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ÖZET 

 

Çalışmamızın amacı melatoninin incebağırsak dokusu üzerine etkilerini 

immünohistokimyasal, histolojik ve histometrik yöntemlerle incelemekti. Bu amaçla 

10- 12 haftalık 30 adet Spraque Dawley ratlar kullanıldı. Kontrol grubu, Sham grubu 

ve Deneme (Melatonin) grubu olmak üzere, rastgele ve sistematik yöntemle, üç grup 

oluşturuldu. Denemeye  ait ratlara etanolde çözdürülüp serum fizyolojikle 

sulandırılmış olan 10 mg/kg  dozdaki melatonin 21 gün süre ile intraperitoneal yolla 

günlük olarak enjekte edildi. Sham grubuna 21 gün süre ile her gün deneme grubuna 

uygulanan miktarda etanol ve serum fizyolojik intraperitoneal yol ile uygulandı. 

Kontrol grubuna ise hiçbir uygulama yapılmadı. Deneysel sürecin sonunda alınan 

incebağırsak dokuları üzerinde histometrik, immünohistokimyasal ve semikantitatif 

incelemeler yapıldı. Sonuç olarak; histometrik incelemelerde; duodenumda villus 

uzunluğu ve eni için melatonin grubu, kontrol ve sham grubu ile karşılaştırıldığında 

anlamlı fark bulundu. Jejunumda ise sadece villus uzunluğu bakımından melatonin 

grubu ile diğer gruplar arasında anlamlı fark bulundu. İleumda ise gruplar arasında 

anlamlı bir fark bulunmadı. İmmünohistokimyasal olarak melatonin uygulanan 

grupta duodenum, jejunum ve ileumda, motilin ve ghrelin immünoreaktivitesinin 

azaldığı tespit edildi. 

 

Anahtar kelimeler: Ghrelin, incebağırsak, melatonin, motilin, rat. 
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SUMMARY 

 

The aim of this study was to investigate the effects of melatonin on small intestine by 

immunohistochemical, histological and histometric methods. For this purpose, 30 

Sprague Dawley rats aged 10-12 weeks were used. The control group, Sham group 

and Trial (Melatonin) group were randomly and systematically divided into three 

groups. Melatonin (10 mg / kg), which was dissolved in ethanol and diluted with 

saline, was injected intraperitoneally for 21 days. Sham group was administered 

intraperitoneally by physiological ethanol and saline in the experimental group for 21 

days. No application was made to the control group. Histometric, 

immunohistochemical and semiquantitative examinations were performed on the 

small intestine tissues obtained at the end of the experimental process. As a result; 

histometric examinations; There was a significant difference in villus length and 

width in the duodenum when compared with melatonin group, control and sham 

groups. In jejunum, only significant difference was found between melatonin group 

and other groups in terms of villus length. There was no significant difference 

between ileum groups. Immunohistochemically, it was determined that motilin and 

ghrelin immunoreactivity decreased in duodenum, jejunum and ileum in melatonin 

group. 

 

Key words: Ghrelin, small intestine, melatonin, motilin, rat. 
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1.GİRİŞ 

 

Melatonin hormonu, asıl olarak  pineal bezden salgılanır. Kardiak ritmin 

düzenlenmesi, immünoregulasyon mekanizmaları, antioksidan fonksiyonlar, 

duyguların ve uykunun düzenlenmesi gibi birçok fonksiyonu yerine getirir 

(Hadley 1992). Gastrointestinal sistemdeki mukozanın nöro-endokrin hücreleri 

tarafından da üretilen melatonin; biyolojik saatte, besin alımı (açlık ve tokluk) ve 

miyoelektrik ritminin düzenlenmesinde önemli bir rol oynar. Son yıllarda yapılan 

çalışmalar çalışmalar melatoninin gastrointestinal sistemin motilitesi üzerine 

düzenleyici etkisi olduğunu göstermiştir (Konturek ve ark. 2011). 

Sindirim sistemi; sindirim kanalı ve bu kanala açılan bezlerden oluşur. 

Sindirim kanalının en uzun bileşeni olan incebağırsaklar duodenum, jejunum ve 

ileum olarak üç kısımda incelenir ve bu kısımlarda çok farklı hücre grupları 

bulunmaktadır. Bu hücre gruplarından biride enteroendokrin hücreler dediğimiz 

hücre gruplarıdır. Bu hücreler sindirim sistemi mukozasına yerleşmiş özel 

hücrelerdir (Gülmez 2008). 

Enteroendokrin hücreler gastrointestinal sistemdeki tüm epitelyal 

hücrelerin % 1'i oluşturmalarına rağmen bir bütün olarak düşünüldüğünde 

vücuttaki en büyük endokrin organ olarak kabul edilirler (Ross ve Pawlina 2011). 

Enteroendokrin hücreler içinde motilin ve ghrelin önemli bir yer tutar. Bu iki 

hormon incebağırsağın motilitesini ayarlamakta, ritmik kasılmalara neden olmakta 

ve peristaltik hareketlerle besinin ilerlemesini sağlamaktadır (Kastin 2013, 

Masuda ve ark. 2000, Vantrappen ve ark. 1979). 

Motilin ve ghrelin arasındaki ilişkiyi inceleyen (Wierup ve ark. 2007), 

birkaç çalışma mevcuttur. Ancak melatonin ile motilin ve ghrelin arasındaki 

ilişkiyi inceleyen immünohistokimyasal çalışmalara rastlanmamışır. 

Çalışmamızın amacı melatoninin incebağırsaklarda motilin ve ghrelin 

salınımına etkisi ile incebağırsaktaki histolojik değişimleri incelemektir. 

 

 

 

. 
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2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1. SİNDİRİM SİSTEMİ 

Sindirim sistemi ağız ile başlayıp anüsle son bulan ve yer yer genişlemeler 

gösteren kanal şeklindeki organlar (ağız boşluğu, yutak, yemek borusu, mide, 

bağırsaklar, anüs) ile bu kanalın dışına yerleşmiş olan ve salgılarını bu organlara 

aktararak sindirim mekanizması üzerinde rol oynayan bezlerden (tükrük bezi, pankreas, 

karaciğer) oluşmuştur. Sindirim sisteminin temel fonksiyonları; organizmanın enerji 

ihtiyacını ve yapısal unsurlarını karşılamak üzere besinleri alma, mekaniksel ve 

kimyasal yolla parçalama, emme, emilen maddelerin yeniden kullanılması üzerinde kan 

ve lenf damarlarına verilmesi ve emilmeyen artık maddelerin dışarı atılması şeklinde 

sıralanır (Gülmez 2008). 

 

2.2. İNCE BAĞIRSAK 

İnce bağırsak, mide ve kalın bağırsak arasında kalan sindirim kanalının boru 

seklindeki parçasıdır (Murathanoğlu 1996). Sindirim kanalının en uzun parçası olan 

incebağırsak proksimal’de duodenum, ortada jejunum ve distal’de ileum olmak üzere üç 

farklı bölüme ayrılır (Erdoğan 1996, Junqueria 1998, Gartner 2001). Duodenum, 

mideden sonra gelen incebağırsağın ilk bölümü (Zhang 1999) en kısa ve en geniş 

parçasıdır (Gartner 2001, Arıncı 2006). Submukoza tabakasında bulunan Brunner 

bezlerini duodenumu incebağırsağın diğer bölümlerinden ayırt eder (Kierszenbaum 

2006).  Jejunum ince bağırsağın duodenum’dan sonra gelen bölümüdür. Jejunum, 

submukoza tabakasında bez içermez. İleum ise incebağırsağın distal bölümüdür. Peyer 

plaklarının (lenfatik nodüller) bulunması ileum’un en karakteristik özelliğidir (Ross ve 

Pawlina 2011). 

İncebağırsaklar emilimin yapıldığı esas organlardır. İncebağırsakta emilim 

yüzeyini arttırmak için üç yapısal özellik kazanmışlardır. İnce bağırsak mukozası iç 

yüzeyde katlanmalar gösterir ki bu katlanmalara pilika sirkülaris denir. İnce bağırsağın 

lümene bakan yüzeyleri parmak şeklinde mukoza çıkıntıları içerir bunlara villus 

intestinalis adı verilir. İnce bağırsak lümenini sıralayan epitel hücrelerinin apikal 

yüzeyleri çok sayıda mikrovillus içerir. Bu yapılar ince bağırsakların yüzeyini oldukça 
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genişletir. Bu da yoğun bir emilim işlemin gerçekleştiği bir organda görülen önemli bir 

özelliktir (Gülmez 2008). 

Sindirim kanalının diğer bölümlerinde olduğu gibi ince bağırsaklar da histolojik 

olarak tunika mukoza, tunika muskularis ve tunika seroza’dan oluşur (Eşrefoğlu 2009, 

Gülmez 2008).  

1-) Tunika Mukoza: Tunika mukoza  üç tabakadan meydana gelir. Bunlar lamina 

epitelyalis, lamina propriya ve lamina muskularis katmanlarını içerir (Erdoğan ve ark., 

1996). Ağız boşluğundaki organlar ve anüs kutan mukoza ile kaplıyken mide, ince ve 

kalın bağırsaklar ise glandüler mukoza ile kaplıdır (Gülmez 2008).  

a)Lamina epitelyalis: Kutan mukozalarda çok katlı yassı, glandüler mukozada ise tek 

katlı veya yalancı çok katlı prizmatik epitel hücrelerinden meydana gelir (Gülmez 

2008). Bu bağırsak bölümünde en az beş farklı hücre bulunmaktadır; emilim yapan 

hücreler (Enterositler), kadeh hücreleri, enteroendokrin hücreler, M-hücreleri ve Paneth 

hücreleri olmak üzere beş tip hücre vardır (Ross ve Pawlina 2011). 

b)Lamina propria 

Lamina propria kan ve lenf damarları, sinir lifleri ve düz kas hücreleri içeren 

gevşek bağ dokusundan oluşur. Kollagen iplikler yanında, elastik ve retikulum 

ipliklerini de içeren, hücreden zengin bir dokudur. Bu dokunun içinde intestinal kriptler 

(Lieberkühn kriptleri) olarak adlandırılan oluşumlar bulunur (Bloom ve Fawcett 1975). 

Lamina propria, ince bağırsak villuslarının içine kan ve lenf damarları, sinirler, bağ 

dokusu ve düz kas hücreleriyle birlikte girer. Düz kas hücreleri, villusların emilim için 

önemli olan kasılma hareketlerini sağlar (Ross ve Pawlina 2011).   

Kutan mukozalarda çok katlı olan epitel hücrelerinin beslenebilmesi için bağ 

dokusu mikroskobik papillalar şeklinde epitel tabakası içine girer. Kutan mukoza 

tabakasında bez bulunmazken, glandüler mukozaya sahip organlarda bezler bulunur. 

Ayrıca bağ doku unsurları ile beraber lenfoid doku unsurları,  sinir hücreleri ve sinir 

telleri de görülür (Gülmez 2008). 

İnce bağırsak bezleri (Lieberkühn kriptaları), lamina propriya’ya yerleşmişlerdir 

ve muskularis mukozaya kadar uzanan basit tübüler özellikteki bezlerdir. Salgılarını 

küçük bir delikle villuslar arasına boşaltırlar (Ross ve Pawlina 2011). 
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c)Lamina muskularis: Düz kas tellerinin oluşturduğu ince kas tabakasıdır (Gülmez 

2008). Tunika mukozanın en dış katmanı lamina muskularis’tir. İçte enlemesine dışta 

uzunlamasına düzenlenmiş düz kas hücrelerinden ve elastik liflerden oluşur. Bu 

katmanlardan ayrılan kas telleri lamina propriya’ya girerek kriptler arasında ve ince 

bağırsaklarda villusların uç kısmına kadar uzanırlar. Kaslar sindirim sırasında kasılarak; 

villus boyunun kısalıp uzamasını sağlarlar. Böylece sindirim kanalındaki yiyecekler 

karıştırılarak, ileri doğru itilir ve besin maddelerinin emilimi sağlanır (Erdoğan 1996, 

Gartner  2001). 

2-) Tunika Submukoza 

 Mukozanın altında bulunan ve gevşek bağ dokusu yapısına sahip olan tabakadır. 

Hem kutan mukozaya sahip hem de glanduler mukozaya sahip bazı organlarda bezler 

içerir. Lamina propriya’da olduğu gibi submukoza içerisinde ve bağ dokusu unsurları ile 

beraber kan ve lenf damarları, sinir hücreleri (meissner korpüskülleri) ve sinir telleri 

bulunur (Gülmez 2008). 

3-) Tunika Muskularis: Besin maddelerinin ileri doğru iletilmesinden sorumlu olan 

kas tabakasıdır. Kanal şeklindeki sindirim organlarında, genellikle iki kat halindedir ve 

içteki kas tabakası dairesel, dıştaki ise uzunlamasına yerleşim gösterir. İçteki ve dıştaki 

kas tabakaları arasında Auerbach miyenterik sinir pleksusları bulunur (Gülmez 2008). 

İki kas katı arasındaki gevsek bağ dokuda myenterik sinir pleksusu, kan ve lenf 

damarları bulunur. İçteki dairesel kas katmanı mideden gelen besinlerin sindirim 

enzimleriyle karışmasını ve mukoza ile ilişkisini sağlar. Dıştaki uzunlamasına kas 

katmanının ise bağırsak içeriğinin lümende ilerlemesine yardımcı olur (Erdoğan 1996, 

Junqueria 1998, Gartner 2001). 

4-)Tunika Serosa/Tunika adventisya:  

Tunika adventisya tunika muskularis’i dıştan saran bağ doku tabakasıdır. Göğüs, 

kalp kesesi ve karın boşluğu içerisindeki organlar tunika seroza ile sarılırken bu 

boşluklar dışında yerleşmiş olan organlar bağ dokudan meydana gelen adventisya ile 

sarılır. Seroza tabakası bağ dokudan oluşur. Vücut boşlularındaki zarlar bu boşluklarda 

bulunan organların üzerini sarar, bu nedenle seroza tabakasının üzeri mezotel hücreleri 

ile döşenmiştir. Adventisya yüzeyinde ise mezotel hücreleri bulunmaz (Gülmez 2008). 
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ENTEROENDOKRİN HÜCRELER 

 

Tüm gastrointestinal kanala yayılmış hormon salgılayan hücrelerdir. Salgılarını 

bez hücrelerine değil kan damarlarına verirler. Sindirim sistemi fizyolojisinin 

düzenlenmesinde önemli rol oynarlar (Ross ve Pawlina 2011). 

Enteroendokrin hücreler yemek borusundan başlayarak tüm sindirim sistemi 

boyunca farklı sayıda ve yoğunluklarda bulunabilen özelleşmiş hücrelerdir (Ku ve ark. 

2000). Genel olarak gastrointestinal kanal boyunca 2 tip entroendokrin hücre ayırt 

edilebilir. Bu hücrelerin çoğu bazal laminaya oturan, lümene her zaman ulaşamayan 

küçük hücrelerdir. Bu hücreler enteroendokrin kapalı hücreler olarak bilinir. Bununla 

birlikte bazı hücrelerde bezin lümene uzanan mikrovilluslar bulunur. Bu hücrelere 

enteroendokrin açık hücreler denir. Açık hücreler bez lümeninin içeriğine göre hormon 

salgılayan primer kemoreseptörler olarak görev yaptıkları bilinmektedir (Ross ve 

Pawlina 2011, Ku ve ark. 2004). 

Enteroendokrin hücreler sindirim kanalı mukozasında bulunan özelleşmiş 

hücrelerdir. Gastrointestinal kanaldaki epitelyal hücrelerin % 1’inden azını 

oluşturmalarına karşın bir bütün halinde düşünüldüklerinde vücutta bulunan en büyük 

endokrin organı oluştururlar. Enteroendokrin hücreler, merkezi sinir sisteminin sinyal 

moleküllerini ve düzenleyici ajanların çoğunu salgılayan nörosekretuar hücrelere 

yakından benzemektedirler ve bu nedenle nöroendokrin hücreler olarakda 

adlandırılmaktadır. Bu hücrelerin çoğu gastrointestinal kanalın hiçbir spesifik 

bölümünde kümeler halinde gruplanmamaktadırlar. Aksine enteroendokrin hücreler 

gastrointestinal epitelyum boyunca tek tek dağılmışlardır. Bu nedenle Diffus 

nöroendokrin sistemin bir bölümünü oluşturdukları belirtilmektedir (Ross ve Pawlina 

2011). 

 

2.3. MELATONİN 

Melatonin, ilk kez 1958 yılında Lerner ve arkadaşları tarafından tanımlanmıştır. 

Pineal bezden salgılanan bir molekülün kurbağa derisinin rengini açması ve derideki 

melatonin granüllerini aglütine etmesiyle belirlenmiştir (Lerner 1961). Lerner bu 

maddeyi Yunanca’da siyah anlamına gelen “melas” ve iş anlamına gelen “tosos” 

kelimelerini birleştirerek “melatonin” olarak adlandırmıştır (Çam 2003, Lerner 1961).  
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Kan dolaşımındaki melatonin miktarının yaklaşık %80’i pineal bezden 

sentezlenir (Maksimovich 2002).  Pineal bez, omurgalıların beyninde yer alan kırmızı-

gri renkte, mevsimsel fonksiyonları etkileyen bir bezdir (Aksoy ve Erbaş 2017). Epifiz 

olarak da isimlendirilen pineal bezin ilk olarak M.Ö. 3. yüzyılda İskenderiyeli 

Herophilus tarafından ortaya konduğu bildirilmiştir (Erlich ve Apuzzo 1985). Pineal 

sözcüğü ise yine Latince’de çam kozalağı anlamına gelen "pinea" kelimesinden ileri 

gelmektedir (Lerner ve ark. 1958). 

Melatonin doğal bir nörotransmitterdir. Vücutta birçok biyolojik ve fizyolojik 

düzenlemelerde görev alır. Ana görevi vücudun biyolojik saatini koruyup ritmini 

ayarlamaktır (Macchi ve Bruce 2004, Claustrat ve ark. 2005).  Melatoninin diğer etkileri 

ise şu şekilde sıralanabilir; apopitozu uyardığı (Toubi ve shoenfeld 2007, Lin ve ark. 

2017), uyku bozukluklarının tedavisinde kullanıldığı (Auld ve ark. 2017), uyuma 

problemi olanlarda uyku süresinin ve kalitesinin arttırdığı (Tsuzuki ve ark. 2004), 

radyasyon sonucu oluşan yapısal dejenerasyonu engellediği (Yücel ve ark. 2017), 

yaşlanmayı önleyici maddelerin segresyonunu arttırdığı (Hardeland 2017), ribozomun 

faaliyetini uyardığı ve otofajiyi azalttığı (Tamura ve ark. 2017), DNA’yı oksidatif 

hasardan koruyarak kanser gelişimini engellediği, antioksidan enzimleri uyardığı, lipit 

peroksidasyonunu engellediği, beyini serbest radikallerden koruduğu (Kerman ve ark. 

2005), hücre döngüsünün modülasyonununa ve telomeraz aktivitesinin inhibisyonununa 

neden olduğu, metastazı antogonize etme kabiliyetinin olduğu, anti-anjiyogenez, 

epigenik etkiler ve büyüme faktörü alınımının inhibisyonuna ve tümör büyümesine karşı 

koyduğu (Reiter 2004), vücut ısısını düzenlediği (Cagnacci ve ark. 1997, Gillette ve 

McArthur 1996)  kan damarlarını genişletip  kalp krizini ve inflamasyonu azatlığı 

(Schilling 2017), hücrelerin yenilenmesine ve bağışıklık sistemine katkısının (Claustrat 

ve ark. 2005, Maccini ve Bruce 2004) olduğu belirlenmişir. Melatoninin güçlü bir 

antioksidan etkisinden de söz edilebilir (Reiter ve ark. 2000). Bu antioksidan etki in 

vivo ve in vitro olarak kendisini gösterebilir, antioksidanlar içerisinde en güçlü radikal 

tutucu olarak melatonin gösterilmektedir (Assayed ve Abd E-Aty  2009). 

Melatonin sentezinde rol alan en temel madde triptofandır. Bu temel aminoasitin 

dışarıdan besinlerle alınması gereklidir (Rahman ve ark. 1982). Bu hormonun 

depolanma özelliği yoktur, kana ve vücut sıvılarına hemen dağılır, kanda %60-70 
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oranında albümin proteini ile taşınır (Macchi ve Bruce 2004). Hücrenin hemen her 

organelinde bulunabilir (Klin 2002, Arendt 1988).  

Asetil 5-metoksi triptamin olarak da bilinen melatonin hormonu özellikle gece 

saatlerinde salgılanır (Claustrat ve ark. 2005). Melatonin hormonunun salgılanması 

pinealosit hücrelerinin ışığa duyarlı olmasına bağlıdır. Bu duyarlılık sayesinde ışıkla 

ortaya çıkan engellenme, karanlıkta ortadan kalkar ve melanositlerin melatonin 

salgılaması tekrar artar (Çam ve Erdoğan 2003). Melatonin salınımı özel bir ritme 

sahiptir. Akşam 21.00-22.00 saatlerinde artmaya başlar, 02.00-04.00 saatlerinde en üst 

seviyeye ulaşır. Sabah 05.00-07.00’de azalmaya başlar ve 07.00’den sonra bazal 

seviyelere düşer. Melatoninin kan konsantrasyonu gündüz saatlerinde yaklaşık 0-20 

pg/dl düzeylerinde iken, gece saatlerinde 50-200 pg/dl düzeylerine yükselir ve gece 

boyunca ortalama 30 mg melatonin sentezlenir (Claustrat ve ark. 2005, Çam ve Erdoğan 

2003, Mollaoğlu ve Özgüner 2005). 

Melatonin sentezi sadece pineal bez ile sınırlı değildir (Maksimovich 2002). 

Pineal bez dışında Harder bezi, lakrimal bez, retina, hipotalamus, eritrositler, 

trombositler ve gastrointestinal sistemdeki bazı hücrelerin de melatonin sentezlediği 

gösterilmiştir. Ayrıca solunum yollarında, karaciğer, böbrek, adrenal bezler, timus, 

tiroid ve plasenta dokularında, mast hücreleri gibi nöroendokrin karakterde olmayan 

hücrelerde ve eozinofilik lökositlerde de olduğu belirlenmiştir. Ancak bu sentezlenen 

miktarın kan dolaşımındaki melatonin düzeyine katkısı çok küçüktür (Maksimovich 

2002, Kvetnoy ve ark. 1997, Bourne ve Mills 2006, Cardinali ve Pevet 1998) 

Diffüz nöroendokrin sistemin bir parçası olarak kabul edilen APUD (Amine 

Precursor Uptake Deamin) hücrelerinden ve gastrointestinal kanaldaki enterokromaffin 

hücrelerinde de önemli miktarlarda melatonin sentezi olduğu tespit edilmiştir (Bubenik 

ve Pang 1994, Üstündağ ve Canatan 1999). Gastrointestinal kanaldaki nöroendokrin 

hücrelerden salgılanan melatonin açlık ve tokluk durumunda bağırsaktaki biyolojik 

ritimin düzenlenmesinde önemli rol oynamaktadır. Uyku rahatsızlıkları ve vardiyalı 

çalışma dan dolayı sirkadiyen fizyolojinin bozulması çeşitli  gastrointestinal hastalıklara 

sebep olabilmektedir (Konturek ve ark. 2011). 

Gastrointestinal mukozadaki nöro-endokrin hücreleri tarafından üretilen 

melatonin, gıda alımına ve miyoelektrik ritmine bağlı olarak iç biyolojik saatte önemli 

bir rol oynamaktadır. Gastrointestinal sistemde ışık-karanlık döngüsünün bir endokrin 
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kodlaması olduğu görülmektedir. Gasrtrointestinal sistemdeki hücre çoğalmasının ritmi, 

motor ve salgılama aktivitesi,  otonomik hücrelerin ve bazı enterohormonların aracılık 

ettiği birçok sirkadiyen ritme bağlıdır. Gastroitestinal sistemdeki sirkadiyen fizyolojinin 

bozulması, irritabl bağırsak sendromu (IBS), gastroözofageal reflü hastalığı (GERD) 

veya peptik ülser hastalığı gibi çeşitli gastrointestinal hastalıklara neden olabilir. Klinik 

çalışmalar, melatonin verilmesinin IBS ve GERD hastalarında semptomları 

iyileştirdiğini göstermiştir. Melatoninin gastrointestinal mukozayı önemli derecede 

koruduğunuda belirlenmiştir (Konturek ve ark. 2011). Deneysel  çalışmalarda 

melatoninin gastrointestinal motilitede düzenleyici etkiye sahip olduğunu göstermiştir 

(Lu ve ark. 2005). 

 

2.4. GHRELİN  

Ghrelin 1999 yılında Kojima ve arkadaşları tarafından keşfedilen  28-amino 

asitli bir peptitdir (Kojima ve ark. 1999). "Ghrelin" ismi, Proto-Hint-Avrupa dillerinde 

"büyümek" manasına gelen 'ghre'den kaynaklanmakta ve hipofizden büyüme hormonu 

(GH) salınımını uyarabilme yeteneğini ortaya koymaktadır (Kukol 2008). 

Ghrelinin primer yapısı üçüncü aminoasitti olan serine n-oktanoat bağlı bir 

moleküler yapıya sahiptir (Kukol 2008, Kojima ve ark.2008, Kojima ve ark. 1999). 

Ghrelin iki farklı moleküler form olarak bulunur;  28 amino asitlik acyl ghrelin 

(modifiye form) ve 27 amino asitlik des-acyl ghrelin (modifike edilmemiş form) 

(Ariyasu ve ark. 2001, Fujimiya ve ark 2010). Rat midesindeki ghrelin 

immünreaktivitesinin beşte birini açil ghrelin oluşturmaktadır (Hosoda ve ark. 2000). 

Ghrelinin gastrik hareketlilik üzerindeki etkisi incelenmiştir. Ratlarda, ghrelin 

tokluk ve açlık sırasında antrum ve duodenumun motilitesi üzerinde uyarıcı etkiler 

yapmaktadır (Fujimiya ve ark. 2008). Ghrelin, antrum ve jejunumdaki faz III benzeri 

kasılmalarını ve motilite indeksini önemli ölçüde arttırmıştır (Taniguchi ve ark. 2008). 

Ghrelin'in de gastrointestinal  hareketliliğini uyardığı bildirilmiştir (Taniguchi ve ark. 

2008, Fujino ve ark. 2003, Tack ve ark. 2006, Kitazawa ve ark. 2005). Açil ghrelin'in, 

ratların duodenumunda motor aktiviteyi indüklediği ve ince bağırsağın göç eden motor 

komplekslerini (MMC) aktive ettiğini göstermiştir (Fujino ve ark. 2003). Acyl ghrelinin 

ratlarda duodenumda ve jejunumda MMC döngüsünün uzunluğunu doz bağımlı olarak 

kısalttığı gösterilmiştir (Edholm ve ark. 2004). Açil ghrelin'in merkezi ve periferal 
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enjeksiyonlarının fare (Kitazawa ve ark. 2005, De Winter ve ark. 2004, Dornonville de 

la Cour ve ark. 2004, Asakawa ve ark. 2001) ve ratlarda (Trudel ve ark. 2002, Fukuda 

ve ark. 2004, Chen ve ark. 2005, Depoortere ve ark. 2005, Levin ve ark. 2005, Chen ve 

ark. 2008) gastrik boşalmayı hızlandırdığı gösterilmiştir. Ghrelin uygulaması, rat 

midesinde (Fujino ve ark. 2003) ve insan midesinde (Tack ve ark. 2006) MMC'nin faz 

III benzeri kasılmalarını indüklemiştir. 

Ghrelin en yoğun midede X/A benzeri hücrelerde üretilirken (Sakata ve ark. 

2002, Kojima ve ark. 1999), hipotalamik bölgelerde, beyinde, pankreasta, yağ 

dokusunda, kalpte, akciğerlerde ve  hipofizde de üretildiği bildirilmiştir (Kojima ve ark. 

1999, Cowley ve ark. 2003, Korbonits ve ark. 2001). Ghrelin ratlarda mide dışında 

duodenum, ileum, sekum ve kolon dahil gastrointestinal sistemin tüm bölgelerinde 

tespit edilmiştir (Sakata ve ark. 2002). Ghrelin, memeliler, kuşlar (Kaiya ve ark. 2002, 

Wada ve ark. 2003), amfibiyenler (Kaiya ve ark. 2001,2006), sürüngenler (Kaiya ve ark. 

2004) ve balıklarda (Kaiya ve ark. 2009, Miura ve ark. 2009) tespit edilmiştir  ve ilk 

yedi amino asit dizisi türler arasında korunmuştur (Kojima 2008). 

Duodenum, ileum, sekum ve kolonda ghrelin salgılayan hücreler kriptlerin ve 

villusların epitellerinde tespit edilmiştir. Midede ghrelin salgılayan hücreler küçük ve 

yuvarlak şekilli kapalı tip hücre yapısındadır. Duodenum, jejunum, ileum, sekum ve 

kolonda ise ghrelin üreten hücreler üçgen ya da uzun şekilli kapalı tip hücreler ile apikal 

stoplazmik uzantıları olan lümenle temas eden açık tip hücre yapısındadır. 

Kemirgenlerde ghrelin salgılayan hücrelerinin büyük çoğunluğu kapalı tip hücreler olup 

mide mukozasında glandülar gövdeye ve tabana dağılmıştır (Ishida ve ark. 2009). 

Ghrelin asıl immünoreaktivitesini midede göstermektedir. Duodenum’dan ileuma doğru 

reaksiyon oranı azalmıştır. Kalın bağırsakta ise hiç reaksiyon gözlenmemiştir (Yukari 

ve ark. 2000). Melatonin uygulanan ratların böbrek ve karaciğerinde ghrelin 

immünoreaktivitesi incelenmiş, karaciğerdeki ghrelin immünoreaktivitesinin vena 

sentralis etrafındaki hepatositlerde çok daha yoğun olduğu, böbrekte ise tubulus 

proksimalis, inen henle ve çıkan henle kulpu ile toplayıcı borucuklarda da ghrelin 

immünoreaktivitesinin olduğunu tespit etmişlerdir (Saltan ve Aslan 2017). 

Yukari (2000) ve arkadaşlarının rat ve insanın incebağırsağında yaptığı 

immünohistokimyasal çalışmalarda incebağırsağın üst kısmında (Duodenum) az 

miktarda, alt incebağırsak (Jejunum ve İleum) ve kolonda ise daha az miktarda ghrelin 
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immünoreaktivitesi tespit etmişlerdir. Hem insan hemde ratlarda ghrelin 

immünoreaktivitesinin hücrelerin bazal kısmında daha yoğun olduğu gösterilmiştir. 

Grönberg ve ark. (2008)’nın insan incebağırsağında yaptığı immünohistokimyasal 

çalışmada ghrelin salgılayan hücreleri gastrointestinal kanal mukozasında tespit 

etmişlerdir. 

Rat gastrointestinal sistemindeki ghrelin üreten hücrelerin tespiti için yapılan 

immünohistokimyasal çalışmada mide, duodenum, ileum, sekum ve kolon mukozasında 

ghrelin immünoreaktivitesinin olduğu, ancak miyenterik pleksuslarda ghrelin 

immünoreaktivitesinin olmadığı tespit etmişlerdir (Sakata ve ark. 2002).  

 

2.5. MOTİLİN  

Motilin ilk olarak Brown ve arkadaşları tarafından 1973 yılında sekretin 

hormonunu saflaştırma sırasında yan ürün olarak elde edilmiştir (Brown ve ark. 1973). 

Domuz bağırsak mukozasından izole edilen (Brown ve ark. 1973,1976) motilin daha 

sonraları insanlardan (Strausberg ve ark. 2002), köpeklerden (Ohshiro ve ark. 2008), 

kedilerden (Xu ve ark. 2003), tavşanlardan da (Banfield ve ark. 1992) izole edilmiştir.  

Brown gastrointestinal boşlukta motor aktiviteyi arttırdığı için bu hormona 

motilin adını vermiştir (Brown ve ark. 1973). 22 amino asitlik bir polipeptit olan 

motilinin molekül ağırlığı 2698 daltondur (Strausberg ve ark. 2002).  

İsminden de anlaşılabileceği gibi motilinin temel fonksiyonu gastrik motiliteyi 

uyarmaktır. Bunuda MMC nin Faz III kasılmalarını başlatarak yapar. MMC, insanlar da 

dahil olmak üzere birçok türün mide-bağırsak yolunda bulunur. MMC 4 fazdan oluşur 

ve kasılmaların en yoğun olduğu faz üçüncü fazdır (Deloose ve ark. 2012).  

Motilin, sindirim sistemindeki besinlerin mideden başlayarak duodenuma ve 

ince bağırsağa göçünü düzenleyen gastrointestinal sistemdeki en hızlı motor aktivite 

artırıcıdır. Gastrointestinal sistemin boş olduğu dönemde motilinin plazma seviyesi 90 

ile 120 dakikada döngüsel bir şekilde artar (Itoh 1997, Vantrappen ve ark. 1979).  ve 

plazmadaki motilin düzeyin en yüksek değerine faz III de ulaşır (Zietlow ve ark. 2010).  

Motilinin bu döngüsel salınımı yemekten sonra kaybolur. Plazma motilinin bu döngüsel 

zirveleri güçlü peristaltik kasılmalara neden olur. Bu kasılma dalgalar şeklinde ilerler ve 

MMC’nin faz III kasılmaları olarak bilinir (İtoh ve ark. 1997, Vantrappen ve ark. 1979). 

Çoğu gastrointestinal hormon besinlerin sindirimi ve emilimini kolaylaştırmak için 

https://www.nature.com/articles/nrgastro.2012.57#auth-1
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yemekten sonra serbest bırakılır, motilin ise eşsiz bir hormondur interdigestif açlık 

döneminde periyodik olarak serbest bırakılır (Szurszewski ve ark. 1969,  Poitras ve ark. 

2008).  

Açlık durumunda kemirgenlerin midesi ve duodenumunda insanlarda ve 

köpeklerde görüldüğü gibi net bir şekilde migrasyon faz III kasılmaları gözlenmiştir. 

Motilin doza bağlı olarak gastrik motiliteyi arttırmıştır (Sakahara ve ark. 2010). 

Köpeklerde midenin döngüsel kasılmaları ile tam uyumlu olarak plazma motilin 

konsantrasyonunun arttığı görülmüştür. Ayrıca, gıda alımıyla beraber plazma motilin 

konsantrasyonu düşmüş ve gastrik motor aktiviteside azalmıştır (Itoh ve ark. 1978).  

Motilin hem  in vitro hemde in vivo olarak büyüme hormonu salınımını uyardığı 

görülmüştür (Samson ve ark. 1982,1984). Tavşanlarda (Kohjitani ve ark. 1996) ve 

köpeklerde (Itoh ve ark. 1978) özefagusta kasılmaları ve MMC’i indüklediği 

gösterilmiştir. Ayrıca motilin jejunumda su ve tuz emilimini etkilemiştir (Svenningsson 

ve ark. 2008). 

Motilin intestinal mukozada Mo hücreleri adı verilen özel hücreler tarafından 

üretilir. Mo hücreleri genellikle düzensiz şekil ve yoğunluğa sahip, yoğun granüller 

içeren küçük hücrelerdir (Poitras 2006). Mo hücrelerinin açık ve kapalı tipteki hücreleri 

vardır (İtoh 1990). Motilin en yaygın olarak bağırsak mukozasının proksimalinde 

başlıca da duodenum ve jejunumda izole edilmiştir (Poitras 2006, Mitznegg ve ark. 

1976, Itoh 1990). İncebağırsağın son kısmına doğru sentez aktivitesi azalır. Safra 

kanalındaki endokrin hücrelerden de sentezlenirler (Svenningsson ve ark. 2008). 

İmmunoelektron mikroskopik gözlemlerde, motilin üreten hücrelerin nispeten küçük 

(180 nm- 200 nm) yoğun granüller içeren homojen bir çekirdeği, yuvarlak veya 

düzensiz bir şekli olduğu görülmüştür. Kemirgenlerde motilin immünoreaktivitesi 

gösteren hücreler mukoza tabakasında görülürken myenterik pleksusta tespit 

edilmemiştir (Tsutsui ve ark. 2009). 

Rat gastrointestinal sisteminde belirlenen Mo hücreleri jejunumda yüksek 

duodenumda orta ileumda ise az sayıda olduğu tespit edilmiştir. Mide , çekum, kolon ve 

pankreasta motilin pozitif hücre bulunmadığı saptanmıştır. Rat bağırsağındaki Mo 

hücreleri iğ veya çokgen şeklinde görülmüştür. Mo hücreleri villus ve kriptlerin 

epitelinde yer yer belirlenmiştir (Sakai ve ark. 1994).  
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Tavşanlarda motilin-immünopozitif hücreler gastrointestinal sistem boyunca 

kriptlerin ve villusların epitellerinde gözlenmiştir. Motilin üreten hücreler üst ince 

bağırsakta bol miktarda bulunmuştur. Gastrointestinal (hücre / mm2, ortalama) 

antrumda 0.41, duodenumda 8.2, jejunumda 1.9, ileumda 0.62, çekumda 0.19, 

proksimal kolonda 0.03 ve distal kolonda ise 0.39 yoğunluğunda bulunmuştur (Satoh ve 

ark. 1995) . 

Kuşlarda yapılan bir çalışmada motilin immünoreaktif hücreleri mide ve 

duodenumda gözlemlenmiştir. Motilin-immünoreaktif hücreler  mukozal epitelde açık 

tip hücreler olarak belirlenmiştir (Yamada ve ark. 1993). 

İnsanda yapılan bir çalışmada motilin immünoreaktif hücreleri mukoza ve 

duodenal submukozada gözlenirken, duodenum kaslarında daha az miktarda motilin 

tespit edilmiştir (Ferri ve ark. 1987). İnsan jejunumunda ise jejunumun epitel dokusu 

dışında  az miktarda motilin tespit etmişlerdir (Ferri ve ark. 1987). 

İncebağırsakta yapılan bir  çalışmada motilin hücrelerinin köpekte düzensiz 

şekilli, küçük, yoğun granüllü ve homojen çekirdekli, insanda ise yuvarlak,  perinükleer 

mikrofilamanlar belirgin şekilde tespit etmişlerdir (Usellini ve ark. 1984). Afrika 

fillerinin incebağırsağında  yapılan çalışmada motilin immünoraktivitesini sadece 

duodenum ve ileumun mukozasında ve kriptlerinde az miktarda gözlenirken 

incebağırsağın  diğer kısımlarında reaksiyon tespit etmemişlerdir (Van Aswegen ve ark. 

1996).  Yılanların incebağırsağında  yaptığı çalışmada ise motilin immünoreaktivitesi  

gözlememiştir (Masini 1986). 

 

2.6. GHRELİN VE MOTİLİN İLİŞKİSİ 

Gastrointestinal sistem hacim olarak vücudun en büyük endokrin organıdır ve 

gastrointestinal sistemde üretilen hormonlar, enerji dengesinin korunmasında gastrik 

motilitede, büyümede, kardiovaskular sistemde önemli roller oynarlar. Gastrointestinal 

sistemin her bir bölgesinde birçok hormon tespit edilmiştir. Bunların başında da ghrelin 

ve motilin gelmektedir. Her iki hormonda üst ve alt bağırsakta üretilmektedir (Sakata ve 

Sakai  2011). 

Her iki hormonda ghrelin-motilin ilişkili peptit ailesine dahil hormonlardır 

(Asakawa ve ark. 2001, Chen ve Tasai 2012) ve yapı olarak birbirlerine benzerler 

(Ohno ve ark. 2010). Ortak bir ata peptid’den evrimleşmiş olabilecek ghrelin ve motilin, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Van%20Aswegen%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9173365
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yapısal ve işlevsel olarak yeni bir peptid süper aileyi tanımlar. Bu iki peptit motilin ile 

ilgili peptitler olarak isimlendirmiştir (motilin-related peptide (MTLRP) (Kojima ve ark. 

2008). 

Motilin ve ghrelin öncüllerinin amino asit dizileri neredeyse %50 benzerlik 

gösterirler (Poitras 2008). İki hormon %36 lık aminoasit dizilişini paylaşmaktadırlar. 

(Asakawa ve ark.  2001, Chen ve Tsai 2012) 28-amino asitlik ghrelin peptidinin 22-

amino asitlik motilin ile hizalanması, sekiz özdeş amino asidi ortaya çıkarmaktadır 

(Kojima ve ark. 2008). 

Ghrelin ve motilin hücrelerinin dağılımı ayrıdır; motilin  büyük ölçüde üst 

bağırsakta üretilirken ghrelin hücreleri ağırlıklı olarak midede bulunmaktadır. Wierup 

ve arkadaşları; domuz duodenumundaki  ghrelin immünoreaktif hücrelerin %90’dan 

fazlasının motilinde salgıladığını göstermişlerdir. Elektron mikroskobu ile yapılan 

immüno işaretleme yöntemiyle, aynı salgı granüllerinde lokalize olduklarını ve aynı 

uyarı ile beraber salgı yaptıklarını da belirlemişlerdir. Ghrelin ve motilinin duodenum 

ve jejunum’daki aynı hücrelerde birlikte üretildiğini, aynı salgı granüllerinde 

depolandığını ve aynı uyaran tarafından tetiklendiğini göstermişlerdir (Wierup ve ark. 

2007). 

Yapısal benzerliklerine ek olarak bu iki peptidin fizyolojik etkilerinin bir 

bölümünün de çakıştığı gösterilmiştir. Ghrelin ve motilin, yemek sonrası dönemde 

azaldığı bilinen hormonlardır. Ghrelin ve motilin midede MMC’yi başlatır,  

gastrointestinal hareketliliği uyarır, gastrointestinal motilite oluşturur (Wierup ve ark. 

2007), gastrik asit salgısı ve mide hareketini uyarırlar (Kojima ve ark. 2008), gastrik 

boşalmayı hızlandırır ve "gastrik açlık" yaratırlar. Her iki hormon sindirim sistemindeki  

kontraksiyonların endokrin düzenleyicisi olduğu düşünülmektedir (Ohno ve ark. 2010). 

Motilin aynı zamanda in vitro ve in vivo olarakta büyüme hormonu sekresyonunu 

uyardığı görülmüştür (Samson ve ark. 1982). Ghrelinin büyüme hormonu ve bağırsak 

motilitesinin düzenlenmesinin yanı sıra mide ve kolonun salgı yapmasında  ve 

korunmasında da önemli rolleri vardır (Asakawa ve ark. 2001, Chen ve Tsai 2012). 

Motilin ve ghrelinin benzereliği sadece yapı ve görevleriyle sınırlı değildi 

reseptörlerindede benzerik gösterirler. Ghrelinin reseptörü ve motilin reseptörü (MTL-

R, ayrıca GPR38 olarak da bilinir) yapısal olarak benzemektedir (Folwaczny ve ark. 
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2001). Bu reseptörler, birbirlerine %50-%52 oranında benzerlik gösterirler (Takeshita 

ve ark. 2006). 

Motilin reseptörleri ilk kez insan gastrointestinal sisteminde 1999 da Feingner ve 

arkadaşları tarafından  tespit edilirken (Feighner ve ark. 1999), ghrelin reseptörü ilk kez 

hipofiz bezi ve beyinden 1996 yılında Howard tarafından tespit edilmiştir (Howard ve 

ark. 1996). Hem motilin hem de ghrelin reseptörleri G proteinine bağlı reseptör ailesine 

aittir (McKee ve ark. 1997).  

Motilin mide, duodenum ve kolonun düz kas tabakalarında düşük 

konsantrasyonda bulunurken sirküler kas tabakalarında yüksek konsantrasyonda 

bulunmuştur. Sekum düz kas tabakasında pozitif bağlanma reaksiyonu saptanmamıştır. 

Pankreas ve gastrointestinal sistem mukozasında hiçbir motilin bağlanma yeri 

gözlenmemiştir (Sakai ve ark. 1994). Motilin reseptör immünoreaktivitesi insanda düz 

kas ve miyenterik pleksuslarda gözlenirken mukoza ve submukozada gözlenmemiştir 

(Takeshita ve ark. 2006). Depoortere ve arkadaşları, gastrointestinal sisteme ek olarak 

motilin reseptörlerini merkezi sinir sisteminde hipokampus, talamus, hipotalamus ve 

amigdala da gözlemişlerdir (Depoortere ve ark. 1997). Yüksek motilin (Samson ve ark. 

1984) ve düşük ghrelin (Kojima ve ark. 1999) büyüme hormonu salgılanmasını 

uyarmaktadır. Tablo 1’de motilin ve ghrelin arasındaki farklar gösterilmiştir. 
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Tablo 1: Ghrelin ve Motilin (Aşağıdaki litaretürlerden düzenlemiştir) 

 

 Açil Ghrelin Des Açil Ghrelin Motilin 

İnsan gen lokusu Kromozom 3 Kromozom 3 Kromozom 6 

Peptit Yapısı 28 aa 28 aa 22 aa 

Moleküler 

Ağırlığı 

3315 3245 2698 

Ana Kaynağı Midenin 

fundusunun 

X / A benzeri 

hücreleri 

Midenin 

fundusunun 

X / A benzeri 

hücreleri 

İncebağırsaktaki endokrin 

Mo hücreleri 

Reseptörü GHS-R Bilinmiyor Motilin reseptör GRP38 

Antrum'da 

kasların kasılma 

sıklığına etkisi 

 
  

Duodenum'da 

kasların kasılma 

sıklığına etkisi 

 
  

Büyüme 

hormonu 

salınımına etkisi 

 
  

Özefagus, mide 

incebağırsak ve 

kolon motilitesi 

 
  

Motilin 

salınımını 

 

 
  

Gastrointestinal 

hareketliliği 

uyarma  

   

Gastrointestinal 

motilite 

oluşturma 

 
  

Gastrik asit 

salgısı 
 

  

Gastrik 

boşalmayı 

hızlandırma 

 
  

Gastrik açlık 

yaratma 
 

  

 = Arttırır                  = Düşürür                 = Etkilemez      

(Chen veTsai 2012, Wierup ve ark. 2007, Kojima ve ark. 2008, Ohno ve ark. 2010, 

Sakata ve Sakai 2011) 
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2.7. MELATONİN, GHRELİN VE MOTİLİN İLİŞKİSİ 

Dünyanın döngüsel hareketlerini 24 saatlik aydınlık ve karanlık periyotları 

oluşturur. Organizmalarda zamanla bu periyotları tahmin etme yeteneğini geliştirdi ve 

bu şekilde evrimleştiler. Sirkadyen ritimler olarak bilinen bu olay yaklaşık 24 saatlik bir 

periyot ile ortaya çıkan yaşamın sürekliliğinde ve evriminde temel bir rol oynayan 

endojen olarak üretilen ritimlerdir. Bu döngüler canlı fizyolojisinin ve davranışının 

günlük hareketlerini düzenler, organizmaların çevredeki periyodik değişimleri önceden 

görmesini sağlar, optimum enerji kullanımı ve üremeyi mümkün kılar (Panda ve ark. 

2002). Organizmalar faaliyetlerini gece ve gündüze göre düzenlemişlerdir. İnsan 

fizyolojisinin tüm yönleri (uyku-uyanıklık döngüsü, vücut ısısı, hormon sekresyonu vs.) 

24 saatlik ritimlerle eşleştirilir (Bechtold ve ark. 2010).  

Biyolojik ritimler, hipotalamustaki suprakiyazmatik çekirdek  (SCN) tarafından 

nöral ve humoral yollarla kontrol edilir (Konturek ve ark. 2011). Bir çok deney SCN'nin 

günlük ritimlerin çoğunu koordine ettiğini göstermiştir. SCN, sirkadyen ritimlerin 

devamını sağlamak için çevresel dokulara sinyal gönderir bunların başında da  

gastrointestinal sistemler gelir (Ohdo 2010). Işık SCN'yi düzenleyen en güçlü sinyaldir. 

Işığa ek olarak gastrointestinal sisteme besin girişi de SCN’yi düzenler (Froy 2010). 

Birçok biyolojik fonksiyonun mevsimlerle senkronize edilmesi için çevredeki 

şiddetli değişimleri ölçmek ve tahmin etmek gerekmektedir. Bu biyolojik düzenlemeler 

için endokrin sistem bulunmaktadır. Bunların arasında en önemlisi pineal bezden 

salgılanan melatonin hormonudur (Simonneaux ve ark. 2006). Melatonin, 

retinohipotalamik boşluktan gelen ışık ve karanlık hakkında bilgi sağlayarak SCN'yi 

tekrar senkronize eder. Melatonin dokularda ritmik işlevlerin düzenlenmesi için 

gereklidir ayrıca hipotalamus ile çevresel dokular arasında  senkronizasyonu sağlar 

(Bubenik ve Konturek 2011). 

Gastrointestinal sistemdeki sirkadyen ritm hormonların ritmik olarak salınması 

ile sağlanır. Bu hormonların en önemlileri melatonin, motilin ve ghrelindir. Bu üç 

hormon gastrointestinal boşluktaki aktiviteden sorumludur. Midede (dakikada yaklaşık 

3 devir), duodenumda (dakikada 12 devir), jejunum ve ileumda (dakikada 7 ile 10 devir 

arasında), kolonda (dakikada 12 döngü)  ki  bu ritmik dalgalar gastrointestinal boşluğun 

çeşitli bölümlerinden MMC ile kontrol edilmektedir. Göç eden motor kompleks (MMC) 

midede başlar ve bağırsaklar boyunca hareket ederek peristaltik kontraksiyonlara neden 
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olur. Motilin ve ghrelin gibi gastrointestinal boşluktan salgılanan hormonlar MMC’nin 

üretimini sağlar bu da ince ve kalın bağırsakta peristaltik kasılmalarla sonuçlanır 

(Konturek ve ark. 2011). 

İnsan vücudunda doğal bir içgüdüsel göç ritmi vardır. Bu iç göç örneği sindirim 

sisteminde de bulunur ve göç eden motor kompleksi (MMC) olarak adlandırılır. Göç 

eden motor kompleks, mide ve ince bağırsakta meydana gelen bir hareket şeklidir. 

MMC 1,5-2 saat arasında tekrar eden bir olaydır. MMC'nin amacı gıdayı sindirmek 

değildir. Peristaltik hareket yiyeceklerin mideden kalınbağırsağa iletilmesini sağlayan 

gastrointestinal kanalın kas hareketidir. İnce bağırsaktaki dalga benzeri bu hareket, 

besinlerin maksimum temasını sağlar. Bu temas optimal besin emilimini sağlar. MMC 

artık besinleri, sekresyon ve hücre parçacıklarını temizlemek ve ince bağırsakta bakteri 

popülasyonlarının birikmesini önlemeye yardımcı olur. MMC'nin fizyolojik önemi 

canlıyı bir sonraki yemek için hazırlarken boş midenin mekanik ve kimyasal olarak 

temizlenmesini sağlar (www. lightbearers. org/the-migrating-motor-complex Erişim 

Tarihi: Mayıs 2018), Sanger ve ark. 2010). 

Motilin interdigestive migrating contractions (IMC) denilen emilimin olmadığı 

interdigestif periyotta gastrointestinal boşluktaki kasılmaları düzenler (Itoh 1997). Itoh 

ve ark. motilinin ekzojen uygulamasının kendiliğinden oluşan faz III kasılmalarını 

başlattığını göstermiştir (Itoh ve ark. 1976). Ghrelin uygulaması, mide ve bağırsaklarda 

faz III benzeri kasılmaları ve motilite indeksini önemli ölçüde arttırmıştır (Taniguchi ve 

ark. 2008). İnsanlarda (Tack ve ark. 2006), ratlarda (Ariga ve ark. 2007, Fujino ve ark. 

2003) ve farelerde (Zheng ve ark. 2009) ghrelinin verilmesi MMC'nin  gastrik faz III e 

benzer kasılmalara  yol açmıştır. Ghrelin ve  motilin tarafından üretilen MMC'ler, bir 

sonraki yemekten önce gastrointestinal kanalın temizlenmesinde rol oynar (Sanger ve 

ark. 2010). 

Bağırsak motilitesi, gastrik asit salgısı, mukoza tabakasının bakımı ve 

yenilenmesi, sindirim enzimlerinin üretimi, ince bağırsakta madde taşınması, 

bağırsakların immünolojik sistemi sirkadien sistemin kontrolündeki önemli 

gastrointestinal fonksiyonlardır (Konturek ve ark. 2011). 

Modern yaşam tarzları sirkadiyen ritmi sık sık bozabilir. Bu ritmin bozulması; 

uyku bozuklukları, gastrointestinal hastalıklar, metabolik sendromlar, inflamasyon ve 

hatta kanser dahil olmak üzere çok çeşitli klinik durumlara neden olduğu 
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düşünülmektedir (Bechtold ve ark. 2010). Gastrointestinal sistem mukozasının nöro-

endokrin hücreleri tarafından üretilen melatonin, gıda alımına ve miyoelektrik ritmine 

bağlı olarak iç biyolojik saatte önemli bir rol oynamaktadır. Gastrointestinal sistemde 

ışık-karanlık döngüsünün bir endokrin kodlaması olduğu görülmektedir. 

Gastrointestinal sistemdeki hücre çoğalmasının ritmi, motor ve salgılama aktivitesi,  

otonomik hücrelerin ve bazı enterohormonların  aracılık ettiği birçok sirkadiyen ritime 

bağlıdır.  Gastrointestinal sistemdeki sirkadyen fizyolojinin bozulması, irritabl bağırsak 

sendromu, gastroözofageal reflü hastalığı veya peptik ülser hastalığı gibi çeşitli 

gastrointestinal hastalıklara neden olabilir. Klinik çalışmalar, melatoninin verilmesinin 

gastrointestinal hastalıkların semptomları iyileştirdiğini göstermiştir. Melatoninin 

gastrointestinal mukozayı önemli derecede koruduğunu gösterilmiştir (Konturek ve ark. 

2011). 

Gastrointestinal sistemdeki biyolojik saatin, özellikle de myenterik pleksusun 

tanımlanması, o alanda birtakım önemli çalışmalar başlatmıştır. Biyolojik saatin birçok 

bileşeni gastrointestinal boşlukta tanımlanmıştır. Myenterik pleksustaki nöronların 

ritmik salgısı kolon motilitesini düzenlemektedir (Hoogerwerf 2009). Bağırsak 

motilitesi sirkadiyen ritmin kontrolünün altındadır (gün boyunca maksimum 

hareketlilik, gece boyunca minimum düzeydedir (Bron ve Furness 2009). 

Çalışmalar melatoninin gastrointestinal motilitede düzenleyici etkiye sahip 

olduğunu göstermiştir ( Zhen Lu ve ark. 2006). Melatonin ve diğer humoral faktörler 

yoluyla bağırsak ritminin bozulması gastrointestinal mukozayı koruyucu faktörleri ve 

hücre proliferasyonuna etkisinin olabileceğine dair kanıtlar sunulmuştur (Moore ve ark. 

1994). Ghrelin gastro-duodenal ülserlerin iyileşmesine katkıda bulunmuştur 

(Ceranowicz ve ark. 2009). Rat’larda midede bulunan melatoninin ghrelin salınımını ve 

gastrik asit salgılanmasını azalttığını göstermiştir (Mustonen ve ark. 2001). 

Melatoninin ghrelin üzerindeki etkilerine yönelik çalışmalar da yapılmıştır 

(Canpolat  ve ark. 2006, Mustonen ve ark. 2001). Canpolat  ve ark. (2006)’nın yaptıkları 

bir çalışmada eksojen olarak melatonin uygulanan ve pinealektomi yapılan ratların 

arkuat nukleuslarındaki ghrelinin immünohistokimyasal olarak dağılımlarını ve ghrelin 

serum düzeylerini araştırmışlardır. Bu çalışma sonucunda melatoninin hem ghrelin 

sentezinde artışa hem de leptin üretiminde azalmaya sebep olarak puberte başlangıcında 

baskılayıcı etkiye sahip olabileceği bildirilmiştir. Ratlarda melatonin tedavisinin ghrelin 
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düzeyleri üzerine etkisinin incelendiği bir çalışmada melatoninin ghrelin üretimini 

baskılayarak dolaşımdaki ghrelin seviyelerini azalttığı ve buna bağlı olarak da beyinde 

ghrelin sentezinin düzenlenmesinde bir etken olduğu bildirilmiştir (Mustonen ve ark. 

2001).  Saltan ve Aslan (2017)  melatonin uygulanan ratların böbrek ve karaciğerinde 

ghrelin immünoreaktivitesi incelemişler ve bu organlarda ghrelin immünoreaktivitesinin 

arttığını tespit etmişlerdir. 
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3. MATERYAL ve  METOT 

 

Bu çalışmaya başlamadan önce Kafkas Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel 

Etik Kurulu’ndan onay alınmıştır (Tarih: 30.09.2015, Karar No:89  ve Araştırma Kodu: 

KAÜ-HADYEK/2015-071). Bu çalışmanın tüm deneysel uygulamaları Kafkas 

Üniversitesi (KAÜ) Veteriner Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı 

laboratuarında gerçekleşmiştir. 

 

3.1.  MATERYAL 

 3.1.1. Deney Hayvanı Materyali 

Çalışmada kullanılan deney hayvanları Erzurum Veteriner Kontrol Enstitüsü 

Müdürlüğünden temin edilen ratlardan oluşmaktadır. Yapılan çalışmada ortalama 10- 12 

haftalık olan 30 adet Spraque Dawley ratlar kullanılmış olup çalışma boyunca bu 

hayvanların standart rat yemi (Bayramoğlu Yem Fabrikası A.Ş.‘den temin edilen) ile 

beslenmesi sağlanırken su alımı da serbest bırakılmıştır. Ratlar 1 haftalık bir adaptasyon 

sürecinden sonra 3 gruba ayrılarak 12 saat karanlık, 12 saat ışık ortamının sağlandığı, 

oda sıcaklığının 22 ± 2 °C olduğu standart ortamda ve standart kafeslerde 

barındırılmıştır. Deney grupları ve bu gruplara göre yapılan deneysel uygulamalar Tablo 

2 de gösterilmiştir.  

 

3.1.2.Melatonin 

Deneme grubuna uygulanan melatonin (Sigma-M5250) soğuk zincir altında 

getirildikten sonra çalışmada kullanıldığı gün süresince -20 C 
o 

de saklanmıştır. 

Melatonin akşam saatlerinde intraperitoneal yolla ratlara enjekte edilmiştir. 
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3.2. METOT 

3.2.1. Melatonin uygulanması 

Tablo 2:  Deney grupları ve deneysel uygulamalar 

 

Deney Grupları Denek Sayısı Deneysel Uygulamalar 

Deneme Grubu 10 

Etanolde çözdürülüp 

serum fizyolojikle 

sulandırılmış olan 10 

mg/kg  dozdaki 

melatonin 21 gün 

boyunca intraperitoneal 

yolla akşam saatlerinde 

günlük olarak enjekte 

edildi. 

Sham Grubu 10 

21 gün boyunca deneme 

grubuna uygulanan 

miktarda etanol ve serum 

fizyolojik intraperitoneal 

yol ile uygulandı. 

Kontrol Grubu 10 
Hiçbir uygulama 

yapılmadı. 

 

3.2.2. Canlı Ağırlık Tartımı 

Yapılan bu deneysel çalışmada deneye ilk başlangıç zamanı “0” kabul edildi. 

Yirmi bir günlük süreç boyunca deneme, sham ve kontrol gruplarında kullanılan bütün 

ratların canlı ağırlıkları 8 saatlik açlık sonrası sabah saatlerinde hassas dijital terazide 

tartıldı. 

 

3.2.3. İncebağırsak Örneklerinin Alınması 

Yirmi bir günlük deneysel uygulama süresinin sonunda canlı ağırlıkları 

ölçüldükten sonra eter anestezisi altında, servikal dislokasyon ile ötenazi yapılarak 

ratların incebağırsak dokuları alındı. Histolojik ve immünohistokimyasal incelemelerde 

kullanılmak üzere incebağırsak doku örnekleri % 10’luk formolde tespit edildi. Dokular 

tespit edildikten sonra dereceli alkol serilerinden, metil benzoat ve benzollerden 

geçirilerek parafinde bloklandı. 
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3.2.4. Histolojik İncelemeler 

Histolojik değerlendirmeler için alınan doku örnekleri %10’luk formolde tespit 

edildi. Rutin işlemlerden geçirildikten sonra parafinde bloklandı. Krom alum jelatinle 

kaplanmış lamlara parafin bloklarından 5 mikrometre (μm) kalınlığında kesitler alındı 

(LEICA RM 2125 RTS). İncebağırsağın histolojik olarak yapısını incelemek için alınan 

kesitlere Crossmanın üçlü boyaması (Triple boyama), Hematoksilen-Eosin (H&E) ve 

periyodik asit Shiff (PAS) boyamaları uygulandı. 

 

3.2.5. Histometrik İncelemeler 

Histometrik incelemeler için gruplar arasında (melatonin, sham ve kontrol); 

duodenum, jejeunum ve ileum dokusundaki villusların boyları, enleri ve kript 

uzunluklarını tespit etmek amacıyla mikroskopta (Olympus BX51) 10’luk büyütmede 

her bir rat’a ait doku örneklerinden 10’ar adet, toplam 2700 adet ölçüm yapıldı. 

Ölçümler için herhangibir bilgisayar programı kullanılmadı. Gruplara ait doku 

kesitlerinde yapılan ölçümlerin sonunda veriler istatistiksel olarak analiz edilerek 

değerlendirildi. 

 

3.2.6. İmmunohistokimyasal İncelemeler 

Duodenum, jejunum ve ileum dokularında motilin ve ghrelin’nin 

immünohistokimyasal lokalizasyonunu incelemek için Avidin-Biotin-Peroksidaz 

Kompleks (ABC) tekniği (Hsu ve ark. 1981) uygulandı. Krom alüm jelatin ile 

kaplanmış lamlara, parafin bloklarından 5 mikrometre (μm) kalınlığında seri kesitler 

alındı. Alınan kesitler deparafinizasyon ve rehidrasyon işlemlerinden geçirildikten sonra 

fosfat buffered salin (PBS)’de çalkalanarak endojen peroksidaz aktivitesini engellemek 

için %3 lük H2O2 (0,1 M’lık PBS’te hazırlanmış)’de 15 dk. inkube edildi. PBS ile 

yıkandıktan sonra (3x5 dk.) antijenleri açığa çıkarmak için 600 W 14 dk. mikrodalga 

fırın ile ısı uygulaması yapıldı. Tekrar PBS ile yıkandıktan sonra (3x5 dk.) spesifik 

olmayan bağlanmaları engellemek amacıyla sekonder antikorun üretildiği türe uygun 

(Ultra V Blok) serumda (%10) 10 dk. inkube edildi. Tekrar PBS ile yıkandıktan sonra 

kesitler Motilin (Phoenix H-045-04) antikoru için 1:500 dilüsyon oranında 1 saat 

süreyle oda sıcaklığında ve Ghrelin (Phonex H-031-31)  antikoru için 1:50 dilüsyon 
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oranında +4 de 24 saat inkube edildi. İnkubasyonun ardından yine PBS’de yıkandıktan 

(3x5 dk.) sonra kesitlere primer antikorun üretildiği türe karşı olan biotinlenmiş 

sekunder antikor (Ultravision Detection system Anti-Rabbit, Biontinylated Goat Anti-

Rabbit) uygulanarak 30 dk. oda ısısında tutuldu. Fosfat buffer salinde yıkandıktan (3x5 

dk.) PBS ile tekrar yıkandı (3x5 dk). Kromojen olarak DAB (Diaminobenzidin) 

kullanıldı. Motilin için DAB ta 7-8 dakika ghrelin için 4-5 dakika bekletildi ve kontrollü 

olarak kesitlerin üzerine kromojen solüsyonu eklendikten sonra ışık mikroskobunda 

kontrol edilerek immünoreaktivitenin durumuna göre reaksiyon distile su ile 

durduruldu. Distile su ile yıkandıktan sonra zıt boyama için hematoksilen yapıldı. 

Ardından rutin histolojik işlemlerden (dehidrasyon, saydamlaştırma) geçirildikten sonra 

dokular üzerine entallen damlatılıp lamelle kapatıldı. Hazırlanan preparatlar BX-051 

Olympus (JAPAN) marka araştırma mikroskobunda incelenerek fotografları çekildi. 

Hücrelerdeki motilin ve ghrelin immünoreaktivitesi, renklerin koyuluk derecesine göre, 

birbiriyle mukayese edilerek belirlendi. Derecelendirmede kullanılan semboller Tablo 

3’de gösterilmiştir. 

 

    Tablo 3: Dokulardaki motilin ve ghrelin immünoreaktivitesinin derecelendirilmesi 

 

Dokudaki Reaksiyon Yoğunluğu Semboller 

Çok yoğun ++++ 

Yoğun +++ 

Orta ++ 

Hafif + 

Reaksiyon yok - 

 

Dokulardaki motilin ve ghrelin immünoreaktivitelerinin spesifik olup olmadığını 

tespit etmek amacıyla alınan kesitlere primer antikor ilave edilmeksizin (negatif kontrol) 

diğer işlemler aynen uygulandı. 
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3.2.7. İstatistiksel Analiz 

İstatistiki analiz için istatistik paket programı olan SPSS kullanıldı (IBM SPSS 

20). Veriler ANOVA testi ile analiz edildi. Gruplar arası farklılıkları belirlemek için 

Tukey testi uygulandı. İstatistiksel analizde güven aralığı 0,05 olarak belirlendi.  

İmmünohistokimyasal incelemelerde, immünoreaktivite gösteren hücrelerin 

boyama derecesi kriter alınarak kesitler incelendi ve tüm gruplarda elde edilen verilerin 

yarıkantitatif analizleri yapıldı. Her gruba ait kesitler üzerinde, 20 μm2 alanda, 40x 

büyütmede ve 10 rastgele seçilmiş mikroskobik alanda tarafsız inceleme yapıldı. 

Gruplara ait elde edilen verilerin aritmetik ortalaması alındıktan sonra yarıkantitatif 

skorlaması yapıldı. Skorlama -’den 4+’ya kadar yapıldı. Veriler; - : yok, +: hafif, ++: 

orta, +++: yoğun ++++: çok yoğun  şeklinde skorlandı (Okihiro ve Hinton 2000). 
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4- BULGULAR      

4.1. Canlı Ağırlık Bulguları 

Yapılan çalışmada ratların canlı ağırlık bulguları değerlendirilmiştir.  Deney 

süreci toplamda 21 gün olup, izlenen periyotta her bir gruptaki ratların tartımı 0-21. 

günlerde toplam 22 kez yapılmıştır. Grupların günlere göre kendi içerisinde ve gruplar 

arasında ortalama canlı ağırlıkları değerlendirilmiştir. 

 
Tablo 4: Grupların günlere göre ortalama canlı ağırlıkların karşılaştırılması. 

* 
olanların istatistiki açıdan        

p<0,05 düzeyinde önemlidir.  

 

Gün Grup 
Ortalama anlı vücut 

Ağırlıklar(gr) 
SD Değeri F Değeri Fark 

5.gün 

Deneme 267,63 23,08 

4,05* 

Kontrol 

Sham 268,74 47,81 Kontrol 

Kontrol 306,68 28,98 Deneme,sham 

6.gün 

Deneme 263,12 23,01 

5,07* 

Kontrol 

Sham 267,06 47,81 Kontrol 

Kontrol 307,71 28,34 Deneme,sham 

7.gün 

Deneme 259,64 21,85 

6,65* 

Kontrol 

Sham 263,30 47,71 Kontrol 

Kontrol 309,92 28,05 Deneme,sham 

8.gün 

Deneme 256,26 20,77 

8,51* 

Kontrol 

Sham 259,44 46,35 Kontrol 

Kontrol 311,38 28,18 Deneme,sham 

9.gün 

Deneme 253,95 20,54 

10,16* 

Kontrol 

Sham 258,33 45,01 Kontrol 

Kontrol 313,30 27,97 Deneme,sham 

10.gün 

Deneme 253,34 22,03 

9,90* 

Kontrol 

Sham 258,58 46,21 Kontrol 

Kontrol 313,94 28,17 Deneme,sham 

11.gün 

Deneme 252,48 20,40 

11,42* 

Kontrol 

Sham 256,91 44,18 Kontrol 

Kontrol 314,13 27,15 Deneme,sham 

12.gün 

Deneme 255,30 21,43 

10,65* 

Kontrol 

Sham 257,23 43,77 Kontrol 

Kontrol 314,86 29,14 Deneme,sham 

13. gün 

Deneme 259,51 24,11 

11,51* 

Kontrol 

Sham 255,29 41,83 Kontrol 

Kontrol 316,82 27,33 Deneme,sham 

14.gün 

Deneme 258,71 25,06 

11,37* 

Kontrol 

Sham 253,87 42,89 Kontrol 

Kontrol 317,21 28,45 Deneme,sham 

15.gün 

Deneme 259,10 26,34 

11,68* 

Kontrol 

Sham 254,31 41,75 Kontrol 

Kontrol 317,84 27,85 Deneme,sham 

16.gün 

Deneme 258,30 25,00 

14,07* 

Kontrol 

Sham 252,52 41,24 Kontrol 

Kontrol 320,98 27,29 Deneme,sham 

17.gün 

Deneme 259,20 25,91 

13,82* 

Kontrol 

Sham 252,88 39,90 Kontrol 

Kontrol 320,54 27,70 Deneme,sham 

18.gün 

Deneme 258,21 29,21 

14,00* 

Kontrol 

Sham 250,56 38,91 Kontrol 

Kontrol 320,88 28,65 Deneme,sham 

19.gün 

Deneme 259,03 29,19 

16,89* 

Kontrol 

Sham 246,48 36,96 Kontrol 

Kontrol 322,75 27,40 Deneme,sham 

20.gün 

Deneme 260,45 29,82 

15,97* 

Kontrol 

Sham 246,08 40,38 Kontrol 

Kontrol 324,26 27,03 Deneme,sham 

21.gün 

Deneme 257,58 30,87 

14,20* 

Kontrol 

Sham 248,03 40,40 Kontrol 

Kontrol 321,41 27,86 Deneme,sham 



26 

 

 

 

Gruplar arası ortalama canlı ağırlık bakımından 0. ve 4. günler arası istatistiksel 

düzeyde anlamlı fark gözlemlenmezken, 5-21 günler arası kontrol grubu ile deneme ve 

sham grubu arasında istatistiksel düzeyde anlamlı (P<0,05) fark olduğu fakat deneme ile 

sham grubu arasında istatistiksel düzeyde anlamlı fark olmadığı belirlenmiştir. Kontrol 

grubunda istatistiki anlamda bir fark olmasada canlı ağırlıkta artma gözlenmiştir. 

Melatonin grubunda canlı ağırlıkta azalma olduğu görüldü. 
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4.2.  Histometrik Bulgular 

Tablo 5: Duodenum’da belirlenen villus uzunluğu, vilus eni ve kript derinliğinin istatistiki sonuçları. (μm) 

Gruplar Villus Uzunluğu ort.(μm) Villus eni Ort. (μm) Kript Derinliği Ort. (μm) 

Kontrol 40,66±0,37
a 

8,90±0,07
a 

22,51±0,30
a 

Sham 41,47±0,33
a 

8,93±0,071
a 

22,46±0,30
a 

Melatonin 44,46±0,40
b 

9,1±0,072
b 

22,57±0,31
a 

 

Ortak harf taşımayanlar arasındaki fark istatistiki açıdan önemlidir. Duodenumda 

kontrol melatonin ve sham grupları arasında villus uzunluğu ve villus eni bakımından 

anlamlı bir fark bulunmaktadır (p<0,05). Bu farkın hangi gruplar arasında olduğu 

yapılan Tukey testi ile belirlenmiştir. Buna göre villus uzunluğu ve eni için kontrol ve 

melatonin grupları ile melatonin ve sham grupları arasındaki farklılık istatistiki olarak 

önemli bulunmuştur (p<0.05). Kript derinliği açısından gruplar arasında önemli bir 

farklılık olmasada melatonin grubunda kript derinliğinin arttığı tespit edilmiştir (Tablo 

5).  

              

Şekil 1: Duodenum’da histometrik değerlerin  istatistiksel sonucunun grafikle gösterimi. 
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Tablo 6: Jejunum’da belirlenen villus uzunluğu, vilus eni ve kript derinliğinin istatistiki sonuçları. (μm) 

Gruplar Villus Uzunluğu ort.(μm) Villus eni Ort. (μm) Kript Derinliği Ort. (μm) 

Kontrol 46,07±0,44
a 

10,55±0,08
a 

20,90±0,29
a 

Sham 47,20±0,39
ab 

10,54±0,08
a 

20,90±0,30
a 

Melatonin 47,68±0,37
b 

10,76±0,08
a
 20,91±0,29

a 

 

Ortak harf taşımayanlar arasındaki fark istatistiki açıdan önemli bulundu. Farklı harf 

içeren gruplar arasında istatistiki açıdan p<0,05 düzeyinde farklılık belirlendi. 

Jejunumda villus uzunluğu açısından kontrol ile melatonin grubu arasında istatistiki  

fark bulunmuş (p<0,05) melatonin grubunda villus uzunluğunun arttığı belirlenmiştir. 

Villus uzunluğu açısından melatonin grubu ile sham grubu arasında ve  kontrol grubu 

ile sham grubu arasında fark bulunamadı. Tukey testi sonucunda bu farkın kontrol ve 

melatonin grupları arasında olduğu görüldü. İstatistiki açıdan fark bulunmasada 

melatonin grubunda sham grubuna göre villus uzunluğu daha yüksek belirlendi. Villus 

eni bakımından gruplar arasında istatistiki anlamda anlamlı bir fark bulunmasada en 

yüksek villus enine melatonin grubunda belirlendi. Kript derinliği açısından gruplar 

arasında istatistiki anlamda bir fark bulunmasada melatonin grubunda kript derinlğinin 

sham ve kontrol gruplarına göre yüksek olduğu saptandı (Tablo 6). 

 

Şekil 2: Jejunum’da histometrik değerlerin  istatistiksel sonucunun grafikle gösterimi. 
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Tablo 7: İleum’da belirlenen villus uzunluğu, vilus eni ve kript derinliğinin istatistiki sonuçları. (μm) 

Gruplar Villus Uzunluğu ort.(μm) Villus eni Ort. (μm) Kript Derinliği Ort. (μm) 

Kontrol 41,05±0,40
a 

9,92±0,09
a 

22,80±0,30
a 

Sham 41,07±0,38
a 

9,92±0,09
a 

22,37±0,30
a 

Melatonin 41,54±0,38
a 

10,02±0,09
a 

22,81±0,30
a 

 

Ortak harf taşımayanlar arasındaki fark istatistiki açıdan önemlidir. İleumda kontrol, 

melatonin ve sham grupları arasında villus uzunluğu, villus eni ve kript derinliği 

bakımından anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05). İstatistiki açıdan fark 

bulunmasada melatonin grubunda sham ve kontrol grubuna göre villus uzunluğu, villus 

eni ve kript derinliği daha yüksek belirlendi (Tablo 7). 

 

Şekil 3 : İleum’da histometrik değerlerin  istatistiksel sonucunun grafikle gösterimi.  

4.3. Histolojik Bulgular 

İncebağırsaktaki tunika mukoza tabakasındaki; lamina epitelyalis, lamina 

propria, lamina muskularis, submukoza bölümleri ile tunika muskularis ve tunika seroza 

katmanları görüldü. Lamina epitelyalisin kadeh hücreleri içeren tek katlı prizmatik 

yapıda olduğu belirlendi. Epitelden submukozaya doğru uzanan kriptlerin varlığı tespit 

edildi (Resim 3). Kriptler, epitelden lamina muskularise doğru parmak benzeri uzantılar 
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şeklinde inmekteydi ve derinlikleri de farklılıklar göstermekteydi (Resim 5,6). Lamina 

propriada, bağ doku hücreleri ve glandula intestinalisler görüldü. Lamina muskularis 

ince düz kas katmanı olarak belirlendi. İnce bağırsağın villusları ve bu yapıların 

üzerinde bulunan epitel hücreleri normal yapıda görüldü. Bütün grupların bağırsak 

villus epitellerinde belirgin bir değişiklik görülmemiştir. (Resim 4,5,6). 

Submukoza gevşek bağ doku özelliğindeydi. Ayrıca duodenumda Brunner 

bezleride gözlendi. İleumda submukoza ve lamina propriaya yayılmış lenf folikülleri 

görüldü. Tunika muskularis tabakasının normal yapıda olduğu gözlendi, içte sirküler 

dışta longitudinal seyirli düz kas hücrelerinden oluştuğu belirlendi. Tunika seroza 

katmanı ince bir bağ dokusu şeklinde görüldü (Resim 2,4). 

Melatonin, kontrol ve sham grupları arasında histolojik bulgular açısından bir 

farklılık belirlenmedi. (Resim 4,6,8).  

Yapılan PAS boyamada, lamina epitelyaliste yerleşim gösteren ve mukus 

salgılayan Goblet hücrelerinin genellikle kadeh şeklinde normal yapıda olduğu tespit 

edildi (Resim 10,11,12). PAS boyama ile mikrovillus hattının devamlılığı ve Goblet 

hücrelerinin yapısı ile dağılımının da normal olduğu gözlendi (Resim 11,12). 

Duodenum, jejunum ve ileumların villuslarında bulunan kadeh hücrelerinde PAS 

boyamalarında pozitif reaksiyon verdiği saptandı. PAS boyamada boyama yoğunluğu 

bağırsak bölümlerinde ve gruplar arasında farklılık görülmedi. 
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Resim 1: Kontrol grubu duodenum’un histolojik görünümü. Triple boyama.  

 

 
 

Resim 2: Melatonin grubu duodenum’un histolojik görünümü. Triple boyama. 
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Resim 3: Melatonin grubunda duodenum viluslarının genel görünümü. 

  

 
 
Resim 4: Melatonin grubunda jejunum’un genel görünümü. Triple Boyama. 
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Resim 5: Kontrol grubu jejunum villusları genel görünümü. Triple Boyama. Vİ:Villus İntestinalis 

 

 
 

Resim 6: Sham grubu jejunum’un genel görünümü. Triple Boyama. 
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Resim 7: Kontrol grubunda ileum’un genel görünümü. Triple Boyama. 

              

 
 

Resim 8: Melatonin grubunda ileum’un genel görünümü. Triple Boyama. TS: Tunika Seroza TM:Tunika 

Muskularis  S:Submukoza LM:Lamina Mukularis LP: Lamina Propria  LE: Lamina Epitelyalis  Ok 

Başı: Villus İntestinalis 



35 

 

 

 

 
          

 Resim 9: Kontrol grubu dudenum’da genel görünüm. Ok Başı: Goblet Hücreleri. PAS Boyama. 

 

 
 

Resim 10: Kontrol grubu jejunum’da genel görünüm. PAS Boyama. Ok Başı: Goblet Hücreleri 
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Resim 11: Sham  grubu jejunum’da genel görünüm. PAS Boyama. Ok Başı: Goblet Hücreleri 

 

 
     
 Resim 12: Melatonin grubu ileum’da genel görünüm. PAS Boyama. Ok Başı: Goblet Hücreleri 
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4.4. İmmünohistokimyasal Bulgular 

 

4.4.1. Motilin’in İmmünohistokimyasal Bulguları 

İncebağırsaktaki motilin immünoreaktivitesi kontrol, sham ve melatonin 

gruplarının doku örnekleri -’den ++++’e kadar değişen değerlerde reaksiyon yoğunluğu 

belirlendi. Bu reaksiyon yoğunlukları tablo 8’de gösterilmiştir.  

Duodenumda motilin immünoreaktivitesi lamina epitelyaliste belirgin olarak 

tespit edildi (Resim 19,20). Lamina epitelyalisteki motilin immünoreaktivitesi prizmatik 

epitel hücrelerinde saptandı (Resim 17,19,20). Lamina epitelyalisteki motilin 

immünoreaktiviesi kript epitelindeki motilin immünoreaktivitesine göre daha güçlüydü 

(Resim 17). Her üç grupta da Goblet hücrelerinde motilin immünoreaktivitesi 

belirlenmedi (Resim 20). Goblet hücrelerine bitişik epitel hücrelerinde motilin 

immünoreaktivitesi gösteren hücrelerin sayısının arttığı belirlendi (Resim 20). Lamina 

propria katmanında bazı bağ doku hücrelerinde de motilin immünoreaktivitesi tespit 

edildi (Resim 19). Duodenumda sitoplazmik ve nükleer tarzda motilin 

immünoreaktivitesi tesbit edilirken (Resim 20), stoplazmik boyamanın nükleer 

boyamaya göre daha fazla olduğu saptandı (Resim 19). Lamina muskularis katmanında 

motilin immünoreaktivitesi belirlenmedi. Submukoza tabakasının bağ dokusunda 

motilin immünoreaktivitesi yoğunlğunun arttığı tespit edildi (Resim 13,14). Brunner 

bezlerinde motilin immünoreaktivitesi görülmedi. Brunner bezleri arasındaki bağ 

dokuda motilin immünoreaktivitesi belirlendi (Resim 15,16). Tunika muskularis ve 

tunika seroza katmanında motilin immünoreaktivitesi zayıftı. (Resim 18). 

Duodenumdaki motilinin reaksiyon yoğunluğu katmanlar arasında kıyaslandığında en 

yoğun tunika mukoza katmanında gözükürken tunika muskularis ve tunika seroza 

katmanında çok az reaksiyon belirlendi. Duodenumda; kontrol, sham ve melatonin 

grupları arasındaki yoğunluk farkı istatistiki açıdan önemli olmasada kontrol ve sham 

gruplarında reaksiyon yoğunluğu benzer ve yüksek iken, melatonin grubunda reaksiyon 

yoğuluğunun azaldığı belirlenmiştir. 

Jejunumda, motilin immünoreaktivitesi lamina epitelyaliste net olarak saptandı 

(Resim 25,27,28). Lamina epitelyalisteki motilin immünoreaktif hücreler tek tek 

lümenle temas halinde prizmatik epitel hücreler şeklinde görüldü. Motilin üreten 

hücreler prizmatik, yuvarlak, armut ve üçgen şeklinde gözlendi (Resim 27,28). Kript 
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epitelindeki motilin immünoreaktivitesi gösteren hücreler kapalı tipte gözlendi. Lamina 

epitelyalisteki motilin immünoreaktivitesi kript epitelindeki motilin 

immünoreaktivitesine göre daha fazla belirlendi (Resim 25).  Her üç grupta da Goblet 

hücrelerinde motilin immünoreaktivitesi gözlenmedi (Resim 28). Goblet hücrelerine 

bitişik epitel hücrelerinde motilin immünoreaktivitesinin daha yoğun olduğu saptandı 

(Resim 28). Bazı epitel hücrelerinde ise reaksiyon olmadığı gözlendi.  Lamina propria 

katmanında bazı bağ doku hücrelerinde de yer yer motilin immünoreaktivitesi görüldü 

(Resim 26,27,28). Motilin immünoreaktivitesinin kontrol, sham ve deneme gruplarında 

hem sitoplazmik hemde nükleer tarzda olduğu, epitel dokuda stoplazmik boyamanın 

nükleer boyamaya göre daha fazla olduğu belirlendi (Resim 27). Lamina muskularis 

katmanında motilin immünoreaktivitesi belirlenmedi. Submukoza tabakasının bağ 

dokusunda motilin immünoreaktivitesi yoğun olarak tespit edildi (Resim 23,24). 

Jejunumun submukozası ve kriptlerindeki motilin immünoreaktivitesi duodenum ve 

ileumdan daha yoğun bir şekilde gözlendi (Resim 21,22).  Tunika muskularis ve tunika 

seroza katmanında motilin immünoreaktivitesi çok az belirlendi. Longitidunal kas 

katmanında motilin immünoreaktivitesi sirküler katmana göre daha yoğun bir şekilde 

gözlendi (Resim 23). Jejunumdaki motilinin reaksiyon yoğunluğu katmanlar arasında 

kıyaslandığında en yoğun tunika mukoza katmanında gözükürken tunika muskularis ve 

tunika serozada çok az reaksiyon belirlendi. Jejunumdaki gruplar arasındaki yoğunluk 

farkı istatistiki açıdan önemli olmasada kontrol ve sham gruplarında reaksiyon 

yoğunluğu benzer ve yüksek iken, melatonin grubunda reaksiyon yoğunluğunun 

azaldığı saptanmıştır. 

İleumda, motilin immünoreaktivitesi lamina epitelyaliste belirgindi (Resim 36). 

Lamina epitelyalisteki motilin immünoreaktivitesi lümene bakan prizmatik epitel 

hücrelerinde belirlendi. Hücrelerin bazal kısımlarında reaksiyon yoğunluklarının arttığı 

görüldü (Resim 36). İleum kriptlerindeki motilin immünoreaktivitesi gösteren hücreler 

kapalı tipte gözlendi (Resim 34,35). Lamina epitelyalisteki motilin immünoreaktiviesi 

kript epitelindeki motilin immünoreaktivitesine göre yoğun şekildeydi (Resim 33). 

Kriptler arasındaki bağ doku bölgesindeki iri hücrelerde yer yer reaksiyon gözlendi. Her 

üç grupta da Goblet hücrelerinde motilin immünoreaktivitesi tespit edilmedi (Resim 

34). Goblet hücrelerine bitişik epitel hücrelerinde motilin immünoreaktivitesinin arttığı 

belirlendi. Bazı epitel hücrelerinde ise reaksiyon olmadığı gözlendi.  Lamina propria 
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katmanında bazı bağ doku hücrelerinde motilin immünoreaktivitesi tespit edildi (Resim 

36). Motilin immünoreaktivitesinin kontrol, sham ve deneme gruplarında sitoplazmik ve 

nükleer tarzda reaksiyon olduğu, epitel dokuda stoplazmik boyamanın nükleer 

boyamaya oranla daha fazla olduğu belirlendi (Resim 36). Lamina muskularis 

katmanında motilin immünoreaktivitesi saptanmadı. Submukoza tabakasının bağ 

dokusunda motilin immünoreaktivitesi yoğun olarak belirlendi (Resim 33). Tunika 

muskularis ve tnika seroza katmanında motilin immünoreaktivitesi çok az gözlendi. 

Longitidunal kas katmanında motilin immünoreaktivitesi sirküler katmana göre daha 

yoğun bir şekilde belirlendi (Resim 33). İleumdaki motilinin reaksiyon yoğunluğu 

katmanlar arasında kıyaslandığında en yoğun tunika mukoza katmanında gözükürken 

tunika muskularis ve tunika serozada çok az reaksiyon belirlendi. İleumdaki; kontrol, 

sham ve melatonin grupları arasındaki yoğunluk farkı istatistiki açıdan önemli olmasada 

kontrol ve sham gruplarında reaksiyon yoğunluğu benzer ve yüksek iken melatonin 

grubunda reaksiyon yoğuluğunun azaldığı belirlenmiştir. Motilin immünoreaktivitesi 

tüm gruplar içinde en yüksek jejunumda sonra duodenumda en az ise ileumda 

belirlenmiştir. 

 
Tablo 8: İncebağırsaktaki  motilin reaksiyon yoğunluğu. Kontrol, sham ve melatonin grupları arasında     

motilin immünoreaktivitesinin reaksiyon yoğunluğunun istatistiki analizi (p>0,05). 

 

 Kontrol Sham Melatonin 

Duodenum ┼ ┼ ┼ 
a

 ┼ ┼ ┼ 
a ┼ ┼ ┴

a 

Jejunum ┼ ┼ ┼ ┴
b ┼ ┼ ┼ ┴

b ┼ ┼ ┼
b 

İleum ┼ ┼ ┼
c ┼ ┼ ┼

c ┼ ┼ 
c 
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Resim 13: Kontrol grubu duodenumun’da motilin immünoreaktivitesi. 

 

 

Resim 14: Melatonin grubu  duodenum’da motilin immünoreaktivitesi. 
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Resim 15: Kontrol grubu duodenum’da motilin immünoreaktivitesi. 

 

 

 
 
Resim 16: Melatonin grubu duodenumun’da motilin immünoreaktivitesi. 
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Resim  17: Sham grubu duodenumun’da motilin immünoreaktivitesi. Ok Başı: Kapalı Tip Motilin 

immünopozitif  Hücre. 

 

 

 
Resim 18: Melatonin grubu duodenum’da motilin immünoreaktivitesi. 
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Resim 19: Kontrol grubu duodenum’da motilin immünoreaktivitesi. Ok Başı: Açık Tip Motilin 

İmmünopozitif  Hücre ve stoplazmik boyama. Ok: Lamina propria.  Kuyruksuz ok: Nükleer boyama.  

 

 
 

Resim 20: Melatonin grubu duodenum’da motilin immünoreaktivitesi. Ok Başı: Açık Tip Motilin 

İmmünopozitif Hücre. Kuyruksuz Ok: Nükleer boyama. Ok: Stoplazmik Boyama. İnce Ok: Goblet 

Hücresi. 
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Resim 21: Kontrol grubu jejunum’da motilin immünoreaktivitesi. 

 

 
 

Resim 22: Melatonin grubu  jejunum’da motilin immünoreaktivitesi. 
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Resim 23: Kontrol grubu jejunum’da motilin immünoreaktivitesi. Ok Başı: Submukozda Motilin 

İmmünoreaktivitesi. 

 

 
 

Resim 24: Melatonin grubu jejunum’da motilin immünoreaktivitesi.Ok Başı: Submukozda Motilin 

İmmünoreaktivitesi. 
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Resim 25: Sham grubu jejunum’da motilin immünoreaktivitesi. Ok Başı: Motilin immünoreaktif 

hücreler. 

 

 
 

Resim 26: Melatonin grubu jejunum’da motilin immünoreaktivitesi. 
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Resim 27: Sham grubu jejunum’da motilin immünoreaktivitesi. Ok Başı: Açık tip motilin immünoreaktif 

hücreler. 

 

 
 

Resim 28: Melatonin grubu jejunum’da motilin immünoreaktivitesi. Ok Başı: Motilin immünoreaktif 

hücre. Kuyruksuz Ok: Goblet hücresi. Ok: Lamina propria’da motilin immünoreaktif hücre. 



48 

 

 

 

 
 

Resim 29: Kontrol grubu ileum’da motilin immünoreaktivitesi. 

 

 

 
 

Resim 30: Melatonin grubu ileum’da motilin immünoreaktivitesi. 
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Resim 31: Sham grubu ileum’da motilin immünoreaktivitesi. 

 

 
 

Resim 32: Melatonin grubu ileum’da motilin immünoreaktivitesi. 
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Resim 33: Kontrol grubu ileum’da motilin immünoreaktivitesi. Ok: Submukoza. Kalın  Ok: Lamina 

Epitelyalis İnce Ok: Kriptler Ok Başı:Tunika Mukozda Kuyruksuz Ok: Tunika Seroza 

 

 
 

Resim 34: Melatonin grubu ileum’da motilin immünoreaktivitesi. Ok Başı: Motilin immünopozitif 

hücreler. 
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Resim 35: Kontrol grubu ileum’da motilin immünoreaktivitesi. Ok Başı: Kriptlerde kapalı tip motilin 

immünopozitif hücreler. 

 

 
 

Resim 36: Melatonin grubu ileum’da motitin immünoreaktivitesi. Ok Başı: Lamina epitelyaliste açık tip 

motilin immünopozitif hücre. Kuyruksuz ok: Lamina propria’da motilin immünopozitif hücreler. 
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Resim 37: Negatif kontrol İncebağırsakta. 
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4.4.2. Ghrelin’nin İmmünohistokimyasal Bulguları 

Ghrelin için yapılan immünohistokimyasal incelemede kontrol, sham ve 

melatonin gruplarının incebağırsak doku örneklerinin -’den ++++’e kadar değişen 

değerlerde reaksiyon yoğunluğu belirlenmiştir. Bu reaksiyon yoğunlukları tablo 9’da 

gösterilmiştir.  

Duodenumda ghrelin immünoreaktivitesi lamina propria  katmanında belirgin 

olarak görüldü (Resim 42,44). Lamina epitelyalisteki lümenle komşu prizmatik epitel 

hücrelerinde zayıf bir reaksiyon belirlendi. Ghrelin üreten hücreler prizmatik, yuvarlak 

ve üçgen şeklinde tespit edildi (Resim 44). Duodenumun villus epitelindeki ghrelin 

immünoreaktivitesi kriptlere göre daha fazla  miktarda gözlendi. Her üç grupta da 

Goblet hücrelerinde immünoreaktivite tespit edilmedi. Kriptler arasındaki bağ dokuda 

bazı hücrelerde ghrelin immünoreaktivitesi gözlendi (Resim 40,42). Epitel hücrelerinin 

bazılarında ise reaksiyon olmadığı gözlendi. Lamina propria katmanının bağ doku 

hücrelerinde ghrelin immünoreaktivitesi yoğun bir şekilde görüldü (Resim 42,43). 

Lamina propriyadaki ghrelin immünoreaktivitesi lamina epitelyalisden daha fazla 

şekilde gözlendi. Epitel hücrelerinin ghrelin immünoreaktivitesinin kontrol, sham ve 

deneme gruplarında genel olarak sitoplazmik tarzda fazla olduğu gözlemlenirken çok az 

hücrede hem stoplazmik hemde nükleer reaksiyon gözlendi. Lamina muskularis 

katmanında ghrelin immünoreaktivitesi belirlenmedi. Submukoza tabakasının bağ 

dokusunda ghrelin immünoreaktivitesi yoğun olarak tespit edildi (Resim 40). Brunner 

bezlerinde ghrelin immünoreaktivitesi belirlenmedi (Resim 45). Tunika muskularis ve 

tunika seroza katmanında ise ghrelin immünoreaktivitesi gözlenmedi (Resim 41). 

Duodenumda; kontrol, sham ve melatonin grupları arasındaki yoğunluk farkı istatistiki 

açıdan önemli olmasada kontrol ve sham gruplarında reaksiyon yoğunluğu benzer ve 

yüksek iken, melatonin grubunda ghrelin reaksiyon yoğuluğunun azaldığı belirlendi. 

Jejunumda ghrelin immünoreaktivitesi lamina epitelyalis katmanında belirgin 

olarak gözlendi (Resim 51,53). Ghrelin immünoreaktivitesi villusların epitel dokusunda 

özellikle apikal kısmında açık hücre tipi belirgin şekilde görüldü (Resim 49,51). 

Jejunumdaki hücreler lümenle temas halinde prizmatik epitel hücreler şeklindeydi. 

(Resim 53). Ghrelin üreten hücreler prizmatik, yuvarlak ve üçgen şeklinde gözlendi 

(Resim 52,53).  Villus epitelindeki ghrelin immünoreaktivitesi kriptlere oranla daha 
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fazla  miktarda gözlendi (Resim 48,50). Her üç grupta da Goblet hücrelerinde 

immünoreaktivitenin olmadığı tespit edildi.  Kriptler arasındaki bağ dokudaki bazı 

hücrelerde ghrelin immünoreaktivitesi gözlendi (Resim 48,52). Tunika mukoza 

katmanının kriptlerindeki ghrelin immünoreaktivitesi gösteren hücreler kapalı tipte 

gözlendi (Resim 52,53). Lamina propriadaki ghrelin immünoreaktivitesi lamina 

epitelyalisten daha fazla belirlendi. Lamina epitelyalisteki ghrelin 

immünoreaktivitesinin yoğunluğu kript epitelindeki ghrelin immünoreaktivitesinin 

yoğunluğuna göre daha fazla tespit edildi (Resim 48,50). Bazı epitel hücrelerinde ise 

ghrelin immünoreaktivitesinin olmadığı gözlendi. Epitel hücrelerinin ghrelin 

immünoreaktivitesinin kontrol, sham ve deneme gruplarında genel olarak sitoplazmik 

tarzda fazla olduğu gözlemlenirken çok az hücrede hem stoplazmik hemde nükleer 

tarzda reaksiyon gözlendi (Resim 53). Lamina muskularis katmanında ghrelin 

immünoreaktivitesi belirlenmedi. Submukoza tabakasının bağ dokusunda ghrelin 

immünoreaktivitesi yoğun olarak belirlendi. Tunika muskularis ve tunika seroza 

katmanında ise ghrelin immünoreaktivitesi gözlenmedi (Resim 46,48,50). 

Jejunumdakidaki gruplar arasındaki yoğunluk farkı istatistiki açıdan önemli olmasada 

kontrol ve sham gruplarında reaksiyon yoğunluğu benzer ve yüksek iken, melatonin 

grubunda reaksiyon yoğunluğunun azaldığı saptandı. Jejunumdaki ghrelin reaksiyon 

yoğunluğu duodenuma göre daha azaldığı tespit edildi. 

İleumda ghrelin immünoreaktivitesi lamina epitelyalis ve lamina propriada 

belirgin olarak saptandı (Resim 56,60). İleumdaki hücreler lümenle tek tek temas 

halinde olan prizmatik epitel hücreler şeklindeydi (Resim 60). Ghrelin immünoreaktif  

hücreler prizmatik, yuvarlak ve üçgen şeklinde gözlendi (Resim 60,61). Goblet 

hücrelerinde her üç grupta motilin immünoreaktivitenin olmadığı tespit edildi.  Kriptler 

arasındaki bağ doku bölgesinde ghrelin immünoreaktivitesi gözlenmiştir (Resim 56,57). 

Ghrelin immünoreaktivitesi gösteren hücreler villus intestinalislerde açık, kriptlerde ise 

kapalı tipte gözlendi (Resim 60). Lamina epitelyalisteki ghrelin immünoreaktivitesi 

kript epitelindeki ghrelin immünoreaktivitesine göre daha fazla saptandı (Resim 56,60). 

Bazı epitel hücrelerinde ise reaksiyon gözlenmedi. Lamina propria katmanının bağ doku 

hücrelerinde ghrelin immünoreaktivitesi yoğun bir şekilde görüldü. Lamina propriadaki 

ghrelin immünoreaktivitesi lamina epitelyalise oranda daha fazla  miktarda gözlendi 

(Resim 56,57). Epitel hücrelerinin ghrelin immünoreaktivitesinin kontrol, sham ve 
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deneme gruplarında genel olara sitoplazmik tarzda fazla olduğu gözlemlenirken çok az 

hücrede hem stoplazmik hemde nükleer tarzda reaksiyon gözlemlenmiştir (Resim 60). 

Lamina muskularis katmanında ghrelin immünoreaktivitesi belirlenmedi. Submukoza 

tabakasının bağ dokusunda ghrelin immünoreaktivitesi yoğun olarak tespit edildi 

(Resim 55,56,57). Tunika muskularis ve tunika seroza katmanında ise ghrelin 

immünoreaktivitesi gözlenmedi (Resim 54,55,56). İleumdaki; kontrol, sham ve 

melatonin grupları arasındaki yoğunluk farkı istatistiki açıdan önemli olmasada kontrol 

ve sham gruplarında reaksiyon yoğunluğu benzer ve yüksek iken melatonin grubunda 

reaksiyon yoğuluğunun azaldığı belirlendi. Ghrelin immünoreaktivitesi tüm gruplar 

içinde en yüksek duodenumda sonra jejunumda en az ise ileumda belirlendi. 

 

Tablo 9: İncebağırsaktaki ghrelin reaksiyon yoğunluğu. Kontrol, sham ve melatonin grupları arasında 

ghrelin immünoreaktivitesinin reaksiyon yoğunluğunun istatistiki analizi (p>0,05). 

 

 Kontrol Sham Melatonin 

Duodenum ┼ ┼ ┼ ┼
a ┼ ┼ ┼ ┼

a ┼ ┼ ┼
a 

Jejunum ┼ ┼ ┼
b ┼ ┼ ┼

b ┼ ┼
b 

İleum ┼ ┼
c ┼ ┼

c ┼
c 
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Resim 38: Kontrol grubu duodenum’da ghrelin immünoreaktivitesi. 

 

 
 

Resim 39: Melatonin grubu duodenum’da ghrelin immünoreaktivitesi. 
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Resim 40: Kontrol grubu duodenum’da ghrelin immünoreaktivitesi. Ok Başı: Submukozada ghrelin 

immünoreaktivitesi. Kuyruksuz Ok: Kript aralarındaki bağ dokuda motilin immünoreaktif hücreler. 

 

 

 
 

Resim 41: Melatonin grubu duodenum’da ghrelin immünoreaktivitesi. Ok Başı: Tunika muskulariste 

ghrelin immünoreaktivitesi. Kuyruksuz Ok: Tunika serozda ghrelin immünoreaktivitesi. 
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Resim 42: Kontrol grubu duodenum’da ghrelin immünoreaktivitesi. Ok Başı: Lamina propria’da ghrelin 

immünopozitif hücreler. Kuyruksuz Ok: Kriptlerde kapalı tip ghrelin immünopozitif hücreler. 

 

 
 

Resim 43: Melatonin grubu duodenum’da ghrelin immünoreaktivitesi. Ok Başı: Lamina propria’da 

ghrelin immünopozitif hücreler. 
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Resim 44: Kontrol grubu duodenum’da ghrelin immünoreaktivitesi. Ok Başı: Lamina propria’da ghrelin 

immünoreaktif hücreler. 

 

 
 

Resim 45: Melatonin grubu duodenum’da ghrelin immünoreaktivitesi. 
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Resim 46: Kontrol grubu jejunum’da ghrelin immünoreaktivitesi. 

 

 
 

Resim 47: Melatonin grubu jejunum’da ghrelin immünoreaktivitesi. 
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Resim 48: Kontrol grubu jejunum’da ghrelin immünoreaktivitesi. 

 

 
 

Resim 49: Melatonin grubu jejunum’da ghrelin immünoreaktivitesi. Ok Başı: Villus intestinalislerde 

ghrelin immünoreaktif hücreler. 
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Resim 50: Kontrol grubu jejunum’da ghrelin immünoreaktivitesi. Ok Başı: Kript aralarındaki bağ 

dokuda ghrelin immünopozitif hücreler. 

 

 
 

Resim 51: Melatonin grubu jejunum’da ghrelin immünoreaktivitesi. Ok Başı: Lamina epitelyalis ve 

villuslarda ghrelin immünoreaktif hücreler. 
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Resim 52: Kontrol grubu  jejunum’da ghrelin immünoreaktivitesi. Ok Başı: Kriptlerde kapalı tip ghrelin 

immünopozitif hücreler. Kuyruksuz Ok: Submukozada ghrelin immünoreaktif hücreler. Ok: Kriptler 

arasındaki bağ doku. 

 

 
 

Resim 53: Melatonin grubu jejunum’da ghrelin immünoreaktivitesi. Ok Başı: Lamina epitelyaliste 

prizmatik, açık tip ghrelin immünoreaktif hücreler. 
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Resim 54: Kontrol grubu ileum’da ghrelin immünoreaktivitesi. Ok Başı: Tunika muskularis  Kuyruksuz 

ok: Submukoza. 

 

 
 

Resim 55: Melatonin grubu ileum’da ghrelin immünoreaktivitesi. Ok Başı: Tunika muskularis  

Kuyruksuz ok: Submukoza. 
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Resim 56: Kontrol grubu ileum’da ghrelin immünoreaktivitesi. Ok Başı: Kript arasındaki bağ doku. 

Kuyruksuz Ok: Submukoza. İnce Ok: T.M.’da Ghrelin İR. Ok: T.S.’da Ghrelin İR. 

 

 
 

Resim 57: Melatonin grubu ileum’da ghrelin immünoreaktivitesi. Ok Başı: Kriptlerdeki bağ dokuda 

ghrelin immünoreaktif hücreler. Kuyruksuz Ok: Submukozada ghrelin immünoreaktif hücreler. 
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Resim 58: Sham grubu ileum’da ghrelin immünoreaktivitesi. 

 

 
 

Resim 59: Melatonin grubu ileum’da ghrelin immünoreaktivitesi. 
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Resim 60: Kontrol grubu ileum’da ghrelin immünoreaktivitesi. Ok Başı: Stoplazmik  boyama. 

 Ok: Açık tip ghrelin immünopozitif hücre. Kuyruksuz Ok: Stoplazmik boyama. 

 

 
 

Resim 61: Melatonin grubu ileum’da ghrelin immünoreaktivitesi. Ok Başı: Lamina propria’da ghrelin 

immünopozitif hücreler. 
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Resim 62: Negatif Kontrol İncebağırsakta. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



69 

 

 

 

5. TARTIŞMA 

 

Bu araştırmada ratlara uygulanan melatoninin incebağırsaklardaki histolojik, 

histometrik değişmeler ile motilin ve ghrelinin immünohistokimyasal lokalizasyonunun 

belirlenmesi amaçlanmıştır. 

Canlı ağırlıklarla ilgili yapılan çalışmaların bazılarında  melatonin 

uygulamasının canlı ağırlıkları azalttığı (Canpolat ve ark. 2006, Terron ve ark.2013, 

Wolden-Hanson ve ark. 2000) bazı çalışmalrda ise arttırdığı (Şimşek ve ark. 2012, Cam 

ve ark. 2003) bildirilmiştir. Yaptığımız çalışmada ortalama canlı ağırlık bakımından 

melatonin ve sham gruplarının canlı ağırlıklarının azaldığı kontrol grubunda ise canlı 

ağırlıklarda artış olduğu tespit edildi. Sham grubundaki azalma istatistiki anlamda 

önemsizken, melatonin grubundaki azalmanın ve kontrol grubundaki artışın istatiksel 

düzeyde anlamlı olduğu gözlenmiştir. Melatonin uygulamasının canlı ağırlığı düşürmesi 

ve bunun sham grubunda da benzerlik göstermesi enjeksiyona bağlı bir durum 

olabileceği şeklinde yorumlanmıştır. 

Ratların incebağırsağında alüminyum toksisitesi üzerinde melatoninin rolünü 

belirlemek amacıyla yapılan çalışmada (Sarıkaya, 2011),  melatonin uygulanmış ratların 

incebağırsak dokusunda histolojik değişikliklerin olmadığını, normal histolojik 

görünüme sahip incebağırsak yapısı gösterdiğini, kontrol ile melatonin  uygulanan 

grupların incebağırsak dokularında  histolojik yapı bakımından bir farklılık 

gözlenmediği bildirilmiştir. Yaptığımız çalışmada, kontrol, sham ve melatonin grubuna 

ait incebağırsak dokuları normal histolojik yapıda izlendi. İnce bağırsaklardaki tunika 

mukoza, tunika muskularis ve tunika seroza yapıları literatüre (Ross ve Pawlina 2011) 

paralel olarak izlendi. İncebağırsak tunika mukozasında; lamina epitelyalis, lamina 

propria, lamina muskularis, submukoza ile lamina propriadaki glandula intestinalisler 

saptandı. Duodenumda Brunner bezleride normal yapıda gözlendi. İleumda lamina 

propriaya yayılmış lenf folikülleri görüldü. Melatonin, kontrol ve sham grupları 

arasında histolojik bulgularda literatürlerden (Gülmez 2008) farklı bir yapı gözlenmedi.  

Güçlü ve ark. (2014) melatoninin rat gastrointestinal sistemdeki mitotik aktivite 

üzerine yaptıkları çalışmada melatoninin, bağırsak uzunluğu ve  ağırlığını arttırdığını 

bildirmişlerdir. Bizim çalışmamızda bağırsak ağırlığı ve uzunluğu ölçülmediği için tam 
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bir paralellik kurulamadı. Ancak villus uzunluğunun ve eninin melatonin grubunda 

artmış olması açısından benzer etkide olabileceğini düşünmekteyiz.  

Yapılan bir araştırmada (İpek 2015) diyabet oluşturulmuş ratlarda melatonin 

uygulanmasının duodenum üzerindeki etkisi morfolojik olarak incelenmiştir. Bu 

çalışma (İpek 2015), diyabet oluşturulmamış ratlarda melatonin grubunda villus 

uzunluğunun, villus eninin ve kript derinliğinin kontrol grubuna göre daha kısa 

bulunduğunu bildirmiştir. Bizim çalışmamız ise duodenumda; melatonin uygulamasının 

bu çalışmanın(İpek 2015)  aksine villus uzunluğu ve villus enini arttırdığı göstermiştir. 

Kript derinliği açısından gruplar arasında önemli bir fark istatistiğe yansımasa da 

melatonin grubunda kript derinliğinin arttığı belirlendi. Ayrıca bizim çalışmamızda bu 

çalışmada (İpek 2015) ölçülmeyen jejunum ve ileumdaki villus uzunluğu, villus eni ve 

kript derinliği ölçüldü. Melatoninin jejunumda sadece villus uzunluğunu arttırdığı, 

ileumda ise bir değişmeye yol açmadığı görüldü. 

Melatonin uygulanmasının ratların incebağırsağında villus uzunlukları ve toplam 

mukoza kalınlıklarını arttırdığı bildirilmiştir (Akbaba ve ark. (2012). Çalışmamızda da 

melatonin uygulamasının  villus uzunluğunu ve enini arttırdığını gözlemledik.  

Bunların dışında yapılan çalışmalarda; melatoninin ratlarda bağırsak 

yaralanmalarına karşı koruyucu etkisinin olduğu (Fernandez 2017, Al-Ghoul 2010), 

bağırsaklarda antioksidan enzimlerin artmasına,ve yaraların iyileşmesine neden olduğu 

(Tunç 2010),  bağırsak dokusunda gelişen hasarı antioksidan seviyesini arttırarak 

bağırsak dokusunu hasardan koruduğu (Akçay 2017), ratların gastrointestinal kanalında 

kasılma ve gevşetici etkilerinin olduğu ratlarda melatoninin düşük dozu bağırsak 

çalışmasını hızlandırırken yüksek dozu bağırsakların çalışmasını yavaşlatıcı etkilerinin 

olduğu bildirilmiştir (Storr  1986, Harlow 1986, Drago 2000). 

  Çalışmamızda melatonin uygulamasının bağırsaklarda özellikle duodenumda 

villus enini ve uzunluğunu arttırdığını gözlemledik. Bu durum melatoninin 

incebağırsakta mitotik aktiviteyi arttırdığını düşündürdü (Güçlü ve ark. (2014)). 

 

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Al-Ghoul%20WM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20567497
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İmmünohistokimyasal Değerlendirme  

Motilin İmmünoreaktivitesinin Değerlendirilmesi 

Rat incebağırsağında yapılan bir çalışmada (Sakai ve ark. 1994) motilin 

immünoreaktif hücreleri duodenum, jejunum ve ileumun villus ve kript epitellerine 

dağılmış olarak tespit etmişlerdir. İncebağırsak kriptlerindeki motilin immünoreaktif 

hücreleri üçgen ve prizmatik şeklinde gözlemlemişlerdir. Lamina epitelyalisteki motilin 

immünoreaktif hücreler lümene doğru uzadıkça daralmakta ve bazale doğru genişleyip 

lamba şeklini almaktadır (Sakai ve ark. 1994). Çalışmamızda da motilin immünoreaktif 

hücreler duodenum, jejunum ve ileumda tespit edilmiş, bu hücrelerin şekilleri üçgen 

prizmatik ve lamba şeklinde belirlenmiş ayrıca yapılan çalışmadan farklı olararak 

kriptlerdeki bazı hücrelerde yuvarlak şekilde de motilin immünoreaktif hücreler 

belirlenmiştir. 

Sakai ve ark. (1994) rat incebağırsağında yaptıkları çalışmada motilin 

immünoreaktivitesinin yoğunluğunu en yüksek jejunumda sonra duodenumda en az ise 

ileumda tespit etmişlerdir. Çalışmamızda da benzer bir sonuca ulaşılmış, reaksiyon 

yoğunluğu en yüksek jejunumda belirlenirken en düşük ileumda tespit edilmiştir. Sakai 

ve ark. (1994) ayrıca motilin üreten hücreleri kriptlerde mitotik hücrelerin hemen 

yanlarında yoğunlaştığını gözlemlerken bizim çalışmamızda bu çalışmadan farklı olarak 

villuslardaki motilin üreten hücreleri Goblet hücrelerinin çevresinde daha yoğunlaşmış 

olarak tespit ettik. 

Tsutsui ve ark. (2009) asya ev faresinde yaptıkları çalışmada bizim çalışmamıza 

benzer şekilde incebağırsak mukozasında açık ve kapalı tip  motilin immünopozitif 

hücreleri gözlemlemişlerdir. Çalışmamızda ise açık tip motilin immünoreaktif hücreleri 

daha çok lamina epitelyaliste kapalı tip motilin immünoreaktif hücreleri ise kript 

epitelinde daha fazla tespit ettik. 

İnsan jejunumunda yapılan bir çalışmada (Ferri ve ark. 1987) tunika epitelyalis 

dışında da motilin immünoreaktivitesi belirlenmiştir. Reaksiyon özellikle mukoza ve 

duodenal submukozada gözlenirken duodenumun kaslarında ise daha az miktarda 

motilin immünoreaktivitesi tespit edilmiştir (Ferri ve ark. 1987). Çalışmamızda da 

motilin immünoreaktivitesi tunika mukoza katmanının submukoza ve lamina epitelyalis 

katmanında yüksek düzeyde bulunmuştur. Tunika muskularis katmanında da motilin 

immünoreaktivitesi tespit ettik.  
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Wierup ve ark. (2007)’nın insan incebağırsağında yaptığı çalışmada 

duodenum’dan ileum’a doğru motilin immünoreaktivitesinin giderek azaldığını tespit 

etmişlerdir. Bizde bu çalışmadan (Wierup ve ark. (2007)) farklı olarak motilin 

immünoreaktivitesini en yoğun jejunumda sonra duodenumda en az ise ileumda tespit 

edildi. 

Köpeklerde yapılan bir çalışmada İtoh (1990), bizim çalışmamıza paralel şekilde 

motilin immünoreaktivitesini incebağırsağın epitelinde gözlemlerken epiteldeki 

hücrelerin bazal kısımlarının daha çok reaksiyon verdiğini söylemişlerdir. Bizim 

çalışmamızda ise bu çalışmadan farklı olarak lamina propria, submukoza, tunika 

muskularis ve tunika serozadada reaksiyon gözlenmiştir. 

Afrika fillerinin incebağırsağında yapılan bir çalışmada (Van Aswegen ve ark. 

1996) motilin immünoreaktivitesini sadece duodenum ve ileum mukozasında ve 

kriptlerinde az miktarda tespit ederken  incebağırsağın  diğer kısımlarında reaksiyon 

gözlememişlerdir. Çalışmamızda ise motilin immünoreaktivitesi en yüksek jejunumda 

tespit edildi.   

Auvijit ve ark. (2016)’nın  Japon bıldırcınlarında motilin hücrelerinin tespiti için 

yaptıkları çalışmada bizim çalışmamıza benzer şekilde incebağırsağın epiteline dağılmış 

olarak hücreleri görmüşlerdir ancak  çalışmamızdan farklı olarak Mo hücrelerinin en 

yoğun duodenumda sonra jejunumda en az ise ileumda tespit etmişlerdir. 

Timsahlarda yapılan bir çalışmada Yamada ve ark. (1987), motilin 

immünoreaktif hücrelerin incebağırsağın duodenumdan ileuma doğru gidildikçe 

sayılarının azaldığını söylemişlerdir. Rat incebağırsağında yaptığımız çalışmada ise 

incebağırsağın proksimalinden distaline doğru azalan bir immünoreaktivite 

gözlemlemedik. En yüksek immünoreaktiviteyi jejunumda en az immünoreaktiviteyi ise 

ileumda tespit ettik.  

Yaptığımız çalışmada rat incebağırsağındaki motilin immünoreaktivitesini 

(Sakai ve ark. 1994, Ferri ve ark. 1987) bazı çalışmalarla paralel belirlerken bazılarıyla 

ise (Wierup ve ark. (2007), Aswegen ve ark. (1996), Auvijit ve ark. (2016)) farklı 

belirledik. Bu farklılığın nedenini ise tür farklılığından kaynaklandığını düşünmekteyiz. 

Hayvan türlerine göre motilin immünoreaktivitesinin yoğunluğunun ve reaksiyonun 

bulunduğu bağırsak katmanlarının değişiklik gösterdiği tespit edilmiştir (Ferri ve ark. 

1987). 
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Yapılan bir çalımada melatoninin fare ince bağırsak motilitesi üzerine (Eralp 

2009) etkisi incelenmiş, melatoninin çeşitli dozlarda verildiğinde kasılma oranlarında 

düşüşe yol açtığı bildirilmiştir.  

Şentürk (2018) yaptığı çalışmada hipertiroidi oluşturulan ratlarda melatonin 

uygulamasının bağırsak motilitesi üzerine etkilerini incelemiş, melatonini ugulamasının 

kontraksiyon yanıtlarını azalttığı belirlenmiştir.  

Melatonin uygulamasının bağırsaktaki motilin immünoreaktivitesi üzerine 

etkisini inceleyen herangi bir araştırmaya rastlanmadı. Yaptığımız çalışmada 

melatoninin motilin immünoreaktivitesini genel olarak düşürdüğünü belirledik. Bu 

konuda immünohistokimyasal bir çalışmaya rastlamadığımız için diğer çalışmalarla 

karşılaştırdık. Melatoninin bağırsak kontraksiyonunu azaltarak bağırsak motilitesini 

düşürmesi ile sonuçlanan çalışmalar (Şentürk 2018, Eralp 2009)  motilinle ilgili 

çalışmamızı dolaylı olarakta olsa desteklediğini düşünmekteyiz.   

 

Ghrelin İmmünoreaktivitesinin Değerlendirmesi 

Date ve ark. (2000)’nın rat incebağırsağında yaptığı çalışmada ghrelin 

immünoreaktivitesinin duodenumdan ileuma doğru giderek azaldığını tespit etmişlerdir. 

İmmünoreaktiviteyi hücrelerin bazal kısımlarında daha yoğun şekilde 

gözlemlemişlerdir. Yaptığımız çalışmada  ise Date ve ark.(2000) çalışmasına paralel 

olarak ghrelin immünoreaktivitesinin duodenumdan ileuma doğru azaldığının 

immünopozitif hücrelerde reaksiyonun bazal kısmında daha yoğunlaştığını tespit ettik.    

Janiuk ve ark. (2016)’nın rat incebağırsağında yaptığı çalışmada ghrelin 

immünoreaktif hücreleri bizim çalışmamıza paralel olarak bağırsağın mukozasında 

tespit etmişlerdir. Ghrelin immünopozitif  hücreleri uzun yada üçgen şeklinde 

belirlemişlerdir. Bizim çalışmamızda ise bu hücre şekillerine ek olarak yuvarlak 

immünoreaktif hücrelerde görülmüştür. Duodenum, jejunum ve ileumda ghrelin 

immünopozitif hücreler diğer epitel hücrelerinin arasına tek tek dağılmış olarak 

bulunması (Janiuk ve ark. (2016)) bizim çalışmamızda da gözlenen bulgulardandı. 

Ghrelin immünopozitif hücrelerin duodenumdan ileuma doğru gidildikçe sayılarının 

azalmasıda bizim çalışmamıza paralellik göstermektedir.     
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Sakata ve ark. (2002)’nın rat incebağırsağında yaptığı çalışmada ghrelin 

immünopozitif hücreleri incebağırsak mukozasında villus ve kript epitellerinde açık ve 

kapalı tip olarak tespit etmişlerdir. Bizim çalışmamızda da villus epitellerinde açık tip, 

kript epitellerinde kapalı tip hücreler belirlenmiştir. Çalışmamızda ise bu çalışmadan 

farklı olarak submukoza ve lamina propriada da ghrelin immünoreaktivitesi 

gözlemlenmiştir.  

Bianchini ve ark. (2012)’nın rat ta yaptığı çalışmada ghrelin immünopozitif 

hücreleri duodenumda sadece epitel ve kriptlerde gözlemlerken bizim çalışmamız buna 

ek olarak submukoza ve lamina propriada da ghrelin immünopozitif hücreleri tespit 

edilmiştir. 

İnsan incebağırsağında yapılan bir çalışmada (Grönberg ve ark. 2008) ghrelin 

immünoreaktif hücreleri duodenumdan ileuma doğru giderek azalan bir şekilde tespit 

etmişlerdir. Özellikler incebağırsak kripterinde bizim çalışmamıza paralel şekilde 

önemli sayıda ghrelin immünoreaktif hücre tespit etmişlerdir. Duodenumdaki  Brunner 

bezlerinde ise çok az sayıda ghrelin immünoreaktif hücre tespiti yapmışlardır. Bizim 

çalışmamızda ise bu çalışmadan (Grönberg ve ark. 2008) farklı olarak duodenumdaki 

Brunner bezlerinde ghrelin immünoreaktivitesi gözlenmemiştir. 

Rat incebağırsağında yapılan bir  çalışmada  Zhao ve ark. (2008)’nın açil 

ghrelini daha çok hücrenin stoplazmasında des açil ghrelini ise hücrenin çekirdeğine 

lokalize olduğunu söylemiştir. Çalışmamızda açil ghrelin kullandığımız için  ghrelin 

immünopozitif hücrelerin daha çok stoplazmik boyama yaptıklarını gözlemledik. Ayrıca 

bizim çalışmamıza paralel olarak ghrelin immünoreaktivitesinin duodenumdan ileuma 

doğru giderek azaldığını söylemişlerdir. Ghrelin immünopozitif  hücreleri açık ve kapalı 

tipte tespit etmeleri bizim bulgularımıza paralellik göstermektedir.  

Tanaka ve ark. (2005)’nın insan midesinde yaptıkları çalışmada ghrelin 

immünopozitif hücreleri midede lamina muskularise yakın olan yerde daha yoğun 

olarak görmüşlerdir. Bizim çalışmamızda ise ghrelin üreten hücreler villusların 

apikallerinde ve lamina propriada yoğunlaşırken özellikle duodenumda lamina 

muskularise yakın kısımlarda ghrelin immünoreaktif hücrelerin yoğunlaştığını tespit 

ettik. 

Shao ve ark. (2010)’nın Pekin ördeklerinde yaptıkları çalışmada 

incebağırsaklarda ghrelin immünoreaktif hücreleri tespit edememişlerdir. Mide lamina 
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propriasında ise çok az ghrelin immünoreaktivitesi gözlemlemişlerdir. Bizim 

çalışmamızda  incebağırsak lamina propriasında reaksiyon gözlemlenmiştir.  

Wang ve ark. (2009)’nın deve kuşlarında yaptıkları çalışmada doğumdan 

90.güne kadar ghrelin immünoreaktif hücreleri takip etmişler ve yaşla beraber ghrelin 

immünorealtif hücrelerin arttığını tespit etmişlerdir. İncebağırsağın tüm bölümlerinde 

ghrelin immünoreaktif hücreleri açık ve kapalı tip olarak belirlemişlerdir. Ghrelin 

immünoreaktif hücreleri duodenumdan ileuma doğru azalır şekilde tespit etmişlerdir. 

Sönmez (2017)’in  ratlarda yaptığı çalışmada melatoninin, serumdaki ghrelin 

düzeyi üzerine baskılayıcı etkisinin olduğunu göstermiştir. İstatistiki anlamda kontrol ve 

melatonin grupları arasında anlamlı bir fark bulunamasada melatonin  grubundaki serum 

ghrelin düzeyi kontrol grubuna göre daha düşük bulmuştur. 

Böbrekte ve karaciğerde melatonin uygulanmasının ghrelin 

immünoreaktivitesini arttırdığı bildirilmiştir (Saltan ve Aslan 2017).  Ancak 

çalışmamızda melatonin uygulamasının bağırsaklarda ghrelin immünoreaktivitesinin 

azalttğı görüldü. 

De Pedro ve ark. (2008)’nın balıklar üzerinde yaptıkları çalışmada melatonin 

uygulamasının dolaşımdaki ghrelin seviyelerinde bir baskılama eğilimi oluşturduğunu 

tespit etmişlerdir.  

Melatonin uygulamasının bağırsaktaki ghrelin immünoreaktivitesi üzerine 

etkisini inceleyen bir araştırmaya rastlanmasada melatonin uygulamasının serumdaki 

ghrelin düzeyini düşürmesi (Sönmez 2017), ghrelin seviyelerini baskılaması (De Pedro 

ve ark. 2008) ile sonuçlanan çalışmalar ghrelinle ilgili çalışmamızı dolaylı olarak 

destekleyen sonuçlar vermektedir.   

 

6. SONUÇ 

Melatoninin, incebağırsakta motilin ve ghrelin immünoreaktivitesi üzerine 

etkisini inceleyen bir araştırmaya rastlanmadı. Yapılan bu çalışmada melatonin enjekte 

edilmiş ratların incebağırsak dokularına ait histolojik bulgularımızda melatonin, kontrol 

ve sham grubu ratların ince bağırsaklarında herhangi bir patolojik bulguya rastlanmadı. 

Kontrol, sham ve melatonin grupları karşılaştırıldığında ince bağırsağa ait dokularda 

önemli histolojik farklılık gözlenmedi. Histometrik olarak; duodenumda villus uzunluğu 
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ve eni için melatonin grubu ile kontrol ve sham grupları arasında anlamlı farklılık 

görüldü. Jejunumda ise kontrol ve melatonin gruplarında villus uzunluğu bakımından 

anlamlı bir fark görülürken ileumda gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmadı. 

Melatoninin mitotik aktiviteyi arttırdığını düşünmekteyiz. İmmünohistokimyasal 

çalışma bulgularımızda ise motilin immünopozitif hücreler Goblet hücrelerine komşu 

epitellerde daha yoğun olduğu saptandı. Stoplazmik boyamanın çekirdek boyamasına 

göre daha fazla olduğu tespit edildi. Submukoza, tunika muskularis ve tunika seroza 

katmanında ise motilin immünoreaktivitesi tespit edildi. Jejunumdaki motilin 

immünoreaktivitesinin duodenum ve ileumdan daha yoğun bir şekilde gözlendi. Motilin 

immünoreaktivitesi kontrol, sham ve melatonin grubunda en yüksek jejunum sonra 

duodenumda en az ise ileumda tespit edildi. Melatonin uygulamasının bağırsaklardaki 

motilin immünoreaktivitesinin azalmasına neden olduğu belirlendi. Ghrelin 

immünoreaktivitesi genel olarak villus epitelinde kriptlere oranda daha fazla  miktarda 

gözlendi. Lamina propria katmanında bazı hücrelerde ghrelin immünoreaktivitesi tespit 

edildi. Submukoza tabakasında ghrelin immünoreaktivitesi çok az miktarda tespit 

edilirken tunika muskularis ve tunika seroza katmanında ise ghrelin immünoreaktivitesi 

tespit edilmedi. Ghrelin immünoreaktivitesinin duodenumdan ileuma doğru gidildikçe 

azaldığı gözlendi. Ghrelin immünoreaktivitesinin melatonin uygulanan grupta kontrol 

grubuna göre azaldığı tespit edildi. 

 

7. ÖNERİLER 

İleriye dönük çalışmalarda; bulgularımızı destekleyen elektron mikroskop gibi 

ultrastrüktürel çalışmalar yapılabilir. Ayrıca in situ hidribizasyon, western blot, RT PCR 

ve gibi diğer moleküler çalışmalar ile melatoninin diğer enteroendokrin hücrelere 

etkisini araştıran kantitatif çalışmalar uygulanabilir. Özellikle melatoninin antioksidan 

etkisi ile ghrelin ve motilin arasındaki ilişkinin farklı yöntemlerle daha ayrıntılı 

çalışılması gerektiğini düşünmekteyiz. 
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