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ÖZET 

 

OBEZ RATLARDA LEPTİN VE MELATONİNİN UTERUS ÜZERİNDEKİ 

HİSTOLOJİK ETKİLERİ 

Zeynep ABDİK 
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Lisansüstü Eğitim Enstitüsü 

HİSTOLOJİ VE EMBRİYOLOJİ ANA BİLİM DALI  

Yüksek Lisans, Ocak/2021  

Danışman: Doç. Dr. Mehmet Emin ÖNGER 

 

 

Amaç: Obezite dünya çapında giderek artan önemli sağlık sorunlarından biridir. 

Üreme çağındaki kadınlar arasında prevalansı göz önüne alındığında, kadın üreme 

sistemi üzerinde çeşitli olumsuz etkilere neden olduğu görülmektedir. Birçok kadın, 

gebe kalma başarısını engelleyen uterusa bağlı olumsuzluklar yaşamaktadır. Bunlar 

dokuda meydana gelen histolojik değişiklikler ve hücre hasarı kaynaklı olabilir. Bu 

çalışmada, deneysel obezite modelinde leptin ve melatonin uygulamasının uterus 

üzerindeki etkilerinin histolojik olarak incelenmesi amaçlanmıştır. 

Materyal ve Metot: Çalışmamızda, 36 adet dişi Spraque Dawley cinsi ratlar 

kullanılarak öncelikli olarak eşit iki grup oluşturuldu. Sekiz hafta boyunca bir grup 

yüksek yağlı diyetle (deney grubu) diğeri standart ticari yem ile (kontrol grubu) 

beslendi. Daha sonra her biri altışar rattan oluşacak şekilde PK (Pür Kontrol), OK 

(Obez Kontrol), KLT (Kontrol Leptin), KMT (Kontrol Melatonin), OLT (Obez 

Leptin), OMT (Obez Melatonin) grupları oluşturuldu. İntraperitoneal olarak 

melatonin (50 mg/kg, 21 gün) ve leptin (1 mg/kg, 21 gün) uygulanmasını takiben 

tüm denekler anestezi altında sakrifiye edildi. Daha sonra uterus dokuları çıkarıldı. 

Rutin histolojik doku takip işlemlerinin ardından stereolojik yöntemler kullanılarak 

uterus endometriyum, miyometriyum ve lümen hacimleri hesaplandı. 

Bulgular: PK ve OK gruplarının endometriyum ve miyometriyum hacimlerinde 

anlamlı bir fark görülmezken (p>0,05), lümen hacminin OK grubunda anlamlı olarak 

arttığı görüldü (p<0,01). PK ve KLT, PK ve KMT grupları arasında endometriyum 

ve miyometriyum hacimlerinde istatiksel olarak anlamlı bir azalma gözlenirken 

(p<0,01), lümen hacminde anlamlı bir artış gözlendi (p<0,01). Obez gruplarda, OK 

ve OLT gruplarının endometriyum ve miyometriyum hacimlerinde anlamlı bir fark 

görülmezken (p>0,05), lümen hacminde azalan yönde anlamlı bir fark görüldü 

(p<0,01). OK ve OMT gruplarının endometriyum hacimlerinde anlamlı bir fark 

görülmezken (p>0,05), miyometriyum ve lümen hacimlerinde azalan yönde anlamlı 

bir fark görüldü (p< 0,01). 

Sonuç: Leptin ve melatonin uygulamaları, obez ve nonobez gruplarda uterusun 

endometriyum, miyometriyum ve lümen hacimleri üzerinde farklı etkiler 

göstermiştir. Leptin ve melatonin, uterusta obeziteye bağlı muhtemel olumsuz 

değişimleri önleyerek uterus morfolojisine olumlu katkı sağlayabilir. 

 

 

Anahtar Sözcükler:  Obezite; dişi üreme sistemi; uterus; leptin; melatonin  
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ABSTRACT 

 

HISTOLOGICAL EFFECT OF LEPTIN AND MELATONIN ON UTERUS IN 

OBESE RATS 

Zeynep ABDİK 

Ondokuz Mayıs University 
Institute of Graduate Studies 

Department of Histology and Embriyology 

Master, January/2021  

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Mehmet Emin ÖNGER 

 

Aim: Obesity is one of the increasingly important health problems around the world. 

Considering its prevalence among women of reproductive age, it appears to cause 

various adverse effects on the female reproductive system. Many women are unable 

to conceive due to uterine related reasons. These may be caused by histological 

changes in the tissue and cell damage. In this study, we aimed to examine the effects 

of leptin and melatonin administration on the uterus by histological methods in an 

experimental rat obesity model. 

Material and Methods: In this study, totally 36 female Spraque Dawley rats were 

used in the two equal groups. The first group was fed with a high fat diet 

(experimental group) and the other group was fed with a standard commercial diet 

(control group) for 8 weeks. Then, PK (Pure Control), OK (Obese Control), KLT 

(Control Leptin), KMT (Control Melatonin), OLT (Obese Leptin), OMT (Obese 

Melatonin) groups were formed, each consisting of 6 rats. Following the 

intraperitoneal administration of melatonin (50 mg/kg, 21 days) and leptin (1 mg/kg, 

21 days), all rats were sacrificed under anesthesia. Immediately, the uterine tissues 

were removed. Routine histological tissue follow-up procedures were applied and 

uterine endometrium, myometrium and lumen volumes were calculated using 

stereological methods. 

Results: While there was no significant difference in the endometrium and 

myometrium volumes of the PK and OK groups (p>0.05), there was a significantly 

increase in the lumen volume of OK group (p<0.01). While a statistically significant 

decrease was observed in the endometrium and myometrium volumes between the 

PK and KLT, and PK and KMT groups, there was a significantly increase in the 

lumen volume in both groups (p<0.01). There was no significant difference in 

endometrium and myometrium volumes of OK and OLT groups (p>0.05), but a 

significant decrease was observed in the lumen volume of these groups (p<0.01). 

Also, there was no significant difference in endometrial volumes of OK and OMT 

groups (p>0.05), and there was a significant decrease in myometrium and lumen 

volumes of both groups (p<0.01). 

Conclusion: Leptin and melatonin administrations showed different effects on the 

endometrium, myometrium and lumen volumes of the uterus in obese and nonobese 

groups. Leptin and melatonin may contribute positively to uterine morphology by 

preventing possible negative changes in uterus due to obesity. 

 

 

Keywords:  Obesity; female reproductive system; uterus; leptin; melatonin  
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

Bcl-2   : B hücreli lenfoma 

BKİ   : Beden Kitle İndeksi 

CAM   : Koryoallantoik Membran  

CAT   : Katalaz 

cm   : Santimetre 

DK   : Değişim Katsayısı 

GnRH   : Gonadotropin Salıcı Hormon 

GPx   : Glutatyon Peroksidaz  

H&E   : Hematoksilen-Eozin 

HK   : Hata Katsayısı  

IL-6   : İnterlökin-6 

i.p.   : İntraperitonal  

JAK   : Janus Kinazlar 

kDa   : Kilo dalton 

kg/m2   : Kilogram/metrekare 

LEPR   : Leptin Reseptörleri 

mg/kg   : Miligram/kilogram 

MMS   : Merkezi Sinir Sistemi 

MT1   : Melatonin Reseptör 1 

MT2   : Melatonin Reseptör 2 

NF-κB   : Nükleer Faktör Kappa B 

NPY   : Nöropeptit Y  

Ob/Ob   : Obez Gen Klonu 

Ort±SH   : Ortalama±Standart Hata 

P   : Anlamlılık Derecesi  

ROS   : Reaktif Oksijen Türleri 

SD   : Standart Deviasyon 

SOD   : Süperoksit Dismutaz 

STAT   : Sinyal Dönüştürücü Transkripsiyon Protein Aktivatörü 

UtSMC   : Uterus Düz Kas Hücreleri 

VSMC   : Vasküler Düz Kas Hücreleri 

WHO   : Dünya Sağlık Örgütü 

YYD   : Yüksek Yağlı Diyet 
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1. GİRİŞ 

Obezite, vücut sağlığını olumsuz yönde etkileyen, anormal ve aşırı yağ birikimi 

sonucu meydana gelen önemli bir sağlık sorunudur. Dünya Sağlık Örgütü’ne (WHO) 

göre, kişinin beden kitle indeksi (BKİ, kg/m2) 25’e eşit veya daha büyükse aşırı kilolu, 

30’a eşit veya daha büyükse obez olarak kabul edilir (WHO, 2000). Batı dünyasında 

obezite prevalansı son on yılda iki kattan daha fazla artmıştır (James, 2004) ve 

genellikle kadınlarda görülme oranı erkeklerden daha fazladır; bu durum kadınlarda 

daha düşük bazal metabolizma hızının bir sonucu olabilir (Ferraro, vd., 1992).  

Obezite, tüm sistemler üzerine zararlı etkilere neden olmakla beraber üreme 

sağlığı üzerine de çok çeşitli olumsuz etkileri sahiptir. Obez kadınlar üreme sağlığı 

için yüksek risk altında olup infertil kadınlarda obezite prevalansı daha yüksektir. Bu 

kadınlarda subfertilite, kısırlık, düşük oranları ve gebelik komplikasyonları riski 

artmaktadır. Bu da hem doğal hem de destekli gebe kalma döngülerinde 

olumsuzluklara neden olmaktadır. Bu olumsuz etkilere neden olan obezitenin 

temelinde yatan endokrinolojik değişiklikler karmaşık olup, bu durum dolaşımdaki 

adipokinler ve seks steroidlerinde değişikliklere neden olabilmektedir. 

Leptin, ilk kez 1994 yılında keşfedilen, insanlarda ob/ob geni tarafından 

kodlanan, yağ dokusunda sentezlenen bir hormon olup iştah ve enerji tüketiminin 

düzenlenmesinde görevlidir (Zhang, vd., 1994). Yağ hücresi kökenli bir sinyal faktörü 

olan leptin, vücut ağırlığı ve enerji metabolizmasının kontrolünde ve üreme 

fonksiyonlarının düzenlenmesinde nöroendokrin sinyal yolaklarını etkileyerek önemli 

bir rol oynamaktadır. Leptin, insanlarda besin alımı, enerji alımı ve harcanmasının 

kontrolü, ergenlik başlangıcının düzenlenmesi, insülin direnci, üreme ve hipotalamus 

ile hipofiz arasındaki etkileşim senkronizasyonunda görev alarak homeostazisin 

sürdürülmesinde çok ciddi katkılar sağlamaktadır. (Denver, vd., 2011; Goumenou, vd., 

2003). 

1940’lardan beri, yağ ve diğer dokular arasında karşılıklı bir iletişim olduğu 

varsayılmaktadır (Miner, 2004); bununla birlikte, oldukça yakın zamana kadar, yağ 

dokusu ile dişi üreme sistemi arasındaki iletişim mekanizması henüz tam olarak 

anlaşılamamıştır. Vücut kitlesinde meydana gelen artışla birlikte, adiposit kümeleri 

içinde, adipokinlerin salınmasına neden olan bir enflamatuar yanıt oluşur. Bu yanıt 

nispi bir hipoksi durumu oluşturur ve adipokin salınımı gerçekleşir (Metwally, vd., 
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2008). Adipokinlerden biri olan leptin de obez kadınların üreme performansı üzerinde 

etkisi olabilecek ve en çok araştırılan faktörler arasındadır. Leptinin üreme sistemi 

üzerine etkileri çeşitli olmakla birlikte, hedef organları hipotalamustan yumurtalık ve 

endometriyuma kadar değişebilmektedir. Leptin,  implantasyonun düzenlenmesi, 

endometriyum ve meme bezi gibi organların regülasyonu,  emzirme ve düşüklerin 

önlenmesi gibi önemli işlevleri etkiler (Laird, vd., 2001; Moschos, vd., 2002).  

Leptin reseptörlerine miyometriyal hücrelerin dışında da rastlanılmaktadır. 

Leptin, izole insan ve sıçan miyometriyumunda spontan ve agonist kaynaklı uterus 

kasılmalarını inhibe etmekte ve aynı zamanda küçük dozlardaki leptin uygulaması 

miyometriyal hücrelerin proliferasyonunu da uyarmaktadır (Barrichon, vd., 2015).  

Her canlı organizma, metabolik aktivite, gıda alımı, uyku/uyanma döngüsü, 

vücut ısısı gibi davranışları ve fizyolojik işlevleri belirleyen düzenli günlük döngüleri 

yürütmek için sirkadiyen bir saate (~24 saat) sahiptir. Epifiz bezi tarafından salgılanan 

melatonin, özellikle sirkadiyen ve mevsimsel ritimler gösteren hemen hemen tüm 

memelilerde, bağışıklık ve üreme sistemlerini etkiler (Dubocovich ve Markowska, 

2005; Reiter, vd., 2013). Sentezi ve sekresyonu, ışığa maruz kalma ile büyük ölçüde 

ilişkili olup salgı genliği (maksimum faz) 02.00 ile 04.00 saatleri arasında en yüksektir. 

Melatonin, yüksek oranda lipofilik ve hidrofiliktir; bu özelliğiyle hücre içi yapılara 

kolayca erişebilir; bu da hedef organlara kolayca nüfuz etmesine olanak sağlar. 

Melatonin, yumurtlamayı geliştirmek ve embriyo implantasyonunu desteklemek 

için uzun süredir etkili bir ajan olarak başarılı bir şekilde kullanılmaktadır (Tamura, 

vd., 2008; Tamura, vd., 2014). Ayrıca, in vitro fertilizasyon sırasında döllenme ve 

gebelikteki eksikliklerin üstesinden gelmede ve ışığa maruz kalan hayvanlarda 

endometriyal hücrelerin apoptozdan korunmasında fonksiyonu vardır (Ferreira, vd., 

2016). 

Melatonin uterus kasılmalarında da önemli bir role sahiptir. Miyometriyumda 

hücrelerin sitoplazmik aktivitelerinin regülasyonu sonucu kasılma-gevşeme olayı 

meydana gelmektedir. Gebe kalan ve gebe kalmayan kadınların miyometriyumlarında 

melatonin reseptörleri bulunmakta olup, bu melatonin reseptörleri vasıtasıyla 

miyometriyum kasılmaları inhibe edilir (Schlabritz-Loutsevitch, vd., 2003). Deneysel 

hayvan modeli olarak sıçanların kullanıldığı çalışmalarda, melatonin ve melatonin 

reseptörlerinin uterus endometriyumunda, hücre proliferasyonunu bloke ettiği 
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gösterilmiştir  (Zhao, vd., 2002; Zhao, vd., 2000). 

Birçok kadın, uterus dokusunun yeterince kalınlaşamaması, endometriyum 

kalınlığındaki değişimler, luteal faz defektleri, endometriozis, endometriyal polipler, 

adenomyoz, viral enfeksiyon ve hatta endometriyal kanser gibi gebe kalma başarısını 

engelleyen uterus komplikasyonları yaşar. Bu rahatsızlıkların çoğu endokrin 

sistemdeki değişiklikleri veya hücre hasarlarını içermektedir. Sunulan bu çalışmada; 

yüksek yağlı diyetle oluşturulan deneysel obezite modelinde, leptin ve melatonin 

uygulamasının dişi üreme sistemi yardımcı organlarından biri olan uterus dokusu 

üzerine olabilecek muhtemel etkilerinin stereolojik ve histolojik yöntemler aracılığıyla 

incelenerek ortaya konulması planlandı. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Obezite  

Obezite, vücuda alınan kalori miktarının, vücut fonksiyonları sonucu harcanan 

enerji miktarından fazla olması nedeniyle bu fazla enerjinin vücutta yağ olarak 

depolanmasıyla ortaya çıkan metabolik bir bozukluktur. Birçok hastalığın gelişimine 

neden olmanın yanında, yaşam kalitesi ve süresi üzerinde olumsuz etkilere sebep 

olan önemli bir sağlık sorunudur. Pek çok toplum tarafından, refahın ve yüksek 

sosyoekonomik düzeyin bir sembolü olarak kabul görmektedir. 

Obezitenin neden olduğu hastalıkların başında tip II diyabet, hipertansiyon, felç, 

osteoartrit, koroner kalp hastalığı, uyku apnesi, solunum problemleri, safra kesesi 

hastalığı, bazı kanser türleri, sekteye uğrayan yaşam kalitesi ve psikososyal 

rahatsızlıklar gelmektedir. Obezite, birden fazla hastalığın gelişiminde yüksek risk 

faktörü oluşturur ve bu sağlık sorunlarının hepsi yaşam kalitesi, iş verimliliği ve sağlık 

maliyetleri üzerinde olumsuz etkilere neden olmaktadır (Dixon, 2010; Jensen, vd., 

2014). 

2.1.1. Obezitenin Etiyolojisi 

Obezite oluşumunda, temelde ihtiyaçtan fazla enerji alımı veya yetersiz enerji 

tüketiminin olmasının yanı sıra, çevresel, davranışsal, genetik, fizyolojik, sosyal ve 

kültürel faktörlerin de etkisi bulunmaktadır.  Genler vücut ağırlığının 

düzenlenmesinde önemli bir rol oynamasına rağmen, Dünya Sağlık Örgütü, obezite 

konsültasyonunda, davranışsal ve çevresel faktörlerin öncelikli olarak obezitedeki 

artıştan sorumlu olduğu sonucuna varmıştır (WHO, 2000).  

Obeziteye genetiğin etkisi, Stunkard ve arkadaşlarının ikizleri içeren çalışmaları 

ile açıklanmıştır. Değişen derecelerde aşırı kilolu uyum oranları, 20 yaşlarında erkek 

tek yumurta ikizleri arasında çift yumurta ikizi çiftlerinden iki kat daha yüksek 

gözlenmiştir. Bu bireylerin 25 yıllık izlenimleri sonucunda, genetiğin vücut ağırlığının 

düzenlenmesinde rolü olduğu tespit edilmiştir (Stunkard, vd., 1986). Yetişkin evlat 

edinicileri içeren bir başka çalışmada, evlatlık olan bireylerin kilosu ile biyolojik 

ebeveynlerinin BKİ’si arasında güçlü bir bağlantı ortaya çıkarken, evlat edinen 

ebeveynlerin BKİ’leri arasında böyle bir ilişki gözlenmemiştir (Stunkard, vd., 1986). 

Bu sonuçlar, çevresel katkının az olduğu veya bazen hiç olmadığını gösterirken 
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genlerin daha etkin olarak ortaya çıkan önemini vurgulamaktadır. 

2.1.2. Obezite Ölçüm Yöntemleri 

Obezitenin tanımlanmasında pek çok yöntem kullanılmaktadır. Bu yöntemler 

içerisinde en pratik ve kolay kullanımlı olan yöntem BKİ’dir. BKİ de bireyin beden 

ağırlığı (kg), boyunun karesine (m2) bölünerek hesaplama yapılmaktadır. Obezitenin 

tanımlanmasında, çok sık kullanılmasına rağmen bazı kısıtlılıklar bulunmaktadır. Orta 

derecede BKİ’ye sahip bireyler arasında, çocuklar ve yaşlılar bulunmaktadır. Son 

yıllarda obezitenin tespitinde tercih edilen yöntemler arasında en çok başvurulan 

yöntem BKİ hesaplaması olmuştur. 

Vücut yağ oranının belirlenmesi çok kolay olmadığından obezitenin 

tanımlanmasında aşırı yağ yerine aşırı kilo tanımı daha uygundur. Yetişkinlerde 

BKİ’ye göre zayıf, normal, fazla kilolu ve obez gibi dereceler Tablo 2.1’de 

gösterilmiştir. 

Tablo 2.1. BKİ’ye göre sınıflandırma  (Nuttall, 2015)’den uyarlanmıştır 

 

 

 

 

 

 

Bel çevresi ölçümü; karın bölgesindeki iç yağlanmaya bağlı yetişkinlerde 

obezite tespitinde kullanılan bir diğer yöntemdir. Ayrıca vücutta yağ dokusunun 

bulunduğu bölge ve vücuttaki yerleşimleri, hastalıkların mortalitesi ve morbiditesi ile 

ilişkili olduğu için bel çevresi kalınlığı, birçok hastalık riskinin (özellikle tip II diyabet 

ve kardiyovasküler hastalıklar) değerlendirilmesinde kullanılmaktadır. Tek başına bel 

çevresi ölçümünde erkeklerde 102 cm ve kadınlarda 88 cm üzeri risk grubu olarak 

görülmektedir. 

 

Gruplar BKİ(kg/m2) 

Zayıf <18,50 

Normal 18,5 – 24,99 

Fazla kilolu 25,00 − 29,99 

Obez ≥30,00 

Hafif obez 30,00 − 34,99 

Orta derecede obez 35,00 − 39,99 

Morbid obez 40,00 − 49,99 

Süper obez ≥50,00 



8 

 

2.1.3. Obezitenin Epidemiyolojisi 

Dünya genelinde obezite oranlarında günden güne önemli bir artış 

görülmektedir. Dünya genelinde aşırı kilo ve obezite prevalansı 1980’den bu yana iki 

katına çıkmış ve dünya nüfusunun yaklaşık üçte biri aşırı kilolu veya obez olarak 

sınıflandırılmıştır (Collaborators, vd., 2017). 

Dünyadaki tüm ülkeler için BKİ verilerini içeren en son araştırmaya göre, 128,9 

milyon çocuk, ergen ve yetişkinlerden alınan vücut ağırlığı ve boy ölçümlerine göre, 

obezite prevalansı 1975 ile 2016 arasında her ülkede artış göstermiştir (Collaboration, 

2017). Gelişmiş ülkelerde aşırı kilo ve obez prevalansı erkeklerde kadınlara göre daha 

yaygın iken, gelişmekte olan ülkelerde kadınlarda erkeklere göre daha yaygındır (Ng, 

vd., 2014). Artan aşırı kilo ve obezite oranı, özellikle gelişmiş ülkelerde son on yılda 

yavaşlamasına rağmen, 1992'den 2002'ye kadar en yüksek seviyede olduğu 

gözlenmiştir (Ng, vd., 2014). Son otuz yılda, kadınlarda obezite oranlarındaki en 

büyük artış Mısır, Suudi Arabistan, Umman, Honduras ve Bahreyn iken, erkeklerde 

Yeni Zelanda, Bahreyn, Kuveyt, Suudi Arabistan ve ABD’de gözlenmiştir (Ng, vd., 

2014). 

Dünya genelinde obezite prevalansında büyük değişiklikler olduğu tespit 

edilmiştir. 2006 yılında, obezite salgını küresel olarak tüm bölgelerde olmasa da birçok 

bölgede rapor edilmiş ve Pasifik Adaları’nda en yüksek, Asya’da en düşük oranda 

olduğu gözlenmiştir. Genel olarak, obezite oranları Avrupa ve Kuzey Amerika’da daha 

yüksektir (Prentice, 2006). Doğu Akdeniz ve Güney Doğu Asya’nın WHO 

bölgelerinde, kadınlarda obezite yaygınlığı erkeklerin yaklaşık iki katı olarak tespit 

edilmiştir. Gelir düzeyi dikkate alındığında, üst orta gelir düzeyine kadar olan ülkelerin 

BKİ prevalansının arttığı bildirilmiştir. Obezite prevalansı, yüksek gelirli ülkeler 

haricinde, kadınlarda erkeklere göre anlamlı olarak daha yüksektir. Düşük ve düşük 

orta gelirli ülkelerde, kadınlar arasında obezite erkeklerinkinden yaklaşık iki kat daha 

fazladır (Collaboration, 2017). 

Öte yandan, ülkemizde de son 20 yılda yetişkin nüfus arasında obezite 

prevalansı önemli ölçüde artmıştır. 1990’da yetişkin nüfusun %18,8’i (erkeklerde %9, 

kadınlarda %28,5) obez iken, 2010 yılında prevalans %36’ya (erkeklerde %27, 

kadınlarda %44) kadar yükseldi. Veriler Türkiye’de obezite prevalansının her iki 

cinsiyette de 1990 yılından 2010 yılına kadar istikrarlı bir şekilde yükseldiğini ortaya 

koymaktadır. Ayrıca Türkiye’deki yetişkinler arasında fazla kilo erkeklerde daha 
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yaygınken, obezite kadınlar arasında daha yaygındır (Erem, 2015).  

2.2. Dişi Üreme Sistemi 

Dişi üreme sistemi ovaryum, tuba uterina, uterus, serviks, vajina ve dış genital 

organlardan meydana gelmektedir. Ovaryum ile tuba uterina sağda ve solda olmak 

üzere bir çift organlar olup diğer organlar tektir. Puberteye kadar olan dönemde 

ovaryum haricindeki tüm genital organlar vücuttaki büyümeye bağlı olarak gelişirler. 

Ancak ovaryum, puberte döneminde salgılanmakta olan bazı hormonların etkisiyle 

birlikte gelişimini tamamlar.  

Üreme sistemi organları, dişi üreme hücreleri olan gametlerin (oositler) üretimi 

ile embriyo ve fetüs evrelerinden doğuma kadar döllenmiş olan oositi taşımakla 

görevlidir. Aynı zamanda, üreme sistemi organlarının kontrolünde ve vücudun diğer 

organları üzerinde etkileri olan cinsiyet hormonlarının üretilmesinde de rol oynarlar. 

Ovaryum hem endokrin hem de ekzokrin salgı yapan bir bezdir. Endokrin 

fonksiyon olarak östrojen ve progesteron hormonları salgılar ve ekzokrin olarak oosit 

2’yi yumurta dışına atar. Yerleşimi, pelvis boşluğunun yan duvarlarına yaslanmış olup, 

vücudun sağ ve sol tarafında olmak üzere iki tanedir. Biçim ve büyüklükçe büyük 

badem şekline benzer. Gamet ve steroid hormonlarının üretimi, ovaryumun başlıca iki 

ana işlevidir. 

İki önemli steroid hormon grubu olan östrojenler ve progestojenler yumurtalıklar 

tarafından salgılanırlar. Östrojenler iç ve dış cinsiyet organlarının büyümesini ve 

olgunlaşmasını teşvik ederler ve ergenlikte gelişen kadın cinsiyet özelliklerinden 

sorumludurlar. Progestojenler ise endometriyumdaki salgı değişikliklerini teşvik 

ederek iç cinsel organları, özellikle uterusu, hamilelik için hazırlarlar. 

Tuba uterina, uterusun üst uçlarından ovaryum yüzeyine doğru uzanan tüp 

biçimli bir organdır. Tüpün bir ucu yumurtalığa bitişiktir ve periton boşluğuna açılır; 

diğer uç ise uterus boşluğu ile iletişim kurar. Yaygın olarak fallop tüpleri olarak da 

adlandırılan tuba uterina, yumurtayı yumurtalıktan uterusa taşır ve zigotun döllenmesi 

ve ilk gelişimi için gerekli ortamı sağlar.  

Uterus, mesane ile rektum arasındaki pelvis boşluğunda bulunan kalın duvarlı 

içi boş bir organdır. Uterus, hızla gelişmekte olan morulayı tuba uterinadan alır ve 

sonraki tüm embriyonik ve fetal gelişim uterus içinde gerçekleşir.  
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Serviks, uterusun alt kısmında bulunan silindirik kısımdır ve histolojik olarak 

endometriyumu uterustan farklıdır. Serviks az sayıda düz kas lifi içerirken esas olarak 

sıkı bağ dokusundan oluşur. Serviks epiteli menstrüasyon sırasında dökülmez ve 

büyük değişikliklere uğramaz. Gebelik sırasında servikal müköz bezler artarak daha 

bol ve ağdalı bir mukus salgılar. 

Vajina, iç üreme organlarını dış ortama bağlayan tüp şeklinde fibromüsküler bir 

organdır. Vajinanın alt kısmında hymen adı verilen bir transversal membran bulunur. 

Normalde vajinanın ön ve arka duvarları birbirine değdiğinden dolayı lümeni 

kapalıdır. Vajina innervasyonu ve kanlanması iyi bir organdır. 

Dişi üreme organları ergenlikten menopoza kadar düzenli döngüsel 

değişikliklere uğramaktadırlar. Cinsel olarak olgunlaşmış dişinin yumurtalıkları, 

uterus tüpleri ve uterusu, her bir adet döngüsü ve hamilelik sırasında nöral ve hormonal 

aktiviteye bağlı olarak belirgin yapısal ve fonksiyonel değişikliklere uğrarlar. 

Menapoz sonrası genital organlarda yavaş olmakla beraber bir gerileme başlar ve 

sonunda atrofi olurlar (Gartner ve Hiatt, 2010; Ross ve Pawlina, 2006)  

2.2.1. Uterus Histolojisi 

Uterus, müller kanalından oluşan, memelilerde üreme için ve gelişmekte olan 

fetus için gerekli ortam sağlayan bir organdır. Üremenin merkezi organı olan uterus, 

mesane ve rektum arasındaki pelviste bulunan içi boş bir organdır. Gravid olmayan 

formunda, 30 g ila 40 g ağırlığında en geniş noktasında yaklaşık 7 cm uzunluğunda ve 

4-5 cm genişliğinde kalın, armut şeklinde, kaslı bir organdır. Fonksiyonel ve 

morfolojik olarak uterus üç bölüme ayrılmaktadır; gövde (korpus), uterus kavitesinin 

hacimsel olarak daraldığı iç ağız (internel os) ve iç ağızdan aşağıya doğru uzanan 

tübüler yapıdaki serviksten oluşur (Symonds ve Symonds, 1998). Uterus duvarı 

nispeten kalındır ve üç katmandan oluşur; endometriyum, miyometriyum ve 

perimetriyum (Dellmann ve Eurell, 1998). 

Endometriyum, uterus lümenini kaplayan iç kısım olup, lamina epiteliyalis ve 

basit tübüler bezlerin bulunduğu lamina propriyadan oluşur. Lamina epitelinin 

hücreleri, döngünün evresine bağlı olarak basit kübik veya silindiriktir (Bacha ve 

Bacha, 2012). Lamina propria, bağ dokusuna gömülü yüzeysel ve derin uterus 

bezlerinin varlığı ile karakterizedir. Doğumdan ergenliğin başlangıcına kadar, 

endometriyal bezler yavaşça gelişir. Altı yaşına gelindiğinde, endometriyal bezler 

miyometriyuma olan mesafenin üçte birinden yarısına kadar uzanır (Spencer, vd., 
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2012). 

Lamina propria, bağ dokusu fibroblastları, hücreleri ve uterus bezlerince zengin 

olmakla beraber bol miktarda temel madde içerirler. Basit tübüler olan bu bezler 

siklusa bağlı olarak değişik görünümler kazanırlar. Ayrıca bağ doku lifleri genelde tip 

III kollajenden oluşmaktadır. 

Endometriyum tabakası bazalis ve fonksiyonalis olmak üzere iki bölüme 

ayrılmaktadır. Bazalis; uterus bezlerinin bazal yani miyometriyuma bakan alt 1/3’lük 

bölümü olup, kan damarlarınca zengindir. Ayrıca lamina propriya ve uterus bezlerinin 

başlangıç kısımlarını içermektedir. Fonksiyonalis; geri kalan üst 2/3’lük bölüm olup, 

lamina propria, bezlerin geri kalanı ve yüzey epitelini içermektedir.  

Üreme yaşamı boyunca, endometriyum her ay embriyo implantasyonu veya 

daha sonraki embriyonik ve fetal gelişim olayları için döngüsel değişikliklere uğrar 

(Galabova, vd., 2003; Rehm, vd., 2007). Östrojen aracılığıyla endometriyum üzerinde 

hücre çoğalması meydana gelir ve daha sonra menstrüasyon sırasında bu hücreler 

dejenere olur (Galabova, vd., 2003).  

Miyometriyum, uterusun en kalın ve hacimsel olarak en büyük katmanını 

oluşturur. İnsan vücudunda, en uzun boydaki düz kas hücreleri burada bulunmaktadır. 

Gebelik sürecinde hücrelerdeki bu uzunluk maksimum seviyeye yükselir; doğumdan 

sonra yine eski durumuna döner. Bu tabakalar en belirgin olarak iç dairesel tabaka 

(sirküler) ve bir dış uzunlamasına tabakadır (longitudinal). Longitudinal tabaka 

organın uzun eksenine paralel yerleşmiş liflerden oluşur. Sirküler ve longitudinal 

tabakaları birbirinden ayıran orta tabaka (stratum vasculare) ise arter, ven ve lenf 

damarları içerir (Dellmann ve Eurell, 1998; Samuelson ve Rcm, 2006). 

Miyometriyum, uterusun her yönde kasılmasını sağlayan ve doğum sırasında fetüsün 

çıkarılmasına yardımcı olan ritmik kasılmaları oluşturur (Laskey, 1989). 

Gebelik sırasında miyometriyum hem hiperplazi hem de hipertrofinin sonucu 

olarak çok büyür, sonrasında ise bazı düz kas hücrelerinde bozulmalar görülür, 

bazılarının boyutları azalır ve hücreler yıkıma uğrar. Böylece uterusun boyutları 

gebelik öncesindekine yakın ölçülere iner. 

Perimetriyum veya tunica serosa, basit bir skuamöz mezotelyumla kaplı gevşek 

bağ dokusundan oluşan uterusun en dış tabakasıdır (Dellmann ve Eurell, 1998; 

Samuelson ve Rcm, 2006). Bu tabakada çok sayıda kan ve lenfatik damar ve sinir 
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lifleri mevcuttur (Dellmann ve Eurell, 1998). Mezotelyumun hemen altında ise 

genellikle bir elastik doku tabakası belirgindir. 

Perimetriyum uterusun tüm arka yüzeyini kaplarken, ön yüzeyin sadece bir 

kısmını kaplar. Ön yüzeyin kalan kısmı ise bağ dokusu veya adventisyadan oluşur 

(Samuelson ve Rcm, 2006).  

2.3. Leptin 

Leptin terimi Yunanca “ince” manasına gelen “leptos” ifadesinden türemiştir. 

Leptin terimi ilk defa fareler üzerinde konumsal klonlama stratejilerinin kullanımı 

sonucu 1994 yılında keşfedilmiştir (Zhang, vd., 1994). Leptin, obez (ob) genin 

ürünüdür, 167 amino asitlik bir proteindir (Zhang, vd., 1994), 16 kDa’lık bir moleküler 

ağırlığa sahiptir ve yapısal olarak tip I sitokin süper ailesine benzer (Madej, vd., 1995). 

Başlangıçta, leptinin sadece yağ dokusu tarafından salgılandığı düşünülüyordu 

(Kielar, vd., 1998), ancak günümüzde mide (Bado, vd., 1998; Mix, vd., 2000), iskelet 

kası (Wang, vd., 1998), pankreas (Reddy, vd., 2004), rahim (Gonzalez, vd., 2000; 

Smolinska, vd., 2007), plasenta (Masuzaki, vd., 1997; Senaris, vd., 1997), hipofiz bezi 

(Jin, vd., 2000; Lloyd, vd., 2001) ve meme bezi (Ressel, vd., 2012; Smith-Kirwin, vd., 

1998) gibi diğer organlar tarafından da üretildiği bilinmektedir.  

Plazma leptin düzeyleri obezite derecesi ile ilişkili olup beslenme ve diyet ile 

düzenlenir. Leptin, merkezi sinir sistemini (MSS) yağ depolarının büyüklüğü ve 

beslenme durumu hakkında bilgilendirerek tokluk, gıda alımı ve enerji 

metabolizmasını kontrol eder (Şekil 2.1).  
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Şekil 2.1. Yağ depolarının miktarıyla orantılı olan dolaşımdaki leptin, gıda alımını ve enerji 

harcamalarını ayarlamak için MSS’ni enerji dengesi durumu hakkında bilgilendirir. (Ricci 

ve Bevilacqua, 2012)’den uyarlanmıştır 

Birçok türde plazma leptin konsantrasyonları ile vücut yağ içeriği arasında 

pozitif bir korelasyon olduğu gösterilmiştir (Considine, vd., 1996; Kearns, vd., 2006). 

Yüksek serum leptin seviyeleri beyne yeterli enerji depolarının varlığını işaret eder ve 

bu da iştahın azalmasına ve enerji tüketiminin artmasına neden olur (Halaas, vd., 

1995).  Diğer yandan, gıda kısıtlaması açlığa fizyolojik bir yanıt olarak serum leptin 

düzeylerinde bir azalmaya yol açar (Boden, vd., 1996).  

Kan leptin düzeyine etki eden etkenlerden bir başka faktör ise cinsiyettir. Normal 

kiloya sahip kadınlarda serum leptin seviyelerinin, normal kiloya sahip erkeklerden 

daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Ayrıca obez kadınlardaki leptin seviyelerinin de 

obez erkeklere göre daha yüksek olduğu tespit edilmiştir (Considine, vd., 1996). 

Kadınlarda leptin düzeyinin belirlenmesinde en önemli belirteç BKİ iken, erkeklerde 

bu belirleyici faktör bel çevresi ölçümüdür (Ruige, vd., 1999). Konu ile alakalı diğer 

çalışmalar, BKİ’ye bağlı olmaksızın kadınlarda serum leptin seviyelerinin, 

erkeklerdeki leptin seviyelerine göre iki kat daha fazla olduğunu göstermiştir 

(Lonnqvist, vd., 1997). 
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Leptinin başlangıçta sadece yağ dokusu tarafından salgılandığı, enerji 

metabolizmasını ve gıda alımını düzenlediği düşünülüyordu. Kısa bir süre sonra 

leptinin hem merkezi hem de çevresel olarak üreme süreçlerini etkilediği ve üreme 

dokularındaki lokal ifadesinin reseptörleri aracılığıyla parakrin/otokrin etkilerini de 

desteklediği anlaşıldı (Herrid, vd., 2014; Jin, vd., 1999). Kısır ve GnRH (gonadotropin 

salıcı hormon)  seviyesi düşük olan obez farelere leptin enjeksiyonuyla, uterus ve 

overlerin ağırlıklarında ve overlerdeki folikül sayılarında artış görülmüş, bunun 

yanında fertilitenin sürdürülmesi korunmuştur. Kontrol grubundaki dişi farelere leptin 

uygulaması sonucunda ise puberteye giriş süresinin azaldığı tespit edilmiştir (Ahima, 

vd., 1997). 

Embriyo implantasyonu, gebeliğin başlaması için gerekli olan sürecin en kritik 

aşamasını temsil eder. Hormonlar, adezyon molekülleri, sitokinler, büyüme faktörleri, 

lipitler ve diğerleri de dahil olmak üzere bu erken feto-maternal etkileşime dahil olan 

çok sayıda tanımlanmış moleküler arabulucunun olduğu varsayılmıştır (Achache ve 

Revel, 2006). Bu anlamda hem leptin hem de leptin reseptörleri (LEPR)’nin menstrüel 

siklus boyunca endometriyumun glandüler ve lümen dokularında eksprese edildiği 

bildirilmiştir (Cervero, vd., 2005; Craig, vd., 2005; Kitawaki, vd., 2000).  

2.4. Melatonin 

Melatonin, ilk olarak Yale Üniversitesi’nde dermatolog Aaron Lerner tarafından 

sığır epifiz bezinden ekstrakte edilen biyojenik bir amin molekülüdür (Lerner, vd., 

1960). Melatonin alglerden insanlara kadar tüm canlılarda bulunur (Caniato, vd., 

2003). Triptofanın bir türevi olan melatonin (N‐asetil‐5‐metoksitriptamin), 

omurgalıların epifiz bezinde üretilir ve ayrıca yumurtalık, testisler, kemik iliği, retina 

ve lens de dahil olmak üzere diğer birçok doku ve organlarda sentezlenir (Reiter, vd., 

2000; Siu, vd., 2006). Melatonin, yüksek oranda lipofilik ve hidrofilik olması 

nedeniyle de organlara kolayca nüfuz edebilir. 

Normal bireylerde melatonin seviyesi gece boyunca yüksek ve gün boyunca 

düşük bazal seviyede bir sirkadiyen ritmi takip eder (Olcese, vd., 2013). Aynı model 

hem gece hem de gündüz hayvanlarında gözlenir ve bu da melatoninin karanlığın 

biyolojik sinyali olduğunu gösterir. Özellikle geceleri saat 02.00 ile 04.00 arasında, 

serebrospinal sıvı ve hücre içi gibi ortamlarda yüksek seviyelere ulaşabilmektedir. 

Melatonin ayrıca anti-onkotik (Li, vd., 2017), anti-nosiseptif (Gitto, vd., 2012; Zhu, 

vd., 2017), anti-oksidan (Marseglia, vd., 2016; Reiter, vd., 2014) ve birçok diğer 
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fizyolojik özelliklere de sahiptir. 

Melatonin reseptörlerinin vücut dokularının birçoğunda bulunduğu yapılan 

çalışmalarla görülmüştür. Melatonin reseptörleri vücutta beyin, retina, 

kardiyovasküler sistem, kardiyak ventriküler duvar, aort, koroner ve serebral arterler, 

karaciğer ve safra kesesi, duodenal enteroitler, kolon, deri, parotis bezi, böbrek, 

bağışıklık sistemi hücreleri, trombositler, kahverengi ve beyaz adipositler, prostat ve 

memenin epitel hücreleri, yumurtalık/granülosa hücreleri, miyometriyum, plasenta ve 

fetal böbrek gibi yapılarda bulunur (Hardeland, 2012; Uz, vd., 2005). Melatonin, 

melatonin reseptör 1 (MT1) ve melatonin reseptör 2 (MT2) reseptörlerine etki eder 

(Dubocovich, vd., 2010). Hem MT1 hem de MT2 reseptörleri hücrelerde eksprese 

edilir ve diğer fizyolojik fonksiyonlara katkıda bulunur. Melatonin reseptörlerinin 

farmakolojisini ve işlevini değerlendirmek zordur, çünkü hayvan dokularındaki doğal 

bağlanma bölgesi yoğunlukları, özellikle MT2 reseptörü için düşük veya saptanamaz 

(Liu, vd., 1997). 

Melatonin, endokrin sistemin düzenlenmesinde anahtar rol oynamaktadır. Bu 

roller arasında GnRH salınımının düzenlenmesi, oksitosin sekresyonunun uyarılması, 

progesteron sentezi ve salınımının düzenlenmesi, kortizol üretiminin düzenlenmesi ve 

androjen üretiminin teşvik edilmesi bulunmaktadır (Balik, vd., 2004; Schaeffer ve 

Sirotkin, 1995; Tamura, vd., 2009; Tamura, vd., 2008). 

Bir epifiz hormonu olan melatonin, çeşitli üreme süreçlerinin düzenlenmesinde 

önemli bir rol oynamaktadır. Melatonin reseptörleri, granüloza hücrelerinde, korpus 

luteum ve miyometriyumu içeren dişi üreme sisteminde tespit edilmiştir (Tamura, vd., 

2009). Melatonin, dişi üreme sistemi dokularında seks steroid reseptörlerinin 

ekspresyonunu düzenler (Chuffa, vd., 2013), MT1 ve MT2 reseptörleri yoluyla 

steroidogenezi etkiler (Woo, vd., 2001). Melatoninin uterusun implantasyondaki 

etkisi, gebelik ile ilişkili çok sayıda yolun düzenlenmesindeki rolü, uterus 

homeostazının sürdürülmesi gibi çok sayıda etkisi göz önüne alındığında üreme 

başarısı ile uterus-melatonin aktivitesi arasında yüksek ilişki olduğu düşünülebilir. 

2.5. Stereoloji 

Stereoloji, üç boyutlu biyolojik yapılardan elde kesitlerin iki boyutlu düzlemde 

analiz edilmesi neticesinde sahip olunan verilerin kullanımıyla bu yapıların üç boyutlu 

özellikleri ile ilgili çıkarımlar ve yorumlar yapılmasına olanak sağlayan bilim dalıdır. 
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Dokudan kesitler alınması neticesinde, dokuda bulunan bulunan yapıların boy, şekil, 

hacim ve yönelimleriyle ilişkili olarak iki boyutlu düzlemde kesit izdüşümleri elde 

edilir.  Elde edilen bu izdüşümler ise yapının içerdiği bileşenler hakkında bilgi 

edinilmesinde kullanılır. Kesit doğrultusundaki değişim, eğer ilgili doku içindeki 

partikül dağılımı izotropik değilse farklı izdüşümlerin oluşumuna neden olmaktadır. 

Histolojik kesitlerdeki kantitatif çalışmalarda bu durum oldukça yanıltıcı ve taraflı 

sonuçların ortaya çıkmasına neden olmaktadır.  Aynı zamanda kesit alma işlemi ilgili 

objelerde boyut azalmasına yol açmaktadır (Olesen, vd., 2017). Bu sebeple, 

dokulardan elde edilen histolojik kesitler dokuyu oluşturan yapıların miktarı veya 

sayısı hakkında kesin bir bulgu sunamaz.  

Morfometrik düzeyde yürütülen araştırmalarda, bir dokunun veya dokuya ait 

herhangi bir bölümünün genel doku hacmine oranı veya gruplar arası kendi 

hacimlerine oranı gibi birçok hacim değerlendirmesi kantitatif veri elde etmek 

amacıyla sık sık tercih edilmektedir (Gagliardo, vd., 2005). Hacimsel kantitatif veri 

elde etme noktasında, verilerin güvenilirliğini ve doğruluğunu artırmak amacıyla 

Cavalieri prensibi olarak bilinen stereolojik yöntem en çok tercih edilen hacim analiz 

yöntemlerinden birisidir (Gagliardo, vd., 2005). 

Cavalieri prensibi herhangi bir yapının hacmini veya yapıyı oluşturan 

bileşenlerin hacmini ve bu bileşenlerin birbirine olan hacim oranını hesaplamak için 

kullanılmaktadır. Bu nedenle öncelikli olarak, yapı rastgele bir başlangıçla aralıkları 

daha önceden belirlenmiş olan paralel kesitlerle dilimlenir. Daha sonra dilimlerin 

yüzey alanı ve yükseklikleri çarpılarak hacim hesaplaması yapılır. Yüzey alanını 

bulabilmek için her bir kesit yüzeyi üzerine düzenli bir şekilde dizayn edilmiş bir nokta 

cetveli konulur ve kesit yüzeylerinde ilgili yapıyla kesişen bu noktalar tek tek sayılır 

ve toplam nokta sayısı hesaplanır. Toplam nokta sayısı, her bir noktanın temsil ettiği 

birim alanla ve kesit kalınlığıyla çarpılarak araştırmanın yürütüldüğü nesnenin 

muhtemel hacmi bulunur (Akbas, vd., 2004).  Cavalieri metodunda 0,05’ten daha 

düşük bir hata katsayısı ile veri elde etmek için, belirli aralıklarla alınmış yaklaşık 

olarak 10 kesit üzerinde 100 ile 200 arasında nokta sayılması literatürde önerilmiştir 

(Sahin ve Ergur, 2006). 
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3. MATERYAL METOT 

Bu çalışma, Ondokuz Mayıs Üniversitesi Deney Hayvanları Yerel Etik 

Kurulu’ndan 18/09/2020 tarihli dilekçe ve 121 sayılı etik kurul onayı alınarak 

gerçekleştirilmiştir. Bu çalışmada kullanılan dokular, daha önce gerçekleştirilmiş olan 

“Obez ve Nonobez Ratlarda Bazı Nöroprotektif Maddelerin Periferik Sinir 

Rejenerasyonuna Etkisi” başlıklı çalışmadan temin edilmiştir. İlgili çalışmada, 

ortalama ağırlıkları 150-250 gr arasında olan 36 adet dişi Spraque Dawley cinsi ratlar 

kullanıldı. Çalışmada kullanılan deneklerin temini Ondokuz Mayıs Üniversitesi Deney 

Hayvanları Uygulama ve Araştırma Merkezi’nden sağlandı. Histolojik takip ve 

işlemler Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim 

Dalı laboratuvarlarında yürütüldü. 

Denekler öncelikli olarak sayıca eşit rastgele iki ana gruba ayrıldı. Her bir ana 

gruptaki denekler ağırlık ölçümleri yapılarak altı sıçandan oluşan alt gruplar halinde 

ayrı kafeslere konuldu. Ana gruplardan biri hazırladığımız %40 yağ içeren özel bir 

diyetle (deney grubu), diğeri ise standart ticari bir yem ile (kontrol grubu) 8 hafta 

boyunca beslendi. Bu süreçte deneklerin korunumu Ondokuz Mayıs Üniversitesi 

Deney Hayvanları Uygulama ve Araştırma Merkezi’nde sağlandı. 

%40 yağ içeren yüksek yağlı diyet (YYD), hayvansal yağ ilavesi ile standart toz 

sıçan yemi olarak hazırlandı. Sıcak su ilavesi ile hayvansal yağ çözdürüldü ve toz sıçan 

yemi ile karıştırılarak karışım pelet haline getirilip kurutuldu (Altunkaynak, vd., 

2008). Deney ve kontrol grubundaki deneklerin haftalık olarak ağırlık değişimleri 

kaydedilerek takip edildi. Sekiz hafta sonunda deney ve kontrol gruplarına ait 

deneklerin BKİ’leri hesaplanarak obez olup olmadıkları değerlendirildi (Altunkaynak, 

vd., 2008). Ratlarda deneysel obezite modelinde BKİ hesaplamasında; boy uzunluğu 

olarak burun ucu ile kuyruk başlangıcı arasındaki mesafe referans olarak kabul edildi. 

Ölçümler sonucu elde edilen ağırlık ve boy verileri kullanılarak deneklerin BKİ’leri 

hesaplandı. Elde edilen BKİ değeri 5 kg/m2’den büyük ise denekler obez olarak kabul 

edildi. Sekiz haftanın ardından deney grubundaki ratlardan, BKİ’ye göre obez kabul 

edilmeyenler çalışmadan çıkartıldı. 
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3.1. Grupların Oluşturulması 

Deneysel obezite modeli oluşturulan deney grubu (obez) ile standart yemle 

beslenen kontrol grubuna ait hayvanlar kullanılarak her bir grupta altı sıçan olmak 

üzere toplam altı grup oluşturuldu. Bunlar; 

Pür Kontrol (PK) Grubu: Hiçbir işleme ve madde uygulamasına tabi 

tutulmayan grup. 

Obez Kontrol (OK) Grubu: Hiçbir işleme ve madde uygulamasına tabi 

tutulmayan grup. 

Kontrol Melatonin (KMT) Grubu: Hiçbir işleme tabi tutulmayıp, 

intraperitoneal(i.p) melatonin uygulanan grup. 

Obez Melatonin (OMT) Grubu: Hiçbir işleme tabi tutulmayıp, i.p. melatonin 

uygulanan grup. 

Kontrol Leptin (KLT) Grubu: Hiçbir işleme tabi tutulmayıp, i.p. leptin 

uygulanan grup. 

Obez Leptin (OLT) Grubu: Hiçbir işleme tabi tutulmayıp, i.p. leptin 

uygulanan grup. 

Çalışma gruplarından; Bir ml hacim içerisinde olmak üzere melatonin 

grubundaki deneklere 21 gün boyunca günlük olarak 50 mg/kg i.p. melatonin (Sigma-

Aldrich), leptin grubundaki deneklere 21 gün boyunca günlük olarak 1 mg/kg i.p. 

leptin (Sigma-Aldrich) verildi. Melatonin ve leptin uygulanmasını takiben tüm 

sıçanlar sakrifiye edilerek uterus dokuları çıkarıldı. Sonrasında çıkarılan dokular 

gruplara ait şişelere yerleştirildi. Dokuların doku takip işlemlerinin ardından 

stereolojik ve histolojik değerlendirmeleri yapıldı.  

3.2. Histolojik İşlemler 

Sakrifiye edilen deneklerden elde edilen uterus dokularının doku takip işlemleri 

yapıldı. Postfiksasyon süresinin tamamlanmasını takiben uteruslar doku takip 

kasetlerine yerleştirilip uygun etiketleme yapılarak akarsuda bir gece boyunca 

bekletildi ve formaldehit dokudan uzaklaştırıldı. Akarsuda tutulan dokular öncelikle 

alkol serilerinden (%70, %80, %96, %100) geçirilerek dehidrate edildi. Sonrasında 

ksilen ile şeffaflaştırılan dokuların paraplast ile infiltrasyonu sağlandı (Tablo 3.1). 

Doku takip prosedürleri Thermon Shandon Citadel marka doku takip cihazı 
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kullanılarak yapıldı. Sıcak parafin içerisinden alınan dokular düzgün bir zemin 

üzerinde kare şekli verilen içleri parafin ile doldurulmuş L demirleri içerisine 

gömüldü. Daha sonra tüm gruplar hazırlanan dikdörtgen şeklindeki küçük kartonların 

L demirleri içerisine dokuya değmeyecek şekilde yerleştirilmesiyle isimlendirildi ve 

böylece doku takip işlemi süreci tamamlandı. 

Tablo 3.1. Uterus dokularına ait doku takip aşamaları 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.3. Kesit Alma 

Parafine gömülü kesitlerden ışık mikroskobik ve stereolojik analizler için rotary 

mikrotom (Leica, RM2245) kullanılarak 10 µm kalınlığında kesitler alındı. Stereolojik 

analizler için uygulanacak olan sistematik rastgele örnekleme stratejisi pilot çalışma 

sonucunda, transvers düzlemde 1/20 oranında 10 µm’lik kesitler olarak belirlendi. 

Alınan kesitler su sıcaklığı 45ºC olan ve içerisinde dokuların lama daha kuvvetli bir 

şekilde yapışması için toz jelatin bulunan benmari havuzuna (Leica, RM2245) 

konuldu. Benmari havuzundan alınan kesitler, boyama işlemlerinin yapılabilmesi için 

lamlara alındı. Lamlara alınan kesitler 58°C’lik sıcaklıktaki etüvde bir gece süresince 

bekletilerek dokulardan paraplastın uzaklaştırılması sağlandı. Her bloktan ortalama 

25-30 adet kesit elde edildi ve ışık mikroskobik ve stereolojik analiz için dokular 

Hematoksilen-Eozin (H&E) ile boyandı. 

 

 

 

 

 

 

Kimyasallar Süre 

Akarsuda yıkama 8 saat 

% 70’lik alkol 1 saat 

% 80’lik alkol 1 gece 

% 96’lık alkol 1 saat 

% 100’lük alkol 2 saat 

% 100’lük alkol 2 saat 

Ksilen 1 saat 

Ksilen 1 saat 

Paraplast  1 saat 

Paraplast 1 saat 
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3.4. Hematoksilen-Eozin Boyama 

Boyama işlemi öncesinde deparafinizasyon aşaması gerçekleştirildi. 

Deparafinizasyon aşamasında aşağıdaki protokol uygulandı (Tablo 3.2). 

Tablo 3.2. Deparafinizasyon protokolü 

Kimyasallar                                           Süre 

Ksilen 30 dakika 

Ksilen 30 dakika 

Ksilen 15 dakika 

%100’lük alkol 5 dakika 

%96’lık alkol 5 dakika 

%80’lik alkol 5 dakika 

%70’lik alkol 5 dakika 

Akan su 5 dakika 

Distile su 5 dakika 

Deparafinizasyon aşamasından sonra boyama işlemine geçildi. Öncelikli olarak 

suyu yoğun olan kesitlerden su uzaklaştırıldı. Daha sonra aşağıdaki tabloda gösterilen 

boyama protokolü uygulandı (Tablo 3.3). 

Tablo 3.3. H&E boyama protokolü 

Kimyasallar                                           Süre 

Hematoksilen 10 dakika 

Distile su  2 dakika 

%70’lik alkol 10 saniye 

Eozin 20 saniye 

%70’lik alkol  5 dakika 

%80’lik alkol 5 dakika 

%96’lık alkol 5 dakika 

%100’lük alkol                           5 dakika 

Preparat kurutma                           1 dakika 

Ksilen 15 dakika 

Entellan ile kapama  

 

3.5. Stereolojik Analizler 

Kesitlerin ışık mikroskobik analizleri, Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı laboratuvarında bulunan bilgisayar 

destekli, kamera eklentili ışık mikroskobunda çekilen görüntüler üzerinde 

gerçekleştirildi. 
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Cavalieri metodu için uterus dokusundan, kesit kalınlıkları 10 mikron ve 1/20 

örnekleme ile bir noktadan rastgele başlanarak kesitler alındı. Daha sonra H&E ile 

boyanmış olan kesitlerden, mikroskop yardımıyla 4x’lik büyütmede fotoğraflar 

çekildi. Bu fotoğraf çekimleri pilot çalışmaya göre belirlenmiş parametreler 

kullanılarak yapıldı. Elde edilen görüntülerde uterus endometriyumu, miyometriyumu 

ve lümeni için ayrı ayrı alan ölçümleri yapıldı. Hesaplanan değerler kesit kalınlığıyla 

çarpılarak ilgili yapıların hacim değerleri bulundu. 

3.6. İstatistiksel Analiz 

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS 25.0 (IBM Corporation) paket 

programı kullanılarak yapıldı. Kullanılan veriler ortalama±standart hata (Ort±SH) 

olarak ifade edildi. Gruplar arasındaki karşılaştırmada One Way ANOVA (Tukey Post 

Hoc Test) testi kullanılarak değerlendirme yapıldı.  İstatistiksel değerlendirmenin 

yapılmasında p<0,05 değeri anlamlı olarak kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

Bu tez çalışmasında, sekiz haftalık YYD ile beslenme sonucu deneysel obezite 

oluşturulan sıçanlarda ve kontrol gruplarında 21 günlük leptin ve melatonin 

uygulamasının, uterus dokusu üzerine olan etkileri araştırılmıştır. Bu amaç için 

stereolojik teknikler kullanılmıştır ve elde edilen bulgular aşağıda belirtilmiştir.  

Kontrol ve deney gruplarına ait denekler sekiz hafta boyunca düzenli olarak kilo 

alımları takip edildi. YYD ile beslenen deney grubu deneklerinin, kontrol grubu 

deneklerine kıyasla daha hızlı bir şekilde kilo aldıkları gözlendi (Şekil 4.1). Sekiz 

haftanın sonunda tüm deneklerin BKİ’leri hesaplandı ve deney grubuna ait olan 

ratlarda deneysel obezite modeli oluşumunun sağlandığı gözlendi. 

 

Şekil 4.1. Kontrol ve deney grubu deneklerine ait ağırlık artış grafiği 

4.1. Stereolojik Bulgular 

4.1.1. Endometriyum Hacmi 

Cavalieri yöntemi kullanılarak 4X’lik büyütmede çekilen kesitlerin fotoğrafları 

üzerinde,  endometriyum alanı hesaplandı. Daha sonra kesit kalınlığı ile çarpılarak 

uterus endometriyum hacmi bulundu. Elde edilen hacimsel veriler Ort±SH 

(Ortalama±standart hata), HK (Hata katsayısı) ve DK (Değişim katsayısı)  değerleri 

aşağıdaki tablo ve grafikte gösterilmiştir (Tablo 4.1, Şekil 4.2).  
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Tablo 4.1. Gruplara ait uterus endometriyum hacimleri, HK ve DK değerleri 

Gruplar Endometriyum Hacmi (mm3) 

(Ort±SH) 

HK DK 

PK 25,46±0,71 0,003 0,11 

OK 25,02±0,81 0,002 0,07 

KMT 18,08±0,86 0,003 0,10 

OMT 24,12±0,72 0,003 0,09 

KLT 19,46±0,98 0,002 0,11 

OLT 24,76±0,55 0,004 0,05 

 

 

Şekil 4.2. Endometriyum hacminin gruplar arasındaki farklılıklarını gösteren grafik. İstatistiksel olarak 

p<0,01 düzeyindeki farklılıklar (**) ve (***), p<0,05 düzeyindeki farklılıklar (*) ile 

gösterilmiştir 

Endometriyum hacmi bakımından istatistiksel olarak; PK grubuna kıyasla OK 

grubunda anlamlı bir fark görülmemişken (p>0,05), PK ve KLT, PK ve KMT grupları 

arasında azalan yönde anlamlı bir fark görülmüştür (p<0,01). Obez gruplarda OK ve 

OLT, OK ve OMT grupları arasında anlamlı bir fark görülmemiştir (p>0,05). 
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4.1.2. Miyometriyum Hacmi 

Cavalieri yöntemi kullanılarak 4X’lik büyütmede çekilen kesitlerin fotoğrafları 

üzerinde,  miyometriyum alanı hesaplandı. Daha sonra kesit kalınlığı ile çarpılarak 

uterus miyometriyum hacmi bulundu. Elde edilen hacimsel veriler Ort±SH, HK ve DK 

değerleri aşağıdaki tablo ve grafikte gösterilmiştir (Tablo 4.2, Şekil 4.3). 

Tablo 4.2. Gruplara ait miyometriyum hacimleri, HK ve DK değerleri 

Gruplar Miyometriyum Hacmi (mm3) 

(Ort±SH) 

HK DK 

PK 26,00±0,66 0,006 0,12 

OK 29,53±1,16 0,002 0,08 

KMT 20,07±0,62 0,003 0,07 

OMT 22,42±0,65 0,004 0,06 

KLT 21,77±0,74 0,003 0,07 

OLT 32,02±1,22 0,003 0,08 

 

Şekil 4.3. Miyometriyum hacminin gruplar arasındaki farklılıklarını gösteren grafik.  İstatistiksel olarak 

p<0,01 düzeyindeki farklılıklar (**) ve (***), p<0,05 düzeyindeki farklılıklar (*) ile 

gösterilmiştir 
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Miyometriyum hacmi bakımından istatistiksel olarak; PK grubuna kıyasla OK 

grubunda anlamlı bir fark görülmemişken (p>0,05), PK ve KLT (p<0,05),  PK ve KMT 

(p<0,01) grupları arasında azalan yönde anlamlı bir fark görülmüştür. Obez gruplarda 

OK ve OLT grupları arasında anlamlı bir fark görülmezken (p>0,05), OK ve OMT 

grupları arasında azalan yönde anlamlı bir fark görülmüştür (p<0,01).  

4.1.3. Lümen Hacmi 

Cavalieri yöntemi kullanılarak 4X’lik büyütmede çekilen kesitlerin fotoğrafları 

üzerinde lümen alanı hesaplandı. Daha sonra kesit kalınlığı ile çarpılarak uterus lümen 

hacmi bulundu. Elde edilen hacimsel veriler Ort±SH, HK ve DK değerleri aşağıdaki 

tablo ve grafikte gösterilmiştir (Tablo 4.3, Şekil 4.4). 

Tablo 4.3. Gruplara ait uterus lümen hacimleri, HK ve DK değerleri 

 

Gruplar Lümen Hacmi (mm3) 

(Ort±SH) 

HK DK 

PK 4,21±0,24 0,007 0,14 

OK 6,82±0,25 0,004 0,08 

KMT 11,44±0,34 0,005 0,08 

OMT 2,95±0,18 0,003 0,13 

KLT 10,85±0,63 0,002 0,12 

OLT 3,58±0,07 0,006 0,11 
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Şekil 4.4. Lümenin gruplar arasındaki farklılıklarını gösteren grafik. İstatistiksel olarak p<0,01 

düzeyindeki farklılıklar (**) ve (***), p<0,05 düzeyindeki farklılıklar (*) ile gösterilmiştir 

Lümen hacmi bakımından istatistiksel olarak; PK ve OK, PK ve KLT, PK ve 

KMT grupları arasında artan yönde anlamlı bir fark görülmüştür (p<0,01). Obez 

gruplarda OK ve OLT, OK ve OMT grupları arasında azalan yönde anlamlı bir fark 

görülmüştür (p<0,01). 

4.2. Hematoksilen-Eozin Boyamasından Elde Edilen Histopatolojik 

Bulgular 

Deney gruplarından elde edilen uterus dokuları, rutin histolojik takip işlemleri 

uygulanarak parafine gömülmüştür. Parafin bloklardan alınan 10 μm’lik kesitler H&E 

boyaması ile boyanarak ışık mikroskobu altında incelenmiştir. Elde edilen bulgular 

aşağıda sunulmuştur. 

 

 

 



27 

 

4.2.1. Pür Kontrol Grubundan Elde Edilen Bulgular 

Uterusun genel görüntüsüne bakıldığında tüm tabakaların normal morfolojide 

olduğu ve birbirinden kolayca ayırt edilebildikleri gözlendi (Şekil 4.5). Uterusun 

lümenini çevreleyen tek katlı prizmatik örtü epiteli normal yapıdaydı (Şekil 4.6). 

Epitelin hemen altında bazal membran, lamina propriyadaki uterus bezleri ve kan 

damarları normal yapıda olup lamina propriyada koyu boyanan çok sayıda mitotik 

figürler dikkat çekmekteydi (Şekil 4.7). Endometriyumda bulunan uterus bezlerinin 

etrafında yoğun bir bağ dokusunun olduğu gözlendi. Bez hücreleri normal yapıda 

olmakla beraber, bazı hücrelerin bazal kısımlarında büyük çaplı vakuoller 

bulunmaktaydı (Şekil 4.8). Lamina propriyada bulunan kan damarlarının lümeninde 

kümeleşen kan hücrelerine rastlanmıştır (Şekil 4.9). Miyometriyum tabakasında 

bulunan düz kas lifleri ve hücreleri ile iki kas tabakası arasındaki kan damarları normal 

morfolojiye sahipti. Ayrıca organı en dıştan saran perimetriyum tabakasının da normal 

yapıda olduğu gözlendi (Şekil 4.10). 

 

Şekil 4.5. PK grubuna ait uterusun genel görüntüsü görülmektedir. Normal morfolojiye sahip olan 

uterusun tüm tabakaları birbirinden kolayca ayırt edilebilmektedir. H&E ile boyanan parafin 

kesit, kesit kalınlığı 10 μm 
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Şekil 4.6. Büyük büyütmede PK grubuna ait uterusun genel görüntüsü görülmektedir. Tüm tabakaların 

normal morfolojiye sahip olduğu gözlenmektedir. H&E ile boyanan parafin kesit, kesit 

kalınlığı 10 μm. Lümen (L); Örtü Epiteli (Ep); endometriyum (E); miyometriyum (M); 

perimetriyum (P)  

 

Şekil 4.7. Büyük büyütmede PK grubuna ait uterus endometriyumunun normal morfolojideki epitel, 

bazal membran ve lamina propriyası görülmektedir. Lamina propriyada bulunan bezler ve 

kan damarları normal morfolojidedir. Salgı bezlerinde bazı hücrelerin vakuollere sahip 

olduğu gözlenmektedir. H&E ile boyanan parafin kesit, kesit kalınlığı 10 μm. Örtü epiteli 

(Ep); bazal membran (Bm); lamina propria (Lp); vakuollü yapı (V); bağ dokusu hücreleri 

(↑);damar (D); lümen (L) 
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Şekil 4.8. Büyük büyütmede PK grubuna ait uterus endometriyumunda bulunan uterus bezi 

görülmektedir. Normal morfolojiye sahip olan bezlerin etrafında yoğun bir bağ dokusunun 

varlığı dikkat çekmektedir. Bez hücreleri arasında bazı hücrelerin büyük çaplı vakuollere 

sahip olduğu gözlenmektedir. H&E ile boyanan parafin kesit, kesit kalınlığı 10 μm. Uterus 

bezi lümeni (L); bez (B); bağ doku lifleri (Bf); vakuollü yapı (V); koyu boyanmış bağ 

dokusu hücreleri (↑) 

 

Şekil 4.9. Büyük büyütmede PK grubuna ait uterus endometriyumunda bulunan uterus bezleri ve 

damarlar görülmektedir. H&E ile boyanan parafin kesit, kesit kalınlığı 10 μm. Uterus bezi 

lümeni (L); bez (B); bağ doku lifleri (Bf); vakuollü yapı (V); kan hücreleri (Kh); mitotik 

figürler (↑) 
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Şekil 4.10.  PK grubuna ait uterusun miyometriyumu ve perimetriyumu görülmektedir. Bu tabakadaki 

kas lifleri ve hücrelerinin normal morfolojiye sahip olduğu gözlenmektedir. 

Miyometriyumun iki kas tabakası arasında bulunan kan damarları ve perimetriyumun tek 

katlı epitel örtüsü normal yapıda görülmektedir. H&E ile boyanan parafin kesit, kesit 

kalınlığı 10 μm. Lamina propria (Lp); damar(D); perimetriyum (P); düz kas tabakası (Dk); 

sirküler kas tabakası (Sk); longitudinal kas tabakası (Lk) 

4.2.2. Kontrol Leptin Grubundan Elde Edilen Bulgular 

Uterusun genel görüntüsüne bakıldığında normal yapıda olan tüm tabakaların 

sınırlarının birbirinden kolayca ayırt edilebildiği görüldü (Şekil 4.11). Geniş bir 

endometriyum tabakası ve bu tabakada çok sayıda asidofilik boyanmış hücrelerin 

varlığı görüldü (Şekil 4.12). Uterus bezlerinin lümenlerinin genişlediği ve boylarının 

uzadığı gözlendi (Şekil 4.13). Lamina propriyada bulunan hücrelerin sınırları 

belirgindi ve vakuollü yapılara rastlandı (Şekil 4.14). Bez epitelleri içerisinde de çok 

sayıda vakuollü yapıların varlığı fark edildi (Şekil 4.14). Lamina propriyada bulunan 

bağ dokusu hücreleri ve kan damarları normal morfolojiye sahip olmakla beraber 

yoğun asidofilik boyanmışlardı (Şekil 4.15).  Miyometriyumun iki kas tabakası 

arasında bulunan vasküler tabakanın genişliği ve çok sayıda kan damarının varlığı 

dikkat çekmekteydi (Şekil 4.16). Miyometriyumda vasküler tabakada bulunan kan 

damarlarının duvarlarında kalınlaşma görüldü. Sadece bu gruba özgü olarak 

longitudinal kas tabakası içerisindeki damarlarda yoğun kan hücresi kümelerine ve 

kanın ekstravazasyonuna rastlandı. Perimetriyum tabakası da benzer şekilde normal 

yapıdaydı (Şekil 4.16). 
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Şekil 4.11. KLT grubuna ait uterusun genel görüntüsü görülmektedir. Uterusun tüm tabakaları 

birbirlerinden kolayca ayırt edilebilmektedir. Örtü epiteli ve altındaki lamina propriya 

normal morfolojiye sahipti. Miyometriyumun sirküler ve longitudinal kas tabakaları 

arasında kalan vasküler tabakanın genişliği dikkat çekmektedir.  H&E ile boyanan parafin 

kesit, kesit kalınlığı 10 μm 

 

Şekil 4.12.  KLT grubuna ait uterusun genel görüntüsü daha büyük büyütmede görülmektedir. Organın 

tüm tabakaları normal yapıda olmakla birlikte bazı alanlarda yapının bütünlüğünü 

kaybettiği gözlenmektedir. H&E ile boyanan parafin kesit, kesit kalınlığı 10 μm. Lümen 

(L); örtü epiteli (Ep); endometriyum (E); miyometriyum (M); perimetriyum (P) 
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Şekil 4.13. KLT grubuna ait uterusun endometriyum tabakası büyük büyütmede görülmektedir. Damar 

duvarlarında kalınlaşmaların olduğu gözlenmektedir. Bez yapılarında bozulmalar ve 

subnükleer vakuollerin varlığı görülmektedir. H&E ile boyanan parafin kesit, kesit kalınlığı 

10 μm.  Bez (B); vakuollü yapı (V); damar(D) 

 

Şekil 4.14. KLT grubuna ait uterusun endometriyum tabakasında uterus bezi görülmektedir. Bez 

hücreleri çok sayıda subnükleer vakuollere sahiptir. Bezin normal bir morfolojiye sahip 

olduğu gözlenmektedir. Lamina propriada vakuollü yapıların varlığı görülmektedir. H&E 

ile boyanan parafin kesit, kesit kalınlığı 10 μm. Bez (B); bez lümeni (L); vakuollü yapı (V); 

bez hücreleri (Bh) 
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Şekil 4.15. Büyük büyütmede KLT grubuna ait uterus endometriyumunun lamina propriyası 

görülmektedir. Lamina propriyada çok sayıda hücrenin ve damar duvarının kuvvetli 

asidofilik boyandığı gözlenmektedir. Damarın normal morfolojiye sahip olduğu 

görülmektedir. H&E ile boyanan parafin kesit, kesit kalınlığı 10 μm. Damar (D); lamina 

propria (Lp); koyu boyanmış bağ dokusu hücreleri (↑) 

 

Şekil 4.16. KLT grubuna ait uterusun miyometriyum tabakası büyük büyütmede görülmektedir. 

Miyometriyumun kas tabakaları arasında bulunan vaskülaris tabakasının genişliği dikkat 

çekmekte olup çok sayıda geniş duvarlı damar yapıları gözlenmektedir. Ayrıca 

longitudinal kas tabakası arasındaki damarlarda yoğun kan kümelerine rastlanmaktadır. 

H&E ile boyanan parafin kesit, kesit kalınlığı 10 μm. Lamina propria (Lp); damar (D); 

perimetriyum (P); sirküler kas tabakası (Sk); Stratum Vaskülare (Sv); longitudinal kas 

tabakası (Lk) 
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4.2.3. Kontrol Melatonin Grubundan Elde Edilen Bulgular 

KMT grubuna ait uterus dokusunun genel görüntüsüne bakıldığında, uterusun 

tüm tabakalarının birbirinden kolayca ayırt edilebildiği görüldü (Şekil 4.17). Örtü 

epitelinin bazı kısımlarda dejenere olduğu görüldü. Uterus bezlerinin bazılarında 

küçük çaplı ve az sayıda subnükleer vakuoller görülürken bazılarında geniş vakuollere 

rastlandı (Şekil 4.18). Lamina propriyada bulunan uterus bezlerinin sitoplazmaları ve 

dış yüzeyleri yoğun asidofilik boyanmıştı (Şekil 4.19). Lamina propriada bulunan kan 

damarlarının birçoğunun lümenlerinde kan hücrelerinin kümeleştiği gözlendi (Şekil 

4.20). Miyometriyumda bulunan kas tabakalarının tamamı normal yapıda olup 

vasküler tabakada küçük çaplı birçok kan damarına rastlandı (Şekil 4.21). Ayrıca 

perimetriyum tabakası da normal yapıdaydı. 

 

 

Şekil 4.17. KMT grubuna ait uterusun genel görüntüsü görülmektedir. Uterusun tüm tabakaları 

birbirinden kolayca ayırt edilebilmektedir. Örtü epitelinin bazı kısımlarda dejenere olduğu 

görülmektedir. H&E ile boyanan parafin kesit, kesit kalınlığı 10 μm 
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Şekil 4.18. KMT grubuna ait uterus endometriyum tabakası daha büyük büyütmede bir kesit 

görülmektedir. Lamina propriyadaki bazı hücrelerin yoğun asidofilik boyandığı 

görülmektedir. Bu tabakada bulunan bez yapılarının bazıları büyük çaplı vakuollere 

sahipti ve bazılarının normal morfolojilerini kaybettiği görülmektedir. H&E ile boyanan 

parafin kesit, kesit kalınlığı 10 μm.  Bez (B); vakuollü yapı (V); damar (D);lamina propria 

(Lp); koyu boyanmış bağ dokusu hücreleri (↑) 

 

Şekil 4.19.  KMT grubuna ait uterusun endometriyum tabakasında uterus bezleri görülmektedir. 

Bezlerin sitoplazmalarının kuvvetli asidofilik boyandığı ve hücre sınırlarının belirsiz 

olduğu gözlenmektedir. H&E ile boyanan parafin kesit, kesit kalınlığı 10 μm.  Bez (B); 

vakuollü yapı (V); damar (D);lamina propria (Lp); lümen (L) 
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Şekil 4.20. KMT grubuna ait uterus endometriyumunun lamina propriyasında kan damarları 

görülmektedir. Kan damarı duvarının kalınlaşması ve lümenlerindeki küçülme dikkat 

çekmektedir. H&E ile boyanan parafin kesit, kesit kalınlığı 10 μm. Damar (D); Kan 

hücresi (Kh); Bağ doku lifleri (Bf); mitotik figürler (↑) 

 

Şekil 4.21. KMT grubuna ait uterus endometriyumunun bazal kısmı ile miyometriyum tabakası büyük 

büyütmede görülmektedir. Miyometriyumun kas tabakaları arasında bulunan kan damarları 

küçük çaplı ve normal morfolojide gözlenmektedir. Perimetriyum tabakasıda normal 

yapıda görülmektedir. H&E ile boyanan parafin kesit, kesit kalınlığı 10 μm. Lamina propria 

(Lp); damar (D); perimetriyum (P); sirküler kas tabakası (Sk); Stratum Vaskülare (Sv); 

longitudinal kas tabakası (Lk) 
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4.2.4. Obez Kontrol Grubundan Elde Edilen Bulgular 

Uterusun genel görünümüne bakıldığında, sınırların birbirinden kolayca ayırt 

edilebildiği, geniş bir lümenin olduğu ve tabakalara ait elemanların normal histolojik 

yapılarını koruyamadıkları görüldü (Şekil 4.22). Endometriyuma bakıldığında; tek 

katlı prizmatik örtü epitelinin bazı alanlarda dejenere olduğu gözlendi. Epitel altında 

bulunan lamina propriya tabakasının tüm elemanlarının normal yapıda olduğu ve çok 

sayıda damar yapıları içerdiği görüldü (Şekil 4.23). Lamina propriada bulunan bezlerin 

düzensiz ana hatlara sahip oldukları ve bez hücrelerinde vakuolasyonların olduğu 

görüldü (Şekil 4.24). Bez epiteli hücrelerinde de kontrol grubuna kıyasla daha az 

olmakla beraber vakuollerin bulunduğu gözlendi (Şekil 4.25). Lamina propriyada 

bulunan bağ dokusu hücrelerinin çekirdekleri oldukça belirgindi ve hücreler normal 

morfolojiye sahipti (Şekil 4.26). Lamina propriyada bulunan damarlar normal 

morfolojiye sahip olmakla beraber geniş bir lümene sahip ve yoğun asidofilik 

boyanmış oldukları görüldü (Şekil 4.26). Miyometriyum tabakasındaki kas liflerinin 

ve hücrelerinin sınırları belirgin değildi. Sirküler ve longitudinal kas tabakaları 

arasında geniş çaplı ve çok sayıda kan damarları bulunmaktaydı (Şekil 4.27).  

 

 

Şekil 4.22. OK grubuna ait uterusun genel görüntüsü gözlenmektedir. Tüm tabakaları birbirlerinden 

kolayca ayırt edilebilmekle beraber örtü epitelinin çoğu yerde dejenere olduğu 

görülmektedir. Endometriyum tabakasında bulunan uterus bezlerinin ve damarlarının 

lümenlerindeki genişleme dikkat çekmektedir. Miyometriyumun sirküler ve longitudinal 

kas tabakaları arasında kan damarlarında kümelenmeler görülmektedir. H&E ile boyanan 

parafin kesit, kesit kalınlığı 10 μm 
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Şekil 4.23. OK grubuna ait uterusun genel görüntüsü daha büyük büyütmede görülmektedir. 

Endometriyum tabakasında çok sayıda damar yapılarının ve bağ dokusu hücrelerinin 

olduğu görülmektedir. H&E ile boyanan parafin kesit, kesit kalınlığı 10 μm. Lümen (L); 

örtü epiteli (Ep); damar (D); endometriyum (E); miyometriyum (M); perimetriyum (P) 

 

Şekil 4.24. OK grubuna ait uterus endometriyumundan daha büyük büyütmede bir kesit görülmektedir. 

Lamina propriada çok sayıda bağ dokusu hücreleri ve damarlar gözlenmektedir. Ayrıca 

damarların lümenlerinde ve duvarlarına yapışmış şekilde kan hücrelerine rastlanmaktadır.  

Bez yapılarında dejenerasyonlar ve vakuollü yapılar görülmektedir.  H&E ile boyanan 

parafin kesit, kesit kalınlığı 10 μm. Örtü epiteli (Ep); vakuollü yapı (V); damar (D); bez 

(B); uterus lümeni (L) 
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Şekil 4.25. Büyük büyütmede OK grubuna ait uterus endometriyumunda bulunan uterus bezi 

görülmektedir. Salgı hücrelerinin sınırları belirsizdir ve sitoplazmalarının kuvvetli 

asidofilik boyandığı görülmektedir. Bezin çevresinde büyük boşlukların olduğu 

gözlenmiştir. Küçük çaplı ve az sayıda vakuoller görülmektedir. H&E ile boyanan parafin 

kesit, kesit kalınlığı 10 μm. Bez (B); bez lümeni (L); vakuollü yapı (V) 

 

Şekil 4.26. OK grubuna ait uterus endometriyumunun lamina propriyasında kan damarı görülmektedir. 

Kan damarlarının oldukça geniş bir lümene sahip olduğu görülmektedir. Damarın 

çevresinde yoğun bir bağ dokusu bulunmaktadır. Lamina propriada yoğun asidofilik 

boyanmış bağ doku hücreleri görülmektedir.  H&E ile boyanan parafin kesit, kesit kalınlığı 

10 μm. Damar lümeni (L); damar (D); bağ doku lifleri (Bf); mitotik figürler (↑) 
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Şekil 4.27. Büyük büyütmede OK grubuna ait uterus miyometriyumunda bulunan kan damarları 

görülmektedir. Miyometriyumun iki kas tabakası arasında çok sayıda damarların varlığı 

dikkat çekmektedir. Kan damarları geniş lümenlere sahip olmakla beraber damar 

duvarlarında yoğun asidofilik boyanma görülmüştür.   H&E ile boyanan parafin kesit, kesit 

kalınlığı 10 μm. Lamina propria (Lp); damar (D); perimetriyum (P); sirküler kas tabakası 

(Sk); longitudinal kas tabakası (Lk) 
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4.2.5. Obez Leptin Grubundan Elde Edilen Bulgular 

Uterusun genel görünümüne bakıldığında tüm tabakaların sınırlarının kolayca 

ayırt edilebildiği ve normal morfolojiye sahip oldukları gözlendi (Şekil 4.28). Lamina 

propriya tabakasının tüm elemanlarının normal yapıda olduğu ve miyometriyumun iki 

farklı yönde seyreden kas tabakalarının sınırlarının genel olarak belirgin ve normal 

yapıda olduğu gözlendi (Şekil 4.29). Epitelin hemen altında boşlukların varlığı tespit 

edildi. Endometriyumun tabakasının normal yapıda olduğu, çok sayıda kan damarı ve 

beze sahip olduğu gözlenmektedir (Şekil 4.30). Lamina propriada bulunan bezlerin 

subnükleer vakuoller içerdiği ve geniş lümenlere sahip oldukları görüldü (Şekil 4.31). 

Lamina propriada bulunan kan damarlarının geniş lümenlere sahip olduğu ve 

lümenlerinde yoğun kan hücrelerinin bulunduğu görüldü (Şekil 4.32). Ayrıca bazı kan 

hücrelerinin damar iç yüzeyine tutunmuş olması dikkat çekmekteydi. 

 

 

Şekil 4.28. OLT grubuna ait uterusun genel görüntüsü görülmektedir. Uterusun tüm tabakaları 

birbirinden kolayca ayırt edilebilmektedir. Uterus bezlerinin yoğunluğu ve kümeleşmeleri 

dikkat çekmektedir. Miyometriyumun iki kas tabakası arasında kalan vasküler tabakada 

yoğun kan damarı ağı görülmemektedir. H&E ile boyanan parafin kesit, kesit kalınlığı 10 

μm 
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Şekil 4.29. OLT grubuna ait daha büyük büyütmede uterus endometriyumundan bir kesit görülmektedir. 

Endometriyum tabakasında çok sayıda lümence geniş bezlerin olduğu görülmektedir. Örtü 

epitelinin hemen altında boşlukların varlığı dikkat çekmektedir. H&E ile boyanan parafin 

kesit, kesit kalınlığı 10 μm. Lümen (L); Örtü Epiteli (Ep); endometriyum (E); 

miyometriyum (M); perimetriyum (P) 

 

Şekil 4.30. OLT grubuna ait daha büyük büyütmede uterus endometriyumundan bir kesit görülmektedir. 

Bezlerin normal morfolojiye sahip oldukları görülmektedir. Lamina propriada bulunan kan 

damarlarının geniş lümenlere sahip oldukları ve lümenlerinde çok yoğun miktarda kan 

hücreleri içerdikleri görülmektedir. H&E ile boyanan parafin kesit, kesit kalınlığı 10 μm.  

Bez (B); damar (D);lamina propria (Lp); mitotik figürler (↑) 
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Şekil 4.31. Büyük büyütmede OLT grubuna ait uterus endometriyumunda bulunan uterus bezi 

görülmektedir. Bez hücreleri subnükleer vakuollere sahip olmakla beraber hücre sınırları 

belirsizdir. H&E ile boyanan parafin kesit, kesit kalınlığı 10 μm.  Bez (B); vakuollü yapı 

(V); lümen (L) 

 

 

Şekil 4.32. Büyük büyütmede OLT grubuna ait uterus endometriyumunda bulunan ve içerisinde kan 

hücrelerinin kümeleştiği kan damarları görülmektedir. Kan damarının lümenindeki kan 

hücrelerinin kümeleşmesi ve bazı hücrelerin endotel iç yüzeyine tutunmuş olması dikkat 

çekmektedir. Kan damarları geniş lümenlere sahip olmakla beraber damar duvarlarındaki 

incelme dikkat çekmektedir. H&E ile boyanan parafin kesit, kesit kalınlığı 10 μm. Damar 

(D); Kan hücresi (Kh) 
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4.2.6. Obez Melatonin Grubundan Elde Edilen Bulgular 

Uterusun genel görüntüsüne bakıldığında normal yapıda olan tüm tabakaların 

sınırlarının birbirinden kolayca ayırt edilebildiği görüldü (Şekil 4.33). Uterus 

bezlerinin lümenlerinin genişlemiş ve boylarının uzamış olduğu gözlendi (Şekil 4.34). 

Aynı zamanda bez epitelleri içerisinde çok sayıda vakuollü yapıların varlığı ve apikal 

yüzeylerinin kuvvetli asidofilik boyandığı görüldü (Şekil 4.35). Lamina propriada 

bulunan kan damarlarının lümenleri genişlemiş ve bazı damarların duvarlarında 

dejenere olmuş kısımlara rastlandı (Şekil 4.36). Miyometriyumun iki kas tabakası 

arasında bulunan vasküler tabakada lümenleri genişlemiş çok sayıda kan damarının 

varlığı dikkat çekmekteydi (Şekil 4.37). Miyometriyumdaki düz kas lifleri ve 

perimetriyum tabakası da normal yapıdaydı. 

 

 

Şekil 4.33.  OMT grubuna ait uterusun genel görüntüsü görülmektedir. Tüm tabakaları normal yapıda 

olup, organdaki bileşenler kolayca birbirinden ayırt edilebilmektedir. Lamina propriada 

bulunan bez ve damarların geniş lümenlere sahip olduğu görülmektedir. Miyometriyumun 

sirküler ve longitudinal kas tabakaları arasında bulunan kan damarlarının yoğunluğu ve 

lümenlerinin genişliği dikkat çekmektedir. H&E ile boyanan parafin kesit, kesit kalınlığı 

10 μm 
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Şekil 4.34. OMT grubuna ait uterusun genel görüntüsü daha büyük büyütmede görülmektedir. Normal 

morfolojiye sahip olan tüm tabakalar kolayca birbirinden ayırt edilebilmektedir. 

Endometriyumda normal yapıdaki örtü epitelinde vakuollü yapıların olduğu ve altındaki 

lamina propriya gözlenmektedir. Lamina propria bulunan bez ve damar yapılarındaki 

yoğunluk ve yapıların lümenlerindeki genişleme dikkat çekmektedir. H&E ile boyanan 

parafin kesit, kesit kalınlığı 10 μm. Lümen (L); Örtü Epiteli (Ep); endometriyum (E); 

miyometriyum (M); perimetriyum (P) 

 

 

Şekil 4.35. Büyük büyütmede OMT grubuna ait uterus endometriyumunda bulunan uterus bezleri 

görülmektedir. Uterus bezlerinin normal bir morfolojiye sahip oldukları ve apikal 

yüzeylerinin kuvvetli asidofilik boyandığı görülmektedir. Bez hücreleri çok sayıda 

subnükleer ve supranükleer vakuollere sahiptir. H&E ile boyanan parafin kesit, kesit 

kalınlığı 10 μm.  Bez (B); vakuollü yapı (V); lümen (L); bez hücresi (Bh) 
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Şekil 4.36. OMT grubuna ait uterus endometriyumunun lamina propriyasında kan damarı 

görülmektedir. Damarın bazı kısımlarda dejenere olduğu ve geniş bir lümene sahip 

olduğu gözlenmektedir. H&E ile boyanan parafin kesit, kesit kalınlığı 10 μm. Damar 

(D);lümen (L); bağ doku lifleri (Bf) 

 

Şekil 4.37. OMT grubuna ait uterusun miyometriyum tabakasının bir bölümü daha büyük büyütmede 

görülmektedir. Sirküler ve longitudinal kas tabakaları ve bu kas tabakaları arasında bulunan 

kan damarlarının normal yapıda olduğu gözlenmiştir. Damar yapılarının ince duvarlara ve 

geniş lümenlere sahip oldukları gözlenmektedir. Aynı zamanda perimetriyum tabakası da 

normal yapıda görülmektedir. H&E ile boyanan parafin kesit, kesit kalınlığı 10 μm. Lamina 

propria (Lp); damar (D); perimetriyum (P); sirküler kas tabakası (Sk); longitudinal kas 

tabakası (Lk) 
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5. TARTIŞMA 

Obezite, kalori alımı ve enerji harcaması arasındaki dengesizlikten kaynaklanır. 

Gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde endişe verici şekilde artan kronik ve çok 

faktörlü bir sağlık sorunu haline gelmiştir. Obeziteyi tanımlamak için BKİ kullanılır 

(Jensen, vd., 2014). Dünya çapında obezite 1980'den bu yana iki katına çıkmıştır ve 

küresel nüfusun %13'ü şu anda obezdir (Antoniotti, vd., 2018). Obezite geleneksel 

olarak yüksek gelirli batılı ülkelerle ilişkilendirilirken, düşük ve orta gelirli ülkelerde, 

özellikle kentsel ortamlarda büyüyen bir sorundur (Inoue, vd., 2018). Obezite 

prevalansı, yetişkin nüfusun tüm etnik grup, yaş, eğitim ve sosyoekonomik 

düzeylerinde artış göstermekle beraber, üreme çağındaki kadınlar arasında da 

yaygınlaşmaktadır (Inoue, vd., 2018).  

Enerji dengesinde meydana gelen bozulma durumlarının üreme işlev 

bozukluklarına yol açtığı giderek daha açık hale gelmektedir. Enerji dengesizliği 

sonucu oluşan obezitenin, normal kilolu kadınlara kıyasla daha düşük implantasyon 

ve gebelik oranları, menstrüel düzensizlikte artış, yumurtlamada bozulma, düşük 

oranlarında artış ve canlı doğum oranlarında azalma gibi parametreleri etkileyerek 

yardımcı üreme teknikleri girişimlerini olumsuz etkilediği gösterilmiştir (Comstock, 

vd., 2017; Provost, vd., 2016; Zain ve Norman, 2008).  

Gesink Law ve arkadaşları, ABD’de 7328 gebe kadının BKİ’lerini hesaplamış 

ve doğurganlık oranlarını tahmin etmişlerdir. Çalışma sonucunda hem aşırı kilolu hem 

de obez kadınlarda, “normal” kilolu kadınlara kıyasla doğurganlığın azaldığı 

görülmüştür (Gesink Law, vd., 2007). Birçok çalışma, vücut ağırlığında meydana 

gelen artışın hem hayvanlarda hem de insanlarda dolaşımdaki açlık insülin seviyeleri 

ile pozitif bir şekilde ilişkili olduğunu göstermiştir (Goran, vd., 2003). Obezite, 

dolaşımda yüksek kan şekeri seviyelerinin görülmesine neden olmaktadır (Speakman 

ve Goran, 2010). Yüksek düzeydeki kan şekeri seviyesinin normal değerlere ulaşması 

için insülin salgısında bir artış meydana gelir ve insülin direnci oluşur.  Obezite 

kaynaklı olarak, vücut dokuları sürekli olarak glikozla uyarılmış yüksek insülin 

seviyelerine maruz kalır. İnsülin seviyelerindeki bu artış çeşitli mekanizmalar 

aracılığıyla endometriyal hücresel proliferasyonun uyarılmasına neden olmaktadır 

(Xie, vd., 2017).  

Serbest yağ asitlerinde obezite kaynaklı artışa bağlı olarak, üreme dokularında 



48 

 

kalıcı doku hasarları ve kronik düşük dereceli iltihaplanma durumu gibi toksik etkiler 

görülebilir (Silvestris, vd., 2018). Aynı zamanda obezite kaynaklı üretilen aşırı yağ 

dokusu birikimi, hipoksik strese yol açarak (Kim, vd., 2006; Wong, vd., 2013) uterus 

epitelyal hücre proliferasyonunu indüklenmekte (Bazzano, vd., 2018), bu da 

yumurtalık ve uterus gibi üremede görevli dokuların morfolojik yapılarında 

değişimlere neden olmaktadır (Liu, vd., 2020). Ayrıca yapılan çalışmalar obez 

kadınlarda normal kadınlara kıyasla daha fazla endometriyal kalınlaşma olduğunu 

göstermiştir (Epplein, vd., 2008; Heller, vd., 2011; Viola, vd., 2008). 

Obez ve kontrol kadınlarda uterus primer hücrelerinde desidualizasyon 

incelenmiş ve obez kadınlarda kontrollere göre bir azalma bulunmuştur (Hill, vd., 

2007; Rhee, vd., 2016). Bu sonuçlar, obez kadınların uteruslarında, azalan stromal 

desidualizasyonun gözlendiği in vitro ve in vivo insan çalışmalarıyla doğrulanmıştır 

(Hill, vd., 2007; Ruebel, vd., 2017). Diyet kaynaklı obezite gelişimi sağlanan fareler 

üzerinde yapılan bir çalışmada, uterus alıcılığının meydana gelmesi için gerekli adım 

olan endometriyal desidualizasyonun obez farelerde bozulmuş olduğu gösterilmiştir 

(Rhee, vd., 2016). Ayrıca bu fareler, endometriyal stromal hücrelerin implantasyon 

bölgelerinde ve hormonal stimülasyona yanıtta azalma yaşamaktadırlar (Broughton ve 

Moley, 2017). Donör oositlerden oluşturulan embriyoları alan obez kadınlar 

incelenmiş, normal kontrol deneklerine göre implantasyon oranlarında bir fark 

görülmemiştir, bu da araştırmacıları obezitenin endometriyum üzerinde olumsuz bir 

etkiye neden olmadığı sonucuna götürmüştür (Styne-Gross, vd., 2005; 

Wattanakumtornkul, vd., 2003). 

Obezitenin miyometriyum üzerindeki etkilerine dair çalışmalar incelendiğinde, 

miyometriyal hücrelerde veya çevrelerinde değişimler meydana getirerek daha düşük 

kasılma sıklığı ve potansiyeline bağlı miyometriyal kontraktilitede azalma olduğu 

görülmüştür (Carvajal ve Oporto, 2021). Obez kadınlardan alınan miyometriyumda, 

normal kilolu kadınlara kıyasla daha az kuvvet ve sıklıkta kasılmalar ve daha düşük 

Ca2+ akışı görülmüştür (Wuntakal, vd., 2013). Ayrıca östradiol seviyelerindeki artış da 

uterus kasılmalarını tetiklemektedir (Bulletti ve Ziegler, 2006), fakat obezite kaynaklı 

östradiol seviyelerinde azalma sonucu daha düşük kasılmalar oluşmaktadır (Bazzano, 

vd., 2017). Obezite kaynaklı endokrin sistemde meydana gelen bu değişimler, doku 

fizyolojisinde ve işleyişinde bozulmalara bağlı olarak yüksek oranda düşük ve 

sezaryenlerin görülmesine neden olmaktadır.  
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Literatürdeki çalışmalar incelendiğinde, obezitenin uterus dokusu üzerindeki 

muhtemel etkilerine dair çeşitli çalışmalar bulunmaktadır. Ancak çalışmamız ile ilgili 

uterus tabakalarının ve lümenin hacimsel değerlendirilmesinin yapılabileceği bir 

literatür bilgisine rastlanmamıştır. Çalışmamız, yukarıda ifade edilen yapılarla ilgili 

sayısal verilerin elde edildiği ilk çalışma olma özelliğini de taşımaktadır. 

Çalışmamızda Cavalieri yöntemi kullanılarak yapılan stereolojik analizler 

sonucunda hacim oranları gruplar arasında karşılaştırılmıştır. Elde edilen verilere göre; 

endometriyum, miyometriyum tabakaları ile uterus lümen hacimleri 

karşılaştırıldığında istatistiksel verilere göre PK grubu ile OK grubu arasında 

endometriyum ve miyometriyum hacimleri bakımından anlamlı bir fark 

görülmemişken (p>0,05), OK grubunun lümen hacminde artış görülmüştür (p<0,01). 

Sonuçlarımız, obezitenin uterus tabakaları üzerinde hacimsel bir değişikliğe neden 

olmadığını göstermiştir. Ancak OK grubunun endometriyum tabakasında bulunan örtü 

epitelinde dejenerasyonlar, bez ve damar yapılarında bozulmalar görülmüştür. 

Literatürdeki çalışmalardan hareketle hücresel yapılarda meydana gelen bu 

bozulmaların, obezitenin oluşturduğu oksidatif stres ve hücre hatlarında meydana 

getirdiği hasar kaynaklı mikroçevrede oluştuğu ancak hacimsel veriler gibi daha 

makroskobik bir seviyede oluşmadığı düşünülmektedir. Çalışmamızda, leptin ve 

melatoninin deneysel obezite modeli oluşturulan ratlarda uterusun endometriyum, 

miyometriyum ve lümen hacimleri üzerindeki etkilerinin değerlendirilmesi 

amaçlanmıştır. Bu bağlamda bu olası etkilerin araştırılmasına yönelik histolojik ve 

stereolojik yöntemler sunulan çalışmada kullanılmıştır. Literatür incelendiğinde, leptin 

ve melatoninin dişi üreme sistemi üzerine etkileri ile ilgili çeşitli çalışmalar 

bulunmakla beraber (Liu, vd., 2003; Perez-Perez, vd., 2015),  leptin ve melatoninin 

uterus tabakalarının hacmi üzerindeki etkilerine dair çalışma bulunmamaktadır. Bu 

nedenle gebelik oranlarında artış ve üreme sağlığının korunmasının sağlanabilmesi 

açısından uterus dokusu üzerinde daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.  

5.1. Leptin 

Deneysel çalışmalar, adipokinlerin obezite ile ilişkili komplikasyonların ve 

inflamatuvar durumların gelişiminde kritik bir role sahip olduklarını göstermiştir 

(AlSaif, vd., 2015).  Adipokin olarak kabul edilen maddeler arasında bulunan leptin, 

yağ hücreleri tarafından üretilen bir hormon olup, vücut yağ yüzdesiyle yakından 

ilişkilidir. BKİ’ deki artış ile beraber leptin seviyelerinde de artış görülmektedir. 
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Leptin ve leptin reseptörü; metabolizma, obezite ve üremenin endokrin ve parakrin 

regülasyonunda rol oynar. 

Leptin, farklı hücre tipleri ve reseptörünün yoğunluklarına göre dokularda farklı 

etkiler göstermektedir. Kültüre edilen insan endometriyal endotel hücrelerinin leptin 

reseptörünü eksprese ettiği görülmüştür (Gonzalez ve Leavis, 2001). Leptinin, insan 

endometriyal epitelinin yeniden şekillenmesinde, proliferasyonunda ve apoptotik 

hücre yollarının in vitro olarak uyarılmasında düzenleyici bir role sahip olduğu 

görülmektedir (Tanaka ve Umesaki, 2008). Leptin hem epitelyal hem de stromal 

hücrelerde leptin maruziyeti ile alıcılık belirteçlerinin yukarı regülasyonunu sağladığı 

gibi endometriyal alıcılığı da modüle edebilmektedir.  

Leptin çeşitli moleküler mekanizmalar aracılığıyla anti-apoptotik faktör olarak 

hareket etmektedir (Crean-Tate ve Reizes, 2018). Leptinin antiapoptotik etkisi daha 

önce yapılmış çeşitli çalışmalarda tanımlanmıştır (Chen, vd., 2007; McGaffin, vd., 

2009).  Xiaomeng ve arkadaşları, in vitro çalışmalarla farelerde leptin tedavisinin, 

hücre proliferasyonunu azaltırken hücre apoptozunu artırdığını göstermişlerdir (Ding, 

vd., 2017). Hücre farklılaşması, hücre döngüsünün kontrolü ve gelişiminde Janus 

kinaz ve sinyal dönüştürücü transkripsiyon protein aktivatör (JAK / STAT) 

sinyalizasyonu önemli rol oynamakta olup (Kim, vd., 2003), bu yolun inhibisyonu 

hücre apoptozunu desteklemektedir. Leptin, nöropeptit Y (NPY) yoluyla JAK2 / 

STAT3 sinyallemesini baskılayarak yumurtalık granüloza hücreleri dahil olmak üzere 

çeşitli hücre tiplerinde apoptoza neden olmaktadır (Almog, vd., 2001; Hamm, vd., 

2004).  

IL-6 (interlökin), çok işlevli bir sitokindir ve başlıca T hücreleri, makrofajlar, 

endotelyal hücreler, düz kas hücreleri, adipositler ve hepatositler gibi birçok hücre türü 

tarafından salgılanmaktadır (Kern, vd., 2001). IL-6 reseptörünün uyarılması ile 

nükleer faktör kappa B (NF-κB) yolağı indüklenebilmektedir. NF-κB yolağının, aktive 

edici uyaranlara bağlı olarak hücre apoptozu ya da hayatta kalma üzerinde farklı 

etkilere sahip olduğu gösterilmiştir. NF-κB yolağı aktivasyonunun, leptin kaynaklı 

proliferasyon üzerinde olumsuz etkiye neden olduğu çalışmalarla gösterilmiştir. 

Leptinin proliferatif etkisini kısmen baskılayan NF-κB'nin yüksek leptin dozlarında 

leptin reseptör aktivasyonunu antagonize edebileceği de düşünülmektedir. Ayrıca 

yapılan bir çalışmada, leptin tedavisinin, proapoptotik gen Bax'ın ekspresyonunda bir 

artışa ve antiapoptotik genlerden olan B hücreli lenfoma (Bcl-2) ve Bcl-x'in 
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ekspresyonunda bir azalmaya neden olarak, apoptoz reaksiyonunu desteklediği 

görülmüştür (Kyprianou, vd., 1996). Bu belirgin farklılıklar, hücre tipine ve hücre 

yüzeyindeki LEPR yoğunluğu veya leptin aviditesi gibi hücresel arka plana bağlı 

olarak leptin fonksiyonları ile ilgili olabilmektedir. 

Obezitede oksidatif stres oluşumunda çeşitli mekanizmalar rol oynamaktadır. 

Oksidatif hasara duyarlılık, süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) 

ve katalaz (CAT), A, E ve C vitaminleri dahil olmak üzere tükenmiş antioksidan 

kaynakları nedeniyle obez kişilerde daha fazladır (Amirkhizi, vd., 2007). Obezite 

kaynaklı oluşan leptin direnci de oksidatif stres oluşumunda etkilidir (Berger ve 

Polotsky, 2018). Ayrıca leptin seviyelerinin yani hiperleptineminin oksidatif stresi 

indüklediği ve inflamasyonu artırdığı da görülmüştür (Berger ve Polotsky, 2018). 

Çalışmamızda stereolojik analizler sonucu nonobez gruplar arasındaki 

karşılaştırmalar da PK grubuna kıyasla KLT grubunun endometriyum (p<0,01) ve 

miyometriyum (p<0,05) hacimlerinde anlamlı derecede bir azalmanın olduğu 

görülmüştür. Literatürdeki çalışmalardan hareketle bu hacimsel azalmanın leptinin 

hücrelerdeki çoğalmayı önleyici veya apoptozu teşvik edici etkisinden kaynaklı 

olabileceği düşünülmektedir. Ayrıca uygulanan dozdaki leptin, oksidatif stresin 

indüklenmesine neden olarak dokularda hacimsel azalmaya neden olmuş olabilir. 

Bulgularımızdan bir diğeri ise, PK grubuna kıyasla KLT grubunda damar 

yoğunluğunda bir artışın olduğu gözlenmesidir. Bu da leptinin güçlü bir anjiyojenik 

faktör olmasından veya anjiyogenez indükleyici özelliğinden dolayı olabileceğini 

düşündürmektedir (Tahergorabi ve Khazaei, 2015). Leptinin, kornea cebi ve civciv 

koryoallantoik membranının (CAM) iki in vivo anjiyogenez testinde anjiyogenezi 

indüklediği de görülmüştür (Artwohl, vd., 2002). Başka bir çalışmada erkek sıçanlarda 

elektrokoter ile doku yanık yarası oluşturulmuş ve ardından yanık yaraları leptin 

rekombinantı ile tedavi edilmiştir. Leptin alan hayvanlarda, yaranın deri altı 

dokusunda daha fazla sayıda kan damarı oluştuğu görülmüştür. Bu da leptinin, 

besleyici kan damarlarının üretimini artırdığını ve anjiyogenez sürecinin 

desteklenmesinde etkili olduğunu göstermiştir (Liapaki, vd., 2008). KLT grubunun 

miyometriyum tabakasında kanın ekstravazasyonuna da rastlanmıştır. Bu durumun 

leptinin, vasküler geçirgenlikte artışa neden olması kaynaklı oluştuğu düşünülmektedir 

(Tahergorabi ve Khazaei, 2015).  

Normal veya obez kadınların miyometriyumunda leptinin potansiyel 
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mekanizmaları hakkında çok az şey bilinmektedir. Leptinin farklılaşmamış insan 

miyoblastlarında ve inhibe domuz miyoblast farklılaşmasında yüksek oranda eksprese 

edildiği görülmüştür (Solberg, vd., 2005; Yu, vd., 2008). Leptin, kas farklılaşması 

süreçlerine müdahale ediyor gibi görünmekte olup miyometriyumda meydana 

gelebilecek olası değişiklikler sonucu oluşan kasılmaların azaltılmasında etkili 

olabilmektedir (AlSaif, vd., 2015).  

Çalışmamızda obez ratlar üzerinde yapılan analizler sonucunda ise, OK grubuna 

kıyasla OLT grubunda endometriyum ve miyometriyum hacimleri bakımından 

anlamlı derecede bir fark görülmemiştir (p>0,05). Plazmadaki leptin seviyeleri, BKİ 

ve bir dereceye kadar adipozite ile oldukça ilişkili olup, obez kişilerde dolaşımdaki 

leptin seviyeleri belirgin şekilde yüksektir (Marseglia, vd., 2014). Bu nedenle obez 

bireyler leptinin metabolik etkilerine karşı dirençlidir (Berger ve Polotsky, 2018). 

Obez ratlara ait endometriyum ve miyometriyumlarda hacimsel bir değişimin 

olmaması, leptin dirençliliğinden dolayı, uygulanan dozdaki leptinin etki edememesi 

kaynaklı olabilir. Ayrıca leptinin miyometriyumdaki kas farklılaşma süreçleri 

üzerindeki etkisinden dolayı OLT grubunun miyometriyum hacminde koruyuculuk 

sağladığı da düşünülebilir. 

Histopatolojik bulgularda OLT grubunun damar lümenlerinde genişleme 

görülmüştür. İncelenen çalışmalarda leptinin anjiyogenez üzerinde düzenleyici 

etkisinin olduğu ve damar yapılarında değişimler meydana getirdiği görülmüştür 

(Tahergorabi ve Khazaei, 2015) . Leptinin vasküler yapılar üzerindeki bu düzenleyici 

etkisinin, damar yapılarında değişime neden olduğu düşünülmektedir. Ayrıca OLT 

grubunda damar yapılarının lümenlerinde endotele tutunmuş çok sayıda kan 

hücrelerine rastlanmıştır. Bu durumun leptinin vasküler düz kas hücrelerinin 

(VSMC’ler) proliferasyonu, göçü ve kalsifikasyonu dahil olmak üzere farklı 

mekanizmalar aracılığıyla obezitede tromboz oluşumunu kolaylaştırması kaynaklı 

olabileceği düşünülmektedir (Tahergorabi ve Khazaei, 2015). Leptin etkinliğindeki bu 

farklılıkların nedenleri net olarak belirli değildir, ancak kullanılan hücre hattındaki 

farklılıklar ve moleküler mekanizmalar, hücre tipleri, hücre yüzeyindeki OB-R 

yoğunluğu veya leptin aviditesi ve diğer bilinmeyen değişkenler gibi hücresel arka 

plana bağlı olarak leptin fonksiyonlarıyla ilgili olabilmektedir. Bu mekanizmaların 

aydınlatılabilmesi, leptinin farklı doku ve hücrelerdeki işleyişler üzerindeki etkilerine 

dair mekanizmaların çözülmesi için daha ileri düzeyde çalışmalara ihtiyaç vardır. 



53 

 

5.2. Melatonin 

Her canlı organizma, davranışlarını, vücudun metabolik aktivitelerini, uyku / 

uyanma döngüsünü, besin alımını ve vücut ısısının düzenlenmesi gibi fizyolojik 

işlevlerini belirleyen normal günlük döngülerini yürütmek için bir sirkadiyen saate (~ 

24 saat) sahiptir (Chuffa, vd., 2019). Epifiz bezinin mevsimsel ve fotoperiyodik 

bağımlı üremenin düzenlenmesi üzerindeki etkileri tespit edilmesine rağmen, etki 

mekanizması yine de tam olarak anlaşılamamıştır. Epifiz bezinden salgılanan 

melatonin bu sirkadiyen ritimlerin düzenlenmesinde görevlidir. Triptofan türevi olan 

bu nörohormon (Pandi-Perumal, vd., 2006), en yüksek seviyelerine gece karanlığı 

sırasında ulaşır (Pandi-Perumal, vd., 2008; Talib, 2018). Işığa maruz kalınan dönemde 

ise melatonin sentezi retinohipotalamik yol boyunca inhibe edilir, bu da düşük ve hatta 

saptanamayan melatonin seviyelerine yol açmaktadır (Pariente, vd., 2016). 

Melatonin sirkadiyen düzenleyici bir hormon olmasının yanı sıra, uterus 

alıcılığı, gebelik ile ilişkili çok sayıda yolağın düzenlenmesi, pubertal gelişim, üreme 

sistemi kanserlerinin oluşumu ve artışının önlenmesi gibi uterus homeostazının 

sürdürülmesinde de önemli roller oynar (Chuffa, vd., 2019). Ayrıca melatoninin uterus 

yapı ve fonksiyonları üzerindeki etkilerine dair pek çok çalışma bulunmaktadır (Rillo, 

vd., 1993; Schlabritz-Loutsevitch, vd., 2003). 

Tamura ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada, hastalara bir önceki adet 

döngüsünün beşinci gününden oosit alımı gününe kadar akşamları 3 mg oral melatonin 

verildiğinde foliküler melatonin konsantrasyonlarının dört kat arttığı bildirilmiştir. 

Melatonin tedavisinden sonra foliküler oksidatif hasar belirteçleri önceki 

döngüdekilere kıyasla azalmış, bu da melatonin tedavisinin oksidatif stres kaynaklı 

oluşan hasarların azaltılması yönünde olumlu bir etkiye sahip olabileceğini 

göstermiştir (Tamura, vd., 2012).   Aynı zamanda yüksek seviyelerdeki melatoninin, 

trofoblast hücrelerini in vitro olarak hipoksi / reoksijenasyona bağlı iltihaplanma ve 

otofajiye karşı koruduğu da bildirilmiştir (Sagrillo-Fagundes, vd., 2018). Gebeliğin 

18. günündeki 35 gebe sıçan üzerinde yapılan bir çalışmada ise melatoninin, 

torsiyonun neden olduğu uterus hasarını azalttığı ve doğurganlık üzerinde iyileştirici 

bir etki gösterdiği görülmüştür (Saat, vd., 2019).  Bir başka çalışmada melatoninin 

sıçanlarda uterus fonksiyonlarını düzenlediği gösterilmiştir (Dair, vd., 2008).   

Oksidatif stres, yüksek kimyasal aktiviteye sahip reaktif oksijen türlerinin (ROS) 

oluşumunu tetiklemektedir. ROS’ların vücutta protein, lipid, DNA, nükleotid ve 
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koenzimler gibi birçok biyolojik materyal ile etkileşimi dokularda hasar oluşumuna 

neden olmaktadır. Melatoninin hem in vivo hem de in vitro çalışmalarla çok önemli 

bir antioksidan olduğu kanıtlanmıştır (Hardeland, vd., 1995). Doğrudan oksijen 

kaynaklı serbest radikalleri detoksifiye edip, dolaylı olarak özgül melatonin 

reseptörleri aracılığı ile antioksidan enzimleri aktive ederek veya pro-oksidatif 

enzimlerin inhibisyonunu sağlayarak doku hasarlarına karşı koruyucu özellik 

gösterdiği bilinmektedir (Reiter, vd., 2001).  Obez kadınlarda dolaşımdaki serbest yağ 

asitleri normal kadınlara göre daha yüksek seviyelerdedir, bu da ROS’un artmasına 

neden olmaktadır (Broughton ve Jungheim, 2016). ROS’daki bu artışa bağlı olarak 

kadın üreme sistemi dokularında hasarlar meydana gelebilmektedir. Bu hasarların 

önlenmesi veya tedavisinde melatoninin terapötik etkisi kullanılabilir. Ayrıca yapılan 

bir araştırmada melatoninin başlıca beyin metaboliti olan kynureninleri, çeşitli 

modellerde ROS / RNS'yi temizleyebileceği ve birçok dokuyu oksidatif hasardan 

koruyabileceği gösterilmiştir (Hardeland, vd., 2009). 

Ferreira ve arkadaşları, sabit ışığa maruz bıraktıkları hayvanlarda melatonin 

tedavisinin endometriyal hücre apoptozu üzerinde inhibe edici ve koruyucu etki 

gösterdiğini tespit etmişlerdir (Ferreira, vd., 2016). Sıçanlar üzerinde yapılan bir diğer 

deneysel çalışmada, uterus endometriyumundaki hücre proliferasyonunun melatonin 

ile engellendiği bildirilmiştir (Zhao, vd., 2002; Zhao, vd., 2000). Ayrıca yapılan bazı 

çalışmalar melatoninin memeli yumurtalıkları üzerinde koruyucu bir etkiye sahip 

olduğunu göstermektedir (Voznesenskaya, vd., 2007).  

Çalışmamızda OK grubuna kıyasla OMT grubu endometriyumunda hacimsel 

olarak bir fark görülmemiştir (p>0,05). OK grubundaki bez yapılarında görülen 

dejenerasyonlara ve düzensiz ana hatlara, OMT grubunda rastlanmamıştır. Yukarıda 

bahsedilen çalışmalardan hareketle melatoninin, obezitenin neden olduğu farklı 

hücresel yapılarda meydana gelen yapısal bozulmalar ve hacimsel değişimlere karşı 

apoptoz inhibisyonunun sağlanmasındaki etkileri, antioksidan ve koruyucu özellikleri 

sayesinde olumlu yönde etki gösterdiği düşünülebilir. Ayrıca uygulamış olduğumuz 

süre ve dozdaki melatoninin obez uterus endometriyum hacmi ve yapıları üzerinde 

koruyucu etki gösterebileceği ve terapötik özelliğiyle farmakolojik bir ajan olarak 

kullanılabileceği düşünülmektedir.  

Melatoninin, hormon ve büyüme faktörlerinin etkileşimi ile farklı birçok dokuda 

proliferasyon, farklılaşma ve apoptoz modülasyonuna neden olduğunu gösteren 
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çalışmalar mevcuttur. Farklı dokular üzerinde yapılan çalışmalarda melatonin 

tedavisinin çeşitli biyolojik sistemlerde hücresel apoptozu uyarıcı veya engelleyici 

etkisinin olduğu gösterilmiştir (Eck-Enriquez, vd., 2000). Yapılan bir çalışmada, 

meme kanseri ve yumurtalık kanseri hücrelerinin büyümesinin melatonin tedavisi ile 

engellendiği bildirilmiştir (Chuffa, vd., 2017; Proietti, vd., 2013).  Başka bir çalışmada 

ise melatoninin prostat kanseri üzerinde anti‐proliferatif ve sitotoksik bir etki 

gösterdiği, kolon kanseri ve akciğer kanserinde hücre göçünü ve metastazı baskıladığı 

bildirilmiştir. Çalışmamızdaki bir diğer grubumuz olan obez olmayan gruplarda; PK 

grubuna kıyasla KMT grubunda endometriyum hacminde anlamlı derecede bir azalma 

görülmüştür (p<0,01). Ayrıca PK grubuna göre KMT grubunda bez hücre sınırlarında 

belirsizlik ve damar yapılarında küçülme görülmüştür. Bu durumun da melatoninin 

çeşitli biyolojik sistemler üzerindeki hücresel apoptozu uyarıcı etkisi kaynaklı hücre 

azalmasında meydana gelen değişimler sonucu olabileceği düşünülmektedir.  

Melatonin uygulaması, OK grubuna kıyasla OMT grubunun endometriyum 

hacminde bir değişiklik meydana getirmezken, PK grubuna kıyasla KMT grubunun 

endometriyum hacminde azalmaya neden olmuştur. Melatonin, hayvanların 

kahverengi yağ dokusunun aktivasyonuna neden olarak enerji tüketiminde artma ve 

buna bağlı doku fonksiyonlarında bozulmalara neden olmaktadır (Jimenez-Aranda, 

vd., 2013). Doku fonksiyonlarında görülen bu bozulmalar kaynaklı KMT grubunun 

endometriyum hacminde azalma olduğu düşünülmektedir. Aynı zamanda melatoninin 

obezite tedavisindeki olumlu etkileri kaynaklı (Szewczyk-Golec, vd., 2017), OMT 

grubunda koruyucu etki sağladığı düşünülmektedir.  

 Melatonin uygulaması çeşitli moleküler mekanizmalar ve sinyaller üzerinde 

etki göstererek hücre proliferasyonunun inhibisyonuna veya apoptozun 

indüklenmesine neden olabilmektedir.  Östradiol ve östrojen gibi hormonlar, siklin D1 

ve katepsin D gibi hücre döngüsü ile ilgili proteinlerin seviyelerini artırarak hücre 

döngüsü ilerlemesini ve hücre proliferasyonunu desteklemektedir (In, vd., 2015). 

Ancak melatoninin meme kanseri hücrelerinde östrojen sentezi ve artan metabolizma 

dahil olmak üzere birçok yolla östrojen sinyalini düzensizleştirdiği de bilinmektedir. 

Melatonin tedavisi, östrojen reseptör ekspresyonunun aşağı regülasyonunu sağlayarak 

endometrial epitel hücrelerinde östradiol ile indüklenen hücre proliferasyonunun 

inhibisyonuna neden olmaktadır (Mosher, vd., 2019). Ayrıca insan umbilikal ven 

endotel hücreleri üzerinde de melatonin tedavisi, östradiol kaynaklı hücre 
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proliferasyonunu inhibe ederken, aromataz mRNA ekspresyonunu ve aktivitesini 

azaltmaktadır (Alvarez-Garcia, vd., 2013).  

Melatonin nükleer reseptörlerle etkileşime girerek apoptoz indükleyicilerin veya 

apoptoz inhibitörlerinin gen ekspresyonunu değiştirebilir (Mediavilla, vd., 1999; 

Pedreanez, vd., 2004). Koruyucu bir ajan olarak, normal birincil uterus düz kas 

hücrelerinde (UtSMC) gözlemlenmiştir (Lin, vd., 2020). Po-Han ve arkadaşları 

birincil insan uterus düz kas hücrelerine, 24 saat boyunca seri dozlar (0,1, 0,5, 1,0, 1,5 

ve 2,0 mmol / L) halinde melatonin tedavisi uygulamış ancak tedavi sonucunda 

UtSMC hücrelerinin morfolojisi ve büyümesinin etkilenmediğini gözlemlemişlerdir 

(Lin, vd., 2020). Aynı çalışmadaki kristal violet testinin sonuçlarında ise, UtSMC 

hücrelerinin melatonin ile 1,5 ve 2,0 mmol/L'de 24 saat boyunca tedavisinin hücre 

döngüsü inhibitör proteinlerinin aktivasyonunu artırarak hücre büyümesini baskıladığı 

görülmüştür. Başka bir çalışmada melatoninin vasküler düz kas dahil olmak üzere 

çeşitli dokularda kalsiyum sinyalleşmesini, reseptör aracılı süreçlerle sinerjik eylemler 

yoluyla modüle ettiği gösterilmiştir (Dubocovich, vd., 2010).  Çalışmamızda PK 

grubuna kıyasla KMT grubu miyometriyumunda ve OK grubuna kıyasla OMT 

grubunun miyometriyumunda hacimsel olarak anlamlı bir şekilde azalma görülmüştür 

(p<0,01). Melatonin uygulamasının miyometriyum hacmi üzerindeki azaltıcı etkisinin 

hücrelerde meydana gelen apoptoz sonucu olduğu düşünülmektedir. Ayrıca 

melatoninin, insan melanom hücreleri(SK MEL-1) ve kolon kanseri hücrelerinde bazı 

sinyal yolakları aracılığıyla hücre büyümesinin düzenlenmesinde de rol oynadığı 

görülmüştür (Cabrera, vd., 2010).  Ayrıca bu hacimsel azalmaların her iki grupta da 

oksidatif stres ve doku hasarları kaynaklı olabileceği de düşünülmektedir. 

Çalışmalar, üreme sistemi de dahil olmak üzere farklı doku ve sistemlerin 

hücresel süreçlerinde melatoninin etkisini göstermiştir (Bizzarri, vd., 2013; Proietti, 

vd., 2013; Rodriguez, vd., 2013).  Melatoninin hem pro-apoptotik hem de anti-

apoptotik eylemler olarak apoptoz sürecinde modüle edici bir role sahip olduğu 

görülmektedir. Özellikle MT1 ve MT2 reseptörleri aracılığıyla uterus üzerinde etki 

gösteren melatoninin, apoptozda yer alan mekanizmaların hangilerinde etki 

gösterdiğini, dokular üzerindeki koruyuculuğunu ve ayrıca antioksidan ve apoptotik 

etkilerini nasıl gösterdiğini anlayabilmek adına daha fazla moleküler çalışmalar 

yapılmalı ve desteklenmelidir. 
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6. SONUÇ  

1- Bu çalışmada, deneysel obezite modelinde leptin ve melatonin uygulamasının 

uterus üzerindeki etkileri endometriyum, miyometriyum ve lümen gibi 

parametreler açısından histolojik olarak incelenmesi güvenilir, tarafsız ve etkin 

değerlendirme yöntemlerinden olan stereolojik metotlar kullanılarak sağlandı.  

2- Cavalieri yöntemiyle yapılan stereolojik analizler sonucunda elde edilen hacim 

oranlarına göre; obez hayvanların uterus tabakalarında kontrol grubuna kıyasla 

anlamlı bir fark olmadığı, fakat lümen hacminde artış olduğu gözlenmiştir. 

3- Leptin uygulamasında endometriyum hacmi bakımından PK grubuna kıyasla 

KLT grubunda azalma görülürken, OK ve OLT gruplarında anlamlı bir fark 

görülmemiştir. Miyometriyum hacmi bakımından PK grubuna kıyasla KLT 

grubunda azalma görülmüş fakat OK ile OLT grupları arasında bir fark 

gözlenmemiştir. Bu da uygulanan leptin dozunun obez grupta uterus tabakaları 

üzerinde bir etkiye neden olmadığı, fakat kontrol grubunda doza bağlı olarak 

uterus dokusunda koruyucu etkiye sahip olabileceği sonucuna götürebilir. 

4- Melatonin uygulamasında endometriyum hacmi bakımından PK grubuna 

kıyasla KMT grubunda azalma görülürken, OK ve OMT grupları arasında bir 

fark görülmemiştir. Miyometriyum hacmi bakımından ise PK grubuna kıyasla 

KMT grubunda ve OK grubuna kıyasla OMT grubunda azalma 

gözlemlenmiştir. Melatonin uygulanan obez grupların kontrollerine göre 

endometriyum hacminde bir fark görülmemesi melatoninin antioksidan ve 

koruyucu etkiye sahip olabileceğini gösterir. Diğer grupların farklı tabakaları 

üzerindeki hacimsel azalmalar üzerinde ise melatoninin apoptotik etkiye sahip 

olabileceği sonucuna götürebilir. 

5- Obezite ile ilişkili doğum bozukluklarının gelişiminde, leptin ve melatoninin 

rolünü güçlendirmek için hücre işleyişleri ve morfolojileri üzerindeki 

etkilerine yönelik daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. 

6- Elde ettiğimiz bulgular, obezitenin uterus dokusunda meydana getirdiği 

değişiklikler ve bu değişikliklerden kaynaklanabilecek infertilite 

problemlerinin önlenmesinde leptin ve melatonin tedavisinin terapötik 

potansiyele sahip olabileceğini düşündürmektedir. 



58 

 

7- Bu ajanların kullanımı obez hastaların, uterus hücrelerinin histoloji ve 

morfolojilerinde meydana gelebilecek olumlu değişiklikler sayesinde 

implantasyon ve gebelik oranlarında iyileşmeye yol açabilir. 

8- Çalışmamızda stereolojik tekniklerden biri olan Cavalieri hacim hesaplama 

yöntemi kullanılmıştır. Bu nedenle, bu yöntemle elde edilen sonuçlarımız 

güvenilir ve tekrarlanabilir özelliktedir. Deneysel obezite modelinde ve kontrol 

gruplarında, leptin ve melatonin dozları ve dilüsyon oranları, uygulama 

sürelerinin yeterli olup olmaması gibi durumlar göz önüne alınarak bu konuda 

daha kapsamlı çalışmaların yapılmasına ihtiyaç vardır. 
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