
Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi 
45 (2) 191-197,  2019 
DOI: 10.32708/uutfd.557834 

 
 
Geliş Tarihi: 25 Nisan 2019 
Kabul Tarihi: 03 Temmuz 2019 
 

Dr. Cemile Merve SEYMEN 
Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı, 
4. Kat / No: 421 x 
Beşevler, 06500, Ankara 
Tel.: 0312 202 69 18 
E-posta: cmerveseymen@gmail.com 

 

ÖZGÜN ARAŞTIRMA 
 

Melatoninin Polikistik Over Sendromunda Tuba  
Uterinadaki Koruyucu Etkisi: Histolojik Çalışma 
 

Cemile Merve SEYMEN, Gülnur TAKE KAPLANOĞLU 

 
Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı, Ankara. 
 
ÖZET 

Polikistik over sendromu (PKOS), üreme sağlığını olumsuz etkileyen endokrin ve metabolik bir hastalıktır ve uygulanan destek tedavileri 
arasında antioksidanların kullanımı da yaygınlaşmaktadır. Çalışmamızda, deneysel PKOS modeli oluşturduğumuz sıçanların döllenme ve 
gamet taşınımı için kilit rol oynayan tuba uterina dokularında PKOS’un meydana getirebileceği olası değişimleri ve bu değişimler üzerinde 
ekzojen olarak uygulanan melatoninin koruyucu etkisinin incelenmesi amaçlandı. 6-8 haftalık Sprague dawley cinsi 32 adet dişi sıçan Sham 
Kontrol Grubu (%1 CMC/gün/gavaj), Melatonin Grubu (2 mg/kg/gün/subkutan), Deneysel PKOS Grubu (%1 CMC içerisinde çözünmüş 1 
mg/kg Letrozol/gün/gavaj) ve Deneysel PKOS+Melatonin Grubu (1 mg/kg Letrozol/gün/gavaj+2 mg/kg melatonin/gün/subkutan) olmak 
üzere 4 gruba ayrıldı. 21 günlük deney bitiminde alınan tuba uterina doku örnekleri Hematoksilen-Eozin boyaması ile incelendi, dokuların 
epitel ve tüm duvar kalınlıkları ölçülerek, istatistiksel veriler hazırlandı. Deneysel PKOS modeli oluşturulmuş sıçanlarda, sendromun tuba 
uterina dokusunda kinosilyum ve epitelin de dahil olduğu çeşitli dejenerasyonlara yol açtığı ve epitelde proliferasyona sebep olduğu tespit 
edildi. Protektif melatonin uygulanmasının ise dejenerasyonları önemli ölçüde engellediği görüldü. Deneysel PKOS olgularında ekzojen 
melatonin uygulamasının tuba uterinada koruma amaçlı kullanılabileceği kanısına varıldı. 
Anahtar Kelimeler: Polikistik Over Sendromu. Tuba Uterina. Melatonin. Sıçan. 
 
The Protective Effect of Melatonin on Uterine Tube in Polycystic Ovary Syndrome: Histological Study 
 
ABSTRACT 

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

 
Polikistik over sendromu (PKOS), dünya genelinde 
üreme çağındaki kadınların yaklaşık %6-10’unu etki-
leyen yaygın, ancak bir o kadar da kompleks yapıda 
olan endokrin ve metabolik bir hastalıktır1. Menstrual 
siklusta oligo-anovülasyon, hiperandrojenizm ve hir-
şutizm, polikistik yapıdaki overler ve endokrinopatiler 
ile karakterize olan PKOS, infertilitenin de en sık 

karşılaşılan nedenleri arasında yer almaktadır2,3. 2003 
senesinde alınan Rotterdam kriterlerine göre; oligo-
anovülasyon, hiperandrojenizm ve overlerde polikistik 
ultrason görüntüsü kriterlerinden en az iki tanesine 
sahip kadınların bu sendromu taşıdığı kabul edilmek-
tedir4. Dolayısı ile sendromun görülme sıklığı, teşhis 
konulan hasta sayısı ile doğru orantılı olarak gün geç-
tikçe artmakta, son araştırmalar bu oranın %18’e ka-
dar ulaştığını göstermektedir5. 
PKOS’un ortaya çıkmasında üreme hormonlarına, 
gonadotropin mekanizmasına, insülin aktivitesine, 
homeostazise ve kalıcı inflamasyona bağlı çeşitli sin-
yal yolaklarındaki genetik değişimlerin rol oynadığı 
düşünülmektedir6. 
Ovaryan hiperandrojenizm ve değişmiş intraovaryan 
parakrin sinyalizasyon sonucu PKOS olgularında 
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folikül büyümesi bozulabilmekte ve foliküler gelişi-
min duraksamasına bağlı olarak, overin periferinde 
küçük antral foliküllerin birikiminin eşlik ettiği poli-
kistik morfoloji gözlenmektedir. Bu sendroma sahip 
olgularda ayrıca bozulmuş oosit maturasyonu ve dü-
şük fertilizasyon oranları gözlemlenmektedir. İlaveten, 
PKOS sonucu ortaya çıkan endokrinolojik ve metabo-
lik anomalilerin endometrium üzerinde kompleks 
etkiye neden olması dolayısı ile  implantasyon başarı-
sızlıkları ve embriyonik gelişim yetersizlikleri de 
meydana gelmektedir6,7. 
PKOS’un da aralarında yer aldığı pelvik inflamatuar 
hastalık, endometriozis ve prematür ovaryan yetmez-
liği gibi pekçok tıbbi faktör ovülasyon dengesini boz-
manın veya hormonal komplikasyonlara yol açmanın 
yanısıra, tuba uterina’da da hasara neden olması dola-
yısı ile infertilite sebepleri arasında gösterilmektedir8.  
Gametlerin veya embriyonun tubal transiti kas kont-
raksiyonlarını, siliyer aktiviteyi ve tubal salgıların 
akışını da kapsayan kompleks ve üreme sağlığı için 
oldukça önemli bir süreçtir9. Bu süreç hormonal ve 
tubal mukus kompozisyonundaki değişimler, tedavi 
edilmemiş enfeksiyonlar, sigara ve yukarıda da sayılan 
jinekolojik pekçok hastalık dolayısı ile değişikliğe 
uğrayabilmektedir10. Bu anlamda, tubal subfertilite 
veya infertilite, infertilite etiyolojisinin %30 gibi 
önemli bir bölümünü oluşturmaktadır11. Tuba uterina 
epiteliyal hücre yoğunluğunda meydana gelecek bir 
bozulmanın oosit taşınımındaki aksamalar dolayısı ile 
menstrual döngüyü bozabileceği veya tuba uterina’nın 
hala etkili ve güvenilir bir doğum kontrol yöntemi 
olması özelliği dahi düşünüldüğünde12, overler ile 
uterus arasında serömüköz tübüler bir organ olan tuba 
uterina’nın üreme sağlığı açısından önemi bir kez daha 
ortaya çıkmaktadır13.  
PKOS olgularında sıklıkla tercih edilen tedavi prose-
dürleri arasında egzersiz gibi hayat kalitesini arttıracak 
faktörlerin yaşama dahil edilmesi, diyet ve besin des-
tek tedavileri yer almakta; son yıllarda yapılan çalış-
malar bu desteklerin antioksidan özellik gösteren 
vitaminler, mineraller ve vitamin benzeri besinler 
olabileceğini vurgulamaktadır14. Başarılı bir üreme 
döngüsünün normal aydınlık/karanlık döngüsü ve 
ilişkili fizyolojik koşullara bağlı olduğu düşünüldü-
ğünde ve antioksidan özellikleri de göz önünde bulun-
durulduğunda15, bu destek tedavilerin arasında mela-
toninin de önemli yer alabileceği ortaya çıkmaktadır. 
Melatonin, en zararlı serbest radikallerden biri olan 
hidroksil radikalini etkisiz hale getirebilen oldukça 
kuvvetli ve lipofilik özellikte olması dolayısı ile hüc-
relerin tüm organellerine ve çekirdeğine ulaşabilen, 
kan beyin bariyerini rahatlıkla geçebilen, antioksidan 
özellikte önemli bir hormondur16. Bu özellikleri dola-
yısı ile uykusuzluğun ve üreme işlevlerinin düzenlen-
mesinde, yaşlanmanın, kanserin ve serbest radikallerin 
toksik etkilerinin geciktirilmesinde etkili bir hormon 
olarak kabul edilmektedir17,18. 
PKOS tarafından bakıldığında, folikül gelişiminin 
bozulmasına bağlı intrafoliküler reaktif oksijen radi-

kallerinin artması ve beraberinde olaylanan oksidatif 
stres üzerinde gösterdiği antioksidan aktivitesi19, 
PKOS olgularında görülen düşük uyku kalitesini arttı-
rıcı etkisi20 ve beraberinde antidepresan özelliği21, 
folikül gelişiminde kilit rol oynayan pek çok sinyal 
molekülü ve büyüme faktörünün regülasyonunda 
görev alması dolayısı ile22 melatoninin, tedavide 
önemli rol oynadığı düşünülmektedir. 
Bu bilgiler doğrultusunda çalışmamızda, deneysel 
PKOS modeli oluşturduğumuz sıçanların döllenme ve 
gamet taşınımı için kilit rol oynayan tuba uterina do-
kularında PKOS’un meydana getirebileceği olası 
değişimleri ve bu değişimler üzerinde ekzojen olarak 
uygulanan melatoninin koruyucu etkisinin incelenmesi 
amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem 

Deneysel Tasarım ve Histolojik Yöntem 
Ortalama 22 ±2°C sıcaklıkta, 12 saat aydınlık/karanlık 
döngüde, ad libitum içme suyu ve standart yem ile 
beslenen 6-8 haftalık Sprague dawley cinsi 32 adet 
dişi sıçan rastgele 4 gruba ayrıldı. 1.Grup (n=8) Sham 
Kontrol Grubu olarak belirlenmiş olup, deney süresin-
ce %1 CMC (Karboksimetil selüloz) gavaj yolu ile her 
gün uygulandı. 2.Grup (n=8) Melatonin Grubunda 
deney süresince %1 Etanol içerisinde 2 mg/kg mela-
tonin çözünerek, PBS (Phosphate Buffer Saline) ile 
dilüe edilmiş ve elde edilen solüsyon subkutan enjek-
siyon yolu ile uygulandı. 3.Grup Deneysel PKOS 
Grubu olarak belirlenmiş olup, %1 CMC içerisinde 
çözünmüş 1 mg/kg Letrozol deney süresince hergün 
gavaj yolu ile uygulandı. 4. Grup olan Deneysel 
PKOS+Melatonin Grubuna 1 mg/kg Letrozol gavaj 
yolu ile, 2 mg/kg melatonin ise subkutan enjeksiyon 
şeklinde deney süresince her gün uygulandı.  
Uygulamalar, melatonin etkisinden maksimum dere-
cede yararlanmak adına 21 günlük deney süresince her 
gün saat 16.00’da gerçekleştirildi. 
Çalışma, 21.08.2017 tarih ve G.Ü.ET-17.065 kod 
numaralı karar ile Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul 
Başkanlığınca onaylanmıştır. 
Sprague-dawley cinsi dişi sıçanlara 21 gün süresince 1 
mg/kg Letrozol uygulaması yapılmasının, deneklerde 
PKOS modelinin oluşmasına yol açtığını destekleyen 
literatür bilgilerinden yola çıkarak23,24, çalışmamızın 
deney prosedürü de aynı şekli ile uygulandı ve buna 
göre deneklerin deney bitiminde PKOS olduğu kabul 
edildi. Sakrifiye edilen deneklerin ovaryum doku 
örneklerinin hem makroskobik ve hem de mikrosko-
bik düzeydeki incelemeleri sonucunda, literatür ile 
uyumlu şekilde polikistik görünüm sergilediği tespit 
edildi. 
21 günlük deney bitiminde (22. günde) denekler yük-
sek doz anestezi altında (45mg/kg Ketamin ve 
/5mg/kg Xylazine) feda edilerek, tuba uterina doku 
örnekleri alındı. 
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Alınan doku örnekleri %10 nötral formaldehit solüs-
yonunda 72 saat süresince tespit edildikten sonra rutin 
ışık mikroskop takip işlemlerinden geçirildi ve parafin 
bloklar elde edildi. Tuba uterina dokusu isthmus böl-
gelerinden hazırlanan parafin bloklardan 4 mikron 
kalınlığında alınan kesitlere Hematoksilen-Eozin his-
tokimyasal boyası uygulandı, hazırlanan preparatlar 
Leica DCM 4000 (Germany) bigisayar destekli görün-
tüleme sisteminde, mikroskop altında değerlendirile-
rek, sisteme bağlı LAS programında resimleri çekildi.  

İstatistiksel Yöntem 

İstatiksel değerlendirme yapabilmek amacıyla her 
denekten Hematoksilen-Eozin ile boyanan tuba uterina 
kesitlerinde her grup ve her denek için birbirinden 
bağımsız 6 farklı bölge seçilerek25 epitel ve tüm duvar 
kalınlıkları Leica Q Vin 3 programında ölçülerek 
kaydedildi. Verilerin analizi Windows için SPSS 20.0 
paket programından yapıldı. Gruplara ait veriler karşı-
laştırılarak, sürekli ölçümlü değişkenlerin dağılımının 
normale uygun olup olmadığı Shapiro-Wilk testi ile 
araştırıldı. Gruplar arasında kalınlıkların ortanca de-
ğerler yönünden farklılığı tek yönlü varyans analizi 
(ANOVA) ile değerlendirilirken, gruplar arasındaki 
farklılığın hangi gruptan kaynaklı olduğu Duncan 
çoklu karşılaştırma testi ile analiz edildi.  p<0,05 ista-
tistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Bulgular 

Histolojik Bulgular 

Kontrol ve melatonin gruplarına ait tuba uterina doku-
sunda yapılan Hematoksilen-Eozin boyamalarına ait 
incelemelerde; tuba uterina dokusunda tunika mukoza, 
kinosilyalı tek katlı prizmatik epitel ve gevşek bağ 
dokusu yapısındaki lamina propria ile normal görü-
nümdeydi. Her iki grupta tunika muskularis içte sirkü-
ler, dışta longitudinal seyreden düz kasları ile normal 
görünümdeydi. Tunika seroza normal seyrindeydi 
(Şekil 1 ve 2). 

 
Şekil 1:  

Kontrol grubuna ait tuba uterina kesitlerinde tek katlı 
kinosilyalı prizmatik epitel (), lamina propria (), 
tunika muskularis () ve tunika seroza () yapıları 

izleniyor (Hematoksilen Eozin x400). 

 
Şekil 2:  

Melatonin grubuna ait tuba uterina kesitlerinde tek 
katlı kinosilyaslı prizmatik epitel (), lamina propria 
(), tunika muskularis () ve tunika seroza () yapı-

ları izleniyor (Hematoksilen Eozin x400). 
 
Deneysel PKOS modeli oluşturulan gruba ait incele-
melerde en dikkat çekici bulgulardan birinin, epitel 
boyunda meydana gelen azalma olduğu tespit edildi. 
Hücre boylarının tek katlı prizmatikten, özellikle bazı 
bölgelerde tek katlı alçak boylu prizmatik ve kübiğe 
doğru değiştiği izlendi (Şekil 3 ve 4). Bu bulgu, yapı-
lan ölçümler sonucunda istatistiksel olarak da destek-
lendi (p<0,05). Bu grupta, tunika mukozada yer yer 
düzleşme ve bazı alanlarda da evaginasyonların orta-
dan kalktığı görüldü (Şekil 3A ve 4A). Mukozal kat-
lantıların halen devam ettiği bölgelerde ise bu katlantı-
ların göreceli olarak kontrol ve melatonin grupları 
kadar yüksek olmadığı saptandı (Şekil 3B ve 4B). 
Epitel hücreleri yan yüz bağlantı birimlerinde muhte-
mel dejenerasyona bağlı ayrılmalar tespit edildi (Şekil 
3 ve 4A). Epitele ait kinosilyumların, PKOS indüksi-
yonu ile birlikte çoğu bölgede silindiği, yer yer boyla-
rının kısaldığı ve bazı alanlarda ise bir araya gelerek 
künt yapılar sergilediği belirgindi (Şekil 3 ve 4). Epi-
telin bazı bölgelerinde, patolojik görünümde epiteliyal 
proliferasyon izlendi (Şekil 3B ve 4B). Epitelin bazı 
alanlarda dökülerek, tuba uterina lümeninde debris 
benzeri oluşumlar meydana getirdiği dikkati çekti 
(Şekil 4). Bazı epitel hücrelerinde vakuolizasyon tes-
pit edildi (Şekil 3B). Epitelin, altında seyreden lamina 
propria dokusundan yer yer ayrıldığı, bu anlamda 
tunika mukoza bütünlüğünün bozulduğu izlendi (Şekil 
3B). Bazı alanlarda epitelin tek katlı düzenleniminden 
çıktığı tespit edildi (Şekil 4A). Epitel yüksekliğinin ve 
mukozal katlantıların azalmasına bağlı olarak, tuba 
uterina duvar kalınlığının kontrol ve melatonin grupla-
rına karşın azaldığı, istatistiksel ölçümler ile tespit 
edildi (p<0,05).  Bu grubun tunika muskularisine ait 
en dikkat çekici bulgu bazı düz kas hücrelerinde görü-
len vakuolizasyondu (Şekil 3 ve 4). Tunika serozaya 
ait incelemelerde, gevşek bağ dokusunun kontrol ve 
melatonin gruplarına kıyasla bazı bölgelerde kalınlaş-
tığı (Şekil 3A) ve yine bazı alanlarda damar dilatas-
yonlarının belirgin olduğu dikkati çekti (Şekil 4B). 
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Şekil 3A ve 3B:  

Deneysel PKOS modeli oluşturulan gruba ait tuba 
uterina kesitlerinde epitel boyunda azalma (), mu-
kozal katlantılar (), yan yüz bağlantı birimlerinde 
ayrılma (  ), kinosilyumlarda silinme (), kısa-künt 

yapılı kinosilyumlar (), epiteliyal proliferasyon (), 
epitel hücrelerinde vakuolizasyon (), epitelin lamina 
propriadan ayrıldığı bölgeler (  ), düz kas hücrelerin-

de vakuolizasyon () ve tunika seroza’ya ait kalın-
laşmış gevşek bağ dokusu () izleniyor (Hematoksilen 

Eozin x400). 
 

Deneysel PKOS modeli oluşturulan ve melatonin 
uygulanan gruba ait yapılan incelemelerde doku gene-
linde morfolojik yapının kısmen korunduğu ilgiyi 
çekti; epitel boyunun ve mukozal katlantıların normal 
seyrine döndüğü, genel görüntünün yapıca kontrol ve 
melatonin uygulanan gruplar ile eşdeş olduğu tespit 
edildi. Kinosilyumların bazı alanlarda normal görün-
tüsüne dönerken, bazı dar alanlarda halen kısa-künt 
görüntüsünün devam ettiği, ancak deneysel PKOS 
modeli oluşturulan grup ile kıyaslandığında tamamen 
silindiği herhangi bir bölge olmadığı dikkati çekti. Bu 
grupta vakuolizasyon gösteren epitel hücrelerinin 
halen sayıca fazla olduğu en dikkat çekici bulgu ola-
rak nitelendirildi. Ancak epitel yan yüz bağlantılarında 
ve lamina propria kavşağında herhangi bir ayrılma ya 
da dejenerasyon izlenmedi. Tunika muskularis ve 
tunika seroza normal görünümleri ile ayırt edildi (Şe-
kil 5). Bu grupta epitel yüksekliği ve tüm duvar kalın-
lığının, yapılan ölçümler doğrultusunda kontrol ve 
melatonin uygulanan gruplara yaklaştığı istatistiksel 
olarak tespit edildi (p<0,05) (Şekil 6). 

 

 
Şekil 4A ve 4B:  

Deneysel PKOS modeli oluşturulan gruba ait tuba 
uterina kesitlerinde epitel boyunda azalma (), mu-
kozal katlantılar (), kinosilyumlarda silinme (), 

kısa-künt yapılı kinosilyumlar (), epiteliyal prolife-
rasyon (), epitelde dökülmeye bağlı lümende debris 
oluşumu (), tek katlı epitel düzenleniminden çıkan 

hücreler (), düz kas hücrelerinde vakuolizasyon () 
ve  dilate damarlar () izleniyor  

(Hematoksilen Eozin x400). 
 

 
Şekil 5:  

Deneysel PKOS modeli oluşturulan ve melatonin 
uygulanan gruba ait tuba uterina kesitlerinde tek katlı 
kinosilyalı prizmatik epitel (), mukozal katlantılar 

(), kısa-künt yapılı kinosilyumlar (), epitel hücre-
lerinde vakuolizasyon (), tunika muskularis () ve 

tunika seroza () izleniyor 
(Hematoksilen Eozin x400). 
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İstatistiksel Bulgular 

Grupların epitel ve tüm duvar kalınlık ölçümleri bir-
birleriyle kıyaslandığında, deneysel PKOS modeli 
oluşturulan grupta epitel ve tüm duvar kalınlıklarının 
diğer gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde 
azaldığı izlendi (p<0.05). Deneysel PKOS modeli 
oluşturulan ve melatonin uygulaması yapılan grupta 
ise epitel ve tüm duvar kalınlıklarında, deneysel 
PKOS modeli oluşturulan grupla kıyaslandığında 
istatiksel olarak anlamlı artış saptandı (p<0,05) (Şekil 
6).  

 
(*İstatistiksel olarak anlamlı farklılık gösteren gruplar) 

Şekil 6:  
Epitel ve tüm duvar kalınlıkları ortalamalarının  

istatiksel değerlendirmesi. 

Tartışma ve Sonuç 

Tuba uterina; üreme döngüsünde gamet taşınımı, 
fertilizasyon ve erken embriyonal gelişimde önemli 
rol oynamakta; gamet taşınımının tubal kas kontraksi-
yonu, siliyer aktivite ve tubal salgılardan etkilendiği 
bilinmektedir9. Bu nedenle, tuba uterina’nın da dahil 
olduğu pelvik anatomideki bozukluklar sperm hare-
ketliliğini, oosit ve embriyo taşınımı ile fertilizasyonu 
olumsuz yönde etkilemektedir26. 
Zhu ve arkadaşları çalışmalarında, tuba uterina’nın 
özellikle sıçan ve ampulla-istmus bölgelerinde yer 
alan salgı hücrelerinden pekçok büyüme faktörü ve 
glikoprotein sentezlendiğini ve bu salgıların otokrin ya 
da parakrin yollar üzerinden tuba uterina hücrelerini, 
sperm ile embriyo hareket ve gelişimini düzenledikle-
rini; östrojen ve progesteronun tuba uterina’nın siliyer 
hareketlerini düzenlenmesinde önemli rol oynadıkları-
nı bildirmişlerdir. Tubal doku ve ovaryum arası etkile-
şimin önemini vurgulayan araştırmacılar bu doğrultu-
da, insan tuba uterina epitel dokusunu fare sekonder 
follikülleri ile ko-kültüre etmişler ve fare korpus lu-
teum salgısının, kültüre dokularda 13’den 18. güne 
kadar uzadığını tespit etmişlerdir. Benzer şekilde, 
oositler ile kültüre edilmiş epitel dokusundaki siliyer 
hareketlerin de daha düzenli olduğunu ölçümler ile 
ortaya koymuşlardır12.   
PKOS ile birlikte ortaya çıkan endokrinolojik ve me-
tabolik anomalilerin endometrium üzerinde de komp-

leks etkiye neden olduğu, endometrial hiperplazi ve 
endometrium kanseri açısından; kronik östrojen, hipe-
rinsülinemi, hiperandrojenizm ve insülin benzeri bü-
yüme faktörleri (IGF) üzerinden yüksek riske yol 
açtığı yapılan çalışmalar ile ortaya konulmuştur27-30.  
Bu doğrultuda, Xia ve arkadaşları çalışmalarında 
pelvik bölgede doku hasarına yol açan endometriozis 
ve adenomyozis olgularında insan tubal dokuları ince-
lemişler ve özellikle endometriozis olgularında tuba 
uterina dokusuna ait ampulla ve istmus bölgelerinde 
siliyer atım sıklığının, silli hücre sayısının ve kas 
kitlesinin azaldığını tespit etmişlerdir26.  
Deneysel PKOS modeli oluşturduğumuz çalışmamız-
da tuba uterina dokusunda yaptığımız incelemelerde 
PKOS uygulanan grupta silyum yapılarının yoğun 
şekilde dejenere olduğu, yer yer tamamen silinerek 
kaybolduğu ve yer yer de bir araya gelerek kısa-künt 
yapılar oluşturduğu tespit edildi.  
Briceag ve arkadaşları yayınladıkları derlemelerinde, 
tubal subfertilite ya da infertilitenin, infertilite etiyolo-
jisinin %30 gibi önemli bir bölümünü oluşturduğunu 
belirtmekte ve genital tüberkülozun da dahil olduğu 
çeşitli enfeksiyonların, endometriozis ve geçirilen 
abdominal operasyonlar sonrası oluşabilecek kompli-
kasyonların tubal infertilite faktörleri arasında yer 
alabileceğini belirtmişlerdir31. Benzer şekilde Lyons 
ve arkadaşları çalışmalarında sigara tüketimi, endo-
metriozis ve mikrobiyal enfeksiyon gibi pekçok dış 
faktörün tubal silyumlarda hasara neden olduğunu ve 
bunun üremeyi olumsuz yönde etkileyeceğini bildir-
mişlerdir9. 
Çalışmamızda deneysel PKOS modeli oluşturduğu-
muz gruba ait tuba uterina dokularının epitel hücrele-
rinde; hücre boyunda kısalma, yan yüz bağlantı birim-
lerinde bozulma ve yer yer yoğun proliferasyon tespit 
edildi, ayrıca mukozal katlantıların bazı bölgelerde 
tamamen ortadan kalktığı gözlendi. 
Yan ve arkadaşları ise yaptıkları çalışmada implantas-
yon penceresi sırasında endometriyal reseptivitede 
olaylanacak hücre apoptozisini araştırmışlar ve bu 
doğrultuda PKOS dolayısı ile infertil olan hastalar ile 
menstrual siklusu düzenli ancak tubal patolojisi olan 
infertil hastaların endometrium dokularını çeşitli anti-
korlar üzerinden karşılaştırarak değerlendirmişlerdir. 
Çalışma sonucunda, tubal patolojisi olan infertil hasta-
lara kıyasla PKOS’lu hastalarda hücre apoptozisinin 
implantasyon penceresi sırasında azaldığını ve bunun, 
endometriyal reseptivitedeki azalmanın nedeni olabi-
leceği kanısına varmışlardır32. 
Günalan ve arkadaşlarının da yayınladıkları derleme-
lerinde belirttiği gibi, PKOS tedavisinde hayat kalite-
sinin arttırılmasına yönelik uygulamaların yanısıra son 
yıllarda yapılan çalışmalar, uygun besin ya da antiok-
sidanların da kullanımı üzerine de yoğunlaşmaktadır14. 
Çalışmalar özellikle aydınlık maruziyeti ve melatonin 
sekresyonu ile düzensiz menstrual siklus arasında sıkı 
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bir ilişki olduğunu ortaya koymaktadır33. Araştırıcılar 
düzgün bir sirkadiyen ritmin ve siklik melatoninin 
ovaryum fizyolojisi ve plasenta fonksiyonu açısından 
kritik rol oynadığını ortaya koymakta15, PKOS olgula-
rında bozulmuş hormon dengesine bağlı olarak ortaya 
çıkan uykusuzluğun ve artmış oksidatif stresin tedavi-
sinde melatonin kullanımının sirkadiyen ritmi de dü-
zenlemesi üzerinden PKOS tedavilerinde kullanılabi-
lecek iyi bir ajan olduğunu belirtmektedir20. 
Tagliaferi ve arkadaşları 6 ay süresince ekzojen mela-
tonin tedavisi uyguladıkları PKOS hastalarında yap-
tıkları incelemede androjen seviyelerinin azaldığını, 
buna karşılık hastaların folikül stimüle edici hormon 
seviyelerinde artış olaylandığını ortaya koymuşlardır34.  
Pai ve arkadaşları deneysel PKOS modeli oluşturduk-
ları sıçanlarda 35 gün süresince 1 mg/kg melatonin 
uygulaması sonrasında kan glukoz, insülin, lipid, 
testosteron ve C reaktif protein düzeyleri ile ovaryum, 
uterus ve intraabdominal yağ dokusu üzerinde yaptık-
ları histopatolojik incelemeler sonucunda sıçanların 
metabolik ve üreme düzensizliklerinde olumlu deği-
şimler gözlemlemişlerdir35. 
Yapılan literatür taramalarında PKOS modeli oluştu-
rulmuş deneklerde melatonin uygulamasının tuba 
uterina dokusu üzerinde yol açtığı olası koruyucu 
etkiler ile ilgili ayrıntılı bir çalışmaya rastlanmamakla 
birlikte, bizim çalışmamızda PKOS uygulaması ile 
artan ve çoğunlukla tunika mukoza tabakasında göz-
lemlenen yoğun dejenerasyonlar üzerinde melatonin 
uygulamasının etkili koruma sağladığı tespit edildi; 
uygulamanın özellikle epitel organizasyonu ve kino-
silyum yapısında olumlu değişimlere yol açtığı izlendi.  
Nikmard ve arkadaşları deneysel PKOS modeli oluş-
turdukları farelerin immatür oositlerini melatonin 
takviyesi ile kültüre etmişler ve oositlerin maturasyo-
nunun, melatonin ilavesi ile arttığını gözlemlemişler-
dir19. 
Benzer şekilde Kim ve arkadaşları da in vitro matu-
rasyon medyumlarına melatonin ilave ettikleri PKOS 
hastalarına ait oositlerin sitoplazmik maturasyonunda 
artışa yol açtığı sonucuna ulaşmışlardır36. 
PKOS ve melatonin ilişkisine ışık tutan bir başka 
çalışmada Li ve arkadaşları, Melatonin Reseptör-1 
polimorfizmine sahip kadınların PKOS görülme sıklı-
ğı ile doğru orantılı olduğunu ortaya koymuştur37. 
Sonuç olarak; deneysel PKOS modeli oluşturulan 
sıçanlarda, meydana gelen bu sendromun ga-
met/embriyo taşınımı ve döllenme için oldukça önemli 
rol oynayan tuba uterina dokusunda yapısal dejeneras-
yonlara neden olduğu, bu etkisini özellikle fizyolojik 
işlevlerinde önemli role sahip yüzey epiteli ve epitelin 
sahip olduğu kinosilyumlar üzerinde gösterdiği izle-
nirken, ayrıca epitelde proliferasyona sebep olduğu da 
tespit edildi. Protektif melatonin uygulanmasının ise 
dejenerasyonları önemli ölçüde engellediği ilgiyi çekti.  

Tüm bu veriler doğrultusunda, PKOS olgularında 
ekzojen melatonin uygulamasının tuba uterinada ko-
ruma amaçlı kullanılabileceği ve klinik tedaviye des-
tek sağlayabileceği kanısına varıldı. 
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