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ÖZET 

Sıçanlarda Karbon Tetraklorür (CCl4) İle Oluşturulan Oksidatif Stres Üzerine 

Grelinin Etkisi 

 

Son yıllarda yapılan araştırmalar grelinin bir antioksidan ve antiinflamatuar ajan 

olabileceğini ortaya koymuştur. Oksidatif stres organizmada çeşitli hasarların gelişmesinde 

önemli bir etkendir. Araştırmada sıçanlarda CCl4 ile oluşturulan oksidatif strese karşı 

grelinin olası koruyucu etkilerinin değerlendirilmesi amaçlandı. Toplam 40 adet erkek 

Sprague-Dawley ırkı sıçan kontrol, CCl4, grelin ve grelin+ CCl4 olmak üzere dört eşit gruba 

ayrıldı.  

Değerlendirmeler lipid peroksidasyon, antioksidan enzim ve biyokimyasal parametreler 

açısından yapıldı. Yalnız CCl4 uygulaması kontrol grubu ile karşılaştırıldığında plazma ve 

karaciğer malondialdehit (MDA) seviyesi ile plazma nitrik oksit (NO) düzeyini artırırken, 

eritrosit katalaz (CAT) ve karaciğer süperoksit dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon 

peroksidaz (GPx) aktivitelerini azalttı. Aynı zamanda, CCl4 uygulaması serum aspartat 

aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT) ve alkali fosfataz (ALP) 

aktivitelerini de artırdı. Buna karşılık, önceden grelin uygulanan grupta tek başına CCl4 

verilen gruba göre plazma ve karaciğer MDA seviyeleri ile plazma NO düzeyi düştü ve 

eritrosit ile karaciğer SOD, CAT ve GPx aktiviteleri yükseldi. Öte yandan, yalnız grelin ve 

grelin + CCl4 uygulaması serum glikoz düzeyini artırdı.  Sonuçlar grelin ön uygulamasının 

sıçanlarda CCl4’ün yol açtığı oksidatif hasara karşı koruyucu olabileceğini göstermektedir. 

Anahtar kelimeler: Grelin, karbon tetraklorür, oksidatif hasar, sıçan  
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ABSTRACT 

Effect of Ghrelin on Oxidative Stress Induced by Carbon Tetrachloride (CCl4) in 

Rats 

 

Recent studies have revealed that ghrelin may be an antioxidant and anti-inflammatory 

agent. Oxidative stress is an important factor in the development of several damages in the 

organism. The study was conducted to evaluate the possible protective effects of ghrelin in 

rats against oxidative stress induced by CCl4. Fourty male Sprague-Dawley rats were 

divided into four equal groups, as; control, CCl4, ghrelin and ghrelin + CCl4 group.  

Evaluations were made for lipid peroxidation, enzyme activities and biochemical 

parameters. Compared with the control group only CCl4 administration increased plasma 

and liver malondialdehyde (MDA) content and plasma nitric oxide (NO) levels, while 

erythrocyte catalase (CAT) and liver superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT) and 

glutathione peroxidase (GPx) activities were reduced. At the same time, CCl4 

administration also increased serum aspartate aminotransferase (AST), alanine 

aminotransferase (ALT) and alkaline phosphatase (ALP) activities. By contrast, ghrelin 

pretreatment reduced plasma and liver MDA content and plasma NO level, and increased 

erythrocyte and liver tissue SOD, CAT and GPx activities when compared with only CCl4 

treated group. On the other hand, both ghrelin alone and ghrelin plus CCl4 treatment 

elevated serum glucose level. The results show that ghrelin pretreatment could protect 

against oxidative damage caused by CCl4 in rats. 

Key words: Ghrelin, carbon tetrachloride, oxidative damage, rat  
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1. GİRİŞ 

 

Serbest radikaller, kaynakları ve etkileri, etki mekanizmaları, oluşturdukları hasar, 

sonuçları ve önlenmesi gibi konular son zamanlarda üzerinde en fazla durulan ve sıkça 

çalışılan konular durumundadır. Oksidatif stres oluşumunda rol alan ve birçok araştırıcı 

tarafından karaciğer hasarı oluşturduğu tespit edilen en önemli kimyasallardan biri 

CCl4’dir. 

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

salınan 28 aminoasit’lik peptit yapılı bir hormondur. Bu hormon mideden başka 

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 dişlerde de sentezlenmektedir. Grelin mRNA’sı hemen hemen bütün dokularda 

tespit edilmiştir.  

Grelin büyüme hormonu salgılatıcı reseptörleri aktive ederek büyüme hormonunun 

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

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

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

bilim dallarında kullanımıyla ilgili birçok araştırma yapılmaktadır. 

Grelin redoks aracılı hücresel yanıtı bloke etmek suretiyle reaktif oksijen türlerinden 

hidrojen peroksit (H2O2)’in indüklediği sitokin salınımını engelleyerek yangı oluşumunu 

önlediği tespit edilmiştir. Strese bağlı olarak oluşan mide yangısında da grelin koruyucu rol 

oynadığı saptanmıştır. İzole edilmiş 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 bildirilmiştir. 

Grelinin mide ve beyin hasarı oluşturulan ratlarda antioksidan etki göstererek koruyucu rol 

oynadığı saptanmıştır. 
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2. AMAÇ VE KAPSAM 

 

Bu çalışma, sıçanlarda karbon tetraklorür (CCl4) ile oluşturulan oksidatif stres üzerine 

grelin hormonunun etkisini ortaya koymak amacıyla planlanmıştır.  

Serbest radikallerin zararlı etkileri bazı maddeler tarafından azaltılabilir veya tamamen 

ortadan kaldırılabilir. 28 amino asitten oluşan ve büyük çoğunluğu mideden sentezlenen bir 

hormon olan grelin 1999 yılında keşfedilmiştir (1). Grelinin keşfedilmesiyle birlikte bu 

hormonun biyolojik sistemler üzerindeki etkileri araştırılmaya başlanmıştır (2). Son 

zamanlarda yapılan çalışmalarda ghrelin hormonunun antioksidan özelliklere sahip olduğu 

bildirilmektedir. Ratlarda etanol ile oluşturulan mide ülserinde grelinin endojen nitrik oksit 

salınımını düzenleyerek mideyi koruyucu özellik gösterdiği belirtilmektedir (3). Ghrelin 

ratlarda isoproterenol ile oluşturulan miyokardiyum hasarına karşı plazma malondialdehit 

(MDA) düzeyini düşürmek suretiyle koruyucu etki göstermiştir (4). Rat ovaryumunda lipid 

peroksidasyon oluşumunu azaltırken, antioksidan enzimleri artırdığı (5), kalp beyin ve 

böbrek dokularında oksidatif strese karşı koruyucu etki gösterdiği (6-8) bildirilmekle 

beraber ghrelinin genel olarak antioksidan enzimler üzerine etkisini inceleyen araştırmalar 

yetersizdir. Bu bağlamda yapılacak bu çalışma, grelinin antioksidan sistem üzerindeki 

etkileri araştırılacaktır. Araştırmada ayrıca, CCl4 ile oluşturulan karaciğer hasarına karşı 

grelinin olası koruyucu etkileri de değerlendirilecektir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 8 

3. GENEL BİLGİLER 

 

3.1. Karbon Tetraklorür (CCl4) 

Kuru temizleme, otomobil tamiri ve farmasötikal üretim gibi bazı iş alanlarında kullanılan 

karbon tetraklorür, oksidatif stres oluşumunda rol alan ve birçok araştırıcı tarafından 

karaciğer hasarı oluşturduğu tespit edilen en önemli kimyasallardan birisidir (9-13). CCl4, 

toksik etkisini, bir serbest radikal olan triklorometil radikali oluşumu ile gösterir. Bu 

radikal daha sonra oksijen ile birleşirek peroksil radikalini oluşturur. Peroksil radikali, 

hücre zar yapısını bozarak hücre hasarı oluşmasında birincil mekanizma olarak rol 

oynayan güçlü bir lipid peroksidasyon başlatıcısıdır (10). Özellikle karaciğer üzerinde 

hasar oluşturduğu bilinen CCl4’ün doğrudan eritrositlerde de oksidatif hasara neden olduğu 

bildirilmektedir (14). Ayrıca yapılan deneysel çalışmalarda CCl4’ün beyin, kalp ve böbrek 

gibi organlarda hasar oluşturduğu gösterilmiştir (15-17). 

 

3.2. Karbon tetraklorür (CCl4)’ün hepatotoksisitesi 

Antelmentik olarak veteriner pratiğinde yer bulan CCl4, akut veya gecikmiş tipte karaciğer 

toksikasyonlarına neden olmaktadır. Akut toksikasyonların histopatolojisinde karaciğerde 

hasar, yağlanma ve nekroz gözlenir. CCl4, sitokrom P-450 monooksijenaz sistemi 

tarafından triklorometil ve triklorometilperoksi radikallerine dönüştürülür. Bu radikaller 

çok aktif olup, CCl4’ün karaciğerde özellikle sentrolobüler bölgede neden olduğu 

nekrozdan sorumludurlar. Triklorometil radikali, makromoleküllerle dayanıklı adduct 

oluşturduğu gibi, oksijenle de birleşerek daha aktif metabolit olan triklorometilperoksi radikali 

meydana gelir. Bu radikal, lipid peroksidasyonun temel başlatıcısıdır. Lipid peroksidasyon, 

lipoprotein sentezi için gerekli olan yapıları da hasara uğratarak hepatik lipidozise 

yardımcı olur. Karaciğerde aşırı lipid birikimi sonucu, organın fonksiyon bozukluğu ve 

siroza doğru ilerleyen değişimler ortaya çıkar (18). Kazlarda oluşturulan deneysel CCl4 

zehirlenmesinde lipid peroksidasyonun göstergesi olan MDA düzeyleri kontrollere göre 

önemli derecede yüksek bulunmuş ve makroskobik olarak karaciğerde diffüz bir yağlanma 

şekillendiği görülmüştür (19). 

CCl4 ile oluşturulan karaciğer hasarında serum alanin amino transferaz (ALT), aspartat 

amino transferaz (AST), alanin amino transferaz (ALP), nitrik oksit (NO), bilirubin 

seviyeleri ile plazma ve karaciğer MDA düzeylerinde artış görülür (9, 13, 20-23). Ratlarda 

CCl4 uygulamasından 6 ve 24 saat sonra karaciğerde oluşan hasarın göstergeleri olarak 
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serum ALT ve AST, 24 saat sonra lipid peroksidasyonun göstergeleri olarak plazma ve 

karaciğer MDA seviyelerinin yükseldiği kaydedilmiştir (24). 

3.3. Ghrelin 

Ghrelin ilk kez 1999 yılında Kojima ve arkadaşları tarafından farelerin midesinde 

tanımlanmış 28 amino asitten oluşan, memeli hayvanlar dışında, balık, tavuk ve kurbağa 

gibi diğer omurgalı türlerde de var olan iştah açıcı peptit yapıda bir hormondur (1, 25).  

Ghrelinin varlığı bitkilerde de immunohistokimyasal, yüksek basınç sıvı kromatografisi 

“High Pressure Liquid Chromatography (HPLC)” ve “radoimmuno-assay” (RIA) 

yöntemiyle gösterilmiştir (26). Ghrelin adı, Hint-Avrupa dilleri ailesindeki “ghre” ile 

“relin”’in birleşmesinden türetilmiştir. “ghre” modern İngilizce’de “grow” yani büyüme 

anlamında, “relin” ise salgılama anlamında kullanılmaktadır. Ghrelin aynı zamanda 

“hunger hormone” (açlık hormonu) olarak da adlandırılmaktadır (27, 28). İlk kez sıçan 

mide dokusundan izole edilen grelin, 28 aminoasitli açillenmiş peptid şeklinde 

karakterize edilmiştir (1) (Şekil 3.1.) (Tablo 3.1.).  

 

 

 

Tablo 3.1. Bu tabloda insan ve diğer türlerdeki grelinin temel yapısı gösterilmektedir. Kalın ve italik yazılı 

aminoasitler insan grelininin amino asit dizilimine göre diğer türlerin aynı konumdaki  farklı aminoasitlerini 

göstermektedir; ▫ işareti ise insan grelinindeki amino asitlere karşılık diğer türlerin aynı konumda amino asit 

bulundurmadığını göstermektedir.                                                     

 

3.3.1. Ghrelinin Kimyasal Yapısı 

Temel olarak midenin fundus mukozasında bulunan özelleşmiş enterokromafin 
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hücreleri tarafından eksprese edilen grelinin in vivo ve in vitro olarak incelenmesi 

sonucunda GH (büyüme hormonu) sekresyonunu stimule eden GHS-R (büyüme 

hormonu salgılatıcı hormon reseptörü) için spesifik endojen bir ligand olduğu tespit 

edilmiştir (1). 

Ghrelin öncülü olan preproghrelin 117 amino asitten oluşur. Preproghrelin salınmadan 

önce sitoplazmada enzimatik bir işlemden geçerek üçüncü pozisyonundaki serinin 

hidroksil grubu bir oktanoik asit ile esterleşir. Bu esterleşme ghrelin molekülünün 

hidrofobik özelliğini artırır ve kan beyin bariyerini kolaylıkla geçerek beyin dokusuna, özel 

olarak da hipotalamus ve hipofize geçiş imkanı bulur (1, 29, 30).   

Ghrelin bir yağ asidi tarafından modifiye edildiği bilinen ilk peptid hormondur. İnsan ve 

sıçandan elde edilen ghrelin 28 amino asitten oluşur ve yalnız iki amino asit yönünden 

farklılık gösterir. Her ikisi de 3. Serin a a’tinde n-oktanoik asit kalıntısı içerir ve bu açil 

yapısı ghrelinin reseptörüne bağlanıp onu uyarması için gereklidir (1, 31) (Şekil 3.1). 

 

 
 

 

Şekil 3.1. İnsan ve sıçan grelininin yapısı 

 

Ghrelinin mideden izole edilmesi esnasında peptidin 3. pozisyondaki serin amino asitinde 

meydana gelen açillenmenin tipine göre açillenmemiş, oktanlanmış, dekanlanmış ve 

dekenlenmiş şekilleri olarak birkaç değişik formu daha izole edilmiştir. Tüm peptidler 27 

ya da 28 amino asit uzunluğundadır ve aynı ghrelin öncüsünden oluşurlar. Dolaşımdaki 

ghrelinin çoğunluğu (%80-90’nı) açillenmemiş formda bulunur (1, 32). 
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3.3.2. Ghrelin Sentezleyen Dokular  

Ghrelin temel olarak midenin fundus mukozasında bulunan oksitik bezlerdeki X/A benzeri 

hücreler tarafından sentezlenir. Mide oksintik mukozasında enterokromafin, delta (D), 

enterokromafin benzeri ve X/A olmak üzere dört tip endokrin hücre bulunmaktadır. 

Bunlardan yalnızca X/A hücreleri grelin sentezi yapar. Midenin fundus bölgesi, pilorus 

bölgesine kıyasla daha fazla grelin üretebilme kabiliyetine sahiptir. Kan dolaşımında 

bulunan ghrelinin büyük miktarı gastrointestinal kaynaklıdır. Bağırsakta duodenumdan 

kolona doğru inildikçe ghrelin konsantrasyonu azalır (32).  

Hipotalamusta da ekspresyonu tespit edilen grelin peptidi, bu bölgedeki hipotalamik 

arkuat nükleus (ARC)’de sentezlenir. Hipotalamusta yerleşik olan grelin-pozitif nöronların 

sayısı düşüktür (1, 33). Grelinin kardiovaskuler etkilerinin olabileceği düşüncesi 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 varlığına rastlanmıştır (34).  

Tümöral ve normal dokulardaki tespit edilmiş grelin miktarı midedekinden daha azdır. 

Grelinin bu dokulardaki fizyolojik fonksiyonu henüz aydınlatılamamış olmasına rağmen 

otokrin/parakrin faktör seviyesinde olduğu bilinmektedir. Gastrointestinal sistem dışında 

grelinin endokrin rolü anlaşılamamıştır. Pankreas üzerinde yürütülen deneysel çalışmalar 

sonucunda grelin ve açillenmemiş grelin sıçan pankreasında tespit edilebilmiştir. Bu 

yapılan deneysel çalışmalardan bir kısmı grelini α veya β hücrelerinde, bir kısmı ise yeni 

adacık hücrelerinde bulunduğunu göstermektedir (35, 36).  

Grelin mRNA'sı PCR yöntemiyle %30’u ince bağırsakta görülürken düşük miktarda da 

hipofiz, plasenta, pankreas, böbrek, prostat, kalp, over, beyin, testis, akciğer ve 

lenfositlerde tespit edilmiş olması onun çok çeşitli biyolojik aktivitelerde rolü olan bir 

peptid olduğunu kanıtlamaktadır (32, 37-44).  

3.3.3. Ghrelinin Etkileri  

Ghrelinin organizmada çok çeşitli sistemler üzerinde etkili olduğu bildirilmiştir (Şekil 3.2) 

(28). 
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Şekil 3.2. Grelinin başlıca etkileri 

 

Eksojen ghrelin verilmesi büyüme hormonu salgılanmasını uyarır. Ghrelin büyüme 

hormonu salgılatıcı hormon (GHRH) salınımını artırırken, somatostatin salınımını azaltır 

(30). 

Kalp ve aortta grelin mRNA’sı bulunmaktadır (45). İnsanlara grelin verilmesi arterial kan 

basıncını değiştirmeden kalp atım hızının düşmesine sebep olur (46). Grelin sol ventrikül 

atım hacminde yükselmeye neden olur. Grelin, arterlerdeki endotelin-1’in 

vazokontriksiyon etkisini ortadan kaldırır. Kronik kalp yetmezliği olan hastalara grelin 

uygulanması vasküler direnci düşürmüş ve kardiak outputu artırmıştır. Ghrelin sıçanlarda 

kalp yapısını ve fonksiyonunu iyileştirmiş ve kardiyak kaşeksiyi engellemiştir. Grelinin 

kalp ve damarları koruyucu etkiye sahip olduğu bildirilmektedir (47). 

İnsanlarda grelin uygulaması insülin salınımını azaltır (48). Grelinin GH salınımını 

artırması sonucu insülin direnci ve glikogenezis artar ve dolaşımdaki glukoz düzeyi artar 

(49). 

Farelere ghrelin verilmesi besin tüketimini artıtır, yağ kullanımını azaltır ve sonuçta yağ 

dokusu artışına sebep olur. Ghrelinin yağ doku ve iştah artırıcı etkilerinin Büyüme 

hormonu üzerine olan etkilerinden bağımsız olduğu ve bunun, leptinin de aracı olduğu 

merkezi sinir sistemindeki özel nöronlar tarafından düzenlendiği düşünülmektedir (50-52). 
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Grelin seviyeleri obez kişilerde düşüktür (52). Grelinin vücut ağırlığına etkisinin total 

vücut yağına ya da bölgesel yağlanmaya değil insülin düzenlenmesine bağlı olduğu 

gösterilmiştir. Grelinin intra venöz verilmesi açlık hissini uyarır. Grelinin bloke edilmesi 

obezite tedavisinde kullanılabilir (53). 

Grelinin diş dokusunun yenilenmesine ve dişlerin oluşum evresinde de oluşumuna katkı 

yaptığı düşünülmektedir (54). Grelin ratlarda osteoblastların proliferasyonunu ve 

farklılaşmasını uyarır. Grelin kemik doku üzerine doğrudan etki ettiğinden ilerde 

osteoporozis tedavisinde kullanılabilir (55). 

Ghrelin hormonunun uykuyu artırdığı düşünülmekle birlikte bu etkisi kesin değildir. 

İnsanlarda hafif uyku getirdiği gösterilmiştir (56). Beden kitle indeksinden bağımsız 

olarak tıkayıcı uyku apnesi olan hastalarda grelin seviyelerinin arttığı bildirilmiştir (57). 

Grelin ve leptin feedback mekanizması ile birbirlerini etkilemektedir. Bu iki hormonun 

seviyeleri açlık-tokluk, glikoz, insülin, barsak hormonları, parasempatik aktivite, yaş, 

gebelik, cinsiyet, obezite, polikistik over sendromu ve enerji gibi faktörlere bağlı olarak 

ayarlanır (58). 

Grelin sempatik aktiviteyi önler ve vazodilatasyona neden olarak kan basıncını düşürür. 

Üçüncü ventriküle intraserebroventriküler grelin verilmesi kahverengi yağ dokusunda ısı 

düzenlenmesinde etkili sempatik aktiviteyi azaltmaktadır (59). Grelinin otonom sinir 

sistemindeki kardiyovasküler ve vagal boşalma üzerinde durdurucu, gastrointestinal 

parasempatik aktivite üzerinde ise hızlandırıcı bir etki yaptığı belirlenmiştir (59, 60). 

Grelin uygulaması GH salınımını artırmakta, dolayısıylada adrenokortikotropik hormon, 

prolaktin ve kortizol seviyelerini de hafif miktarda artırmaktadır; fakat folikül stimulan 

hormon, luteinleştirici hormon, tiroid stimulan hormon seviyelerinde bir değişiklik yapmaz 

(61). Ancak grelin hipertiroidide azalmış ve hipotiroidide artmıştır. Grelinin tiroid üzerine 

direkt inhibitör etkisi vardır (62). Grelinin büyüme hormonu salgılatıcı hormonla (GHRH) 

birlikte verilmesi sinerjik etki oluşturmaktadır (63). 

Büyüme hormonu ve kanser arasında bir bağlantı olduğu ortaya konmuştur. Grelin de 

büyüme hormonu salgılanmasını uyardığına göre grelinle kanser arasında da bir ilişki 

olması muhtemeldir (64). Hepatoseluler karsinomu olan hastalarda grelin seviyesi artmıştır 

(65, 66). Gastrik ve mukaepidermoid karsinomlarda ise grelin üreten hücrelerin yokluğu 

dikkat çekmektedir (67, 68).  

Ghrelin damar içi yolla uygulandığında doza bağlı olarak mide asidi sekresyonunu ve mide 
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hareletlerini uyarır. Mide asidi sekresyonunu artırıcı etkisini Nervus Vagusu uyarmak 

suretiyle gerçekleştirir (60, 69). 

3.4. Serbest Radikaller, Oksidatif Stres ve Bazı Antioksidan Enzimler 

Serbest radikaller, bütün canlı hücrelerde üretilen dış yörüngelerinde bir veya daha fazla 

eşlenmemiş elektron içeren, kararsız 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. Orgazimada fizyolojik koşullarda oksidan etkenler ile 

antioksidan savunma sistemi bir denge halindedir ve burum oksidatif denge olarak 

adlandırılır. Fazla SOR üretimi ya da antioksidan mekanizmaların yetersiz kaldığı 

durumlarda; oksidan-antioksidan sistem arasındaki dengenin bozulması biyomoleküllerde 

yapısal ve fonksiyonel değişimlere 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, hidrojen peroksit 

(H2O2), nitrik oksit (NO) ve hipokloröz asit gibi reaktif ürünlerin ortaya çıkmasına yol açar 

(70, 71). Aşırı reaktif bu maddeler, diğer atom ve moleküllerle elektron alısverisine 

girerek, onların kimyasal yapılarını değiştirmek suretiyle kararsız (reaktif) bir atom haline 

gelmesine yol açabilirler. 

Serbest radikaller hücrenin çeşitli bileşenleri ile etkileşime girerek hücrede metabolik, 

yapısal ve işlevsel bozukluğa yol açar. Serbest radikallerden etkilenen başlıca hücre 

bileşenleri nükleik asitler, lipidler, proteinler ve karbonhidratlardır. Oksidanların arttığı 

veya antioksidanların yetersiz kaldığı durumlarda organizmanın maruz kaldığı “oksidatif 

stres”, sonuçta bozulan hücresel metabolizma, moleküler yıkım ve doku hasarını getirir. 

Oksidatif hasarın oluştuğu dokuda artan radikal metabolitler ve bunların oluşturduğu lipit 

peroksidasyonu ile protein ve DNA oksidasyonu sonucu hücre membranında kontrol 

kaybolur; geçirgenlik artısı ve hücresel ölüm gelisir (71). Günümüzde serbest radikaller ve 

reaktif moleküller ile bunların reaksiyonları ve ürünlerindeki artısın hücresel yasamı 

olumsuz etkilediği, genetik mutasyonlara yol açtıgı bilinmektedir. Bu bağlamda SOR’nin 

düzeylerini arttırarak oksidatif strese yol açan nedenlerin bilinmesi, bunlardan uzak 

durulması gerekmektedir (72, 73). 
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Serbest radikallerin oluşum hızı, bunları etkisiz hale getiren veya azaltan süperoksit 

dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz (CAT) gibi bazı endojen 

antioksidan enzimlerden oluşan savunma sistemlerinin hızı ile dengede olduğu sürece, 

organizma etkilenmez. Ancak bu denge bozulursa, serbest radikaller zararlı olmaya başlar 

ve oksidatif stres olarak etkilerini gösterirler. Savunma sisteminde görev alan SOD enzimi 

iki molekül süperoksit anyonunu hidrojen peroksite dönüştürmektedir. Süperoksit, 

zincirleme radikal reaksiyonlarının güçlü bir başlatıcısıdır. Bu sistem sayesinde hücresel 

kompartmanlardaki O2 düzeyleri kontrol altında tutulur. GSH-Px ve bu enzimle kenetli bir 

enzim olan glutatyon redüktaz, glutatyon harcayarak H2O2’nin redüksiyonunu katalizler. 

Bu enzimlerin aktif olması hidroksil radikali gibi daha zararlı radikallerin oluşmasını önler. 

Karaciğerde en yüksek, kalp, akciğer ve beyinde orta, kasta düşük aktivitede 

bulunur. GSH-Px ve G-6-PD enzimininin organizmada bulunuşu bilhassa klinik açıdan 

önemli olup, GSH-Px ile G-6-PD aktivitesi çeşitli hastalıklara ve fizyolojik durum 

değişimlerine bağlı olarak normalden sapmalar gösterebilmektedir. GSH-Px aktivitesindeki 

azalma, hidrojen peroksit düzeylerinin yükselmesine ve hücre hasarına yol açmaktadıri. 

Katalaz hidrojen peroksidi, oksijen ve suya parçalar. Karaciğer ve eritrositlerde en yüksek 

aktiviteye sahiptir. Birçok hastalıkta örneğin kanser, Down sendromu ve anemide serumda 

katalaz aktivitesinin değiştiği bildirilmiştir (74).    

Üç veya daha fazla çift bağ ihtiva eden yağ asitlerinin peroksidasyonunda tiyobarbitürik 

asitle ölçülebilen MDA meydana gelir.  MDA yağ asidi oksidasyonunun spesifik ya da 

kantitatif bir indikatörü olmamasına karşın, reaktif oksijen türlerinin hücresel 

membranlarla etkileşiminden kaynaklanan membran lipit peroksidasyonunun bir belirteci 

olarak kabul edilmektedir. MDA, tiyobarbitürik asit ile 1:2 oranında birleşerek 

spektrofotometre veya fluorometre ile ölçülebilen bir ürün oluşturur ki bu yöntem en çok 

kullanılan lipid peroksidasyon tayin yöntemidir. 

Nitrik oksit oksijenle birleşerek bir radikal olan peroksinitrit’i ortama çıkarır ve bu da 

dokulara zarar verir. Böylece NO enflamatuvar olaylarda ortaya çıkan bir oksidan olarak 

ortamda bulunur (75). 
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4. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

4.1.Hayvan Materyali 

Araştırmada Erciyes Üniversitesi Deneysel ve Klinik Araştırmalar Merkezinden 

(DEKAM) temin edilen ağırlıkları 280-300 g arasında değişen toplam 40 adet erkek 

Sprgue Dawley ırkı sıçan kullanıldı. Çalışmadaki ratların hepsi deney süresince standart 

nem, ışık (12 saat gün ışığı/12 saat karanlık) ve oda ısısı koşullarında (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. 

4.2.Gruplar 

Araştırmada 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, 1. 

deneme grubuna 10 nmol/kg/gün grelin 5 gün süreyle deri altı yolla, 2. deneme grubuna 

1.6 g/kg CCl4 periton içi yolla tek doz olarak uygulandı. 3. deneme grubuna 5 gün süreyle, 

günde 10 nmol/kg grelin deri altı yolla verilerek, 5. günde ayrıca 1.6 g/kg CCl4 tek doz 

olarak uygulandı.  

Tablo 4.1. Kontrol ve deneme grubu uygulama çizelgesi 

Grup Uygulama 

Kontrol 5 gün süreyle %0.9 NaCl deri altı  

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

CCl4 1.6 g/kg CCl4 periton içi tek doz  

Grelin+CCl4 10nmol/kg grelin deri altı 5 gün süreyle + 1.6 g/kg CCl4 tek doz (5.günde) 

 

4.3.Numunelerin Alınması ve İşlenmesi 

Bütün gruplara son enjeksiyonun yapılmasından 24 saat sonra ketamin-ksilazin anestezisi 

altında kalbe punksiyon yapılarak heparinli ve kuru tüplere kan alındı. Ayrıca son ilaç 

uygulamasından 24 saat sonra tüm hayvanların karaciğeri çıkarılıp serum fizyolojik ile 

yıkandı.  

Kanlar 5000 rpm’de 10 dakika santrifüj edildi ve serum, plazma ve eritrositlerine ayrıldı. 

Heparinli tüplere alınıp plazması ayrılan kanların altta kalan eritrosit tabakası tuzlu fosfat 

tampon çözeltisi ile 3 kere yıkandı. Ardından eşit miktarda tuzlu fosfat tampon çözeltisiyle 

tamamlandı (76). Analiz öncesi yıkanmış ve seyreltilmiş eritrosit buz soğukluğunda distile 
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su ile 1:5 oranında hemoliz edildi. Hemolizat hemoglobin, katalaz ve glutatyon peroksidaz 

aktivitesi ölçümü için kullanıldı. Hemolizattan kloroform/etanol ile ekstrakte edilecek olan 

faz ise SOD aktivitesi ölçümü için kullanıldı. Karaciğer örnekleri pH 7.4 fosfat tamponda 

(1:5), buzlu urtamda mekanik homojenizatörle (Heidolph, SilentCrusher M) homojenize 

edildi. Homojenatlar +4
o
C’lik soğutmalı santrifüjde (Sigma 3K-30) 20000 devirde 1 saat 

santrijüj edildi. Süpernatantlar alınarak analiz zamanına kadar -80
o
C’lik derin dondurucuda 

saklandı. 

4.4.Biyokimyasal Analizler 

Karaciğer protein düzeyi Miller (77) tarafından modifiye edilen Lowry ve ark. (78)’nın 

metoduna göre, eritrosit hemolizatında hemoglobin düzeyi Fairbanks ve Klee (79)’nin 

metoduna göre spektrofotometrik (Shimadzu UV-1700) olarak ölçüldü. 

Plazma MDA düzeyi Yoshioka ve ark. (80)’nın yöntemine göre, karaciğer dokusu MDA 

düzeyi Ohkawa ve ark. (81)’nın yöntemine göre spektrofotometrede (Shimadzu UV-1700) 

belirlendi. Plazma NO seviyesi Griess metoduna göre tayin edildi (82). Doku ve eritrosit 

CAT aktivitesi Luck (83)’un yöntemine göre, GSH-Px aktivitesi Paglie ve Valentie 

(84)’nin yöntemine göre SOD aktivitesi Sun ve ark. (85)’nın bildirdikleri yönteme küçük 

modifikasyonlar yapılarak spektrofotometrik (Shimadzu UV-1700) olarak ölçüldü. 

Serum glikoz, total protein, trigliserit seviyeleri ile AST, ALT, ve ALP aktiviteleri ticari 

kitler (Chema, İtalya) kullanılarak spektrofotometerde (Shimadzu UV-1700) ölçüldü. 

4.5.İstatistiksel Analiz 

Çalışmanın analizi bilgisayar ortamında SPSS 12.0 for Windows istatistik paket 

programında yapıldı. Gruplar arasında farklılığı tespit etmek amacıyla One-Way ANOVA 

ve Tukey’s testi kullanıldı. Veriler aritmetik ortalama ve standart sapma olarak verildi. 

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

Kontrol ve deneme deneme gruplarının plazmasına ait MDA ve NO seviyeleri ile eritrosit 

SOD, CAT ve GSH-Px aktiviteleri Tablo 5.1.’de verildi. Oksidatif stres parametrelerinden MDA 

ve NO seviyeleri CCl4 verilen grubun karaciğer dokusunda kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak daha yüksek (p<0.05) bulundu. Karbon tetraklorür verilen grupla karşılaştırıldığında 

grelin ön uygulaması yapılan grupta dokuların MDA ve NO düzeylerinde önemli bir 

azalma (p<0.05)  kaydedildi.  

Tablo 5.1. Kontrol ve deneme gruplarının plazmasında MDA ve NO seviyeleri ile eritrosit SOD, CAT 

ve GSH-Px aktiviteleri 

 

Gruplar 
MDA 

(nmol/ml) 

NO 

(nmol/ml) 

SOD 

(U/mgHb) 

CAT 

(U/gHb) 

GSH-Px 

(µmolNADPH/gHb) 

Kontrol 10.51± 0.61 215.23± 

36.07 

1.19± 0.15 70.31± 

13.08 

32.18± 5.68 

Ghrelin 10.99± 0.81 207.01± 

26.59 

1.22± 0.12 79.50± 

11.13 

31.20± 3.14 

CCl4 17.70± 1.85
a
 297.17± 

35.36
a
 

0.73± 0.15
a
 22.72± 

6.71
a
 

18.16± 2.53
a
 

Ghrelin + 

CCl4 

11.63± 1.88
b
 221,80± 

37.19
b
 

1.26± 0.10
b
 67.28± 

7.80
b
 

35.90± 6.89
b
 

  
a
 Kontrol grubundan istatistiksel olarak farklıdır  (P < 0.05). 

  
b
 CCl4 grubundan istatistiksel olarak farklıdır  (P < 0.05). 

 

Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında, CCl4 uygulaması eritrosit ve karaciğer dokusu SOD, 

CAT and GSH-Px aktivitelerini düşürdü (p<0.05). Öte yandan grelin + CCl4 grubunda, 

eritrosit ve karaciğer dokusu SOD, CAT and GSH-Px aktivitelerinin CCl4 grubuna göre 

anlamlı olarak arttığı (p<0.05) belirlendi (Tablo 5.1., 5.2.).  

Tablo 5.2. Kontrol ve deneme gruplarının karaciğer dokusunda MDA seviyeleri ile eritrosit SOD, CAT 

ve GSH-Px aktiviteleri  

 

Gruplar 
MDA (nmol/mg-

protein) 

SOD (U/mg-

protein) 

CAT (U/mg-

protein) 

GSH-Px (U/mg-

protein) 

Kontrol 0.49± 0.09 0.38± 0.10 67.85± 20.08 53.61± 10.24 

Ghrelin 0.51± 0.11 0.33± 0.07 65.56± 10.13 52.72± 13.14 

CCl4   0.92± 0.14
a
 0.69± 0.12

a
 38.56± 12.44

a
 28.90± 7.13

a
 

Ghrelin + 

CCl4 

 0.57± 0.12
b
 0.45± 0.16

b
 69.78± 14.05

b
 47.01± 7.49

b
 

  
a
 Kontrol grubundan istatistiksel olarak farklıdır  (P < 0.05). 

  
b
 CCl4 grubundan istatistiksel olarak farklıdır  (P < 0.05). 

 

Kontrol ve deneme deneme gruplarının serumuna ait AST, ALP ve ALT aktiviteleri ile 

glukoz, TP ve TG seviyeleri Tablo 5.3.’de verildi. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında CCl4 
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uygulanan grupta serum AST, ALT and ALP aktivileri anlamlı derecede (p<0.05) yükseldi. 

Karbon tetraklorür verilen grupla karşılaştırıldığında grelin ön uygulaması serum AST, 

ALT and ALP aktivilerini düşürdü (p<0.05). Kontrol grubu ile kıyaslandığında CCl4 

grubunun serum glukoz, TG ve TP seviyelerinde önemli olmayan derecede bir azalma (p>0.05) 

görüldü. Diğer yandan ghrelin ön uygulaması CCl4 grubuna göre serum TG ve TP düzeylerini 

anlamlı olmayan derecede (p>0.05) yükseltti. Diğer gruplarla karşılaştırıldığında yalnız ghrelin ya 

da grelin+ CCl4 grubunda serum glukoz seviyesi önemli derecede yükseldi (p<0.05).   

 

Tablo 5.3. Kontrol ve deneme gruplarının serumunda AST, ALP ve ALT aktiviteleri ile glukoz, TP 

ve TG seviyeleri 

 

Gruplar AST (U/L) ALP (U/L) ALT (U/L) 
Glukoz 

(mg/dl) 

TP 

(g/dl) 

TG  

(mg/dl) 

Kontrol 167.2± 25.8 278.5± 37.6 42.9± 18.4 114,2± 14,4 6.31± 0.30 131.1± 7.7 

Ghrelin 151.0± 21.4 246.4± 32.4 41.0± 7.9 130,4± 17,1
c
 6.24± 0.49 130.7± 9.6 

CCl4 324.1± 36.5
a
 386.0± 

44.9
a
 

119.4± 

38.6
a
 

104,0± 12,9 5.39± 0.34 119.0± 9.7 

Ghrelin + CCl4 180.3± 28.7
b
 293.2± 

35.0
b
 

  46.4± 

21.9
b
 

126,7±12,11
c
 5.99± 0.17  128.2± 

10.4 

  
a
 Kontrol grubundan istatistiksel olarak farklıdır  (P < 0.05). 

  
b
 CCl4 grubundan istatistiksel olarak farklıdır  (P < 0.05). 

  
c
 Kontrol ve CCl4 grubundan istatistiksel olarak farklıdır  (P < 0.05).  
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6. TARTIŞMA VE SONUÇ  

 

Yapılan son çalışmalar ghrelin hormonunun büyüme hormonu salınımını uyarmada, gıda 

alımını başlatmada, enerji metabolizmasında ve vucut ağırlığının kontrolünde anahtar bir 

görev yaptığını ortaya koymuştur. Ayrıca ghrelinin yangı giderici bir özelliği olduğu ve bunu 

nervus vagusu uyararak ya da bazı sitokinlerin etkisini baskılayarak gerçekleştirdiği 

bildirilmektedir. Kısa bir süre önce keşfedilmesine rağmen tüm bu fonksiyonlar ghrelini 

klinik uygulamalar yönünden önemli kılmaktadır (25, 86).  

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 peroksidasyonu serbest radikaller tarafından başlatılan ve 

hücre membranındaki çoklu doymamış yağ asitlerinin oksidasyonuna yol açan bir 

reaksiyondu. Üç veya daha fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin peroksidasyonu sonucunda 

MDA oluşur ki bu lipid peroksidasyonunun en önemli göstergelerinden biridir (87, 88).  

Çalışmada CCL4 ün plazma ve karaciğer dokusunda MDA düzeyini artırdığı gözlendi. MDA 

düzeyindeki artma CCl4 uygulamasına bağlı olarak serbest oksijen radikallerinin arttığını 

göstermektedir.  Benzer şekilde, CCl4 verilen sıçanların beyin ve böbrek dokularında MDA 

düzeyinin yükseldiği bildirilmiştir (16, 17, 89, 90). 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 bulgularımızı 

destekler niteliktedir. Bu bağlamda; Obay ve ark. (7), ratlarda pentilentetrazol tarafından 

oluşturulan lipid peroksidasyonuna karşı grelinin koruyucu etki gösterdiğini bildirmişlerdir. 

İşeri ve ark. (91), sıçanlarda alendronatla oluşturulan gastrik doku hasarında MDA düzeyini 

azalttığını göstermişlerdir.   

Nitrik oksit eşleşmemiş tek elektron içeren bir serbest radikaldir. Fizyolojik yoğunluklarda ve 

nitrik oksit sentaz aracılığı ile endotel hücrelerinden salıverilen nitrik oksit normalde toksik 

değildir. Nitrik oksit süperoksit anyon radikali ile reaksiyona girerek dokular için son derece 

zararlı olan peroksinitrit oluşturmaktadır. Oluşan bu madde hücre membranında lipid 

peroksidasyonu başlatarak hücre hasarına neden olmaktadır (92, 93). Çalışmada CCl4 

verildikten sonra plazma NO düzeyinde gözlenen artma Chamulitrat ve ark. (94)’nın 

bulgularıyla uyum içindedir. Benzer şekilde, Srinavasan ve ark. (13) CCl4 alan sıçanların NO 
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düzeylerinde önemli bir artma tespit etmişlerdir. CCl4 uygulanmasından sonra plazma NO 

düzeylerinde gözlenen önemli artış, oluşan serbest radikallerin hücre lipid membranlarını 

peroksidasyona uğrattığının bir göstergesi olarak değerlendirilebilir. Araştırmada, sadece 

CCl4 verilen grupla karşılaştırıldığında, CCl4 den önce grelin ön uygulmasının CCl4 ün neden 

olduğu NO düzeyindeki artışı azalttığı tespit edildi. Nitrik oksit düzeyindeki azalma grelin 

tarafından iNOS mRNA ekspressiyonunun azaltılmasına bağlanabilir (3).   

Canlı dokularda serbest radikallere karşı savunma sisteminde öncelikle enzim sistemi etkili 

olmaktadır. Superoksit dismutaz, GSH-Px ve CAT enzimleri serbest radikallerin birikmesini 

ve lipid peroksidasyonunun başlamasını önleyen bileşiklerdir. Süperokist dismutaz, 

süperoksidin hidrojen perokside dönüşümünü katalizlerken, CAT ve GPx ise SOD tarafından 

oluşturulan hidrojen peroksidi dokulardan uzaklaştıran reaksiyonlarda görev alır (72, 75). Bu 

enzimlerin aktivitesindeki azalma, hücre membranının bütünlüğünü ve fonksiyonunu bozan 

serbest radikal miktarındaki artmayla ilişkilidir (88). Araştırmada, sadece CCl4 verilen grubun 

eritrosit ve karaciğer dokusunda 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 antioksidan enzimler üzerine etkisi üzerine yapılan çalışmalarda 

sıçanlara verilen CCl4’ün eritrosit ve çeşitli dokularda bulgularımızla uyumlu olarak SOD, 

CAT ve GSH-Px aktivitelerinde önemli bir azalma kaydedilmiştir (13, 15-17, 89, 90, 95-97).  

Çalışmada elde edilen veriler grelin ön uygulamasının etkisi açısından incelendiğinde; sadece 

CCl4 verilen grupla karşılaştırıldığında, grelin + CCl4 uygulaması yapılan grubun eritrosit ve 

karaciğer dokusunda SOD, CAT ve GSH-Px 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 (98), sıçan ovaryumlarında SOD aktivitesini 

(5), kalpte doxorubusin ve tilmikosin ile oluşturulan kardiyotoksisitede SOD, CAT ve GSH-

Px aktivitesini (6, 8), pentilen tetrazol ile oluşturulan oksidatif streste  beyinde SOD 

aktivitesini (7), metilfenilpridinyum ile oluşturulan nörotoksisite modelinde ise SOD ve CAT 

aktivitelerini artırdığı yönündeki veriler bulgularımızı desteklemektedir. Grelinin antioksidan 

özelliği Nrf2 transkripsiyon faktörünü aktive etmesinden kaynaklanabilir. Nrf2, antioksidan 

enzim genlerinin ekspresyonunu düzenleyen bir faktördür (99) ve yapılan deneysel 
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çalışmalarda karaciğer ve akciğer gibi çeşitli dokularda oksidatif hasarlara karşı antioksidan 

genleri düzenleyici etkisi gösterilmiştir (100). 

Tek başına CCl4 verilen grupta karaciğer hücre hasarının göstergeleri olarak serum AST, ALT 

ve ALP aktivitelerinde yükselme görülmüştür. Bu bulgu daha önce yapılan çalışmalar ile (21-

23) uyum içindedir. Bulgularımız ratlara CCl4 uygulamasından önce ghrelin verilmesinin 

serum AST, ALT ve ALP aktivitelerini düşürmek suretiyle CCl4’ün oluşturduğu karaciğer 

hasarından korunulabileceğini göstermiştir.  Bu sonuç ratlara asetaminofen verilerek yükselen 

plazma AST ve ALT seviyelerinin ghrelin ile düşürüldüğünü bildiren çalışma (101) ile 

örtüşmektedir. Benzer şekilde Moreno ve ark. (102), ghrelin ön uygulamasının CCl4’ün neden 

olduğu AST aktivitesindeki artışı azalttığını bildirmektedir. 

Diğer biyokimyasal parametreler açısından bakıldığında tek başına CCl4 uygulaması serum 

glukoz, TP ve TG seviyesi üzerine istatistiksel olarak önemli bir değişiklik oluşturmadı. Öte 

yandan tek başına ghrelin ya da ghrelin ile birlikte CCl4 verilmesi kontrol ve CCl4 grubu ile 

karşılaştırıldığında kan glukoz düzeyini yükseltti. Bu bulguya dayanarak ghrelinin glukoz 

homeostazisinde düzenleyici bir rol oynayabileceği söylenebilir. Benzer şekilde sağlıklı 

gönüllü insanlar (48) ve endotoksik şoktaki ratlarda (103) ghrelinin plazma glukoz düzeyini 

yükselttiği bildirilmektedir. 

Sonuç olarak, CCl4 tarafından oluşturulan oksidatif strese karşı grelinin plazma ve karaciğer 

dokusunda MDA ve NO seviyelerini düşürerek ve SOD, CAT ve GSH-Px aktivitelerini 

artırarak antioksidan savunma mekanizmasını uyaradığı ve koruyucu etki gösterdiği tespit 

edilmiştir.  
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