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OZGUN ARASTIRMA

Melatoninin Polikistik Over Sendromunda Tuba
Uterinadaki Koruyucu Etkisi: Histolojik Caligma

Cemile Merve SEYMEN, Giilnur TAKE KAPLANOGLU
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal1, Ankara.

OZET

Polikistik over sendromu (PKOS), iireme sagligini olumsuz etkileyen endokrin ve metabolik bir hastaliktir ve uygulanan destek tedavileri
arasinda antioksidanlarin kullamm da yayginlasmaktadir. Calismamizda, deneysel PKOS modeli olusturdugumuz si¢anlarin déllenme ve
gamet tagmimi igin Kilit rol oynayan tuba uterina dokularinda PKOS un meydana getirebilecegi olasi degisimleri ve bu degisimler tizerinde
ekzojen olarak uygulanan melatoninin koruyucu etkisinin incelenmesi amaglandi. 6-8 haftalik Sprague dawley cinsi 32 adet disi sigan Sham
Kontrol Grubu (%1 CMCl/gun/gavaj), Melatonin Grubu (2 mg/kg/giin/subkutan), Deneysel PKOS Grubu (%1 CMC igerisinde ¢6ziinmiis 1
mg/kg Letrozol/glin/gavaj) ve Deneysel PKOS+Melatonin Grubu (1 mg/kg Letrozol/gun/gavaj+2 mg/kg melatonin/gin/subkutan) olmak
iizere 4 gruba ayrildi. 21 giinliik deney bitiminde alinan tuba uterina doku &rnekleri Hematoksilen-Eozin boyamast ile incelendi, dokularin
epitel ve tiim duvar kalinhiklari 6lgiilerek, istatistiksel veriler hazirlandi. Deneysel PKOS modeli olugturulmus siganlarda, sendromun tuba
uterina dokusunda kinosilyum ve epitelin de dahil oldugu cesitli dejenerasyonlara yol agtig1 ve epitelde proliferasyona sebep oldugu tespit
edildi. Protektif melatonin uygulanmasimin ise dejenerasyonlari 6nemli 6lgiide engelledigi goriildii. Deneysel PKOS olgularinda ekzojen
melatonin uygulamasinin tuba uterinada koruma amacl kullanilabilecegi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Polikistik Over Sendromu. Tuba Uterina. Melatonin. Sican.
The Protective Effect of Melatonin on Uterine Tube in Polycystic Ovary Syndrome: Histological Study

ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is an endocrine and metabolic disorder that affects reproductive health adversely. The use of antioxidants
become widespread among treatments. We aimed to investigate the possible changes of uterine tube which play a key role in the gamete
transport and fertilization, in the experimental PCOS model and also the protective effects of exogenous-applied melatonin on these changes.
6-8 weeks, 32 Sprague Dawley female rats were divided 4 equal groups: Sham Control Group (%1 CMC/day/gavage), Melatonin Group (2
mg/kg/day/subcutaneously), Experimental PCOS Group (1 mg/kg Letrozole [Dissolved in %1 CMC]/day/gavage) and Experimental
PCOS+Melatonin Group (1mg/kg Letrozole [Dissolved in %1 CMC]/day/gavage + 2 mg/kg/day/subcutaneously). After the 21 days experi-
ment, uterine tube tissues were taken and examined with Hematoxylin-Eosine. Statistical data were prepared by measuring epithelial height
and the wall thickness of the tissues. Kinocilium, epithelium degenerations and epithelium proliferation were seen in uterine tube in the
experimental PCOS model. It was observed that protectively applied melatonin inhibited these degenerations significiantly. Exogenous
melatonin administration could be used for protection the uterine tube against experimental PCOS.

Key Words: Polycystic Ovary Syndrome. Uterine Tube. Melatonin. Rat.

Polikistik over sendromu (PKOS), dinya genelinde
tireme ¢agindaki kadinlarin yaklagik %6-10’unu etki-
leyen yaygin, ancak bir o kadar da kompleks yapida
olan endokrin ve metabolik bir hastaliktir'. Menstrual
siklusta oligo-anovilasyon, hiperandrojenizm ve hir-
sutizm, polikistik yapidaki overler ve endokrinopatiler
ile karakterize olan PKOS, infertilitenin de en sik
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karsilagilan nedenleri arasinda yer almaktadir®®, 2003
senesinde alinan Rotterdam kriterlerine gore; oligo-
anoviilasyon, hiperandrojenizm ve overlerde polikistik
ultrason goruntlst kriterlerinden en az iki tanesine
sahip kadinlarin bu sendromu tasidigi kabul edilmek-
tedir’. Dolayisi ile sendromun goriilme sikligi, teshis
konulan hasta sayis1 ile dogru orantili olarak giin geg-
tikce artmakta, son aragtirmalar bu oranin %18’e ka-
dar ulastigim gostermektedir”.

PKOS’un ortaya ¢ikmasinda iireme hormonlarina,
gonadotropin mekanizmasina, insiilin aktivitesine,
homeostazise ve kalici inflamasyona bagl ¢esitli sin-
yal yolaklarindaki genetik degisimlerin rol oynadigi
diisiiniilmektedir®.

Ovaryan hiperandrojenizm ve degismis intraovaryan
parakrin sinyalizasyon sonucu PKOS olgularinda
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folikiil biiyiimesi bozulabilmekte ve folikiiler gelisi-
min duraksamasma bagli olarak, overin periferinde
kiigiik antral folikiillerin birikiminin eslik ettigi poli-
kistik morfoloji gdzlenmektedir. Bu sendroma sahip
olgularda ayrica bozulmus oosit maturasyonu ve dl-
siik fertilizasyon oranlar1 gozlemlenmektedir. Ilaveten,
PKOS sonucu ortaya ¢ikan endokrinolojik ve metabo-
lik anomalilerin endometrium ({zerinde kompleks
etkiye neden olmasi dolayisi ile implantasyon basari-
sizliklart ve embriyonik gelisim yetersizlikleri de
meydana gelmektedir®’.

PKOS’un da aralarinda yer aldig1 pelvik inflamatuar
hastalik, endometriozis ve prematiir ovaryan yetmez-
ligi gibi pekgok tibbi faktor oviilasyon dengesini boz-
manin veya hormonal komplikasyonlara yol agmanin
yanisira, tuba uterina’da da hasara neden olmasi dola-
yist ile infertilite sebepleri arasinda gosterilmektedir®.

Gametlerin veya embriyonun tubal transiti kas kont-
raksiyonlarini, siliyer aktiviteyi ve tubal salgilarin
akisini da kapsayan kompleks ve iireme sagligi icin
oldukca 6nemli bir siirectir’. Bu stirec hormonal ve
tubal mukus kompozisyonundaki degisimler, tedavi
edilmemis enfeksiyonlar, sigara ve yukarida da sayilan
jinekolojik pekgok hastalik dolayisi ile degisiklige
ugrayabilmektedir'’®. Bu anlamda, tubal subfertilite
veya infertilite, infertilite etiyolojisinin %30 gibi
onemli bir boliimiinii olusturmaktadir'. Tuba uterina
epiteliyal hiicre yogunlugunda meydana gelecek bir
bozulmanin oosit taginimindaki aksamalar dolayisi ile
menstrual dongiiyii bozabilecegi veya tuba uterina’nin
hala etkili ve giivenilir bir dogum kontrol yontemi
olmasi ozelligi dahi disiniildiigiinde’, overler ile
uterus arasinda serdmiikdz tiibiiler bir organ olan tuba
uterina’nin tireme saglig1 agisindan dnemi bir kez daha
ortaya ¢ctkmaktadir®™.

PKOS olgularinda siklikla tercih edilen tedavi prose-
diirleri arasinda egzersiz gibi hayat kalitesini arttiracak
faktorlerin yagsama dahil edilmesi, diyet ve besin des-
tek tedavileri yer almakta; son yillarda yapilan ¢alis-
malar bu desteklerin antioksidan o6zellik gosteren
vitaminler, mineraller ve vitamin benzeri besinler
olabilecegini vurgulamaktadir'®. Basarili bir tireme
dongiisiiniin  normal aydinlik/karanlik dongiisii ve
iliskili fizyolojik kosullara bagli oldugu diisiiniildU-
giinde ve antioksidan 6zellikleri de goz 6niinde bulun-
duruldugunda®, bu destek tedavilerin arasinda mela-
toninin de dnemli yer alabilecegi ortaya ¢ikmaktadir.

Melatonin, en zararli serbest radikallerden biri olan
hidroksil radikalini etkisiz hale getirebilen oldukca
kuvvetli ve lipofilik 6zellikte olmas1 dolayist ile hiic-
relerin tim organellerine ve ¢ekirdegine ulasabilen,
kan beyin bariyerini rahatlikla gecebilen, antioksidan
dzellikte dnemli bir hormondur'®. Bu dzellikleri dola-
yist ile uykusuzlugun ve lireme islevlerinin diizenlen-
mesinde, yaslanmanin, kanserin ve serbest radikallerin
toksik etkilerinin geciktirilmesinde etkili bir hormon

olarak kabul edilmektedir'’*8.

PKOS tarafindan bakildiginda, folikiil gelisiminin
bozulmasma bagli intrafolikiiler reaktif oksijen radi-
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kallerinin artmasi1 ve beraberinde olaylanan oksidatif
stres lizerinde gosterdigi antioksidan aktivitesilg,
PKOS olgularinda goriilen diisiik uyku kalitesini artti-
ric1 etkisi®® ve beraberinde antidepresan &zelligi®,
folikul gelisiminde kilit rol oynayan pek ¢ok sinyal
molekili ve buyime faktorinin regulasyonunda
gorev almasi dolayisi ile?? melatoninin, tedavide
6nemli rol oynadigi diisiinilmektedir.

Bu bilgiler dogrultusunda ¢aligmamizda, deneysel
PKOS modeli olusturdugumuz siganlarin déllenme ve
gamet tasinimi igin kilit rol oynayan tuba uterina do-
kularinda PKOS’un meydana getirebilecegi olast
degisimleri ve bu degisimler iizerinde ekzojen olarak
uygulanan melatoninin koruyucu etkisinin incelenmesi
amagclandi.

Gereg ve YOntem

Deneysel Tasarim ve Histolojik Yontem

Ortalama 22 +2°C sicaklikta, 12 saat aydinlik/karanlik
déngiide, ad libitum icme suyu ve standart yem ile
beslenen 6-8 haftalik Sprague dawley cinsi 32 adet
disi si¢an rastgele 4 gruba ayrildi. 1.Grup (n=8) Sham
Kontrol Grubu olarak belirlenmis olup, deney siiresin-
ce %1 CMC (Karboksimetil seliiloz) gavaj yolu ile her
giin uygulandi. 2.Grup (n=8) Melatonin Grubunda
deney suresince %1 Etanol icerisinde 2 mg/kg mela-
tonin ¢ozlnerek, PBS (Phosphate Buffer Saline) ile
diliie edilmis ve elde edilen soliisyon subkutan enjek-
siyon yolu ile uygulandi. 3.Grup Deneysel PKOS
Grubu olarak belirlenmis olup, %1 CMC igerisinde
¢oziinmiis 1 mg/kg Letrozol deney siiresince hergiin
gavaj yolu ile uygulandi. 4. Grup olan Deneysel
PKOS+Melatonin Grubuna 1 mg/kg Letrozol gavaj
yolu ile, 2 mg/kg melatonin ise subkutan enjeksiyon
seklinde deney siiresince her giin uygulandi.

Uygulamalar, melatonin etkisinden maksimum dere-
cede yararlanmak adina 21 giinliikk deney siiresince her
gun saat 16.00°da gergeklestirildi.

Calisma, 21.08.2017 tarih ve G.U.ET-17.065 kod
numarali karar ile Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul
Bagkanliginca onaylanmustir.

Sprague-dawley cinsi disi siganlara 21 giin siiresince 1
mg/kg Letrozol uygulamasi yapilmasinin, deneklerde
PKOS modelinin olusmasina yol agtigini destekleyen
literatiir bilgilerinden yola ¢ikarak®>*, calismamizin
deney prosediirii de aym sekli ile uygulandi ve buna
gore deneklerin deney bitiminde PKOS oldugu kabul
edildi. Sakrifiye edilen deneklerin ovaryum doku
orneklerinin hem makroskobik ve hem de mikrosko-
bik dizeydeki incelemeleri sonucunda, literatiir ile
uyumlu sekilde polikistik goriiniim sergiledigi tespit
edildi.

21 gunlik deney bitiminde (22. giinde) denekler yuk-
sek doz anestezi altinda (45mg/kg Ketamin ve
/5mg/kg Xylazine) feda edilerek, tuba uterina doku
ornekleri alindi.
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Alinan doku ornekleri %10 notral formaldehit soliis-
yonunda 72 saat suresince tespit edildikten sonra rutin
151k mikroskop takip islemlerinden gegirildi ve parafin
bloklar elde edildi. Tuba uterina dokusu isthmus bél-
gelerinden hazirlanan parafin bloklardan 4 mikron
kalinhiginda alinan kesitlere Hematoksilen-Eozin his-
tokimyasal boyasi uygulandi, hazirlanan preparatlar
Leica DCM 4000 (Germany) bigisayar destekli goriin-
tilleme sisteminde, mikroskop altinda degerlendirile-
rek, sisteme bagli LAS programinda resimleri ¢ekildi.

istatistiksel Yontem

Istatiksel degerlendirme yapabilmek amaciyla her
denekten Hematoksilen-Eozin ile boyanan tuba uterina
kesitlerinde her grup ve her denek ic¢in birbirinden
bagimsiz 6 farkli bolge segilerek® epitel ve tiim duvar
kalinliklar1 Leica Q Vin 3 programinda Olciilerek
kaydedildi. Verilerin analizi Windows i¢in SPSS 20.0
paket programindan yapildi. Gruplara ait veriler karsi-
lastirilarak, siirekli dl¢ciimli degiskenlerin dagiliminin
normale uygun olup olmadigi Shapiro-Wilk testi ile
arastirildi. Gruplar arasinda kalinliklarin ortanca de-
gerler yoniinden farklilig1 tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) ile degerlendirilirken, gruplar arasindaki
farkliligin hangi gruptan kaynakli oldugu Duncan
coklu karsilagtirma testi ile analiz edildi. p<0,05 ista-
tistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Histolojik Bulgular

Kontrol ve melatonin gruplarina ait tuba uterina doku-
sunda yapilan Hematoksilen-Eozin boyamalarina ait
incelemelerde; tuba uterina dokusunda tunika mukoza,
kinosilyal: tek katli prizmatik epitel ve gevsek bag
dokusu yapisindaki lamina propria ile normal gorl-
nimdeydi. Her iki grupta tunika muskularis icte sirki-
ler, dista longitudinal seyreden diiz kaslar1 ile normal
gortinimdeydi. Tunika seroza normal seyrindeydi
(Sekil 1 ve 2).
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Sekil 1:
Kontrol grubuna ait tuba uterina kesitlerinde tek katl
kinosilyal prizmatik epitel (), lamina propria (G),
tunika muskularis (—) ve tunika seroza (=) yapilar
izleniyor (Hematoksilen Eozin x400).

Sekil 2.

Melatonin grubuna ait tuba uterina kesitlerinde tek
katl kinosilyasli prizmatik epitel (), lamina propria
(6), tunika muskularis (—) ve tunika seroza (=) yapi-
lart izleniyor (Hematoksilen Eozin x400).

Deneysel PKOS modeli olusturulan gruba ait incele-
melerde en dikkat c¢ekici bulgulardan birinin, epitel
boyunda meydana gelen azalma oldugu tespit edildi.
Hiicre boylarmnin tek katli prizmatikten, 6zellikle bazi
bolgelerde tek katli algak boylu prizmatik ve kiibige
dogru degistigi izlendi (Sekil 3 ve 4). Bu bulgu, yapi-
lan 6élcumler sonucunda istatistiksel olarak da destek-
lendi (p<0,05). Bu grupta, tunika mukozada yer yer
diizlesme ve bazi alanlarda da evaginasyonlarin orta-
dan kalktig1 goriildii (Sekil 3A ve 4A). Mukozal kat-
lantilarin halen devam ettigi bolgelerde ise bu katlanti-
larin goreceli olarak kontrol ve melatonin gruplari
kadar yiliksek olmadigi saptandi (Sekil 3B ve 4B).
Epitel hiicreleri yan yiiz baglanti birimlerinde muhte-
mel dejenerasyona bagl ayrilmalar tespit edildi (Sekil
3 ve 4A). Epitele ait kinosilyumlarin, PKOS indiksi-
yonu ile birlikte cogu bolgede silindigi, yer yer boyla-
riin kisaldigi ve bazi alanlarda ise bir araya gelerek
kiint yapilar sergiledigi belirgindi (Sekil 3 ve 4). Epi-
telin baz1 bolgelerinde, patolojik goriiniimde epiteliyal
proliferasyon izlendi (Sekil 3B ve 4B). Epitelin bazi
alanlarda dokulerek, tuba uterina limeninde debris
benzeri olusumlar meydana getirdigi dikkati gekti
(Sekil 4). Baz1 epitel hiicrelerinde vakuolizasyon tes-
pit edildi (Sekil 3B). Epitelin, altinda seyreden lamina
propria dokusundan yer yer ayrildigi, bu anlamda
tunika mukoza biitiinliigiiniin bozuldugu izlendi (Sekil
3B). Bazi alanlarda epitelin tek katli diizenleniminden
ciktig1 tespit edildi (Sekil 4A). Epitel yiiksekliginin ve
mukozal katlantilarin azalmasma bagli olarak, tuba
uterina duvar kalinliginin kontrol ve melatonin grupla-
rina karsin azaldigi, istatistiksel olcumler ile tespit
edildi (p<0,05). Bu grubun tunika muskularisine ait
en dikkat ¢ekici bulgu bazi diiz kas hiicrelerinde gorQ-
len vakuolizasyondu (Sekil 3 ve 4). Tunika serozaya
ait incelemelerde, gevsek bag dokusunun kontrol ve
melatonin gruplarina kiyasla baz1 bolgelerde kalinlag-
t1g1 (Sekil 3A) ve yine bazi alanlarda damar dilatas-
yonlarinin belirgin oldugu dikkati ¢ekti (Sekil 4B).
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Sekil 34 ve 3B:

Deneysel PKOS modeli olusturulan gruba ait tuba
uterina kesitlerinde epitel boyunda azalma (=), mu-
kozal katlantilar (™), yan yiiz baglanti birimlerinde
ayrilma (<), kinosilyumlarda silinme (£), kisa-kiint

yapili kinosilyumlar (#), epiteliyal proliferasyon ( 2),
epitel hiicrelerinde vakuolizasyon (»), epitelin lamina
propriadan ayrildigi bolgeler (¢), diiz kas hiicrelerin-
de vakuolizasyon (=) ve tunika seroza’ya ait kalin-
lasmig gevsek bag dokusu (#) izleniyor (Hematoksilen
Eozin x400).

Deneysel PKOS modeli olusturulan ve melatonin
uygulanan gruba ait yapilan incelemelerde doku gene-
linde morfolojik yapinin kismen korundugu ilgiyi
cekti; epitel boyunun ve mukozal katlantilarin normal
seyrine dondiigii, genel goriintiiniin yapica kontrol ve
melatonin uygulanan gruplar ile esdes oldugu tespit
edildi. Kinosilyumlarin bazi alanlarda normal goriin-
tiisiine donerken, bazi dar alanlarda halen kisa-kiint
goriintiisiiniin devam ettigi, ancak deneysel PKOS
modeli olusturulan grup ile kiyaslandiginda tamamen
silindigi herhangi bir bolge olmadig: dikkati ¢ekti. Bu
grupta vakuolizasyon gosteren epitel hicrelerinin
halen sayica fazla oldugu en dikkat ¢ekici bulgu ola-
rak nitelendirildi. Ancak epitel yan yiiz baglantilarinda
ve lamina propria kavsaginda herhangi bir ayrilma ya
da dejenerasyon izlenmedi. Tunika muskularis ve
tunika seroza normal goriiniimleri ile ayirt edildi (Se-
kil 5). Bu grupta epitel yiiksekligi ve tiim duvar kalin-
liginin, yapilan Ol¢timler dogrultusunda kontrol ve
melatonin uygulanan gruplara yaklastigi istatistiksel
olarak tespit edildi (p<0,05) (Sekil 6).
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Sekil 44 ve 4B:

Deneysel PKOS modeli olusturulan gruba ait tuba
uterina kesitlerinde epitel boyunda azalma (=), mu-
kozal katlantilar (™), kinosilyumlarda silinme (),
kisa-kiint yapil kinosilyumlar (#), epiteliyal prolife-
rasyon ( 2), epitelde dokiilmeye bagl: liimende debris
olusumu (%), tek katl epitel diizenleniminden ¢ikan
hiicreler (=), diiz kas hiicrelerinde vakuolizasyon ()
ve dilate damarlar («) izleniyor
(Hematoksilen Eozin x400).

Deneysel PKOS modeli olusturulan ve melatonin
uygulanan gruba ait tuba uterina kesitlerinde tek katl
kinosilyall prizmatik epitel (), mukozal katlantilar
(™), kisa-kiint yapili kinosilyumlar (#), epitel hiicre-
lerinde vakuolizasyon (»), tunika muskularis (=) ve
tunika seroza (=) izleniyor
(Hematoksilen Eozin x400).
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Istatistiksel Bulgular

Gruplarm epitel ve tiim duvar kalinlik 6lcimleri bir-
birleriyle kiyaslandiginda, deneysel PKOS modeli
olusturulan grupta epitel ve tiim duvar kalinliklarinin
diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
azaldig1 izlendi (p<0.05). Deneysel PKOS modeli
olusturulan ve melatonin uygulamas: yapilan grupta
ise epitel ve tim duvar kalinliklarinda, deneysel
PKOS modeli olusturulan grupla kiyaslandiginda
istatiksel olarak anlamli artig saptand1 (p<0,05) (Sekil
6).
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(*Istatistiksel olarak anlaml farklihik gdsteren gruplar)

Sekil 6:
Epitel ve tiim duvar kalinliklari ortalamalarimin
istatiksel degerlendirmesi.

Tartisma ve Sonug

Tuba uterina; iireme dongilisinde gamet tasinimi,
fertilizasyon ve erken embriyonal gelisimde 6nemli
rol oynamakta; gamet taginiminin tubal kas kontraksi-
yonu, siliyer aktivite ve tubal salgilardan etkilendigi
bilinmektedir’. Bu nedenle, tuba uterina’nin da dahil
oldugu pelvik anatomideki bozukluklar sperm hare-
ketliligini, oosit ve embriyo taginimi ile fertilizasyonu
olumsuz yénde etkilemektedir®.

Zhu ve arkadaslar1 ¢alismalarinda, tuba uterina’nin
Ozellikle sigan ve ampulla-istmus bdélgelerinde yer
alan salgt hiicrelerinden pekgok biiyiime faktorii ve
glikoprotein sentezlendigini ve bu salgilarin otokrin ya
da parakrin yollar tzerinden tuba uterina hicrelerini,
sperm ile embriyo hareket ve gelisimini diizenledikle-
rini; Ostrojen ve progesteronun tuba uterina’nin siliyer
hareketlerini diizenlenmesinde 6nemli rol oynadiklari-
ni1 bildirmislerdir. Tubal doku ve ovaryum arasi etkile-
simin Onemini vurgulayan arastirmacilar bu dogrultu-
da, insan tuba uterina epitel dokusunu fare sekonder
follikdlleri ile ko-kiiltiire etmisler ve fare korpus lu-
teum salgisinin, kiiltiire dokularda 13’den 18. giine
kadar uzadigini tespit etmislerdir. Benzer sekilde,
oositler ile kiiltiire edilmis epitel dokusundaki siliyer
hareketlerin de daha diizenli oldugunu o&lgiimler ile
ortaya koymuslardir?,

PKOS ile birlikte ortaya ¢gikan endokrinolojik ve me-
tabolik anomalilerin endometrium lzerinde de komp-

leks etkiye neden oldugu, endometrial hiperplazi ve
endometrium kanseri agisindan; kronik 6strojen, hipe-
rinstilinemi, hiperandrojenizm ve insulin benzeri bu-
yume faktorleri (IGF) Uzerinden yiiksek riske yol
actig1 yapilan calismalar ile ortaya konulmustur®” .

Bu dogrultuda, Xia ve arkadaslari c¢alismalarinda
pelvik bolgede doku hasarina yol agan endometriozis
ve adenomyozis olgularinda insan tubal dokulart ince-
lemigler ve ozellikle endometriozis olgularinda tuba
uterina dokusuna ait ampulla ve istmus bdélgelerinde
siliyer atim sikhigmn, silli hiicre sayisinin ve kas
kitlesinin azaldigim tespit etmislerdir®.

Deneysel PKOS modeli olusturdugumuz c¢alismamiz-
da tuba uterina dokusunda yaptigimiz incelemelerde
PKOS uygulanan grupta silyum yapilarinin yogun
sekilde dejenere oldugu, yer yer tamamen silinerek
kayboldugu ve yer yer de bir araya gelerek kisa-kiint
yapilar olusturdugu tespit edildi.

Briceag ve arkadaslar1 yayinladiklari derlemelerinde,
tubal subfertilite ya da infertilitenin, infertilite etiyolo-
jisinin %30 gibi 6nemli bir boliimiini olusturdugunu
belirtmekte ve genital tiiberkiilozun da dahil oldugu
cesitli enfeksiyonlarin, endometriozis ve gegirilen
abdominal operasyonlar sonrasi olusabilecek kompli-
kasyonlarin tubal infertilite faktorleri arasinda yer
alabilecegini belirtmislerdir®™. Benzer sekilde Lyons
ve arkadaslari ¢aligmalarinda sigara tiiketimi, endo-
metriozis ve mikrobiyal enfeksiyon gibi pekgok dis
faktOriin tubal silyumlarda hasara neden oldugunu ve
bunun iiremeyi olumsuz ydnde etkileyecegini bildir-
mislerdir®.

Caligmamizda deneysel PKOS modeli olusturdugu-
muz gruba ait tuba uterina dokularinin epitel hiicrele-
rinde; hiicre boyunda kisalma, yan yiiz baglant1 birim-
lerinde bozulma ve yer yer yogun proliferasyon tespit
edildi, ayrica mukozal katlantilarin bazi1 bdlgelerde
tamamen ortadan kalktig1 gézlendi.

Yan ve arkadaglar ise yaptiklar1 ¢caligmada implantas-
yon penceresi sirasinda endometriyal reseptivitede
olaylanacak hiicre apoptozisini arastirmiglar ve bu
dogrultuda PKOS dolayisi ile infertil olan hastalar ile
menstrual siklusu diizenli ancak tubal patolojisi olan
infertil hastalarin endometrium dokularini gesitli anti-
korlar iizerinden karsilagtirarak degerlendirmiglerdir.
Caligma sonucunda, tubal patolojisi olan infertil hasta-
lara kiyasla PKOS’lu hastalarda hiicre apoptozisinin
implantasyon penceresi sirasinda azaldigini ve bunun,
endometriyal reseptivitedeki azalmanin nedeni olabi-
lecegi kamsina varmuglardir®,

Giinalan ve arkadaslarinin da yayiladiklar1 derleme-
lerinde belirttigi gibi, PKOS tedavisinde hayat kalite-
sinin arttirtlmasina yonelik uygulamalarin yanisira son
yillarda yapilan ¢aligmalar, uygun besin ya da antiok-
sidanlarin da kullanimu iizerine de yogunlasmaktadir™.

Caligmalar 6zellikle aydinlik maruziyeti ve melatonin
sekresyonu ile diizensiz menstrual siklus arasinda siki
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bir iliski oldugunu ortaya koymaktadir®®. Arastiricilar
dizgin bir sirkadiyen ritmin ve siklik melatoninin
ovaryum fizyolojisi ve plasenta fonksiyonu agisindan
kritik rol oynadigin ortaya koymakta™, PKOS olgula-
rinda bozulmus hormon dengesine bagli olarak ortaya
¢ikan uykusuzlugun ve artmig oksidatif stresin tedavi-
sinde melatonin kullaniminin sirkadiyen ritmi de du-
zenlemesi tizerinden PKOS tedavilerinde kullanilabi-
lecek iyi bir ajan oldugunu belirtmektedir®.

Tagliaferi ve arkadaglar1 6 ay suresince ekzojen mela-
tonin tedavisi uyguladiklar1 PKOS hastalarinda yap-
tiklart incelemede androjen seviyelerinin azaldigini,
buna karsilik hastalarin folikiil stimiile edici hormon

seviyelerinde artis olaylandigini ortaya koymuslardir®,

Pai ve arkadaslar1 deneysel PKOS modeli olusturduk-
lar1 siganlarda 35 giin siiresince 1 mg/kg melatonin
uygulamasi1 sonrasinda kan glukoz, insiilin, lipid,
testosteron ve C reaktif protein diizeyleri ile ovaryum,
uterus ve intraabdominal yag dokusu iizerinde yaptik-
lar1 histopatolojik incelemeler sonucunda siganlarin
metabolik ve iireme diizensizliklerinde olumlu degi-
simler gézlemlemislerdiras.

Yapilan literatiir taramalarinda PKOS modeli olustu-
rulmus deneklerde melatonin uygulamasinin tuba
uterina dokusu iizerinde yol actigi olast koruyucu
etkiler ile ilgili ayrintili bir ¢alismaya rastlanmamakla
birlikte, bizim ¢aligmamizda PKOS uygulamas: ile
artan ve ¢ogunlukla tunika mukoza tabakasinda g6z-
lemlenen yogun dejenerasyonlar iizerinde melatonin
uygulamasinin etkili koruma sagladigi tespit edildi;
uygulamanin 6zellikle epitel organizasyonu ve kino-

silyum yapisinda olumlu degisimlere yol agtig1 izlendi.

Nikmard ve arkadaglar1 deneysel PKOS modeli olus-
turduklar1 farelerin immatiir oositlerini melatonin
takviyesi ile kiiltiire etmigler ve oositlerin maturasyo-
nunun, melatonin ilavesi ile arttigin1 gozlemlemigler-
dir®®.

Benzer sekilde Kim ve arkadaslar1 da in vitro matu-
rasyon medyumlarina melatonin ilave ettikleri PKOS
hastalarina ait oositlerin sitoplazmik maturasyonunda
artisa yol agtig1 sonucuna ulasmislardir®.

PKOS ve melatonin iliskisine 1s1k tutan bir bagska
caligmada Li ve arkadaslari, Melatonin Reseptor-1
polimorfizmine sahip kadinlarin PKOS goriilme sikli-
g1 ile dogru orantili oldugunu ortaya koymustur®’.

Sonu¢ olarak; deneysel PKOS modeli olusturulan
sicanlarda, meydana gelen bu sendromun ga-
met/embriyo tasinimi ve dollenme i¢in olduk¢a dnemli
rol oynayan tuba uterina dokusunda yapisal dejeneras-
yonlara neden oldugu, bu etkisini 6zellikle fizyolojik
islevlerinde énemli role sahip yiizey epiteli ve epitelin
sahip oldugu kinosilyumlar iizerinde gosterdigi izle-
nirken, ayrica epitelde proliferasyona sebep oldugu da
tespit edildi. Protektif melatonin uygulanmasinin ise

dejenerasyonlar1 onemli dlgiide engelledigi ilgiyi ¢ekti.
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Tim bu veriler dogrultusunda, PKOS olgularinda
ekzojen melatonin uygulamasinin tuba uterinada ko-
ruma amagcli kullanilabilecegi ve klinik tedaviye des-
tek saglayabilecegi kanisina varild.
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