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ÖZET 

 

Bu tez çalışmasında akut süre dilimlerinde (24 ve 96 saat) sodyum pirition (NaPT)  ve 

salin uygulanılması sonucunda Wistar albino sıçanlarda kan serumu ghrelin ve leptin 

hormon seviyeleri araştırılmıştır. Çalışmalar neticesinde kontrol grupları ile doz 

gruplarının karşılaştırılması yapılmıştır. Karşılaştırma sonucunda uygulanan her iki 

doz grubundaki (35 ve 70 mg/kg) akut sürelerde ghrelin hormon seviyelerindeki 

azalma istatistiksel analizler sonucunda farkın önemli olduğu tespit edilmiştir.  

Yine bu çalışmada uygulanan doz gruplarının (35 ve 70 mg/kg)  kontrol grubu ile 

karşılaştırılması sonucu akut sürelerde leptin hormon seviyesindeki artışın istatistiksel 

analizler sonucunda farkın önemli olduğu tespit edilmiştir.  Benzer zaman 

dilimlerindeki dozlar arasındaki leptin ve ghrelin hormon seviyelerindeki farklar 

önemsiz olduğu belirlenmiştir. 24 ve 96 saatlik sürede uygulanmış aynı NaPT dozları 

arasında farklar önemsizdir.  

Sıçanlar uygulanılmış olan NaPT dozları sitotoksik etki oluşturduğu ve sonucunda 

doku hasarı oluşturarak nekroz geliştirmiş ve bunun sonucu gelişen inflamasyonun 

hayvanlarda immünolojik tepki olarak TNF-alfa, 1β ve IL-6 salınımının yapıldığı 

bilinmektedir. Bu salınan proinflamatuvar sitokinlerin kaşektik etkisi sonucu ghrelin 

hormon seviyelerinde azalmaya ve leptin hormon seviyelerinde artış tespit edilmiştir.  

Anahtar Kelimeler: Ghrelin, Leptin, NaPT, Sıçan 

Ocak, 2023; 28 sayfa 
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ABSTRACT 

 

In this thesis study, blood serum ghrelin and leptin hormone levels were investigated 

in Wistar albino rats after administration of sodium pyrithione (NaPT) and saline in 

acute periods (24 and 96 hours). As a result of the studies, the comparison of the 

control groups and dose groups was made. As a result of the comparison, the decrease 

in ghrelin hormone levels in the acute periods in both dose groups (35 and 70 mg/kg) 

was found to be significant as a result of statistical analyzes. 

Again, as a result of the comparison of the dose groups (35 and 70 mg/kg) administered 

in this study with the control group, the difference in the increase in leptin hormone 

levels during the acute periods was found to be significant as a result of statistical 

analysis. The differences in leptin and ghrelin hormone levels between doses at similar 

time periods were found to be insignificant. The differences between the same doses 

of NaPT administered over a 24-hour and 96-hour period are insignificant. 

It is known that NaPT doses administered to rats have cytotoxic effects, resulting in 

tissue damage and necrosis. As a result of the cachectic effect of these released 

proinflammatory cytokines, a decrease in ghrelin hormone levels and an increase in 

leptin hormone levels were detected. 

Keywords: Leptin, Ghrelin, NaPT, Rat 

January, 2023; 28 pages  
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1. GİRİŞ 

Günümüzde birçok alanda meydana gelen endüstriyel gelişme sonuçları saağlık ve 

çevresel problemleri beraberinde getirmiştir. Bu gelişimlerin üretim aşamasındaki yan 

ürünleri ve kullanıma bağlı olarak çevreye toksikolojik ortaya çıkmıştır. Yapılan 

birçok araştırma, toksikolojik çevresel kirleticilerin hem çevre ve hem de halk 

sağlığına yönelik olumsuz etkileri olduğu gösterilmiştir. 

Doğadaki diğer canlılar ve insanlar bu toksilojik ajanları faklı yollardan (oral, solunum 

ve dermal) bu kirleticilere maruz kalmaktadır. Bu mazuriyet sonucu canlı 

organizmalar üzerinde birçok değişikliğe neden olmaktadır. Bu değişiklikler arasında 

fizyolojik değişimler yaşamın devamı için önem taşımaktadır. Canlılarda hayatın 

devamı için düzenlemeler yapan fizyolojik sistemler (nörolojik, endokrinolojik ve 

immünolojik) üzerine toksikoljik etkileri araştırılmaktadır. Homeostasiz 

sağlanmasında önemli rolü olan endokrin sistem üzerindeki araştırmalar önem 

taşımaktadır. Yapılan endüstriyel çevresel kirleticiler üzerinde yapılan çalışmalarda 

endokrinlojik, büyüme, strese cevaplar, üreme ve cinsiyet gelişimleri, genetik, 

sitolojik ve metabolizmayı etkilediği bildirilmektedir [1-3]. 

Sodyum pirition (NaPT) biyositler arasında önemli bir yer tutmakta ve maden 

sektöründe, kozmetik sektöründe, yakıt endüstrisinde antimikrobiyal ve antifungal 

ajan olarak geniş yer almaktadır [4]. NaPT substrat taşınımını engellemekte mantar ve 

bakteri gelişimini etkilediği bildirilmektedir [5].  

Radyoaktif işaretli NaPT'nin sıçanlara uygulanması neticesinde farklı organlarda 

birikim yaptığı bildirilmektedir [6]. NaPT sitotoksik etkileri sebebiyle farklı 

hayvanlarda (fare, sıçan ve tavşanlarda) arka bacaklar üzerinde geri dönüşümlü 

felçlerin geliştiği ve geri dönüşü olmayan göz hasarı gözlendiği bildirilmiştir [7]. 

Sıçanlara oral uygulanması sonucu omurilikte yer alan motor nöronlarda Ca+2’ı 

seviyesini arttırdığı, bu nedenle enerji üretimini başlattığı, buna bağlı olarak hücre 

iskelet yapısının bozulması sonucu hücre ölümüne neden olduğu bildirilmektedir [8,9]. 

Yine piriyionların fizyolojik stres tepkiye sebep olarak enerji tüketimini arttırdığı [10], 

DNA hasarlanması, erken hücre yaşlanmasına ve ölüme neden olduğu yapılan 

araştırmada bildirilmektedir [11]. NaPT sadece bakteri ve mantarları etkilemediği aynı 

zamanda hayvanlar ve ekolojik bakımından olumsuz etkileri bilinmektedir. Farklı 
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piritionların midyeler üzerinde DNA hasarı, fizyolojik stres ve hücre ölümüne [12] ve 

balık larvaları üzerindeki gelişimsel bozuluma (teratojenik) neden olduğu tespit 

edilmiştir [13]. 

Yazıcı ve Polat (2021) tarafından sıçanlara NaPT uygulanması sonucu akut sürelerde 

IL-1β ve IL-6 düzeylerinde artış belirlemişlerdir [14].  Bunun NaPT’nin sitotoksik 

etkisi sonucun doku hasarı oluşturarak nekroz gelişmiş olabileceği ve inflamasyona 

neden olabileceğini bildirilmektedir [14]. IL-1β, IL-6 ve TNF-α gibi sitokinler, 

inflamasyon [15] yaşlanmada kronik düşük dereceli inflamasyon [16,17] ve 

ateroskleroz [18] ile ilişkili zayıflamayla ilişkilendirilmiştir. Bağışıklık sisteminin 

özellikle de lökositler tarafından inflamatuar sitokinlerin üretiminin anoreksiya 

sendromunun gelişiminde önemli bir rol oynayabileceği düşünülmektedir [19,20]. 

İnflamatuar anoreksiya ile en alakalı olduğu düşünülen sitokinler arasında IL-1β, IL-6 

ve TNF-α bulunur. Periferik olarak uygulanan grelin'in IL-1β kaynaklı anoreksiyi 

bloke ettiği ve gıda alımını teşvik ederek ve enerji harcamasını azaltarak pozitif enerji 

dengesi ürettiği gösterilmiştir [21]. IL-1β ve leptin kombinasyonunun da midede 

ghrelin ekspresyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir [21].  

Yaygın bir uygulama alanı bulunan NaPT ile ilgili araştırmalar oldukça sınırlı olduğu 

görülmektedir. Bu nedenle bu tez çalışmasında, sıçanlarda NaPT’nin ghrelin ve leptin 

düzeyleri üzerindeki etkisini belirlenmek amaçlanmıştır. Çalışma sonucunda elde 

edilen sonuçların, insan sağlığı, çevre sağlığı, diğer canlı sağlığının korunmasında ve 

fizyolojik araştırmalar için kullanılabileceği düşünülmüştür.  
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2. KAYNAK ÖZETLERİ 

2.1 NaPT’nin Genel Özellikleri ve Etkileri  

NaPT dünyada yaygın antimikrobiyal ajan olarak kullanılan olan bir maddedir. Pirition 

virüsler üzerinde etkili olmadığı buna karşın ve bakterin öldürmesi yerine büyüme ve 

gelişimini durdurduğu bilinmektedir [22]. Piritionlar, sodyum, çinko ve bakır tuzları 

formundadır [22].  

Bu tuz formu serileri içerisinde olan NaPT, kokusu kokuya, beyaz renkli ve soluk sarı 

kristal yapı şeklindedir. NaPT genellikle çözünür yapıdadır. Oksijen veya ışık bulunan 

ortamlarda kararsızdır. Omadin, NaPT yaygın olarak kullanılan ticari ismidir. Şekil 

2.1’de NaPT’nin yapısal formülü gösterilmiştir. 

 

Şekil 2.1. NaPT’nin yapısal formülü [URL-1]. 

Temelde kullanıma yönelik amacı daha çok metal işlemede kullanılan sıvılarının 

korunması şeklindedir. NaPT genelde mantarların, küflerin ve mayaları kontrol altında 

tutan ve bu mikroorganizmaları öldürücü etki gücüne sahiptir [23, 24]. NaPT 

toksisiteye sahip olması nedeniyle kozmetikte kullanım alan sınırlı (şampuanlarda) 

kalmaktadır [25]. Bunun sebebi göz üzerindeki zararlı etkisinden dolayıdır.  

Piritionlar daha çok mantarlar üzerine etkisi genel olarak hücre zarında taşıma 

sistemler üzerindeki inhibitör etkisi bulunmaktadır. Ancak pirition yoğunluğunu 

azaldığı durumda mantarlar kullanılan inhibitörü detoksifiye edebildiği 
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bildirilmektedir [5]. NaPT ve ZnPT’nin bakteriler (E. coli ve P. aeruginosa) 

üzerindeki etkisi daha çok hücrede ATP sentezini engelleyerek bakteri düzeylerini 

azalttığı düşünülmektedir [4].  

Fareler üzerine NaPT metallerle (nikel, kadmiyum, çinko gibi) verildiği uygulamalar 

sonucu birçok dokuda lipofilik birliktelik oluşturarak hücre zarlarında verilen 

metallerin biriktiği gösterilmiştir (Jasim ve Tjaelve 1986). Farklı hayvan türlerine 

(sıçan, tavşan ve maymun) oral uygulama sonucu NaPT’nin emilim yolunun sindirim 

sistemden yapıldığı bildirilmektedir [6]. 

Faklı hayvanlar (köpek ve maymunlar) üzerinde NaPT (50 mg/kg) uygulanan 

çalışmalarda, kusma ve geçici fotofobi geliştiği, tavşanlarda uygulanan NaPT (200 ve 

300 mg/kg) dozları hayvanlarda arka bacaklarında felç gelişimi [26], domuzlara 

uygulanan NaPT (50 mg/kg) dozları kolinerjik etki sonucu ataksi ve kaslarda 

güçsüzlük olduğu gösterilmiştir [27]. Kemirgenlere oral yola NaPT uygulamasının 

hayvanlarda arka bacak felç geliştiği, buna sebep olan nedenin toksikolojik hassasiyet 

sonucu meydana gelen motor nöronlarda hücre içi Ca+2 yükselmesinin sonucu 

kaynaklanan artmış duyarlılık olduğu bildirilmektedir [9]. Kalsiyum artışı sonucu 

enerji üretiminin bozulması sonucu hücre iskeletine etkisi neticesinde hücre ölümü 

gerçekleştiği bildirilmektedir. Kalsiyuma bağlı sitotoksisite gelişimi, kronik 

nörodejeneratif hastalıkların oluşumuna ve akut nöron kayıpları olduğu buna bağlı 

olarak nöropatolojik hastalıklarda önemli rolü olduğu düşünülmektedir [8]. 

Moe vd. (1960) köpekler üzerine yaptıkları çalışmada hayvanlarda geri dönüşümsüz 

göz hasarı ve körlük meydana geldiğini göstermişlerdir [28]. Delahunt vd., (1962) yine 

köpeklerde NaPT (25 mg/kg) doz uygulamanın ikinci günden başlayarak gözde retina 

kanaması, tapetum nekrozu, ödem ve oküler sinir atrofisine neden olduğu 

bildirilmektedir [29].  

Sindirim sistemi ve ciltten NaPT doğrudan emilimi gerçekleşmektedir. NaPT’nin 

sıçanlara oral yoldan verilmesi sonucu %88 ile %100 arasında emiliminin 

gerçekleştiği, dermal yolla uygulanılması sonucu emilim oranının kullanılan çözücüye 

bağlı değişim göstermiştir. Farklı hayvan türlerinde (maymun, sıçan ve tavşan) oral 

yoldan uygulama gerçekleştirilmesi sonucu NaPT’un emilimi hızlıca gastrointestinal 

sistem üzerinden gerçekleştirildiği bildirilmektedir [6]. Radyoaktif işaretli NaPT 
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solüsyonu tavşanlara cilde uygulaması (110 mg/kg, 4 saat)  sonucu radyoaktivitenin 

%1.2'si kan serumu içerisinde tespit edilmiştir [30]. Sıçanlara topikal yoldan NaPT 

uygulaması sonucu uygulanan bölgeye yakın kaslarda ve karaciğerde radyoaktivite 

belirlenmiştir [31]. Tavşanlara topikal yolla uygulama sonucu karaciğerde %0.3’lük 

NaPT’un radyoaktivite gözlenmiştir [30]. 

NaPT idrar metabolitleri şeklinde üriner sistemden kolayca atılmaktadır [6]. NaPT 

sıçan ve tavşanlar üzerine dermal yolla uygulanma sonucu üreme toksisitesi tespit 

edilmiştir [6]. NaPT’nin su bazlı kremi uygulaması sonucu idrarla %38.8’i atıldığı 

gösterilmiştir [32].  

NaPT’nin biyotransformasyonu sıçan kan plazması metabolit olarak 2-metilsülfonil 

piridin [33]. Köpek, sıçan, maymun ve tavşan plazmasında yalnızca 2-metilsülfonil 

piridin şeklinde olmayıp bunun yanı sıra kan plazmalarında 2-metiltiyopiridin-N-oksit, 

2-metiltiyopiridin ve 2-metilsülfinilpiridin-N oksit gösterilmiştir [7]. Yapılan farklı bir 

çalışmada NaPT üretiminde çalışan 9 işçi üzerinde yapılan çalışmada kan 

plazmalarında 2-metilsülfonil piridin belirlenmiştir [34]. 

2.2 Diğer Piritionlar Üzerinde Yapılan Çalışmalar  

Çinko pirition (ZnPT) uzun zamandır (yaklaşık 50 yıl) seboreik dermatit ve kepek 

tedavisi amacıyla şampaunlarda kullanılmaktadır. ZnPT gram pozitif ve negatif 

bakteriler üzerinde antimikrobiyal aktivite gösterir [36]. ZnPT balıklar (Japon pirinç 

balıkları ve zebra) üzerinde embriyotoksik etkisini incelenmesi amacıyla ZnPT içeren 

ve ZnPT içermeyen şampuanlar uygulanması sonucu her iki balık larvalarında 

teratojenik etkiler gözlemlenmiştir [13]. 

Mohamat-Yusuff vd., (2018) Japon pirinç balığı üzerinde (96 saat) bakır piritionun 

(CuPT) akut toksisite testleri ve stres düzeyi belirlenmiştir.  CuPT’a maruz bırakılan 

Japon pirinç balıklarda 96 saat sonucunnda Lc50 düzeyinin 16.58 mg/L olduğu 

bildirilmektedir. Yine aynı araştırma sonuçları CuPT’un oldukça düşük dozlar Japon 

pirinç balıkları üzerinde mortalite gözlemlendiği bildirilmiştir [36]. 

İn vitro yapılan çalışmalarda ZnPT’nun insan dermal hücreleri üzerine akut olarak 

toksisitesi incelenmiş bunu sonucunda insan epitel hücre ve fibroblast kültürlerine 
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eklenen ZnPT’un oldukça düşük dozlarda eklenmiş olamasına rağmen oldukça hızlı 

sitotoksik etki ortaya koyduğu tespit edilmiştir [37]. 

Deniz taşıtları üzerine uygulanan antifouling (midye ve yosunların yapışmasını 

önleyici) boyalarda bulunan pirition bakır ile birlikte kullanıldığında farklı deniz 

canlıları üzerinde yapılan çalışmalarda sinerjik toksik etkileri tespit edilmiştir [38]. 

Yapılan araştırma sonuçları ZnPT’nun sucul bitkiler ve hayvanlar üzerinde toksik 

etkisi gösterilmiştir [39].  

İngiltere’de yapılan bir marinadaki çalışmada, ZnPT varlığının denizlerde arttığını ve 

konsantrasyonun tehlikeli boyutlara ulaştığı [40], bakır kontaminasyonun olduğu ve 

ana kaynağın antifouling kaplama boyalar olduğu bildirilmektedir [41]. 

2.3 Ghrelin 

Ghrelin, ilk kez 1999 yılında büyüme hormonu salgılatıcı reseptörünün (GHSR; 

ghrelin reseptörü) endojen ligandı olarak tanımlanan 28 amino asitli açillenmiş bir 

polipeptit hormondur [42, 43]. Ghrelin geni, sıçan ve insan arasında %82 homolojiye 

sahip olan 117-amino asitli bir peptit olan preprogrelin'i kodlamaktadır. Mideyi ve 

proksimal ince bağırsağı kaplayan endokrin hücreler, kandaki ghrelinin çoğunun 

kaynağıdır [42, 43]. Ghrelin başlangıçta güçlü büyüme hormonu salgılama etkileri 

nedeniyle tanımlanmış olsa da, ghrelinin gastrointestinal motilite, gastrik asit 

sekresyonu ve çeşitli kardiyovasküler, immünolojik, üreme ve davranışsal 

süreçlerdeki rolleri olduğu bildirilmektedir [44]. Ghrelin ayrıca glikoz homeostazının 

önemli bir düzenleyicisi gibi görünmektedir. Ghrelin infüzyonları, en azından kısmen 

pankreas Langerhans adacıkları üzerindeki doğrudan etkiyi içeren mekanizmalar 

yoluyla kan şekerini artırır, glikoz toleransını azaltır ve insülin sekresyonunu kısıtlar 

[45]. Ghrelinin delesyonu ise glukoza bağlı insülin sekresyonunu arttırır ve periferik 

insülin duyarlılığını arttırmaktadır [46]. 

Ghrelinin etkilerine, büyüme hormonu salgılatıcı reseptör (GHS-R) adı verilen 7-

transmembran G protein-bağlı reseptör (GPCR) aracılık eder [48]. Bu reseptör, kirpi 

balığından insanlara evrimsel olarak korunduğu, bununda ghrelin'in organizma 

büyümesinde ve gelişmesinde temel bir rol oynayabileceğini düşündürmektedir [48]. 

GHS-R'nin lenfoid sistemdeki geniş doku dağılımı, ghrelin ve GHS-R ligandlarının 
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endokrin, sinir ve bağışıklık sistemleri arasında sinyal modülatörleri olarak işlev 

görebileceğini düşündürmektedir [49].  

Bağışıklık hücreleri tarafından salınan inflamatuar sitokinlerin, gıda alımını ve enerji 

homeostazını kontrol etmek için CNS üzerinde hareket ettiği gösterilmiştir [19]. Besin 

alımında azalma ve iştahsızlık, hastalık, yaralanma veya inflamasyonun en sık görülen 

semptomları arasında yer aldığı bildirilmektedir [20]. 

Ghrelin fonksiyonel hücre yüzeyi GHS-R aracılığıyla, proinflamatuar sitokinler IL-1β, 

IL-6 ve TNF-a'nın ekspresyonu üzerinde hem spesifik hem de seçici inhibitör etkiler 

göstermektedir [49]. Bu sitokinlerin (IL-1β, IL-6 ve TNF-α) inflamasyon [15], 

yaşlanmada kronik düşük dereceli inflamasyon [16, 17] ve ateroskleroz [18] ile ilişkili 

zayıflamayla ilişkilendirilmiştir. 

Bağışıklık sisteminin özellikle de lökositler tarafından inflamatuar sitokinlerin 

üretiminin anoreksiya sendromunun gelişiminde önemli bir rol oynayabileceği 

düşünülmektedir [19, 20].  İnflamatuar anoreksiya ile en alakalı olduğu düşünülen 

sitokinler arasında IL-1β, IL-6 ve TNF-α bulunur. Periferik olarak uygulanan grelin'in 

IL-1β kaynaklı anoreksiyi bloke ettiği ve gıda alımını teşvik ederek ve enerji 

harcamasını azaltarak pozitif enerji dengesi ürettiği gösterilmiştir [21]. IL-1β ve leptin 

kombinasyonunun da midede ghrelin ekspresyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir [21] 

ve leptin eksikliği olan farelerde mide ghrelin ekspresyonu arttığı bildirilmektedir [49]. 

Ghrelin etkileri arasında en çok vücut ağırlığını düzenlemedeki rolüne verilmiştir. 

Normal şartlar altında, enerji alımı ve enerji harcamasındaki denge, vücut ağırlığının 

korunmasına neden olur. Ghrelin keşfinden sonra intraserebroventriküler grelin 

enjeksiyonlarının sıçanlarda beslenmeyi güçlü bir şekilde uyardığı [50], oksijen 

tüketimini azalttığı gösterilmiştir [21]. Enerji harcamasını da azaltan bir oreksijenik 

ajan için tahmin edileceği gibi, hem periferik hem de merkezi olarak uygulanan 

ghrelin, pozitif bir enerji dengesi üretir ve vücut ağırlığı (yağ kütlesindeki artıştan) 

artışına yol açtığı görünmektedir [50, 51]. 

Merkezi ghrelin uygulamasının solunum katsayısını arttırdığını, dolayısıyla enerji 

üretimi için lipid kullanımının azaldığını göstermiştir [52]. Yine ghrelin, beyaz adipoz 

dokudaki yağ depolama enzimlerinin ekspresyonunu artırdığı ve kahverengi yağ 
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dokusundaki termojenez ile ilişkili uncoupling proteinlerin ekspresyonunu azalttığı 

bildirilmektedir [52]. Yapılan araştırmalarda grelin'in gıda tercihini yağ oranı yüksek 

diyetlere yönelttiği gösterilmiştir [53].  Ghrelin sinyal blokajı modelleri çalışmalarında 

gözlenen azalan adipozite ve vücut ağırlığı, azalan gıda alımı ve artan enerji 

harcamasına ilişkin ana bulgular gözlenmiştir [54-56]. 

2.4 Leptin 

Leptin, Zhang ve arkadaşları (1994 yılında) tarafından keşfedilmiş olup, sitokinlere 

benzer olup yapısında 167 aminoasit bulunan ve molekül ağırlığı 16 kDA bir 

hormondur [57, 58]. Leptin başlıca vücutta başlıca adipoz dokuda sentezlenmektedir 

[59]. Bunun yanı sıra plasenta, gastrik epitel, iskelet kası, hipofiz ve meme bezleri 

tarafından da salındığı bildirilmektedir [60-62]. Kan dokuda serbest olarak ve proteine 

bağlı iki formu bulunmakta olup aktif formunun serbest şeklinde olduğu 

bildirilmektedir [63]. Leptin’in dolaşımda yarılanma ömrü yaklaşık 30 dakika olup 

besin alımı sonucu yaklaşık 2-3 saat sonrasında salgılanmaktadır. Leptin, sitokin 

ailesine benzerliği sebebiyle IL-6’le büyük oranda benzerliği bulunmaktadır [64]. 

Leptin düzeyinin ana belirleyicisi vücut yağ kitlesi olup birçok faktör düzenlemesinde 

rol aldığı bilinmektedir. Leptin sentezini üzerine bazı hormonlar (insülin, kortizol ve 

prolaktin) uyarırken [65], bazı hormonlar (tiroit, büyüme, somatostatin, 

katekolaminler), serbest yağ asitleri ve soğuğa maruz kalma inhibitör etkisi 

bulunmaktadır [66].  

Leptinin canlılarda temel rolleri, merkezi sinir sistemi üzerine negatif geri bildirim 

yoluyla gıda alımı üzerine ve enerji metabolizması üzerinde düzenlemeler yaparak 

obezite gelişmini engellediği bildirilmektedir [58]. Bunların dışında, metabolik 

düzenlemeler, üreme ve cinsel gelişim, hematopoiez, bağışıklık sistemi, sindirim 

fonksiyonları düzenlenmesi, sempatik sinir sistemi, anjiyogenesiz ve osteogenesiz 

üzerinde çok önemli düzenleyici rollerinin bulunduğu bilinmektedir. Leptin, asıl etkisi 

iştah artırıcı olan nöropeptid-Y’nin salınımı ve ekspresyonunu üzerine inhibitör ettikisi 

olduğu bildirilmektedir [67]. Leptin, merkezi sinir sisteminde kilo alımındaki sinyal 

iletimini (anabolik) inhibe etmekte, enerji harcanması sinyal iletimini (katabolik) 

aktive etmesi sonucu aşırı kilo alımına engellemektedir. Leptin ve ghrelin hipotalamik 
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düzeyde gıda alımı üzerinde karşılıklı antagonistik etkiler gösterdiği düşünülmektedir 

[50]. 

Leptin geni defektleri ve leptin reseptör defektleri farelerde immün fonksiyonlarında 

bozulma olduğu yapılan araştırmalarla belirlenmiştir. Bu bozulum hücre aracılı 

bağışıklık cevapta azalma ve makrofaj fonksiyonlarında azalma olarak görülmektedir. 

Leptin lökosit sentezini,  eritropoietin hormonunun etkisini arttırır ve makrofajları 

aktive ederek fagositoz aktivasyonunu güçlendirirken aynı zamanda makrofajlardan 

pro ve anti-inflamatuar sitokin salınımını artırmaktadır [68]. 

Sitokin ailesinin bir üyesi olan leptin, güçlü bir Th1 tepkisini indükler ve bir 

proinflamatuar indükleyici olarak kabul edilir [69]. Leptinin gıda alımı üzerindeki 

etkileri kısmen hipotalamusta IL-1β seviyesindeki artışla kontrol edilir [70] ve IL-1'in 

anorektik etkileri artan leptin seviyeleri aracılığıyla gerçekleşir [71]. IL-6 eksikliği 

olan fareler, leptin eksikliği olan farelere benzer bir şekilde obezite geliştiği 

gösterilmiştir [72].  

Gastrik inflamasyon sonucu düşük ghrelin seviyeleri görüldüğü ve enfeksiyonun 

düzeltilmesi ile ghrelin sekresyonunun düzeldiği bildirilmektedir [73]. Grelin'in 

bağışıklık sisteminde aktivasyonla indüklenen sitokin ekspresyonunu değil, aynı 

zamanda bu aynı inflamatuar mediatörlerin leptin ile indüklenen ekspresyonunu da 

kontrol ettiğini göstermektedir. 
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3. MATERYAL VE METOT  

3.1 Deney Kullanılan Hayvanlar ve Gruplar 

Sıçanların beslenmesi özel standart yem kullanılmış, serbest su almasına izin verilerek 

standart kafeslerde tutulmuştur. Hayvanların tutulduğu ortamın sıcaklığı 21-25 °C 

tutuldu ve aydınlık-karanlık (12:12 saat) döngüsü uygulanıldı. Deneylerde erkek ve 

erişkin Wistar albino sıçanlar kullanıldı. Çizelge 3.1’den görüleceği gibi hayvan 

ağırlıklarının sonuçlara etkisi dikkate alınarak minimum 238 gram maksimum 287 

gram arasında tutulmuştur. Deney grupları (farklı zaman aralığı, faklı dozlar ve kontrol 

grupları) için ayrı sıçan grupları (n:10) oluşturulmuştur.  

Çizelge 3.1. Deneyler için oluşturulan hayvan grupları ve ağırlıklarına ait bulgular. 

Gruplar 
Ortalama ± Standart 

Hata (Gr) 

Min. Ağırlık 

(Gr) 

Maks. Ağırlık 

(Gr) 

Kontrol grubu (24 

Saat) 
265.2±12.2 242 283 

Kontrol grubu (96 

Saat, ) 
256.2±16.4 238 282 

35 (mg/kg, ip) NaPT 

(24 Saat) 261.9±16.4 245 286 

35 (mg/kg, ip) NaPT 

(96 Saat) 258.7±13.8 241 287 

70 (mg/kg, ip) NaPT 

(24 Saat) 256.7±14.3 246 284 

70 (mg/kg, ip) NaPT 

(96 Saat) 
265.8±15.0 247 281 

3.2 Kan Alımı ve Saklanması  

NaPT ve tuzlu su uygulanan sıçanlardan intrakardiyak delinme yoluyla ve hafif 

anestezi altında (dietileter uygulaması) yaklaşık 2-2.5 ml kan örnekleri antıi-koagülan 

içermeyen steril biyokimya tüplerine toplanmıştır. Alınan kan örnekleri 30 dakika 

sonunda 4000 dakika/devir ve 10 soğutmalı santrifüjde serumlar elde edildi. Serumlar 

steril ependorf saklama tüplerine 300 μL konularak alikotlar oluşturuldu ve -40 ºC’ye 

ayarlı derin dondurucuda hormonal analizlerin yapılacağı zamana kadar muhafaza 

altında tutuldu. 
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Şekil 3.1 Sıçanlara intraperitonal NaPT ve tuzlu su (salin) uygulanması. 

3.3 Leptin ve Ghrelin Analizleri 

Leptin ve ghrelin seviyelerini belirlemek amacıyla ELISA yöntemli sıçanlara özel 

kitler ( Bioassay Technology Laboratory) kullanıldı (Şekil 3.2 ve Şekil 3.3). Deneysel 

hormonal analiz çalışmalarında Aksaray Üniversitesi Merkezi Laboratuvarda 

(ASUBTAM) bulunan mikropleyt okuyucu ve yıkayıcı aletler kullanıldı (Şekil 3.4 ve 

5). 

 

Şekil 3.2. ELISA yöntemli leptin ve ghrelin hormon analiz kitleri. 
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Şekil 3.3. Leptin ve ghrelin düzeyleri ölçümü sonrası mikropleytler. 
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Şekil 3.4. Leptin ve ghrelin düzeyleri ölçümünde kullanılan miropleyt ELISA 

okuyucusu. 

 

Şekil 3.5. Leptin ve Ghrelin düzeyleri ölçümünde kullanılan miropleyt ELISA 

yıkayıcısı. 
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3.4 Deney Protokolü 

Deneyler tek doz NaPT ve tuzlu su uygulamalarına sabah saat 09:00’da yapılmaya 

başlanılmıştır. Uygulama sonrası 24 ve 96 saat sonra intrakardiyak delinme yoluyla 

kan örnekleri alınmıştır. Deneyler esnasında laboratuvar ortamı oda sıcaklığı 21-

25 °C’de ve aydınlık-karanlık (12:12 saat) periyodu uygulanıldı. 

Deney protokolü ve uygulamalar Kırıkkale Üniversitesi, Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu tarafından onaylanmıştır. Yine deneyler aynı üniversitenin Hayvan Deney 

Uygulama Merkezi’nde gerçekleştirildi. 

3.5 Elde Edilen Verilerin İstatistiksel Analizi  

Leptin ve Ghrelin seviyelerine ait elde edilmiş gözlem değerleri arasında, kontrol, süre 

ve doz bakımından farklılık belirlenmiştir. “Kontrol Grubu x Doz Süresi” ile “Doz 1 

ve Doz 2” olmak üzere iki faktörlü (faktöriyel) varyans analizleri yapıldı. Varyans 

analizleri sonuçlarına göre farklı doz veya süre ortalamalarını belirlemeye yönelik, 

Duncan çoklu karşılaştırma testi kullanılmıştır. Leptin ve ghrelin değerleri analiz 

edilmesi sonucu her bir grubu oluşturan verilerin dağılım özelliklerine bakılmış ve 

ANOVA kullanılarak kontrol grubu ile doz gruplar arasındaki farklılık analizi 

yapılmıştı. Bu analizler sırasında SPSS 15.0 paket program kullanılmıştır.
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4. ARAŞTIRMA BULGULARI 

Bu tez çalışmasında sıçanlar üzerinde akut sürelerde (24 ve 96 saat) NaPT ve %0.09 

salin uygulanılması sonucu kan serumu leptin ve ghrelin hormon düzeylerine etkileri 

tespit edilmiştir (Çizelge 4.1 ve 2). 

Çizelge 4.1’den görülebileceği gibi sıçanlara akut sürelerde, farklı dozlarda NaPT ve 

salin uygulanması sonucu ghrelin hormon düzeyleri tespit edilmiştir. Çizelgeden de 

görüleceği gibi, 24 ve 96 saatlik uygulama sonucu doz grupları (35 ve 70 mg/kg) 

sonuçları kontrol grubu sonuçları ile karşılaştırılmıştır. Karşılaştırma sonucu ghrelin 

hormon düzeylerindeki azalış istatistiksel olarak önemlidir (p<0.05). Yine aynı zaman 

dilimlerinde (24 ve 96 saat) uygulanan farklı dozlar arasındaki ghrelin seviyelerinde 

görülen değişimin önemsizdir (p<0.05). Aynı dozların (35 ve 70 mg/kg) farklı zaman 

dilimlerindeki ghrelin hormon düzeylerinin değişimi istatistiksel olarak önemsiz 

(p<0.05) olduğu belirlenmiştir.  

Çizelge 4.1. NaPT uygulanan sıçanlarda ghrelin hormon düzeyleri. 

Gruplar 

24 (Saat) 96 (Saat) 

Ghrelin (pg/ml) Ghrelin (pg/ml) 

Kontrol 1469.25±18.45 a* 1475.44±22.74 a* 

35 (mg/kg, ip) NaPT 1007.30±26.62 b 1026.77±19.65 b 

70 (mg/kg, ip) NaPT 986.22±24,45 b 993.55±20.38 b 

*: Aynı sütundaki küçük harfler arasındaki fark anlamlıdır (p<0.05). 

Çizelge 4.2’den görülebileceği gibi sıçanlara akut sürelerde, farklı dozlarda NaPT ve 

salin uygulanması sonucu leptin hormon düzeyleri tespit edilmiştir. Çizelgeden de 

görüleceği gibi, 24 ve 96 saatlik uygulama sonucu doz grupları (35 ve 70 mg/kg) 

sonuçları kontrol grubu sonuçları ile karşılaştırılmıştır. Karşılaştırma sonucu leptin 

hormon düzeylerindeki artış istatistiksel olarak önemlidir (p<0.05). Yine aynı zaman 
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dilimlerinde (24 ve 96 saat) uygulanan farklı dozlar arasındaki leptin düzeylerindeki 

değişimin önemsizdir (p<0.05). Aynı dozların (35 ve 70 mg/kg) farklı zaman 

dilimlerindeki leptin hormon düzeylerindeki değişimi istatistiksel olarak önemsizdir 

(p<0.05).  

Çizelge 4.2. NaPT uygulanan sıçanlarda leptin hormon düzeyleri. 

Gruplar 

24 (Saat) 96 (Saat) 

Leptin (ng/ml) Leptin (ng/ml) 

Kontrol 16.41±0.86 b* 17.06±1.61 b* 

35 (mg/kg, ip) NaPT 27.36±1.11 a 28,55±0,87 a 

70 (mg/kg, ip) NaPT 26.52±1.56 a 27.24±1.42 a 

*: Aynı sütundaki küçük harfler arasındaki fark anlamlıdır (p<0.05). 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇLAR 

Piritionlarla yapılan bilimsel araştırmalar daha çok canlı organizmalar üzerindeki 

toksik etkisini belirlemeye yöneliktir. Bu çalışmalar nörojolik, sitotolojik, genotik, 

immünolojik ve histopatolojik toksik etkileri üzerinde durulmaktadır.  

Faklı hayvanlar (köpek, maymun) üzerinde NaPT (50 mg/kg) uygulanan çalışmalarda, 

kusma ve geçici fotofobi geliştiği, tavşanlarda uygulanan NaPT (200 ve 300 mg/kg) 

dozları hayvanlarda arka bacaklarında felç gelişimi [26], domuzlara uygulanan NaPT 

(50 mg/kg) dozları kolinerjik etki sonucu ataksi ve kaslarda güçsüzlük olduğu 

gösterilmiştir [27]. Kemirgenlere oral yola NaPT uygulamasının hayvanlarda arka 

bacak felç geliştiği, buna sebep olan nedenin toksikolojik hassasiyet sonucu meydana 

gelen motor nöronlarda hücre içi Ca+2 yükselmesinin sonucu kaynaklanan artmış 

duyarlılık olduğu bildirilmektedir [9]. Kalsiyum artışı sonucu enerji üretiminin 

bozulması sonucu hücre iskeletine etkisi neticesinde hücre ölümü gerçekleştiği 

bildirilmektedir. Kalsiyuma bağlı sitotoksisite gelişimi, kronik nörodejeneratif 

hastalıkların oluşumuna ve akut nöron kayıpları olduğu buna bağlı olarak 

nöropatolojik hastalıklarda önemli rolü olduğu düşünülmektedir [8]. 

Pritionların insanlar üzerinde yapılmış çalışmalarda farklı stres yolakları ilişkisi 

araştırılmıştır. Çalışmalar sonucunda ATP düzeylerinde azalma, uygulanan doz 

miktarına bağlı olarak oksidatif stres oluşturduğu tespit edilmiştir [10,11]. Aynı 

zamanda araştırma sonuçları DNA hasarlarının görüldüğü, hücresel düzeyde yaşlanma 

ve sonuç olarak hücre ölümüne sebep olduğu belirtilmiştir [10,11. Yine yapılan 

araştırmalarda hücrelerde membran permeabilitesinin  ve enzim sistemi işleyişini 

bozması sonucu önemli düzeyde hücre zedelenmesine ve hatta organizmanın ölümüne 

sebep olabilmektedir [10,11]. Toksik etkili kimyasal ajanlar iki farklı mekanizma 

sonucu hücre zedelenmesi görülür. Bunların birincisi, hücresel molekülerle ya da 

hücre organelleri ile direkt birleşmesi sonucu etki göstermektedir. İkincisi, kimyasal 

maddeler hedef hücrelerde etkilerini toksik metabolitlere dönüştükten aktif olması 

sonucu göstermektedir [74]. 

Hücre zedelenmesi canlı organizmada nekroz gelişimine bunun sonucu olarak 

inflamasyon gelişmektedir. Normalde inflamasyona canlı organizmada koruyucu bir 

cevaptır. İnflamasyonun temeldeki amacı, organizmada hücre zedelenmesine neden 
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olan etkenleri (mikrop ve toksinlerden) ortamdan kaldırarak korumak ve hücre 

zedelenmesi sonucu oluşmuş nekroza uğramış hücre ve doku artıklarının 

temizlemesine yöneliktir. İnflamasyon sonucu immünolojik cevaplar IL-1 (interlökin-

1), IL-6 ve TNF (tümör nekroz faktör) olarak salınan önemli medyatörlerdir. Bu 

sitokinler aynı zamanda immün ve toksik zedelenmeler sonucu immün yanıt olarak 

lökositler ve makrofajlarca salınmaktadır. Salınan bu sitokinler immünolojik 

korumaya yönelik olduğu kadar birçok fizyolojik düzenlemelere aracılık ettiği 

bilinmektedir. Yiyecek alımının ve enerji kullanımın düzenlemesinde önemli görevler 

üstlenmektedir. Bunu desteklemek üzere hormonal düzenlemeler yapmaktadır. 

Özellikle leptin düzeylerinde artışa neden olduğu aynı zamanda ghrelin hormon 

düzeylerine etki ederek kaşeksi oluşturduğu bilinmektedir.  

Bu tez çalışmasında ghrelin ve leptin düzeyleri ölçümü yapılmıştır. Sıçanlara 

uygulanmış olan NaPT sonucu 24. ve 96. saatlerde ghrelin düzeylerindeki azalma 

anlamlıdır (p<0.05) (Şekil 5.1 ve 2).  

 

Şekil 5.1. Sıçanlarda 24 saatlik ghrelin düzeylerindeki değişimin grafiksel gösterimi. 
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Şekil 5.2. Sıçanlarda 96 saatlik ghrelin düzeylerindeki değişimin grafiksel gösterimi. 

 

Yine bu tez çalışmasında şekil 5.3 ve 4’den görüldüğü gibi sıçanlara uygulanan NaPT 

nedeniyle 24. ve 96. saatlerde leptin düzeylerindeki artış anlamlıdır (p<0.05).  

 

Şekil 5.3. Sıçanlarda 24 saatlik leptin düzeylerindeki değişimin grafiksel gösterimi. 
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Şekil 5.4. Sıçanlarda 96 saatlik leptin düzeylerindeki değişimin grafiksel gösterimi. 

Farklı doz ve farklı hayvanlar üzerinde NaPT uygulanması ile yapılan araştırmalar 

hayvanlarda farklı etkilerin oluştuğu bildirilmektedir. Bu etkilerin hayvanlarda 

sitotoksik, nörotoksik, doku hasarları, ciltte tahrişler, DNA hasarlanması, oksidatif 

stres, nekroz oluşumları ve hücre ölümleri bulguları gösterilmiştir. 

Kemirgenlere oral yola NaPT uygulamasının hayvanlarda arka bacak felç geliştiği, 

buna sebep olan nedenin toksikolojik hassasiyet sonucu meydana gelen motor 

nöronlarda hücre içi Ca+2 yükselmesinin sonucu kaynaklanan artmış duyarlılık olduğu 

bildirilmektedir. Kalsiyum artışı sonucu enerji üretiminin bozulması sonucu hücre 

iskeletine etkisi neticesinde hücre ölümü gerçekleştiği bildirilmektedir. Kalsiyuma 

bağlı sitotoksisite gelişimi, kronik nörodejeneratif hastalıkların oluşumuna ve akut 

nöron kayıpları olduğu buna bağlı olarak nöropatolojik hastalıklarda önemli rolü 

olduğu düşünülmektedir [8]. 

Yazıcı ve Polat (2021) tarafından sıçanlara NaPT uygulanması sonucu akut sürelerde 

IL-1β ve IL-6 düzeylerinde artış belirlemişlerdir [14].  Bunun NaPT’nin sitotoksik 

etkisi sonucun doku hasarı oluşturarak nekroz gelişmiş olabileceği ve inflamasyona 

neden olabileceğini bildirilmektedir [14].  

IL-1β, IL-6 ve TNF-α gibi sitokinler, inflamasyon [15], yaşlanmada kronik düşük 

dereceli inflamasyon [16,17] ve ateroskleroz [18] ile ilişkili zayıflamayla 

ilişkilendirilmiştir. Bağışıklık sisteminin özellikle de lökositler tarafından inflamatuar 
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sitokinlerin üretiminin anoreksiya sendromunun gelişiminde önemli bir rol 

oynayabileceği düşünülmektedir [19,20]. İnflamatuar anoreksiya ile en alakalı olduğu 

düşünülen sitokinler arasında IL-1β, IL-6 ve TNF-α bulunur. Periferik olarak 

uygulanan grelin'in IL-1β kaynaklı anoreksiyi bloke ettiği ve gıda alımını teşvik ederek 

ve enerji harcamasını azaltarak pozitif enerji dengesi ürettiği gösterilmiştir [21]. IL-1β 

ve leptin kombinasyonunun da midede ghrelin ekspresyonunu inhibe ettiği 

gösterilmiştir [21]. 

Sonuç olarak bu araştırmada, farklı sürelerde (24 ve 96 saat) ve dozlarda (35 ve 70 

mg/kg, ip)  NaPT uygulanan sıçanlarda Ghrelin düzeylerinde anlamlı (p<0.05) azalış 

ve leptin düzeylerinde anlamlı (p<0.05) azalış belirlenmiştir. Yapılan önceki 

araştırmalarda uygulama sonucu NaPT sitotoksik etkisi bildirilmektedir. Buna bağlı 

olarak meydana gelen doku hasarı sonucu nekroz gelişmektedir. Nekroza bağlı gelişen 

noninfeksiyoz inflamasyonlarda immünolojik düzenlemelere gidilerek IL-1β, IL-6 ve 

TNF-α sitokin salınımı yapıldığı bilinmektedir. Yaptığımız önceki çalıma bunu 

desteklemektedir [14]. Bu çalışmadaki ghrelin seviyesindeki azalmasın 

proinflamatuvar sitokinlerin kaşektik etkisi sonucu oluştuğunu düşündürdü. Yine bu 

çalışmadaki leptin seviyesindeki artışın aynı sitokinlerin leptin salınımını stimüle 

etmesinden kaynaklandığını düşündü.  Uygulanan her iki NaPT doz grubu ve sürelerde 

aynı toksik etkiye sahip olduğu görülmüştür.  

Bu araştırma sonuçları, NaPT toksik dozlarının yeniden belirlemesine yönelik 

araştırmalara gerek duyulmaktadır. Yine meydana gelebilecek hücresel ve doku 

hasarlarının belirlenmesine yönelik histopatolojik olarak ileri araştırmalara ihtiyaç 

duyulduğunu göstermiştir.  
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