontrol edildiği ve yemek yemenin merkezi sinir sistemindeki ve 

özellikle hipotalamustaki kompleks mekanizmalar tarafından düzenlendiği kabul edilmektedir 

(23). Grelinin yemek yeme üzerine etkisi GH'dan bağımsızdır. GHS'larının yemek yeme 

üzerine pozitif etkili olduğu sıçanlar üzerinde gösterilmiĢtir. Tüm memeli canlılarda grelin 

oreksijenik ve adipogenik etkili bir moleküldür (24). Oreksijenik etki hızlı ve kısa ömürlüdür. 

Hipotalamus, enerji homeostazisi için kontrol merkezidir. Grelin hipotalamusda iĢtah üzerine 

etkisini üç yolla yapar:1) Mideden salgılanan grelin kan yoluyla arkuat nükleus hücrelerine 

ulaĢır ve kan-beyin bariyerini geçerek aktif transport yolu ile diğer beyin hücrelerine ulaĢır. 2) 

Periferde sentezlenen grelin, vagal etkileĢimlerle GHSR ekspresyonunu sağlar ve vagal 

etkileĢimler nükleus traktusa eriĢerek hipotalamusu etkiler. 3) Grelin lokal olarak 

hipotalamusta sentezlenir ve NYP/AGRP ve diğer hipotalamik hücrelerle direkt etkileĢimde 

bulunur. (1). 

Grelin üreten nöronlar hipotalamusta arkuat nükleus bölgesinde bulunur. Bu bölge leptinin de 

etki yaptığı bölgedir. Nöropeptid Y (NPY) ve iĢtah etkili protein adlı oreksijenik peptidler, 

arkuat nükleusta aynı nöronlarla leptin reseptörü üzerinden etkisini gösterir. 

Ġntraserebroventriküler grelin uygulamasının ARC'de NPY ve iĢtah etkili protein mRNA 

düzeylerini arttırdığı, periferal grelin uygulanmasının ise hipotalamik nöronları ve gıda alımını 

stimule ettiği gösterilmiĢtir. Periferal grelinin bariyeri geçme hızı son derece yavaĢtır. Uykuyu 

arttırdığı belirtilmiĢse de bu tanı kesin değildir. Ġnsanlarda hafif uyku getirdiği daha önceki 

bazı çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (1). 

2.4.2. Hücre Proliferasyonuna Etkisi 

Birçok tümör dokusunda grelin ve grelin reseptörlerinin eksprese edilmiĢ ve bu oluĢumlarla 

grelin arasında bir iliĢki olabileceği düĢünülmüĢtür Ġn vitro çalıĢmalarla grelinin veya 

analoglarının tümör hücre proliferasyonunu arttırdığı gösterilmiĢtir. Ġn vitro ortamda greline 

maruz bırakılan prostat kanserli hücrelerin proliferasyonunda görülen artıĢ, grelinin 

otokrin/parakrin yollarıyla hücre proliferasyonunu stimüle etme yeteneğine sahip olduğunu 

akla getirmiĢtir (25,26). 

2.4.3. Kardiovasküler Etkiler 
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Grelin ve sentetik GHS‟in kardiyovasküler sistemde farklı alt tipde reseptörlerinin bulunduğu 

tespit edilmiĢtir (27-30). Bu resptörlerin varlığı, grelinin kardiyovasküler sistemde değiĢik 

etkilere sahip olabileceğini göstermektedir (31). 

Grelinin kan basıncını düĢürdüğü, kardiak hacmi arttırdığı gönüllü deneklerde yapılan 

intravenöz grelin enjeksiyonu neticesinde görülmüĢtür (27,32). Ayrıca, kardiyovasküler 

sistemde iskemi gibi çeĢitli bozukluklara karĢı koruyucu rol oynamaktadır (30,33).  

2.4.4. Karbonhidrat Metabolizması Üzerine Etkileri 

Ġnsanlarda (normal kilolu ve obezlerde) intravenöz grelin uygulanması akut olarak insülin 

salınımını inhibe eder (34). Ġnsulin direnci ve glikoneogenezde artıĢ ve dolaĢımdaki glukoz 

düzeylerindeki yükselme, grelinin GH salınımını arttırması sonucu gerçekleĢir (35).  

Grelin GH reseptör antagonisti benzer etkiler göstererek insülin direncini arttırır. Özetle, 

grelinin insülin salınımı üzerine etkisi GH yolu ile dolaĢımdaki glukoz düzeylerini 

düzenleyerek, insulin direncini arttırarak ve glikoneonegenezi stimule ederek olduğu 

düĢünülmektedir (36). 

Kemirgenlerde kronik grelin alımı vucut yağ düzeylerini arttırır. Grelin veya GHS'lar 

dolaĢımdaki leptin düzeylerini ve mRNA ekspresyonunun arttırır (24)). Ġnsulin direncinde ve 

obezitede patogenezi bildirilen adiponektin kahverengi yağ dokusuna, in vitro grelin 

uygulanmasından sonra inhibe olur. Bunlar grelinin adipogenezde ve enerji depolanmasında 

önemli rol oynadığını gösterir (37). 

2.4.5. Gastrointestinal Etkileri 

Yapılan çalıĢmalarda intravenöz grelin uygulanmasının doza bağımlı gastrik asit 

salgılanmasını ve gastrik hareketliliği arttırdığı gösterilmiĢtir (1). 

Grelinin intraserebroventriküler uygulanması da gastrik asit salgılanımını arttırır.  

2.4.6. Otonomik Sinir Sistemi Üzerine Etkileri 

Leptin sempatik aktiviteyi uyarıcı etki göstermesine karĢın grelin, sempatik aktiviteyi 

azaltarak ve vazodilatasyonu artırmak suretiyle kan basıncını düĢürebilmektedir. Grelinin 

kardiyovasküler sistemin sempatik aktivitesini azaltıcı, vagal afferent sinirin boĢalması 

üzerine engelleyici ve gastrointestinal parasempatik aktiviteyi artırıcı (gastrik motilite ve asit 

salgılanması) etki gösterdiği tespit edilmiĢtir (38,39).  
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Vagal afferent nöron bölgesinde grelin reseptörlerinin tespit edilmesi, grelinin vagal sinirle 

olan iliĢkisini göstermektedir. Grelin vagal afferent frekans seviyesini düĢürmektedir. Bu 

nedenle, grelinin vagal sinir aktivitesi ile gıda alımı üzerine olan etkileri birbirine zıttır. 

Yapılan çalıĢmalar vagus sinirinin kesilmesiyle birlikte gıda alımında değiĢiklik meydana 

gelmesi vagus siniri grelin deriĢiminden bağımsız olarak iĢtahı etkilediğini göstermektedir 

(40).  

2.4.7. Pankreatik Ekzokrin ve Endokrin Fonksiyonu Üzerine Etkisi 

Pankreasta grelin üretilmektedir. Grelinin pankreasda yeni tanımlanan α adacık hücrelerinde 

sentezlendiği gösterilmiĢtir (3,41). Pankreastaki etkileri tam olarak bilinmemektedir. 

2.4.8. Diğer Endokrin Etkiler  

Ġntravenöz olarak uygulanan grelinin GH salınımını dolayısıyla da adrenokortikotropik 

hormon (ACTH), kortizol ve prolaktin seviyelerini az miktarda arttırdığı görülmüĢtür. 

Grelinin tek baĢına GH salgılanması üzerine etkisinin, GHRH ile birlikte verilmesi sonucu 

artmıĢ olduğu tespit edilmiĢtir (42).   

2.5. SERBEST OKSĠJEN RADĠKALLERĠ VE OKSĠDATĠF STRES 

Serbest radikaller, orbitallerinde eĢlenmemis elektron tasıyan ve diğer biyolojik materyallerle 

reaksiyona girme eğilimi gösteren maddelerdir. Genellikle radikal olmayan herhangi bir 

molekül veya atoma elektronun girmesi çıkması ile meydana gelirler. Vücutta bütün hücrelere 

kolaylıkla giren ve en çok kullanılma özelliğine sahip olan moleküler oksijen (O2), yapısı 

itibariyle radikal olmaya çok uygun oldugudur, bu nedenle serbest radikal denilince a serbest 

oksijen radikalleri (SOR) akla gelir. Normal Ģartlarda vücutta olusan SOR ile antioksidan 

savunma sistemi bir denge halindedir. Fazla SOR üretimi ya da antioksidan savunmanın 

azalması, biyomoleküllerde yapısal ve fonksiyonel değiĢimlere yol açarak oksidatif strese 

neden olur. Polimorf nükleer lökositlerin aktive olması ile ortaya çıkan solunum patlamasında 

rol alan NADPH oksidaz, SOD, nitrik oksit sentaz (NOS) ve MPO gibi enzimler süperoksit 

anyonu (O2), hidrojen peroksit (H2O2), nitrik oksit (NO) ve hipokloröz asit gibi reaktif 

ürünlerin ortaya çıkmasına yol açar (43,44). Asırı reaktif bu maddeler, diğer atom ve 

moleküllerle elektron alısverisine girerek, onların kimyasal yapılarını değiĢtirmek suretiyle 

kararsız (reaktif) bir atom haline gelmesine yol açabilirler. 

Serbest radikaller hücrede protein, DNA, lipit ve karbonhidrat gibi önemli hücresel yapı ve 

bileĢiklere etkilidir. Membranı oluĢturan fosfolipitler, glikolipitler, gliseritler gibi doymamıs 
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yag asitleri ve membran proteinleri radikaller için oldukça çekici hedeflerdir Oksidanların 

arttığı veya antioksidanların yetersiz kaldığı durumlarda organizmanın maruz kaldığı 

“oksidatif stres”, sonuçta bozulan hücresel metabolizma, moleküler yıkım ve doku hasarını 

getirir. Oksidatif hasarın oluĢtuğu dokuda artan radikal metabolitler ve bunların oluĢturduğu 

lipit peroksidasyonu ile protein ve DNA oksidasyonu sonucu hücre membranında kontrol 

kaybolur; geçirgenlik artısı ve hücresel ölüm gelisir (45). Günümüzde serbest radikaller ve 

reaktif moleküller ile bunların reaksiyonları ve ürünlerindeki artısın hücresel yasamı olumsuz 

etkilediği, genetik mutasyonlara yol açtıgı bilinmektedir (46,47). Bu bağlamda SOR‟nin 

düzeylerini arttırarak oksidatif strese yol açan nedenlerin bilinmesi, bunlardan uzak durulması 

gerekmektedir. 

2.5.1.Serbest Oksijen Radikal Kaynakları 

Serbest oksijen radikallerinin iki önemli kaynağı vardır : 

A) Eksojen kaynaklar 

 Radyasyon etkisi 

 BağıĢıklık yapan maddeler 

 Ksenobiyotikler  

 Antineoplastik ilaçlar 

 Stres; streste katekolamin düzeyi artar, artan katekolamin oksidasyonu ile radikal 

üretimi artmaktadır. 

B) Endojen kaynaklar 

 Mitokondrial elektron transport sistemi 

 Oksidatif stres durumları  

 Peroksizomlarda bulunan enzimler 

 Enzimler ve proteinler; triptofan dioksijenaz, hemoglobin vs. 

 Küçük moleküllerin otooksidasyonu; tioller, katekolaminler, hidrokinonlar, flavinler, 

tetrahidroproteinler, antibiotikler vs. 

 Endoplazmik retikulum ve nükleus membran elektron transport sistemleri (sitokrom p-

450) 

 Makrofaj gibi fagositik hücrelerin aktivasyonu ile meydana gelen solunumsal patlama 
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 Plazma membranı enzimleri; NADPH oksidaz, lipooksijenaz, prostaglandin sentetaz, 

lipid peroksidasyonu vs. Nötrofiller fagositoz esnasında, membran ve 

sitoplazmalarında bulundurdukları NADPH oksidaz ve myeloperoksidaz enzimleri ile 

hem serbest oksijen radikalleri hem de asırı okside edici bazı ajanları üreterek 

karsılaĢtıkları virus, bakteri, mantar gibi ajan patojenleri yok ederler. Bu iĢlemler 

esnasında hem ana hem de ara ürün olarak çok fazla miktarda SOR oluĢur (48). 

2.5.2.Serbest Oksijen Radikal Türleri 

Serbest radikaller ortaklanmamıĢ elektron taĢıyan kimyasal bir yapı olarak tarif edilmektedir. 

Biyolojik ortamlardaki en önemli serbest radikaller Ģüphesiz oksijen radikalleridir. iskemi, 

hemoraji, intoksikasyon, radyoaktivite gibi durumlarda mitokondrilerde aerobik oksidatif 

fosforilasyon dengesi etkilenir ve elektron tasıma sisteminden elektron kaçakları oluĢur. Tek 

bir elektronun transfer yoluyla oksijene verilip redüklenmesi süperoksit serbest radikal 

anyonunu (süperoksit, O2
-
.) oluĢturmaktadır. 

O2 + e
- 
          O2

-
. 

Oksijenin 2 elektronla redüklenmesi ise hidrojen peroksiti (H2O2) olusturur. 

O2 + 2e
-
 + 2H

+
                 H2O2 

Hidrojen peroksit, serbest radikal biyokimyasında önemli bir bilesiktir. Çünkü geçis metal 

iyonlarının varlıgında kolaylıkla parçalanıp oksijen radikallerinin daha reaktifi ve biyolojik 

sistemlerde daha fazla hasar olusturan hidroksil radikalini (OH-) olusturur. 

H2O2 + Fe
+2

               .OH + OH
-
 + Fe

+3
 

Bu ifade edilen reaksiyon demir katalizli Haber-Weiss (Fenton) reaksiyonu olarak 

adlandırılmaktadır (49). 

2.5.3.Serbest Radikallerin Hücreler Üzerindeki Etkileri 

2.5.3.1.Lipidlerde Meydana Gelen Yapısal DeğiĢiklikler 

Plazma membranı, mitokondri ve endoplazmik retikulum gibi biyolojik membranlara serbest 

radikallerin etki etmesi lipid peroksidasyonu üzerinden membranların çoklu doymamıĢ yağ 

asitlerinin oksidatif yıkımına yol açabilir. Poliansatüre (çoklu doymamıĢ) yağ asitlerinin 

oksidatif hasarı lipid peroksidasyonu olarak bilinmektedir. Lipid peroksidasyonu, bir lipid 

molekülünde iki doymamıs bağ arasında yerleĢmis olan bir metilen grubundan bir hidrojen 

atomunun çıkarılması ile baslayan kompleks bir fenomendir. Lipid peroksidasyonu sonucunda 
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hücrede kendiliğinden devam eden zincirleme reaksiyonlar baĢlamaktadır. Oksidasyon 

sonucunda oluĢan lipid peroksil radikalleri (LOO.) bir sonraki poliansatüre yağ asidini okside 

ederek yeni zincirleme reaksiyonları baĢlatırlar. Bu ürünlerin daha ileri parçalanmaya 

uğraması ile rölatif olarak daha stabil olan son ürün MDA (malondialdehit) oluĢur. 

Dolayısıyla bir dokuda MDA düzeyinin artması serbest oksijen radikallerinin arttığını gösterir. 

MDA‟nın kendisi de üretildiği yerde iki yönlü hareket edebilir; hem dıĢ ortama hem de 

hücrenin iç kısmına yönelebilir. Hücre içinde bir çok yapıya zararlı etkileri vardır. Dolayısıyla 

serbest oksijenlerin lipidlere etkisi sonucu açığa çıkan patolojik ürün olan MDA da daha ileri 

yıkımlara sebep olabilir. Hücre membranlarının lipid kısmının büyük çoğunluğu fosfolipid ve 

bunların yapısındaki poliansatüre yag asitlerinden oluĢmuĢtur. Bu hasar sonucunda 

membranın yapısı ve fonksiyonları büyük ölçüde bozulur (48,50). 

2.5.3.2.Proteinlerde Meydana Gelen Yapısal Degisiklikler 

Protein ve nükleik asitler serbest radikal etkilerine karsı poliansatüre yag asitlerine göre daha 

dirençlidir. Bunun baslıca sebebi, hasar oluĢturucu zincir reaksiyonlarının protein ve nükleik 

asit moleküllerinde gerçekleĢme ihtimalinin çok zayıf olmasıdır (49). Serbest radikaller DNA 

molekülüne çok yakın bir bölgede meydana geliyorsa, okside edici radikaller tarafından DNA 

molekülü kolaylıkla hasara uğratılabilmektedir (51). 

2.5.4.Enzimatik ve Nonenzimatik Antioksidan Sistemler  

2.5.4.1.Nonenzimatik Antioksidanlar 

E Vitamini: Lipid peroksidlerini inaktive eder. Ayrıca lipid peroksid zincirini kırar ve LPO 

(lipit peroksidasyonu) tepkimelerini durdurur. 

C vitamini: Hücre dıĢı sıvılarda bulunur. O2
.-
 ve OH

.
‟leri direkt olarak temizleyebilmektedir. 

Seruloplazmin: O2
.-
 ve OH

.
‟leri temizler. Ferröz demirin, ferrik demire yükseltgenmesini 

sağlar böylelikle Fenton tepkimesini inhibe eder. Bu olayın sonucunda serbest radikal 

oluĢumu inhibe olur . 

Transferin: DolaĢımda serbest halde bulunan demiri bağlar . 

Ürik asit: Normal plazma konsantrasyonlarında O2
.-
, OH. ve peroksil radikallerini 

temizlemektedir . 

Albümin: GeçiĢ metallerini bağlar, lipid hidroperoksit (LOOH) ve hipoklorit (HOCl) 

toplayıcısıdır . 
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Bilirubin: Serbest radikalleri tutar, O2
.-
 ve OH

.
 toplar. 

Piruvat: H2O2 tutucusudur, güçlü bir antioksidandır  

Taurin: Ksenobiotiklere bağlanır. Hipoklorit ile tepkimeye girer ve etkisini azaltırlar. LPO ve 

nötrofil infiltrasyonunu inhibe eder. Antioksidan etkisinin olduğu gösterilmiĢtir.  

β-Karoten: A vitamininin öncüsüdür ve membranlarda bulunur. Serbest radikal 

temizleyicisidir. Peroksitlere doğrudan etki ederek peroksitleri inaktif hale getirir. 

Melatonin: Primer olarak pineal bezde sentezlenen, özellikle gece salgılanan ve triptofandan 

sentez edilen bir hormondur. Lipofilik özelliği yüksek olup membranları kolaylıkla geçer. 

Organizmada yapılan ve tahrip edici özelliği çok yüksek olan hidroksil radikali temizler. 

Glutatyon: Glutamat, sistein ve glisin aminoasitlerinden genetik bilgiye sahip olmadan 

karaciğerde tripeptid yapıda sentezlenmektedir. Glutatyon, oksidatif stresin ölçümünde 

kullanılan çok güçlü bir antioksidandır. Redükte glutatyon (GSH) /okside glutatyon (GSSG) 

oranı, oksidatif durumlarda azalmaktadır. Proteinlerdeki –SH gruplarını redükte halde tutarak 

oksidasyondan korur. Serbest radikaller ve peroksitlerle tepkimeye giren glutatyon; hücreleri 

oksidatif hasara karĢı korur . 

Sistein: Potent bir antioksidandır. Glutatyon sentezi için prekürsördür (44,52). 

2.5.4.2. Enzimatik Antioksidanlar 

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT) ve süperoksit dismutaz (SOD) 

belli baĢlı antioksidan enzimlerdir . 

2.5.4.2.1. Glutatyon Peroksidaz 

Yapısında selenyum metalini bulundurur. Bu nedenle metalloenzim grubunda değerlendirilir. 

Ġn vitro ortamda GSH‟ı GSSG‟ye çevrilir. Bu tepkimede H2O2‟yi yüksek özgüllük ile 

katalizleyerek detoksifiye eder (Ģekil 3). Tepkimede GSH, GSSG haline dönüĢürken glutatyon 

peroksidaz enzimi H2O2‟yi suya indirger. GSSG ise glutatyon redüktaz (GR) enziminin 

katalizlediği tepkimeyle NADPH harcanarak tekrar redükte hale çevrilir Tepkime aĢağıda 

verilmiĢtir: 

2GSH + H2O2                       GSSG + 2H2O 
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ġekil 2.1: Glutatyonun okside ve redükte formları arasında dönüĢümü (GSH=Redükte 

glutatyon, GSSG=Okside glutatyon, GSH-Px=Glutatyon peroksidaz, GR=Glutatyon redüktaz, 

H2O2=Hidrojen peroksit). 

 

Ortamda H2O2 düĢük konsantrasyonda bulunduğunda GSH-Px enzimi CAT enziminine göre 

daha etkili bir antioksidandır (51,53).  

2.5.4.2.2. Katalaz 

CAT enzimi glikoprotein yapısında bir hemoproteindir. Ferriprotoporfirin grubu içeren dört 

alt üniteden oluĢmuĢtur. Prostetik grubunda Fe
+3

 bulunan protoporfirin IX içerir. Dokularda 

enzimin aktivitesi büyük farklılık gösterir. Karaciğer ve böbrekte en yüksek aktivite, destek 

dokuda ise en düĢük aktivite gösterdiği tespit edilmiĢtir. H2O2„in yüksek konsantrasyonlarda 

bulunduğu ortamlarda oldukça etkilidir. Ortamda oluĢan H2O2„yi okside edici enzimlerin 

etkisiyle direkt olarak suya dönüĢtürür. CAT enzim aktivitesi, ortamda H2O2 

konsantrasyonunun çok arttığı durumlarda; aĢikar olarak artmaktadır. Ortamdaki H2O2 

konsantrasyonu düĢük olduğu durumlarda hidrojen peroksiti substrat olarak kullanan diğer 

antioksidan enzimler (GSH-Px gibi) devreye girerek hidrojen peroksiti ortamdan 

uzaklaĢtırırlar. CAT ve GSH-Px enzimlerinin benzer etkisi olduğu halde hücre içindeki 

yerleĢim ve etki yerleri bakımından farklılık vardır. GSH-Px enzimi baĢlıca sitozol ve 

mitokondride bulunurken, CAT enzimi peroksizomlarda mevcuttur (46,50).  

2.5.4.2.3. Süperoksit Dismutaz 

SOD, O2
.-
‟in, H2O2‟e dismutasyonunu katalizleyen enzim grubudur. 

Katalizlediği tepkime aĢağıda verilmiĢtir: 

                   

                   SOD 

2O2 
.-
+ 2H               H2O2 + O2 
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Spontan olarak bu tepkime oluĢabilmektedir, SOD enzimi bu tepkimeyi katalize ettiğinde hız 

normale göre 4 kat artar. Radikallere karĢı hücreyi koruyan savunma mekanizmaları arasında 

SOD enzimi ilk görevi üstlenir. SOD enzimi ile katalizlenen tepkime sonucu oluĢan ürünlerin 

birikmesi CAT enzimi tarafından bertaraf edilmektedir. Fizyolojik Ģartlarda metabolik 

aĢamalarda O2
.-
 radikalinin oluĢumu oldukça fazladır. O2

.-
 radikalinin hücre içi 

konsatrasyonunu düĢük seviyelerde tutarak O2
.-
 seviyelerinin kontrolünü sağlayıp hücreleri 

O2
.-
 radikallerinin etkilerinden korur (52). 

2.6.TĠLMĠKOSĠN 

Tilmikosin 20-deoxo-20-(3,5-dimethylpiperidin-1-yl) desmycosin yapısında semisentetik 

makrolid grubu bir antibiyotiktir. Desmycosinin C-20 aldehit gruplarının redüktif aminasyonu 

ile elde edilmiĢ ve bu yapısal değiĢim ile Gram pozitif mikroorganizmalara yönelik etki 

spektrumunda geniĢleme ve antibakteriyel aktivitede artıĢ sağlanmıĢtır. Böylece bir çok 

hayvan türlerinde sürekli kontrol altında tutulması gereken solunum sistemi patojen 

etmenlerinden Pasteurella türlerine karĢı kullanımı gündeme gelmiĢtir. Tilmikosinin diğer 

makrolidler ngibi ribozomların 50S alt birimine bağlanarak bakteriyel protein sentezinin 

engelleyerek antibakteriyel etki gösterir. Ayrıca oral yolla kullanımı takiben hızla absorbe 

edilmesi, uzun bir yarı ömre sahip olması ve dokulara penetrasyon yeteneğinin yüksek olması 

gibi farmakokinetik özellikleri sayesinde solunum sistemi infeksiyonlarının tedavisinde 

rasyonel kullanım olanağı doğmuĢtur (54,55,56).  

Tilmikosinin özellikle besi sığırlarında ve kuru dönemdeki süt sığırlarında Pasteurella ve 

Mycoplasma türlerinin neden olduğu solunum sistemi infeksiyonlarına (BRD) karĢı uzun 

süreli tedavi edici ve koruyucu etkiye sahip olduğu bildirilmektedir. Ayrıca domuzlarda 

Actinobacillus pleuropneumonia ve Pasteurella multocida‟dan kaynaklanan bulaĢıcı 

pneumoniaya karĢı etkenlerin enzootik yayılıĢ gösterdiği yerlerde koruyucu amaçla yem katkı 

maddesi olarak kullanımı önerilmektedir. Tavuklarda ise solunum sistemi patojenlerine karĢı 

etkinliği ile ilgili yapılan araĢtırmalarda Pasteurella spp., Mycoplasma spp. ve 

Ornithobacterium rhinotracheale için minimum inhibitör konsantrasyonun (MIK)<6,25 µg/ml 

ve Pasteurella multocida için MIK değerinin 4 kat fazlasının bakterisit etkiye sebep olduğu 

bildirlimiĢtir. Benzer Ģekilde Mycoplasma gallisepticum ile oluĢturulan deneysel 

enfeksiyonlarda da tilmikosinin, mortalite ve lezyonların görülme oranını azaltmasından baĢka 

canlı ağırlık kazancında da önemli düzeyde artıĢa neden olduğu vurgulanmıĢtır (56-58).  
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Klinik kullanım açısından en güvenli ilaçlar arasında düĢünülmesine rağmen bazı 

makrolitlerin kardiyovasküler sistem üzerine olumsuz etkiler yaptığı tespit edilmiĢtir. Oral ya 

da parenteral verilen tilmikosinin laboratuvar ya da evcil hayvanlarda kalp atımını artırdığı 

(taĢikardi) kantraktiliteyi azalttığı (negative inotrop), kardiyak enzim düzeylerini artırdığı ve 

miyokartta antioksidan enzim aktivitelerini azaltmak suretiyle de oksidatif strese neden 

olduğu bildirilmiĢtir (59-61).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. GEREÇLER ve KĠMYASALLAR 

1. Tilmikosin (Micotil 300, Lilly Elanco, Ġstanbul- Turkiye)  

2. Grelin (Sigma G8903, sıçan) 

3. %0.9 NaCl 

4. SOD kiti 

5. CAT kiti 

6. GSH-Px kiti 

7. Otamatik pipet (0.1-10µ) 

8. Homojenizatör 

9. Spektrofotometre 

10. Hassas terazi 

11. pH metre 

12.De iyonize su cihazı 

13. Buz dolabı 
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14.Etüv 

15.Su banyosu 

14. Trikloroasetik asit (Merck 100.807) 

15. 2-thiobarbutirik asit (Merck 108.180) 

16. n-butanol (Aldrich 27, 067-9) 

3.1.1. Hayvan Materyali 

AraĢtırmada Erciyes Üniversitesi Deneysel ve Klinik AraĢtırmalar Merkezinden temin edilen 

260-305 g ağırlığında 40 adet erkek Sprgue Dawley ırkı sıçan kullanıldı. ÇalıĢmadaki ratların 

hepsi deney süresince standart nem, ıĢık (12 saat gün ıĢığı/12 saat karanlık) ve oda ısısı 

koĢullarında (20- 22 C
0
) bulunduruldu. Standart rat yemi ile beslendi. Ratların her bir grubu 

ayrı kafeslere konarak yeterli miktarda içme suyu ve standart rat pellet yemi verildi. 

3.2. YÖNTEM  

3.2.1. Gruplar 

AraĢtırmada her bir grupta 10 rat olmak üzere 1 kontrol ve 3 deneme grubu kullanıldı. Kontrol 

grubuna (grup 1) 5 gün boyunca 0.9 % NaCl deri altı yolla enjekte edilirken, 2.gruba deri altı 

yolla 5 gün süreyle 10 nmol/kg/gün grelin, 3. deneme grubuna deri altı yolla tek doz 

tilmikosin (75 mg/kg), 4. gruba ise günde 10 nmol/kg grelin deri altı yolla 5 gün süreyle 

verildikten sonra ayrıca bu gruba 5. günde 75 mg/kg tilmikosin tek doz, deri altı olarak 

uygulandı. Son ilaç uygulamasından 24 saat sonra tüm hayvanların kalbi çıkarılıp serum 

fizyolojik ile yıkandı ve analiz yapılıncaya kadar -20
0
C‟de saklandı. Alınan kalp dokusu 

örneklerinde MDA düzeyi, GSH-Px, SOD ve CAT enzim aktiviteleri spektrofotometrik olarak 

değerlendirildi.  

3.2.2. Doku Örneklerinin Alınması ve Homojenizasyonu 

Ratlar, son enjeksiyondan 24 saat sonra (deneyin 6. günü) i.p. 20 mg/kg sodyum thiopental ile 

anestezi yapılarak sakrifiye edildi. Orta hat median insizyonla ratların batınları açıldı ve kalp 

dokusu örnekleri çıkarıldı. Doku örnekleri biyokimyasal çalıĢmalar gerçekleĢtirilene kadar -

20°C‟lik derin dondurucuda saklandı. 

Dokular 1:4 oranında fosfat tampon (50 mmol, pH 7.0) içinde ve soğuk ortamda 20000 rpm 

hızda 30 sn süreyle homojenize edildi. Elde edilen doku homojenatları 20 000 devirde 1 saat 
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boyunca soğutmalı santrifüjde (+ 4 C‟de) santrifüj edildi. Süpernatantlar ependorfa alındı ve 

analiz zamanına kadar -80 C‟lik derin dondurucuda muhafaza edildi. 

Tablo 3.1. Kontrol ve deneme grubu uygulama çizelgesi 

Grup Uygulama 

Kontrol 5 gün süreyle %0.9 NaCl deri altı  

Tilmikosin 75 mg/kg tilmikosin deri altı, tek doz  

Grelin 10 nmol/kg/gün grelin deri altı 5 gün süreyle  

Grelin+CCl4 10 nmol/kg grelin deri altı 5 gün süreyle + 75 mg/kg tilmikosin 

deri altı, tek doz (5.günde) 

 

3.2.3. Doku MDA, CAT, SOD ve GSH-Px analizi 

MDA ölçümü tiyobarbitürik asit (TBA) ile MDA‟in asit ortamda pembe renkli bir ürün 

oluĢturması esasına dayanan Yoshioka ve ark (62)‟nın yöntemine göre spektrofotometrik 

olarak yapıldı. Analizlerde 0.5ml numune vida kapaklı cam tüpe alındı ve üzerine 2.5ml %20‟ 

lik TCA ilave edildi. Ardından 0.5 ml % 0.67‟lik TBA ilave edildi. Kör hazırlamak için kör 

tüpüne tüpüne 3ml TCA konarak aynı miktarda TBA ilave edildi. Kapakları sıkıca kapatılan 

tüpler 90 C‟lik su banyosuna alındı ve 30 dakika tutuldu. Sürenin sonunda tüpler buzlu soğuk 

su içerisinde soğutuldu. Tüplerin kapakları açıldı ve 4ml n-butanol ilave edilip 30 sn 

vortekslendi, 3000 rpm‟de 10 dakika santrifüj edildi. Santrifüjü takiben üstte kalan n-butanol 

tabakası küvetlere alınarak 535nm‟de köre karĢı absorbans ölçümleri yapıldı. Absorbans 

değerleri 1.1.3.3 tetraetoksipropanla hazırlanmıĢ standart eğrisi yardımıyla nmol/ml cinsinden 

hesaplandı. 

CAT, SOD vee GSH-Px analizi ticari kitler kulanılarak spektrofotometrik olarak ölçüldü. 
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3.3. ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ 

ÇalıĢmanın analizi bilgisayar ortamında SPSS 12.0 for Windows istatistik paket programında 

yapıldı. Gruplarda yer alan sonuçların normal dağılıma sahip olup olmadıklarını belirlemek 

için non-parametrik testlerden one-sample Kolmogorov-Smirnov testi kullanıldı. Gruplar 

normal dağılım gösteriyordu. Verilerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogrov-Smirnov testi 

ile tespit edildikten sonra gruplar arasında farklılığı tespit etmek amacıyla One-Way ANOVA 

ve Tukey‟s testi kullanıldı. Veriler aritmetik ortalama ve standart hata olarak verildi. 

Önemlilik düzeyi p<0.05 olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Bütün gruplara son enjeksiyonun yapılmasından 24 saat sonra alınan kalp dokusu 

örneklerinden elde edilen kontrol ve deney gruplarına ait MDA, SOD, CAT ve GSH-Px 

verileri ġekil 4.1-4.4‟te gösterildi. 

Yalnız tilmikosin verilen grupta MDA değerleri kontrol grubu değerlerine göre istatistiksel 

olarak anlamlı bir Ģekilde yüksek olduğu (p<0.05) belirlenirken, 5 gün süreyle verilen grelini 

takiben tek doz tilmikosin uygulanan grupta ölçülen MDA düzeylerinin ise kontrol grubu 

değerlerine yaklaĢtığı gözlendi. Yalnız grelin verilen grupta ise MDA değerleri açısından 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak önemli bir farklılık tespit edilemedi.  

Gruplar SOD, CAT ve GSH-Px enzim aktiviteleri açısından karĢılaĢtırıldığında yalnız 

tilmikosin verilen grubun SOD, CAT ve GSH-Px enzim aktivitelerinde diğer gruplara göre 

anlamlı bir azalma (p<0.05) kaydedildi. Öte yandan 5 gün süreyle verilen grelini takiben tek 

doz tilmikosin uygulanan grupta ölçülen SOD, CAT ve GSH-Px enzim aktivitelerinin kontrol 

grubu değerine yaklaĢtığı gözlendi.  

Bu verilere göre tilmikosinin oksidatif stresi uyararak lipit peroksidayonunu artırdığı ve 

kalpte anti oksidanenzim düzeylerini azalttığı buna karĢılık grelinin ise tilmikosinin uyardığı 

lipit peroksidasyonu azaltmak ve antioksidan enzim düzeylerini artırmak suretiyle kalp 

dokusunu koruyucu etki gösterdiği söylenebilir. 
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Yalnız grelin uygulanan grupta MDA düzeyleri ile SOD, CAT ve GSH_Px enzim aktiviteleri 

kontrol grubu verilerine yakın bulundu. 

 

 ġekil 4.1. Kontrol grubu ile tilmikosin, grelin ve grelin+ tilmikosin uygulanan gruplarda ortlama MDA 
düzeyleri. 

*: Diğer gruplara göre istatistiksel olarak önemli bir artmayı göstermektedir  (P<0.05). 

    

ġekil 4.2.   Kontrol grubu ile tilmikosin, grelin ve grelin+ tilmikosin uygulanan gruplarda ortlama SOD 
aktiviteleri. 

*: Diğer gruplara göre istatistiksel olarak önemli bir azalmayı göstermektedir  (P<0.05). 
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ġekil 4.3.   Kontrol gubu ile tilmikosin, grelin ve grelin+ tilmikosin uygulanan gruplarda ortlama CAT 
aktiviteleri. 

*: Diğer gruplara göre istatistiksel olarak önemli bir azalmayı göstermektedir  (P<0.05). 

 
ġekil 4.4.   Kontrol grubu ile tilmikosin, grelin ve grelin+ tilmikosin uygulanan gruplarda ortlama GSH-
Px aktiviteleri. 

*: Diğer gruplara göre istatistiksel olarak önemli bir azalmayı göstermektedir  (P<0.05). 
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5. TARTIġMA VE SONUÇ 

Tilmikosin veteriner amaçlı olarak hayvanlarda solunum sistemi enfeksiyonlarını tedavi 

etmek amacıyla kullanılan makrolit grubu bir antibiyotiktir. Makrolit grubu antibiyotiklerin 

baĢlıca yan etkileri gastrointestinal rahatsızlıklar, karaciğer bozuklukları olmakla birlikte 

tilmikosinin kalp üzerine de toksik etki yaptığı bildirilmiĢtir. Tilmikosin verilmesinden sonra 

kalpte pozitif kronotrop ve negative inotrop oluĢtuğu kaydedilmiĢtir (63,64). YanlıĢlıkla 

tilmikosin alan kiĢilerde de elektrokardiyogramda değiĢiklikler ve kalp kası hasarının 

göstergesi olan keratin kinaz gibi çeĢitli enzimlerde artıĢlar gözlenmiĢtir (65).  

ÇalıĢmamızda tilmikosinin lipit peroksidasyonunun göstergesi olan MDA düzeyini artırdığı 

tespit edilmiĢtir. Okside edici radikaller, hücre membranlarında bolca bulunan çoklu 

doymamıĢ yağ asitlerinde kolaylıkla hasar oluĢtururlar. OluĢan hasar sonucunda membranın 

yapısı ve fonksiyonları büyük ölçüde bozulur. Çoklu doymamıĢ yağ asitlerinde oluĢan 

oksidatif hasar lipit peroksidayonu (LPO) olarak bilinmektedir (66,67). Lipid molekülünde iki 

doymamıĢ bağ arasında yerleĢmiĢ olan bir metilen grubundan bir hidrojen atomunun 

çıkarılması ile baĢlayan kompleks olay LPO‟dur. LPO bir kez oluĢtuktan sonra hücrede kendi 

kendine devam eden zincir tepkimeler baĢlar. LPO sonucu oluĢan lipid peroksil radikalleri 

(LOO.) bir sonraki çoklu doymamıĢ yağ asitlerini okside eder ve yeni zincirleme tepkimeleri 

baĢlatırlar (68). Devam eden tepkimeler sonucunda hidroperoksitler (LOOH) ve bunların da 
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devam eden parçalanması ile daha Ģiddetli radikal özelliği olan türlere özellikle de rölatif 

olarak daha kararlı hal alan MDA‟ya dönüĢürler. Dokuda MDA seviyesinin artması o dokuda 

serbest oksijen radikallerinin (SOR) arttığını gösterir. MDA oluĢtuğu ortamda diffüze olarak 

ya hücrenin dıĢ ortamına ya da iç kısmına gidip hasar oluĢturabilir. Hücre içine girince birçok 

yapı için zararlı etki gösterir (68,69). Bulgularımıza benzer Ģekilde farelere çeĢitli dozlarda 

(50, 70 ve 75 mg/kg) verilen tilmikosinin kalp dokusunda MDA düzeyini artırmak suretiyle 

oksidatif strese neden olduğu tespit edilmiĢtir (70,71).  

ÇalıĢmada tek doz tilmikosin verilen grupla karĢılaĢtırıldığında tilmikosin verilmeden once 5 

gün süreyle verilen grelinin kalp dokusunda MDA düzeyini oldukça azalttığının tespit 

edilmesi tilmikosinin neden olduğu oksidatif hasarın grelin tarafından önlendiğini 

göstermektedir. Son yıllarda grelinin antioksidan ve antiinflamator etkili bir ajan olduğu ileri 

sürülmektedir. Bulgularımıza paralel olarak Chang ve ark (72) grelinin ratlarda lipit 

peoksidayonunu önlediği ve iskemik hasara karĢı kalbi koruyucu etki gösterdiğini 

kaydetmiĢlerdir. Benzer Ģekilde, Zvırska-Korczala ve ark (73) grelinin preadipozit hücre 

kültürlerinde MDA düzeyini azalttığını göstermiĢlerdir. ĠĢeri ve ark (74 ) ratlarda alendronat 

ile oluĢturulan mide dokusu hasarında grelin uygulamasının MDA düzeyini ve serbest oksijen 

radikallerinin oluĢumunu azalttığını göstermiĢlerdir. Obay ve ark (75) grelinin ratlarda beyin, 

karaciğer ve eritrositlerde artan lipit peoksidayonunu önlediğini gözlemiĢlerdir. Aynı 

zamanda grelinin vasküler NADPH oksidazın inhibisyonuyla oluĢturulan hipertansif ratlarda 

vasküler süperoksit üretimini önlediği bildirilmiĢtir (76).  

ÇalıĢmamızda kontrol verileriyle karĢılaĢtırıldığında tilmikosin verilen grubun kalp 

dokusunda SOD, CAT ve GSH-Px aktivitelerinde önemli bir azalma belirlendi. Dokularda 

ortaya çıkan oksijen radikalleri antioksidan enzim aktivitelerini degiĢtirmektedir. Bu 

antioksidan enzimlerden SOD süperoksit anyonlarını ortadan kaldırırken GSH-Px ile CAT‟da 

hidrojen peroksit miktarını azaltmaya çalıĢır. Ortamda O2
-
 radikalinin artmıs olması SOD 

enzim aktivitesini, H2O2‟in artmıs olması GSH-Px ve CAT enzim aktivitelerini dolaylı olarak 

artırmaktadır. SOD, O2- radikalini H2O2‟e dönüstüren reaksiyonu katalize ederek O2
-
 

radikalininin toksik etkisine karsı hücreyi korur (77). ÇalıĢmada kaydedilen SOD enzim 

aktivitesi artısı da kalp dokusunda oksidatif stres artısının bir baĢka belirtisi olabilir. Kalp 

dokusunda tespit edilen GSH-Px aktivite artısı hasarlı kalp dokusunda olusan H2O2 

miktarının artısına iĢaret edebilir.  
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 Literatürde tilmikosinin oksidatif stress üzerine etksiyle ilgili çok az veri bulunmakladır. 

Yapar ve ark. (70) 50 ve 70 mg/kg tek doz olarak verilen tilmikosinin feralerde gultatyon 

düzeyini azalttığı yönündeki bulguları ile Yazar ve ark. (59) nın farelerde tilmikosinin kalp 

dokusunda SOD ve GPX aktivitesinde azalmaya neden olduğu yönündeki bildirimleri 

bulgularımızla uyuĢmaktadır. ÇalıĢmada tilmikosine bağlı olarak SOD, CAT ve GSH-Px 

aktivitelerindeki azalmanın nedeni tam olarak bilinmemkle birlikte kalpte oluĢan hidrojen 

peroksit ve super oksit radikallerinin SOD ve GPX aktiveterini inhibe etmelerinden 

kaynaklanabileceği düĢünülmektedir (78,79).  

AraĢtırmada tilmikosin öncesi uygulanan grelinin yalnız tilmikosin verilen grupla 

karĢılaĢtırıldığında SOD, CAT ve GSH-Px enzim aktivitelerini anlamlı bir Ģekilde artıdığı 

tespit edilmiĢtir. Grelin uygulaması söz konusu radikallerin ortamdan süpürülmek amacıyla 

antioksidan enzim düzeylerini artırmıĢ olabilir. Obay ve ark. (75) ratlarda pentylenetetrazole 

ile oluĢturulan oksidatif streste karaciğer, beyin ve eritrositlerde antioksidan enzimlerin 

aktivitelerinde artıĢa neden olarak koruyucu rol oynadığını saptamıĢlardır. Bulgularımıza 

bezer olarak ĠĢeri ve ark. (74) ratlarda alendronat ile oluĢturulan mide dokusu hasarında grelin 

uygulamasının GSH-Px aktivitesini artırarak serbest oksijen radikallerinin oluĢumunu 

azalttığını vurgulamıĢlardır. Zvırska-Korczala ve ark. (73) grelinin preadipozit hücre 

kültürlerinde SOD, CAT ve GSH-Px aktivitesini artırdığını bildirmeleri bulgularımızı 

desteklemektedir. Aynı zamanda, ratlarda yapılan bir çalıĢmada 10 günsüreyle grelin 

verilmesinin testis dokusunda GSH-Px aktivitesini arttığı tespit edilmiĢtir (80). Ayrıca 

grelinin vasküler NADPH oksidazın inhibisyonuyla oluĢturulan hipertansif ratlarda vasküler 

süperoksit üretimini önlediği bildirilmiĢtir (76). YetiĢkinlerde büyüme hormonu eksikliğinin 

oksidatif stresi artırdığı, büyüme hormonu tedavisinin ise bu durumu iyileĢtirdiği 

bildirilmiĢtir (81). Grelin büyüme hormonunun salınımını uyarır (1). Bu nedenle 

çalıĢmamızda tilmikosinin oluĢturduğu oksidatif stres üzerine grelinin antioksidan etki 

göstermesi büyüme hormonu salınımının artmasıyla iliĢkili olabilir. Grelin reseptörünün, 

böbrek, pankreas, hipotalamus, beyin, kalp, hipofiz bezi, mide ve bağırsak dokularında 

bulunduğu tespit edilmiĢtir (82). Grelin reseptörlerinin bu geniĢ dağılımı grelinin kalp 

dokusunda gözlenen antioksidan rolünü açıklayabilir. 

Sonuç olarak, bu çalıĢmada ratlara verilen tilmikosinin kalp dokusunda lipit 

peroksidasyonunun önemli bir göstergesi olan MDA düzeyini artırdığı antioksidan 

enzimlerden SOD, CAT ve GSH-Px aktivitelerini ise azalttığı tespit edilmiĢtir. Öte yandan 

çalıĢmada tek doz tilmikosin verilen grupla karĢılaĢtırıldığında tilmikosin verilmeden once 5 
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gün süreyle uygulanan grelinin kalp dokusunda MDA düzeyini oldukça azalttığı, CAT, SOD 

ve GSH-Px enzim aktivitelerini ise anlamlı Ģekilde artırdığının tespit edilmesi kalpte 

tilmikosinin neden olduğu oksidatif hasarın grelin tarafından önlendiğini göstermektedir. 

Bulgularımız projenin öneri aĢamasında ortaya konulan hedeflerle örtüĢmektedir. 
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