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OZET

DENEYSEL DIYABETIK DiSi SICAN GENITAL SiSTEMINDE ORIGANUM
HYPERICIFOLIUM ESANSIYEL YAGININ ETKILERININ
INCE YAPI DUZEYINDE ARASTIRILMASI

Zeliha Merve KUTUKCU
Ylksek Lisans Tezi, Histoloji ve Embriyoloji AD
Tez Yéneticisi: Dog. Dr. Nazan KESKIN

Haziran 2016, 33 Sayfa

Diyabet, bir metabolik bozukluktur ve Greme sisteminde yag dokusunda artis ve
hicre ici lipit birikimine bagl olarak yapisal degisikliklere neden olur. Son zamanlarda,
diyabet tedavisinde tibbi bitkiler fitoterapi olarak yaygin bir sekilde kullaniimaktadir.
Origanum hypericifolium esansiyel yaginin (OhEY) monoterpenleri igerdigi
bilinmektedir. Monoterpenler, antioksidan, antikanser ve vozorelaksant etkilere sahiptir.
Bu calismada, OhEY’nin uterus dokusunda diyabetle meydana gelen degisimler
Uzerine etkileri ince yapi dizeyinde arastiriimistir.

Siganlardan dort grup olusturulmustur (n=5): 1: kontrol; 2: diyabetik kontrol; 3:
OhEY uygulanan; 4: diyabetik/ OhEY uygulanan. Diyabet, 45 mg/kg STZ (45 mg/kg,
i.p.) uygulamasi ile olusturulmustur. Alti hafta siresince, 0,2 mL OhEY intraperiteonal
olarak uygulanmigtir [0,12 pL/mL (ds)]. Slre sonunda, alinan doku o6rnekleri fosfat
tamponlu gluteraldehitli fiksatifte tespit edildikten sonra, OsQ, ile tekrar tespit edilmistir.
Dereceli alkol serilerinde dehidrate edilen dokular toluen ile seffaflastirilarak Epona
gdmulmaslerdir. Yari ince kesitler Toluidin blue (TB) ile boyanarak 1sik mikroskobunda,
negatif boyanan ince kesitler ise elektron mikroskobunda incelenmisgtir.

Genel histolojik yapi bakimindan Grup 1-3 ile Grup 2-4 arasinda belirgin bir
farklilk ayirt edilmemistir. Grup 2-4'de gorilen grandiller literatlirlere dayanilarak lipit
damlalari olarak degerlendirilmistir. Grup 3’de, yagin epitel hucrelerde lipit damlalarinin
olusumu Uzerine bir etkisi gdzlenmemistir. Grup 2-4’de, epitel hiicrelerin apikal ve bazal
bdlgelerinde farkl buylklikte ve yodunlukta TB-pozitif lipit damlalari, epitel hicre
nuklear membraninda girintiler ve bazal membranda dizensiz cikintilar gézlenmistir.
Grup 4’de, elektron mikroskopi ile elektronca c¢ok yogun lipit damlalari ve bazi
elektronca az yogun lipit damlalarinin merkezinde koyu partiktller ayirt edilmigtir.

Bu calisma, O. hypericifolium esansiyel yagi uygulanmis diyabetik sican
uterusunun i1sik ve elektron mikroskobu dizeyindeki bir 6n calismasidir. Ek olarak,
diyabetik uterusta yagin farkli konsantrasyonlari ile yapilacak farkli analizlere
gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Origanum hypericifolium, Uterus, Elektron mikroskopi

Bu ¢alisma, Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii
tarafindan (Proje no: 2014SBE016) desteklenmistir.
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ABSTRACT

ULTRASTRUCTURAL INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF ORIGANUM
HYPERICIFOLIUM ESSENTIAL OIL ON REPRODUCTIVE
SYSTEM IN FEMALE RATS

Zeliha Merve KUTUKCU
M.Sc. Thesis in Histology and Embryology
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Nazan KESKIN

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 uL/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 OhEOQ in diabetic uterus.

Keywords: Origanum hypericifolium, Uterus, Electron microscopy

This study was supported by Pamukkale University Scientific Research Projects
Fund (Project no: 2014SBEQ016).
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1. GIRIS

Diyabet, pankreas beta hilicrelerinden instlin saliniminin durmasi veya yetersizligi
ya da hedef organlarin hicrelerinde insilin reseptoér duyarliidinin azalmasi sonucunda
meydana gelen metabolik bir hastaliktir. Diyabetin iki tipi bulunmaktadir. Tip 1 diyabette
insulin salinimi gergceklesmezken, Tip 2 diyabette insulin saliniminin yeterli olmamasi
ve/veya reseptdr duyarliliginin azalmasi durumu meydana gelir (Quinn 2002). Diyabet,
metabolik komplikasyonlara ek olarak, uzun vadede vaskiler, renal, retinal ya da
noéropatik bozukluklara yol agar. Morbidite ve erken mortalite riski yiksek olan yaygin
bir hastaliktir (Bagrniacik 1997).

Streptozotosin  (STZ), deneysel hayvan calismalarinda insanlardakine benzer
sekilde diyabet olusturabilmek igin kullanilan N-nitroso tlrevi D-glukozamin yapisinda
bir maddedir (Altan 2006). Yapisindaki glukoz molekuli aracihdr ile plazma
membranindaki glukoz tasiyicisina (GLUT2) baglanir, molekiil; nitrozotre bdlimiinden
ayrilir ve hicre icine girerek toksik etki gosterir (Bell 1983). STZ, oksidan maddeler
meydana getirerek pankreas beta hicrelerinin apoptozuna veya nekroz yoluyla
Olimune neden olur ve bdylece diyabet gelisir (Szkudelski 2001).

Diyabetin tedavi edilmesi amaci ile pek ¢ok farkli yontemlere basvurulmaktadir.
Bunlardan biri de bitkisel tedavilerdir. Cesitli bitkisel ajanlarin, alloxan ya da STZ ile
diyabet olusturulmus siganlarda c¢esitli biyokimyasal parametreler ve histolojik etkilerini
gOsteren caligmalar bulunmaktadir (Eliakim-lkechukwu ve Obri, 2009). Lamiacea
familyasina ait Origanum cinsi bitkilerin esansiyel yagi, pek ¢ok ekolojik fonksiyonunun
yaninda, baharat ve koku olarak, ayrica antimikrobiyal, antioksidan olarak
kullaniimaktadir. Origanum esansiyel yaginin uzun sureli kullaniminin diyabetin
tedavisinde ya da etkilerinin azaltiimasinda etkili olabilecegi ileri surtlmektedir
(Harborne ve Tomas-Barberan 1991; Deans ve Waterman 1993; Lermioglu vd 1997;
Harrewijn vd 2001).

Diyabsetin yol actigi biyokimyasal hasarlar ve doku hasarlari pek ¢ok yontem ile

tedavi edilmekte olsa da bitkisel tedavi yontemleri, gegmis yuzyillardan glinumuze



kadar popdularitesini korumustur. Bitkisel tedavi ydntemlerinin, hayvan modellerinde

birgok doku Uzerinde denenmesiyle olumlu ve olumsuz etkileri ortaya konmaktadir.

1.1. AMAG

Bu calismada, STZ ile diyabet olusturulmus disi sicanlarin uterus dokusunda
Origanum hypericifolium esansiyel yaginin etkileri, ince yapi dizeyinde gegirimli
elektron mikroskopi teknikleriyle arastirilmasi amaclanmistir. Hayvan modellerinde, O.
hypericifolium esansiyel yagi/diyabet iliskisinin uterus dokusu Uzerindeki etkilerinin
arastirildigi bu calismanin sonuglari, bilimsel veriler olarak bitkisel ajanlarin gesitli
hastaliklar Uzerindeki etkilerinin arastinldigi  birgok calismaya &énemli katkilar

saglayacaktir.



2. KURAMSAL BILGILER VE LITERATUR TARAMASI

2.1. Disi Genital Sistemi

Disi genital sistemi; ovaryum, tuba uterina, uterus, vajina, dis genital

organlardan olusur.

2.1.1. Ovaryumlarin histolojisi

Ovaryumlar, uterusun iki yaninda yerlesikti. Ovaryumlarin en dis katmani
germinal epitel adi verilen bir katmanla cevrilidir. Germinal epitel degiskenlik
gOsteren, yassi ve kibik hicrelerden olusan tek sirali bir epiteldir. Germinal epitelin
altinda tunika albugenia adi verilen damarsiz, siki bag dokusundan yapili bir
katman bulunur. Ovaryumun enine kesitlerinde, dista korteks ve icte medulla
katmanlari gérulur. Bu iki katman arasinda kesin bir sinir oldugu séylenemez.

Ovaryum korteksi, kollajen ve retikiler liflerce zengin stromadan (intersitisyel
bag doku) ve farkli gelisim evrelerindeki folikillerden meydana gelir. Histolojik
olarak 3 temel folikdl tipi bulunur. Primordiyal folikuller, korteksin en Ust kisminda
bulunur ve sayilarinda artis gozlenmez. Geligen folikiiller, primer folikiller ve
sekonder foliklller olmak Uzere 2 tiptedir. Graaf folikiilii ise olgunlasmis en buyuk
folikl tipidir. Olgunlagsma surecine baslayan ¢ok sayida primer folikiil bulunur,
ancak sadece bir tanesi gelisimi tamamlayabilir. Bu durumda diger folikiller
atreziye ugrayarak dejenere olur. Ovulasyon sonrasi yirtilan folikGlin duvarinda
kalan granuloza ve teka interna hicrelerinin sitoplazmasinda liteinizan hormon
etkisi ile sarimsi bir pigment birikir. Degisim geciren hicreler ‘grantiloza litein ve
teka lGtein’ hiicrelerine donuserek gecici bir endokrin bez halini alirlar. Ovaryumun
korteksinde bulunan bu bez yapisi ‘korpus luteum’ adini alr. Ostrojen ve
progesteron hormonu salgilanarak, uterus mukozasinin embriyonun implante

olabilmesi i¢in uygun hale getiriimesi saglanir.



2.1.2. Tuba uterinalarin histolojisi

Tuba uterinalar (Fallop tipl) proksimalden distale dogru; infundibulum, ampullia,
isthmus ve interstisyel kisim (intramural pargacik) olmak Uzere dort kisimdan olusur.
Tuba uterinanin duvari, dista seroza tabakasi (periton), arada muskular tabaka ve igte
mukoza tabakasindan olusur. Submukoza ayirt edilmez.

Seroza, mezotel ve ince bag dokusundan olusur. Muskular tabaka, icte sirkiler ve
dista ince longitudinal olmak Gzere siniri belli olmayan katmanlardan olusur. Mukoza,
tuba uterinanin uzunlugu boyunca limene uzanan katlantilar gosterir. Bu katlantilar,
ampullada sayica fazla ve karmasik iken isthmusa dogru kug¢ulir. Mukozada, ampulla
ve infundibulumda ¢ok sayida silyumlu hicreler ve salgi Greten silyumsuz peg hicreleri

bulunur.

2.1.3. Uterusun histolojisi

Uterus, pelvis boslugunda, orta gizgi Uzerinde, mesane ile rektum arasinda bulunan
kalin duvarli i¢i bos bir organ olup, anatomik olarak iki bolgeye ayrilir.

Uterusun buyldk Ust kismi gévde adini alir. Anteriyor ylizeyi neredeyse diz,
posteriyor yilizey ise konvekstir. Goévdenin tuba uterina baglantisinin Ustiinde
genisleyen yuvarlak pargasi fundus adini alir.

Uterusun alttaki silindir bicimli kismi olan serviks, isthmus tarafindan uterusun
govdesinden ayrilir. Serviksin lumeninin her iki ucunda dar acikliklar bulunur. Bu
aclkliklardan internal os uterin kaviteye acilirken, eksternal os vajinaya acilr.

Uterusun duvari lumenden disa dogru Ug¢ tabakadan olusmaktadir. Endometriyum,

uterusun mukoza tabakasidir. Miyometriyum, kalin kas tabakasidir. Tuba uterinanin ve
vajinanin kas tabakasi ile devamlilik gosterir. Miyometriyumdaki diiz kas lifleri uterusa
bagl ligamentlere uzanir. Perimetriyum ise uterusu kaplayan visseral periton tabakasi
olup, pelvik ve abdominal periton ile devamlilik gosterir. Mezotel ve ince bir gevsek bag
dokusu tabakasindan meydana gelir. Mezotelin altinda belirgin elastik doku tabakasi
bulunur. Perimetriyum anteriyor ylzeyin bir kismini, posteriyor ylizeyin ise tamamini
kaplar. Anteriyor ylzeyin kalan kismi bag dokusu ile kaphdir.

Hem miyometriyum, hem de endometriyum, uterusu embriyo implantasyonuna
hazirlamak igin her ay siklik degisimlere ugrar ve bu degdisimler menstrual siklusu
olusturur. Embriyo implantasyonu gercgeklesirse siklus durur ve gebelik sliresince her

iki tabaka da énemli dlgiide buylr ve dedisim gegirir.



Miyometriyum, U¢ diz kas tabakasindan olusan, uterus duvarinin en kalin
katmanidir. Orta kas tabakasi, blylk kan damarlari ve lenfatikler iceren, en kalin
tabakadir ve diiz kas demetleri i¢ ice gegmistir. i¢ ve dis tabakalarda bulunan diiz kas
demetleri ise uterusun uzun eksenine paralel sekilde konumlanmiglardir.

Ureme c¢aginda endometriyum siklik degisimlere ugrar. Bu degisimler sirasinda
endometriyumdaki salgi aktivitesi, ovaryum foliklllerinin olgunlagsmasiyla iligkilidir. Her
siklus sonunda, endometriyum bdlgesel olarak yikima ugrar ve mukozal damarlarda
kanama meydana gelir. Bu kanama menstruasyon adini alir ve menstrual siklus,
kanamanin bagladi§i giin baslar. Ureme c¢aginda endometriyum, kalin olan ve

menstruasyon sirasinda dokilen fonksiyonel tabaka ve mensturasyon sirasinda

korunan bazal tabaka olmak Uzere iki farkh tabakadan olusur. Menstrual siklus fazlari
sirasinda endometriyum kalinligr 1-6 mm arasinda degigkenlik gosterir. Endometriyum
yuzey epiteli, alttaki endometriyal stromaya dogru invajine olarak endometriyumun
derin kisimlarina dogru dallanma gdsteren uterus bezlerini olusturur. Menstrual siklus
28 glnde bir tekrarlar ve 3 fazdan meydana gelir.

o Proliferasyon Fazi: Folikuler olgunlagsma ile ayni anda, 6strojen etkisi ile baglar.

Endometriyumun kalinligi artmaya baslar. Proliferasyon fazinin baslangicinda,
bezler diz, dar ve kisa, lamina propriya ise siki dizilimlidir. Fazin ortasinda bezler
daha uzun ve dar bir sekil alir. Fazin son evresinde ise mitoz artar ve bezler hizla
bayuyerek kivrimh bir hal alr. Endometriyum yaklagik 3 mm kalinhga ulagir.
Lamina propriya yuksek miktarda 6demli gérandar.

e Sekretuar Faz: Fonksiyonel tabakada progesteron etkisi ile degisimler meydana
gelir. Artan ddem ile endometriyum 6mm kalinhda kadar ulagir. Spiral arterler
uzayarak endometriyum ylzeyine kadar uzanirlar. Blastokist imlantasyonunun
gergeklesmesi durumunda stromal hicreler, desidual hiicrelere dontsebilir.

e Menstrual Faz: Korpus Iluteumun dejenerasyonu nedeniyle ovaryumdan

progesteron ve Ostrojen salgisinin  azalmasi sonucunda meydana gelir.

Hormonlarin ortadan kalkisi spiral arterlerde kasilmaya neden olur. Kan destegi

ortadan kalkinca dokularda nekroz gérulir ve endometriyum ylzeyindeki hicreler

pthtilasan kan ile birlikte atilir. Bu duruma menstrual kanama denir.

Serviks, endoserviks ve ektoserviks olmak Uzere iki kisimdan olusan, uterus
boslugu ile vajina arasinda baglanti kuran uterusun alt uzantisidir. Endoservikste,
mukus salgilayan silli silindirik epitelden olusan tlbduler bezler bulunur. Bezlerin salgisi
Ostrojenler tarafindan dizenlenir. Bu salgi, bakterilerin uterus bosluguna gecisini
engellemede yardimci olur. Endoserviks ve ektoserviks arasinda ani bir epitel degisimi

gbzlenir. Ektoserviks, ¢ok katli yassi epitel ile doéselidir.



2.1.4. Siganlarda 6strus siklusu

Sican 6strus siklusu, ortalama 4-5 gin devam eder. Siganlar pubertadan yaslihiga
kadar, mevsimden bagimsiz olarak ostrus siklusu gegiren polidstrik hayvanlardir.
Ostrus siklusu; prodstrus, 8strus, metadstrus, didstrus olmak lizere 4 evreden olusur.

Diside, puberteyle beraber vajina agilarak 12 saat sliren proostrus evresi gozlenir.
Bu evrede uterus limenindeki epitel, prizmatik ve tek siralidir. Epitel ¢oklntilerinin
lamina propria’ya dogru uzanarak yalanci bezleri olusturdugu gézlenir.

Ostrus evresi 12 saat siirer ve evrenin sonunda ovulasyon gergeklesir. Yiizey
epiteli yuksek boylu prizmatik bir hal alir. Epiteldeki bazi hiicreler apoptozise ugrar.
Ldmende belirgin katlantilar olusur.

Metaostrus evresi ise 21 saat devam eder. Yilzey epitelinin boyu diger iki evreye
gore daha kisa goranumltdar. Uterus bezlerinin [imenleri blylk oranda geniglemis ve
ici sivi dolgulu gorular.

En uzun dénem olan didstrus evresi ise 57 saat slrer. Ylzey epiteli olduk¢a

incelmistir. Degigkenlik gosteren kubik sekilli hiicreler gorulur. Uterus bezleri belirgindir

2.1.5. Vajinanin histolojisi

Vajina fibromuskuler boru seklinde bir organ olup, alt ucunda hymen adi verilen bir
membran bulunur. Vajina duvari distan ice dogru 3 tabakadan olusur. Adventisya
tabakasinin i¢ katmani siki bag dokusundan, dis katmani ise gevsek bag dokusundan

olusur. Muskular tabaka, sinirlari belli olmayan, icte sirkiler ve dista longitudinal olmak

Uzere iki kisimdan olusur. Mukozal tabakada ¢ok sayida enine kivrimlar ve katlantilar

bulunur ve ¢ok katli yassi epitel ile déselidir.

(Gartner LP ve Hiatt JL 1997; Junqueira LC ve Carneiro J 2006; Moore K ve
Persaud TVN 2008; inang I, 2010; Ozcan 2010; Ross MH ve Pawlina W 2014; Dernek
D 2015).

2.2 Diyabet/Digi Genital Sistemi

Dunya Uuzerindeki insanlarin yaklasik %6’ sinda diyabet gérilmektedir. Yakin
gelecekte ise bu oranin artacagi tahmin edilmektedir. Diyabet baslangici sonrasi

uterusta ne gibi degisikler meydana geldigi, yapilan c¢alismalarla gdzlenmeye



calisiimistir. Bu calismalardan birinde, 15 glin gibi erken bir surede baslayan uterus
atrofisi 8 haftalik galismanin bitimine kadar devam etmistir. Bu atrofiler, 151k mikroskobu
ile gosterilmistir (Tarig vd 2016).

Diyabetli obez ve diyabetli obez olmayan fareler karsilagtiriimistir. Diyabetli obez
fareler; uterustaki agirhk kaybi, salgi epitelinde lipid birikmesi, endometriyum ve
miyometriyumdaki atrofiler ve hicrelerindeki sayica azalma bakimindan incelenmisgtir.
Ayrica ovaryumlarindaki graniloza hicrelerinde ve atretik folikillerde ylksek oranda
lipid damlacigi ve atrofi, stroma hicrelerinde ise lipid eksikligi gézlenmistir. Uterus
yapisal degisikliklerinin, implantasyon ve implantasyon sonrasi canli embriyo oraninda
gérilen azalma ile baglantili oldugu anlasiimistir. Yapilan son ¢alismalar, bozulmus
yapisal cevre ve metabolik c¢evrenin, oosit olgunlasmasi ile implantasyon ve
implantasyon sonrasi asamalarinda anormal gelisime neden oldugunu gostermistir. Bu
durum ayni zamanda hormonal g¢evrelerinde de degisiklige neden olur (Tatewakil vd
1989). Yasa bagh olarak ilerleyen diyabetik durum da endometriyum epitelinde
hicresel bitinlikte azalmaya, bazal membran katlantilarinda artisa ve kalinlasmaya,
sitoplazmadaki organellerin hacimce kugllmesine ve buna ek olarak bazal kutupta lipit
birikime sebep oldugu, yapilan bazi ¢galismalarda gézlenmigstir (Garris DR ve Garris BL
2003).

2.3 Lipit Damlalarinin Rolii ve Olusumu

Lipit damlalari, enerji ve membran lipit metabolizmasi Gzerinde merkezi rol oynayan
ve pek ¢ok hlcrede bulunan, lipit depolanmasinda dnemli dlglide gérevi olan hicre
organelleridir. Fosfolipit sentezleyen enzimlerin ¢ogu, triasilgliseroller ve bunlarin ara
aranleri, ayrica lipaz ve lipolitik dizenleyiciler, lipit damlasinin ytzeyinde lokalizasyon
gOsterirler.

Lipit damlalarinin ylzeyleri, lipit metabolizmasinda etkili olan spesifik proteinlerle
doselidir. Lipit damlalari, mevcut lipit damlalarindan ayrilarak ya da yeniden
olugabilirler. Yeni olugumlar, lipit sentezinin gerceklestigi ER’ dan meydana gelebilir.
Lipit sentezi sirasinda, nétral lipitler ER’da bulunan enzimler araciligi ile sentezlenir ve
ikili katman arasinda birikir, belli bir yogunluga ulastiginda lens yapisi olusturarak disa

dogru buylimeye baslar, sonrasinda ER membranindan ayrilir ( Wilfling vd 2014).



2.4. Bitkisel Ajanlar/Diyabet

Tibbi bitkilerle yapilan geleneksel ilaglar, dinya nufusunun yaklasik %60’
tarafindan kullaniimaktadir. Bitkisel formulasyonlar diyabetin etkilerini ve yan etkilerini
azaltmak amaciyla, daha az yan etkisi ve disiuk maliyetinden dolayi tercih edilmektedir.
Dunyanin botanik bahgesi olarak anilan Hindistan, tibbi bitki Gretiminde en genis paya
sahiptir. Hindistan’da 6zellikle kentsel kesimde hizla artan diyabet gorilme oranindan
dolayi, bitkiler Uzerinde pek c¢ok calismalar vyapildigi ve diyabet etkilerinin
azaltiimasinda hangi bitkilerin etkili olabilecedi yapilan arastirmalarla ortaya konmaya
cahsiimistir. Allium cepa (sogan)’ dan elde edilen S-metil sistein sulfoksit, alloxan ile
diyabet olusturulmus sicanlarda, Aloe barbadensis ise hem alloxanize diyabetik hem
de dogal diyabetik sicanlarda kan sekerinin dismesinde etkili olmustur. Tinospora
cordifolia bitkisinin koklerinden elde edilen ekstraktin alloxanize sicanlara 6 hafta
slresince uygulanmasi sonucunda, kan ve idrardaki glukoz miktarinda ve serum ve
dokulardaki lipit oraninda belirgin bir azalma oldugu bildirilmistir (Modak vd 2007).

Turuncgiller, visne-kiraz, nane, kekik gibi bitkilerin esansiyel yaglari monoterpenleri
icerir. Monoterpenlerin besin degeri yoktur (Crowell 1999). Nigella sativa (Cérek otu)
bitkisinin iceriinde bulunan monoterpenlerden, timokinon’un hipoglisemik etkisi
olabilecegi 6ne surtulmuastir (Badary vd 1998). Panax quinquefolius, Morus alba and
Cinnamonumu cassia gibi bitkilerin, diyabet tedavisinde oldukga etkili antidiyabetik ajan
olduklarn bildirilmistir. Bitkisel formulasyonlarin ayri ayri alinmasindan ziyade, coklu
formda kullanildiginda daha etkili oldugu ileri striimustir (Ghorbani 2014). Galega
officinalis’te bulunan metformin, diyabet tedavisinde yaygin sekilde kullanilan bir
guanidin tiirevidir (Ucbek vd 2014). insulin diizenleyici ajan olan metforminin, ovarian
sitokromp450c17 aktivitesini azalttigi, hiperandrojenizmi dizelttigi ve polikistik over
sendromu olan bayanlarda ovulasyonu yeniden yapilandirdigi bildirilmistir (Marshall
2001). Yapilan baska bir c¢alismada Artemisia bitki ekstraktinin diyabet
komplikasyonlari Gzerine etkisi arastirlmistir. Bu c¢alismaya dayanarak, bitki
ekstraktinin digi Ureme sistemindeki diyabete bagll komplikasyonlari énemli dlgide
azalttig1 6ngoérdlmustir (Farhad vd 2013). Yapilan bir arastirmada; overleri ¢ikariimis
albino sicanlarin uterus dokusuna, Cassia fistula tohumlarindan elde edilen ekstrakt,
estradiol valerat (EDV) ile birlikte ve EDV olmadan uygulanmistir. Tek basina
uygulanan ekstrakt sonucunda uterusun islak agirhdi ve luminal epitel hicre yuksekligi
artmigtir, ancak vajinanin erken acgiimasi uyariimamigtir. Bu durum ekstraktin tek
basina verildiginde hafif dstrojenik etkisi oldugunu ortaya g¢ikarmistir. Bununla birlikte,
EDV ile birlikte verildiginde 6strojen kaynakl uterotropik etkiyi Snemli 6lgide dnlemigtir.

Boylece ekstrakt, ylksek 6strojen varliginda anti-6strojenik bir durum sergilemistir. Bu



galisma sonucu, ekstraktin anti-Ostrojenik 6zellige sahip olmasi nedeniyle bir bakima
gebelik olusumuna kargi etkisi oldugunu gostermigtir (Yadav ve Jain 2013). Bununla
birlikte, Ginko biloba ekstraktinin antioksidan enzimleri ve fetal gelisimi azalttigi da
bildirilmistir (Rudge vd 2007).

2.5. Origanum- Diyabet

Eski zamanlardan bu yana bilinen ve 6nemini yitirmemis olan faydal bitkilerin
¢ogunlugunu Lamiacea familyasinda bulunan bitkiler olusturmaktadir. Bu familyadaki
bitkilerin ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanildidina dair ilk kayitlar, eski ¢aglara ait
mezar ve anitlarin yazi ve resimlerinde yer almaktadir (Baytop 1999). Hypericum
perforatum L., Salvia tomentosa Mill., O. onites L. ve O. vulgare L. bitkisel tedavi
amach kullanilan bitkilerden sadece birkacidir (Polat ve Satil 2012).

Bir calismada, O. vulgare bitkisinin sulu ekstraktinin ve Glibenclamide isimli diyabet
tedavisinde kullanilan bir ilacin diyabetik sicanlarin dokulari Uzerine etkileri
arastinimistir. Arastirma sonucuna gore O. vulgare yapraklarinin sulu ekstrakti ile oral
olarak beslenen sigcanlarin ilagc tedavisi gorenlere kiyasla, kan glikozu degerlerinde,
glikozile hemoglobin miktarinda, pankreatik amilaz miktarinda belirgin bir azalma
oldugu ortaya konmustur. Ayrica karaciger agirhdi/vicut agirhgr oraninda dusis
gbzlenirken, boébrek agirhdi/vicut agirhgr oraninda, Ure, urik asit ve kreatinin
degderlerinde ise kismi olarak gelisim gézlenmigtir (Mohamed ve Nassier 2013).

Oregano esansiyel yagi, Origanum, Thymus, Coridothymus, Thymbra, Satureja ve
Lippia genuslarindan su buhari distilasyonu ile elde edilir. Ancak, Turkiye’de satilan
kekik yaglari, Origanum tirlerinden (O. onites ve O. vulgare) elde edilmektedir.
Genellikle, Guney ve Guneybati Anadolu’da elde edilen bu yaglar, karvakrol gibi,
anitiseptik fenol bilesikleri icermektedir. O. onites (Syn: O. smyrnaeum L.) “ izmir

kekigi” olarak bilinmektedir. Baharat olarak kullaniimasinin yaninda, su buhari
distilasyonu ile elde edilen esansiyel yagi da kullaniimaktadir (Baytop 1999).
Oregano’nun biyolojik aktivitelerinden karvakrol sorumludur (Baser 2008).

Denizli yoresinde de bulunan O. hypericifolium endemik bir bitki tlridar. Cok yillik
olan O. hypericifolium bitkisi, yari ¢ali formunda, boyu 30-105 cm civarinda ve tiyludur.
Yapraklar belirgin olmayan sekilde sapli, yesilimsi, pulsu, siyah noktalar halinde salgi
tuyleri tasir (Davis 1982). Bitki esansiyel yad1 temel olarak p-simen, karvakrol, timol ve

y- terpinen gibi monoterpenleri igerir (Celik vd 2010b; ili ve Keskin 2013) (Tablo 2.1).
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Tablo 2.1. O. hypericifolium yagdinin kimyasal icerigi

Bilesikler As icerik (%)
a-pinene 7,2 1,83
camphene 8,5 0,17
B-pinene 10,1 0,09
Myrecene 12,3 0,90
a-terpinene 13,3 1,75
y-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: Alikonulma Siiresi

Kekik yagdi ve ekstraktinin diyabet Uzerine etkilerini arastiran calismalar
bulunmaktadir. Kekik yaginin (O. onites L. esansiyel yagi) uzun sureli kullaniminin,
STZ ile induklenen doku hasarini anlamli sekilde iyilestirdidi, ancak kan glukoz
seviyesinde herhangi bir etkisinin gézlenmedigi, kekik yaginin uzun sireli kullanimina
bagli olarak normal siganlarda gorunur bir toksisite ya da hematolojik parametrelerde
ve karaciger/bébrek dokularinda bozukluk olusturmadigi bildirilmigtir. Bu ¢alismadan
elde edilen verilerin, kekik yaginin uzun sdreli kullaniminin diyabetin bazi
komplikasyonlarinin gelisiminin 6nlenmesinde ya da en azindan geciktirimesinde etkili
olabilecegi rapor edilmistir (Lermioglu vd 1997). O. vulgare yapraklarinin sulu
ekstraktinin gunlik oral aliniminin (20 mg/kg), STZ diyabetik sicanlarda bazal plazma
insdlin konsantrasyonuna etki etmeden anti-hiperglisemik aktivite gosterdigi bildirilmigtir
(Lemhadri vd 2004). Lamiaceae familyasina ait bir tlir olan O. hypericifolium,
Lamiaceae familyasinin Turkiye'deki 21 endemik turinden biridir (Davis 1982; Baser
2002). Bitkinin esansiyel yaginin igerdigi monoterpenlerin, antifungal, antibakteriyal,
antioksidan, antikanser, antispazmodik, hipotansif ve vozorelaksant etkilerinin oldugu
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 ¢ay! olarak diyabet tedavisinde ve toz
haline getirildikten sonra peynir ve yiyeceklerde baharat olarak kullanilir (Sonmez
1999).

2.6. Gegirimli Elektron Mikroskobu/Disi Genital Sistemi

Diyabete bagh yag dokusundaki artisin, Ureme sisteminin yapisi ve fonksiyonu
Uzerindeki etkisi 4-16 haftalik diyabetik farelerde incelenmistir. Uterus ve ovaryum
dokulari, hicre ici lipid birikimine bagll olarak meydana gelen Ust dizey yapisal
degisiklikleri gegirimli elektron mikroskobu ile incelenmigtir. 8-16 haftalik fareler
arasinda kontrol grubuna kiyasla; granuloza hicreleri, teka hlcreleri ve stroma
hacreleri ile birlikte uterus epiteli hicrelerindeki hicre ici yag damlaciklari diyabetli
farelerde artis gostermistir. 16 haftalik farelerde lipid damlaciklarinin hem ovaryum
hem de uterus hucrelerinde tim sitoplazmik alani kapladigi gorilmuUstir. Kontrol
grubuna gore diyabetli farelerde, uterus epitelindeki bazal lamina geniglemis ve
hiperglisemik duruma bagh olarak endometrial hiicreler arasi alanda yapisi ve orijini
tanimlanamayan hiyalin benzeri zemin yapisi olusumu gozlenmistir. Bu yapisal
degisikliklerle birlikte, diyabetli farelerde kontrol grubuna gére ovaryum ve uterustaki
lipaz aktivitesinde yuksek oranda artig goriimustir. Bu verilere gore diyabetli farelerin
Ureme sisteminde meydana gelen yapisal yaglanmanin ve fonksiyonel distisin, artan
hicresel lipid damlaciklar ile baglantili oldugu 6éngoérilmustir (Garris vd 1986). Bagka
bir galismada, kontrol grubuna kiyasla diyabetli siganlarin endometriyumunda, silindirik
ylzey epiteli hiicrelerinde atrofi, miyometriyum miyofibril miktarinda indirgenme ve diz
kas hucrelerinde olusan hasar elektron mikroskobu ile gdsterilmistir (Tariq vd 2016).
Yapilan bir ylksek lisans tezi c¢alismasinda, elektron mikroskopisi incelemelerinde;
diyabetik grupta, limene bakan epitelde hasar, epitel hicrelerin apikal ylzeyindeki
pinopodlarda bozunma, stromada yer alan kapillerlerin endotel hiicrelerinde hipertrofi

ve buna bagli limen daralmasi oldugu gdzlenmistir ( Ozcan 2010).

2.7. Hipotez

O. hypericifolium esansiyel yaginin, diyabetik sican uterusu ince yapisindaki

degisiklikler Gzerine etkisi olabilir.
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3. GEREG VE YONTEMLER

3.1. O. hypericifolium’un Toplanmasi ve Yag Eldesi

Denizli ilinin Honaz dagindan toplanan bitkiler giines almayan serin bir odada
kurutulmustur. 2000 ml'lik balon joje i¢erisine konulan kurumus bitkilerin Gzerine 1000
ml distile su eklenmis ve Clevenger aparati ile yadi elde edilmigtir. Cihazin cam

borusunda biriken yag, 4 ml'lik amber cam siseye alinip +4°C’de muhafaza edilmistir.

3.2. Hayvan Deneyleri

Pamukkale Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulundan PAUHDEK-2012/030
numarasi ile onayl alinan galismada, Pamukkale Universitesi Hayvan Deneyleri
Laboratuvari tarafindan saglanan 190-255 gr agirliklarinda 20 adet Wistar Albino cinsi
disi sigan kullanilmistir. Tim sicanlar, Pamukkale Universitesi Deney Hayvanlari
Laboratuvarinda, etik kurallara uygun sekilde dizenlenen 21°C’lik odalarda 12 saat
aydinlik ve 12 saat karanlk periyotta, standart pellet yemi ve icme suyu (cesme suyu)
ile ad libitum beslenmisgtir.

Gruplar;

1. Grup 1: STZ ve O. hypericifolium yagi uygulanmayan kontrol grubu
2 Grup 2: STZ uygulanan kontrol grubu

3. Grup 3: O. hypericifolium yagdi uygulanan grup

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

Deneysel tip-1 diyabet olusturulmadan énce siganlarin agirliklari ve kan sekerleri
Olcllmustar. 45 mg/kg STZ distile suda ¢dzlnerek her sigana 0,5 cc olacak sekilde
uygulanmistir. Uygulamalardan sonra standart beslenmelerine devam edilen siganlarin
kuyruk venlerinden 3. ve 8. gunlerde alinan kanlarindan, seker duzeyleri Optium Xceed

seker cihazi ve Optium Freestyle kan glukoz test gubuklari ile dlgtimustir. iki 6lgim
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sonucunda kan glikoz dizeyleri 250 mg/dl'den fazla olan sicanlar tip-1 diyabet kabul
edilip deneye alinmistir (Lermioglu vd. 1997). Grup 3 ve Grup 4’e, 0,12 pul O.
hypericifolium esansiyel yagi 1 ml distile suda iyice karigtirildiktan sonra, her sigana
0,2 ml olacak sekilde 6 hafta suresince uygulanmistir. (Tim uygulamalar
intraperitoneal olarak yapilmistir). Disseksiyonlar, son enjeksiyondan iki giin sonra

gergeklestirilmistir.

3.3. Gegirimli Elektron Mikroskobu Uygulamalari

Siganlarin uterus dokularinin, 0,1 M Sorenson fosfat tamponlu (SFT) gluteraldehit
fiksatifinde tespit edilmesinden ve 0,1 M SFT'de yikanmasindan sonra tamponlanmis
0s0;y ile ikinci tespit islemi yapilmistir (Millonig 1961). Dokular tekrar fosfat tamponuyla
yikandiktan ve sirasiyla etil alkol, toluol ve epon serilerinden gecirildikten sonra epoksi
recineye gbmiulerek bloklar elde edilmistir. Polimerizasyon islemi i¢cin 45°C’lik etlvde
bir gece ve ardindan 60°C’lik etliivde 24 saat birakilan bloklardan ultramikrotomla
alinan yari ince Kkesitler, Toluidin mavisi (Toluidin blue-TB) ile boyanarak isik
mikroskobunda incelenmis (Olympus BX53) ve fotograflanmistir (Olympus SC30) .
Belirlenen yerlerden alinan ince kesitler gridlere aktariimig ve uranil asetat-kurgun sitrat
(Reynolds 1963) ile boyanarak Alan Emisyon Taramali Elektron mikroskobunun (Field
Emission Scanning Electron Microscope-FESEM) (Zeiss supra 40 VP) Taramali
Gegirimli Elektron Mikroskobu (Scanning Transmission Electron Microscope-STEM)

dedektoru ile incelenerek mikrograflari alinmistir.



4. BULGULAR

4.1. Gruplarin Kan Sekeri Bulgulari

Tablo 4.1. Siganlara ait son 6l¢llen kan sekeri de@erleri

SON OLGULEN KAN SEKERiI SONUGLARI

Sigan Grupl 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. Isik Mikroskobu Bulgulari

14

Literatur arastirmalarina dayanarak, tUm gruplarda genel histolojik yapi uterus

Ostris siklusunun prooéstrus fazina benzetilmistir. Yapi, proliferatif faz olarak da

degerlendirilebilir.
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4.2.1. Grup 1 (Kontrol grubu):

Uterusun yuzey silli silindirik epitel hiicrelerinde yag damlalari genel olarak ayirt
edilmemistir (Sekil 4.1).

Sekil 4.1: Grup 1 (Kontrol grubu) uterusu endometriyum ylzey silli silindirik epiteli
hicreleri (E). Genel olarak yag damlalari gérilmemektedir (Stroma (S), Siller (ok basi),

Nukleus (yildiz), Mitotik figir (kesikli ok), Epitel ici lenfosit (kalin ok). a1: x400, a2:
x1000).
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4.2.2. Grup 2 (Diyabetik kontrol grubu):

Bu grupta epitel huicrelerde, daha ¢ok sayida bazalde olmak Uzere apikal bolgede
de degisik iriliklerde ve farkl yogunlukta TB-pozitif reaksiyon gosteren yag damlalari

gOzlenmistir (Sekil 4.2).

Sekil 4.2: Grup 2 (Diyabetik kontrol grubu) uterusu endometriyum ytizey silli silindirik
epiteli hiicrelerinde (E) ¢cok sayida ve farkli yogunlukta TB-pozitif reaksiyon gosteren
yag damlalari goérulmektedir (S: Stroma, D: DUz kas hcresi, ¥: Siller, *: Nukleus, Ok:
Yag damlasi, b1: x400, b2: x1000)
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4.2.3. Grup 3 (O. hypericifolium yagi uygulanan grup):

Bu grubun epitel hiicrelerinde kontrol grubuyla benzer sekilde yag damlalarina

genel olarak rastlanmamistir (Sekil 4.3)

Sekil 4.3: Grup 3 (O. hypericifolium yadi uygulanan grup) uterusu endometriyum ylzey
silli silindirik epiteli hiicrelerinde (E) TB-pozitif reaksiyon gosteren yagd damlalari
gorulmemektedir (S: Stroma, V: Siller, *: Nukleus, c1: x400, c2: x1000).
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4.2.4. Grup 4 (Deney grubu-STZ ve O. hypericifolium yagi uygulanan
grup):
Deney grubunun uterus ylzey epitel hiicrelerinde diyabetik kontrol grubuna benzer
sekilde bazal ve apikal bolgede degisik iriliklerde ve farkl yodunluklarda TB-pozitif
reaksiyonu gosteren yag damlalari izlenmistir (Sekil 4.4).

Sekil 4.4: Grup 4 (Deney Grubu-STZ ve O. hypericifolium yagi uygulanan grup)
uterusu endometriyum yuzey silli silindirik epiteli hiicrelerinde (E) ¢ok sayida ve farkli
yogunlukta TB-pozitif reaksiyon gdsteren yag damlalar gérilmektedir (S: Stroma, V:
Siller, *: Nukleus, Ok: Yag damlasi, d1: x400, d2: x1000).
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4.3. Taramal Gegirimli Elektron Mikroskobu Bulgulari

4.3.1 Grup 1 (Kontrol grubu):

Uterusun endometriyum yizey silli silindirik epitel hicrelerinde, Granulli
Endoplazmik Retikulum (GER) kesecikleri ile ¢evrelenmis literatlr bilgilerine dayal
olarak morfolojik benzerlik gésteren ¢ok sayida salgi vezikilleri yer almaktadir (Sekil
4.5).

Sekil 4.5: Epitel hiicrelerinde salgi vezikulleri (SV), GER kesecikleri (ok) ve bazal
lamina (BL). (al: x29000, a2: x82000).
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4.3.2. Grup 2 (Diyabetik kontrol grubu):

Bu grupta epitel hicrelerde, apikal ve bazal bdlgelerde degisik iriliklerde yag

damlalari, dejeneratif nukleuslar ve literatiirde diabetik farelerde tipik olarak gézlendigi

belirtilen bazal lamina ¢ikintilar (psédopod) gbézlenmistir (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6: Epitel huicrelerinde lipit damlalari (L), nukleus zari girintisi (kirmizi ok), bazal
lamina (BL), bazal lamina g¢ikintilari (koyu mavi ok), hicre zar (Gift yonlu kesikli ok),
mikrovillus (kesikli ok). (b1: x11530, b2: x22000, b3: x33000).

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

Bu grupta salgi grantlleri olarak degerlendirilen elektronca az yogun, farkli
iriliklerde granuller gérilmustar (Sekil 4.7)

Sekil 4.7: Epitel hicrelerinde az yogun icerikli damlalar (D), mikrovillus (kesikli ok),
GER kesecikleri (ok). (c: x15640).



22

4.3.4. Grup 4 (Deney grubu-STZ ve O. hypericifolium yagi uygulanan grup):

Deney grubunun uterus ylizey epitel hicrelerinde farkli iriliklerde elektronca yodun
damlalar ayirt edilmigtir. Bazi lipit damlalarinin elektronca az yogun orta bdlgelerinde

dlzensiz granuller seklinde partikiller yer almaktadir (Sekil 4.8).

WA s R R A

Sekil 4.8: Epitel huicrelerinde yogun lipit icerikli lipit damlalarn (L), partiktller (mavi ok),
orta acik bolge (yildiz), Nukleus zari girintisi (kirmizi ok), mitokondri (elmas uglu ok),
hicre zarn (cift yonli kesikli ok), bazal lamina cikintilari (¢ift yonla ok), ( d1: x14000, d2:

x34000).
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5. TARTISMA

Diyabet, degismis karbohidrat, yag ve protein metabolizmasi ile karakterize olan
heterojen metabolizma bozuklugudur. Birgok insani etkileyen ve dokulara zarar vererek
ciddi komplikasyonlara neden olan bir hastaliktir (Sunil vd 2009). Ureme sisteminde
yag dokusunda artis ve hlcre i¢i lipid birikimine bagll olarak yapisal degisiklikler
meydana gelir. Yapay olarak diyabet olusturulmus farelerdeki Ureme sisteminde
meydana gelen yapisal yaglanmanin ve Ureme sistemindeki fonksiyonel digtsun,
hicre ici lipid damlalarinn artisi ile baglantili oldugu bildirilmistir (Garris vd 1986).

Diyabetin tedavisine yonelik yapilmakta olan birgok calismada bitkisel ajanlarin
etkileri de denenmektedir. Diyabet komplikasyonlarinin gelisiminde oksidatif stresin
onemli rol oynadigi bilinmektedir (Altan vd 2006). Yuksek antioksidan kaynagi olan ve
biyolojik sistemlerde oksidatif stresin etkilerine kargi koruyucu rol oynayan bitkilerle,
alloxan veya STZ ile diyabet olusturulmus hayvan modellerinde farkli yéntemlerle
yogdun calismalar yapiimaktadir.

Kekik yaginin (O. onites L. esansiyel yagi) diyabet Uzerine olan etkilerinin
arastirildig1 bazi ¢alismalarda, yagin uzun sdreli kullaniminin STZ ile indiiklenen doku
hasarini anlamli sekilde iyilestirdigi, ancak kan glukoz seviyesinde herhangi bir etkisinin
g6zlenmedigi, uzun sireli kullanima bagl olarak normal si¢ganlarda gorinur bir toksisite
ya da hematolojik parametrelerde ve doku (karaciger/bébrek) yapisinda degisiklik
olugturmadigi bilinmektedir (Lermioglu vd, 1997).

O. hypericifolium esansiyel yaginin baslica p-simen, karvakrol, timol ve y- terpinen
gibi monoterpenleri igerdigi bilinmektedir (Celik vd 2010; ili ve Keskin 2013). Bu
bilesenlerin ¢esitli dokularda etkilerini arastiran birgok c¢alisma bulunmaktadir.
Bayramoglu vd (2014), diyabetik sicanlarda karvakroliin karaciger enzimleri Gzerine
koruyucu roli oldugunu bildirmislerdir. Ayrica, karvakrolin rosiglitasone ile birlikte
antidiyabetik ilagc olabilecegi ileri surtlmistir (Ezhumalai vd 2014). O. vulgare
ekstraktinin, gebe tavsan embriyosu genital ¢izgi gelisimi tzerine toksik etkisi olmadigi
gosterilmigtir (Al-Kushi 2014). Bununla birlikte, O. vulgaris ekstraktinin, ovaryum
gelisiminde anormal folikillerin meydana gelmesi seklinde histolojik degisiklikleri
artirdigi bildirilmistir (EISawy vd 2014).
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O. hypericifolium esansiyel yaginin icerdidi monoterpenlerin, antifungal,
antibakteriyal, antioksidan, antikanser, antispazmodik, hipotansif ve vozorelaksant
etkileri vardir. Bu galismada, diyabet tedavisinde kullanildigi bilinen bitkinin, diyabetik
uterus dokusundaki etkisi, hayvan modelinde ince yapi diizeyinde arastiriimistir.

Diyabetik kontrol grubu uterusunda kontrol grubundan farkli olarak gbézlenen lipit
damlalari, Garris vd (1985, 1986, 1989) ve Tatewakil vd (1989)'nin calismalarinda da
ortaya konmustur. Ek olarak, Garris vd’nin (1986) diyabetik farelerin uterus epitel
hicreleri nukleus zarinda gosterdikleri girintili yapi ile hicre bazal lamina ¢ikintilari, bu
calismanin diyabetik kontrol grubunda (Grup 2) ve O. hypericifolium yagi uygulanan
diyabetik grupta (Grup 4) da izlenmistir.

Sitosolik lipit damlalari, nétral lipitlerden (trigliserit ve kolesterol) olusmus bir
hidrofobik c¢ekirdek ile yUkslUz, polar olmayan lipitleri (diagilgliserol, kolesterol ve
monoagileter-diagilgliserol) igerir. Bu organel, bir fosfolipit tabakayla ¢evrelenir (Wolins
vd 2006a). Bu calismada, 1sik mikroskobu bulgulari hiicre igindeki lipit damlalar
bakimindan degerlendirildiginde, kontrol grubu (Grup 1) ile yagd uygulanan kontrol
grubu (Grup 3) genel olarak benzerlik gostermistir. Lermioglu vd’nin (1997), O. onites
L. esansiyel yaginin doku (karaciger/bobrek) yapisinda bir hasara neden olmadigi
seklindeki bulgularina benzer sekilde, O. hypericifolium esansiyel yaginin da uterus
dokusunda lipit damlalarinin olusumu bakimindan bir degisime yol acmadigi ileri
surulebilir. Grup 3'de elektron mikroskobu mikrografinda goriilen elektronca acik farkli
iriliklerdeki vezikuller, tukrik bezlerindeki mukéz ve serdz salgi vezikillerine (WEB_2)
benzetilmistir.

Diger dokulardan, adipoz, karaciger ve iskelet kasindaki lipit damlalari olusumunda
asin trigliserit birikiminin, insdlin direnci, tip 2 diyabet ve metabolik sendrom ile iligkili
oldugu bildirilmistir (Savage vd 2007). Obezitenin bir komplikasyonu olan Tip 2
diyabette, adipositlerde ve makrofajlarda lipit birikimi meydana gelir (Chen vd 2002).

Uterusun yuzeyel ve ylzeye yakin bez epiteli hicrelerindeki sitoplazmik lipit’in,
siklik degisimlere bagh oldugu bilinmektedir (Skjerven 1956; Marinov ve Lovell 1968).
Yogun lipit damlalarinin dstrus dongustnin 8-14. gunlerinde oldugu gdsterilmistir
(Wordinger vd 1977). Diger taraftan, Gould vd (1978), kisir farelerin uterus epitel
hlcrelerinin  apikal bdlgesinde yuvarlak sekilli grandl populasyonunun varligini
go6stermis, lipit grandl gérinimiandn ilk raporlarla uyumiu oldugunu belirtmistir. Bu
¢alismada, literatlr bilgilerine dayanilarak, diyabet olusturulmayan gruplardan farkli
olarak diyabet olusturulan gruplarda gérilen yogun damlaciklarin diyabetle iligkili
oldugu seklinde degerlendirme yapilmistir.

Tavsanlarda tip 1 maternal diyabetin preimplantasyon blastosistlerinde lipit birikimi

ve lipogenik belirleyicilerin ekspresyonu Gzerine etkilerini arastiran ¢alismada, maternal
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kanda, embriyoda yodun hcre ici lipit birikimi ile yad asidi transfer edici 4, yag asidi-
bagdlama proteini 4, perilipin/adipopilin ekspresyonunun ve sterol-dizenleyici element
baglama proteininin olgunlagsmasinin arttigi ifade edilmigtir (Schindler vd 2014). Ayrica,
Garris (1985, 1986) diyabetik fare uterus epitelinde belirgin bir sekilde sitoplazmik lipit
birikiminin oldugunu bildirmistir. Bu ¢alismada, diyabetik grupta ve deney grubunda,
yogdunluklari degisen gdérinimde c¢ok sayida lipit damlalari ayirt edilmistir. Elektron
mikroskobu mikrograflarinda sitoplazmada farkh yogunluklardaki lipit damlalarinin
gorinimadndn, doymus ve doymamis yag asitleri icerigi ve bu asitlerin doymamislk
derecesi, damlalarin buayikligl, fiksasyon ve doku preparasyon yontemi ile
iliskilendirilebilecegi bildirilmistir. Ayrica, doymamis yag asidi igerigi ve doymamighk
derecesindeki yUksek artisin elektronca ¢ok yogun lipit gérinimudnUu olusturmasi,
osmiumla baglanma egilimine dayandiriimistir (Ghadially 1988). Buna goére, bu
calismada, hucre iginde farkli blyuklik ve yogunlukta gorilen granuller lipit damlalari
olarak degerlendirilmistir. Ayrica, lipit damlalarinin periferinde, grandler diizensiz fokal
birikimler seklindeki partikillerin de varligi belirtiimistir (Ghadially 1988). Deney
grubunun (Grup 4) elektron mikroskobu mikrograflarindaki damlalarin igerisinde
duzensiz graniller seklinde tarif edilen partikillere de rastlanmistir. Bu ¢alismanin
deney grubunun elektron mikroskobu mikrograflarinda da gérilen lipit damlalarinin
merkezindeki acik bdlgenin, doku preparasyonu sirasinda bazi materyallerin (olasilikla
lipit) merkezden uzaklasmasi ile ilgili olabilecedi ileri strtimustir (Ghadially 1988).

Tlakrik bezlerinde ¢ogunlukla apikal bdlgede yer alan degisen iriliklerdeki salgi
granulleri (WEB_1) ile adenohipofizdeki endokrin salgi vezikillerinin (WEB_2) elektron
mikroskobu goéruntlleri bu c¢alismada elektronca yodun lipit damlalar seklinde
degerlendirilen (Ghadially’e (1988) go6re) gorintilere benzetilmistir. Ayrica, testis
dokusu leydig hucrelerinde, yuvarlak, duz yiazli, homojen lipit damlalar genellikle
elektronca az yogun ancak bazi lipit damlalarinin ise elektronca ¢ok yogdun olduklari
belirtiimistir (Motta 1984). Ek olarak, Melo vd (2008) eozinofillerin elektron mikroskobu
goérintilerinde spesifik grandller olarak belirttigi grandllerin bu ¢alismanin kontrol
grubunda salgi granulleri olarak degerlendirilen grandllere, lipit yapi olarak belirttigi
granullerin ise bu galismada lipit damlalari olarak degerlendirilen granullere benzedigi
gorulmustar.

Diyabette;

a) uterus epitelinde lipit damlalarinin artisi

b) hicre ici granullerin elektron mikroskobu gérintileri

c) farkli yogunlukta lipit damlalarinin goriniminin doymus ve doymamis yag
asitleri icerigi ve bu asitlerin doymamighk derecesi ile iligkisi

d) nuklear ve basal membranlardaki ince yapi degisiklikleri
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literatlr bilgilerine dayanilarak;

bu ¢calismada deney grubunda (Grup 4);

1. 1sik mikroskobuyla diyabetik kontrol grubuyla genel olarak benzer sekilde gériinen
lipit damlalarinin

elektron mikroskobuyla farkli yogunluklarda ve iriliklerde gértinen lipit damlalarinin

diyabetik kontrol grubunda da gézlenen nuklear ve bazal membranlardaki ince

yap! degisikliklerinin Gzerine, O. hypericifolium yaginin belirgin bir etki
g6stermedigi ileri srdlebilir.

Bu calisma, O. hypericifolium esansiyel yagdi uygulanmis diyabetik sican
uterusunda 1sik ve elektron mikroskobu dizeyinde yapilmis bir 6n calismadir. Bu
calismaya ek olarak, hayvan modellerinde, yagin farkl konsantrasyonlariyla yapilacak
olan ¢alismalarla, grantllerin farkl analiz ve isaretleme yontemleri ile karakterizasyonu

ve ince yapl Uzerine yapilacak olan galismalara gereksinim vardir.
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6. SONUGLAR

1. Uterus dokusunda, genel histolojik yapi bakimindan, kontrol grubu ile O.
hypericifolium esansiyel yagi uygulamasi yapilan grup (Grup 1-Grup 3) ve
diyabetik kontrol grubu ile deney grubu (Grup 2- Grup 4) arasinda farklilik ayirt
edilmemistir.

2. Uterus epitelinde, O. hypericifolium esansiyel yagi uygulamasi yapilan grupta
(Grup 3), O. hypericifolium esansiyel yaginin lipit damlalarinin olusumu Gzerine
bir etkisi gorilmemistir.

3. Diyabetik kontrol ve deney grubunda (Grup 2-Grup 4), epitel hiicrelerin apikal
ve bazalinde degisik iriliklerde ve yogunlukta TB-pozitif lipit damlalari ayirt
edilmistir.

4. Diyabetik kontrol ve deney grubunun (Grup 2-Grup 4) elektron mikroskobu
mikrograflarinda epitel hicre nukleus zarinda girintilerle bazal laminada
duzensiz ¢ikintilar izlenmistir.

5. Elektron mikroskobunda, deney grubunda elektronca yogun lipit damlalari
gorulmustur. Bazi lipit damlalarinin elektronca az yodun merkezinde koyu
partiklller ayirt edilmistir.

Sonu¢ olarak, bu calisma, O. hypericifolium esansiyel yagi uygulanmig
diyabetik sican uterus dokusunun isik ve elektron mikroskobu diizeyindeki bir 6n
calismasidir. Bu 6n galismaya ek olarak, ileriki ¢alismalarda, farkli analiz ve
isaretleme  yOntemleri ile yagin farkh  konsantrasyonlarinda yapilacak
uygulamalarindan elde edilecek yeni veriler literatiire katki saglayacaktir. Ayrica,
bitkisel UrUnlerin halk arasinda kullanilmasi bakimindan, bu alanda oncelikle
hayvan modellerinde yapilmasi gereken c¢alismalardan elde edilecek veriler,

bilimsel veriler olarak 6nem géstermektedir.
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