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ÖZET 

Amaç: Ghrelin, insülin salgılanması ve glukoz metabolizması üzerine etkili, büyük miktarda mideden salgılanan peptid yapılı bir hormondur. Bu 

çalışmada, streptozotosin (STZ) ile oluşturulan deneysel diyabet modelinde enalaprilin, sıçan mide dokusundaki ghrelin ekspresyonu üzerine 

etkilerinin incelenmesi amaçlandı. 
Gereç ve Yöntem: Çalışmada, 24 adet 8 haftalık Wistar albino cinsi erkek sıçanlar kullanıldı. Deney hayvanları her grupta 6 hayvan olacak şekilde 4 

gruba ayrıldı. Kontrol grubuna deney süresi olan 6 hafta boyunca hiçbir uygulama yapılmadı. Tampon grubuna sadece 0,1 M fosfat-sitrat tamponu 

intraperitoneal (i.p)  olarak enjekte edildi. Diyabet grubuna 50 mg/kg tek doz STZ 0,1 M fosfat-sitrat tamponunda çözdürülerek i.p olarak uygulandı. 
Diyabet+enalapril grubuna ise 50 mg/kg tek doz STZ 0,1 M fosfat-sitrat tamponunda çözdürülerek i.p olarak uygulanmasından sonra diyabetin 

oluşumunu takiben enalapril 5 mg/kg/gün oral olarak verildi. Deney sonunda sıçanlar anestezi altında dekapite edildi ve mide dokuları çıkartıldı. 

Rutin takipler yapılarak dokular parafin bloklara gömüldü. Bloklardan alınan kesitlere ghrelin ekspresyonu için avidin-biotin-peroksidaz yöntemi 
uygulandı. Ghrelin ile pozitif boyanmış hücreler, eyepiece gratikül ile sayılarak istatistiksel analizleri yapıldı. 

Bulgular: Ghrelin pozitif hücrelerin sayısı, kontrol ve tampon grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermedi. Diyabet grubunda, 

kontrol ve tampon gruplarına göre belirgin azalma görüldü. Diyabet+enalapril grubundaki ghrelin pozitif hücrelerde, diyabet grubuna göre anlamlı bir 
artış vardı. 

Sonuç: Deneysel diyabetin sıçan mide dokusunda ghrelin pozitif hücre sayısını azalttığı, tedavi olarak verilen enalaprilin bu hücrelerin sayısını 

arttırdığı, ileride yapılacak daha kapsamlı çalışmalarla diyabetik gastroparezis patofizyolojisinin aydınlatılmasında ghrelinin de görev alabileceği 
kanaatine varıldı. 

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, Mide, Ghrelin, Enalapril. 

ABSTRACT  

The Effects of Enalapril on Ghrelin Expression at Diabetic Rat Stomach Tissue  

Objective: Ghrelin is a peptid hormone that is released largely from stomach and has effects on insulin secretion and glucose metabolism. The aim of 

this study was to determine the effects of enalapril on ghrelin expression at streptozocin (STZ) induced diabetes mellitus stomach tissues in rats. 
Material and Method: We used 24 male Wistar albino rats that were 8 weeks age. The rats were divided into 4 groups that have 6 animals in each 

groups. No application was made to control group. To the buffer group, only 0,1 M phosphate-citrate buffer was injected intraperitoneally (i.p). To the 

diabetic group 50 mg/kg STZ solved in phosphate-citrate buffer was injected. In diabetes+enalapril group, 50 mg/kg STZ was injected and enalapril 
was given 5 mg/kg/day orally after development of diabetes. Finally rats were decapitated and stomach tissues were removed. With routine 

procedures, tissues were embedded in paraphine blockes. For ghrelin expression ‘‘avidin-biotin-peroxidase’’ method was applied. Ghrelin positive 

cells were counted with eyepiece gratucule and statistical analysis was performed. 
Results: Statistically, the number of ghrelin positive cells did not show significiant difference between control and buffer group. In comporation with 

control and buffer group there was  decrease at diabetic group. In comparison with diabetic group, there was significant increase at diabet+enalapril 

group. 
Conclusion: Experimental diabetes decreases ghrelin positive cells, enalapril increases ghrelin positive cells at rat stomach. It was concluded that 

with more further comprehensive studies, ghrelin may contribute to the elucidation of pathophysiology of diabetic gastroparesis. 

Key Words: Diabetes mellitus, Stomach, Ghrelin, Enalapril. 

Diabetes Mellitus (DM), insülin sekresyonu, insülinin 

etkisi veya her ikisindeki bozukluklardan kaynaklanan, 

özellikle hiperglisemi ile karakterize metabolik bir 

bozukluktur (1). 

DM, metabolik anormalliklerin görüldüğü 

morbidite ve mortaliteye neden olan bir hastalık olup 

akut ve kronik komplikasyonlarla seyreder (2). Uzun 

süreli hastalık, damarların yapısını bozar (3). Bununla 
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birlikte diyabetin yaygın görülen bir komplikasyonu 

olan fizyolojik obstruksiyon yokluğunda semptom 

oluşturan, gecikmiş mide boşalması olarak da tarif 

edilen gastroparezi tip 1 diyabetik hastalarda  %27-65, 

tip 2 diyabetli hastalarda ise yaklaşık % 30 oranında 

görülmektedir (4). 

Oksidatif stres; vücuttaki oksidanlar ile 

antioksidanlar arasındaki dengenin oksidanlar lehine 

değişmesiyle meydana gelen çeşitli moleküler 

değişiklikleri ifade eder (5, 6). Oksidatif stresin 

özellikle yaşlanma, diyabet, üremi, kardiyovasküler 

hastalıklar, malnütrisyon ve kanser gibi durumlarda 

önemi gösterilmiştir (7).  

Ghrelin, peptid yapıda bir hormon olup, 1999 

yılında keşfedilmiştir (8). 28 aminoasit içeren ghrelinin, 

iştahın ve vücut ağırlığının fizyolojik olarak 

düzenlenmesinin yanı sıra, insülin ve glukoz 

metabolizmasında da önemli rol oynadığı ileri 

sürülmüştür (9-11). Ghrelin dolaşımdaki glukoz 

seviyelerini büyüme hormonu (BH) salınımıyla, insülin 

direncini arttırarak ve glukoneogenezisi stimüle ederek 

ayarlar (12). Bazı çalışmalarda ghrelinin normal ve 

diyabetik sıçanların pankreasından insülin sekresyonunu 

uyardığı tespit edilmiş olup DM’li sıçanların langerhans 

adacıklarındaki ghrelin immünreaktif hücre sayısının da 

arttığı bildirilmiştir (13).  

Glukozun intravenöz uygulanması, insan ve 

kemiricilerde ghrelin seviyelerini baskılarken, 

insanlarda oral olarak verilen glukozun, insülinden 

bağımsız olarak ghrelin seviyelerini düşürdüğü 

gösterilmiştir (14, 15). 

Enalapril anjiyotensin-I’i anjiyotensin-II’ye 

hidrolize eden anjiotensin dönüştürücü enzim (ACE)  

inhibitörü olup insülin direncini düşürmesi ve 

antidiyabetik etkilerinden dolayı tedavide sık olarak 

kullanılmaktadır (16, 17).  

Bu çalışmada deneysel diyabetik sıçan mide 

dokusunda ghrelin ekspresyonu üzerine enalaprilin 

etkilerinin incelenmesi amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan 

Deneyleri Etik Kurulu’nun 31.10.2007 tarih ve 03 sayılı 

kararı ile etik yönden uygun bulunarak Fırat 

Üniversitesi Deneysel Araştırma Merkezi (FÜDAM) 

biriminde ve Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji 

ve Embriyoloji laboratuvarında yapıldı. Çalışmada Fırat 

Üniversitesi Deneysel Araştırmalar Merkezi’nden 

(FÜDAM) temin edilen 24 adet erişkin, Wistar albino 

cinsi erkek sıçanlar kullanıldı. Deney hayvanları her 

grupta 6 hayvan olacak şekilde 4 eşit gruba ayrıldı.          

Kontrol grubu: Bu gruba deney süresi olan 6 hafta 

boyunca hiçbir uygulama yapılmadı. 

Tampon grubu: Bu gruba sadece 0,1 M fosfat-

sitrat tamponu intraperitoneal (i.p) olarak enjekte edildi. 

Diyabet grubu: Bu gruba 50 mg/kg olacak şekilde 

tek doz STZ 0,1 M fosfat-sitrat tamponunda (pH: 4,5) 

çözdürülerek i.p olarak uygulandı. Açlık kan glukoz 

düzeyi 250 mg/dl’yi geçen sıçanlar diyabetik olarak 

kabul edildi. 

Diyabet + enalapril grubu: Bu gruba 50 mg/kg 

olacak şekilde tek doz STZ 0,1 M fosfat-sitrat 

tamponunda (pH: 4,5) çözdürülerek i.p olarak 

uygulanmasından sonra diyabetin oluşumunu takiben 

enalapril 5 mg/kg/gün oral olarak uygulandı. Kan 

glukoz düzeyleri çalışma süresince glukometre ile 

ölçüldü.  

Tüm gruplardaki sıçanlar 6 haftalık deney 

sonunda ketamin (75mg/kg)+xylazine (10mg/kg) 

anestezisi altında dekapite edildiler. Hayvanların mide 

dokuları % 10’luk formaldehitte tespit edilerek rutin 

doku takibi sonrasında parafine gömüldü. 5 m 

kalınlığındaki kesitler, hematoksilen-eozin ve 4 m 

kalınlığındaki kesitler de avidin-biotin-peroksidaz 

yöntemi uygulanarak ghrelin (Ghrelin goat poliklonal 

IgG, Sc-10368, Santa Cruz Biotechnology, California, 

USA)  ekspresyonu için immünohistokimyasal olarak 

boyanıp ışık mikroskopunda değerlendirildi. Ghrelin 

ile pozitif boyanmış hücreler, her bir spesmenden 

rastgele seçilen 5 alanda eyepiece gratikül (1X1 mm) 

kullanılarak sayıldı. 

Elde edilen veriler ortalama standart sapma 

olarak belirlendi. Tüm istatistiksel analizler SPSS 

version 21 programı kullanılarak yapıldı. Gruplar arası 

değerlendirme One-way ANOVA, grup içi 

değerlendirmede ise paired t testi kullanıldı. 

BULGULAR 

Kan glukoz değerleri için yapılan istatistiksel analiz 

sonucunda; kontrol ve tampon grupları ile 

karşılaştırıldığında diyabet ile diyabet+enalapril 

gruplarına ait sıçanların kan glukoz değerlerinde 

deneyin sonunda başlangıca göre anlamlı bir artış vardı 

(p<0.001). Diyabet grubu ile diyabet+enalapril grubu 

arasında değişiklik görülmedi (p>0.05). (Tablo 1). 

 
Tablo 1. Deney hayvanlarının başlangıç ve final kan glukoz değerleri.  

 
Kontrol 

(n=6) 

Tampon 

(n=6) 

Diyabet 

(n=6) 

Diyabet+ 

Enalapril (n=6) 

Başlangıç 

kan 

glukozu 

(mg/dl) 

 

95,25±2,62 

 

93,50±4,65 

 

91,75±2,50 

 

92,00±5,47 

Final kan 

glukozu 

(mg/dl) 

 

97,50±1,29 

 

94,50±4,65 

 

432,75±1,70
a
 

 

428,75±8,53
a
 

Değerler ortalama±standart sapma olarak verilmiştir. 
  a

 Kontrol grubuna göre anlamlı olarak farklı (p<0.001). 

Ghrelin pozitif hücreler için yapılan istatistiksel 

analizde kontrol ve tampon grupları arasında (Resim 1, 

2) farklılık izlenmedi (p>0.05).  Kontrol ve tampon 
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grupları ile karşılaştırıldığında diyabet grubunda 

belirgin azalma görüldü (Resim 3) (p<0.001). Diyabet 

grubu ile karşılaştırıldığında diyabet+enalapril grubunda 

anlamlı bir artış vardı ve kontrole yakındı (Resim 4) 

(p<0.001) (Tablo 2). 

 

Resim 1. Kontrol grubu mide dokusunda ghrelin pozitif hücreler (→). 

 

Resim 2. Tampon grubu mide dokusunda ghrelin pozitif hücreler (→). 

 

Resim 3. Diyabet grubu mide dokusunda azalmış ghrelin pozitif hücreler 
(→). 

 

Resim 4. Diyabet + enalapril grubu mide dokusunda ghrelin pozitif 
hücreler (→). 

Tablo 2. Ghrelin pozitif hücre sayıları. 

 
Kontrol 

(n=6) 

Tampon 

(n=6) 

Diyabet 

(n=6) 

Diyabet+ 

Enalapril 

(n=6) 

Ghrelin pozitif 

hücre sayısı 

 

11,00±2,58 

 

10,50±1,29 

 

4,00±,81
ab

 

 

9,75±1,25
c
 

Değerler ortalama±standart sapma olarak verilmiştir. 
  a

 Kontrol grubuna göre,  
  b

 Tampon grubuna göre, 
  c

 DM grubuna göre anlamlı olarak farklı (p<0.001). 

TARTIŞMA 

DM, günümüz insanının yaşam şartlarından dolayı tüm 

dünyada hızla yayılan, yüksek mortalite ve morbidite 

riski taşıyan bir hastalıktır. Yapılan çalışmalarda 

deneysel olarak diyabet oluşturulan ratlarda ve diyabetik 

hastalarda serbest oksijen radikallerinin (ROS) ve lipid 

peroksidasyonun önemli derecede arttığı ve oksidatif 

stresin diyabet etiyolojisinde ve ilerlemesinde rolü 

olduğu bildirilmiştir (18).  

DM, artmış ROS üretimi, antioksidan savunma 

mekanizmalarının yetersizliği ve sonuç olarak artmış 

oksidatif stresle bağlantılıdır (19, 20).  Artmış ROS 

üretiminin hiperglisemi haricindeki nedenleri iskemi, 

artmış mitokondrial kaçak, katekolamin oksidasyonu ve 

lökositlerdir (19).  

Kardiyovasküler, serebrovasküler ve nefrotik 

komplikasyonlar DM’nin en önemli mortalite ve 

morbidite nedenleri arasındadır (21). Son zamanlarda 

yapılan çalışmalarda yağ dokusundan kaynaklanan 

adipokinlerin obezitenin komplikasyonları olan 

hiperlipidemi, DM, hipertansiyon, ateroskleroz ve kalp 

yetmezliği gibi hastalıkların patogenezinde rol 

oynadıkları gösterilmiştir (1). 

Ghrelin oksintik bezlerden salgılanmakta olup bu 

bezler mide korpus ve fundusunun iç yüzeyinde 

bulunurlar ve mide proksimalinin % 80’ini oluşturur 

(22, 23). Ghrelin sekresyonunun düzenlenmesindeki en 

önemli faktör beslenmedir. Plazma seviyeleri açlıkta 

artar ve gıda alımından sonra düşer (24, 25). Ghrelinin 

besinlerin kullanımı ve metabolizmaya ait hormon 

salgılanmasında da etkili olduğu bilinmektedir (26).  

Tip II DM’de ve insülin direncine sahip DM’li 

hastalarda ghrelin seviyeleri düşük bulunmuştur (27, 

28). Masaoka ve ark. (29) yaptıkları çalışmalarında STZ 

ile diyabet oluşturulmuş sıçanlarda dolaşımdaki ghrelin 

düzeylerini yüksek bulmakla beraber mide ghrelin 

seviyelerini ise düşük bulmuşlardır. Bu durumun 

mideden dolaşıma salınan ghrelin düzeyindeki artışa 

bağlı olabileceği ve muhtemel negatif enerji dengesine 

ile ilişkili olabileceği belirtilmiştir.  

ACE inhibitörleri ve anjiotensin reseptör blokörleri 

gibi renin anjiyotensin sistem inhibisyonu yapan ilaçlar, 

insülin direncini belirgin düşürmeleri ve antidiyabetik 

etkilerinden dolayı, günümüzde DM gelişimi açısından 

metabolik pozitif etkileri olan popüler ajanlar 

olmuşlardır (16).  
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Enalapril ve bu gruptaki diğer antihipertansif 

ilaçlar, anjiyotensin-I’i anjiyotensin-II’ye hidrolize eden 

ACE’yi inhibe ederler. ACE inhibitörleri, aynı zamanda 

güçlü bir vazodilatatör olan bradikinini aktive ettiği için 

vazodilatasyona sebep olurlar. Hem güçlü bir 

vazokonstriktör olan anjiyotensin-II’nin azalması, hem 

de bradikinin artması yoluyla böbrek ve kalp üzerindeki 

yükü azaltarak olumlu yönde etki ederler (17). ACE 

inhibitörleri antioksidan etkilidirler ve nikotinamid 

adenin dinükleotidfosfat (NADPH) oksidaz enzimini 

inhibe ederek okside düşük yoğunluklu lipoprotein 

düzeyini düşürürler (30-32). Kheradmand ve ark. (33) 

yaptıkları çalışmalarında ghrelinin antioksidan özelliğe 

sahip olduğunu bildirmişlerdir.  

Çalışmamızda kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

deneysel diyabet oluşturulan sıçan mide dokusunda 

ghrelin pozitif hücrelerde belirgin azalma izlendi. 

Enalapril verilen grupta ise belirgin olarak artış 

bulundu. Bu gruptaki artmış ghrelin hücre sayısı 

enalaprilin antioksidan etkisi aracılığıyla gerçekleşmiş 

olabilir. 

Gastroparezi olarak adlandırılan gecikmiş mide 

boşalması DM hastalarında sık görülmekte olup 

retinopati, nöropati ve nefropati gibi komplikasyonlarla 

birliktelik göstermektedir (34). Çalışmamızda, diyabetik 

sıçan mide dokusundaki azalmış ghrelin seviyeleri 

gastropareziyi başlatan bir neden olarak 

değerlendirilmiştir. Ghrelinin intravenöz 

uygulanmasının sıçanlarda bazal gastrik asit 

sekresyonunu ve gastrik motiliteyi doza bağlı olarak 

arttırdığı, subkutan uygulanmasının bazal gastrik asit 

sekresyonuna etki göstermediği bildirilmiştir (35-38).  

Sonuç olarak; deneysel diyabetin sıçan mide 

dokusunda ghrelin pozitif hücre sayısını azalttığı, bunun 

da muhtemelen negatif enerji dengesi ve oksitatif strese 

bağlı olabileceği ayrıca tedavi olarak verilen enalaprilin 

ghrelin pozitif hücre sayısını arttırdığı, bunu da 

enalaprilin antioksidan etkisi aracılığıyla 

gerçekleştirebileceği düşünülmüştür. DM’nin önemli bir 

komplikasyonu olan diyabetik gastroparezi 

patofizyolojisinin aydınlatılmasında ghrelinin de rol 

alabileceği kanaatine varılmış olup ileride yapılacak 

daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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