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OZET

OBEZ RATLARDA LEPTIN VE MELATONININ UTERUS UZERINDEKI
HISTOLOJIK ETKILERI
Zeynep ABDIK
Ondokuz May1s Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii
HISTOLOJi VE EMBRIYOLOJI ANA BILIM DALI
Yiksek Lisans, Ocak/2021
Danigsman: Dog. Dr. Mehmet Emin ONGER

Amag: Obezite diinya capinda giderek artan 6nemli saglik sorunlarindan biridir.
Ureme ¢agindaki kadimlar arasinda prevalansi goz oniine alindiginda, kadin iireme
sistemi lizerinde ¢esitli olumsuz etkilere neden oldugu goriilmektedir. Bir¢ok kadin,
gebe kalma basarisini engelleyen uterusa bagli olumsuzluklar yasamaktadir. Bunlar
dokuda meydana gelen histolojik degisiklikler ve hiicre hasar1 kaynakli olabilir. Bu
calismada, deneysel obezite modelinde leptin ve melatonin uygulamasinin uterus
tizerindeki etkilerinin histolojik olarak incelenmesi amaclanmistir.

Materyal ve Metot: Calismamizda, 36 adet disi Spraque Dawley cinsi ratlar
kullanilarak 6ncelikli olarak esit iki grup olusturuldu. Sekiz hafta boyunca bir grup
yiiksek yagli diyetle (deney grubu) digeri standart ticari yem ile (kontrol grubu)
beslendi. Daha sonra her biri altisar rattan olusacak sekilde PK (Piir Kontrol), OK
(Obez Kontrol), KLT (Kontrol Leptin), KMT (Kontrol Melatonin), OLT (Obez
Leptin), OMT (Obez Melatonin) gruplar1 olusturuldu. Intraperitoneal olarak
melatonin (50 mg/kg, 21 giin) ve leptin (1 mg/kg, 21 giin) uygulanmasini takiben
tiim denekler anestezi altinda sakrifiye edildi. Daha sonra uterus dokular ¢ikarildi.
Rutin histolojik doku takip islemlerinin ardindan stereolojik yontemler kullanilarak
uterus endometriyum, miyometriyum ve liimen hacimleri hesaplandi.

Bulgular: PK ve OK gruplarinin endometriyum ve miyometriyum hacimlerinde
anlaml bir fark goriilmezken (p>0,05), liimen hacminin OK grubunda anlamli olarak
arttig1 goriildi (p<0,01). PK ve KLT, PK ve KMT gruplar1 arasinda endometriyum
ve miyometriyum hacimlerinde istatiksel olarak anlamli bir azalma gozlenirken
(p<0,01), limen hacminde anlamli bir artis gézlendi (p<0,01). Obez gruplarda, OK
ve OLT gruplarinin endometriyum ve miyometriyum hacimlerinde anlamli bir fark
goriilmezken (p>0,05), limen hacminde azalan yonde anlamli bir fark goriildi
(p<0,01). OK ve OMT gruplarinin endometriyum hacimlerinde anlamli bir fark
goriilmezken (p>0,05), miyometriyum ve limen hacimlerinde azalan yonde anlaml
bir fark goriildii (p< 0,01).

Sonug: Leptin ve melatonin uygulamalari, obez ve nonobez gruplarda uterusun
endometriyum, miyometriyum ve liimen hacimleri tizerinde farkli etkiler
gostermistir. Leptin ve melatonin, uterusta obeziteye bagli muhtemel olumsuz
degisimleri dnleyerek uterus morfolojisine olumlu katki saglayabilir.

Anahtar Sozciikler: Obezite; disi tireme sistemi; uterus; leptin; melatonin



ABSTRACT

HISTOLOGICAL EFFECT OF LEPTIN AND MELATONIN ON UTERUS IN

OBESE RATS
Zeynep ABDIK

Ondokuz Mayis University

Institute of Graduate Studies

Department of Histology and Embriyology
Master, January/2021
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Mehmet Emin ONGER

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



TESEKKUR

Yiiksek lisans egitimim siiresince her konuda yanimda olan, tezin her agamasinda
bana sabirla yol gosteren, dzverilerini, bilgilerini ve destegini esirgemeyen ¢ok
kiymetli danisman hocam Sayin Dog. Dr. Mehmet Emin ONGER’e basta olmak

lizere,

Yiiksek lisans egitimim boyunca katkilarindan dolay1 anabilim dalimizdaki diger

hocalarima,

Anabilim Dalimiz Sekreteri Aysegil SAKALLI’ya ve Teknisyeni Hiiseyin
SARICAOGLU’na,

Anabilim Dalimizda egitimim boyunca her konuda desteklerini ve yardimlarini
hicbir sekilde esirgemeyen ¢ok degerli bolim arkadaslarim Dr. Neslihan KOC
YUKSEL, Ars. Gor. Adem KOCAMAN ve Ars. Gor. Gamze ALTUN a,

Yasamimin her doneminde maddi ve manevi her tiirlii desteklerini hi¢bir zaman
esirgemeyen, bugiinlere gelmemde biiyiik bir emege sahip olan degerli annem
Melahat ABDIK, babam Nazim ABDIK, abim Ecz. Furkan ABDIK ve esi Kiibra
ABDIK, kardesim Muhammed Mustafa ABDIK, amcam Naci ABDIK ve halam

Nazmiye ABDIK e sevgi, sayg1 ve sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Zeynep ABDIK
Samsun, 2021



ICINDEKILER

O € 1 21 1O 3
2. GENEL BILGILER..........cccooooiiiiiiiiices s 6
2.1 OBBZITE....eieiee et nes 6
2.1.1. Obezitenin EtIYOIOJiSi ....c.cccveiiecieiie e 6
2.1.2. Obezite OIgHM YONEMIETT ........veeeveverreeceeieieieeeeceeie e st 7
2.1.3. Obezitenin EpidemiyolOjiSi .....cccccvveiveiiiiiiiicie e 8

2.2. Disi UTeme SIStEIMI .....c.vveveveieececeeieicseeceeie e ses et ste et es et 9
2.2.1. Uterus HiStOIOJiSi .....ecuiivieiieeie e 10

2.3, PN e 12
2.4, MBIAIONIN. ...ttt bbb 14
2.5, STEIEOIOJT oo 15
3. MATERYAL METOT ..ottt 17
3.1. Gruplarin OIuStUIrUIMAST........cociviiiieiicieee s 18
3.2. Histolojik ISIEMIET .......cueveviiececieieicccecec et 18
3.3 KBSIT AIMAL...iiiieiiee ettt re et nre s 19
3.4. Hematoksilen-E0zin BOYamMa..........cccccvveiieiieiieic e 20
3.5. Stereolofik ANANZIEr.........ccci i 20
3.6. IStatistikSel ANANIZ .......c.ccvvieiicieieieccce e 21
A, BULGULAR. ...ttt aae e e e 22
4.1. Stereolofik BUIQUIAT .........ccoooieieeecece e 22
4.1.1. ENdOmMEtriyum HaCMI.....ccviiiiiiiiiiieie et 22
4.1.2. Miyometriyum HACMI ......ccvevuiiiiiieic et 24
4.1.3. LUMEN HACMI c..vviiiiiiiiiie e e e e e e e e e 25

4.2. Hematoksilen-Eozin Boyamasindan Elde Edilen Histopatolojik Bulgular..... 26
4.2.1. Piir Kontrol Grubundan Elde Edilen Bulgular.............c.cocooniinininnnnnn 27
4.2.2. Kontrol Leptin Grubundan Elde Edilen Bulgular..............ccccocooveiiinenen. 30
4.2.3. Kontrol Melatonin Grubundan Elde Edilen Bulgular...............cc.cooeenne. 34
4.2.4. Obez Kontrol Grubundan Elde Edilen Bulgular.............c.ccccoveiveieinenen, 37
4.2.5. Obez Leptin Grubundan Elde Edilen Bulgular.............cccccooeiiiiniinnnnnn. 41
4.2.6. Obez Melatonin Grubundan Elde Edilen Bulgular................ccccoveveinnnnen. 44

5. TARTISMA ... ..o s e e e s e e e e s e e e e ennes 47
TR =T ) 1 PSS RUSTOSPRRPRI 49
5.2, MEIALONIN......eiii ettt re e neenre s 53
B.  SONUGQ ...ttt sttt et bbb be b e n e ne e e s 57
KAYNAKLAR oottt e e e e e st e e e et e e e e staee e e e anneeeas 59
ERLER ...ttt ettt ettt bbb e et 72
OZ GECMIS ..ottt ettt 74



SIMGELER VE KISALTMALAR

Bcl-2 : B hiicreli lenfoma

BKIi : Beden Kitle indeksi
CAM : Koryoallantoik Membran
CAT : Katalaz

cm : Santimetre

DK : Degisim Katsayis1

GnRH : Gonadotropin Salict Hormon
GPx - Glutatyon Peroksidaz
H&E : Hematoksilen-Eozin

HK : Hata Katsayis1

IL-6 : Interlokin-6

I.p. : Intraperitonal

JAK : Janus Kinazlar

kDa : Kilo dalton

kg/m? . Kilogram/metrekare
LEPR : Leptin Reseptorleri
mg/kg : Miligram/kilogram

MMS : Merkezi Sinir Sistemi
MT1 : Melatonin Reseptor 1
MT2 : Melatonin Reseptor 2
NF-kB : Niikleer Faktor Kappa B
NPY : Noropeptit Y

Ob/Ob : Obez Gen Klonu
Ort+SH : Ortalama+Standart Hata
P : Anlamlilik Derecesi

ROS : Reaktif Oksijen Tiirleri
SD . Standart Deviasyon

SOD : Siiperoksit Dismutaz
STAT : Sinyal Doniistiirticii Transkripsiyon Protein Aktivatorii
UtSMC : Uterus Diiz Kas Hiicreleri
VSMC : Vaskiiler Diiz Kas Hiicreleri
WHO : Diinya Saglik Orgiitii
YYD : Yiiksek Yagh Diyet



1. GIRIS

Obezite, viicut sagligini olumsuz yonde etkileyen, anormal ve asir1 yag birikimi
sonucu meydana gelen dnemli bir saglik sorunudur. Diinya Saglik Orgiitii’ne (WHO)
gdre, kisinin beden kitle indeksi (BKI, kg/m?) 25’¢ esit veya daha biiyiikse asir1 kilolu,
30’a esit veya daha biiyiikse obez olarak kabul edilir (WHO, 2000). Bat1 diinyasinda
obezite prevalansi son on yilda iki kattan daha fazla artmistir (James, 2004) ve
genellikle kadinlarda goriilme orani erkeklerden daha fazladir; bu durum kadinlarda

daha diisiik bazal metabolizma hizinin bir sonucu olabilir (Ferraro, vd., 1992).

Obezite, tiim sistemler tizerine zararli etkilere neden olmakla beraber iireme
saglig1 tlizerine de ¢ok cesitli olumsuz etkileri sahiptir. Obez kadinlar lireme sagligi
icin yiiksek risk altinda olup infertil kadinlarda obezite prevalansi daha yiiksektir. Bu
kadinlarda subfertilite, kisirlik, diisiik oranlar1 ve gebelik komplikasyonlar1 riski
artmaktadir. Bu da hem dogal hem de destekli gebe kalma dongiilerinde
olumsuzluklara neden olmaktadir. Bu olumsuz etkilere neden olan obezitenin
temelinde yatan endokrinolojik degisiklikler karmasik olup, bu durum dolasimdaki

adipokinler ve seks steroidlerinde degisikliklere neden olabilmektedir.

Leptin, ilk kez 1994 yilinda kesfedilen, insanlarda ob/ob geni tarafindan
kodlanan, yag dokusunda sentezlenen bir hormon olup istah ve enerji tiiketiminin
diizenlenmesinde gorevlidir (Zhang, vd., 1994). Yag hiicresi kdkenli bir sinyal faktorti
olan leptin, viicut agirligt ve enerji metabolizmasmin kontroliinde ve tiireme
fonksiyonlarinin diizenlenmesinde néroendokrin sinyal yolaklarini etkileyerek onemli
bir rol oynamaktadir. Leptin, insanlarda besin alimi, enerji alim1 ve harcanmasinin
kontrolii, ergenlik baglangicinin diizenlenmesi, insiilin direnci, tireme ve hipotalamus
ile hipofiz arasindaki etkilesim senkronizasyonunda gorev alarak homeostazisin
stirdiiriilmesinde ¢ok ciddi katkilar saglamaktadir. (Denver, vd., 2011; Goumenou, vd.,

2003).

1940’lardan beri, yag ve diger dokular arasinda karsilikli bir iletisim oldugu
varsayllmaktadir (Miner, 2004); bununla birlikte, oldukca yakin zamana kadar, yag
dokusu ile disi lireme sistemi arasindaki iletisim mekanizmasi heniiz tam olarak
anlagilamamistir. Viicut kitlesinde meydana gelen artigla birlikte, adiposit kiimeleri
icinde, adipokinlerin salinmasina neden olan bir enflamatuar yanit olusur. Bu yanit

nispi bir hipoksi durumu olusturur ve adipokin salinimi gergeklesir (Metwally, vd.,



2008). Adipokinlerden biri olan leptin de obez kadinlarin ireme performansi lizerinde
etkisi olabilecek ve en ¢ok arastirilan faktorler arasindadir. Leptinin {ireme sistemi
tizerine etkileri ¢esitli olmakla birlikte, hedef organlar1 hipotalamustan yumurtalik ve
endometriyuma kadar degisebilmektedir. Leptin, implantasyonun diizenlenmesi,
endometriyum ve meme bezi gibi organlarin regiilasyonu, emzirme ve diisiiklerin

onlenmesi gibi 6nemli iglevleri etkiler (Laird, vd., 2001; Moschos, vd., 2002).

Leptin reseptorlerine miyometriyal hiicrelerin disinda da rastlanilmaktadir.
Leptin, izole insan ve sican miyometriyumunda spontan ve agonist kaynakli uterus
kasilmalarini inhibe etmekte ve ayni zamanda kii¢iik dozlardaki leptin uygulamasi

miyometriyal hiicrelerin proliferasyonunu da uyarmaktadir (Barrichon, vd., 2015).

Her canli organizma, metabolik aktivite, gida alimi, uyku/uyanma déngiisii,
viicut 1s1s1 gibi davranislar ve fizyolojik islevleri belirleyen diizenli giinliik dongiileri
yiirtitmek i¢in sirkadiyen bir saate (~24 saat) sahiptir. Epifiz bezi tarafindan salgilanan
melatonin, ozellikle sirkadiyen ve mevsimsel ritimler gosteren hemen hemen tim
memelilerde, bagisiklik ve lireme sistemlerini etkiler (Dubocovich ve Markowska,
2005; Reiter, vd., 2013). Sentezi ve sekresyonu, 1s1ga maruz kalma ile biiyiik 6lgiide
iligkili olup salgi genligi (maksimum faz) 02.00 ile 04.00 saatleri arasinda en ytiksektir.
Melatonin, yiiksek oranda lipofilik ve hidrofiliktir; bu 6zelligiyle hiicre ici yapilara

kolayca erisebilir; bu da hedef organlara kolayca niifuz etmesine olanak saglar.

Melatonin, yumurtlamayi gelistirmek ve embriyo implantasyonunu desteklemek
i¢in uzun siiredir etkili bir ajan olarak basarili bir sekilde kullanilmaktadir (Tamura,
vd., 2008; Tamura, vd., 2014). Ayrica, in vitro fertilizasyon sirasinda déllenme ve
gebelikteki eksikliklerin listesinden gelmede ve 1513a maruz kalan hayvanlarda
endometriyal hiicrelerin apoptozdan korunmasinda fonksiyonu vardir (Ferreira, vd.,
2016).

Melatonin uterus kasilmalarinda da 6nemli bir role sahiptir. Miyometriyumda
hiicrelerin sitoplazmik aktivitelerinin regiilasyonu sonucu kasilma-gevseme olay1
meydana gelmektedir. Gebe kalan ve gebe kalmayan kadinlarin miyometriyumlarinda
melatonin reseptorleri bulunmakta olup, bu melatonin reseptorleri vasitasiyla
miyometriyum kasilmalar inhibe edilir (Schlabritz-Loutsevitch, vd., 2003). Deneysel
hayvan modeli olarak si¢anlarin kullanildig1 ¢alismalarda, melatonin ve melatonin

reseptOrlerinin uterus endometriyumunda, hiicre proliferasyonunu bloke ettigi



gosterilmistir (Zhao, vd., 2002; Zhao, vd., 2000).

Bir¢ok kadin, uterus dokusunun yeterince kalinlasamamasi, endometriyum
kalinligindaki degisimler, luteal faz defektleri, endometriozis, endometriyal polipler,
adenomyoz, viral enfeksiyon ve hatta endometriyal kanser gibi gebe kalma basarisini
engelleyen uterus komplikasyonlart yasar. Bu rahatsizliklarin ¢ogu endokrin
sistemdeki degisiklikleri veya hiicre hasarlarini icermektedir. Sunulan bu ¢alismada;
yiiksek yagh diyetle olusturulan deneysel obezite modelinde, leptin ve melatonin
uygulamasinin disi iireme sistemi yardimci organlarindan biri olan uterus dokusu
tizerine olabilecek muhtemel etkilerinin stereolojik ve histolojik yontemler araciligiyla

incelenerek ortaya konulmasi planlandi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Obezite

Obezite, viicuda alinan kalori miktarinin, viicut fonksiyonlar1 sonucu harcanan
enerji miktarindan fazla olmasi nedeniyle bu fazla enerjinin viicutta yag olarak
depolanmasiyla ortaya ¢ikan metabolik bir bozukluktur. Bir¢ok hastaligin gelisimine
neden olmanin yaninda, yasam kalitesi ve siiresi tizerinde olumsuz etkilere sebep
olan 6nemli bir saglik sorunudur. Pek ¢ok toplum tarafindan, refahin ve yiiksek

sosyoekonomik diizeyin bir sembolii olarak kabul gérmektedir.

Obezitenin neden oldugu hastaliklarin basinda tip 11 diyabet, hipertansiyon, felg,
osteoartrit, koroner kalp hastaligi, uyku apnesi, solunum problemleri, safra kesesi
hastaligi, bazi kanser tiirleri, sekteye ugrayan yasam Kkalitesi ve psikososyal
rahatsizliklar gelmektedir. Obezite, birden fazla hastaligin gelisiminde yiiksek risk
faktorl olusturur ve bu saglik sorunlarinin hepsi yasam kalitesi, is verimliligi ve saglik
maliyetleri {izerinde olumsuz etkilere neden olmaktadir (Dixon, 2010; Jensen, vd.,
2014).

2.1.1. Obezitenin Etiyolojisi

Obezite olusumunda, temelde ihtiyactan fazla enerji alimi veya yetersiz enerji
tiketiminin olmasinin yani sira, ¢evresel, davranigsal, genetik, fizyolojik, sosyal ve
kiiltiirel ~ faktorlerin  de etkisi bulunmaktadir.  Genler viicut agirliginin
diizenlenmesinde énemli bir rol oynamasina ragmen, Diinya Saglik Orgiitii, obezite
konsiiltasyonunda, davranigsal ve gevresel faktorlerin Oncelikli olarak obezitedeki

artigtan sorumlu oldugu sonucuna varmigtir (WHO, 2000).

Obeziteye genetigin etkisi, Stunkard ve arkadaslarinin ikizleri igeren ¢alismalari
ile agiklanmistir. Degisen derecelerde asir1 kilolu uyum oranlari, 20 yaslarinda erkek
tek yumurta ikizleri arasinda ¢ift yumurta ikizi ¢iftlerinden iki kat daha yiiksek
gbzlenmistir. Bu bireylerin 25 yillik izlenimleri sonucunda, genetigin viicut agirliginin
diizenlenmesinde rolii oldugu tespit edilmistir (Stunkard, vd., 1986). Yetiskin evlat
edinicileri iceren bir baska calismada, evlatlik olan bireylerin kilosu ile biyolojik
ebeveynlerinin BKI’si arasinda giiclii bir baglanti ortaya ¢ikarken, evlat edinen
ebeveynlerin BKI’leri arasinda boyle bir iliski gézlenmemistir (Stunkard, vd., 1986).

Bu sonuglar, ¢evresel katkinin az oldugu veya bazen hi¢ olmadigini gosterirken



genlerin daha etkin olarak ortaya ¢ikan 6nemini vurgulamaktadir.
2.1.2. Obezite Ol¢iim Yontemleri

Obezitenin tanimlanmasinda pek ¢ok yontem kullanilmaktadir. Bu yontemler
icerisinde en pratik ve kolay kullanimli olan yontem BKI’dir. BKI de bireyin beden
agirhigr (kg), boyunun karesine (m?) boliinerek hesaplama yapilmaktadir. Obezitenin
tanimlanmasinda, ¢ok sik kullanilmasina ragmen bazi kisitliliklar bulunmaktadir. Orta
derecede BKi’ye sahip bireyler arasinda, cocuklar ve yashlar bulunmaktadir. Son
yillarda obezitenin tespitinde tercih edilen yontemler arasinda en ¢ok basvurulan

yontem BKI hesaplamasi olmustur.

Viicut yag oranmin belirlenmesi ¢ok kolay olmadigindan obezitenin
tanimlanmasinda asir1 yag yerine asirt kilo tanimi daha uygundur. Yetiskinlerde
BKi’ye gére zayif, normal, fazla kilolu ve obez gibi dereceler Tablo 2.1°de

gosterilmistir.

Tablo 2.1. BKi’ye gore smiflandirma (Nuttall, 2015)’den uyarlanmistir

Gruplar BKi(kg/m?)
Zayif <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
Siiper obez >50,00

Bel cevresi Ol¢limii; karin bolgesindeki i¢ yaglanmaya bagh yetiskinlerde
obezite tespitinde kullanilan bir diger yontemdir. Ayrica viicutta yag dokusunun
bulundugu bolge ve viicuttaki yerlesimleri, hastaliklarin mortalitesi ve morbiditesi ile
iliskili oldugu igin bel ¢evresi kalinlig1, birgok hastalik riskinin (6zellikle tip Il diyabet
ve kardiyovaskiiler hastaliklar) degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Tek bagina bel
cevresi Ol¢limiinde erkeklerde 102 cm ve kadinlarda 88 cm tizeri risk grubu olarak

goriilmektedir.



2.1.3. Obezitenin Epidemiyolojisi

Diinya genelinde obezite oranlarinda giinden giine Onemli bir artig
goriilmektedir. Diinya genelinde asir1 kilo ve obezite prevalans: 1980°den bu yana iki
katina ¢ikmis ve diinya niifusunun yaklasik ticte biri asir1 kilolu veya obez olarak

siiflandirilmistir (Collaborators, vd., 2017).

Diinyadaki tiim iilkeler i¢cin BK1I verilerini iceren en son arastirmaya gore, 128,9
milyon ¢ocuk, ergen ve yetiskinlerden alinan viicut agirligi ve boy 6l¢limlerine gore,
obezite prevalansi 1975 ile 2016 arasinda her tilkede artis gostermistir (Collaboration,
2017). Gelismis tilkelerde asir1 kilo ve obez prevalansi erkeklerde kadinlara gore daha
yaygin iken, gelismekte olan lilkelerde kadinlarda erkeklere gore daha yaygindir (Ng,
vd., 2014). Artan asir1 kilo ve obezite orani, 6zellikle gelismis iilkelerde son on yilda
yavaglamasina ragmen, 1992'den 2002'ye kadar en yiiksek seviyede oldugu
gozlenmistir (Ng, vd., 2014). Son otuz yilda, kadinlarda obezite oranlarindaki en
biiylik artis Misir, Suudi Arabistan, Umman, Honduras ve Bahreyn iken, erkeklerde
Yeni Zelanda, Bahreyn, Kuveyt, Suudi Arabistan ve ABD’de gozlenmistir (Ng, vd.,
2014).

Diinya genelinde obezite prevalansinda biiyiikk degisiklikler oldugu tespit
edilmistir. 2006 yilinda, obezite salgin1 kiiresel olarak tiim bolgelerde olmasa da birgok
bolgede rapor edilmis ve Pasifik Adalari’nda en yiiksek, Asya’da en diisiik oranda
oldugu gozlenmistir. Genel olarak, obezite oranlar1 Avrupa ve Kuzey Amerika’da daha
yiiksektir (Prentice, 2006). Dogu Akdeniz ve Giiney Dogu Asya’min WHO
bolgelerinde, kadinlarda obezite yayginlig: erkeklerin yaklasik iki kati olarak tespit
edilmistir. Gelir diizeyi dikkate alindiginda, {ist orta gelir diizeyine kadar olan tilkelerin
BKi prevalansinin arttigi bildirilmistir. Obezite prevalansi, yiiksek gelirli iilkeler
haricinde, kadinlarda erkeklere gore anlamli olarak daha yiiksektir. Diisiik ve diislik
orta gelirli iilkelerde, kadinlar arasinda obezite erkeklerinkinden yaklasik iki kat daha

fazladir (Collaboration, 2017).

Ote yandan, iilkemizde de son 20 yilda yetiskin niifus arasinda obezite
prevalansi 6nemli 6l¢iide artmistir. 1990°da yetiskin niifusun %18,8’1 (erkeklerde %9,
kadinlarda %28,5) obez iken, 2010 yilinda prevalans %36’ya (erkeklerde %27,
kadinlarda %44) kadar yiikseldi. Veriler Tiirkiye’de obezite prevalansinin her iki
cinsiyette de 1990 yilindan 2010 yilina kadar istikrarli bir sekilde yiikseldigini ortaya
koymaktadir. Ayrica Tiirkiye’deki yetiskinler arasinda fazla kilo erkeklerde daha
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yayginken, obezite kadinlar arasinda daha yaygindir (Erem, 2015).
2.2. Disi Ureme Sistemi

Disi lireme sistemi ovaryum, tuba uterina, uterus, serviks, vajina ve dis genital
organlardan meydana gelmektedir. Ovaryum ile tuba uterina sagda ve solda olmak
lizere bir cift organlar olup diger organlar tektir. Puberteye kadar olan dénemde
ovaryum haricindeki tiim genital organlar viicuttaki biiyiimeye bagli olarak gelisirler.
Ancak ovaryum, puberte doneminde salgilanmakta olan bazi hormonlarin etkisiyle

birlikte gelisimini tamamlar.

Ureme sistemi organlari, disi iireme hiicreleri olan gametlerin (oositler) iiretimi
ile embriyo ve fetiis evrelerinden doguma kadar ddllenmis olan oositi tasimakla
gorevlidir. Ayni zamanda, iireme sistemi organlarinin kontroliinde ve viicudun diger

organlar iizerinde etkileri olan cinsiyet hormonlarinin iiretilmesinde de rol oynarlar.

Ovaryum hem endokrin hem de ekzokrin salgi yapan bir bezdir. Endokrin
fonksiyon olarak dstrojen ve progesteron hormonlari salgilar ve ekzokrin olarak oosit
2’yi yumurta digina atar. Yerlesimi, pelvis boslugunun yan duvarlarina yaslanmis olup,
viicudun sag ve sol tarafinda olmak tizere iki tanedir. Bi¢cim ve biiyiikliik¢e biiyiik
badem sekline benzer. Gamet ve steroid hormonlarinin iiretimi, ovaryumun baglica iki

ana iglevidir.

Iki 5nemli steroid hormon grubu olan dstrojenler ve progestojenler yumurtaliklar
tarafindan salgilanirlar. Ostrojenler i¢ ve dis cinsiyet organlarinin biiyiimesini ve
olgunlagsmasini tesvik ederler ve ergenlikte gelisen kadin cinsiyet 6zelliklerinden
sorumludurlar. Progestojenler ise endometriyumdaki salgir degisikliklerini tesvik

ederek i¢ cinsel organlari, 6zellikle uterusu, hamilelik i¢in hazirlarlar.

Tuba uterina, uterusun st uglarindan ovaryum yiizeyine dogru uzanan tiip
bi¢imli bir organdir. Tiipiin bir ucu yumurtaliga bitisiktir ve periton bosluguna acilir;
diger ug ise uterus boslugu ile iletisim kurar. Yaygin olarak fallop tiipleri olarak da
adlandirilan tuba uterina, yumurtay1 yumurtaliktan uterusa tasir ve zigotun dollenmesi

ve ilk gelisimi i¢in gerekli ortami saglar.

Uterus, mesane ile rektum arasindaki pelvis boslugunda bulunan kalin duvarl
ici bos bir organdir. Uterus, hizla gelismekte olan morulay1 tuba uterinadan alir ve

sonraki tiim embriyonik ve fetal gelisim uterus i¢inde gerceklesir.



Serviks, uterusun alt kisminda bulunan silindirik kisimdir ve histolojik olarak
endometriyumu uterustan farklidir. Serviks az sayida diiz kas lifi i¢erirken esas olarak
sik1 bag dokusundan olusur. Serviks epiteli menstriiasyon sirasinda dokiilmez ve
bliyiik degisikliklere ugramaz. Gebelik sirasinda servikal miikoz bezler artarak daha

bol ve agdali bir mukus salgilar.

Vajina, i¢ lireme organlarini dis ortama baglayan tiip seklinde fibromiiskiiler bir
organdir. Vajinanin alt kisminda hymen adi verilen bir transversal membran bulunur.
Normalde vajinanin 6n ve arka duvarlar1 birbirine degdiginden dolay1 liimeni

kapalidir. Vajina innervasyonu ve kanlanmas iyi bir organdir.

Disi iireme organlar1 ergenlikten menopoza kadar diizenli dongiisel
degisikliklere ugramaktadirlar. Cinsel olarak olgunlagmis disinin yumurtaliklari,
uterus tiipleri ve uterusu, her bir adet dongiisii ve hamilelik sirasinda néral ve hormonal
aktiviteye bagli olarak belirgin yapisal ve fonksiyonel degisikliklere ugrarlar.
Menapoz sonrasi genital organlarda yavas olmakla beraber bir gerileme baglar ve

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

2.2.1. Uterus Histolojisi

Uterus, miiller kanalindan olusan, memelilerde lireme i¢in ve gelismekte olan
fetus igin gerekli ortam saglayan bir organdir. Uremenin merkezi organi olan uterus,
mesane ve rektum arasindaki pelviste bulunan ici bos bir organdir. Gravid olmayan
formunda, 30 g ila 40 g agirliginda en genis noktasinda yaklasik 7 cm uzunlugunda ve
4-5 cm genisliginde kalin, armut seklinde, kasli bir organdir. Fonksiyonel ve
morfolojik olarak uterus ili¢ boliime ayrilmaktadir; govde (korpus), uterus kavitesinin
hacimsel olarak daraldigi i¢ agiz (internel os) ve i¢ agizdan asagiya dogru uzanan
tiibiiler yapidaki serviksten olusur (Symonds ve Symonds, 1998). Uterus duvari
nispeten kalindir ve ii¢ katmandan olusur; endometriyum, miyometriyum ve

perimetriyum (Dellmann ve Eurell, 1998).

Endometriyum, uterus liimenini kaplayan i¢ kisim olup, lamina epiteliyalis ve
basit tiibiiler bezlerin bulundugu lamina propriyadan olusur. Lamina epitelinin
hiicreleri, dongiiniin evresine bagli olarak basit kiibik veya silindiriktir (Bacha ve
Bacha, 2012). Lamina propria, bag dokusuna gomiilii ylizeysel ve derin uterus
bezlerinin varhigi ile karakterizedir. Dogumdan ergenligin baslangicina kadar,
endometriyal bezler yavasca gelisir. Alt1 yasima gelindiginde, endometriyal bezler
miyometriyuma olan mesafenin iicte birinden yarisina kadar uzanir (Spencer, vd.,
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2012).

Lamina propria, bag dokusu fibroblastlari, hiicreleri ve uterus bezlerince zengin
olmakla beraber bol miktarda temel madde igerirler. Basit tiibiiler olan bu bezler
siklusa bagli olarak degisik goriiniimler kazanirlar. Ayrica bag doku lifleri genelde tip

III kollajenden olugmaktadir.

Endometriyum tabakasi bazalis ve fonksiyonalis olmak {izere iki bdliime
ayrilmaktadir. Bazalis; uterus bezlerinin bazal yani miyometriyuma bakan alt 1/3’likk
boliimii olup, kan damarlarinca zengindir. Ayrica lamina propriya ve uterus bezlerinin
baslangi¢ kisimlarini icermektedir. Fonksiyonalis; geri kalan {ist 2/3’liikk boliim olup,

lamina propria, bezlerin geri kalan1 ve yiizey epitelini icermektedir.

Ureme yasami boyunca, endometriyum her ay embriyo implantasyonu veya
daha sonraki embriyonik ve fetal gelisim olaylar1 i¢in dongiisel degisikliklere ugrar
(Galabova, vd., 2003; Rehm, vd., 2007). Ostrojen araciligiyla endometriyum iizerinde
hiicre ¢cogalmas1 meydana gelir ve daha sonra menstriiasyon sirasinda bu hiicreler

dejenere olur (Galabova, vd., 2003).

Miyometriyum, uterusun en kalin ve hacimsel olarak en biiylik katmanini
olusturur. Insan viicudunda, en uzun boydaki diiz kas hiicreleri burada bulunmaktadur.
Gebelik siirecinde hiicrelerdeki bu uzunluk maksimum seviyeye ylikselir; dogumdan
sonra yine eski durumuna doner. Bu tabakalar en belirgin olarak i¢ dairesel tabaka
(sirkiiler) ve bir dis uzunlamasina tabakadir (longitudinal). Longitudinal tabaka
organin uzun eksenine paralel yerlesmis liflerden olusur. Sirkiiler ve longitudinal
tabakalar1 birbirinden ayiran orta tabaka (stratum vasculare) ise arter, ven ve lenf
damarlart igerir (Dellmann ve Eurell, 1998; Samuelson ve Rcm, 2006).
Miyometriyum, uterusun her yonde kasilmasini saglayan ve dogum sirasinda fetiisiin

¢ikarilmasina yardimei olan ritmik kasilmalari olusturur (Laskey, 1989).

Gebelik sirasinda miyometriyum hem hiperplazi hem de hipertrofinin sonucu
olarak c¢ok biiyiir, sonrasinda ise bazi diiz kas hiicrelerinde bozulmalar goriiliir,
bazilarinin boyutlar1 azalir ve hiicreler yikima ugrar. Boylece uterusun boyutlar

gebelik oncesindekine yakin olgiilere iner.

Perimetriyum veya tunica serosa, basit bir skuaméz mezotelyumla kapli gevsek
bag dokusundan olusan uterusun en dis tabakasidir (Dellmann ve Eurell, 1998;

Samuelson ve Rcm, 2006). Bu tabakada ¢ok sayida kan ve lenfatik damar ve sinir
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lifleri mevcuttur (Dellmann ve Eurell, 1998). Mezotelyumun hemen altinda ise

genellikle bir elastik doku tabakas1 belirgindir.

Perimetriyum uterusun tiim arka yilizeyini kaplarken, 6n yiizeyin sadece bir
kismin1 kaplar. On yiizeyin kalan kismi ise bag dokusu veya adventisyadan olusur

(Samuelson ve Rcm, 2006).
2.3. Leptin

Leptin terimi Yunanca “ince” manasina gelen “leptos” ifadesinden tiiremistir.
Leptin terimi ilk defa fareler iizerinde konumsal klonlama stratejilerinin kullanimi
sonucu 1994 yilinda kesfedilmistir (Zhang, vd., 1994). Leptin, obez (ob) genin
iriiniidiir, 167 amino asitlik bir proteindir (Zhang, vd., 1994), 16 kDa’lik bir molekiiler
agirliga sahiptir ve yapisal olarak tip I sitokin siiper ailesine benzer (Madej, vd., 1995).
Baslangicta, leptinin sadece yag dokusu tarafindan salgilandigi diisiiniiliiyordu
(Kielar, vd., 1998), ancak giiniimiizde mide (Bado, vd., 1998; Mix, vd., 2000), iskelet
kas1 (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 diger organlar tarafindan da iiretildigi bilinmektedir.

Plazma leptin diizeyleri obezite derecesi ile iliskili olup beslenme ve diyet ile
diizenlenir. Leptin, merkezi sinir sistemini (MSS) yag depolarmin biiytkligi ve
beslenme durumu hakkinda bilgilendirerek tokluk, gida alimi ve enerji

metabolizmasini kontrol eder (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Yag depolarmin miktariyla orantili olan dolasimdaki leptin, gida alimmi ve enerji
harcamalarini ayarlamak i¢in MSS’ni enerji dengesi durumu hakkinda bilgilendirir. (Ricci
ve Bevilacqua, 2012)’den uyarlanmistir

Birgok tiirde plazma leptin konsantrasyonlar1 ile viicut yag icerigi arasinda
pozitif bir korelasyon oldugu gdésterilmistir (Considine, vd., 1996; Kearns, vd., 2006).
Yiiksek serum leptin seviyeleri beyne yeterli enerji depolarinin varligini isaret eder ve
bu da istahin azalmasina ve enerji tiiketiminin artmasina neden olur (Halaas, vd.,
1995). Diger yandan, gida kisitlamasi agliga fizyolojik bir yanit olarak serum leptin
diizeylerinde bir azalmaya yol acar (Boden, vd., 1996).

Kan leptin diizeyine etki eden etkenlerden bir bagka faktor ise cinsiyettir. Normal
kiloya sahip kadinlarda serum leptin seviyelerinin, normal kiloya sahip erkeklerden
daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayrica obez kadinlardaki leptin seviyelerinin de
obez erkeklere gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Considine, vd., 1996).
Kadinlarda leptin diizeyinin belirlenmesinde en énemli belirte¢ BK1I iken, erkeklerde
bu belirleyici faktor bel ¢gevresi dlgtimiidiir (Ruige, vd., 1999). Konu ile alakali diger
caligmalar, BKI’ye bagl olmaksizin kadinlarda serum leptin seviyelerinin,
erkeklerdeki leptin seviyelerine gore iki kat daha fazla oldugunu gostermistir

(Lonngvist, vd., 1997).
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Leptinin baslangigta sadece yag dokusu tarafindan salgilandigi, enerji
metabolizmasini ve gida alimini diizenledigi disiiniilityordu. Kisa bir siire sonra
leptinin hem merkezi hem de g¢evresel olarak {ireme siireclerini etkiledigi ve iireme
dokularindaki lokal ifadesinin reseptorleri araciligiyla parakrin/otokrin etkilerini de
destekledigi anlasildi1 (Herrid, vd., 2014; Jin, vd., 1999). Kisir ve GnRH (gonadotropin
salict hormon) seviyesi diisiik olan obez farelere leptin enjeksiyonuyla, uterus ve
overlerin agirliklarinda ve overlerdeki folikiil sayilarinda artis goriilmils, bunun
yaninda fertilitenin siirdiiriilmesi korunmustur. Kontrol grubundaki disi farelere leptin

uygulamasi sonucunda ise puberteye giris siiresinin azaldig1 tespit edilmistir (Ahima,

vd., 1997).

Embriyo implantasyonu, gebeligin baglamasi i¢in gerekli olan siirecin en kritik
asamasini temsil eder. Hormonlar, adezyon molekiilleri, sitokinler, biiytime faktorleri,
lipitler ve digerleri de dahil olmak {izere bu erken feto-maternal etkilesime dahil olan
¢ok sayida tanimlanmis molekiiler arabulucunun oldugu varsayilmistir (Achache ve
Revel, 2006). Bu anlamda hem leptin hem de leptin reseptorleri (LEPR)’nin menstriiel
siklus boyunca endometriyumun glandiiler ve liimen dokularinda eksprese edildigi

bildirilmistir (Cervero, vd., 2005; Craig, vd., 2005; Kitawaki, vd., 2000).
2.4. Melatonin

Melatonin, ilk olarak Yale Universitesi’nde dermatolog Aaron Lerner tarafindan
sigir epifiz bezinden ekstrakte edilen biyojenik bir amin molekiiliidiir (Lerner, vd.,
1960). Melatonin alglerden insanlara kadar tim canlilarda bulunur (Caniato, vd.,
2003). Triptofanin bir tiirevi olan melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin),
omurgalilarin epifiz bezinde tretilir ve ayrica yumurtalik, testisler, kemik 1iligi, retina
ve lens de dahil olmak iizere diger bir¢gok doku ve organlarda sentezlenir (Reiter, vd.,
2000; Siu, vd., 2006). Melatonin, yiiksek oranda lipofilik ve hidrofilik olmasi

nedeniyle de organlara kolayca niifuz edebilir.

Normal bireylerde melatonin seviyesi gece boyunca yiiksek ve giin boyunca
diisiik bazal seviyede bir sirkadiyen ritmi takip eder (Olcese, vd., 2013). Ayni model
hem gece hem de giindiiz hayvanlarinda gézlenir ve bu da melatoninin karanligin
biyolojik sinyali oldugunu gosterir. Ozellikle geceleri saat 02.00 ile 04.00 arasinda,
serebrospinal s1vi ve hiicre i¢i gibi ortamlarda yiiksek seviyelere ulasabilmektedir.
Melatonin ayrica anti-onkotik (Li, vd., 2017), anti-nosiseptif (Gitto, vd., 2012; Zhu,
vd., 2017), anti-oksidan (Marseglia, vd., 2016; Reiter, vd., 2014) ve birgcok diger
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fizyolojik 6zelliklere de sahiptir.

Melatonin reseptorlerinin viicut dokularmin birgogunda bulundugu yapilan
calismalarla  goOriilmistiir. Melatonin  reseptdrleri  viicutta beyin, retina,
kardiyovaskiiler sistem, kardiyak ventrikiiler duvar, aort, koroner ve serebral arterler,
karaciger ve safra kesesi, duodenal enteroitler, kolon, deri, parotis bezi, bobrek,
bagisiklik sistemi hiicreleri, trombositler, kahverengi ve beyaz adipositler, prostat ve
memenin epitel hiicreleri, yumurtalik/graniilosa hiicreleri, miyometriyum, plasenta ve
fetal bobrek gibi yapilarda bulunur (Hardeland, 2012; Uz, vd., 2005). Melatonin,
melatonin reseptér 1 (MT1) ve melatonin reseptor 2 (MT2) reseptorlerine etki eder
(Dubocovich, vd., 2010). Hem MT1 hem de MT2 reseptorleri hiicrelerde eksprese
edilir ve diger fizyolojik fonksiyonlara katkida bulunur. Melatonin reseptdrlerinin
farmakolojisini ve islevini degerlendirmek zordur, ¢iinkii hayvan dokularindaki dogal
baglanma bolgesi yogunluklari, 6zellikle MT2 reseptdrii i¢in diisiik veya saptanamaz

(Liu, vd., 1997).

Melatonin, endokrin sistemin diizenlenmesinde anahtar rol oynamaktadir. Bu
roller arasinda GnRH saliniminin diizenlenmesi, oksitosin sekresyonunun uyarilmasi,
progesteron sentezi ve saliniminin diizenlenmesi, kortizol {iretiminin diizenlenmesi ve
androjen iretiminin tesvik edilmesi bulunmaktadir (Balik, vd., 2004; Schaeffer ve
Sirotkin, 1995; Tamura, vd., 2009; Tamura, vd., 2008).

Bir epifiz hormonu olan melatonin, ¢esitli ireme siireglerinin diizenlenmesinde
onemli bir rol oynamaktadir. Melatonin reseptorleri, graniiloza hiicrelerinde, korpus
luteum ve miyometriyumu iceren disi tireme sisteminde tespit edilmistir (Tamura, vd.,
2009). Melatonin, disi iireme sistemi dokularinda seks steroid reseptorlerinin
ekspresyonunu diizenler (Chuffa, vd., 2013), MT1 ve MT2 reseptorleri yoluyla
steroidogenezi etkiler (Woo, vd., 2001). Melatoninin uterusun implantasyondaki
etkisi, gebelik ile iliskili ¢ok sayida yolun diizenlenmesindeki rolii, uterus
homeostazinin siirdiirtilmesi gibi ¢ok sayida etkisi géz oniline alindiginda iireme

basarisi ile uterus-melatonin aktivitesi arasinda yiiksek iliski oldugu diisiiniilebilir.
2.5. Stereoloji

Stereoloji, li¢ boyutlu biyolojik yapilardan elde kesitlerin iki boyutlu diizlemde
analiz edilmesi neticesinde sahip olunan verilerin kullanimiyla bu yapilarin ii¢ boyutlu

Ozellikleri ile ilgili ¢ikarimlar ve yorumlar yapilmasina olanak saglayan bilim dalidir.
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Dokudan kesitler alinmasi neticesinde, dokuda bulunan bulunan yapilarin boy, sekil,
hacim ve yonelimleriyle iliskili olarak iki boyutlu diizlemde kesit izdiistimleri elde
edilir. Elde edilen bu izdisiimler ise yapimin igerdigi bilesenler hakkinda bilgi
edinilmesinde kullanilir. Kesit dogrultusundaki degisim, eger ilgili doku igindeki
partikiil dagilimi1 izotropik degilse farkli izdiistimlerin olusumuna neden olmaktadir.
Histolojik kesitlerdeki kantitatif ¢alismalarda bu durum oldukga yaniltict ve tarafh
sonuglarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Ayni1 zamanda kesit alma islemi ilgili
objelerde boyut azalmasma yol agmaktadir (Olesen, vd., 2017). Bu sebeple,
dokulardan elde edilen histolojik kesitler dokuyu olusturan yapilarin miktar1 veya

say1s1 hakkinda kesin bir bulgu sunamaz.

Morfometrik diizeyde yiiriitiilen arastirmalarda, bir dokunun veya dokuya ait
herhangi bir bdoliimiiniin genel doku hacmine orami veya gruplar arasi kendi
hacimlerine orani gibi bircok hacim degerlendirmesi kantitatif veri elde etmek
amaciyla sik sik tercih edilmektedir (Gagliardo, vd., 2005). Hacimsel kantitatif veri
elde etme noktasinda, verilerin giivenilirligini ve dogrulugunu artirmak amaciyla
Cavalieri prensibi olarak bilinen stereolojik yontem en ¢ok tercih edilen hacim analiz

yontemlerinden birisidir (Gagliardo, vd., 2005).

Cavalieri prensibi herhangi bir yapmin hacmini veya yapiyr olusturan
bilesenlerin hacmini ve bu bilesenlerin birbirine olan hacim oranin1 hesaplamak i¢in
kullanilmaktadir. Bu nedenle oncelikli olarak, yapi rastgele bir baslangigla araliklari
daha Onceden belirlenmis olan paralel kesitlerle dilimlenir. Daha sonra dilimlerin
ylizey alanm1 ve ylkseklikleri carpilarak hacim hesaplamas1 yapilir. Yiizey alanim
bulabilmek i¢in her bir kesit yiizeyi lizerine diizenli bir sekilde dizayn edilmis bir nokta
cetveli konulur ve Kesit yiizeylerinde ilgili yapiyla kesisen bu noktalar tek tek sayilir
ve toplam nokta sayis1 hesaplanir. Toplam nokta sayisi, her bir noktanin temsil ettigi
birim alanla ve kesit kalinligiyla carpilarak arastirmanin yiiriitiildigli nesnenin
muhtemel hacmi bulunur (Akbas, vd., 2004). Cavalieri metodunda 0,05’ten daha
diisiik bir hata katsayisi ile veri elde etmek igin, belirli araliklarla alinmis yaklagik
olarak 10 kesit iizerinde 100 ile 200 arasinda nokta sayilmasi literatiirde onerilmistir

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

Bu calisma, Ondokuz Mayis Universitesi Deney Hayvanlari Yerel Etik
Kurulu’ndan 18/09/2020 tarihli dilek¢e ve 121 sayili etik kurul onayi alinarak
gerceklestirilmistir. Bu calismada kullanilan dokular, daha 6nce gerceklestirilmis olan
“Obez ve Nonobez Ratlarda Bazi Noroprotektif Maddelerin  Periferik  Sinir
Rejenerasyonuna Etkisi” baslikli calismadan temin edilmistir. Ilgili calismada,
ortalama agirliklar1 150-250 gr arasinda olan 36 adet disi Spraque Dawley cinsi ratlar
kullanildi. Calismada kullanilan deneklerin temini Ondokuz May1s Universitesi Deney
Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden saglandi. Histolojik takip ve
islemler Ondokuz May1s Universitesi T1p Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim

Dal1 laboratuvarlarinda yiiriitiildi.

Denekler oncelikli olarak sayica esit rastgele iki ana gruba ayrildi. Her bir ana
gruptaki denekler agirlik Slgtimleri yapilarak alti sigandan olusan alt gruplar halinde
ayr1 kafeslere konuldu. Ana gruplardan biri hazirladigimiz %40 yag iceren 6zel bir
diyetle (deney grubu), digeri ise standart ticari bir yem ile (kontrol grubu) 8 hafta
boyunca beslendi. Bu siirecte deneklerin korunumu Ondokuz Mayis Universitesi

Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde saglandi.

%40 yag iceren yiiksek yagl diyet (YYD), hayvansal yag ilavesi ile standart toz
sican yemi olarak hazirlandi. Sicak su ilavesi ile hayvansal yag ¢cozdiiriildii ve toz sigan
yemi ile karistirilarak karigim pelet haline getirilip kurutuldu (Altunkaynak, vd.,
2008). Deney ve kontrol grubundaki deneklerin haftalik olarak agirlik degisimleri
kaydedilerek takip edildi. Sekiz hafta sonunda deney ve kontrol gruplarina ait
deneklerin BK1’leri hesaplanarak obez olup olmadiklar1 degerlendirildi (Altunkaynak,
vd., 2008). Ratlarda deneysel obezite modelinde BKI hesaplamasinda; boy uzunlugu
olarak burun ucu ile kuyruk baslangici arasindaki mesafe referans olarak kabul edildi.
Olgiimler sonucu elde edilen agirlik ve boy verileri kullanilarak deneklerin BKI’leri
hesaplandi. Elde edilen BKI degeri 5 kg/m?’den biiyiik ise denekler obez olarak kabul
edildi. Sekiz haftanin ardindan deney grubundaki ratlardan, BKI’ye gore obez kabul

edilmeyenler caligmadan ¢ikartildi.
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3.1. Gruplarin Olusturulmasi

Deneysel obezite modeli olusturulan deney grubu (obez) ile standart yemle
beslenen kontrol grubuna ait hayvanlar kullanilarak her bir grupta alt1 sigan olmak

tizere toplam alt1 grup olusturuldu. Bunlar;

Piir Kontrol (PK) Grubu: Higbir isleme ve madde uygulamasia tabi

tutulmayan grup.

Obez Kontrol (OK) Grubu: Higbir isleme ve madde uygulamasina tabi

tutulmayan grup.

Kontrol Melatonin (KMT) Grubu: Higbir isleme tabi tutulmayip,

intraperitoneal(i.p) melatonin uygulanan grup.

Obez Melatonin (OMT) Grubu: Higbir isleme tabi tutulmayip, i.p. melatonin

uygulanan grup.

Kontrol Leptin (KLT) Grubu: Higbir isleme tabi tutulmayip, i.p. leptin

uygulanan grup.

Obez Leptin (OLT) Grubu: Higbir isleme tabi tutulmayip, i.p. leptin

uygulanan grup.

Calisma gruplarindan; Bir ml hacim igerisinde olmak iizere melatonin
grubundaki deneklere 21 giin boyunca giinliik olarak 50 mg/kg 1.p. melatonin (Sigma-
Aldrich), leptin grubundaki deneklere 21 giin boyunca giinliik olarak 1 mg/kg i.p.
leptin (Sigma-Aldrich) verildi. Melatonin ve leptin uygulanmasini takiben tiim
sicanlar sakrifiye edilerek uterus dokulari ¢ikarildi. Sonrasinda c¢ikarilan dokular
gruplara ait siselere yerlestirildi. Dokularin doku takip islemlerinin ardindan

stereolojik ve histolojik degerlendirmeleri yapildi.
3.2. Histolojik islemler

Sakrifiye edilen deneklerden elde edilen uterus dokularinin doku takip islemleri
yapildi. Postfiksasyon siiresinin tamamlanmasin1 takiben uteruslar doku takip
kasetlerine yerlestirilip uygun etiketleme yapilarak akarsuda bir gece boyunca
bekletildi ve formaldehit dokudan uzaklastirildi. Akarsuda tutulan dokular 6ncelikle
alkol serilerinden (%70, %80, %96, %100) gegirilerek dehidrate edildi. Sonrasinda
ksilen ile seffaflastirilan dokularin paraplast ile infiltrasyonu saglandi (Tablo 3.1).

Doku takip prosediirleri Thermon Shandon Citadel marka doku takip cihazi
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kullanilarak yapildi. Sicak parafin igerisinden aliman dokular diizgiin bir zemin
tizerinde kare sekli verilen igleri parafin ile doldurulmus L demirleri igerisine
gomiildii. Daha sonra tiim gruplar hazirlanan dikdortgen seklindeki kiigiik kartonlarin
L demirleri igerisine dokuya degmeyecek sekilde yerlestirilmesiyle isimlendirildi ve

boylece doku takip islemi siireci tamamlandi.

Tablo 3.1. Uterus dokularina ait doku takip asamalari

Kimyasallar Siire
Akarsuda yikama 8 saat
% 70’lik alkol 1 saat
% 80’lik alkol 1 gece
% 96’11k alkol 1 saat
% 100’liik alkol 2 saat
% 100°liik alkol 2 saat
Ksilen 1 saat
Ksilen 1 saat
Paraplast 1 saat
Paraplast 1 saat
3.3. Kesit Alma

Parafine gomiilii kesitlerden 151k mikroskobik ve stereolojik analizler i¢in rotary
mikrotom (Leica, RM2245) kullanilarak 10 pm kalinliginda kesitler alind1. Stereolojik
analizler i¢in uygulanacak olan sistematik rastgele drnekleme stratejisi pilot ¢alisma
sonucunda, transvers diizlemde 1/20 oraninda 10 pm’lik kesitler olarak belirlendi.
Alinan kesitler su sicakligi 45°C olan ve igerisinde dokularin lama daha kuvvetli bir
sekilde yapismasi igin toz jelatin bulunan benmari havuzuna (Leica, RM2245)
konuldu. Benmari havuzundan alinan kesitler, boyama islemlerinin yapilabilmesi i¢in
lamlara alindi. Lamlara alinan kesitler 58°C’lik sicakliktaki etiivde bir gece siiresince
bekletilerek dokulardan paraplastin uzaklastirilmasi saglandi. Her bloktan ortalama
25-30 adet kesit elde edildi ve 151k mikroskobik ve stereolojik analiz i¢in dokular

Hematoksilen-Eozin (H&E) ile boyandi.
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3.4. Hematoksilen-Eozin Boyama

Boyama iglemi Oncesinde deparafinizasyon asamasi gerceklestirildi.

Deparafinizasyon agamasinda asagidaki protokol uygulandi (Tablo 3.2).

Tablo 3.2. Deparafinizasyon protokolii

Kimyasallar Siire

Ksilen 30 dakika
Ksilen 30 dakika
Ksilen 15 dakika
%100’1iik alkol 5 dakika
%96’ lik alkol 5 dakika
%80’lik alkol 5 dakika
%70’lik alkol 5 dakika
Akan su 5 dakika
Distile su 5 dakika

Deparafinizasyon asamasindan sonra boyama islemine gegildi. Oncelikli olarak
suyu yogun olan kesitlerden su uzaklastirildi. Daha sonra asagidaki tabloda gosterilen

boyama protokolii uygulandi (Tablo 3.3).

Tablo 3.3. H&E boyama protokolii

Kimyasallar Siire

Hematoksilen 10 dakika
Distile su 2 dakika
%70’1ik alkol 10 saniye
Eozin 20 saniye
%70’1ik alkol 5 dakika
%80’1ik alkol 5 dakika
%9611k alkol 5 dakika
%100’liik alkol 5 dakika
Preparat kurutma 1 dakika
Ksilen 15 dakika

Entellan ile kapama

3.5. Stereolojik Analizler

Kesitlerin 131tk mikroskobik analizleri, Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali laboratuvarinda bulunan bilgisayar
destekli, kamera eklentili 151k mikroskobunda ¢ekilen goriintiiler iizerinde

gerceklestirildi.
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Cavalieri metodu icin uterus dokusundan, kesit kalinliklar1 10 mikron ve 1/20
ornekleme ile bir noktadan rastgele baslanarak kesitler alindi. Daha sonra H&E ile
boyanmis olan kesitlerden, mikroskop yardimiyla 4x’lik biiyiitmede fotograflar
¢ekildi. Bu fotograf c¢ekimleri pilot galismaya goére belirlenmis parametreler
kullanilarak yapildi. Elde edilen goriintiilerde uterus endometriyumu, miyometriyumu
ve liimeni i¢in ayr1 ayri alan 6l¢iimleri yapildi. Hesaplanan degerler kesit kalinligiyla

carpilarak ilgili yapilarin hacim degerleri bulundu.
3.6. Istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS 25.0 (IBM Corporation) paket
programi kullanilarak yapildi. Kullanilan veriler ortalamatstandart hata (OrtSH)
olarak ifade edildi. Gruplar arasindaki karsilastirmada One Way ANOVA (Tukey Post
Hoc Test) testi kullanilarak degerlendirme yapildi. Istatistiksel degerlendirmenin

yapilmasinda p<0,05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu tez calismasinda, sekiz haftalik YYD ile beslenme sonucu deneysel obezite
olusturulan siganlarda ve kontrol gruplarinda 21 giinliikk leptin ve melatonin
uygulamasinin, uterus dokusu iizerine olan etkileri arastirilmistir. Bu amag igin

stereolojik teknikler kullanilmistir ve elde edilen bulgular asagida belirtilmistir.

Kontrol ve deney gruplarina ait denekler sekiz hafta boyunca diizenli olarak kilo
alimlar1 takip edildi. YYD ile beslenen deney grubu deneklerinin, kontrol grubu
deneklerine kiyasla daha hizli bir sekilde kilo aldiklar1 gozlendi (Sekil 4.1). Sekiz
haftanin sonunda tiim deneklerin BKI’leri hesaplandi ve deney grubuna ait olan

ratlarda deneysel obezite modeli olusumunun saglandig1 gozlendi.

Agirhik Degisimi
320
300
280
260

240 ==@==Kontrol

Agirhk (g)

220 Deney

200

180

Haftalar

Sekil 4.1. Kontrol ve deney grubu deneklerine ait agirlik artig grafigi
4.1. Stereolojik Bulgular
4.1.1. Endometriyum Hacmi

Cavalieri yontemi kullanilarak 4X’lik biiyiitmede ¢ekilen kesitlerin fotograflar
tizerinde, endometriyum alani hesaplandi. Daha sonra kesit kalinlig1 ile garpilarak
uterus endometriyum hacmi bulundu. FElde edilen hacimsel veriler Ort+SH
(Ortalamaztstandart hata), HK (Hata katsayis1) ve DK (Degisim katsayis1) degerleri
asagidaki tablo ve grafikte gdsterilmistir (Tablo 4.1, Sekil 4.2).
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Tablo 4.1. Gruplara ait uterus endometriyum hacimleri, HK ve DK degerleri

Gruplar Endometriyum Hacmi (mm?3) HK DK
(Ort+SH)
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
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Sekil 4.2. Endometriyum hacminin gruplar arasindaki farkliliklarini gdsteren grafik. Istatistiksel olarak
p<0,01 diizeyindeki farkliliklar (**) ve (***), p<0,05 diizeyindeki farkliliklar (*) ile
gosterilmigtir

Endometriyum hacmi bakimindan istatistiksel olarak; PK grubuna kiyasla OK
grubunda anlaml bir fark gériilmemisken (p>0,05), PK ve KLT, PK ve KMT gruplari
arasinda azalan yonde anlamli bir fark goriilmiistiir (p<0,01). Obez gruplarda OK ve

OLT, OK ve OMT gruplari arasinda anlamli bir fark goriilmemistir (p>0,05).
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4.1.2. Miyometriyum Hacmi

Cavalieri yontemi kullanilarak 4X’lik biiyiitmede cekilen kesitlerin fotograflar
tizerinde, miyometriyum alan1 hesaplandi. Daha sonra kesit kalinlig ile ¢arpilarak
uterus miyometriyum hacmi bulundu. Elde edilen hacimsel veriler Ort+=SH, HK ve DK

degerleri asagidaki tablo ve grafikte gosterilmistir (Tablo 4.2, Sekil 4.3).

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

Gruplar Miyometriyum Hacmi (mm?2) HK DK
(Ort+£SH)
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
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Sekil 4.3. Miyometriyum hacminin gruplar arasindaki farkliliklarin1 gosteren grafik. Istatistiksel olarak
p<0,01 diizeyindeki farkliliklar (**) ve (***), p<0,05 diizeyindeki farkliliklar (*) ile
gosterilmigtir

24



Miyometriyum hacmi bakimindan istatistiksel olarak; PK grubuna kiyasla OK
grubunda anlamli bir fark goriillmemisken (p>0,05), PK ve KLT (p<0,05), PK ve KMT
(p<0,01) gruplar1 arasinda azalan yonde anlamli bir fark goriilmiistiir. Obez gruplarda
OK ve OLT gruplar1 arasinda anlamli bir fark goériilmezken (p>0,05), OK ve OMT

gruplar arasinda azalan yonde anlamli bir fark goriilmiistiir (p<0,01).
4.1.3. Liimen Hacmi

Cavalieri yontemi kullanilarak 4X’lik biiyiitmede ¢ekilen kesitlerin fotograflar
tizerinde liimen alan1 hesaplandi. Daha sonra kesit kalinligi ile ¢arpilarak uterus liimen
hacmi bulundu. Elde edilen hacimsel veriler Ort+=SH, HK ve DK degerleri asagidaki
tablo ve grafikte gosterilmistir (Tablo 4.3, Sekil 4.4).

Tablo 4.3. Gruplara ait uterus limen hacimleri, HK ve DK degerleri

Gruplar Liimen Hacmi (mm?®) HK DK
(Ort+£SH)
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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Sekil 4.4. Liimenin gruplar arasindaki farkliliklarmi gosteren grafik. Istatistiksel olarak p<0,01
diizeyindeki farkliliklar (¥*) ve (***), p<0,05 diizeyindeki farkliliklar (*) ile gosterilmistir

Liimen hacmi bakimindan istatistiksel olarak; PK ve OK, PK ve KLT, PK ve
KMT gruplar1 arasinda artan yonde anlamli bir fark goriilmiistiir (p<0,01). Obez
gruplarda OK ve OLT, OK ve OMT gruplar1 arasinda azalan yonde anlamli bir fark
gorilmustiir (p<0,01).

4.2. Hematoksilen-Eozin Boyamasindan Elde Edilen Histopatolojik

Bulgular

Deney gruplarindan elde edilen uterus dokulari, rutin histolojik takip islemleri
uygulanarak parafine gdmiilmiistiir. Parafin bloklardan alinan 10 pm’lik kesitler H&E
boyamasi ile boyanarak 1sik mikroskobu altinda incelenmistir. Elde edilen bulgular

asagida sunulmustur.
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4.2.1. Piir Kontrol Grubundan Elde Edilen Bulgular

Uterusun genel goriintiisiine bakildiginda tiim tabakalarin normal morfolojide
oldugu ve birbirinden kolayca ayirt edilebildikleri gozlendi (Sekil 4.5). Uterusun
liimenini ¢evreleyen tek katli prizmatik 6rtii epiteli normal yapidaydi (Sekil 4.6).
Epitelin hemen altinda bazal membran, lamina propriyadaki uterus bezleri ve kan
damarlar1 normal yapida olup lamina propriyada koyu boyanan c¢ok sayida mitotik
figtirler dikkat ¢cekmekteydi (Sekil 4.7). Endometriyumda bulunan uterus bezlerinin
etrafinda yogun bir bag dokusunun oldugu gozlendi. Bez hiicreleri normal yapida
olmakla beraber, bazi hiicrelerin bazal kisimlarinda biiyiik ¢apli vakuoller
bulunmaktaydi (Sekil 4.8). Lamina propriyada bulunan kan damarlarinin limeninde
kiimelesen kan hiicrelerine rastlanmistir (Sekil 4.9). Miyometriyum tabakasinda
bulunan diiz kas lifleri ve hiicreleri ile iki kas tabakas1 arasindaki kan damarlari normal
morfolojiye sahipti. Ayrica organi en distan saran perimetriyum tabakasinin da normal

yapida oldugu gozlendi (Sekil 4.10).
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Sekil 4.5. PK grubuna ait uterusun genel goriintiisii goriilmektedir. Normal morfolojiye sahip olan
uterusun tiim tabakalar birbirinden kolayca ayirt edilebilmektedir. H&E ile boyanan parafin
kesit, kesit kalinlig1 10 um
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Sekil 4.6. Biiyiik biiylitmede PK grubuna ait uterusun genel goriintiisii goriilmektedir. Tiim tabakalarin
normal morfolojiye sahip oldugu gozlenmektedir. H&E ile boyanan parafin kesit, kesit

kalinligt 10 pum. Liimen (L); Ortii Epiteli (Ep); endometriyum (E); miyometriyum (M);
perimetriyum (P)

~ *!
" '

Sekil 4.7. Biiyiik biiyiitmede PK grubuna ait uterus endometriyumunun normal morfolojideki epitel,
bazal membran ve lamina propriyasi goriilmektedir. Lamina propriyada bulunan bezler ve
kan damarlari normal morfolojidedir. Salgi bezlerinde bazi hiicrelerin vakuollere sahip
oldugu gozlenmektedir. H&E ile boyanan parafin kesit, kesit kallig1 10 um. Ortii epiteli

(Ep); bazal membran (Bm); lamina propria (Lp); vakuollii yap1 (V); bag dokusu hiicreleri
(1);damar (D); liimen (L)
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Sekil 4.8. Biiyiik biiylitmede PK grubuna ait uterus endometriyumunda bulunan uterus bezi
goriilmektedir. Normal morfolojiye sahip olan bezlerin etrafinda yogun bir bag dokusunun
varlig1 dikkat ¢ekmektedir. Bez hiicreleri arasinda bazi hiicrelerin biiyiik ¢apli vakuollere
sahip oldugu gozlenmektedir. H&E ile boyanan parafin kesit, kesit kalinligi 10 pm. Uterus
bezi liimeni (L); bez (B); bag doku lifleri (Bf); vakuollii yap1 (V); koyu boyanmis bag
dokusu hticreleri (1)

Sekil 4.9. Biiyiik biiylitmede PK grubuna ait uterus endometriyumunda bulunan uterus bezleri ve
damarlar goriilmektedir. H&E ile boyanan parafin kesit, kesit kalinligi 10 um. Uterus bezi
liimeni (L); bez (B); bag doku lifleri (Bf); vakuollii yap1 (V); kan hiicreleri (Kh); mitotik
figtirler (1)
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Sekil 4.10. PK grubuna ait uterusun miyometriyumu ve perimetriyumu goriilmektedir. Bu tabakadaki
kas lifleri ve hiicrelerinin normal morfolojiye sahip oldugu goézlenmektedir.
Miyometriyumun iki kas tabakasi arasinda bulunan kan damarlari ve perimetriyumun tek
katl epitel oOrtlisii normal yapida goriilmektedir. H&E ile boyanan parafin kesit, kesit
kalinlig1 10 um. Lamina propria (Lp); damar(D); perimetriyum (P); diiz kas tabakas1 (Dk);
sirkiiler kas tabakas1 (Sk); longitudinal kas tabakas1 (Lk)

4.2.2. Kontrol Leptin Grubundan Elde Edilen Bulgular

Uterusun genel goriintiisiine bakildiginda normal yapida olan tiim tabakalarin
sinirlarinin birbirinden kolayca ayirt edilebildigi goriildi (Sekil 4.11). Genis bir
endometriyum tabakasi ve bu tabakada c¢ok sayida asidofilik boyanmis hiicrelerin
varlig1 goriildii (Sekil 4.12). Uterus bezlerinin liimenlerinin genigledigi ve boylarinin
uzadigr gozlendi (Sekil 4.13). Lamina propriyada bulunan hiicrelerin simirlar
belirgindi ve vakuollii yapilara rastland1 (Sekil 4.14). Bez epitelleri icerisinde de ¢cok
sayida vakuollii yapilarin varlig: fark edildi (Sekil 4.14). Lamina propriyada bulunan
bag dokusu hiicreleri ve kan damarlart normal morfolojiye sahip olmakla beraber
yogun asidofilik boyanmislardi (Sekil 4.15). Miyometriyumun iki kas tabakasi
arasinda bulunan vaskiiler tabakanin genisligi ve ¢ok sayida kan damarinin varlhig
dikkat cekmekteydi (Sekil 4.16). Miyometriyumda vaskiiler tabakada bulunan kan
damarlarinin duvarlarinda kalinlasma goriildii. Sadece bu gruba 06zgli olarak
longitudinal kas tabakasi igerisindeki damarlarda yogun kan hiicresi kiimelerine ve
kanin ekstravazasyonuna rastlandi. Perimetriyum tabakasi da benzer sekilde normal

yapidaydi (Sekil 4.16).
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Sekil 4.11. KLT grubuna ait uterusun genel goriintiisii gorilmektedir. Uterusun tiim tabakalari
birbirlerinden kolayca ayirt edilebilmektedir. Ortii epiteli ve altindaki lamina propriya
normal morfolojiye sahipti. Miyometriyumun sirkiiler ve longitudinal kas tabakalari

arasinda kalan vaskiiler tabakanin genisligi dikkat gekmektedir. H&E ile boyanan parafin
kesit, kesit kalinlig1 10 pm
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Sekil 4.12. KLT grubuna ait uterusun genel goriintiisii daha biiyiik bliyiitmede goriilmektedir. Organin
tiim tabakalar1 normal yapida olmakla birlikte bazi alanlarda yapinm biitiinliglini
kaybettigi gozlenmektedir. H&E ile boyanan parafin kesit, kesit kalinligi 10 um. Liimen
(L); ortii epiteli (Ep); endometriyum (E); miyometriyum (M); perimetriyum (P)
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Sekil 4.13. KLT grubuna ait uterusun endometriyum tabakasi biiyiik biiyiitmede goriilmektedir. Damar
duvarlarinda kalinlagsmalarin oldugu gozlenmektedir. Bez yapilarinda bozulmalar ve
subniikleer vakuollerin varligi goriilmektedir. H&E ile boyanan parafin kesit, kesit kalinlig1
10 um. Bez (B); vakuollii yap1 (V); damar(D)

Sekil 4.14. KLT grubuna ait uterusun endometriyum tabakasinda uterus bezi goriilmektedir. Bez
hiicreleri ¢ok sayida subniikleer vakuollere sahiptir. Bezin normal bir morfolojiye sahip
oldugu gozlenmektedir. Lamina propriada vakuollii yapilarin varligi goriilmektedir. H&E
ile boyanan parafin kesit, kesit kalinlig1 10 um. Bez (B); bez liimeni (L); vakuollii yap1 (V);
bez hiicreleri (Bh)
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Sekil 4.15. Biiyiikk biiylitmede KLT grubuna ait uterus endometriyumunun lamina propriyasi
goriilmektedir. Lamina propriyada ¢ok sayida hiicrenin ve damar duvarinin kuvvetli
asidofilik boyandigi goézlenmektedir. Damarin normal morfolojiye sahip oldugu
goriilmektedir. H&E ile boyanan parafin kesit, kesit kalinligi 10 pm. Damar (D); lamina
propria (Lp); koyu boyanmis bag dokusu hiicreleri (1)

Sekil 4.16. KLT grubuna ait uterusun miyometriyum tabakas: biiyiik biiylitmede goriilmektedir.
Miyometriyumun kas tabakalar1 arasinda bulunan vaskiilaris tabakasinin genisligi dikkat
¢ekmekte olup ¢ok sayida genis duvarli damar yapilart goézlenmektedir. Ayrica
longitudinal kas tabakasi arasindaki damarlarda yogun kan kiimelerine rastlanmaktadir.
H&E ile boyanan parafin kesit, kesit kalinlig1 10 um. Lamina propria (Lp); damar (D);
perimetriyum (P); sirkiiler kas tabakasi (Sk); Stratum Vaskiilare (Sv); longitudinal kas
tabakasi (Lk)
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4.2.3. Kontrol Melatonin Grubundan Elde Edilen Bulgular

KMT grubuna ait uterus dokusunun genel goriintiisiine bakildiginda, uterusun
tiim tabakalarinin birbirinden kolayca ayirt edilebildigi goriildii (Sekil 4.17). Ortii
epitelinin bazi kisimlarda dejenere oldugu goriildii. Uterus bezlerinin bazilarinda
kiiciik ¢apli ve az sayida subniikleer vakuoller goriiliirken bazilarinda genis vakuollere
rastland1 (Sekil 4.18). Lamina propriyada bulunan uterus bezlerinin sitoplazmalari ve
dis yiizeyleri yogun asidofilik boyanmisti (Sekil 4.19). Lamina propriada bulunan kan
damarlariin bir¢ogunun liimenlerinde kan hiicrelerinin kiimelestigi gozlendi (Sekil
4.20). Miyometriyumda bulunan kas tabakalarinin tamami normal yapida olup
vaskiiler tabakada kii¢lik ¢apli bir¢ok kan damarina rastlandi (Sekil 4.21). Ayrica

perimetriyum tabakasi da normal yapidaydi.
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Sekil 4.17. KMT grubuna ait uterusun genel goriintiisii goriilmektedir. Uterusun tiim tabakalari
birbirinden kolayca ayirt edilebilmektedir. Ortii epitelinin baz1 kisimlarda dejenere oldugu
goriilmektedir. H&E ile boyanan parafin kesit, kesit kalinligr 10 um

M
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Sekil 4.18.

Sekil 4.19.

-

KMT grubuna ait uterus endometriyum tabakasi daha biiylik biiylitmede bir kesit
goriilmektedir. Lamina propriyadaki bazi hiicrelerin yogun asidofilik boyandigi
goriilmektedir. Bu tabakada bulunan bez yapilarinin bazilar1 biiyiik ¢apli vakuollere
sahipti ve bazilarinin normal morfolojilerini kaybettigi goriilmektedir. H&E ile boyanan
parafin kesit, kesit kalinlig1 10 um. Bez (B); vakuollii yapi (V); damar (D);lamina propria
(Lp); koyu boyanmig bag dokusu hiicreleri (1)

KMT grubuna ait uterusun endometriyum tabakasinda uterus bezleri goriilmektedir.
Bezlerin sitoplazmalarinin kuvvetli asidofilik boyandigi ve hiicre simirlarmin belirsiz
oldugu gozlenmektedir. H&E ile boyanan parafin kesit, kesit kalinligi 10 um. Bez (B);
vakuollii yap1 (V); damar (D);lamina propria (Lp); liimen (L)
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Sekil 4.20. KMT grubuna ait uterus endometriyumunun lamina propriyasinda kan damarlan
goriilmektedir. Kan damari duvarmin kalinlagsmasi ve liimenlerindeki kii¢iilme dikkat
¢ekmektedir. H&E ile boyanan parafin kesit, kesit kalinligr 10 um. Damar (D); Kan
hiicresi (Kh); Bag doku lifleri (Bf); mitotik figtirler (1)
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Sekil 4.21. KMT grubuna ait uterus endometriyumunun bazal kismi ile miyometriyum tabakasi biiyiik
biiyiitmede goriilmektedir. Miyometriyumun kas tabakalar1 arasinda bulunan kan damarlari
kiigiik capli ve normal morfolojide gozlenmektedir. Perimetriyum tabakasida normal
yapida goriilmektedir. H&E ile boyanan parafin kesit, kesit kalinlig1 10 pym. Lamina propria
(Lp); damar (D); perimetriyum (P); sirkiiler kas tabakasi (Sk); Stratum Vaskiilare (Sv);
longitudinal kas tabakasi (Lk)
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4.2.4. Obez Kontrol Grubundan Elde Edilen Bulgular

Uterusun genel goriiniimiine bakildiginda, siirlarin birbirinden kolayca ayirt
edilebildigi, genis bir limenin oldugu ve tabakalara ait elemanlarin normal histolojik
yapilarim1 koruyamadiklar1 goriildii (Sekil 4.22). Endometriyuma bakildiginda; tek
katl1 prizmatik Ortii epitelinin bazi alanlarda dejenere oldugu goézlendi. Epitel altinda
bulunan lamina propriya tabakasinin tiim elemanlarinin normal yapida oldugu ve ¢ok
sayida damar yapilari igerdigi goriildii (Sekil 4.23). Lamina propriada bulunan bezlerin
diizensiz ana hatlara sahip olduklar1 ve bez hiicrelerinde vakuolasyonlarin oldugu
goriildii (Sekil 4.24). Bez epiteli hiicrelerinde de kontrol grubuna kiyasla daha az
olmakla beraber vakuollerin bulundugu gozlendi (Sekil 4.25). Lamina propriyada
bulunan bag dokusu hiicrelerinin ¢ekirdekleri olduke¢a belirgindi ve hiicreler normal
morfolojiye sahipti (Sekil 4.26). Lamina propriyada bulunan damarlar normal
morfolojiye sahip olmakla beraber genis bir liimene sahip ve yogun asidofilik
boyanmis olduklart goriildi (Sekil 4.26). Miyometriyum tabakasindaki kas liflerinin
ve hiicrelerinin sinirlart belirgin degildi. Sirkiiler ve longitudinal kas tabakalari

arasinda genis capli ve ¢ok sayida kan damarlar1 bulunmaktaydi (Sekil 4.27).

Sekil 4.22. OK grubuna ait uterusun genel goriintiisii gdzlenmektedir. Tiim tabakalar1 birbirlerinden
kolayca ayirt edilebilmekle beraber oOrtii epitelinin ¢ogu yerde dejenere oldugu
goriilmektedir. Endometriyum tabakasinda bulunan uterus bezlerinin ve damarlarinin
liimenlerindeki genisleme dikkat ¢gekmektedir. Miyometriyumun sirkiiler ve longitudinal
kas tabakalar1 arasinda kan damarlarinda kiimelenmeler goriilmektedir. H&E ile boyanan
parafin kesit, kesit kalinlig1 10 um
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Sekil 4.23. OK grubuna ait uterusun genel goriintiisii daha bilyiik biiylitmede goriilmektedir.
Endometriyum tabakasinda ¢ok sayida damar yapilarinin ve bag dokusu hiicrelerinin
oldugu goriilmektedir. H&E ile boyanan parafin kesit, kesit kalinligi 10 um. Liimen (L);
ortii epiteli (Ep); damar (D); endometriyum (E); miyometriyum (M); perimetriyum (P)

Sekil 4.24. OK grubuna ait uterus endometriyumundan daha biiyiik biiylitmede bir kesit goriillmektedir.
Lamina propriada ¢ok sayida bag dokusu hiicreleri ve damarlar gozlenmektedir. Ayrica
damarlarm liimenlerinde ve duvarlarina yapismis sekilde kan hiicrelerine rastlanmaktadir.
Bez yapilarinda dejenerasyonlar ve vakuollii yapilar goriilmektedir. H&E ile boyanan
parafin kesit, kesit kalmlig1 10 um. Ortii epiteli (Ep); vakuollii yap1 (V); damar (D); bez
(B); uterus limeni (L)
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Sekil 4.25. Biiyiik biiylitmede OK grubuna ait uterus endometriyumunda bulunan uterus bezi
goriilmektedir. Salgt hiicrelerinin smirlart belirsizdir ve sitoplazmalarinin kuvvetli
asidofilik boyandigi goriilmektedir. Bezin g¢evresinde biiyilk bosluklarin oldugu
gozlenmistir. Kiiglik ¢apli ve az sayida vakuoller goriillmektedir. H&E ile boyanan parafin
kesit, kesit kalinlig1 10 um. Bez (B); bez liimeni (L); vakuolli yap1 (V)
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Sekil 4.26. OK grubuna ait uterus endometriyumunun lamina propriyasinda kan damar1 goriilmektedir.
Kan damarlarinin olduk¢a genis bir limene sahip oldugu goriilmektedir. Damarin
¢evresinde yogun bir bag dokusu bulunmaktadir. Lamina propriada yogun asidofilik

boyanmis bag doku hiicreleri goriilmektedir. H&E ile boyanan parafin kesit, kesit kalinlig
10 um. Damar liimeni (L); damar (D); bag doku lifleri (Bf); mitotik figiirler (1)
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Sekil 4.27. Biiyiik biiyiitmede OK grubuna ait uterus miyometriyumunda bulunan kan damarlar
goriilmektedir. Miyometriyumun iki kas tabakasi arasinda ¢ok sayida damarlarin varligi
dikkat cekmektedir. Kan damarlar1 genis liimenlere sahip olmakla beraber damar
duvarlarinda yogun asidofilik boyanma goriilmistiir. H&E ile boyanan parafin kesit, kesit
kalinligr 10 um. Lamina propria (Lp); damar (D); perimetriyum (P); sirkiiler kas tabakasi
(Sk); longitudinal kas tabakas1 (Lk)
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4.2.5. Obez Leptin Grubundan Elde Edilen Bulgular

Uterusun genel goriiniimiine bakildiginda tiim tabakalarin sinirlarinin kolayca
ayirt edilebildigi ve normal morfolojiye sahip olduklar1 gozlendi (Sekil 4.28). Lamina
propriya tabakasinin tiim elemanlarinin normal yapida oldugu ve miyometriyumun iki
farkli yonde seyreden kas tabakalarmin sinirlarinin genel olarak belirgin ve normal
yapida oldugu gozlendi (Sekil 4.29). Epitelin hemen altinda bosluklarin varligi tespit
edildi. Endometriyumun tabakasinin normal yapida oldugu, ¢ok sayida kan damar1 ve
beze sahip oldugu gézlenmektedir (Sekil 4.30). Lamina propriada bulunan bezlerin
subniikleer vakuoller icerdigi ve genis liimenlere sahip olduklar1 goriildi (Sekil 4.31).
Lamina propriada bulunan kan damarlarinin genis liimenlere sahip oldugu ve
liimenlerinde yogun kan hiicrelerinin bulundugu goriildi (Sekil 4.32). Ayrica bazi kan

hiicrelerinin damar i¢ yiizeyine tutunmus olmasi dikkat ¢gekmekteydi.

Sekil 4.28. OLT grubuna ait uterusun genel goriintiisii gorilmektedir. Uterusun tiim tabakalar
birbirinden kolayca ayirt edilebilmektedir. Uterus bezlerinin yogunlugu ve kiimelesmeleri
dikkat ¢ekmektedir. Miyometriyumun iki kas tabakasi arasinda kalan vaskiiler tabakada
yogun kan damar1 ag1 goriilmemektedir. H&E ile boyanan parafin kesit, kesit kalinligi 10
pum
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Sekil 4.29. OLT grubuna ait daha biiyiik biiyiitmede uterus endometriyumundan bir kesit goriilmektedir.
Endometriyum tabakasinda ¢ok sayida liimence genis bezlerin oldugu goriilmektedir. Ortii
epitelinin hemen altinda bosluklarin varlig1 dikkat ¢ekmektedir. H&E ile boyanan parafin
kesit, kesit kalmligi 10 um. Liimen (L); Ortii Epiteli (Ep); endometriyum (E);

miyometriyum (M); perimetriyum (P)

Sekil 4.30. OLT grubuna ait daha biiyiik biiyiitmede uterus endometriyumundan bir kesit goriilmektedir.
Bezlerin normal morfolojiye sahip olduklar1 gériilmektedir. Lamina propriada bulunan kan
damarlarmin genis liimenlere sahip olduklar1 ve liimenlerinde ¢ok yogun miktarda kan
hiicreleri igerdikleri goriilmektedir. H&E ile boyanan parafin kesit, kesit kalinligi 10 um.

Bez (B); damar (D);lamina propria (Lp); mitotik figiirler (1)
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Sekil 4.31. Biiyiik biiyiitmede OLT grubuna ait uterus endometriyumunda bulunan uterus bezi
goriilmektedir. Bez hiicreleri subniikleer vakuollere sahip olmakla beraber hiicre sinirlari
belirsizdir. H&E ile boyanan parafin kesit, kesit kalinligi 10 pm. Bez (B); vakuolli yap1
(V); limen (L)

Sekil 4.32. Biiyiik biiylitmede OLT grubuna ait uterus endometriyumunda bulunan ve igerisinde kan
hiicrelerinin kiimelestigi kan damarlar1 goriilmektedir. Kan damarmimn limenindeki kan
hiicrelerinin kiimelesmesi ve bazi hiicrelerin endotel i¢ yiizeyine tutunmus olmasi dikkat
¢ekmektedir. Kan damarlart genis liimenlere sahip olmakla beraber damar duvarlarindaki
incelme dikkat ¢ekmektedir. H&E ile boyanan parafin kesit, kesit kalinligi 10 pm. Damar
(D); Kan hiicresi (Kh)
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4.2.6. Obez Melatonin Grubundan Elde Edilen Bulgular

Uterusun genel goriintiisline bakildiginda normal yapida olan tiim tabakalarin
siirlarinin  birbirinden kolayca ayirt edilebildigi gorildii (Sekil 4.33). Uterus
bezlerinin liimenlerinin genislemis ve boylarinin uzamis oldugu gézlendi (Sekil 4.34).
Ayn1 zamanda bez epitelleri icerisinde ¢ok sayida vakuollii yapilarin varligi1 ve apikal
yiizeylerinin kuvvetli asidofilik boyandigi goriildi (Sekil 4.35). Lamina propriada
bulunan kan damarlarinin liimenleri genislemis ve bazi damarlarin duvarlarinda
dejenere olmus kisimlara rastlandi (Sekil 4.36). Miyometriyumun iki kas tabakasi
arasinda bulunan vaskiiler tabakada liimenleri genislemis ¢ok sayida kan damarinin
varligi dikkat ¢ekmekteydi (Sekil 4.37). Miyometriyumdaki diiz kas lifleri ve

perimetriyum tabakasi da normal yapidaydi.

Sekil 4.33. OMT grubuna ait uterusun genel goriintiisii goriilmektedir. Tiim tabakalar1 normal yapida
olup, organdaki bilesenler kolayca birbirinden ayirt edilebilmektedir. Lamina propriada
bulunan bez ve damarlarin genis liimenlere sahip oldugu goériilmektedir. Miyometriyumun
sirkiiler ve longitudinal kas tabakalar1 arasinda bulunan kan damarlarinin yogunlugu ve
limenlerinin genisligi dikkat ¢ekmektedir. H&E ile boyanan parafin kesit, kesit kalinlig1
10 pm
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Sekil 4.34. OMT grubuna ait uterusun genel goriintiisii daha biiyiik biiyiitmede goriilmektedir. Normal
morfolojiye sahip olan tiim tabakalar kolayca birbirinden ayirt edilebilmektedir.
Endometriyumda normal yapidaki ortii epitelinde vakuollii yapilarin oldugu ve altindaki
lamina propriya gozlenmektedir. Lamina propria bulunan bez ve damar yapilarindaki
yogunluk ve yapilarin liimenlerindeki genisleme dikkat ¢ekmektedir. H&E ile boyanan
parafin kesit, kesit kalmligi 10 um. Liimen (L); Ortii Epiteli (Ep); endometriyum (E);
miyometriyum (M); perimetriyum (P)
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Sekil 4.35. Biiyiik biiyiitmede OMT grubuna ait uterus endometriyumunda bulunan uterus bezleri
goriilmektedir. Uterus bezlerinin normal bir morfolojiye sahip olduklar1 ve apikal
ylizeylerinin kuvvetli asidofilik boyandigi goriilmektedir. Bez hiicreleri ¢ok sayida
subniikleer ve supraniikleer vakuollere sahiptir. H&E ile boyanan parafin kesit, kesit
kalinligi 10 um. Bez (B); vakuollii yap1 (V); limen (L); bez hiicresi (Bh)
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Sekil 4.36. OMT grubuna ait uterus endometriyumunun lamina propriyasinda kan damari

goriilmektedir. Damarm bazi kisimlarda dejenere oldugu ve genis bir limene sahip
oldugu gozlenmektedir. H&E ile boyanan parafin kesit, kesit kalinligr 10 pm. Damar
(D);liimen (L); bag doku lifleri (Bf)
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Sekil 4.37. OMT grubuna ait uterusun miyometriyum tabakasinin bir boliimii daha biiyiik biiyiitmede

goriilmektedir. Sirkiiler ve longitudinal kas tabakalar1 ve bu kas tabakalari arasinda bulunan
kan damarlarinin normal yapida oldugu gézlenmistir. Damar yapilarinin ince duvarlara ve
genis limenlere sahip olduklari gozlenmektedir. Ayni zamanda perimetriyum tabakasi da
normal yapida goriilmektedir. H&E ile boyanan parafin kesit, kesit kalinlig1 10 um. Lamina
propria (Lp); damar (D); perimetriyum (P); sirkiiler kas tabakasi (Sk); longitudinal kas
tabakasi (Lk)
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5. TARTISMA

Obezite, kalori alim1 ve enerji harcamasi arasindaki dengesizlikten kaynaklanir.
Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde endise verici sekilde artan kronik ve ¢ok
faktorlii bir saglik sorunu haline gelmistir. Obeziteyi tanimlamak i¢in BKI kullanilir
(Jensen, vd., 2014). Diinya ¢apinda obezite 1980'den bu yana iki katina ¢ikmistir ve
kiiresel niifusun %13'i su anda obezdir (Antoniotti, vd., 2018). Obezite geleneksel
olarak yiiksek gelirli batil1 iilkelerle iliskilendirilirken, diisiik ve orta gelirli lilkelerde,
ozellikle kentsel ortamlarda biiyliyen bir sorundur (Inoue, vd., 2018). Obezite
prevalansi, yetigkin niifusun tiim etnik grup, yas, egitim ve sosyoekonomik
diizeylerinde artis gostermekle beraber, iireme ¢agindaki kadinlar arasinda da

yayginlagmaktadir (Inoue, vd., 2018).

Enerji dengesinde meydana gelen bozulma durumlarinin iireme islev
bozukluklarina yol actig1 giderek daha agik hale gelmektedir. Enerji dengesizligi
sonucu olusan obezitenin, normal kilolu kadinlara kiyasla daha diisiik implantasyon
ve gebelik oranlari, menstriiel diizensizlikte arti, yumurtlamada bozulma, diisiik
oranlarinda artis ve canli dogum oranlarinda azalma gibi parametreleri etkileyerek
yardime1 ireme teknikleri girisimlerini olumsuz etkiledigi gosterilmistir (Comstock,

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

Gesink Law ve arkadaslari, ABD’de 7328 gebe kadinin BK1’lerini hesaplamus
ve dogurganlik oranlarini tahmin etmislerdir. Calisma sonucunda hem asir1 kilolu hem
de obez kadinlarda, “normal” kilolu kadinlara kiyasla dogurganhigin azaldig
goriilmiistiir (Gesink Law, vd., 2007). Birgok c¢alisma, viicut agirliginda meydana
gelen artisin hem hayvanlarda hem de insanlarda dolasimdaki aclik insiilin seviyeleri
ile pozitif bir sekilde iliskili oldugunu gostermistir (Goran, vd., 2003). Obezite,
dolagimda yiiksek kan sekeri seviyelerinin goriilmesine neden olmaktadir (Speakman
ve Goran, 2010). Yiiksek diizeydeki kan sekeri seviyesinin normal degerlere ulasmasi
icin insiilin salgisinda bir artis meydana gelir ve insiilin direnci olusur. Obezite
kaynakli olarak, viicut dokular siirekli olarak glikozla uyarilmis yiiksek insiilin
seviyelerine maruz kalir. Insiilin seviyelerindeki bu artis cesitli mekanizmalar
araciligiyla endometriyal hiicresel proliferasyonun uyarilmasina neden olmaktadir

(Xie, vd., 2017).

Serbest yag asitlerinde obezite kaynakli artisa baglh olarak, tireme dokularinda
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kalic1 doku hasarlar1 ve kronik diisiik dereceli iltihaplanma durumu gibi toksik etkiler
goriilebilir (Silvestris, vd., 2018). Ayni1 zamanda obezite kaynakl: {iretilen asir1 yag
dokusu birikimi, hipoksik strese yol agarak (Kim, vd., 2006; Wong, vd., 2013) uterus
epitelyal hiicre proliferasyonunu indiiklenmekte (Bazzano, vd., 2018), bu da
yumurtalik ve uterus gibi iliremede gorevli dokularin morfolojik yapilarinda
degisimlere neden olmaktadir (Liu, vd., 2020). Ayrica yapilan caligmalar obez
kadinlarda normal kadinlara kiyasla daha fazla endometriyal kalinlasma oldugunu

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

Obez ve kontrol kadinlarda uterus primer hiicrelerinde desidualizasyon
incelenmis ve obez kadinlarda kontrollere gore bir azalma bulunmustur (Hill, vd.,
2007; Rhee, vd., 2016). Bu sonuglar, obez kadinlarin uteruslarinda, azalan stromal
desidualizasyonun gozlendigi in vitro ve in vivo insan ¢alismalariyla dogrulanmistir
(Hill, vd., 2007; Ruebel, vd., 2017). Diyet kaynakli obezite gelisimi saglanan fareler
tizerinde yapilan bir ¢caligmada, uterus aliciliginin meydana gelmesi i¢in gerekli adim
olan endometriyal desidualizasyonun obez farelerde bozulmus oldugu gosterilmistir
(Rhee, vd., 2016). Ayrica bu fareler, endometriyal stromal hiicrelerin implantasyon
bolgelerinde ve hormonal stimiilasyona yanitta azalma yagsamaktadirlar (Broughton ve
Moley, 2017). Donér oositlerden olusturulan embriyolari alan obez kadinlar
incelenmis, normal kontrol deneklerine goére implantasyon oranlarinda bir fark
goriilmemistir, bu da arastirmacilar1 obezitenin endometriyum tizerinde olumsuz bir
etkiye neden olmadigi sonucuna gétirmistir (Styne-Gross, vd., 2005;
Wattanakumtornkul, vd., 2003).

Obezitenin miyometriyum tizerindeki etkilerine dair ¢aligmalar incelendiginde,
miyometriyal hiicrelerde veya ¢evrelerinde degisimler meydana getirerek daha diislik
kasilma siklig1 ve potansiyeline bagli miyometriyal kontraktilitede azalma oldugu
goriilmiistiir (Carvajal ve Oporto, 2021). Obez kadinlardan alinan miyometriyumda,
normal kilolu kadinlara kiyasla daha az kuvvet ve siklikta kasilmalar ve daha diisiik
Ca?* akis1 goriilmiistiir (Wuntakal, vd., 2013). Ayrica dstradiol seviyelerindeki artis da
uterus kasilmalarini tetiklemektedir (Bulletti ve Ziegler, 2006), fakat obezite kaynakl
Ostradiol seviyelerinde azalma sonucu daha diisiik kasilmalar olusmaktadir (Bazzano,
vd., 2017). Obezite kaynakli endokrin sistemde meydana gelen bu degisimler, doku
fizyolojisinde ve isleyisinde bozulmalara bagli olarak yiliksek oranda diisiik ve

sezaryenlerin goriilmesine neden olmaktadir.
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Literatiirdeki ¢alismalar incelendiginde, obezitenin uterus dokusu iizerindeki
muhtemel etkilerine dair ¢esitli ¢alismalar bulunmaktadir. Ancak ¢alismamiz ile ilgili
uterus tabakalarinin ve liimenin hacimsel degerlendirilmesinin yapilabilecegi bir
literatiir bilgisine rastlanmamuistir. Calismamiz, yukarida ifade edilen yapilarla ilgili

sayisal verilerin elde edildigi ilk ¢alisma olma 6zelligini de tasimaktadir.

Calismamizda Cavalieri yontemi kullanilarak yapilan stereolojik analizler
sonucunda hacim oranlar1 gruplar arasinda karsilastirilmistir. Elde edilen verilere gore;
endometriyum, miyometriyum  tabakalar1 ile uterus limen  hacimleri
karsilagtirildiginda istatistiksel verilere gore PK grubu ile OK grubu arasinda
endometriyum ve miyometriyum hacimleri bakimindan anlamli bir fark
goriilmemisken (p>0,05), OK grubunun liimen hacminde artis goriilmiistiir (p<0,01).
Sonuglarimiz, obezitenin uterus tabakalari lizerinde hacimsel bir degisiklige neden
olmadigini gostermistir. Ancak OK grubunun endometriyum tabakasinda bulunan ortii
epitelinde dejenerasyonlar, bez ve damar yapilarinda bozulmalar goriilmiistiir.
Literatiirdeki ¢aligmalardan hareketle hiicresel yapilarda meydana gelen bu
bozulmalarin, obezitenin olusturdugu oksidatif stres ve hiicre hatlarinda meydana
getirdigi hasar kaynaklt mikrogevrede olustugu ancak hacimsel veriler gibi daha
makroskobik bir seviyede olusmadigi diisiiniilmektedir. Calismamizda, leptin ve
melatoninin deneysel obezite modeli olusturulan ratlarda uterusun endometriyum,
miyometriyum ve liimen hacimleri iizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi
amaglanmistir. Bu baglamda bu olas1 etkilerin arastirilmasina yonelik histolojik ve
stereolojik yontemler sunulan ¢alismada kullanilmistir. Literatiir incelendiginde, leptin
ve melatoninin disi lireme sistemi iizerine etkileri ile ilgili ¢esitli calismalar
bulunmakla beraber (Liu, vd., 2003; Perez-Perez, vd., 2015), leptin ve melatoninin
uterus tabakalarinin hacmi tizerindeki etkilerine dair ¢alisma bulunmamaktadir. Bu
nedenle gebelik oranlarinda artig ve iireme sagligimnin korunmasinin saglanabilmesi

acisindan uterus dokusu iizerinde daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
5.1. Leptin

Deneysel ¢alismalar, adipokinlerin obezite ile iliskili komplikasyonlarin ve
inflamatuvar durumlarin gelisiminde kritik bir role sahip olduklarini goéstermistir
(AlSaif, vd., 2015). Adipokin olarak kabul edilen maddeler arasinda bulunan leptin,
yag hiicreleri tarafindan iiretilen bir hormon olup, viicut yag ylizdesiyle yakindan

iliskilidir. BKI* deki artis ile beraber leptin seviyelerinde de artis goriilmektedir.
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Leptin ve leptin reseptorii; metabolizma, obezite ve iiremenin endokrin ve parakrin

regililasyonunda rol oynar.

Leptin, farkli hiicre tipleri ve reseptdriiniin yogunluklarina gére dokularda farkli
etkiler gostermektedir. Kiiltlire edilen insan endometriyal endotel hiicrelerinin leptin
reseptOriinli eksprese ettigi goriilmiistiir (Gonzalez ve Leavis, 2001). Leptinin, insan
endometriyal epitelinin yeniden sekillenmesinde, proliferasyonunda ve apoptotik
hiicre yollarinin in vitro olarak uyarilmasinda diizenleyici bir role sahip oldugu
goriilmektedir (Tanaka ve Umesaki, 2008). Leptin hem epitelyal hem de stromal
hiicrelerde leptin maruziyeti ile alicilik belirteglerinin yukari regiilasyonunu sagladigi

gibi endometriyal alicilig1 da modiile edebilmektedir.

Leptin ¢esitli molekiiler mekanizmalar araciligiyla anti-apoptotik faktor olarak
hareket etmektedir (Crean-Tate ve Reizes, 2018). Leptinin antiapoptotik etkisi daha
once yapilmis cesitli calismalarda tanimlanmistir (Chen, vd., 2007; McGaffin, vd.,
2009). Xiaomeng ve arkadaglari, in vitro ¢alismalarla farelerde leptin tedavisinin,
hiicre proliferasyonunu azaltirken hiicre apoptozunu artirdigini géstermislerdir (Ding,
vd., 2017). Hiicre farklilasmasi, hiicre dongiisiiniin kontrolii ve gelisiminde Janus
kinaz ve sinyal donistiirlicii transkripsiyon protein aktivator (JAK / STAT)
sinyalizasyonu 6nemli rol oynamakta olup (Kim, vd., 2003), bu yolun inhibisyonu
hiicre apoptozunu desteklemektedir. Leptin, noropeptit Y (NPY) yoluyla JAK2 /
STAT3 sinyallemesini baskilayarak yumurtalik graniiloza hiicreleri dahil olmak iizere
cesitli hiicre tiplerinde apoptoza neden olmaktadir (Almog, vd., 2001; Hamm, vd.,
2004).

IL-6 (interlokin), ¢ok islevli bir sitokindir ve baslica T hiicreleri, makrofajlar,
endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri, adipositler ve hepatositler gibi birgok hiicre tiirii
tarafindan salgilanmaktadir (Kern, vd., 2001). IL-6 reseptOriiniin uyarilmasi ile
niikkleer faktor kappa B (NF-«B) yolagi indiiklenebilmektedir. NF-«xB yolaginin, aktive
edici uyaranlara bagli olarak hiicre apoptozu ya da hayatta kalma {izerinde farklh
etkilere sahip oldugu gosterilmistir. NF-kB yolag1 aktivasyonunun, leptin kaynakli
proliferasyon iizerinde olumsuz etkiye neden oldugu caligmalarla gosterilmistir.
Leptinin proliferatif etkisini kismen baskilayan NF-xB'nin yiiksek leptin dozlarinda
leptin reseptdr aktivasyonunu antagonize edebilecegi de diisiiniilmektedir. Ayrica
yapilan bir caligmada, leptin tedavisinin, proapoptotik gen Bax'in ekspresyonunda bir

artisa ve antiapoptotik genlerden olan B hiicreli lenfoma (Bcl-2) ve Bcl-x'in
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ekspresyonunda bir azalmaya neden olarak, apoptoz reaksiyonunu destekledigi
goriilmiistiir (Kyprianou, vd., 1996). Bu belirgin farkliliklar, hiicre tipine ve hiicre
yilizeyindeki LEPR yogunlugu veya leptin aviditesi gibi hiicresel arka plana bagh

olarak leptin fonksiyonlari ile ilgili olabilmektedir.

Obezitede oksidatif stres olusumunda ¢esitli mekanizmalar rol oynamaktadir.
Oksidatif hasara duyarlilik, siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx)
ve katalaz (CAT), A, E ve C vitaminleri dahil olmak iizere tilkenmis antioksidan
kaynaklar1 nedeniyle obez kisilerde daha fazladir (Amirkhizi, vd., 2007). Obezite
kaynakli olusan leptin direnci de oksidatif stres olusumunda etkilidir (Berger ve
Polotsky, 2018). Ayrica leptin seviyelerinin yani hiperleptineminin oksidatif stresi

indiikledigi ve inflamasyonu artirdig1 da goriilmiistiir (Berger ve Polotsky, 2018).

Calismamizda stereolojik analizler sonucu nonobez gruplar arasindaki
karsilastirmalar da PK grubuna kiyasla KLT grubunun endometriyum (p<0,01) ve
miyometriyum (p<0,05) hacimlerinde anlamli derecede bir azalmanin oldugu
goriilmiistiir. Literatiirdeki ¢aligmalardan hareketle bu hacimsel azalmanin leptinin
hiicrelerdeki c¢ogalmayr Onleyici veya apoptozu tesvik edici etkisinden kaynakli
olabilecegi disiiniilmektedir. Ayrica uygulanan dozdaki leptin, oksidatif stresin

indiiklenmesine neden olarak dokularda hacimsel azalmaya neden olmus olabilir.

Bulgularimizdan bir digeri ise, PK grubuna kiyasla KLT grubunda damar
yogunlugunda bir artigin oldugu goézlenmesidir. Bu da leptinin gii¢lii bir anjiyojenik
faktor olmasindan veya anjiyogenez indiikleyici 6zelliginden dolay:1 olabilecegini
diistindirmektedir (Tahergorabi ve Khazaei, 2015). Leptinin, kornea cebi ve civciv
koryoallantoik membraninin (CAM) iki in vivo anjiyogenez testinde anjiyogenezi
indiikledigi de gortilmistiir (Artwohl, vd., 2002). Baska bir ¢alismada erkek si¢anlarda
elektrokoter ile doku yanik yarasi olusturulmus ve ardindan yanik yaralari leptin
rekombinant1 ile tedavi edilmistir. Leptin alan hayvanlarda, yaranin deri alti
dokusunda daha fazla sayida kan damari olustugu goriilmiistiir. Bu da leptinin,
besleyici kan damarlarinin iretimini artirdifini  ve anjiyogenez siirecinin
desteklenmesinde etkili oldugunu gostermistir (Liapaki, vd., 2008). KLT grubunun
miyometriyum tabakasinda kanin ekstravazasyonuna da rastlanmigtir. Bu durumun
leptinin, vaskiiler gecirgenlikte artisa neden olmasi kaynakli olustugu diisiintilmektedir

(Tahergorabi ve Khazaei, 2015).

Normal veya obez kadmlarin miyometriyumunda leptinin potansiyel
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mekanizmalar1 hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Leptinin farklilasmamis insan
miyoblastlarinda ve inhibe domuz miyoblast farklilasmasinda yiiksek oranda eksprese
edildigi goriilmiistiir (Solberg, vd., 2005; Yu, vd., 2008). Leptin, kas farklilagmasi
siireclerine miidahale ediyor gibi goriinmekte olup miyometriyumda meydana
gelebilecek olast degisiklikler sonucu olusan kasilmalarin azaltilmasinda etkili

olabilmektedir (AlSaif, vd., 2015).

Calismamizda obez ratlar tizerinde yapilan analizler sonucunda ise, OK grubuna
kiyasla OLT grubunda endometriyum ve miyometriyum hacimleri bakimindan
anlamli derecede bir fark goriilmemistir (p>0,05). Plazmadaki leptin seviyeleri, BKI
ve bir dereceye kadar adipozite ile oldukga iliskili olup, obez kisilerde dolagimdaki
leptin seviyeleri belirgin sekilde ytiksektir (Marseglia, vd., 2014). Bu nedenle obez
bireyler leptinin metabolik etkilerine kars1 direnglidir (Berger ve Polotsky, 2018).
Obez ratlara ait endometriyum ve miyometriyumlarda hacimsel bir degisimin
olmamasi, leptin direncliliginden dolay1, uygulanan dozdaki leptinin etki edememesi
kaynakli olabilir. Ayrica leptinin miyometriyumdaki kas farklilasma siiregleri
tizerindeki etkisinden dolayr OLT grubunun miyometriyum hacminde koruyuculuk

sagladig: da diistintilebilir.

Histopatolojik bulgularda OLT grubunun damar liimenlerinde genisleme
goriilmiistiir. Incelenen ¢aligmalarda leptinin anjiyogenez iizerinde diizenleyici
etkisinin oldugu ve damar yapilarinda degisimler meydana getirdigi goriilmiistiir
(Tahergorabi ve Khazaei, 2015) . Leptinin vaskiiler yapilar tizerindeki bu diizenleyici
etkisinin, damar yapilarinda degisime neden oldugu diisliniilmektedir. Ayrica OLT
grubunda damar yapilarinin limenlerinde endotele tutunmus cok sayida kan
hiicrelerine rastlanmigtir. Bu durumun leptinin vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
(VSMC’ler) proliferasyonu, gocii ve kalsifikasyonu dahil olmak iizere farkl
mekanizmalar aracilifiyla obezitede tromboz olusumunu kolaylastirmasi kaynakli
olabilecegi diisiiniilmektedir (Tahergorabi ve Khazaei, 2015). Leptin etkinligindeki bu
farkliliklarin nedenleri net olarak belirli degildir, ancak kullanilan hiicre hattindaki
farkliliklar ve molekiiler mekanizmalar, hiicre tipleri, hiicre yiizeyindeki OB-R
yogunlugu veya leptin aviditesi ve diger bilinmeyen degiskenler gibi hiicresel arka
plana bagl olarak leptin fonksiyonlariyla ilgili olabilmektedir. Bu mekanizmalarin
aydinlatilabilmesi, leptinin farkli doku ve hiicrelerdeki isleyisler tizerindeki etkilerine

dair mekanizmalarin ¢oziilmesi i¢in daha ileri diizeyde ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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5.2. Melatonin

Her canli organizma, davraniglarini, viicudun metabolik aktivitelerini, uyku /
uyanma dongiistinii, besin alimmi ve viicut 1sisinin diizenlenmesi gibi fizyolojik
islevlerini belirleyen normal glinliik dongiilerini yiiriitmek i¢in bir sirkadiyen saate (~
24 saat) sahiptir (Chuffa, vd., 2019). Epifiz bezinin mevsimsel ve fotoperiyodik
bagimli liremenin diizenlenmesi {lizerindeki etkileri tespit edilmesine ragmen, etki
mekanizmasi yine de tam olarak anlagilamamistir. Epifiz bezinden salgilanan
melatonin bu sirkadiyen ritimlerin diizenlenmesinde gorevlidir. Triptofan tiirevi olan
bu nérohormon (Pandi-Perumal, vd., 2006), en yiiksek seviyelerine gece karanlig
sirasinda ulagir (Pandi-Perumal, vd., 2008; Talib, 2018). Isiga maruz kalinan donemde
ise melatonin sentezi retinohipotalamik yol boyunca inhibe edilir, bu da diigiik ve hatta

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

Melatonin sirkadiyen diizenleyici bir hormon olmasinin yani sira, uterus
aliciligi, gebelik ile iliskili cok sayida yolagin diizenlenmesi, pubertal gelisim, tireme
sistemi kanserlerinin olusumu ve artiginin Onlenmesi gibi uterus homeostazinin
stirdiiriilmesinde de 6nemli roller oynar (Chuffa, vd., 2019). Ayrica melatoninin uterus
yap1 ve fonksiyonlari lizerindeki etkilerine dair pek ¢ok ¢aligma bulunmaktadir (Rillo,

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

Tamura ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada, hastalara bir 6nceki adet
dongiisiiniin besinci glinlinden oosit alimi giiniine kadar aksamlar1 3 mg oral melatonin
verildiginde folikiiler melatonin konsantrasyonlarinin dort kat arttigi bildirilmistir.
Melatonin tedavisinden sonra folikiiler oksidatif hasar belirtegleri Onceki
dongiidekilere kiyasla azalmig, bu da melatonin tedavisinin oksidatif stres kaynakli
olusan hasarlarin azaltilmasi yoniinde olumlu bir etkiye sahip olabilecegini
gostermistir (Tamura, vd., 2012). Ayn1 zamanda yiiksek seviyelerdeki melatoninin,
trofoblast hiicrelerini in vitro olarak hipoksi / reoksijenasyona bagl iltihaplanma ve
otofajiye karsi korudugu da bildirilmistir (Sagrillo-Fagundes, vd., 2018). Gebeligin
18. giinlindeki 35 gebe sigan iizerinde yapilan bir ¢alismada ise melatoninin,
torsiyonun neden oldugu uterus hasarimi azalttig1 ve dogurganlik iizerinde iyilestirici
bir etki gosterdigi goriilmiistlir (Saat, vd., 2019). Bir baska calismada melatoninin

siganlarda uterus fonksiyonlarini diizenledigi gosterilmistir (Dair, vd., 2008).

Oksidatif stres, yliksek kimyasal aktiviteye sahip reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
olusumunu tetiklemektedir. ROS’larin viicutta protein, lipid, DNA, niikleotid ve
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koenzimler gibi bir¢ok biyolojik materyal ile etkilesimi dokularda hasar olusumuna
neden olmaktadir. Melatoninin hem in vivo hem de in vitro ¢aligmalarla ¢ok onemli
bir antioksidan oldugu kanitlanmistir (Hardeland, vd., 1995). Dogrudan oksijen
kaynakli serbest radikalleri detoksifiye edip, dolayli olarak 6zgiil melatonin
reseptorleri araciligi ile antioksidan enzimleri aktive ederek veya pro-oksidatif
enzimlerin inhibisyonunu saglayarak doku hasarlarina karst koruyucu oOzellik
gosterdigi bilinmektedir (Reiter, vd., 2001). Obez kadinlarda dolagimdaki serbest yag
asitleri normal kadinlara gére daha yiiksek seviyelerdedir, bu da ROS’un artmasina
neden olmaktadir (Broughton ve Jungheim, 2016). ROS’daki bu artisa baglh olarak
kadin tireme sistemi dokularinda hasarlar meydana gelebilmektedir. Bu hasarlarin
Onlenmesi veya tedavisinde melatoninin terapdtik etkisi kullanilabilir. Ayrica yapilan
bir arastirmada melatoninin baglica beyin metaboliti olan kynureninleri, ¢esitli
modellerde ROS / RNS'yi temizleyebilecegi ve bircok dokuyu oksidatif hasardan
koruyabilecegi gosterilmistir (Hardeland, vd., 2009).

Ferreira ve arkadaglari, sabit 1s18a maruz biraktiklar1 hayvanlarda melatonin
tedavisinin endometriyal hiicre apoptozu iizerinde inhibe edici ve koruyucu etki
gosterdigini tespit etmislerdir (Ferreira, vd., 2016). Sicanlar iizerinde yapilan bir diger
deneysel ¢aligmada, uterus endometriyumundaki hiicre proliferasyonunun melatonin
ile engellendigi bildirilmistir (Zhao, vd., 2002; Zhao, vd., 2000). Ayrica yapilan bazi
caligmalar melatoninin memeli yumurtaliklar1 iizerinde koruyucu bir etkiye sahip

oldugunu gostermektedir (Voznesenskaya, vd., 2007).

Calismamizda OK grubuna kiyasla OMT grubu endometriyumunda hacimsel
olarak bir fark goriilmemistir (p>0,05). OK grubundaki bez yapilarinda goriilen
dejenerasyonlara ve diizensiz ana hatlara, OMT grubunda rastlanmamuistir. Yukarida
bahsedilen c¢aligmalardan hareketle melatoninin, obezitenin neden oldugu farkl
hiicresel yapilarda meydana gelen yapisal bozulmalar ve hacimsel degisimlere karsi
apoptoz inhibisyonunun saglanmasindaki etkileri, antioksidan ve koruyucu 6zellikleri
sayesinde olumlu yonde etki gosterdigi diisiiniilebilir. Ayrica uygulamis oldugumuz
stire ve dozdaki melatoninin obez uterus endometriyum hacmi ve yapilari lizerinde
koruyucu etki gosterebilecegi ve terapotik 6zelligiyle farmakolojik bir ajan olarak

kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.

Melatoninin, hormon ve biiylime faktorlerinin etkilesimi ile farkli bir¢ok dokuda

proliferasyon, farklilasma ve apoptoz modiilasyonuna neden oldugunu gosteren
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caligmalar mevcuttur. Farkli dokular {izerinde yapilan calismalarda melatonin
tedavisinin ¢esitli biyolojik sistemlerde hiicresel apoptozu uyaric1 veya engelleyici
etkisinin oldugu gosterilmistir (Eck-Enriquez, vd., 2000). Yapilan bir ¢alismada,
meme kanseri ve yumurtalik kanseri hiicrelerinin biiylimesinin melatonin tedavisi ile
engellendigi bildirilmistir (Chuffa, vd., 2017; Proietti, vd., 2013). Baska bir ¢alismada
ise melatoninin prostat kanseri iizerinde anti-proliferatif ve sitotoksik bir etki
gosterdigi, kolon kanseri ve akciger kanserinde hiicre gociinili ve metastazi baskiladigi
bildirilmistir. Calismamizdaki bir diger grubumuz olan obez olmayan gruplarda; PK
grubuna kiyasla KMT grubunda endometriyum hacminde anlamli derecede bir azalma
goriilmiistiir (p<0,01). Ayrica PK grubuna gére KMT grubunda bez hiicre sinirlarinda
belirsizlik ve damar yapilarinda kii¢lilme goriilmiistiir. Bu durumun da melatoninin
cesitli biyolojik sistemler {izerindeki hiicresel apoptozu uyarici etkisi kaynakli hiicre

azalmasinda meydana gelen degisimler sonucu olabilecegi diisiiniilmektedir.

Melatonin uygulamasi, OK grubuna kiyasla OMT grubunun endometriyum
hacminde bir degisiklik meydana getirmezken, PK grubuna kiyasla KMT grubunun
endometriyum hacminde azalmaya neden olmustur. Melatonin, hayvanlarin
kahverengi yag dokusunun aktivasyonuna neden olarak enerji tiilketiminde artma ve
buna bagli doku fonksiyonlarinda bozulmalara neden olmaktadir (Jimenez-Aranda,
vd., 2013). Doku fonksiyonlarinda goriilen bu bozulmalar kaynakli KMT grubunun
endometriyum hacminde azalma oldugu diisiiniilmektedir. Ayni zamanda melatoninin
obezite tedavisindeki olumlu etkileri kaynakli (Szewczyk-Golec, vd., 2017), OMT

grubunda koruyucu etki sagladigi diisiiniilmektedir.

Melatonin uygulamasi ¢esitli molekiiler mekanizmalar ve sinyaller {izerinde
etki gostererek hiicre proliferasyonunun inhibisyonuna veya apoptozun
indiiklenmesine neden olabilmektedir. Ostradiol ve dstrojen gibi hormonlar, siklin D1
ve katepsin D gibi hiicre dongiisii ile ilgili proteinlerin seviyelerini artirarak hiicre
dongiisii ilerlemesini ve hiicre proliferasyonunu desteklemektedir (In, vd., 2015).
Ancak melatoninin meme kanseri hiicrelerinde strojen sentezi ve artan metabolizma
dahil olmak iizere bir¢ok yolla dstrojen sinyalini diizensizlestirdigi de bilinmektedir.
Melatonin tedavisi, dstrojen reseptdr ekspresyonunun agagi regiilasyonunu saglayarak
endometrial epitel hiicrelerinde Ostradiol ile indiiklenen hiicre proliferasyonunun
inhibisyonuna neden olmaktadir (Mosher, vd., 2019). Ayrica insan umbilikal ven

endotel hiicreleri iizerinde de melatonin tedavisi, Ostradiol kaynakli hiicre
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proliferasyonunu inhibe ederken, aromataz mRNA ekspresyonunu ve aktivitesini

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

Melatonin niikleer reseptorlerle etkilesime girerek apoptoz indiikleyicilerin veya
apoptoz inhibitorlerinin gen ekspresyonunu degistirebilir (Mediavilla, vd., 1999;
Pedreanez, vd., 2004). Koruyucu bir ajan olarak, normal birincil uterus diiz kas
hiicrelerinde (UtSMC) gozlemlenmistir (Lin, vd., 2020). Po-Han ve arkadaslari
birincil insan uterus diiz kas hiicrelerine, 24 saat boyunca seri dozlar (0,1, 0,5, 1,0, 1,5
ve 2,0 mmol / L) halinde melatonin tedavisi uygulamis ancak tedavi sonucunda
UtSMC hiicrelerinin morfolojisi ve bilylimesinin etkilenmedigini gozlemlemislerdir
(Lin, vd., 2020). Ayn1 ¢aligmadaki kristal violet testinin sonuglarinda ise, UtSMC
hiicrelerinin melatonin ile 1,5 ve 2,0 mmol/L'de 24 saat boyunca tedavisinin hiicre
dongiisii inhibitor proteinlerinin aktivasyonunu artirarak hiicre biiylimesini baskiladigi
goriilmiistiir. Bagka bir calismada melatoninin vaskiiler diiz kas dahil olmak iizere
cesitli dokularda kalsiyum sinyallesmesini, reseptor aracili siireclerle sinerjik eylemler
yoluyla modiile ettigi gosterilmistir (Dubocovich, vd., 2010). Calismamizda PK
grubuna kiyasla KMT grubu miyometriyumunda ve OK grubuna kiyasla OMT
grubunun miyometriyumunda hacimsel olarak anlamli bir sekilde azalma goriilmiistiir
(p<0,01). Melatonin uygulamasinin miyometriyum hacmi lizerindeki azaltic1 etkisinin
hiicrelerde meydana gelen apoptoz sonucu oldugu diistiniilmektedir. Ayrica
melatoninin, insan melanom hiicreleri(SK MEL-1) ve kolon kanseri hiicrelerinde bazi
sinyal yolaklar1 araciligiyla hiicre biiylimesinin diizenlenmesinde de rol oynadigi
goriilmiistiir (Cabrera, vd., 2010). Ayrica bu hacimsel azalmalarin her iki grupta da

oksidatif stres ve doku hasarlar1 kaynakli olabilecegi de diisiiniilmektedir.

Caligsmalar, iireme sistemi de dahil olmak fiizere farkli doku ve sistemlerin
hiicresel siire¢lerinde melatoninin etkisini gostermistir (Bizzarri, vd., 2013; Proietti,
vd., 2013; Rodriguez, vd., 2013). Melatoninin hem pro-apoptotik hem de anti-
apoptotik eylemler olarak apoptoz siirecinde modiile edici bir role sahip oldugu
goriilmektedir. Ozellikle MT1 ve MT2 reseptdrleri araciligiyla uterus iizerinde etki
gosteren melatoninin, apoptozda yer alan mekanizmalarin hangilerinde etki
gosterdigini, dokular tizerindeki koruyuculugunu ve ayrica antioksidan ve apoptotik
etkilerini nasil gosterdigini anlayabilmek adina daha fazla molekiiler calismalar

yapilmali ve desteklenmelidir.
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6. SONUC

Bu ¢alismada, deneysel obezite modelinde leptin ve melatonin uygulamasinin
uterus tlizerindeki etkileri endometriyum, miyometriyum ve liimen gibi
parametreler agisindan histolojik olarak incelenmesi gilivenilir, tarafsiz ve etkin

degerlendirme yontemlerinden olan stereolojik metotlar kullanilarak saglandi.

Cavalieri yontemiyle yapilan stereolojik analizler sonucunda elde edilen hacim
oranlarina gore; obez hayvanlarin uterus tabakalarinda kontrol grubuna kiyasla

anlamli bir fark olmadigi, fakat liimen hacminde artis oldugu gézlenmistir.

Leptin uygulamasinda endometriyum hacmi bakimindan PK grubuna kiyasla
KLT grubunda azalma goriiliirken, OK ve OLT gruplarinda anlaml bir fark
goriilmemistir. Miyometriyum hacmi bakimindan PK grubuna kiyasla KLT
grubunda azalma goriilmiis fakat OK ile OLT gruplar1 arasinda bir fark
gbzlenmemistir. Bu da uygulanan leptin dozunun obez grupta uterus tabakalar1
tizerinde bir etkiye neden olmadigi, fakat kontrol grubunda doza bagh olarak

uterus dokusunda koruyucu etkiye sahip olabilecegi sonucuna gétiirebilir.

Melatonin uygulamasinda endometriyum hacmi bakimindan PK grubuna
kiyasla KMT grubunda azalma goriiliirken, OK ve OMT gruplar1 arasinda bir
fark goriilmemistir. Miyometriyum hacmi bakimindan ise PK grubuna kiyasla
KMT grubunda ve OK grubuna kiyasla OMT grubunda azalma
gbzlemlenmistir. Melatonin uygulanan obez gruplarin kontrollerine gore
endometriyum hacminde bir fark goriilmemesi melatoninin antioksidan ve
koruyucu etkiye sahip olabilecegini gosterir. Diger gruplarin farkli tabakalari
tizerindeki hacimsel azalmalar iizerinde ise melatoninin apoptotik etkiye sahip

olabilecegi sonucuna gotiirebilir.

Obezite ile iliskili dogum bozukluklarmin gelisiminde, leptin ve melatoninin
rollinii gliclendirmek i¢in hiicre isleyisleri ve morfolojileri {izerindeki

etkilerine yonelik daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Elde ettigimiz bulgular, obezitenin uterus dokusunda meydana getirdigi
degisiklikler ve bu degisikliklerden kaynaklanabilecek infertilite
problemlerinin Onlenmesinde leptin ve melatonin tedavisinin terapotik

potansiyele sahip olabilecegini diigsiindiirmektedir.
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Bu ajanlarin kullanimi obez hastalarin, uterus hiicrelerinin histoloji ve
morfolojilerinde meydana gelebilecek olumlu degisiklikler sayesinde

implantasyon ve gebelik oranlarinda iyilesmeye yol agabilir.

Calismamizda stereolojik tekniklerden biri olan Cavalieri hacim hesaplama
yontemi kullanilmistir. Bu nedenle, bu yontemle elde edilen sonuglarimiz
giivenilir ve tekrarlanabilir 6zelliktedir. Deneysel obezite modelinde ve kontrol
gruplarinda, leptin ve melatonin dozlari ve diliisyon oranlari, uygulama
stirelerinin yeterli olup olmamasi gibi durumlar gz 6niine alinarak bu konuda

daha kapsamli ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag¢ vardir.
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