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ÖZET 

 
 

DENEYSEL DİYABETİK DİŞİ SIÇAN GENİTAL SİSTEMİNDE ORİGANUM 
HYPERICIFOLIUM ESANSİYEL YAĞININ ETKİLERİNİN 

İNCE YAPI DÜZEYİNDE ARAŞTIRILMASI 
 
 

Zeliha Merve KÜTÜKCÜ 
Yüksek Lisans Tezi, Histoloji ve Embriyoloji AD 

Tez Yöneticisi: Doç. Dr. Nazan KESKİN 
 
 

Haziran 2016, 33 Sayfa 
 
 

Diyabet, bir metabolik bozukluktur ve üreme sisteminde yağ dokusunda artış ve 
hücre içi lipit birikimine bağlı olarak yapısal değişikliklere neden olur. Son zamanlarda, 
diyabet tedavisinde tıbbi bitkiler fitoterapi olarak yaygın bir şekilde kullanılmaktadır. 
Origanum hypericifolium esansiyel yağının (OhEY) monoterpenleri içerdiği 
bilinmektedir. Monoterpenler, antioksidan, antikanser ve vozorelaksant etkilere sahiptir. 
Bu çalışmada, OhEY’nın uterus dokusunda diyabetle meydana gelen değişimler 
üzerine etkileri ince yapı düzeyinde araştırılmıştır. 

Sıçanlardan dört grup oluşturulmuştur (n=5): 1: kontrol; 2: diyabetik kontrol; 3: 
OhEY uygulanan; 4: diyabetik/ OhEY uygulanan. Diyabet, 45 mg/kg STZ (45 mg/kg, 
i.p.) uygulaması ile oluşturulmuştur. Altı hafta süresince, 0,2 mL OhEY intraperiteonal 
olarak uygulanmıştır [0,12 µL/mL (ds)]. Süre sonunda, alınan doku örnekleri fosfat 
tamponlu gluteraldehitli fiksatifte tespit edildikten sonra, OsO4 ile tekrar tespit edilmiştir. 
Dereceli alkol serilerinde dehidrate edilen dokular toluen ile şeffaflaştırılarak Epona 
gömülmüşlerdir. Yarı ince kesitler Toluidin blue (TB) ile boyanarak ışık mikroskobunda, 
negatif boyanan ince kesitler ise elektron mikroskobunda incelenmiştir.  

Genel histolojik yapı bakımından Grup 1-3 ile Grup 2-4 arasında belirgin bir 
farklılık ayırt edilmemiştir. Grup 2-4’de görülen granüller literatürlere dayanılarak lipit 
damlaları olarak değerlendirilmiştir. Grup 3’de, yağın epitel hücrelerde lipit damlalarının 
oluşumu üzerine bir etkisi gözlenmemiştir. Grup 2-4’de, epitel hücrelerin apikal ve bazal 
bölgelerinde farklı büyüklükte ve yoğunlukta TB-pozitif lipit damlaları, epitel hücre 
nuklear membranında girintiler ve bazal membranda düzensiz çıkıntılar gözlenmiştir. 
Grup 4’de, elektron mikroskopi ile elektronca çok yoğun lipit damlaları ve bazı 
elektronca az yoğun lipit damlalarının merkezinde koyu partiküller ayırt edilmiştir.     

Bu çalışma, O. hypericifolium esansiyel yağı uygulanmış diyabetik sıçan 
uterusunun ışık ve elektron mikroskobu düzeyindeki bir ön çalışmasıdır. Ek olarak, 
diyabetik uterusta yağın farklı konsantrasyonları ile yapılacak farklı analizlere 
gereksinim vardır.  

 
 

Anahtar Kelimeler: Origanum hypericifolium, Uterus, Elektron mikroskopi 
 
 
Bu çalışma, Pamukkale Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinatörlüğü 
tarafından (Proje no: 2014SBE016) desteklenmiştir. 
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ABSTRACT 

 
 

ULTRASTRUCTURAL INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF ORIGANUM 
HYPERICIFOLIUM ESSENTIAL OIL ON REPRODUCTIVE 

SYSTEM IN FEMALE RATS 
 
  

Zeliha Merve KÜTÜKCÜ 
M.Sc. Thesis in Histology and Embryology 

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Nazan KESKİN 
 
 

June 2016, 33 Pages 
 

 
 Diabetes is a metabolic disorder and it causes structural alterations on the 
reproductive system by depending on the increase in adipose tissue and intracellular 
lipid deposition. Recently, medicinal plants have been used extensively in phytotherapy 
of diabetes. It is known that Origanum hypericifolium essential oil (OhEO) contains 
monoterpenes. Monoterpens have antioxidant, anticarcinogenic, and vasorelaxant 
effects. In this study, the effects of OhEO on the diabetes-induced alterations in uterus 
were ultrastructurally investigated. 
 Four groups of rats (n=5) were created: 1: control; 2: diabetic control; 3: OhEO 
applied; 4: diabetic/OhEO applied. Diabetes was induced using STZ (45 mg/kg, i.p.). 
0.2 mL OhEO was intraperitoneally applied [0.12 µL/mL (dw)] during six weeks. At the 
end of this period, tissue samples were fixed in glutaraldehyde in phosphate buffer, 
post-fixed with osmiumtetroxide, dehydrated in graded ethanol series, cleared in 
toluene and embedded in Epon. Semithin sections were stained with Toluidin blue (TB) 
and examined with light microscope. Negatively stained ultrathin sections were 
examined with electron microscope.  
 No significant differences were recognised between Groups 1-3 and 2-4 by 
means of general histological features. The granules observed in Groups 2-4 were 
evaluated as lipid droplets from literature depend. In Group 3, no effects of oil were 
observed on the formation of lipid droplets in epithelial cells. In Groups 2-4, TB-positive 
lipid droplets of different sized and density in apical and basal regions of epithelial cells, 
indentations in the nuclear membrane, irregular pseudopods in basement membrane of 
epithelial cell were observed. In Group 4, lipid droplets having high electron density and 
dark particles in the electron lucent dense centre of some lipid droplets were 
distinguished by electron microscopy.  
 This study is a preliminary study on the uterus in OhEO applied diabetic rats at 
the light and electron microscope levels. Additionaly, different analyses are required 
using different concentrations of OhEO in diabetic uterus.   
 
 
Keywords: Origanum hypericifolium, Uterus, Electron microscopy 
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1. GİRİŞ 

 

 

Diyabet, pankreas beta hücrelerinden insülin salınımının durması veya yetersizliği 

ya da hedef organların hücrelerinde insülin reseptör duyarlılığının azalması sonucunda 

meydana gelen metabolik bir hastalıktır. Diyabetin iki tipi bulunmaktadır. Tip 1 diyabette 

insülin salınımı gerçekleşmezken, Tip 2 diyabette insülin salınımının yeterli olmaması 

ve/veya reseptör duyarlılığının azalması durumu meydana gelir (Quinn 2002). Diyabet, 

metabolik komplikasyonlara ek olarak, uzun vadede vasküler, renal, retinal ya da 

nöropatik bozukluklara yol açar. Morbidite ve erken mortalite riski yüksek olan yaygın 

bir hastalıktır (Bağrıaçık 1997).  

Streptozotosin (STZ), deneysel hayvan çalışmalarında insanlardakine benzer 

şekilde diyabet oluşturabilmek için kullanılan N-nitroso türevi D-glukozamin yapısında 

bir maddedir (Altan 2006). Yapısındaki glukoz molekülü aracılığı ile plazma 

membranındaki glukoz taşıyıcısına (GLUT2) bağlanır, molekül; nitrozoüre bölümünden 

ayrılır ve hücre içine girerek toksik etki gösterir (Bell 1983). STZ, oksidan maddeler 

meydana getirerek pankreas beta hücrelerinin apoptozuna veya nekroz yoluyla 

ölümüne neden olur ve böylece diyabet gelişir (Szkudelski 2001). 

Diyabetin tedavi edilmesi amacı ile pek çok farklı yöntemlere başvurulmaktadır. 

Bunlardan biri de bitkisel tedavilerdir. Çeşitli bitkisel ajanların, alloxan ya da STZ ile 

diyabet oluşturulmuş sıçanlarda çeşitli biyokimyasal parametreler ve histolojik etkilerini 

gösteren çalışmalar bulunmaktadır (Eliakim-Ikechukwu ve Obri, 2009). Lamiacea 

familyasına ait Origanum cinsi bitkilerin esansiyel yağı, pek çok ekolojik fonksiyonunun 

yanında, baharat ve koku olarak, ayrıca antimikrobiyal, antioksidan olarak 

kullanılmaktadır. Origanum esansiyel yağının uzun süreli kullanımının diyabetin 

tedavisinde ya da etkilerinin azaltılmasında etkili olabileceği ileri sürülmektedir 

(Harborne ve Tomas-Barberan 1991; Deans ve Waterman 1993; Lermioglu vd 1997; 

Harrewijn vd 2001). 

Diyabsetin yol açtığı biyokimyasal hasarlar ve doku hasarları pek çok yöntem ile 

tedavi edilmekte olsa da bitkisel tedavi yöntemleri, geçmiş yüzyıllardan günümüze 
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kadar popülaritesini korumuştur. Bitkisel tedavi yöntemlerinin, hayvan modellerinde 

birçok doku üzerinde denenmesiyle olumlu ve olumsuz etkileri ortaya konmaktadır. 

 

 

1.1. AMAÇ 

 

Bu çalışmada, STZ ile diyabet oluşturulmuş dişi sıçanların uterus dokusunda 

Origanum hypericifolium esansiyel yağının etkileri, ince yapı düzeyinde geçirimli 

elektron mikroskopi teknikleriyle araştırılması amaçlanmıştır. Hayvan modellerinde, O. 

hypericifolium esansiyel yağı/diyabet ilişkisinin uterus dokusu üzerindeki etkilerinin 

araştırıldığı bu çalışmanın sonuçları, bilimsel veriler olarak bitkisel ajanların çeşitli 

hastalıklar üzerindeki etkilerinin araştırıldığı birçok çalışmaya önemli katkılar 

sağlayacaktır. 
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2. KURAMSAL BİLGİLER VE LİTERATÜR TARAMASI 

 

 

2.1. Dişi Genital Sistemi 

 

Dişi genital sistemi; ovaryum, tuba uterina, uterus, vajina, dış genital 

organlardan oluşur. 

 

2.1.1. Ovaryumların histolojisi 

 

Ovaryumlar, uterusun iki yanında yerleşiktir. Ovaryumların en dış katmanı 

germinal epitel adı verilen bir katmanla çevrilidir. Germinal epitel değişkenlik 

gösteren, yassı ve kübik hücrelerden oluşan tek sıralı bir epiteldir. Germinal epitelin 

altında tunika albugenia adı verilen damarsız, sıkı bağ dokusundan yapılı bir 

katman bulunur. Ovaryumun enine kesitlerinde, dışta korteks ve içte medulla 

katmanları görülür. Bu iki katman arasında kesin bir sınır olduğu söylenemez.  

Ovaryum korteksi, kollajen ve retiküler liflerce zengin stromadan (intersitisyel 

bağ doku) ve farklı gelişim evrelerindeki foliküllerden meydana gelir. Histolojik 

olarak 3 temel folikül tipi bulunur. Primordiyal foliküller, korteksin en üst kısmında 

bulunur ve sayılarında artış gözlenmez. Gelişen foliküller, primer foliküller ve 

sekonder foliküller olmak üzere 2 tiptedir. Graaf folikülü ise olgunlaşmış en büyük 

folikül tipidir. Olgunlaşma sürecine başlayan çok sayıda primer folikül bulunur, 

ancak sadece bir tanesi gelişimi tamamlayabilir. Bu durumda diğer foliküller 

atreziye uğrayarak dejenere olur. Ovulasyon sonrası yırtılan folikülün duvarında 

kalan granüloza ve teka interna hücrelerinin sitoplazmasında lüteinizan hormon 

etkisi ile sarımsı bir pigment birikir. Değişim geçiren hücreler ‘granüloza lütein ve 

teka lütein’ hücrelerine dönüşerek geçici bir endokrin bez halini alırlar. Ovaryumun 

korteksinde bulunan bu bez yapısı ‘korpus luteum’ adını alır. Östrojen ve 

progesteron hormonu salgılanarak, uterus mukozasının embriyonun implante 

olabilmesi için uygun hale getirilmesi sağlanır. 
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2.1.2. Tuba uterinaların histolojisi 

 

Tuba uterinalar (Fallop tüpü) proksimalden distale doğru; infundibulum, ampulla, 

isthmus ve interstisyel kısım (intramural parçacık) olmak üzere dört kısımdan oluşur. 

Tuba uterinanın duvarı, dışta seroza tabakası (periton), arada muskular tabaka ve içte 

mukoza tabakasından oluşur. Submukoza ayırt edilmez. 

Seroza, mezotel ve ince bağ dokusundan oluşur. Muskular tabaka, içte sirküler ve 

dışta ince longitudinal olmak üzere sınırı belli olmayan katmanlardan oluşur. Mukoza, 

tuba uterinanın uzunluğu boyunca lümene uzanan katlantılar gösterir. Bu katlantılar, 

ampullada sayıca fazla ve karmaşık iken isthmusa doğru küçülür. Mukozada, ampulla 

ve infundibulumda çok sayıda silyumlu hücreler ve salgı üreten silyumsuz peg hücreleri 

bulunur. 

 

2.1.3. Uterusun histolojisi 

 

Uterus, pelvis boşluğunda, orta çizgi üzerinde, mesane ile rektum arasında bulunan 

kalın duvarlı içi boş bir organ olup, anatomik olarak iki bölgeye ayrılır.  

Uterusun büyük üst kısmı gövde adını alır. Anteriyor yüzeyi neredeyse düz, 

posteriyor yüzey ise konvekstir. Gövdenin tuba uterina bağlantısının üstünde 

genişleyen yuvarlak parçası fundus adını alır.  

Uterusun alttaki silindir biçimli kısmı olan serviks, isthmus tarafından uterusun 

gövdesinden ayrılır. Serviksin lümeninin her iki ucunda dar açıklıklar bulunur. Bu 

açıklıklardan internal os uterin kaviteye açılırken, eksternal os vajinaya açılır. 

Uterusun duvarı lümenden dışa doğru üç tabakadan oluşmaktadır. Endometriyum, 

uterusun mukoza tabakasıdır. Miyometriyum, kalın kas tabakasıdır. Tuba uterinanın ve 

vajinanın kas tabakası ile devamlılık gösterir. Miyometriyumdaki düz kas lifleri uterusa 

bağlı ligamentlere uzanır. Perimetriyum ise uterusu kaplayan visseral periton tabakası 

olup, pelvik ve abdominal periton ile devamlılık gösterir. Mezotel ve ince bir gevşek bağ 

dokusu tabakasından meydana gelir. Mezotelin altında belirgin elastik doku tabakası 

bulunur. Perimetriyum anteriyor yüzeyin bir kısmını, posteriyor yüzeyin ise tamamını 

kaplar. Anteriyor yüzeyin kalan kısmı bağ dokusu ile kaplıdır. 

Hem miyometriyum, hem de endometriyum, uterusu embriyo implantasyonuna 

hazırlamak için her ay siklik değişimlere uğrar ve bu değişimler menstrual siklusu 

oluşturur. Embriyo implantasyonu gerçekleşirse siklus durur ve gebelik süresince her 

iki tabaka da önemli ölçüde büyür ve değişim geçirir.  
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Miyometriyum, üç düz kas tabakasından oluşan, uterus duvarının en kalın 

katmanıdır. Orta kas tabakası, büyük kan damarları ve lenfatikler içeren, en kalın 

tabakadır ve düz kas demetleri iç içe geçmiştir. İç ve dış tabakalarda bulunan düz kas 

demetleri ise uterusun uzun eksenine paralel şekilde konumlanmışlardır. 

Üreme çağında endometriyum siklik değişimlere uğrar. Bu değişimler sırasında 

endometriyumdaki salgı aktivitesi, ovaryum foliküllerinin olgunlaşmasıyla ilişkilidir. Her 

siklus sonunda, endometriyum bölgesel olarak yıkıma uğrar ve mukozal damarlarda 

kanama meydana gelir. Bu kanama menstruasyon adını alır ve menstrual siklus, 

kanamanın başladığı gün başlar. Üreme çağında endometriyum, kalın olan ve 

menstruasyon sırasında dökülen fonksiyonel tabaka ve mensturasyon sırasında 

korunan bazal tabaka olmak üzere iki farklı tabakadan oluşur. Menstrual siklus fazları 

sırasında endometriyum kalınlığı 1-6 mm arasında değişkenlik gösterir. Endometriyum 

yüzey epiteli, alttaki endometriyal stromaya doğru invajine olarak endometriyumun 

derin kısımlarına doğru dallanma gösteren uterus bezlerini oluşturur. Menstrual siklus 

28 günde bir tekrarlar ve 3 fazdan meydana gelir. 

 Proliferasyon Fazı: Foliküler olgunlaşma ile aynı anda, östrojen etkisi ile başlar. 

Endometriyumun kalınlığı artmaya başlar. Proliferasyon fazının başlangıcında, 

bezler düz, dar ve kısa, lamina propriya ise sıkı dizilimlidir. Fazın ortasında bezler 

daha uzun ve dar bir şekil alır.  Fazın son evresinde ise mitoz artar ve bezler hızla 

büyüyerek kıvrımlı bir hal alır. Endometriyum yaklaşık 3 mm kalınlığa ulaşır. 

Lamina propriya yüksek miktarda ödemli görünür. 

 Sekretuar Faz: Fonksiyonel tabakada progesteron etkisi ile değişimler meydana 

gelir. Artan ödem ile endometriyum 6mm kalınlığa kadar ulaşır. Spiral arterler 

uzayarak endometriyum yüzeyine kadar uzanırlar. Blastokist imlantasyonunun 

gerçekleşmesi durumunda stromal hücreler, desidual hücrelere dönüşebilir. 

 Menstrual Faz: Korpus luteumun dejenerasyonu nedeniyle ovaryumdan 

progesteron ve östrojen salgısının azalması sonucunda meydana gelir. 

Hormonların ortadan kalkışı spiral arterlerde kasılmaya neden olur. Kan desteği 

ortadan kalkınca dokularda nekroz görülür ve endometriyum yüzeyindeki hücreler 

pıhtılaşan kan ile birlikte atılır. Bu duruma menstrual kanama denir. 

Serviks, endoserviks ve ektoserviks olmak üzere iki kısımdan oluşan, uterus 

boşluğu ile vajina arasında bağlantı kuran uterusun alt uzantısıdır. Endoservikste, 

mukus salgılayan silli silindirik epitelden oluşan tübüler bezler bulunur. Bezlerin salgısı 

östrojenler tarafından düzenlenir. Bu salgı, bakterilerin uterus boşluğuna geçişini 

engellemede yardımcı olur. Endoserviks ve ektoserviks arasında ani bir epitel değişimi 

gözlenir. Ektoserviks, çok katlı yassı epitel ile döşelidir. 
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2.1.4. Sıçanlarda östrus siklusu 

 

Sıçan östrus siklusu, ortalama 4-5 gün devam eder. Sıçanlar pubertadan yaşlılığa 

kadar, mevsimden bağımsız olarak östrus siklusu geçiren poliöstrik hayvanlardır. 

Östrus siklusu; proöstrus, östrus, metaöstrus, diöstrus olmak üzere 4 evreden oluşur. 

Dişide, puberteyle beraber vajina açılarak 12 saat süren proöstrus evresi gözlenir. 

Bu evrede uterus lümenindeki epitel, prizmatik ve tek sıralıdır. Epitel çöküntülerinin 

lamina propria’ya doğru uzanarak yalancı bezleri oluşturduğu gözlenir. 

Östrus evresi 12 saat sürer ve evrenin sonunda ovulasyon gerçekleşir. Yüzey 

epiteli yüksek boylu prizmatik bir hal alır. Epiteldeki bazı hücreler apoptozise uğrar. 

Lümende belirgin katlantılar oluşur. 

Metaöstrus evresi ise 21 saat devam eder. Yüzey epitelinin boyu diğer iki evreye 

göre daha kısa görünümlüdür. Uterus bezlerinin lümenleri büyük oranda genişlemiş ve 

içi sıvı dolgulu görülür.  

En uzun dönem olan diöstrus evresi ise 57 saat sürer. Yüzey epiteli oldukça 

incelmiştir. Değişkenlik gösteren kübik şekilli hücreler görülür. Uterus bezleri belirgindir  

 

2.1.5. Vajinanın histolojisi 

 

Vajina fibromuskuler boru şeklinde bir organ olup, alt ucunda hymen adı verilen bir 

membran bulunur. Vajina duvarı dıştan içe doğru 3 tabakadan oluşur. Adventisya 

tabakasının iç katmanı sıkı bağ dokusundan, dış katmanı ise gevşek bağ dokusundan 

oluşur. Muskular tabaka, sınırları belli olmayan, içte sirküler ve dışta longitudinal olmak 

üzere iki kısımdan oluşur. Mukozal tabakada çok sayıda enine kıvrımlar ve katlantılar 

bulunur ve çok katlı yassı epitel ile döşelidir. 

 

 (Gartner LP ve Hiatt JL 1997; Junqueira LC ve Carneiro J 2006; Moore K ve 

Persaud TVN 2008; İnanç İ, 2010; Özcan 2010; Ross MH ve Pawlina W 2014; Dernek 

D 2015). 

  

2.2 Diyabet/Dişi Genital Sistemi 

 

Dünya üzerindeki insanların yaklaşık %6’ sında diyabet görülmektedir. Yakın 

gelecekte ise bu oranın artacağı tahmin edilmektedir. Diyabet başlangıcı sonrası 

uterusta ne gibi değişikler meydana geldiği, yapılan çalışmalarla gözlenmeye 
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çalışılmıştır. Bu çalışmalardan birinde, 15 gün gibi erken bir sürede başlayan uterus 

atrofisi 8 haftalık çalışmanın bitimine kadar devam etmiştir. Bu atrofiler, ışık mikroskobu 

ile gösterilmiştir (Tariq vd 2016). 

Diyabetli obez ve diyabetli obez olmayan fareler karşılaştırılmıştır. Diyabetli obez 

fareler; uterustaki ağırlık kaybı, salgı epitelinde lipid birikmesi, endometriyum ve 

miyometriyumdaki atrofiler ve hücrelerindeki sayıca azalma bakımından incelenmiştir. 

Ayrıca ovaryumlarındaki granüloza hücrelerinde ve atretik foliküllerde yüksek oranda 

lipid damlacığı ve atrofi, stroma hücrelerinde ise lipid eksikliği gözlenmiştir. Uterus 

yapısal değişikliklerinin, implantasyon ve implantasyon sonrası canlı embriyo oranında 

görülen azalma ile bağlantılı olduğu anlaşılmıştır. Yapılan son çalışmalar, bozulmuş 

yapısal çevre ve metabolik çevrenin, oosit olgunlaşması ile implantasyon ve 

implantasyon sonrası aşamalarında anormal gelişime neden olduğunu göstermiştir. Bu 

durum aynı zamanda hormonal çevrelerinde de değişikliğe neden olur (Tatewakil vd 

1989). Yaşa bağlı olarak ilerleyen diyabetik durum da endometriyum epitelinde 

hücresel bütünlükte azalmaya, bazal membran katlantılarında artışa ve kalınlaşmaya, 

sitoplazmadaki organellerin hacimce küçülmesine ve buna ek olarak bazal kutupta lipit 

birikime sebep olduğu, yapılan bazı çalışmalarda gözlenmiştir (Garris DR ve Garris BL 

2003).  

 

 

2.3 Lipit Damlalarının Rolü ve Oluşumu 

 

Lipit damlaları, enerji ve membran lipit metabolizması üzerinde merkezi rol oynayan 

ve pek çok hücrede bulunan, lipit depolanmasında önemli ölçüde görevi olan hücre 

organelleridir. Fosfolipit sentezleyen enzimlerin çoğu, triasilgliseroller ve bunların ara 

ürünleri, ayrıca lipaz ve lipolitik düzenleyiciler, lipit damlasının yüzeyinde lokalizasyon 

gösterirler.  

Lipit damlalarının yüzeyleri, lipit metabolizmasında etkili olan spesifik proteinlerle 

döşelidir. Lipit damlaları, mevcut lipit damlalarından ayrılarak ya da yeniden 

oluşabilirler. Yeni oluşumlar, lipit sentezinin gerçekleştiği ER’ dan meydana gelebilir. 

Lipit sentezi sırasında, nötral lipitler ER’da bulunan enzimler aracılığı ile sentezlenir ve 

ikili katman arasında birikir, belli bir yoğunluğa ulaştığında lens yapısı oluşturarak dışa 

doğru büyümeye başlar, sonrasında ER membranından ayrılır ( Wilfling vd 2014). 

 



   8 
 

2.4. Bitkisel Ajanlar/Diyabet 

 

Tıbbi bitkilerle yapılan geleneksel ilaçlar, dünya nüfusunun yaklaşık %60’ı 

tarafından kullanılmaktadır. Bitkisel formülasyonlar diyabetin etkilerini ve yan etkilerini 

azaltmak amacıyla, daha az yan etkisi ve düşük maliyetinden dolayı tercih edilmektedir. 

Dünyanın botanik bahçesi olarak anılan Hindistan, tıbbi bitki üretiminde en geniş paya 

sahiptir. Hindistan’da özellikle kentsel kesimde hızla artan diyabet görülme oranından 

dolayı, bitkiler üzerinde pek çok çalışmalar yapıldığı ve diyabet etkilerinin 

azaltılmasında hangi bitkilerin etkili olabileceği yapılan araştırmalarla ortaya konmaya 

çalışılmıştır. Allium cepa (soğan)’ dan elde edilen S-metil sistein sülfoksit, alloxan ile 

diyabet oluşturulmuş sıçanlarda, Aloe barbadensis ise hem alloxanize diyabetik hem 

de doğal diyabetik sıçanlarda kan şekerinin düşmesinde etkili olmuştur. Tinospora 

cordifolia bitkisinin köklerinden elde edilen ekstraktın alloxanize sıçanlara 6 hafta 

süresince uygulanması sonucunda, kan ve idrardaki glukoz miktarında ve serum ve 

dokulardaki lipit oranında belirgin bir azalma olduğu bildirilmiştir (Modak vd 2007). 

Turunçgiller, vişne-kiraz, nane, kekik gibi bitkilerin esansiyel yağları monoterpenleri 

içerir. Monoterpenlerin besin değeri yoktur (Crowell 1999). Nigella sativa (Çörek otu) 

bitkisinin içeriğinde bulunan monoterpenlerden, timokinon’un hipoglisemik etkisi 

olabileceği öne sürülmüştür (Badary vd 1998). Panax quinquefolius, Morus alba and 

Cinnamonumu cassia gibi bitkilerin, diyabet tedavisinde oldukça etkili antidiyabetik ajan 

oldukları bildirilmiştir. Bitkisel formulasyonların ayrı ayrı alınmasından ziyade, çoklu 

formda kullanıldığında daha etkili olduğu ileri sürülmüştür (Ghorbani 2014). Galega 

officinalis’te bulunan metformin, diyabet tedavisinde yaygın şekilde kullanılan bir 

guanidin türevidir (Ucbek vd 2014). İnsulin düzenleyici ajan olan metforminin, ovarian 

sitokromp450c17 aktivitesini azalttığı, hiperandrojenizmi düzelttiği ve polikistik over 

sendromu olan bayanlarda ovulasyonu yeniden yapılandırdığı bildirilmiştir (Marshall 

2001). Yapılan başka bir çalışmada Artemisia bitki ekstraktının diyabet 

komplikasyonları üzerine etkisi araştırılmıştır. Bu çalışmaya dayanarak, bitki 

ekstraktının dişi üreme sistemindeki diyabete bağlı komplikasyonları önemli ölçüde 

azalttığı öngörülmüştür (Farhad vd 2013). Yapılan bir araştırmada; overleri çıkarılmış 

albino sıçanların uterus dokusuna, Cassia fistula tohumlarından elde edilen ekstrakt, 

estradiol valerat (EDV) ile birlikte ve EDV olmadan uygulanmıştır. Tek başına 

uygulanan ekstrakt sonucunda uterusun ıslak ağırlığı ve luminal epitel hücre yüksekliği 

artmıştır, ancak vajinanın erken açılması uyarılmamıştır. Bu durum ekstraktın tek 

başına verildiğinde hafif östrojenik etkisi olduğunu ortaya çıkarmıştır. Bununla birlikte, 

EDV ile birlikte verildiğinde östrojen kaynaklı uterotropik etkiyi önemli ölçüde önlemiştir. 

Böylece ekstrakt, yüksek östrojen varlığında anti-östrojenik bir durum sergilemiştir. Bu 
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çalışma sonucu, ekstraktın anti-östrojenik özelliğe sahip olması nedeniyle bir bakıma 

gebelik oluşumuna karşı etkisi olduğunu göstermiştir (Yadav ve Jain 2013). Bununla 

birlikte, Ginko biloba ekstraktının antioksidan enzimleri ve fetal gelişimi azalttığı da 

bildirilmiştir (Rudge vd 2007). 

 

 

2.5. Origanum- Diyabet 

 

Eski zamanlardan bu yana bilinen ve önemini yitirmemiş olan faydalı bitkilerin 

çoğunluğunu Lamiacea familyasında bulunan bitkiler oluşturmaktadır. Bu familyadaki 

bitkilerin çeşitli hastalıkların tedavisinde kullanıldığına dair ilk kayıtlar, eski çağlara ait 

mezar ve anıtların yazı ve resimlerinde yer almaktadır (Baytop 1999). Hypericum 

perforatum L., Salvia tomentosa Mill., O. onites L. ve O. vulgare L. bitkisel tedavi 

amaçlı kullanılan bitkilerden sadece birkaçıdır (Polat ve Satıl 2012). 

Bir çalışmada, O. vulgare bitkisinin sulu ekstraktının ve Glibenclamide isimli diyabet 

tedavisinde kullanılan bir ilacın diyabetik sıçanların dokuları üzerine etkileri 

araştırılmıştır. Araştırma sonucuna göre O. vulgare yapraklarının sulu ekstraktı ile oral 

olarak beslenen sıçanların ilaç tedavisi görenlere kıyasla, kan glikozu değerlerinde, 

glikozile hemoglobin miktarında, pankreatik amilaz miktarında belirgin bir azalma 

olduğu ortaya konmuştur. Ayrıca karaciğer ağırlığı/vücut ağırlığı oranında düşüş 

gözlenirken, böbrek ağırlığı/vücut ağırlığı oranında, üre, ürik asit ve kreatinin 

değerlerinde ise kısmi olarak gelişim gözlenmiştir (Mohamed ve Nassier 2013).  

Oregano esansiyel yağı, Origanum, Thymus, Coridothymus, Thymbra, Satureja ve 

Lippia genuslarından su buharı distilasyonu ile elde edilir. Ancak, Türkiye’de satılan 

kekik yağları, Origanum türlerinden (O. onites ve O. vulgare) elde edilmektedir. 

Genellikle, Güney ve Güneybatı Anadolu’da elde edilen bu yağlar, karvakrol gibi, 

anitiseptik fenol bileşikleri içermektedir. O. onites (Syn: O. smyrnaeum L.) “ İzmir 

kekiği” olarak bilinmektedir. Baharat olarak kullanılmasının yanında, su buharı 

distilasyonu ile elde edilen esansiyel yağı da kullanılmaktadır (Baytop 1999). 

Oregano’nun biyolojik aktivitelerinden karvakrol sorumludur (Baser 2008). 

Denizli yöresinde de bulunan O. hypericifolium endemik bir bitki türüdür. Çok yıllık 

olan O. hypericifolium bitkisi, yarı çalı formunda, boyu 30-105 cm civarında ve tüylüdür. 

Yapraklar belirgin olmayan şekilde saplı, yeşilimsi, pulsu, siyah noktalar halinde salgı 

tüyleri taşır (Davis 1982). Bitki esansiyel yağı temel olarak p-simen, karvakrol, timol ve 

γ- terpinen gibi monoterpenleri içerir (Celik vd 2010b; İli ve Keskin 2013) (Tablo 2.1). 
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Tablo 2.1. O. hypericifolium yağının kimyasal içeriği 

 
Bileşikler As İçerik (%) 

α-pinene 7,2 1,83 

camphene  8,5 0,17 

β-pinene 10,1 0,09 

Myrecene 12,3 0,90 

α-terpinene 13,3 1,75 

ɣ-terpinene 16,6 13,91 

cymene  18 34,33 

1-octene-3-ol 25,8 1,78 

Terpineol 29,9 0,35 

Caryophyllene 38,5 1,07 

terpinene-4-ol 38,9 0,76 

Borneol 44,4 0,52 

Spathulenol 68,2 0,11 

Thymol 70,1 19,54 

Carvacrol 71,6 21,76 

Bilinmeyen    1,13 

As: Alıkonulma Süresi 

 

 Kekik yağı ve ekstraktının diyabet üzerine etkilerini araştıran çalışmalar 

bulunmaktadır. Kekik yağının (O. onites L. esansiyel yağı) uzun süreli kullanımının, 

STZ ile indüklenen doku hasarını anlamlı şekilde iyileştirdiği, ancak kan glukoz 

seviyesinde herhangi bir etkisinin gözlenmediği, kekik yağının uzun süreli kullanımına 

bağlı olarak normal sıçanlarda görünür bir toksisite ya da hematolojik parametrelerde 

ve karaciğer/böbrek dokularında bozukluk oluşturmadığı bildirilmiştir. Bu çalışmadan 

elde edilen verilerin, kekik yağının uzun süreli kullanımının diyabetin bazı 

komplikasyonlarının gelişiminin önlenmesinde ya da en azından geciktirilmesinde etkili 

olabileceği rapor edilmiştir (Lermioglu vd 1997). O. vulgare yapraklarının sulu 

ekstraktının günlük oral alınımının (20 mg/kg), STZ diyabetik sıçanlarda bazal plazma 

insülin konsantrasyonuna etki etmeden anti-hiperglisemik aktivite gösterdiği bildirilmiştir 

(Lemhadri vd 2004). Lamiaceae familyasına ait bir tür olan O. hypericifolium, 

Lamiaceae familyasının Türkiye’deki 21 endemik türünden biridir (Davis 1982; Baser 

2002). Bitkinin esansiyel yağının içerdiği monoterpenlerin, antifungal, antibakteriyal, 

antioksidan, antikanser, antispazmodik, hipotansif ve vozorelaksant etkilerinin olduğu 

bilinmektedir (Cowan 1999; Crowell 1999; Astudillo vd 2004; Garcia vd 2008; Singh vd 
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2010; Santos vd 2011; Jaafari vd 2012). Bitki çayı olarak diyabet tedavisinde ve toz 

haline getirildikten sonra peynir ve yiyeceklerde baharat olarak kullanılır (Sonmez 

1999). 

 

2.6. Geçirimli Elektron Mikroskobu/Dişi Genital Sistemi 

 

Diyabete bağlı yağ dokusundaki artışın, üreme sisteminin yapısı ve fonksiyonu 

üzerindeki etkisi 4-16 haftalık diyabetik farelerde incelenmiştir. Uterus ve ovaryum 

dokuları, hücre içi lipid birikimine bağlı olarak meydana gelen üst düzey yapısal 

değişiklikleri geçirimli elektron mikroskobu ile incelenmiştir. 8-16 haftalık fareler 

arasında kontrol grubuna kıyasla; granuloza hücreleri, teka hücreleri ve stroma 

hücreleri ile birlikte uterus epiteli hücrelerindeki hücre içi yağ damlacıkları diyabetli 

farelerde artış göstermiştir. 16 haftalık farelerde lipid damlacıklarının hem ovaryum 

hem de uterus hücrelerinde tüm sitoplazmik alanı kapladığı görülmüştür. Kontrol 

grubuna göre diyabetli farelerde, uterus epitelindeki bazal lamina genişlemiş ve 

hiperglisemik duruma bağlı olarak endometrial hücreler arası alanda yapısı ve orijini 

tanımlanamayan hiyalin benzeri zemin yapısı oluşumu gözlenmiştir. Bu yapısal 

değişikliklerle birlikte, diyabetli farelerde kontrol grubuna göre ovaryum ve uterustaki 

lipaz aktivitesinde yüksek oranda artış görülmüştür. Bu verilere göre diyabetli farelerin 

üreme sisteminde meydana gelen yapısal yağlanmanın ve fonksiyonel düşüşün, artan 

hücresel lipid damlacıkları ile bağlantılı olduğu öngörülmüştür (Garris vd 1986). Başka 

bir çalışmada, kontrol grubuna kıyasla diyabetli sıçanların endometriyumunda, silindirik 

yüzey epiteli hücrelerinde atrofi, miyometriyum miyofibril miktarında indirgenme ve düz 

kas hücrelerinde oluşan hasar elektron mikroskobu ile gösterilmiştir (Tariq vd 2016). 

Yapılan bir yüksek lisans tezi çalışmasında, elektron mikroskopisi incelemelerinde; 

diyabetik grupta, lümene bakan epitelde hasar, epitel hücrelerin apikal yüzeyindeki 

pinopodlarda bozunma, stromada yer alan kapillerlerin endotel hücrelerinde hipertrofi 

ve buna bağlı lümen daralması olduğu gözlenmiştir ( Özcan 2010). 

 

 

2.7. Hipotez 

 

O. hypericifolium esansiyel yağının, diyabetik sıçan uterusu ince yapısındaki 

değişiklikler üzerine etkisi olabilir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

 

3.1. O. hypericifolium’un Toplanması ve Yağ Eldesi 

 

Denizli ilinin Honaz dağından toplanan bitkiler güneş almayan serin bir odada 

kurutulmuştur. 2000 ml’lik balon joje içerisine konulan kurumuş bitkilerin üzerine 1000 

ml distile su eklenmiş ve Clevenger aparatı ile yağı elde edilmiştir. Cihazın cam 

borusunda biriken yağ, 4 ml’lik amber cam şişeye alınıp +4˚C’de muhafaza edilmiştir. 

 

 

3.2. Hayvan Deneyleri 

 

Pamukkale Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulundan PAUHDEK-2012/030 

numarası ile onayı alınan çalışmada, Pamukkale Üniversitesi Hayvan Deneyleri 

Laboratuvarı tarafından sağlanan 190-255 gr ağırlıklarında 20 adet Wistar Albino cinsi 

dişi sıçan kullanılmıştır. Tüm sıçanlar, Pamukkale Üniversitesi Deney Hayvanları 

Laboratuvarında, etik kurallara uygun şekilde düzenlenen 21˚C’lik odalarda 12 saat 

aydınlık ve 12 saat karanlık periyotta, standart pellet yemi ve içme suyu (çeşme suyu) 

ile ad libitum beslenmiştir.  

Gruplar;  

1. Grup 1: STZ ve O. hypericifolium yağı uygulanmayan kontrol grubu 

2. Grup 2: STZ uygulanan kontrol grubu 

3.  Grup 3: O. hypericifolium yağı uygulanan grup 

4. Grup 4: STZ ve O. hypericifolium yağı uygulanan grup 

Deneysel tip-1 diyabet oluşturulmadan önce sıçanların ağırlıkları ve kan şekerleri 

ölçülmüştür. 45 mg/kg STZ distile suda çözünerek her sıçana 0,5 cc olacak şekilde 

uygulanmıştır. Uygulamalardan sonra standart beslenmelerine devam edilen sıçanların 

kuyruk venlerinden 3. ve 8. günlerde alınan kanlarından, şeker düzeyleri Optium Xceed 

şeker cihazı ve Optium Freestyle kan glukoz test çubukları ile ölçülmüştür. İki ölçüm 
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sonucunda kan glikoz düzeyleri 250 mg/dl’den fazla olan sıçanlar tip-1 diyabet kabul 

edilip deneye alınmıştır (Lermioglu vd. 1997). Grup 3 ve Grup 4’e, 0,12 µl O. 

hypericifolium esansiyel yağı 1 ml distile suda iyice karıştırıldıktan sonra, her sıçana 

0,2 ml olacak şekilde 6 hafta süresince uygulanmıştır. (Tüm uygulamalar 

intraperitoneal olarak yapılmıştır). Disseksiyonlar, son enjeksiyondan iki gün sonra 

gerçekleştirilmiştir. 

 

 

3.3. Geçirimli Elektron Mikroskobu Uygulamaları 

 

Sıçanların uterus dokularının, 0,1 M Sorenson fosfat tamponlu (SFT) gluteraldehit 

fiksatifinde tespit edilmesinden ve 0,1 M SFT’de yıkanmasından sonra tamponlanmış 

OsO4 ile ikinci tespit işlemi yapılmıştır (Millonig 1961). Dokular tekrar fosfat tamponuyla 

yıkandıktan ve sırasıyla etil alkol, toluol ve epon serilerinden geçirildikten sonra epoksi 

reçineye gömülerek bloklar elde edilmiştir. Polimerizasyon işlemi için 45°C’lık etüvde 

bir gece ve ardından 60°C’lık etüvde 24 saat bırakılan bloklardan ultramikrotomla 

alınan yarı ince kesitler, Toluidin mavisi (Toluidin blue-TB) ile boyanarak ışık 

mikroskobunda incelenmiş (Olympus BX53) ve fotoğraflanmıştır (Olympus SC30) . 

Belirlenen yerlerden alınan ince kesitler gridlere aktarılmış ve uranil asetat-kurşun sitrat 

(Reynolds 1963) ile boyanarak Alan Emisyon Taramalı Elektron mikroskobunun (Field 

Emission Scanning Electron Microscope-FESEM) (Zeiss supra 40 VP) Taramalı 

Geçirimli Elektron Mikroskobu (Scanning Transmission Electron Microscope-STEM) 

dedektörü ile incelenerek mikrografları alınmıştır. 
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4. BULGULAR 

 

 

4.1. Grupların Kan Şekeri Bulguları 

 

Tablo 4.1. Sıçanlara ait son ölçülen kan şekeri değerleri 
 

SON ÖLÇÜLEN KAN ŞEKERİ SONUÇLARI 

Sıçan Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 

1 245 429 177 404 

2 252 498 196 HI 

3 239 458 229 294 

4 246 456 161 393 

5 193 HI 260 HI 

 

 

 

4.2. Işık Mikroskobu Bulguları 

 

Literatür araştırmalarına dayanarak, tüm gruplarda genel histolojik yapı uterus 

östrüs siklusunun proöstrus fazına benzetilmiştir. Yapı, proliferatif faz olarak da 

değerlendirilebilir. 
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4.2.1.  Grup 1 (Kontrol grubu):  

 

Uterusun yüzey silli silindirik epitel hücrelerinde yağ damlaları genel olarak ayırt 

edilmemiştir (Şekil 4.1). 

 

 

 
 

Şekil 4.1: Grup 1 (Kontrol grubu) uterusu endometriyum yüzey silli silindirik epiteli 
hücreleri (E). Genel olarak yağ damlaları görülmemektedir (Stroma (S), Siller (ok başı), 
Nukleus (yıldız), Mitotik figür (kesikli ok), Epitel içi lenfosit (kalın ok). a1: x400, a2: 
x1000).  
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4.2.2. Grup 2 (Diyabetik kontrol grubu): 

 

Bu grupta epitel hücrelerde, daha çok sayıda bazalde olmak üzere apikal bölgede 

de değişik iriliklerde ve farklı yoğunlukta TB-pozitif reaksiyon gösteren yağ damlaları 

gözlenmiştir (Şekil 4.2).  

 

 

 

 
Şekil 4.2: Grup 2 (Diyabetik kontrol grubu) uterusu endometriyum yüzey silli silindirik 

epiteli hücrelerinde (E) çok sayıda ve farklı yoğunlukta TB-pozitif reaksiyon gösteren 
yağ damlaları görülmektedir (S: Stroma, D: Düz kas hücresi, ▼: Siller, *: Nukleus, Ok: 
Yağ damlası, b1: x400, b2: x1000) 
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4.2.3. Grup 3 (O. hypericifolium yağı uygulanan grup):  

 

Bu grubun epitel hücrelerinde kontrol grubuyla benzer şekilde yağ damlalarına 

genel olarak rastlanmamıştır (Şekil 4.3)  

 

 

 

 
Şekil 4.3: Grup 3 (O. hypericifolium yağı uygulanan grup) uterusu endometriyum yüzey 
silli silindirik epiteli hücrelerinde (E) TB-pozitif reaksiyon gösteren yağ damlaları 
görülmemektedir (S: Stroma, ▼: Siller, *: Nukleus, c1: x400, c2: x1000). 
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4.2.4. Grup 4 (Deney grubu-STZ ve O. hypericifolium yağı uygulanan 

grup):  

Deney grubunun uterus yüzey epitel hücrelerinde diyabetik kontrol grubuna benzer 

şekilde bazal ve apikal bölgede değişik iriliklerde ve farklı yoğunluklarda TB-pozitif 

reaksiyonu gösteren yağ damlaları izlenmiştir (Şekil 4.4). 

 

 

 

 

Şekil 4.4: Grup 4 (Deney Grubu-STZ ve O. hypericifolium yağı uygulanan grup) 

uterusu endometriyum yüzey silli silindirik epiteli hücrelerinde (E) çok sayıda ve farklı 
yoğunlukta TB-pozitif reaksiyon gösteren yağ damlaları görülmektedir (S:  Stroma, ▼: 
Siller, *: Nukleus, Ok: Yağ damlası, d1: x400, d2: x1000). 
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4.3. Taramalı Geçirimli Elektron Mikroskobu Bulguları 

 

4.3.1 Grup 1 (Kontrol grubu):  

 

Uterusun endometriyum yüzey silli silindirik epitel hücrelerinde, Granüllü 

Endoplazmik Retikulum (GER) kesecikleri ile çevrelenmiş literatür bilgilerine dayalı 

olarak morfolojik benzerlik gösteren çok sayıda salgı vezikülleri yer almaktadır (Şekil 

4.5). 

 

 

 
Şekil 4.5: Epitel hücrelerinde salgı vezikülleri (SV), GER kesecikleri (ok) ve bazal 
lamina (BL). (a1: x29000, a2: x82000). 
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4.3.2. Grup 2 (Diyabetik kontrol grubu):  

 

Bu grupta epitel hücrelerde, apikal ve bazal bölgelerde değişik iriliklerde yağ 

damlaları, dejeneratif nukleuslar ve literatürde diabetik farelerde tipik olarak gözlendiği 

belirtilen bazal lamina çıkıntıları (psödopod) gözlenmiştir (Şekil 4.6). 
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Şekil 4.6: Epitel hücrelerinde lipit damlaları (L), nukleus zarı girintisi (kırmızı ok), bazal 
lamina (BL), bazal lamina çıkıntıları (koyu mavi ok), hücre zarı (çift yönlü kesikli ok), 
mikrovillus (kesikli ok). (b1: x11530, b2: x22000, b3: x33000). 
 

4.3.3. Grup 3 (O. hypericifolium yağı uygulanan grup):  

 

Bu grupta salgı granülleri olarak değerlendirilen elektronca az yoğun, farklı 

iriliklerde granüller görülmüştür (Şekil 4.7) 

 

 

 
Şekil 4.7: Epitel hücrelerinde az yoğun içerikli damlalar (D), mikrovillus (kesikli ok), 
GER kesecikleri (ok). (c: x15640). 
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4.3.4. Grup 4 (Deney grubu-STZ ve O. hypericifolium yağı uygulanan grup):  

 

Deney grubunun uterus yüzey epitel hücrelerinde farklı iriliklerde elektronca yoğun 

damlalar ayırt edilmiştir. Bazı lipit damlalarının elektronca az yoğun orta bölgelerinde 

düzensiz granüller şeklinde partiküller yer almaktadır (Şekil 4.8). 

 

 

 
 

Şekil 4.8: Epitel hücrelerinde yoğun lipit içerikli lipit damlaları (L), partiküller (mavi ok), 
orta açık bölge (yıldız), Nukleus zarı girintisi (kırmızı ok), mitokondri (elmas uçlu ok), 
hücre zarı (çift yönlü kesikli ok), bazal lamina çıkıntıları (çift yönlü ok), ( d1: x14000, d2: 
x34000). 
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5. TARTIŞMA 

 

 

Diyabet, değişmiş karbohidrat, yağ ve protein metabolizması ile karakterize olan 

heterojen metabolizma bozukluğudur. Birçok insanı etkileyen ve dokulara zarar vererek 

ciddi komplikasyonlara neden olan bir hastalıktır (Sunil vd 2009). Üreme sisteminde 

yağ dokusunda artış ve hücre içi lipid birikimine bağlı olarak yapısal değişiklikler 

meydana gelir. Yapay olarak diyabet oluşturulmuş farelerdeki üreme sisteminde 

meydana gelen yapısal yağlanmanın ve üreme sistemindeki fonksiyonel düşüşün, 

hücre içi lipid damlalarınn artışı ile bağlantılı olduğu bildirilmiştir (Garris vd 1986).  

Diyabetin tedavisine yönelik yapılmakta olan birçok çalışmada bitkisel ajanların 

etkileri de denenmektedir. Diyabet komplikasyonlarının gelişiminde oksidatif stresin 

önemli rol oynadığı bilinmektedir (Altan vd 2006). Yüksek antioksidan kaynağı olan ve 

biyolojik sistemlerde oksidatif stresin etkilerine karşı koruyucu rol oynayan bitkilerle, 

alloxan veya STZ ile diyabet oluşturulmuş hayvan modellerinde farklı yöntemlerle 

yoğun çalışmalar yapılmaktadır.  

Kekik yağının (O. onites L. esansiyel yağı) diyabet üzerine olan etkilerinin 

araştırıldığı bazı çalışmalarda, yağın uzun süreli kullanımının STZ ile indüklenen doku 

hasarını anlamlı şekilde iyileştirdiği, ancak kan glukoz seviyesinde herhangi bir etkisinin 

gözlenmediği, uzun süreli kullanıma bağlı olarak normal sıçanlarda görünür bir toksisite 

ya da hematolojik parametrelerde ve doku (karaciğer/böbrek) yapısında değişiklik 

oluşturmadığı bilinmektedir (Lermioglu vd, 1997).   

O. hypericifolium esansiyel yağının başlıca p-simen, karvakrol, timol ve γ- terpinen 

gibi monoterpenleri içerdiği bilinmektedir (Çelik vd 2010; İli ve Keskin 2013). Bu 

bileşenlerin çeşitli dokularda etkilerini araştıran birçok çalışma bulunmaktadır. 

Bayramoğlu vd (2014), diyabetik sıçanlarda karvakrolün karaciğer enzimleri üzerine 

koruyucu rolü olduğunu bildirmişlerdir. Ayrıca, karvakrolün rosiglitasone ile birlikte 

antidiyabetik ilaç olabileceği ileri sürülmüştür (Ezhumalai vd 2014). O. vulgare 

ekstraktının, gebe tavşan embriyosu genital çizgi gelişimi üzerine toksik etkisi olmadığı 

gösterilmiştir (Al-Kushi 2014). Bununla birlikte, O. vulgaris ekstraktının, ovaryum 

gelişiminde anormal foliküllerin meydana gelmesi şeklinde histolojik değişiklikleri 

artırdığı bildirilmiştir (ElSawy vd 2014). 
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O. hypericifolium esansiyel yağının içerdiği monoterpenlerin, antifungal, 

antibakteriyal, antioksidan, antikanser, antispazmodik, hipotansif ve vozorelaksant 

etkileri vardır. Bu çalışmada, diyabet tedavisinde kullanıldığı bilinen bitkinin, diyabetik 

uterus dokusundaki etkisi, hayvan modelinde ince yapı düzeyinde araştırılmıştır. 

Diyabetik kontrol grubu uterusunda kontrol grubundan farklı olarak gözlenen lipit 

damlaları, Garris vd (1985, 1986, 1989) ve Tatewakil vd (1989)’nin çalışmalarında da 

ortaya konmuştur. Ek olarak, Garris vd’nin (1986) diyabetik farelerin uterus epitel 

hücreleri nukleus zarında gösterdikleri girintili yapı ile hücre bazal lamina çıkıntıları, bu 

çalışmanın diyabetik kontrol grubunda (Grup 2) ve O. hypericifolium yağı uygulanan 

diyabetik grupta (Grup 4) da izlenmiştir.   

Sitosolik lipit damlaları, nötral lipitlerden (trigliserit ve kolesterol) oluşmuş bir 

hidrofobik çekirdek ile yüksüz, polar olmayan lipitleri (diaçilgliserol, kolesterol ve 

monoaçileter-diaçilgliserol) içerir. Bu organel, bir fosfolipit tabakayla çevrelenir (Wolins 

vd 2006a). Bu çalışmada, ışık mikroskobu bulguları hücre içindeki lipit damlaları 

bakımından değerlendirildiğinde, kontrol grubu (Grup 1) ile yağ uygulanan kontrol 

grubu (Grup 3) genel olarak benzerlik göstermiştir. Lermioglu vd’nin (1997), O. onites 

L. esansiyel yağının doku (karaciğer/böbrek) yapısında bir hasara neden olmadığı 

şeklindeki bulgularına benzer şekilde, O. hypericifolium esansiyel yağının da uterus 

dokusunda lipit damlalarının oluşumu bakımından bir değişime yol açmadığı ileri 

sürülebilir. Grup 3’de elektron mikroskobu mikrografında görülen elektronca açık farklı 

iriliklerdeki veziküller, tükrük bezlerindeki muköz ve seröz salgı veziküllerine (WEB_2) 

benzetilmiştir. 

Diğer dokulardan, adipoz, karaciğer ve iskelet kasındaki lipit damlaları oluşumunda 

aşırı trigliserit birikiminin, insülin direnci, tip 2 diyabet ve metabolik sendrom ile ilişkili 

olduğu bildirilmiştir (Savage vd 2007). Obezitenin bir komplikasyonu olan Tip 2 

diyabette, adipositlerde ve makrofajlarda lipit birikimi meydana gelir (Chen vd 2002).  

Uterusun yüzeyel ve yüzeye yakın bez epiteli hücrelerindeki sitoplazmik lipit’in, 

siklik değişimlere bağlı olduğu bilinmektedir (Skjerven 1956; Marinov ve Lovell 1968). 

Yoğun lipit damlalarının östrus döngüsünün 8-14. günlerinde olduğu gösterilmiştir 

(Wordinger vd 1977). Diğer taraftan, Gould vd (1978), kısır farelerin uterus epitel 

hücrelerinin apikal bölgesinde yuvarlak şekilli granül populasyonunun varlığını 

göstermiş, lipit granül görünümünün ilk raporlarla uyumlu olduğunu belirtmiştir. Bu 

çalışmada, literatür bilgilerine dayanılarak, diyabet oluşturulmayan gruplardan farklı 

olarak diyabet oluşturulan gruplarda görülen yoğun damlacıkların diyabetle ilişkili 

olduğu şeklinde değerlendirme yapılmıştır. 

Tavşanlarda tip 1 maternal diyabetin preimplantasyon blastosistlerinde lipit birikimi 

ve lipogenik belirleyicilerin ekspresyonu üzerine etkilerini araştıran çalışmada, maternal 
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kanda, embriyoda yoğun hücre içi lipit birikimi ile yağ asidi transfer edici 4, yağ asidi-

bağlama proteini 4, perilipin/adipopilin ekspresyonunun ve sterol-düzenleyici element 

bağlama proteininin olgunlaşmasının arttığı ifade edilmiştir (Schindler vd 2014). Ayrıca, 

Garris (1985, 1986) diyabetik fare uterus epitelinde belirgin bir şekilde sitoplazmik lipit 

birikiminin olduğunu bildirmiştir. Bu çalışmada, diyabetik grupta ve deney grubunda, 

yoğunlukları değişen görünümde çok sayıda lipit damlaları ayırt edilmiştir. Elektron 

mikroskobu mikrograflarında sitoplazmada farklı yoğunluklardaki lipit damlalarının 

görünümünün, doymuş ve doymamış yağ asitleri içeriği ve bu asitlerin doymamışlık 

derecesi, damlaların büyüklüğü, fiksasyon ve doku preparasyon yöntemi ile 

ilişkilendirilebileceği bildirilmiştir. Ayrıca, doymamış yağ asidi içeriği ve doymamışlık 

derecesindeki yüksek artışın elektronca çok yoğun lipit görünümünü oluşturması, 

osmiumla bağlanma eğilimine dayandırılmıştır (Ghadially 1988). Buna göre, bu 

çalışmada, hücre içinde farklı büyüklük ve yoğunlukta görülen granüller lipit damlaları 

olarak değerlendirilmiştir. Ayrıca, lipit damlalarının periferinde, granüler düzensiz fokal 

birikimler şeklindeki partiküllerin de varlığı belirtilmiştir (Ghadially 1988). Deney 

grubunun (Grup 4) elektron mikroskobu mikrograflarındaki damlaların içerisinde 

düzensiz granüller şeklinde tarif edilen partiküllere de rastlanmıştır. Bu çalışmanın 

deney grubunun elektron mikroskobu mikrograflarında da görülen lipit damlalarının 

merkezindeki açık bölgenin, doku preparasyonu sırasında bazı materyallerin (olasılıkla 

lipit) merkezden uzaklaşması ile ilgili olabileceği ileri sürülmüştür (Ghadially 1988). 

Tükrük bezlerinde çoğunlukla apikal bölgede yer alan değişen iriliklerdeki salgı 

granülleri (WEB_1) ile adenohipofizdeki endokrin salgı veziküllerinin (WEB_2) elektron 

mikroskobu görüntüleri bu çalışmada elektronca yoğun lipit damlaları şeklinde 

değerlendirilen (Ghadially’e (1988) göre) görüntülere benzetilmiştir. Ayrıca, testis 

dokusu leydig hücrelerinde, yuvarlak, düz yüzlü, homojen lipit damlaları genellikle 

elektronca az yoğun ancak bazı lipit damlalarının ise elektronca çok yoğun oldukları 

belirtilmiştir (Motta 1984). Ek olarak, Melo vd (2008) eozinofillerin elektron mikroskobu 

görüntülerinde spesifik granüller olarak belirttiği granüllerin bu çalışmanın kontrol 

grubunda salgı granülleri olarak değerlendirilen granüllere, lipit yapı olarak belirttiği 

granüllerin ise bu çalışmada lipit damlaları olarak değerlendirilen granüllere benzediği 

görülmüştür.  

Diyabette;  

a) uterus epitelinde lipit damlalarının artışı 

b) hücre içi granüllerin elektron mikroskobu görüntüleri 

c) farklı yoğunlukta lipit damlalarının görünümünün doymuş ve doymamış yağ 

asitleri içeriği ve bu asitlerin doymamışlık derecesi ile ilişkisi 

d) nuklear ve basal membranlardaki ince yapı değişiklikleri 
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literatür bilgilerine dayanılarak; 

bu çalışmada deney grubunda (Grup 4);  

1. ışık mikroskobuyla diyabetik kontrol grubuyla genel olarak benzer şekilde görünen 

lipit damlalarının   

2. elektron mikroskobuyla farklı yoğunluklarda ve iriliklerde görünen lipit damlalarının 

3. diyabetik kontrol grubunda da gözlenen nuklear ve bazal membranlardaki ince 

yapı değişikliklerinin üzerine, O. hypericifolium yağının belirgin bir etki 

göstermediği ileri sürülebilir. 

Bu çalışma, O. hypericifolium esansiyel yağı uygulanmış diyabetik sıçan 

uterusunda ışık ve elektron mikroskobu düzeyinde yapılmış bir ön çalışmadır. Bu 

çalışmaya ek olarak, hayvan modellerinde, yağın farklı konsantrasyonlarıyla yapılacak 

olan çalışmalarla, granüllerin farklı analiz ve işaretleme yöntemleri ile karakterizasyonu 

ve ince yapı üzerine yapılacak olan çalışmalara gereksinim vardır.  
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6. SONUÇLAR 

 

 

1. Uterus dokusunda, genel histolojik yapı bakımından, kontrol grubu ile O. 

hypericifolium esansiyel yağı uygulaması yapılan grup (Grup 1-Grup 3) ve 

diyabetik kontrol grubu ile deney grubu (Grup 2- Grup 4) arasında farklılık ayırt 

edilmemiştir. 

2. Uterus epitelinde, O. hypericifolium esansiyel yağı uygulaması yapılan grupta 

(Grup 3), O. hypericifolium esansiyel yağının lipit damlalarının oluşumu üzerine 

bir etkisi görülmemiştir.  

3. Diyabetik kontrol ve deney grubunda (Grup 2-Grup 4), epitel hücrelerin apikal 

ve bazalinde değişik iriliklerde ve yoğunlukta TB-pozitif lipit damlaları ayırt 

edilmiştir.  

4. Diyabetik kontrol ve deney grubunun (Grup 2-Grup 4) elektron mikroskobu 

mikrograflarında epitel hücre nukleus zarında girintilerle bazal laminada 

düzensiz çıkıntılar izlenmiştir. 

5. Elektron mikroskobunda, deney grubunda elektronca yoğun lipit damlaları 

görülmüştür. Bazı lipit damlalarının elektronca az yoğun merkezinde koyu 

partiküller ayırt edilmiştir.    

 

Sonuç olarak, bu çalışma, O. hypericifolium esansiyel yağı uygulanmış 

diyabetik sıçan uterus dokusunun ışık ve elektron mikroskobu düzeyindeki bir ön 

çalışmasıdır. Bu ön çalışmaya ek olarak, ileriki çalışmalarda, farklı analiz ve 

işaretleme yöntemleri ile yağın farklı konsantrasyonlarında yapılacak 

uygulamalarından elde edilecek yeni veriler literatüre katkı sağlayacaktır. Ayrıca, 

bitkisel ürünlerin halk arasında kullanılması bakımından, bu alanda öncelikle 

hayvan modellerinde yapılması gereken çalışmalardan elde edilecek veriler, 

bilimsel veriler olarak önem göstermektedir.   
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