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Tolüen Solutulan Sıçanların Karaciğerinde Ghrelin 

Ekspresyonu*  
Tolüen endüstride çok sık kullanılan, bağımlılık yapıcı ve toksik etkileri olan aromatik bir 
hidrokarbondur. Ghrelin ise yakın zamanda keşfedilen birçok doku gibi karaciğer dokusunda da 
bulunan çok fonksiyonlu bir hormondur. Bu çalışmada, karaciğer üzerine toksik etkileri olduğu 
bilinen tolüenin deneysel olarak sıçanlara uygulanması sonucunda karaciğer dokusunda ghrelin 
ekspresyonunun immünohistokimyasal yöntemlerle araştırılması amaçlanmıştır. 

Bu amaçla, 14 adet Wistar-Albino cinsi erkek sıçan iki eşit gruba ayrıldı. Grup I'deki sıçanlar kontrol 
olarak düzenlendi. Grup Il'deki sıçanlar, dört hafta boyunca solunum yoluyla tolüen'e (3000 
ppm/lsaat/gün) maruz bırakıldı. 30. günün sonunda tüm ratlar dekapite edilerek karaciğer dokuları 
ışık mikroskobu takibi için %10'luk nötral formalin ile fikse edilip, rutin histolojik takip serilerinden 
geçirilerek parafin bloklara gömüldü. Ghrelin dağılımını belirlemek amacıyla parafin bloklardan 5 
µm kalınlığında kesitler polilizinli lamlara alındı. Avidin-biotin-peroksidaz yöntemi ile ghrelin 
immünreaktivitesi belirlendi.  

Karaciğer dokusunda ghrelin immünreaktivitesi Grup I'de şiddetli (+3), Grup Il'de bazı 
hepatositlerde hafif (+1) olarak izlenirken, bazı hepatositlerde ise immünreaksiyon gözlenmedi. 
Negatif kontrol için yapılan boyamalarda, hepatositlerde herhangi bir immünreaktivite görülmedi. 
Pozitif kontrol olarak ise, mide dokusunda ghrelin immünreaktivitesi belirlendi. 

Bu çalışmanın sonucunda, tolüen maruziyetinin karaciğer dokusunda ghrelin ekspresyonunu 
azalttığı belirlendi. 

Anahtar Kelimeler: Tolüen, ghrelin, karaciğer, sıçan. 

Ghrelin Expression in Liver of the Toluene Inhaled Rats 
Toluene is an aromatic hydrocarbon has addictive and toxic effect that is used widely in the 
industry. Ghrelin was a recently identified multifunctional hormone that is found in many organs, 
including the liver. This study aimed to determine ghrelin expression via immunohistochemical 
methods in rats that were experimentally administered toluene, a toxic agent for liver. 

For this purpose, 14 adult male Wistar-albino rats were divided into two equal groups. Animals in 
group I were used as control group. The rats in group II were exposed toluene (3000 
ppm/1hour/day) for four-weeks. Rats from both groups were decapitated 30 days after the 
operation. The liver tissues were removed and fixed in % 10 neutral formalin solution. Then tissue 
specimens were embedded in paraffin and sectioned (thickness, 5 µm). The sections were 
immunohistochemically stained using avidin-biotin-peroxidase method for determination ghrelin 
immunoreactivity. 

Ghrelin immunoreactivity in the hepatocytes was determined as strong (+3) in the control group 
and low (+1) or no staining in the toluene inhaled group. No immunoreactivity was observed in 
negative control specimens. Ghrelin immunoreactivity was detected in sections of rat stomach used 
as a positive control,. 

The results obtained in our study indicate that toluene inhalation causes a decrease in ghrelin 
expression in the liver. 
Key Words: Toluene, ghrelin, liver, rat. 

Giriş 
Tolüen; berrak, renksiz, keskin ve hoş kokusu olan uçucu bir sıvı hidrokarbondur. 

Ham petrolden benzin ve diğer yakıtların ayrıştırılması sırasında ortaya çıkar (1, 2). 
Endüstride oldukça sık kullanılan tolüen başlıca; boyalar, boya incelticiler, vernik, pas 
önleyiciler, yapıştırıcılar, solvent tabanlı temizleyicilerde ve ayrıca kozmetik ürünlerde 
kullanılır (3, 4). Çok yaygın bir kullanıma sahip olan tolüen; ayakkabı işçileri, benzin 
istasyonu, rafineri ve deri sanayisi çalışanları, boyacılar, matbaacılar, kaportacılar, oto 
sanayi çalışanları vb. meslek gruplarında çalışan kişileri etkiler (1). 
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Tolüenin en çok alınma şekli havada bulunan tolüen 
buharının solunum yoluyla inhale edilmesidir. Bunun 
dışında sindirim ve deri yoluyla da vücuda alınabilir (2, 
5). Absorbsiyonu takiben, tolüenin başlıca yağ ve yağdan 
zengin dokular ile iyi kanlanan dokular olmak üzere, tüm 
vücutta dağıldığı görülür. Tutkal soluyarak ölen kişilerin 
karaciğer ve beyninde yüksek oranda tolüene rastlanır 
(1, 3). Yaklaşık % 80'i karaciğerde metabolize edilen 
tolüenin büyük kısmı sitokrom P-450 oksidaz (CYTP-450 
oksidaz) enzim sistemi yardımıyla hippürik asit ve orto 
krezole dönüştürülerek başlıca iki ana metabolit halinde 
idrarla atılır (6). Tolüenin özellikle santral sinir sistemi ve 
karaciğer başta olmak üzere birçok dokuya toksik etkileri 
bulunmaktadır (2, 4, 7). Tolüenin bu olumsuz etkileri 
oksidatif strese yol açıp antioksidan enzim sistemini 
etkileyerek yaptığı gösterilmiştir (8). 

Ghrelin, büyüme hormonu salgılatıcı etkisi olan, 
enerji dengesi ve besin alınımının düzenlenmesinde rol 
oynayan 28 aminoasitli bir hormondur. Başlıca midenin 
oksintik bezlerinde bulunan özelleşmiş A-benzeri 
hücreleri tarafından salınır, bununla birlikte vücudun 
diğer birçok bölgesinde az oranda da olsa salındığı 
bildirilmiştir (9). Karaciğer dokusunda da bulunan ghrelin 
çok fonksiyonlu bir peptit hormondur (10). Ghrelin 
büyüme geriliği, kalp yetmezliği, kemik erimesi ve immün 
sistem baskılanması gibi birçok rahatsızlık durumlarında 
tedavi amacıyla kullanılabilmektedir (11). Bu etkilerinin 
yanında ghrelinin antioksidan etkiye sahip olduğunu 
böylelikle dokularda oluşabilecek oksidatif stresi ve 
apoptozisi önlediği gösterilmiştir (12, 13). 

Ghrelinin oksidatif stresi azalttığına dair çok sayıda 
çalışma olmasına rağmen, oksidatif strese yol açarak 
doku hasarına yol açan aynı zamanda bir aromatik 
hidrokarbon olan tolüenin karşısında nasıl bir etki 
gösterdiğine dair herhangi bir çalışmaya rastlayamadık. 
Bu yönüyle bir ilk olan çalışmamızda, karaciğer üzerine 
toksik etkileri olduğu bilinen tolüenin deneysel olarak 
sıçanlara uygulanması sonucunda karaciğer dokusunda 
ghrelin ekspresyonunun immünohistokimyasal yöntem-
lerle araştırılması amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem 

Bu çalışmada, 14 adet Wistar-albino cinsi erkek sıçan 
kullanıldı. Grup I (n=7)'deki sıçanlar kontrol olarak 
düzenlendi. Grup II (n=7)'deki sıçanlar, 4 hafta boyunca 
solunum yoluyla tolüen'e maruz bırakıldı.  Tolüen 
konsantrasyonu Baydaş ve arkadaşlarının (14) kullandığı 
metoda göre (3000 ppm/l saat) göre ayarlandı. Tolüen 
konsantrasyonu gaz kromotografisi cihazı kullanılarak 
(UNICAM, Cambridge, UK) ölçüldü. 30. günün sonunda 
tüm ratlar dekapite edilerek karaciğer dokuları ışık 
mikroskobu takibi için %10'luk nötral formalin ile fikse 
edilip, rutin histolojik takip serilerinden geçirilerek parafin 
bloklara gömüldü. Ghrelin dağılımını belirlemek amacıyla 
parafin bloklardan 5 um kalınlığında kesitler polilizinli 
lamlara alındı. Avidin-biotin-peroksidaz yöntemi ile 
ghrelin immünreaktivitesi belirlendi. Kesitler, Olympus 
BH2 fotomikroskobunda incelenip fotoğraftandı. 

 
Bulgular  

Işık mikroskobu düzeyinde yapılan çalışmada, 
karaciğer dokusunda ghrelin immünreaktivitesi Grup I'de 
şiddetli (+3) (Şekil 1), Grup Il'de bazı hepatositlerde hafif 
(+1) olarak izlenirken bazı hepatositlerde ise immünreak-
siyon gözlenmedi (Şekil 2). Negatif kontrol için yapılan 
boyamalarda hepatositlerde herhangi bir immünreaktivite 
görülmedi (Şekil 3). Pozitif kontrol olarak ise mide 
dokusunda ghrelin immünreaktivitesi belirlendi (Şekil 4). 

 

Şekil 1. Kontrol grubuna ait karaciğer dokusunda şiddetli 
(+3) ghrelin immünreaktivitesi x10. 

 

Şekil 2. Tolüen solutulan gruba ait karaciğer dokusunda 
bazı hepatositlerde hafif (+1) ghrelin immünreaktivitesi 
(ok) x10. 

Tartışma 

Karaciğer, ilaçların ve diğer maddelerin metabolizma-
sında ve detoksifikasyonunda önemli bir rol oynayan aynı 
zamanda kendiside toksik etkilere karşı risk altında olan 
bir dokudur (15, 16). Tolüen ve metabolitlerinin oksidatif 
hasar yoluyla hepatositler üzerine sitotoksik etki yaparak 
karaciğer hasarı oluşturup karaciğer enzimlerinin 
seviyelerini artırdığı görülmüştür (17).  
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Şekil 3. Negatif kontrol. (0) ghrelin immünreaktivitesi. 
x10. 

 

Şekil 4. Pozitif kontrol. Mide dokusunda ghrelin 
immünreaktif hücreler (ok) x10. 

Mattia ve ark. (8) intraperitoneal olarak tolüen 
uyguladıkları ratlarda, tolüenin aldehit dehidrojenaz 
tarafından parçalanması sırasında, süperoksit anyonu-
nun artışına bağlı olarak, karaciğer ve beyin dokusunda 
reaktif oksijen radikalleri oluşumunun hızlandığını 
göstermişlerdir. Karaciğer hasarının araştırıldığı başka 
bir çalışmada tolüenin, oksidatif stres etkisiyle dokudaki 

anti oksidanların düzeylerini ve etkinliklerini azaltarak lipit 
peroksidasyon ürünlerini artırdığı tespit edilmiştir (7). 

Ghrelin çok fonksiyonlu bir peptit hormonu olup, 
karaciğer dokusunda da bulunur (10). Son yıllarda, 
ghrelinin anti-apoptotik etkileri bildirilmiş ve ghrelinin 
sitotoksik ajanların toksik etkilerini azaltabileceği ileri 
sürülmüştür (13, 18). Takeda ve arkadaşları (12), 
ghrelinin IGF-1 aracılı yolla iskemi sonucu meydana 
gelen akut böbrek yetmezliğinde, böbrek fonksiyonların-
da düzelme sağladığını göstermişlerdir. Chung ve 
arkadaşları (13) ise, ghrelinin iskemi sırasında sitokrom c 
ve caspaz 3 salınımını inhibe ederek, apoptotik yolağı 
inhibe ettiğini ve dolayısıyla da apoptozisi durdurarak 
beyin dokusunu hasardan koruduğunu tespit etmişlerdir. 
Bunlara ek olarak ghrelinin iskemi reperfüzyon sonrası 
meydana gelen hasardan mideyi ve kalbi koruduğunu 
gösterir çalışmalarda bulunmaktadır (19, 20). Bu 
çalışmaların çok büyük bir kısmı iskemi sonrasında 
meydana gelen oksidatif stres sonrasında çeşitli 
dokularda hasar meydana geldiğini, antioksidan etkinliğe 
sahip olan ghrelinin bu durumu tersine çevirdiğini 
göstermektedir. 

Bu çalışmada, aromatik bir hidrokarbon olan ve 
çevrede oldukça fazla miktarda bulunan tolüenin 
solunum yoluyla alındıktan sonra karaciğerde de bulunan 
ve antioksidan etkinliğe sahip olan ghrelinin ekspresyo-
nunda azalmaya yol açtığı belirlendi. Tolüen maruziyeti 
sonrasında SOD, GSH-Px gibi antioksidan enzim 
düzeylerinin azaldığı bildirilmiş ancak ghrelin yoğunlu-
ğundaki değişikliğe dair immünohistokimyasal düzeyde 
herhangi bir çalışmaya rastlanılmamıştır. Toksik madde 
maruziyeti sonucu ghrelin yoğunluğunun azalması olduk-
ça önem arz eden bir bulgudur. Bu bulgu tolüen ve 
benzeri toksik maddelere maruz kalarak ölen kişilerin 
ölüm nedenlerinin araştırılması sırasında kullanılabilece-
ği gibi bu maddelere maruz kalan kişilerin tedavilerinde 
ghrelinin kullanılabileceği sonucunu da akıllara getirmek-
tedir. 

Sonuç olarak, bu çalışmanın bulguları ışığında toluenin 
karaciğerde ghrelin ekspresyonunu azalttığı kanısına 
varılabilir. 
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