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1.GIRIS VE AMAG

Diyabet, cogu insani etkileyen, genetik yatkinlikla gelisen ve
cevresel etkilerin tetiklemesiyle ortaya gikan bir hastaliktir. '

Diabetes mellitus esas olarak pankreasin Langerhans adacik f3
hiacre yikimi, insulin  hormonunun eksikligi ya da dokularin insuline
duyarlihgindaki azalma sonucunda insulin metabolizmasinin bozulmasi ile
olusur.>* Hiperglisemi ile dzgiinlesmis bir hastaliktir.>® Hastalarin yasamda

kalabilmeleri giinliik insiilin kullanimina baghdr.?

insanlardaki Tip 1 diyabetin olusum diizeneklerini anlayabilmek,
engelleyebilmek ve kronik diyabetin neden oldugu yan etkileri ortaya
koyabilmek eregiyle, spontan diyabet, diyabet induksiyonu ve bagisiklik
sistemine mudahele gibi yontemlerle deney hayvanlarinda deneysel diyabet

modelleri olusturulmaktadir. 3

Deneysel diyabet modeli olusturmak icin B hicre topluluklari ya
da pankreasin cerrahi olarak c¢ikarilmasi gibi yontemlerin yaninda cesitli

kimyasal ajanlarin kullanimi da s6z konusudur. & °

Deneysel diyabet olusturmak icin en ¢ok kullanilan ajanlardan
biri streptozotosin (STZ) dir. STZ pankreatik B hlcrelerine segici toksik olup,

hiicrelerde geri dénlisiimsiiz olarak nekroza neden olur.’ Pankreas



yapisindaki glikoz molekult nedeniyle STZ toksisitesi pankreasa 6zgudur. Bu
molekul hiicre membraninda bulunan glikoz reseptdriine baglanir ve glikozla

uyarilan insulin salinimini engeller.

Uterus, gebelik suresince iginde, embriyo ve fotisun gelistigi
onemli bir organdir. Uterusun i¢ katmani olan endometriyumun, menstrual
dongude gecirdigi evrelerden biri de implantasyonun gergeklestigi sekresyon
evresidir. Gebelikte miyometrial duz kas hucrelerinde sayica ve hacimce
artma olusur. Buna kosut olarak 6zellikle dis kas katmaninda kollajen bag
dokusu ve hucreler arasi matrikste bir artis gézlemlenir. Boylece olusan agsi

yapi, uterus duvarinin saglamiigina katkida bulunur. "**"2,

Bu degisimlere damar ve lenfatiklerin sayi ve ¢apindaki artista
eslik eder. Uterus igeriginin toplam oylumunun gebelik 6ncesine gore arttigi,
buna kosut uterus agirliginin da arttigi bilinmektedir. Gebelikte uterus elastik

bir yapi kazanir. "2

Endometriyumun gebelikte Otrojen, progesteron ve Kkorpus
luteumdan salgilanan relaksin hormonlari etkisiyle gdsterdigi yapisal
degisiklikler desidual tepkime olarak bilinir. Desiduada epitel ve stromal
hicreler ile mast hucreleri, I06kositler ve endotel hucreleri gibi hucreler

bulunur. 11314

Stromal hucrelerin blylmesi ve sayilarinin artmasi sonucunda

subepitelyal katman kalinlagir. Desidual hicrelerde immunoglobulin ve peptid



hormon reseptorlerine ek olarak c¢ogu sitokinler icin hidcre membran
reseptorleri de bulunur. Ayni zamanda dstrojen, progesteron ve glukokortikoid

gibi steroid hormon reseptorleri de vardir. '*1°

Yapilan c¢aligsmalarda, diyabetik gebelerde uterus kan akiminin
arttigi, uterustaki damar caplarinda genisleme oldugu saptanmistir.®

Diyabetik gebelerde kongenital anomali gdzlendigi de belirtilmistir. °°

Yasa kosut uterusta atrofi olabilecedi ve ayni zamanda desidual
tepkimenin baskilanabilecegi de bildirilmistir. Yine yasa kosut olarak uterusun
kas ve bag dokularindan kaynaklanan miyomlarin olusabildigi ve bunlarin
uterusu buyattigu de bilinmektedir. Miyomlar tedavi edilmezlerse buylyerek

kanserlesebilmektedirler. 52

Bu calismada, gebelik, diyabet ve yaslilikta gesitli degisimlere
ugradigi bilinen uterus dokusunda her U¢ olgunun birlikte olusturacagi

etkilerin yapisal olarak ortaya konulmasi amaglandi.

Calismada olusturulan deney modelinde uterus dokusunun
kollajen ve damar yapilarinin incelenmesi eregiyle immunohistokimyasal
belirteclerden, Tip lll, IV, VI Kollajen ve alfa aktin kullanildi. Ayrica ortaya

cikan degisimler yapisal olarak degerlendirilip kaynak verileriyle karsilastirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Uterus Gelisimi

Embriyonun kromozomal ve genetik cinsiyeti ovumu dolleyen
spermiyumun X ya da Y kromozomu tasimasina kosut olarak dollenme
aninda belirlenmektedir. Bununla birlikte erkek ve disi yapisal Ozelliklerin

farklanmasi, embriyonik gelisimin 7. haftasinda basglar. '8

Gelisimin erken evrelerinde digsi ve erkek genital sistemler
birbirine benzerler. Bu nedenle bu dénem ‘seksuel gelisimin farklanmamis

evresi’ olarak adlandirilir. '89%

Genetik olarak disiler iki X kromozomuna, erkekler ise bir X ve
bir Y kromozomuna sahiptir. Bunlar nedeniyle digi ve erkek cinsiyeti ileri
gelisim evrelerine girer. Ancak bu gelisimde hormonlar ve diger belirleyici
faktorlerin de etkisi bulunmaktadir.?' Hormonal etki erkeklerde fétal testislerce
uretilen testosteron hormonuyla olaylanir. Disilerde ise hormonal etki
g6zlenmemektedir. Ovaryumlarin  yoklugunda da disilige farklanma

olaylanmaktadir. '®

Gelisimde ‘testis belirleyici faktor’ (TDF) ve bu faktor igin gerekli
olan ‘cinsiyet belirleyici gen’ (SRY) etkilidir.'”® SRY geni Y kromozomunun kisa

kolu Uzerinde yerlesiktir. Y kromozomunca sentezlenen TDF testise



farklanmayi saglar.®?' SRY geni bulunmadiginda ya da defekli ise

ovaryumlar gelisir. %'

Disi ve erkek embriyonlarin her ikisi de ikiser ¢ift genital kanala
sahiptir. Bunlar Mezonefrik (Wolffian kanall)) ve Paramezonefrik (Mullerian
kanali) kanallardir. Mezonefrik kanal erkek Ureme sisteminin gelisiminde;
paramezonefrik kanallar ise disi Ureme sistemi gelisiminde 6nemli rol oynar.
5. ve 6. haftalarda fotuslar henuz farklanmamig evrede olmalari nedeniyle her
iki kanali birlikte tasirlar.’'®%° Ancak mezonefrik kanallar disi fotuslarda bazi

islevsel olmayan kalintilari diginda timuyle ortadan kalkarlar. 18

Paramezonefrik kanallarin bazi pargalar yetigkindeki yapilara
donusurken geri kalanlari kalinti yapilar olarak kalirlar. Bunlar ancak patolojik

degisikliklere ugrarlarsa gdzlenirler."’

Mezonefrik kanal diside, birkac kor olarak sonlanan tubul ve
kanaldan olusan epoophoron diginda kaybolur ve erkekte duktuli efferentesler
ve duktus epididimis karsihgidir. Epoophoron, ovaryum ve tuba uterina
arasinda mesovaryum igerisinde bulunur. Uterusa yakin yerlesimli bazi artik
tubdller ise paroophoron olarak adlandirilirlar. Mezonefrik kanalin, vajina
duvari igerisinde ya da uterusun yan duvarlari boyunca kalin ligament
katmanlari arasinda kug¢Uk bir kaudal parca Gartner kanali olarak kalici
olabilir. Bu mezonefrik kanal kalintilar ilerleyen donemlerde Gartner kistlerini

olusturabilir. 1"



Paramezonefrik kanallar disi ureme sistemi gelisiminde esas
isleve sahiptirler. Bunlar mezonefrik kanallarin ve gonadlarin yan
bdlgelerinde, 4. haftanin sonunda her Urogenital kiviimin 6n-yan kisminda,
mezodermal katmana dogru epitelyal igce ¢okmelerin olusmasiyla geligirler. 6.
hafta sonunda mezonefrik kanalin yaninda, Plika urogenitalis lateralis
epitelinin kalinlasmasi sonucu huni seklinde bir ¢okuntl olarak belirir. Huni
seklindeki bu kranial uglari gelecekte olusacak pelvik bdlgeye ulasana degin

mezonefrik kanala kosut olarak kaudal yénde uzanirlar, 71820 22

XY kromozomu iceren erkek embriyonlarda gonadlar testis
yonunde farklanirken yapisinda bulunan Leydig hucrelerince sentezlenen
testosteron hormonu, disi embriyonlarda bulunmadigindan, mezonefrik

kanallar geriler. 7?12

Sertoli hlicrelerince salgilanan ‘Mlller Baskilayici Madde’ (MIS)

yoklugu nedeniyle de disi genital yollarinin g¢ogunlugunu olusturan

paramezonefrik kanallar gelisir. '7:2"23

Her paramezonefrik kanal U¢ parcada olusmustur:

1- Kranial vertikal parga; karin bosluguna acilan bolumdur,

2- Horizontal parca; mezonefrik kanallari gaprazlayan bolumdur.
3- Kaudal vertikal parca; karsi taraftan gelen esiyle birlesen

bolumddr. 192033



Paramezonefrik kanalin kranial vertikal ve orta horizontal
pargalari ovaryumlarin asagi inmesine kosut olarak tuba uterinalari
olusturur.’2°3% Kaudal vertikal parcalarinin kaynasmasiyla da uterovaginal
bélim gelisir. 19?%2'3% Uterovaginal bélim de vajinanin ist kismi ile uterusu

olusturur.'®*!

Uterus epiteli paramezonefrik kanaldan olusurken, bagdokusu
ve kaslar ise gevre mezensiminden geli§ir.2° Paramezonefrik kanallarin orta
gizgide birlesmesiyle kanalin lateralinden uterusun sinirlayici ligamenti olusur.
Bu ligament pelvis icinde kalin enlemesine bir kivrim geklinde pelvis duvarina
kadar ilerler. Gevsek bag ve duz kas dokusu, uterus uzunlugu boyunca
yanlarda uzanan bu ligamentlerin gogalmasi ve farklanmasiyla olusurlar.’”'®
Bu ligamentin Gst ucunda tuba uterinalar, arka ylzinde ovaryumlar bulunur.
Uterus ve sinirlayici ligamentler, pelvisi ikiye bolerek uterorektal ve
uterovezikal bosgluklari olusturur. Kaynasan paramezonefrik kanallardan
uterusun govdesi olan korpus ve serviks uteri gelisir.' Serviks

paramezonefrik, miikdz membranlari ise rogenital siniis kokenlidir. °

Endometrial stroma, periton Ortisu olan perimetriyum ve kas

katmani myometriyum komsu splanik mezengimce olu\s,turulur.17

insanda gelisim ilerledikge uterus, iki boynuzlu bigiminden
bilinen son geklini alir. Geligkinde bilinen armut bigimi, iki boynuz arasinda
mezensim c¢ogalmasi ile gergeklesir. insanda uterusun gelisimi bazen iki

boynuzlu evresinde de kalabilir.??



Paramezonefrik kanallarin bazi bdlgelerde kaynasma hatalari
sonucu uterus duplikasyonlari olusur. En agir sekli uterus didelfistir, bu
durumda iki uterus bulunur ve genelde gift serviks ve ¢ift vajina ile birlikte
goralur. En hafif bigimi uterus arkuatus’tur, bu durum uterus korpusunun
ortasindan limen igine dogru hafif bir ¢ikintinin bulunmasidir. Sik goértlen
uterus anomalilerinden biri de uterus bikornistir, iki boynuzlu uterusun ortak

bir vajinaya agilmasidir, bazen tek bazen de ¢ift serviks ile g('jriJIiJr.19



2.2. Uterus Anatomisi

Uterus, kuguk pelvisin tam ortasinda yerlesik, duvarlari kalin kas
katmanlari ile gevrelenmis, i¢i bos, tabani yukarida tepesi asagi konumunda

énden arkaya hafif basiimis, armut bigiminde bir organdir. 13333

Govdenin 6n yuzu neredeyse tumuyle duzgunken arka yuzl
belirgin bicimde konkavdir. * Uterusun dibi (fundus uteri) ile uterusun
vajinaya agllan agzi (ostium uteri) arasindan gegcen uzun ekseni 6ne ve
asaglya yonelmekte ve pelvis eksenine uyum gosteren bir konkavite

olusturmaktadir. Bu eksen orta planda yerlesim gdstermektedir ">

Uterus; rectum, vesica urinaria, vajina ve ince bagirsak ile
komgudur. Rectum’un Onunde, vesica urinaria’nin arkasinda, vajinanin
ustiinde, ince bagirsak kivrimlarinin ise altinda yer alir. Uterus st bolimde
tuba uterina, pelvis icindeki béliimde ise vajina ile iliskilidir.”>**3  Tuba
uterina iki Ust kogesinden uterusa acilirken, uterus perineal ugtan vajina’ya
acilir. 3 Tuba uterinaya agilan béliimlerin altinda kalan bélge dogrudan

peritonea ile cevrili degildir. *°

Uterus yapi ve islev yonunden birbirinden farkli corpus, fundus

ve cervix uteri'den olusur. Bazi anatomistler corpus ve cervix uteri arasinda

13,35

daralmis bolimu isthmus uteri olarak tanimlarlar. isthmus uterinin ic

kisminda bulunan yapi ostium uteri internum olarak isimlendirilir. 34



Uterusun icindeki bosluk cavitas uteri ve canalis cervicalis
olarak iki bolime ayrilmistir>*3 Bu ayrim organin dis ylizeyinden ayirt
edilemez ve birlegsim vyerleri isthmus uteriye uyar.13 Cavitas uteri corpus
uteriye uyan bolumduar, tabani yukarida tepesi asagida olan uggen

bicimindeki bosluktur.> Gebelik siresince fétiis cavitas uteride gelisir. *°

Canalis cervicalis cervix uterinin ortasinda bulunan i§ bicimli bosluktur. 3233
Canalis cervikalisin cavitas uteriye acgilan bdlimuine orificium internum,
vajinaya acilan dis ucuna ise orificium externum ya da ostium uteri

denilmektedir. 32

Corpus uteri igindeki, cavitas uteri yaklastkk 6 cm
uzunlugundadir. Uterus duvarinin kalin olmasi nedeniyle bu bosluk, organin
blyUkligine oranla daha kuguktlr. Cavitas uterinin 6n ve arka duvarlari
surekli birbirleri ile temas ettikleri icin sagittal kesitlerde bir yarik, koronal
kesitlerde ise liggen seklinde gorilir. Uggenin tepe kismi cavitas uteriyi,

canalis cervicis uteriye baglar. *%’

Fundus uteri, tuba uterinalarin acildigi bolimdir. °3° Corpus
uteri, fundus uteri ile cervix uteri arasinda yer alir. * Uterusun genis tavan
kismidir. Cervix uteri, vajinaya acgilan dar taban boliumudur. Gebeligin gelisimi
corpus uteride gergeklesir. Cervix uteri fotlsin dasmesini engellemek igin
gebelik slresince kapali konumda bulunur, ancak dogum basladiginda

acihr.™

10



2.2.1. Corpus uteri (Govde- Uterus cismi)

Uterusun Ugte ikilik Gst bélimuidir. iki yiizi, (¢ kenar ve kdsesi

bulunan corpus uteri ters bir uggen bigiminde olup, dnden arkaya basiktir.
13,33

Facies vesicalis (facies anterior), uterusun on alt yUzunua

olusturan konveks bir yapidir, vesica urinarianin Ust y{izii ile komsudur. 33

Facies intestinalis (facies posterior), uterusun arka Ust yuzeyini
olusturan konveks ve daha genis olan yuzdur. Bu ylz rektum ile komsudur.
Ayrica Douglas gukuru (excavatio rectouterina) icinde bulunan ileum anslari
ve sigmoid colon ile de komsuluk yapar. 33233 Uterusun facies vesicalis ve

facies intestinalis yapilarinin her ikisi de peritoneum ile értiilidar. %

Excavatio vesicouterina adi verilen ¢ikmaz, corpus uteriyi Orten

peritonun mesanenin (st yliziinden atlamasiyla olusmaktadir. ">

Facies intestinalisi 6érten periton arkaya ve asagiya uzanarak
vajina ve serviksin (st kismini érttilkten sonra rectumun 6n yiiziine atlar.”™3*
Peritonun uterusun alt ve vajinanin Ust arka kismi ile rectum arasinda
olusturdugu c¢ikmaza excavatio rectouterina (Douglas ¢ikmazi), bu ¢ikmazi

olusturan kivrima plica rectouterina (Douglas plikasi) denir. '3

11



Uterusun yan kenarlari margo uteri dexter ve margo uteri
sinisterdir. 3338 Uterusu orten lig. latum uteri bu kenarlara tutunarak dis
yana dogru uzanir. >**% Bu kenarlarin {st kenarla birlestigi yerde birer
boynuzumsu c¢ikintt bulunur. Bunlar cornu uteri dexter ve sinister olarak

isimlendirilir. Buraya tuba uterinalar tutunmaktadir. ™8

2.2.2. Fundus uteri

Corpus uterinin tuba uterinalarla birlestigi baglanti yerinin
uzerinde kalan kunt, kalin ve butin yonlerden konveks kismina fundus uteri
adi verilir. Tim yonlerden konveks olmasi nedeni ile fundus uteri kubbe

seklindedir ve yiizeyi periton ile cevrilidir. 13

Fundus uteri uterusun (st kenardir. ™ * ince bagirsak
kivrimlari ve colon sigmoideum ile komgudur. Fundus uteri, uterusun en genis
kismini olusturur. Corpus uteri, fundustan isthmusa inildikge daralir ve burada

cervix uteri ile birlesir.">®

2.2.3. Cervix uteri (Serviks)

isthmus uteri ile vajina arasinda kalan, uterusun daha dar olan

1/3 alt pargasi cerviks uteri olarak isimlendirilir. Yaklasik 2.5 cm uzunlugunda,

12



onden arkaya dogru basilmis orta bolumu daha genis, silindir seklinde bir

yapidir. 333637 Uterusun en degisiklik gdstermeyen bolimidar. '33¢%

Cervix uteri icinde bulunan kanal Ust kisminda cavitas uteri, alt
bdlim vajinanin igine dogru uzamis sekilde bulunur. Canalis cervicis uteri adi
verilen bu kanal, isthmus uteriden ostium uteriye kadar uzanmaktadir. Ostium
internum, canalis cervicis uteri araciligiyla uterus bogluguna agilirken ostium

externum ise yine ayni kanal araciligiyla vajinaya agilir. '>3¢%

Canalis cervicis uteri mukozasinda plicae palmatae adi verilen
kuguk egik plikalar gorulur. Bu plikalarin tmu agag dallari seklinde gozlendigi
icin latince arbor vitae uteri olarak adlandirilir. 3¢ pPlikalar yiizyiize gelmez

ve kanali kapali tutarlar. 3*

Cervix uterinin alt kisminin vajinanin i¢gine dogru uzanmis olmasi
cervix uteriyi iki bulime ayirir. Cervix uterinin bu boélimleri, portio

supravaginalis cervicis ve portio vaginalis cervicis olarak isimlendirilir.
13,36,37,38

Portio supravaginalis cervicis, cervix uterinin vajinanin Ustinde

kalan 2/3’luk Gst bélimini olusturur. On ve arkada birer yizi ve yanlarda

birer kenari vardir. 1338

13



On ylizi mesanenin arka (st yuzi ile komsuluk yapar ve
aralarinda fibréz bag dokusu bulunur. Bu yiiz periton ile ortiilmemigtir. 33338
Parametriyum denilen bag dokusu vyapisinin iginde a. uterina ureteri

caprazlayarak cervix uterinin 2 cm 6n kismina kadar uzanir. >

Arka yuzin tutundugu musculus rectouterinus adi verilen kas
lifleri arkaya ve dig yana dogru ilerleyerek rectum ve sacruma tutunur ve
buralarda sonlanir. Sag ve sol musculus rectouterinuslarin Gzerini orten
peritoneum sag ve solda Plica rectouterina denilen iki katlanti yapar. Bu

katlantilar arasinda excavatio rectouterina (Douglas ¢ikmazi) bulunur.

Yan kenarlar yaklasik 1.5 cm kadar dis yan kisminda bulunan

ureterler ile komsuluk yapar. 13333

Portio vaginalis cervicis, cervix uterinin vajina iginde kalan
1/3'lik alt kismidir. *® Portio vaginalisin tam ortasinda bulunan delik ostium
uteri'dir. Vajinanin arka duvarina dogru bakan bu delik canalis cervicis
uterinin vajinaya acgildigi yerdir. %3 Ostium uteriyi 6nden gevreleyen

dudaga labium anterius, arkadan gevreleyene labium posterius denir. 3%

Ostium uteri, dogum yapmamig kadinlarda (nullipara) ufak ve
yuvarlak, dogum yapan kadinlarda (multipara) ise enine bir yarik
seklindedir.®**"*® Bu yarik gevresinde dogum sirasinda yirtiimalar sonucu

olusan centikler de bulunur.

14



Portio vaginalisin vajina ust duvarina sarkmasi nedeniyle daire
seklinde bir ¢ikmaz bulunur. Bu ¢ikmaz fornix vaginae adini alir. Labium
posterius ile vajina arka duvari arasindaki c¢ikmaz fornix vaginae pars
posterior'dur ve gikmazlarin en derinidir. Labium anterius ile vajina 6n duvari
arasindaki ¢cikmaz fornix vaginae pars anterior adini alir ve gikmazlarin en sig

olanidir. Yanlarda ise fornix vaginae pars lateralisler bulunur.™

Uterusun uzun ekseninin yukaridan asagiya ve onden arkaya
uzanmasl ile vajina uzun ekseninin yukaridan asagiya ve arkadan one
uzanmasl sonucu ostium uteri vajinanin arka duvarina ydnelmis sekilde
bulunur. Bu yonelme spermiyumlarin ostium uteriden girebilmesi igin en iyi

konumu olusturur. %

Kadinlarin ¢gogunda uterusun uzun ekseni, fundus uteri ile
ostium uteri internum arasinda uzanan hat ile vajinanin uzun ekseni arasinda
acikligi 6ne bakan 90-110 derecelik bir agi olusur. Uterusun bu sekilde

vajinaya gore 6ne egilmesi durumuna anteversio adi verilmektedir. 3238

Normal konumlu uterusun corpus uterinin uzun ekseni de ostium
internum duzeyinde serviksin uzun ekseni ile acgikligi asagi ve 6ne bakan
yaklasik 170 derecelik genis bir aci olusturur. Uterusun bu sekilde 6ne dogru

egim gdstermesine anteflexio denir, 343338

Bazi kadinlarda, fundus ve corpus uteri, vajinanin arkasina

dogru egilir ve excavatio rectouterina i¢cinde bulunur. Bu konumdaki uterusa
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retroversio uteri adi verilir. Corpus uterinin cervix uteriye gore arkaya dogru

egim gostermesine ise retroflexio uteri konumu denir.3%38

Anteflexio ve anteversio konumlari uterus icin normal kabul

edilirken, retroflexio ve retroversio konumlari normal kabul edilmez. 3

Uterus, igerisinde bulundugu pelvis minorde herhangi bir kemik
olusumuna dayanmaz. Bu nedenle konumu kolayca degisebilir. On ve alt
bdliminde konumlanan mesane Uzerine yaslanir. Uterus bir grup baglar ile
cevresindeki organ ve kemiklere tutunmaktadir. Ozellikle cervix uteri
bolimunde bulunan bag ve kas lifleri ile pelvis duvarlarina, sacrum, rectum,
diaphragma urogenitale ve diaphragma pelvise tutunmustur.®*=® Uterusu
tasiyan en o6nemli yapilar m. levator ani, lig. transversum cervicis, lig.

pubocervicale ve lig. pubocervicale ve lig. sacrocervicalistir. '

M. levator ani:

Uterusun konumunu koruyan en 6énemli yapi olmasinin nedeni
pelvis ¢ikiminin blylk bolimunu ortmesidir. M. levator ani, artmis karin igi
basinca kasilarak karsi koyar. M. levator aninin 6n pargasini olusturan kas
lifleri, cervix uteriye, bu kasi orten fascia aracilhgi ile tutunur. Bu tutunum

uterusun asagiya dogru yer degistirmesini énler.>®
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Lig. transversum cervicis (lig. cardinale, Mackenrodt bagi):

Vajinanin ust ve cervix uterinin alt bolumlerinden bu yapilar
Onden ve arkadan sararak vajina ve cervix uterinin yan bolimlerinde bir araya
gelir ve pelvis yan duvarlarina dogru uzanirlar. Boylece pelvis désemesi
icinde genis bir alani saran bag dokusu lifleri pelvis yan duvarlarina tutunur.
Cervix uteri, lig. transversum cervicis iginde bulunan uterusa ait damarlar ile
birlikte desteklenir. Lig. transversum cervicislerin tutucu etkileri ozellikle
retroversio uteri konumunda belirginlesir. Lig. transversum cervicis’'in on ve
arka tarafa uzanan lifleri sirasiyla lig. pubovesicale lifleri ve lig. sacrocervicale

ile devam eder. Lig. transversum cervicis iginde a. vajinalis bulunur.®®

Lig. pubocervicale:

Lig. transversum cervicis'in 6ne dogru olan bu uzantisi
mesanenin yanindan gecerken mesaneyi destekleyen dokuya tutunur. 333
Mesaneye tutunan bu liflere lig. pubovesicale denir. Lig. pubocervicale serit

bigimindedir ve pubisin arka yiiziinii cervix uteriye baglar.>®

Lig. sacrocervicale:

Lig. transversum cervicisin arkaya dogru olan bu uzantisi

uterosacral ligamentlere karigir.> Lig sacrocervicalenin icinde m.
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rectouterinus adi verilen duz kas lifleri bulunur. Bu bag, excavatio

rectouterinalarin yanlarindaki sinirlari plica rectouterinalari olusturur.>*

Lig. latum uteri:

Uterusun en genig bagi olan lig. latum uteri, ovarium, tuba
uterina, uterus ile mesane ve rectum arasinda enine olarak iki yaprakh
peritoneum iginde bulunur. Uterusun Ust ve alt yuzlerini érten peritoneum,
uterusun yan kenarlarinda birlesir. Uterusun yan kenarlarinda birlesen bu
peritoneum, lig. latum uteri adini alir. *3 Dért kenarli olan lig. latum uteri
pelvisin yan duvarina uzanarak buradaki periton ile devam eder. Ust balimi
tuba uterinalari sarar ve bu boélim mesosalpinx olarak isimlendirilir. Dis yan
kenarlari ovaryuma yakin boliumuadir ve mesovariumu olusturur. Alt bolimu
pelvisin yan duvarlarindaki peritoneum ile devam eder, uterusa yakin olan bu
bolime mesometrium adi verilir. Alt bolim taban adini alir. Lig latum uterinin
cervix uteride tabandan baglayip 1ginsal sekilde dagilan ve pelvis duvarina

tutunan liflere lig. cardinale uteri (mackenrodt baglari) denir. *

Parametriumu olusturan liflerin 6n, yan ve arkaya uzanmasi
sonucu uterusu tasiyan 6nemli baglar olan, lig. transversum cervicis, lig.
pubocervicale ve lig. sacrocervicale olusur. Bunlar uterusun tutucu
baglarindandir. Uterusu her iki taraftan destekleyip koruyan yapi lig. latum

uterinin, uterusun yan taraflarina tutunan balimidir.

18



Lig. teres uteri:

Lig. latum uterinin iki yapragi arasinda, tuba uterianin o6n-alt
bdlimiinde, uterusun Gst kismina tutunur. 3**%3® Uterusun dis kdsesinden
One ve disa dogru uzanan yaklasik 14-15 cm uzunlugunda, 3-5mm
kalinhginda bir bagdir. Cornu uterilerin biraz asagi ve 6n kismindan yuvarlak
demetler halinde baslar ve pelvisin yan duvarlarina, lig latum uteri iginde 6ne

ve dis yana dogru uzanarak tutunur. 3¢

Lig. teres uteri, lig latum uterinin 6n yapraginda, a. obturatoria,
n. obturatorius, a. iliaca externayi carprazlar. Canalis inguinalise giren lig.
teres uteri burada n. genito femoralisin ramus genitalis ve a. epigastrica

inferior ile birlikte devam eder. 3638

Canalis inguinalisten gectikten sonra mons pubis ve labium
majustaki gevsek bag dokusuna karisarak sonlanir. icerisinde elastik liflerin
bulunmasi nedeniyle esnek yapida olan bu ligament c¢ok gevsediginde
uterusun normal konumunu bozabilir. Bu ligamentin uterusa yakin olan kismi
¢ok sayida duz kas lifi icerirken terminal bolimi bag dokusu yapisindadir.
Lig. teres uteri’nin esas gorevi uterusun yerinde tutulmasini saglayan asici

bag olmasi degil anteversio konumunu korumasidir. 36-3#
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Lig. sacrouterina (Lig. uterosacralis, lig rectouterinum):

Cervix uterinin arka yuzu ve yan kenarlarindan uzanmaya
baslayan lig. sacrouterina, arkada once rectumun 6n ve yan yuzlerini sararak
sacrumun On yuzline peritoneum perietale ile birlesir. Cervix uteriyi arkaya

yani sacruma sabitler. %38

Bagin ic yan kisminda duz kas lifleri
bulunmaktadir, bu kas liflerinin peritoneumda olusturdugu kabarikliga plica

rectouterina denir. 28

Lig. ovarii proprium:

Uterusun asicit baglarindandir. Lig. latum uterinin arka
katlantisini olusturan lig. ovarii propriumun uzunlugu yaklagsik 2.5-3 cm
kalinligi ise, 2-4 mm kadardir. Uterusun yan koselerinin alt ve arkasindan

baslayip, dis yan ve arkaya uzanarak ovariumun alt ucunda sonlanir. 38
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2.3. Uterus Histolojisi

Uterus duvari histolojik olarak u¢ katmandan olusur. Bunlar
distan ige dogru;

-Perimetriyum (Tunika seroza)
-Miyometriyum ( Tunika muskularis)

-Endometriyum (Tunika mukoza) katmanlaridir.'3:14:24.25. 26

2.3.1. Perimetriyum

Dis katmandir. ince gevsek bir bag dokusu katmani ve onu
orten tek kath yassi epitelden olugsur. Peritonsuz alanlarda bu kat tunika

adventisyadir. Periton’un visseral yapragidir.'#2°2>% perimetriyum uterus 6n

ylzUnin bir kismi ile arka yiiziin timiinii értmektedir. %2

2.3.2. Miyometriyum

Uterusun en kalin katmanidir. Diz kas demetlerinden

olusmustur. Kas demetleri birbirinden bag dokusuyla ayrilmislardir. 101224

25,28
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Duz kaslar sinirlari tam olarak ayirt edilemeyen Ug¢ kat halinde

diizenlenmiglerdir. '°#%%°

ic kas kati (Stratum submucosum) mukozanin hemen altinda
ince uzunlamasina ya da oblik dizenlenmis kas demetlerinden

O|U§UI’.10’1 1,14,24,25

Orta kas katmani (Str. Vasculosum- Str. supravasculosum);
enlemesine ya da oblik uzanan kas demetleri ve demetlerin arasindaki bag

dokusunda bulunan bilyiik kan damarlari igerir.'%14.24.25

Damarlar buyuk
arterler, vendz pleksuslar ve lenfatiklerdir.?’ Miyometrumun en kalin

katmanidir. ™

Dis kas katmani (Str. Subserosum); uzunlamasina duzenlenmis

kas demetlerinden yapilidir. 10:11:14.24.25

Serviks ve isthmusta i¢ ve dig uzunlamasina duz kas lifleri
gittikce zayiflar.'”> Enlemesine uzanan diiz kas lifleri ise cok iyi gelismistir.
Miyometriyumun Ozellikle dis kas demetleri arasindaki gevsek bag
dokusunda, bol kollajen ve elastik lifler bulunur. Bunlar arasinda fibroblast,

histiyosit, makrofaj ve mast hiicreleri gdzlenir. %2
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Gebelikte miyometriyum kaslarinin hiperplazi (hucrelerin sayica
artist) ve hipertrofisi (hlcrenin buyukligindeki artis) sonucu uterus blyume
evresine girer. 11?2728 Bag dokusu kapsami artar.'*? Kas lifleri birbirinden
uzaklasir. Lifler arasi bag dokusu daha gevsek bir hal alir.'? Gebelik
suresince ¢ok sayida duz kas hulcresi protein salgilayan hucrelerin genel
yapisal Ozelliklerini sergilerler. Aktif olarak kollajen sentezlerler. Boylece

uterusun icerdigi kollajen kapsami énemli élgiide artar.'®1"12

Gebelik sirasinda uterus kaslarinin hareketleri ovaryum ve
plasentadan salgilanan peptid bir hormon olan, relaksin hormonunun
denetimindedir. Relaksin miyometrial kasilmalarin baskilanmasini saglar.
Dogum sirasinda ise yine peptid bir hormon olan ve ndrohipofizden
salgilanan oksitosin hormonu uterus kaslarinin hareketini uyarir ve

kasiimalarini denetler. %1314

Dogumdan sonra, uterusun boyutlari gebelik éncesi durumuna
yakin degerlere iner. 222" Baz diiz kas hiicrelerinde yipranma, boyutlarinda

azalma ve kollajen yapiminda enzimatik eksilme gériiliir."%%’

2.3.3. Endometriyum

Uterusun i¢ katmanidir. Epitel ve lamina propriyadan olusur.'??°

Epitel hlcreler basit prizmatik sekillidir. Silli ve salgi yapici hlcrelerden
olusmustur.’®""2° Lamina propriya ise basit tiibiler bezler ve bazen onlarin

daha ic bolimlerindeki dallanmalarini icermektedir. ©%°
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Endometriyum her ay dollenmis bir ovumun implantasyonu ve
beslenmesi igin hazirlanir. #* Lamina propriya bag dokusu, fibroblastlardan
zengindir ve bol miktarda sekilsiz esas madde igerir. Bag dokusu liflerinin
cogunlugunu retikiiler lifler olusturur.>®?” Kollajen ve retikiiler lif aginin
araliklarinda ¢ok sayida ig bicimli bag dokusu hucreleri ve daha az sayida
lenfosit, graniilosit ve makrofajlar vardir. '*? ig bigimli bag dokusu hiicreleri
gebelikte irileserek desidual hiicre adini alirlar. ? Desidual hiicreler bir ya da
iki ¢cekirdek iceren, sitoplazmalarinda glikojen, lipid tanecikleri ve vakuoller

bulunduran hicrelerdir. 2

Yuzey epiteli lamina propriyaya dogru basit tlp benzeri
¢oklntller yaparak, lamina propriyanin derinlerine dogru uzanan uterus
bezlerini (gl. uterina) olusturur. Bezler dalli tiibiiler yapidadir.'*% Uterus bez

epiteli tek sirali prizmatik salgi yapici hiicrelerinden olusur.?

Ovaryum
dongusline kosut olarak, bezler sekillerini ve buyudkllklerini; boylece
birbirlerine olan uzaklikliarini degistirirler.'>?® Uterus bezleri uzun olmalari
nedeni ile son bolumleri miyometriyuma uzanmakta ve bazen miyometriyum
icine girmektedir, ancak c¢odu kez endometriyumun bazal bdolimunde

sonlanirlar.'%1225

Endometriyum iglevsel olarak endometriyum fonksiyonalis ve

endometriyum bazalis katmanlarindan olusur. '*?°
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Endometriyum fonksiyonalis, endometriyumun 2/3 yluzeysel
bélimudur. Cinsel olgunluk déneminde 28 gunde bir periyodik degisikler
gostererek, her menstrual dongiide dokulir ve yenilenir.'”>'*% Yenilenme,
endometriyumun miyometriyuma bitigik 1/3 bazal bolumu olan endometriyum
bazalisinden olusur.’*?®*%" Bu katmanda bulunan uterus bezlerinin son
bolimleri ¢ogalarak uterusun yeni ylizey ve bez epitelini olustururlar.?’
Endometriyum fonksiyonalis katmanindaki bezlerin govde boélimlerinde dort
tip htcre bulunur. Bunlar; proliferatif htcreler, salgi hucreleri, silyali hicreler
ve bazal hiicrelerdir. * Endometrium bazalisin yapisinda ise bezlerin son

bélimleri ile siki fibroz bag dokusundan yapili lamina propriya bulunur. '#2°

Kadinlarda yaklagik 12-15 vyaslarinda baglayan ve 45-50
yaslarina degin siren menstrial ya da uterinal déngu, hipofiz bezi 6n lobunun
uyarisi altinda salgilanan ovaryum hormonlarinin etkisiyle olaylanlr.27
Endometriyumdaki bu  dongusel degisiklikler  ddollenmis  ovumun
implantasyonuna en uygun yapinin olusmasini saglar. "> Gebeligin olmamasi
durumunda menstrual donguye bagli olarak yaklasik 28 glnde bir uterus
tunika mukozasinda degisiklikler olur ve déngl sonunda eski bigimine

doéner.™

Menstriial déngii Gi¢ evreden olusur. 27

1) Proliferatif (follikuler) evre: Ortalama 28 gunluk dongunin 5
ile 14. giinleri arasindaki evredir.?® Bu evre, ovaryumda follikiillerin gelismesi
ve Ostrojen hormonunun salgilanmasi ile ilgilidir. 2°,%” *° Proliferasyon evresi

suresince hucresel gogalma ile bezler ve endometriyumun yuzey epiteli
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cogalir. Ayrica stroma hucrelerinin de artisiyla endometriyum kalinhgi 2-3
mm’ye ulasir. Stroma igine spiral arterler ilerler. 25,27 Baslangigta diz ve dar
olan bezler genigleyip uzayarak yalanci katlanmalar olusturur, kivrimli hale

gelirler." Bez limenlerini cevreleyen hiicrelerde glikojen birikimi baslar. *°

Kapillerler ve tim kan damarlari genisler, hipertemi olusur.
Evrenin sonunda lamina propriyada bag dokusuna kan hucreleri ulagabilir ve

bir miktar kanama olabilir. Buna intermenstruel kanama adi verilir. 2°

2) Sekretuar (Progestasyonel- luteal) evre: Ovulasyondan sonra
2-3 gun icinde baglayan bu evre korpus luteum tarafindan salgilanan
progesteron hormonun etkisindedir.'” Progesteron ve &strojen hormonlari
etkisiyle bezler daha da gelisir ve bez hucrelerinden glikoprotein salinimi
saglanir.?’*° Bu salg! implantasyon éncesi embriyonik beslenme igin biiyiik
bir kaynak olusturur. %’

Bez govdeleri kivrintili ve spiral hale gelir ve epitel hucrelerinin
cekirdeklerinin bazal kisminda glikojen depolamaya baslar. '#?" Ardindan
bezlerdeki glikojen miktari azalir ve glikoprotein salgi Urtinleri bez limenlerine
bosaltilir.?” Bezlerde salgl birikimi ve stromadaki édemin artmasi sonucu

endometriyum en kalin halini alarak yaklasik 5mm’ye ulagir. 27

Bu evrede ender olarak gorulen mitoz bélinmeye spiral arterleri
cevreleyen stromal hiicrelerde rastlanir."*?” Sonunda tiim endometriyum

desidua halini alir. '4?°

26



Spiral arterlerin uzayip kivrilmasi surer ve endometriyumun

ylzeysel kismi igine uzanirlar. ?

Lamina propriya kan damarlari kan ile doludur.?® Progesteron
hormonu, embriyonun implantasyonundan sonra, miyometriyumun duz kas

hiicrelerinin kasiimasini baskilar.™

Doéllenme olmazsa, sekresyon evresi sonlanir.?®  Korpus
luteumun islevi 14 gun sonra azalir bu nedenle progesteron ve 0strojen

hormonlarinin miktari da azalir ve menstruasyon evresi baslar. 27

3) Menstruel evre: Dongunun baglangicini olusturan evredir. 1-4
gunler arasinda gergeklesir. 14 Progesteron ve Ostrojen hormonlarinin kan
dizeyindeki azalmalariyla endometriyumda nekroz (involusyon) baslar ve

endometriyum kismi olarak dékdilar. 227

Sekretuvar evre sonunda, spiral arterlerin duvarlari kasilarak
kan akimi engellenir ve endometriyumda iskemi olusur. Daha sonra
endometriyum fonksiyonalis nekroza ugrar.?” Kasilan damar duvarlari yirtilir
ve kanama baslar. 2% Bu kanamanin miktari ve siiresi hiperplazi derecesi ile
iliskilidir. 271
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Nekroza ugrayan endometriyum fonksiyonalis tumduyle
dokiilirken endometriyum bazalis degismeden kalir. %2 Endometriyum
bazalis katmaninda bezlerin son bdlumleri bulunur. Bu hicrelerin gogalmasi

ve ylizeye go¢ etmeleri ile proliferatif evre ve déngli yeniden baglar.?*?"%!
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2.4.Uterus Fizyolojisi

Disi ireme sistemi hipotalamus, hipofiz bezi 6n lobu ve ovaryum

hormonlarinin etkisindedir.

Gonodotropin serbestlestirici hormon (GnRH), hipotalamus
kdkenlidir ve hipofizin n lobundan FSH ve LH salinimini uyarir. ** Ortalama 2
saatte bir gergeklesen GnRH salgilanimi birka¢ dakika surer ve Ostrojen ve

progesteron hormonlariyla baskilanir. '*°

FSH ve LH, hipofiz bezi 6n lobunun bazofilik hicrelerinden
GnRH’ye yanit olarak salgilanir. LH, ovaryumda granuloza hucrelerinin
Korpus luteuma donusmesini saglarken FSH, ovaryumdaki follikullerin

gelisimini uyarir. '3

Steroid hormonlar olan Ostrojen ve progesteron ovaryumdaki
follikiilden ve korpus luteumdan salinir. Ostrojen ve progesteron hormonlari

ayni yonde cgalisirlar ancak progesteron tek basina zayif bir baskilayicidir. 15

Ostrojen, uterus ve dis genital organlarin blyimesinde rol alrr.
> Ovum atilmadan énce endometriyumun kalinlasmasini saglar.*® Meme
bezlerinde sit kanallarinin blydmesini, stromanin gelismesini ve memede

yag birikimini uyarir. >33 Gebelik siiresince uterus kasilmalarini engeller. *°
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Ovaryum dongust endometriyal dongu ile es zamanli
gergeklesir.*®* Hipotalamustan salinan GnRH’nin artisi genital déngiy
baglatir. GnRH etkisiyle ani ve ¢ok yukselen LH tepe noktasina ulastiktan
yaklagik 9 saat sonra ovulasyon olaylanir. LHnin ani artisi olmazsa
ovulasyon gerceklesmez. GnRH’nin gonadotroplari kuvvelte uyarmasi sonucu

FSH salgisi da tepe degerine ulasir. '

Luteal evrede FSH ve LH salgilarinin distik olmasi Ostrojen,

progesteron ve inhibin dizeylerinin artmis olmasina baglidir. 3

Dolagimdaki ostrojen sabit ve orta dlzeylerde iken LH salgisina
azaltici geribildirim yaparken dongu sirasinda yukselen duzeyi artirici geri

bildirimle LH salinimini arttirir. >

Ovulasyondan sonra korpus luteumda ¢ok yuksek yogunlukta
progestron salgilanir. Progesteron ovumun atilmasindan birkag saat Once

gerceklesen LH dalgasina degin salinmaz. *°

Progestron ve 0Ostrojen, GnRH, LH ve FSH’ yi baskilar, ayrica
korpus luteum granuloza hucrelerinden salgilanan inhibin hormonu hipofizden

FSH salinimini baskilar. 3
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Menstriasyondan birka¢ gun dnce korpus luteum dejenere olur.
%0 Korpus luteumdaki gerileme menstrilel doénginin dizenlenmesinde

onemlidir. ¥

Kanda progestron ve 6strojen hormon duzeylerinin dismesiyle

GnRH, LH ve FSH baskilanmaktan kurtulur ve yeni déngii baslar.*°

Gebelik sirasinda uterustaki degisiklikler, o6strojen ve
progesteron hormon salgilanmasinin artmasi sonucudur. Bu hormonlar
dollenmeden sonra korpus luteumdan salgilanir. Ayrica korpus luteumdan
rolaksin hormonu da salinir. Bu polipeptid hormon korpus luteum diginda

uterus, plasenta ve meme bezlerinde de uretiimektedir. 40

Gebelik sirasinda, simfizis pubisi ve pelvisin diger eklemlerini
gevsetir, serviksi yumusatip ve genigleterek dogumu Kkolaylastirir.
Endometriyum kasiimalarini baskilayarak gebeligin surekliligine yardimci

olur.®®

Korpus luteumun gebeligin ilk aylarinda blyimesi ve kaliciligi
LH’ ye benzeyen insan koryonik gonadotropin hormonu (hCG) ile saglanir.
hCG dollenmis ovumun trofoblast hucrelerinden salgilanarak anne kanina
geger ve implantasyondan hemen sonra anne kaninda olgulebilir. 4. aydan
baglayarak plasenta buylk miktarda Ostrojen ve progestron salgilar. Boylece

korpus luteum geriler. *°
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2.5. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM) esas olarak pankreasin Langerhans
adacik B hacre yikimi, insulin hormonunun eksikligi ya da dokularin insuline
duyarlihgindaki azalma sonucunda insulin metabolizmasinin bozulmasi ile
olu\gur.:”‘4 Hiperglisemi, hiperlipidemi, hiperaminoasidemi ile &zellesmis
metabolik  bir  hastaliktir.>>®  Karbonhidrat, yaj ve  protein
metabolizmalarindaki bozukluklarin goruldigu bir olgudur. Kan glukoz ve lipid
duzeyleri ile iligkili tedavi hedeflerine ulasmak igin diyet uygulanmasi gerektigi
yapilan calismalarla ortaya konmustur. ' Hastaligin tipine gore giinliik insdilin

kullanimi ve kan glukoz diizeyinin izlenmesi gerekmektedir.

Tiim dinyada en sik goriilen hastalik olan DM **, cogunlukla 30
yasin altinda ortaya g¢ikmasina karsin yasamin her evresinde gériilebilir.
Genetik ve cevresel etkenler sonucu olusan hastaligin artigi daha ¢ok

cevresel etkilere dayandirilmaktadir. !

2.5.1. Diabetes Mellitusun Epidemiyolojisi:

Diyabetin dlnyada dagilimi Ulkelerin gelismigliklerine, ayni
lilkede kirsal ve kentsel bdlgelere gére degisiklik gdsterir.? Tip 1 diyabet
sikhgr Asya ve Guney Amerika ulkelerinde dusuk iken Avrupa’da (Finlandiya)
¢cok yUksektir. Finlandiya ve Estonya gibi benzer genetik 6zellik gdsteren
ulkeler arasinda yayilim farkliliklarinin gértlmesi etnik kdkenin yaninda

sicaklik, viral enfeksiyon ve yasam seklinin de etkili oldugunu gostermistir.
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Ayrica monozigotik ikizlerde konuyla ilgili yapilan ¢alismalarda tip 1 diyabetin
ikiz eglerinden birinde bulunurken digerinde %30-50 arasinda bulunuyor

olmasi da gevresel etkilerin dnemini ortaya koymaktadir. !

Diyabetin yillara gére artisi Diinya Saglik Orgti verilerine gore
2000 yihnda %2,8’lik bir oranla 20 yasindan buyuk yaklagik 171 milyon
diyabet hastasi bulundugu, 2030 yilinda ise bu oranin %4,4’e c¢ikarak
366milyon kisinin diyabet hastasi olacagi seklinde belirtilmistir. 4’

Cogdunlukla yas ilerledikge artan diyabet, kadinlarda erkeklere
karsin daha sik gorulur. Obezite hastalarinin diyabet olma olasiliklar
yuksektir ve diyabetik hastalarin %85’i obezdir. Gebelik diyabetojen bir faktor
olup, sik gebelik ve dogum diyabete yatkin kisilerin hastaliga yakalanmasina
neden olur. Dengesiz, asiri ve yetersiz beslenme, enfeksiyonlar, ameliyat ve
anestezi stresleri, bilingsiz ilag kullanimi da diyabet olma riskini artiran

etkenlerdendir. 2

2.5.2. Diabetes Mellitusun semptom ve komplikasyonlari

Diyabetin esas 06zelligi kan ve idrarda glukoz dulzeylerinin
artmasidir. Glikozillenmis hemoglobin, fruktozamin, keton cisimleri, insulin ve

kan yagdlar 6lgumleri tan1 koymada kullaniimaktadir. °
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Hastalarda glukoz, bdbrek tubullerinde osmotik basing artisina
neden olur, bdylece sik idrar yapma ve sonucunda dehidrasyona bagli ¢ok su

icme goriiliir. ° Ketoasidoz da hastaligin belirtilerindendir. 3

Diyabetin neden oldugu komplikasyonlar gozler, bdbrek, deri,

642 Uzun donem

sinir sistemi ve kan damarlarinda goértulmektedir.
komplikasyonlar kardiyovaskuler hastaliklar, eseysel fonkiyon yitimi, ayak
ulseri, riskli periferal noropati, gorme kaybina neden olabilen retinopati,
bdbrek yetmezligine neden olan nefropatidir. Diyabetik hastalarda cesitli

vaskiiler sistem hastaliklarinda da artis gdzlenmektedir. #?

Diabetes Mellitusun kronik komplikasyonlarrt;

GoOz: diyabetik retinopati, vitreus kanamalari, rubeozis iritis

glokom katarakt, g6z kasi felci.

Bobrek: interkapiler  glomerulosklerozis, ilerleyen renal

yetersizlik, papiller nekrozis, kronik pyelonefritis, reno-vaskuiler bozukluk.

Periferik sinirler: somatik noéropati, otonomik noropati, ayrica
diyabetik kardiopati.
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Deri ve baglayici dokular: nekrobiyozis lipoidika diabetikorum,
ksantoma diabetikorum, granuloma anulare, fronkulozis, mikozis, Stiff Hand

sendromu.

Gebelik: iri bebek dogumu, 610 dogum, diusuk, neonatal Alim,

konjenital malformasyon sayilarinda artma seklinde siralanabilir. 2

2.5.3. Diabetes Mellitusun tani kriterleri

ADA’ya (Amerikan Diyabet Dernegi) gore diabetes mellitus
tanisi igin U¢ ydntem uygulanmaktadir. Belirgin hiperglisemi ve akut metabolik
bozukluk yoklugunda belirtilen yontemlerden en az ikisinin élgiimleri yapilarak

dogrulanmasi gerekmektedir.

Diabetes mellitus semptomlari (asiri su icme, asiri idrara ¢gikma,
kilo kaybi) ile birlikte son yemegin ardindan Olgulen kan glukozunun
200mg/dl'ye esit ya da buyuk olmasidir.

Aclik plazma glukozunun 126mg/dl'ye esit ya da buylk olmasi,
bu 6l¢cim i¢in en az 8 saat a¢ olmak kosulunu gerektirmektedir.

Oral glukoz tolerans testinde yuklemeden 2 saat sonra plazma

glukozunun 200mg/dl'ye esit ya da biiyiik olmasidir. °
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2.5.4. Diabetes Mellitusun siniflandiriimasi

Diyabetin etiyolojisi ve patogenezi daha iyi anlagildikca
siniflandinimasi  da surekli yenilenmektedir. Diyabetin tum tiplerinde
hiperglisemi esastir. Ancak hiperglisemiye neden olan fizyopatolojik

diizenekler farklilik gdstermektedir. °

Diyabet esas olarak Tip 1 ve Tip 2 olmak tzere iki gruba ayrilir.
Tip 1 diyabet diyabetik hastalarin yaklasik %10’unu olusturur ve otoimmin ve
idyopatik tiplere aynlir. Tip 1 otoimmun diyabet B hicre yikimi ve insulin
eksikligi sonucu ortaya cikar. >°> Tip 1 idyopatik diyabet ise hem insiilin
yetersizligi hem de ketosize egilimlidir. Ancak bu tipte B hicre yikiminin

immiinolojik belirtecleri yoktur ve yikim metabolizmasi bilinmemektedir. °

Tip 1 diyabetik hastalarda insulin yoklugundan dolagsimda g¢ok
miktarda glukoz ve yag asidi birikir. Glukoz ve yag asitleri hiperozmolalite ve
hiperketonemiye neden olur. Kanda artan glukoz glomerulden emilim sinirini
asmasi nedeniyle idrarla atilmaya baslar, ayrica glukoz nedeniyle artan

ozmotik etkiyle sivi gikisi cogalir. Asiri susama gorilir. °

Hiperozmolarite lens ve retinayi etkileyerek goérme bozukluguna
neden olur. Su, glikojen ve trigliseridlerdeki azalmayla baslayan kilo yitimi,

hastaligin kroniklesmesiyle kas dokusundaki aminoasitlerin kaybiyla da surer.
5
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Tip 2 diyabet insulin eksikliginden cok, degisik duzeylerde
insulin direnci, insulin saliniminda azalma ve glukoz yapiminda artisla
g6zlenen bir hastaliktir.? Hastalarda deri infeksiyonlari ayrica kadinlarda

kasintilar ve vajinit sik gériilmektedir. °

Tip 2 diyabet icin risk etkenleri;

Ailede diyabet dykusu olmasi,

Obezite,

45 yasin uzerinde olmak,

Etnik koken,

Daha o6nceden bozulmus aglik glukozu ya da bozulmus glukoz toleransi
(IGT),

Gebelik diyabet oykusu olanlar ya da 4,5 kg Uzerinde bebek doguranlar,
Hipertansiyon,

Trigliserid duzeyi > 250mg/dl,

Polikistik over sendromu olarak siralanir. °

Yaygin olan diger diyabet tipleri ise gebelik diyabeti (GDM) ve
pregestasyonel diyabettir (PGDM). Gebelikte ortaya ¢ikip, gebelik suresince
devam eden ve dogumla sona eren karbonhidrat intoleransi gestasyonel
diyabet; diyabeti olan bir kadinin gebe kalmasi ise pregestasyonel diyabet

olarak tanimlanir.
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Normal kisilerde gebelik suresince fotusin buyumesini
saglayacak miktarda, plasentadan foétise serbest bicimde glukoz gecisi olur.
Bu gegisin annede hipoglisemiye neden olmamasi igin c¢esgitli degisiklikler

olur.

Fotusin buyumesine kosut plasenta tarafindan progesteron,
insan plasental laktojeni ve dstrojen saliniminda artis olur. insiilin zitti etkiye
sahip olan bu hormonlar insulin saliniminda ve duzeyinde degisiklikler
olusturur. Sonug olarak gebelikte olusan bu hormonal degisiklikler etkisiyle
insulin direnci gergeklesir. B hucre fonksiyonu yeterli olan pankreas insulin
salinimini artirarak yanit olustururken, glukoz tolerans bozuklugu olan ya da
risk tasiyan Kkigilerde dogru insulin yaniti olusturalamayacagindan

gestasyonel diyabete neden olabilir. !

Bu olgular fetal ve maternal komplikasyonlara neden
olabileceginden izlenmelidir. GDM risk etkenleri; Obezitte, 25 yasin Uzerinde
gebe olmak, ailede diyabet oykusul, onceki gebeliklerde glukoz intoleransi

olmak, etnik grup etkilidir. *
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2.6. Antikorlar

Kollajen lifleri kollajen denilen glikoproteinlerce olusan oldukga
biylik molekiillerdir. **°*° En cok fibroz proteinlerce sentezlenir ve gesitli
mekanik iglevleri yerine getirir. 4750 Doku ve organlarin tamaminda mekanik
Ozellikleri, cesitlilik gdsteren sirali dizenlenimle dizilmis fibriller ile

olusturulmustur. *’

Kollajen lifler bulunduklari dokuya gore; bag dokusunda
fibroblast, kemik dokusunda osteoblast, dislerde odontoblast, kikirdak

dokusunda kondroblastlarca sentezlenirler. 474%°°

Kollajen omurgalilarda vucut agirhginin yaklasik %6’sini, insan
vucudundaki proteinlerin yaklasik %30’unu olusturan, bag dokusunun temel
ogesidir. *>* Tendon ve ligamentlerin ayrica kemik ve dentin matriksinin
blayUk boluminl olusturur. Deri, damar, kikirdak ve diger dokulardaki hicre
digi matriksin buylk bolumunde bulunur. Kollajen ¢ok karmasik siral
duzenlenimlerle dokularin oldukga farkl yapilarda olmasina neden olurlar,

ornegin elastik deri, yumusak kikirdak ve sert kemik ve tendon gibi. 4

Kollajen fibrillerin bir seri sentez islemi sonucu protokollajen
molekulleri hidrojen baglari ile birbirleriyle baglanarak kollajen mikrofibrillerini

olusturur.*® Kollajen molekdillerini %33.5 glisin, %12 prolin, %10 hidroksiprolin
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ve lizin aminoasitleri olusturur.*>*%*° Kollajen molekiiliinin 1’3’ucunu glisin,

1’5’ucunu prolin ve hidroksiprolin olusturmaktadir.*®

Kollajen molekiilinin bir alt grubu da tropokollajendir. ¢ “®

Tropokollajen fibroblastlarca salgilanan G¢ farkli polipeptid zincirinden
olusur.*® Birbiri (izerine sarilmis bu zincirler, a1 ve a2 olarak adlandirilir.*¢*°
Tropokollajen, kollajen mikrofibrillerinin esas yapi maddesidir ve sarmal
seklindedir.*® Her biri farkli bir birlesim ve Ozellige sahip en az 19 tip kollajen

moleklii tanimlanmistir. 47480

Kollajenlerden Tip Il duz kas, endonérium, arterler, uterus,
karaciger, dalak, bobrek ve akcigerde bulunur. *”°" Tip IV kollajen epitel ve
endotellerin bazal membraninda bulunan, endotel ya da epitel hicrelerince

sentezlenen 41

, ayrica yag, kas ve sinir hucrelerinde de yeralan, filtrasyonu
destekleyen bir kollajen fibril tipidir. Tip VI kollajen ise interstisyel bag doku

yap! elemanlarindandir. o

Tip Il kollajen 6zellikle deri ve vaskuler dokularda bulunur. Bu
dokular ayrica tip | kollajen de igerirler. Tip Ill kollajen lifleri incedir. Tip Il
kollajen al geninde olusan mutasyon Ehlers Danlos sendromu ve aortik
anevrizma ile sonuglanir. Yapilan calismalarda inaktif kollajen Illal genini
homozigot olarak bulunduran farelerin buyuk kan damarlarinin yirtiimasi
sonucu oldugu belirtilmigtir. Dokularin inceyapi incelemeleri tip 11l kollajenin,
kalp damar sistemi ve diger organlarin normal gelisimleri suresince tip |

kollajen yapimi icin esas oldugunu ortaya koymustur. 8
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Tip IV kollajen bazal membranda bulunur, matriks i¢in dnemli
yapisal destek saglar. Molekul igerigi yaklasik 350 nm olan uzun Ug¢lu sarmal
bilesenden olusur, yaklasik 20 kisa kesinti bolgesi icerir, bu kesintiler sarmala
esneklik kazandirir. Olusan tip IV kollajen agi bazal membranda toplanan
diger bilesenlerle laminin, entaktin, nidojen ve heparan sulfat proteoglikanin
Ozel iletisimini saglamak icin yapisal destek olusturur. Buna ek olarak bu ag

bazal membranda molekiil bilylikligine gore filtrasyon 6zelligi saglar. *®

Tip VI kollajen merkezde kollajenaz alani bulunan bir
glikoproteindir ve hemen hemen tim bag dokusunda bulunur. Yaklasik
100nml’de yinelenen 5nm c¢apinda mikrofibrillerin bir araya gelmesiyle olusur.
KollajenVIl a1, a2 ve a3 genlerini kodlayan ug¢ ayri zincirdeki mutasyon,
Bethlem miyopati, eklem ve kasta surekli kasilmaya bagh zayiflik ve

yorgunluga neden olur. *®

Aktin neredeyse tum Okaryotik hlicrelerde genis bir islev alanina
sahip hiicre iskeleti proteinidir. > Yiiksek sinif omurgalilarda 6 esas aktin
izoformu bulunmaktadir, bunlar alfa iskelet, alfa kardiyak, alfa duz kas, gama
diz kas, beta sitoplazmik ve gama sitoplazmik izoaktin olarak ayrilir. TUm bu
aktin izoformlarinin omurgalilarin gelisiminde etkili olduklari bilinmektedir

ancak her birinin ayri etki dizenekleri tam olarak anlagilamamistir. 53

Alfa aktin hucre iskeletinde aktin baglayici bir protein ve distrofin
ve bunlarin esdes ve izoformlarindan olusan spektrin super ailesinin bir

Giyesidir. °*
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Bu form ¢oklu hucre tipi ve hucre iskelet yapisindaki gubuk ve
demet seklindeki her bir aktin filamentinin sonunda bir aktin baglayici alan ve

birbirine kogut olmayan gubuk sekilli dimerlerden olusur. 54

Kas hicresi olmayan hicrelerde, alfa aktin adhezyon
bdlgesinde ve aktin filamentleri boyunca bulunur. Kalp kasi, ¢izgili ve duz kas
hacrelerinde Z bant ve koyu bolgelerde bulunur, kafes benzeri bir yapidir ve
kasin kasilabilen bélgelerini sabitler. >

Aktin filamentlere baglanmasinin yani sira; alfa aktinin, iyon
kanallari ve transmembran kanallarinin, sitoplazmik alan, iskelet ve sinyal
molekullerinin bir dizi iligkisiyle kas kasilmasi ve hicre iskelet dizenleniminde

énemli yapisal ve diizenleyici etki olusturur. %
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari ve Gruplandirma

Gazi Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu tarafindan

onaylanan galismamizda Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlari Yetistirme

ve Deneysel Arastirma Merkezinde Uretilmig, 24 adet 2 aylik (geng), 24 adet

8 aylik (yash) olmak Uzere, toplam 48 adet Sprague Dawley cinsi disi sigan

kullanildi. Her grupta 6’ sar adet sican olacak sekilde toplam 8 grup

olusturuldu.

0o N OO O B~ WN =

. Grup:
. Grup:
. Grup:
. Grup:
. Grup:
. Grup:
. Grup:
. Grup:

Gebe ve diyabetli olmayan, genc,
Gebe olmayan geng ve diyabetili,
Gebe ve diyabetli olmayan, yasli,
Gebe olmayan, yash ve diyabetli,
Gebe, geng ve diyabet olmayan,

Gebe, geng ve diyabetli,

Gebe, yasl ve diyabetli olmayan,

Gebe, yasli ve diyabetli

Deney hayvanlari standart kafeslerde 12 saat aydinlk,12 saat

karanlik ve 1sis1 22 -

24°C olan fizyolojik ortamlarda tutuldular. Deneklerin

serbest diyet ve su ile beslenmeleri saglandi.
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Ayni zamanda ¢iftlestirmede kullanilacak erkek siganlar,

ciftlestirmeden 1 - 2 glin dnce tek bagslarina bir kafese alindilar.

3.2. Kronik Diyabet Modeli Olugturma

Diyabet grubundaki siganlara tek doz 50 mg/kg STZ, sodyum
sitrat tampon (2.94 gr sodyum sitrat, 100 ml distile su, pH: 4.5) solusyonunda
¢ozundurllerek intraperitonal olarak enjekte edildi ve deneysel diyabet

" jlacin neden olabilecegi hipoglisemik 6limii engellemek icin

olusturuldu.
streptozotosin uygulanan deneklere 24 saat suresince %5 glikoz igeren su
verildi.*® Kontrol grubu olarak ayrilan siganlara 0.5 cc tek doz sodyum sitrat

tamponu intraperinonal olarak uygulandi."'*""?

Uygulamay! izleyen Uguncu gunde sabah deneklerin kuyruk
venlerinden alinan kan alinarak glukometre ile tokluk kan sekerleri dlgimu
yapildi. (siganlar gece aktif olduklari icin sabah yapilan 6lgimun sonucu
tokluk degeri olarak kabul edildi.) Diyabet grubunu olusturan siganlarin kan
sekerleri ortalama 310 - 399 olarak belirlendi. Kontrol grubunda ise kan sekeri

degerleri ortalama 80 - 90 olarak saptandi.

Uygulamayi izleyen 2 aylik izleme surecinden sonra diyabetli
oldugu belirlenen denekler, gebeligin olusumu igin her digi sican iki erkek
sicanla bir gece ayni kafeste birakildi ve vaginal plak olusumu go6zlendi.
Gebeligin 14. guninde tum gebe gruplara ait denekler, genel anestezi

altindayken karin  bolgeleri acilarak uteruslart  c¢ikarildiktan  sonra
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intraperitoneal ketamin (44 mg/kg) ve ksilazin enjeksiyonu ile uyutularak
Otenazi gercgeklestirildi. Gebe olmayan gruplardaki denekler ise gebe
gruplardaki deneklerle ayni gunde kesilerek uterus dokulari alindi. Tim
deneklerden alinan uterus ornekleri %10’ luk nétral formaldehit icerisine

alindi.

3.3. Isik Mikroskobik Yontem:

immiinohistokimyasal boyamalar icin alinan doku o6rnekleri
oncelikle aligilagelmis i1sik mikroskop izleme iglemlerinden gegirilerek parafin

bloklar hazirlandi.

Bu erekle %10’ luk nétral formaldehitte 72 saat sureyle tespit
edilen doku oOrnekleri bir gece akarsuda yikanarak tespit maddesinden
arindirildilar ve takip islemlerinden sonra parafine gémauldaler. Mikrotom ile 4
Mm kalinhiginda alinan kesitler histomorfolojik inceleme igin normal lamlara

yerlestirildi ve Hematoksilen Eozin ile boyandi.

3.4. immunohistokimyasal Yéntem:

Doku ornekleri, oda 1sisinda, %10’ Iluk notral formalin
solusyonu igerisinde 72 saat slreyle tesbit edildi. Daha sonra alisilagelmis
IStk mikroskop izleme yonteminden gegcirilerek parafin bloklar elde edildi.

Hazirlanan bloklardan mikrotomla (Leica SM 2000, Germany) polizinli
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lamlara 4 ym kalinliginda kesitler alindi. Deparafinize edilmesi amaciyla,
kesitler bir gece 37 °C ve ertesi gin 1 saat 60 °C olacak sekilde etlvde
bekletildi ve deparafinizasyonu tamamlamak i¢in 2 kez 15’ er dakika ksilol’ e
etkin birakildi. Dehidrate edilmesi amaciyla dokular 10’ ar dakika olacak
sekilde sirasiyla %100, %96 ve %80’ lik alkol serilerinden gegirildiler.

Dehidrate edilen dokular alkolden arindiriimak igin ' X 2 kez
distile sudan gegirildikten sonra, Pap - pen (Super PAP - pen, PN IM3580,
Becman Coulter Company, France) ile kesit Uzerindeki dokularin gevresi

cizildi.

Daha sonra, kollajen tip Il (ab7778, Lot: GR52659- 2,
ABCAM), IV (ab19808, Lot: GR63101- 1, ABCAM), VI (ab6588, Lot:
GR33545- 3, ABCAM) ve alpha smooth muscle actin (ab5694, Lot:
GR60681- 4, ABCAM) primer antikorlari igin 15 dakika %3’ Uk hidrojen
peroksite ( Ref: TA- 125- HP, Lot: HP18180, hydrogen peroxide block,
Thermo Scientific, Fremont, CA) etkin birakilan dokularda endojen
peroksidaz aktivitesi bloke edildi. islem sonrasinda camlar PBS (Phosphate
buffer saline, pH: 7.4) ile yikandi.

Yikanan camlara 5 dakika Ultra - V block (Ref: TA-125-UB, Lot:
AUB81223, Ultra V Block, Thermo Scientific, Fremont, CA) uygulanarak
O0zgun olmayan baglanmalarin engellenmesi saglandi. Bu iglemden sonra
dokular yilkanmadan primer antikor asamasina gegilerek; Kollajen tip Ill, IV,
VI ve alfa aktin primer antikorlarina etkin birakildi. Daha sonra PBS ile

yilkanan camlara 20 dakika biyotinli sekonder antikor uygulanarak primer
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antikora baglanmasi saglandi. PBS ile yikanan camlar 20 dakika suresince
streptavidin peroksidaz enzim kompleksine (Ref: TS-125-HR, Lot: SHR
80508, streptavidin peroksidaz, Thermo Scientific, Fremont, CA) etkin
birakildi, boylece camlarda enzimin biyotine baglanmasi saglandi. Son
olarak ortama kromojen AEC ( 3 - amino - 9 - ethylcarbazde ) (Ref: TA-125-
SA, Lot: ASA110429, Large Volume AEC chromogen single solution,
Thermo Scientific, Fremont, CA) eklenerek yaklasik 10 dakika bekletildi ve
gOzle gorulebilir trinun ortaya ¢gikmasi saglandi.

Zemin boyasi olarak Mayer in Hemotoksileni (0B52Y092,
Merck) kullanildi. Negatif boyama primer antikor agamasinda yapildi ve bu
sekilde boyanan camlar ultra - mount (VM 13518, Lab Vision Corporation,
San Francisco, CA, USA) ile kapatilip, bilgisayar donanimli, kamera
atagmanli foto-isik mikroskopta (DM 4000 B, Leica, Weetlar, Germany,
DFC280 Plus Camera, Leica, Weetlar, Germany) fotograflanarak

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Tip Il Kollajen Bulgular::

2 ay kontrol grubunda yapilan degerlendirmelerde, tutulumun
genelde Ortu ve bez epiteli duzeyinde oldugu izleniyordu. Hucrelerde imman
tepkimenin genelde apikal hicre zar dizeyinde daha kuvvetli, sitoplazmada
ise granller duzeyde oldugu ayirt ediliyordu. Bazi stromal hicrelerde
immunreaktivite orta dlizeydeydi. Damarlarda, tunika adventisya katmaninin
daha kuvvetli boyandigi, endotel hiucrelerinde ise tutulumun apikal hicre zari
duzeyinde oldugu dikkati ¢cekiyordu. Kas hucrelerinde boyanma izlenmezken,

tunika serozada kuvvetli tutulumun varhigi ayirt ediliyordu.

2 ay diyabet grubunda yapilan degerlendirmelerde, yuzey ile
bez epitelinde ve stromal hicrelerde genelde tutulumun hic olmadigi
izlenirken, ozellikle bezlerin bazal bodlgelerinde az-orta dlzeyde
immunreaksiyon dikkati ¢cekiyordu. Damarlarda tunika adventisyada tutulum
izlenmekle birlikte, tunika serozada epitel hicre katmaninda tutulumun

yogunlugu belirgindi.

2 ay gebe grubunda yapilan incelemelerde, bir onceki gruba
benzer olarak, yuzey ve bez epitelinde tutulum izlenmezken, stroma bag
dokusunda az-orta dereceli tutulum ayirt ediliyordu. Kaslarda belirgin bir

tutulum gbézlenmezken, damarlarda tutulumun tunika adventisya katmaninda
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olmasi dikkat cekiciydi. Seroza katmaninda orta-az dereceli immunreaktivite

g06zleniyordu.

2 ay diyabet gebe grubunda yapilan degerlendirmelerde ise,
yuzey ile bez epitelinde ve stroma bag dokusunda, tutulumun son derece az
oldugu ilgi cekerken, bazi stromal hucrelerde oldukga yogun tutulum
izleniyordu. Yine damarlarda tunika adventisya duzeyinde ve tunika serozada
da orta dereceli boyanma belirlendi.

8 ay kontrol grubunda ise, yluzey ve bez epitelinde az-orta
dereceli immunreaktivite izlenmesine karsin, stromal hicrelerde oldukga
yogun tip 3 Kkollajen tutulumu belirgindi. Kas katmaninda tutulum
g6zlenmezken, damarlarin endotel ve tunika adventisyasinda belirgin

boyanma goruluyordu. Tunika serozada da immunreaktivite belirgindi.

8 ay diyabet grubu incelendiginde, bez epitelinde tutulum hig
gOzlenmezken, bazi stromal huicrelerde ve Ozellikle bezi gevreleyen bag
dokusunda immunreaktivite saptandi. Damarlarda bu boyanmanin tunika
adventisya duzeyinde oldugu belirlendi. Yine tunika seroza tabakasinda

immun tepkime varligi belirgin olarak ayirt ediliyordu.

8 ay gebe grubunda yapilan degerlendirmelerde, yuzey
epitelinde biraz daha fazla olmakla birlikte, bez epitelinde tutulumun son
derece az oldugu dikkat cekiciydi. Damar tutulumu adventisya katmani

dizeyindeydi. Tunika serozada da ortadan kuvvetliye degisiyordu.
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8 ay diyabet gebe grubunda ise, damarlanmanin son derece
arttigi belirlendi. Tip 3 kollajen immunreaktivitesinin ¢evre bag doku liflerinde
oldugu gorulmekle birlikte, yuzey epitelinde belirgin tutulum izlenmedi. Kas
katmanlarinda boyanmanin hi¢ olmadigi saptandi. Buna karsilik tunika

serozada tutulum orta dereceliydi.

4.2. Tip IV Kollajen Bulgulari:

2 ay kontrol grubunda yapilan degerlendirmelerde, ylzey ve bez
epitelinde belirgin immun tutulum goruliyordu. Bag doku hucrelerinin buyuk
grubunda boyanma belirgindi. Damar endotelinde belirgin bir tutulum
izlenmezken endotel hlcre bazalinde yer yer orta dereceli reaktivite
izleniyordu. Tunika serozada ise orta dereceli immunreaktivite

gozlemleniyordu.

2 ay diyabet grubunda, 6rti ve bez epitelinde az-orta dereceli
immunreaktivite olmasina kargin, bazal membranda belirgin tutulumun varhgi
dikkat cekiciydi. Bag doku hucrelerinin bir grubunda belirgin immun tepkime
izleniyordu. Damarlarin diz kas hlcrelerinde de tutulum belirgindi. Yine ayni
sekilde tunika seroza epitelinde de belirgin boyanmanin varligi ayirt

ediliyordu.

2 ay gebe grubunda, tim ylzey ve bez epitel hucreleri ile bazal

membranda belirgin tip 4 kollajen immunreaktivitesi dikkati gcekiyordu. Benzer
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olarak damar endotel hicrelerinde ve bazal laminasinda da tutulum belirgindi.

Duz kas hucrelerinde ve tunika serozada da boyanma belirgindi.

2 ay diyabet gebe grubunda yapilan degerlendirmelerde, tip 4
kollajen immunreaktiviesinin, diyabet ve diyabet gebe olan gruba esdes
gorunim sergiledigi ayirt ediiyordu. Bu grupta tim stroma ve diz kas
hiacrelerinde de boyanma yaygindi. Diger gruplara karsin en belirgin

immunreaktivitenin bu grupta oldugu saptandi.

8ay kontrol grubunda  yapilan  immunohistokimyasal
degerlendirmelerde, oOrtu ve bez epiteli hucrelerinde belirgin  tutulum
izlenmezken, 6zgun tutulumun agirlikli olarak bazal membranda oldugu
dikkati ¢ekiyordu. Yine bazi stromal hicrelerde, damar endoteli ve bazal
laminalarinda, duz kas hucrelerinde ve tunika serozada yaygin tutulum

go6zlemleniyordu.

8 ay diyabet grubu incelendiginde, epitel ve stromal hicrelerde
kontrole karsin biraz daha fazla tip 4 kollajen immunreaktivitesi saptanmakla
birlikte tutulumun bazal laminada daha fazla oldugu goéruliyordu. Tunika

serozada da diffuz ve yaygin tutulum gdézlemleniyordu.

8 ay gebe grubunda yapillan immunohistokimyasal
degerlendirmelerde, tim uterus yapilarinda, diger gruplara karsin artan tip 4

kollajen tutulumu ilgiyi gekiyordu.
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8 ay diyabet gebe grubunda ise tum yapilarda oldukga yogun bir
immunreaktivite ayirt edilmekle birlikte, en yaygin ve glcli immun tutulumun

bu grupta oldugu ayirt edildi.

4.3. Tip VI Kollajen Bulgulart:

2 ay kontrol grubunda yapilan incelemelerde, tip 6 kollajen
immunreaktivitesinin yaygin olarak, damarlara yakin bag dokuda oldukga

kuvvetli oldugu belirlendi. Yine tunika serozada da boyanma belirgindi.

2 ay diyabet ve gebe grubunda, tutulumun doku genelinde tim
yapilarda kontrol grubuna karsin biraz daha azaldigi belirlenmekle birlikte, 2

ay gebe grubunda immunreaktivitenin biraz daha az oldugu ayirt ediliyordu.

2 ay diyabet gebe grubunda da bir 6nceki gruba karsin, tim bag
doku yapilarinda tutulumun giderek zayifladigi ilgiyi cekiyordu.

8 ay kontrol grubunda yapilan degerlendirmelerde ise, tip 6
kollajen immunreaktivitesinin bag doku ve serozada yaygin oldugu
gOzlemleniyordu. Bununla birlikte 8 ay gebe, diyabet ve gebe ve diyabet olan
gruplarda tepkimenin giderek azaldigi ilgiyi gekiyordu.
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4.4. Alfa aktin Bulgular:

2 aylik gruplarda yapilan degerlendirmelerde, epitelde Alfa aktin
immun tutulumu hig izlenmezken, stromal bag dokusu, kan damari duvarlari
ve diz kas hucrelerinde immun tepkime belirgindi. Gruplar arasinda yapilan
degerlendirmede ise, diyabet, gebe, diyabet ve gebe gruplarinda giderek

artan Alfa aktin boyanmasi ilgiyi ¢cekiyordu.

8 aylik gruplarda yapilan degerlendirmelerde ise, stromal
hacrelerde kuvvetli tutulum izlenmekle birlikte, immunreaktivitenin duz kas
hacreleri ve kan damar duvarlarinda oldugu izleniyordu. Gruplar arasinda
yapilan degerlendirmede ise, 2 aylik gruplara benzer olarak, diyabet, gebe, ve

diyabet gebe gruplarinda tepkimenin giderek arttigi ayirt ediliyordu.
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Resim 1A,B: Gebe ve diyabeti olmayan genc¢ gruba ait uterus dokusunda,
Tip3 kollajen boyamasinda, *epitel, +bez epiteli, 2 seroza, = bag
dokusu  hiucresi, vendotel, €dliz kas tabakasi izleniyor
(immiinperoksidaz—HematoksilenA,BX400).
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Resim 2A,B: Gebe olmayan, diyabetli ve gen¢ gruba ait uterus
dokusunda, tip3 kollajen boyamasinda *epitel, +bez epiteli, A seroza, =
bag dokusu hicresi, vwvendotel, diz kas tabakasi gozleniyor
(immiinperoksidaz—HematoksilenA,BX400).
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Resim 3A,B: Gebe, diyabet olmayan geng¢ gruba ait uterus dokusunda
tip3 kollajen boyamasinda *epitel, +bez epiteli, 2 seroza, » bag dokusu
hiicresi, vendotel, ®diz kas tabakasi izleniyor (immiinperoksidaz—
HematoksilenA,BX400).
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Resim 4A,B: Gebe, diyabetli ve gen¢ gruba ait uterus dokusunda tip3
kollajen boyamasinda *epitel, +bez epiteli, 7 seroza, = bag dokusu
hiicresi, vendotel, ®diiz kas tabakasi gozleniyor (immiinperoksidaz—
HematoksilenA,BX400).
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Resim 5A,B: Gebe ve diyabeti olmayan yasli gruba ait uterus dokusunda,
tip3 kollajen boyamasinda *epitel, +bez epiteli, 2 seroza, » bag dokusu
hiicresi, vendotel, ®diiz kas tabakas! dikkati cekiyor (immiinperoksidaz—
HematoksilenA,BX400).
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Resim 6A,B: Gebe olmayan, diyabetli ve yasli gruba ait uterus dokusunda
tip3 kollajen boyamasinda *epitel, +bez epiteli, A seroza, = bag dokusu
hiicresi, wvendotel, ®diz kas tabakasi izleniyor (immiinperoksidaz—
HematoksilenA,BX400).
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Resim 7A,B: Gebe, diyabeti olmayan yaslh gruba ait uterus dokusunda
tip3 kollajen boyamasinda *epitel, +bez epiteli, 2 seroza, » bag dokusu
hiicresi, vendotel, #diiz kas tabakasi gdzlemleniyor (immiinperoksidaz—
HematoksilenA,BX400).
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Resim 8A,B: Gebe, diyabetli ve yash gruba ait uterus dokusunda tip3
kollajen boyamasinda *epitel, +bez epiteli, 2 seroza, » bag dokusu
hiicresi, vendotel, ®diiz kas tabakasi dikkati cekiyor (immiinperoksidaz—
HematoksilenA,BX400).
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Resim 9A,B: Gebe ve diyabeti olmayan genc¢ gruba ait uterus dokusunda,
tip4 kollajen boyamasinda *epitel, +bez epiteli, 7 seroza, » bag dokusu
hiicresi, vendotel, #diz kas tabakasi gozleniyor (imminperoksidaz—
HematoksilenA,BX400).
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Resim 10A,B: Gebe olmayan, diyabetli ve gen¢ gruba ait uterus
dokusunda, tip4 kollajen boyamasinda *epitel, +bez epiteli, A seroza, =
bag dokusu hucresi, vendotel, €duz kas tabakasi izleniyor
(immiinperoksidaz—HematoksilenA,BX400).
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Resim 11A,B: Gebe, diyabet olmayan gen¢ gruba ait uterus dokusunda
tip4 kollajen boyamasinda *epitel, +bez epiteli, 2 seroza, » bag dokusu
hiicresi, vendotel, #diz kas tabakasi gozleniyor (imminperoksidaz—
HematoksilenA,BX400).
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Resim 12A,B: Gebe, diyabetli ve genc¢ gruba ait uterus dokusunda tip4
kollajen boyamasinda *epitel, +bez epiteli, A seroza, » bag dokusu
hiicresi, vendotel, ®diiz kas tabakasi izleniyor (immiinperoksidaz—
HematoksilenA,BX400).
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Resim 13A,B: Gebe ve diyabeti olmayan vyasli gruba ait uterus
dokusunda, tip4 kollajen boyamasinda *epitel, +bez epiteli, A seroza, =
bag dokusu hucresi, vendotel, ®duz kas tabakasi ilgiyi cekiyor
(immiinperoksidaz—HematoksilenA,BX400).
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Resim 14A,B: Gebe olmayan, diyabetli ve vyasli gruba ait uterus
dokusunda tip4 kollajen boyamasinda *epitel, +bez epiteli, 2 seroza, =
bag dokusu hucresi, vendotel, €duz kas tabakasi izleniyor

(immiinperoksidaz—HematoksilenA,BX400).
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diyabeti olmayan yasl gruba ait uterus dokusunda

B: Gebe

Resim 15A

tip4 kollajen boyamasinda *epitel, +bez epiteli, 7 seroza, » bag dokusu

hiicresi, vendotel, #diz kas tabakasi belirleniyor (imminperoksidaz—

HematoksilenA,BX400).
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Resim 16A,B: Gebe, diyabetli ve yash gruba ait uterus dokusunda tip4
kollajen boyamasinda *epitel, +bez epiteli, 7 seroza, = bag dokusu
hiicresi, vendotel, ®diz kas tabakasi gozleniyor (imminperoksidaz—
HematoksilenA,BX400).
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Resim 17A,B: Gebe ve diyabeti olmayan gen¢ gruba ait uterus
dokusunda, tip6 kollajen boyamasinda *epitel, +bez epiteli, A seroza, =
bag dokusu hucresi, vendotel, €duz kas tabakasi izleniyor
(immiinperoksidaz—HematoksilenA,BX400).
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Resim 18A,B: Gebe olmayan, diyabetli ve gen¢ gruba ait uterus
dokusunda, tip6 kollajen boyamasinda *epitel, +bez epiteli, A seroza, =
bag dokusu hicresi, vendotel, @®duz kas tabakasi gdzlemleniyor
(immiinperoksidaz—HematoksilenA,BX400).
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Resim 19A,B: Gebe, diyabet olmayan gen¢ gruba ait uterus dokusunda
tip6 kollajen boyamasinda, *epitel, +bez epiteli, A seroza, = bag
dokusu hicresi, vendotel, <@duz kas tabakasi goOzlemleniyor
(immiinperoksidaz—HematoksilenA,BX400).

72



Resim 20A,B: Gebe, diyabetli ve genc¢ gruba ait uterus dokusunda tip6
kollajen boyamasinda *epitel, +bez epiteli, A seroza, » bag dokusu
hiicresi, vendotel, ®diiz kas tabakasi dikkati cekiyor (immiinperoksidaz—
HematoksilenA,BX400).
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Resim 21A,B: Gebe ve diyabeti olmayan vyasli gruba ait uterus
dokusunda, tip6 kollajen boyamasinda *epitel, +bez epiteli, A seroza, =
bag dokusu hucresi, vendotel, ®diz kas tabakasi dikkati cekiyor
(immiinperoksidaz—HematoksilenA,BX400).

74



Resim 22A,B: Gebe olmayan, diyabetli ve yasl gruba ait uterus
dokusunda tip6 kollajen boyamasinda *epitel, +bez epiteli, & seroza, =
bag dokusu hicresi, wvendotel, +4diz kas tabakasi izleniyor

(immiinperoksidaz—HematoksilenA,BX400).
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Resim 23A,B: Gebe, diyabeti olmayan yasli gruba ait uterus dokusunda
tip6 kollajen boyamasinda *epitel, +bez epiteli, 7 seroza, ®» bag dokusu
hiicresi, vendotel, ®diiz kas tabakasi izleniyor (immiinperoksidaz—
HematoksilenA,BX400).
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Resim 24A,B: Gebe, diyabetli ve yasl gruba ait uterus dokusunda tip6
kollajen boyamasinda *epitel, +bez epiteli, A seroza, » bag dokusu
hiicresi, vendotel, ®diiz kas tabakasi gérililyor (immiinperoksidaz—
HematoksilenA,BX400).
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Resim 25A,B: Gebe ve diyabeti olmayan gen¢ gruba ait uterus
dokusunda, alfa aktin boyamasinda *epitel, +bez epiteli, 2 seroza, =
bag dokusu hucresi, vendotel, €duz kas tabakasi izleniyor
(immiinperoksidaz—HematoksilenA,BX400).

78



Resim 26A,B: Gebe olmayan, diyabetli ve gen¢ gruba ait uterus
dokusunda, alfa aktin boyamasinda *epitel, +bez epiteli, 2 seroza, =
bag dokusu hucresi, vendotel, @diz kas tabakasi goriluyor
(imminperoksidaz—HematoksilenA,BX400).

79



Resim 27A,B: Gebe, diyabet olmayan gen¢ gruba ait uterus dokusunda
alfa aktin boyamasinda *epitel, +bez epiteli, 7 seroza, = bag dokusu
hiicresi, vendotel, ®diiz kas tabakasi goriliyor (Immiinperoksidaz—
HematoksilenA,BX400).
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Resim 28A,B: Gebe, diyabetli ve genc¢ gruba ait uterus dokusunda alfa
aktin boyamasinda *epitel, +bez epiteli, A seroza, = bag dokusu
hiicresi, vendotel, ®diiz kas tabakasi izleniyor (immiinperoksidaz—
HematoksilenA,BX400).
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Resim 29A,B: Gebe ve diyabeti olmayan vyaslh gruba ait uterus
dokusunda, alfa aktin boyamasinda *epitel, +bez epiteli, A seroza, =
bag dokusu hucresi, vendotel, €duz kas tabakasi izleniyor
(immiinperoksidaz—HematoksilenA,BX400).
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Resim 30A,B: Gebe olmayan, diyabetli ve vyasli gruba ait uterus
dokusunda alfa aktin boyamasinda *epitel, +bez epiteli, Z seroza, =
bag dokusu hucresi, vendotel, ®diz kas tabakasi dikkati c¢ekiyor

(immiinperoksidaz—HematoksilenA,BX400).
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Resim 31A,B: Gebe, diyabeti olmayan yash gruba ait uterus dokusunda
alfa aktin boyamasinda *epitel, +bez epiteli, 7 seroza, = bag dokusu
hiicresi, vendotel, ®diiz kas tabakasi gozleniyor (immiinperoksidaz—
HematoksilenA,BX400).
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Resim 32A,B: Gebe, diyabetli ve yash gruba ait uterus dokusunda alfa
aktin boyamasinda *epitel, +bez epiteli, 2 seroza, » bag dokusu
hiicresi, vendotel, ®diiz kas tabakasi ilgiyi ¢cekiyor (immiinperoksidaz—
HematoksilenA,BX400).
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5. TARTISMA

Diyabet, yasam seklinde degisiklik gerektiren bir karbonhidrat
metabolizma bozuklugudur. Suregen tiplerinde retinopati, nefropati, néropati
ve damarsal sorunlar gérulmektedir. %859 Her yil dogum yapan kadinlardan
%2-5'inin diyabet oldugu belirtilmistir. Onceden var olan tip 1 ve tip 2 diyabet
dogumlar sirasiyla %0.27 ve %0.10 olarak bildiriimigtir. Tip 1 ve tip 2
diyabetin yayginligi yillara goére artmaktadir. Tip 2 diyabetin artisi 6zellikle
Afrika, Glney Asya, Orta Dogu ve Cin aile kokenli kiiguk etnik gruplarda
gozlenmektedir. Dogum sonrasi devam eden ya da etmeyen gebelik
diyabetinin yayilliminin bu bolgelerde gozlendigi ise belirtiimemistir. %8

Gebeliklerin yaklasik %87.5'i diyabet ile birlikte gitmektedir.
Bunun gebelik diyabetinden kaynaklandigi ve kalan %7.5’inin tip 1 diyabet,

%5'inin ise tip 2 diyabet kdkenli oldugu varsayilmaktadir. %

Gebelikte gorulen diyabet, gebeler ve gelismekte olan fotusler
icin risk olusturmaktadir. DusUk, preeklampsi, erken dogum, diyabetli
gebelerde oldukga yaygindir. Ayrica diyabetik retinopati gebelik slresince
hizla ilerleyebilmektedir. Oli dogum, kongenital malformasyonlar, makrozomi,
dogum travmasi, perinatal o0lum ve dogum sonrasi uyum sorunlari
(hipoglisemi gibi) gebelik 6ncesi diyabetik kadinlarin bebeklerinde daha sik

gorilmektedir.®®
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Gebelik diabetes mellitusu (GDM) gebelikte gorulen gok yaygin
bir metabolik bozukluktur. Gebe kadinlarin %14’iinde gdzlenmektedir. °°
GDM'’lu kadinlar ilerde diyabet gelisimine ve gebelik doneminde perinatal
hastalik ve olumle sonlanma riskini tagimaktadirlar. GDM igin en buyulk risk,
aile oOykusunde diyabet bulunan, etnik kokende yatkinlik, dogurma yasi,

gebelik kilosu ve obez olan bireylerdir. ¢

Calismamizda, normal ve diyabetli gebe siganlarin uterus
dokularinda gebelik ve diyabet ile geligsebilecek olasi degigsimler ve bu
degisimlerin artan yas ile iligkisi tip Ill, IV ve VI kollajen ve ayrica alfa-aktin

belirtecleri kullanilarak arastiriimigtir.

Diyabetik  bireylerdeki bobrek tubller bazal membran
bilesenlerindeki kalinlagsma ve degisim hastaligin metabolik bozukluklarindan
ileri gelmektedir. Ozellikle ortam glukozunun ylksek olmasi hicreler
tarafindan tip IV kollajenin transkripsiyon ve salgilanmasinin artmasina neden
olmaktadir. Fuad N. Ziyadeh yaptigi bu ¢alismada, diyabetik bobrekte hicre
digi matriks bilegenlerinin arttigini, nedeninin de hastaligin 6zellikle erken

evrelerinde kollajen sentezinin artmasi olarak belirtmistir. o1

Calismamizin diyabet gruplarinda da Fuad N. Ziyadeh’in
calismasina benzer sekilde tium diyabet gruplarinda yuzey epiteli, bez epitel
ve damar endotellerine ait bazal membran yapilarinda tip IV kollajen

tutulumunda belirgin bir artma izlenmigtir.
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Kollajen, insan vucudundaki proteinlerin yaklasik % 30’unu
olusturan, bag dokusunun temel 6gesidir. ***¢®2 Giinimiizde en az 30 farkli
gen dizilimi ile kodlanan 25 degisik kollajen polipeptidi saptanmistir.
Kollajenin esas islevi doku ve organlara seklini vermek ve dayaniklilik

kazandirmaktir. &2

Kollajen lifler, kollajen denilen glikoproteinlerce olusan oldukca
biylik molekillerdir.*®***® En cok fibréz proteinler sentezlenir ve gesitli
mekanik iglevleri yerine getirirler. 47,50 Organizmadaki doku ve organlarin
tumunde mekanik ozellikleri cesitlilik gosteren, sirali dizenlenimle dizilmis

kollajen fibriller izlenir. 4

Kollajenlerden Tip Il diz kas dokusu, endonérium, arterler,
uterus, karaciger, dalak, bobrek ve akcigerde bulunur. *"°"*" Tip IV kollajen
epitel ve endotellerin bazal membraninda yerlesik, endotel ya da epitel

hiicrelerince sentezlenen *7%

, ayrica yag, kas ve sinir hlcrelerinde de
bulunan, filtrasyonu destekleyen bir kollajen fibril tipidir. Tip VI kollajen ise

interstisyel bag doku yapi elemanlarindandir. *'

Tip 1l kollajen 6zellikle deri ve vaskuler dokularda bulunur. Bu
dokular ayrica tip | kollajen de igerirler. Tip lll kollajen lifleri incedir. Tip Il
kollajen a1 geninde olusan mutasyon Ehlers Danlos sendromu ve aortik
anevrizma ile sonuglanir. Yapilan galigmalarda inaktif kollajenllla1 genini
homozigot olarak bulunduran farelerin buydk kan damarlarinin yirtilimasi

sonucu oldugu belirtiimigtir. Dokularin inceyapi incelemeleri tip 11l kollajenin,
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kalp damar sistemi ve diger organlarin normal gelisimleri suresince tip |

kollajen yapimi icin esas oldugunu ortaya koymustur. *®

Calismamizda tip [l kollajen tutulumu, gebe ve diyabetli
olmayan normal uterus dokusu gen¢ kontrol grubunda, ylzey ve bez
epitelinde, damarlarda, tunika adventisya katmaninda oldukga kuvvetli izlendi.
Kas hucrelerinde boyanma gortulmezken, tunika serozada kuvvetli tutulumun
varligi ilgiyi ¢cekti. Geng ve diyabet uygulanan deneklerde ise, yuzey ile bez
epitelinde ve stromal hicrelerde genelde tutulumun hig olmadigi izlenirken,
Ozellikle bezlerin bazal bolgelerinde az-orta dlizeyde immiunreaksiyon dikkati
cekiyordu. Damarlarda tunika adventisyada tutulum izlenmekle birlikte, tunika

serozada epitel hicre katmaninda tutulumun yogunlugu belirgindi.

Tip IV kollajen ise bazal membranda bulunur ve matriks igin
onemli yapisal destek saglar. Molekul igerigi yaklasik 350 nm olan uzun uglu
sarmal bilesenden olusur, yaklasik 20 kisa kesinti bolgesi igerir, bu kesintiler
sarmala esneklik kazandirirlar. Olusan tip IV kollajen agi bazal membranda
toplanan diger bilesenlerle laminin, entaktin, nidojen ve heparan sulfat
proteoglikanin 6zel iletisimini saglamak igin yapisal destek olusturur. Buna ek
olarak bu ag bazal membranda molekul buyukligune gore filtrasyon 6zelligi

saglar. 48

Tip VI kollajen merkezde kollajenaz alani bulunan bir
glikoproteindir ve hemen hemen tim bag dokusunda bulunur. Yaklasik 100
ml'" de yinelenen 5nm capinda mikrofibrillerin bir araya gelmesiyle olusur.

Kollajen VI a1, a2 ve a3 genlerini kodlayan u¢ ayri zincirdeki mutasyon,
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Bethlem miyopati, eklem ve kasta sirekli kasilmaya baglh zayiflk ve

yorgunluga neden olur. *®

Uterus kollajen bilesenleri gebelik slresince ve gebelik sonrasi
degisiklik gdstermektedir. Gebelikte embriyonun implantasyonu evresinde,
hipertrofik desidual hicre bigimlenmesinde fibroblast benzeri stromal
hacrelerin agamali farklanmasi kollajen gen ekspresyonundaki degisikliklerle
iligkilidir. Honglu Diao ve ark. yaptiklari ¢alismada, énemli fibril tipleri olan tip
[, Il ve V kollajenlerin sican uterusunun implantasyon bolgesinde, diger
bolgelere oranla azaldigini belirtmiglerdir. Endometriyal hicre digi matriksin
ana bilesenlerinden olan tip IV kollajen implantasyon bdlgesindeki luminal
epitelyal bazal membrandan kaybolur ancak desidual katmanda birikir. Tip VI

kollajen desidualizasyon sirasinda stromal hicrelerde yok olur. 63

Calismamizda gebe ve diyabetli olmayan, geng¢ grupta tip IV
kollajen immunraektivitesi degerlendirildiginde, ifadelenmenin damarlara ait
bazal membran yapilarinda oldukga kuvvetli oldugu belirlendi. Yine tunika

serozada da belirgin boyanma gozlendi.

Normal olmayan bigcimde artan kollajenin uterus iglevini
bozabilecegdi, bunun implantasyonda gerceklesen olaylarin gecikmesine ya
da damarlanmaya etkisi olabilecegini 6ne siriilmiistiir. °® Arastirmacilar, tip |,
lll, IV ve VI kollajeni Ostrojen ve progesteron hormonlari uygulanmis
overektomili ve preimplante fare uteruslarinda incelemislerdir. Sonug¢ olarak
tip I, Il ve IV kollajenin implantasyon gunundn ilerlemesine kosut Ostrojen ve

progesteron uygulamasiyla arttigini saptamiglardir. Tip VI kollajenin ise
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Ostrojen tedavisiyle arttigini ancak progesteron uygulamasinin bir etkisi

olmadigini belirlemislerdir. %

Geoffrey A Wood ve arkadaglari yaptiklar ¢alismada 0Ostrus
evresinde degiskenlik goOsteren Ostrojen ve progesteron hormonlarinin
etkisiyle epitelyal ve stromal uterus parametrelerini incelemislerdir. Sonug
olarak kan damarlarinin, yuzey ve bez epitellerinin bazal membraninda
yerlesim gosteren tip IV kollajenin bu evrede dagihm gosterdigi bolgeleri
belirlemisglerdir. Tutulumun ylzey epitelinde azaldigini saptamislardir. Bez
epitelinde de azalma oldugu ancak bunun anlamli olmadigini rapor
etmislerdir. Kan damarlarinda tip IV kollajen yikiminin olmadigini
gozlemiglerdir. Luminal kollajen tip IV yitiminin progesteron hormonu ile
glandular tip IV kollajen azalmasinin ise 6strojen hormonu duzeyleriyle ters

orantili oldugunu bildirmislerdir. ®*

Calismamiz ise geng, yasli, gebe ve diyabetli sicanlarin uterus
dokularinda planlanmistir. Geoffrey A Wood ve arkadaslarinin Ostrus
evresinde gozlemledikleri bulgularin tersine diyabet ve gebelikte tip IV
kollajen ifadelenmesinin tim bazal mebran yapilarinda artarken bez epitel

hicre sitoplazmalrindaki ifadelenmesinin azaldigi ¢alismamizda izlenmisgtir.

Saylam ve arkadaslari yaptiklari c¢alismada pelvik organ
sarkmasinda tip IV kollajenin etkisini arastirmiglardir. Sonug olarak pelvik
organ sarkmasi olan olgular ve saglikli kadinlarda uterosakral ligamente

alinan érneklerde kollajen tip IV'tin anlamli katkisi olmadigini belirtmislerdir. ©°
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Calismamizda gebe ve diyabetli olmayan, geng¢ grupta tip IV
kollajen immunreaktivitesi incelendiginde, yluzey ve bez epitelinde belirgin
immun tutulum goraliyordu, damar endotelinde belirgin bir tutulum
izlenmezken endotel hucre bazalinde yer yer orta dereceli tutulum izlendi.

Tunika serozada ise orta dereceli immunreaktivite gozlemleniyordu.

Margaret L. R. Harkness ve R. D. Harkness yaptiklar
calismada, gebelik suresince hormonlarin etkisiyle, fotis bulunan ve
bulunmayan  uterus  boynuzlarinda  kollajen miktarinin - arttigini

gozlemlemislerdir. 66

Harkness R. D. yaptigi bir diger ¢calismada sigan uteruslarini
dogum sonrasi incelemis ve Kkollajen miktarlarinda azalma oldugunu

belirtmistir. ®

Margaret L. R. Harkness ve ark. gebelik ve emzirme slrecinde
yaptiklari galismada, sigan uterusunda gebeligin baslangicindan bitisine
degin kollajen miktarinin zamana kosut azaldigi, emzirme doneminde ise

hizla arttigi gdzlemlemislerdir.

Woessner J. F. yaptigi ¢alismada dogumdan dort gun sonra

uterusta dstrojen hormonunun kollajen yikimini engelledigini belirtmistir. °°
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Thomas G. Marrione ve Sam Seifter'in yaptiklari caligsmada
insan  uterusunun gebe olmayan ile dogumdaki  durumlarini
kargilastirdiklarinda uterusta termde kollajen miktarinin kantitatif olarak
arttigini bildirmiglerdir. Dogum sonrasi ise ani bir kollajen yitimi oldugu ve
gebelik suresince uterusta kollajen igeriginde bir azalma goéruldugu

saptanmistir.

Masaaki iwahashi ve ark. yaptiklari galismada, gebe servikal
uterusunda tip IV kollajenden elde edilen alfa zincirlerinin dokudaki dusuk

dizeyleri nedeniyle gdézlenmedigini belirtmislerdir.[6]

Regassa F ve Noakes D. E. yaptiklari galismada, gebelik
suresince uterusun toplam kollajen igeriginin ve agirhginin arttigini

saptamislardir. 2

Birgitte S. Oxlund ve ark. yaptiklari ¢alismada uterusta kollajen
lif yogunlugunun yasa kosut arttigini ve ayrica gebe olmayan kadinlarda
azaldigini gozlemlemislerdir. Ayrica kollajen tutulumunun yaga kosut arttigi

ancak gerim guiciiniin yasla ve dogurganlikla degismedigini izlemislerdir.

Margaret L. R. Harkness ve ark. yaptiklari ¢calismada her iki
ovaryumlari da gikarilan siganlarin uteruslarinda gunlere kosut olarak kollajen

miktarinda azalma gérildiigiini belirtmislerdir. "
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Andrea Di Lieto ve ark. vyaptklari c¢alismada, uterus
kollajenlerinin yaklasik %80’ini olusturan hicre disi matriks bileseni olan tip |
kollajen miktarinin gebe olan osteogenezis’li hastalarda miyometriyumunda

azaldigini gdzlemlemislerdir. "

Joy Mulholland ve ark. yaptiklari ¢alismada gebeligin ilk Gg¢ aylk
doneminde endometriyumda tip VI kollajen varhgini degerlendirmiglerdir.
Endometriyum dokusunda bu asamada Tip VI kollajenin azaldigini
bildirmiglerdir. Hicre digi matrikste yer alan mikrofibriler tip VI kollajenin
kaybolmasinin ise desidual hicrelerin  bir fonksiyonu oldugunu
gozlemlemiglerdir. Buna karsin tip VI kollajenin uterus damar duvari boyunca
yer aldi§ini saptamiglardir.

Li XW ve ark. yaptiklari galismada, iki tarafli histerektomi
uygulanan degisken stres altindaki deneklerin uterus dokularini
incelemislerdir. Duragan stres altindaki uterus dokularinda tip | ve tip lli
kollajen miktarinin arttigi, cok disuk ya da ¢ok yuksek stres altindakilerde ise

kollajen miktarinin degismedigini izlemislerdir. "2

Li XW ve ark. yaptiklari galismanin aksine bir cok galismada da
gebelik dénemi suresince artan relaksin hormonuna bagh olarak artan
kollejenaz etkisi nedeniyle uterus bag dokusunda ozellikle tip Il ve VI

kollajen tiplerinde azalma oldugu bildirilmistir. °""®"
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Pek c¢ok turde normal gebelik ve dogumda, relaksin
hormonunun Ureme sistemi Uzerindeki (servikal yumusama, interpubik
baglarin ve uterusun buylUmesi, meme bezlerinin gelisimi gibi) fizyolojik
etkileri Onemlidir. Ayrica realksin hormonunun uterus kasiimasini

diizenledigini belirtmislerdir. &’

Zhao L ve ark yaptiklari galigmada gebelerde vajina, uterus,
serviks, pubis eklemi ve meme bezinde kollajen igeriklerini incelemis ve
relaksin ~ hormonunun  artisiyla  kollajen  yogunlugunun  azaldigini

belirtmislerdir. 82

C.S. Samuel, gebe, gebe olmayan ve overektomili gebelerde
kollajen metabolizmasindaki degisimi incelemislerdir. Gebelik suresince artan
relaksin hormonu etkisiyle kollajen miktarinda azalma oldugu saptanmistir.
Gebelik suresinde, dogum sirasinda ve sonrasinda, relaksinle tedavi edilen
overektomili gebelerde artan relaksin miktarina bagli olarak kollajen

miktarinin azaldigini saptamislardir. &

Taonei i. Mushayandebvu, uterusta heterozigot relaksin bulunan
gebe grupta kollajen miktari, kontrol grubuna ve relaksin geni susturulmus

farelere oranla azaldidi belirtiimigtir. &

Lloyd L ve ark. yaptiklari ¢alisma, dokunun DNA, protein ve
kollajen icerigi ve miktarinin relaksin’ in tek basina ve 6strojen hormonu ile

birlikte uterus bag dokusu Uzerine etkisini arastirmiglardir. Sonug olarak,
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relaksinin tek bagsina DNA, protein ve hidroksiprolin igerigini artirmazken,

ostrojenle birlikte icerigin arttigini belirtmislerdir. 8

Literatirdeki calismalar gebelik doneminde uterus dokusundaki
kollajen ifadelenmesi ile ilgili farkliliklar sergilemektedir. Bizim ¢alismamizda

bircok arastirmacinin bulgulari ile esdes olarak 7981828384

gebe siganlarin
uterus dokularinda kollajen immunraektivitesi degerlendirildiginde tip Il ve VI

kollajen tutulumunun azaldig1 saptanmigtir.

Diabetes mellitus nedeniyle degisime ugrayan organlarda uzun
sureli damarsal yan etkiler gozlenmektedir. Bunlar mikrovaskuler bobrek
hasari, bazal membranlarin kapillerinin kalinlagsmasi ve hucre disi matriks
bilegenlerinin artmasiyla tanimlanir. Mikrodamar vyitimini izleyen yeni
damarlanma gozlerde ve periferik sinirlerde yaygindir. Diger yandan
makrovaskuler hastalik, hizli damar sertligi ile nitelendirilir. Bu

komplikasyonlar uzun sureli hiperglisemi ile baglantihdir. 8

Aydin O. E. yaptigi calismada diyabetik siganlarda olusturulan
yara modellerinde VEGF araciligi ile mikro damarlanmanin anlamli bi¢gimde

arttigini belirtmistir. %

Yasla birlikte uterustaki kollajen miktari artar. Kollajen Iif
birikimindeki bu artisin vaskularizasyona engel olarak uterus iglevini

bozabilecegi diisiiniilmektedir. &’
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Rahima A. ve ark. yaptiklari calismada, gencg ve yasli gebe fare
uteruslarini incelemiglerdir. Yasl farelerde uterus kollajen bilesenlerinin kesin

bir bicimde arttigini belirtmislerdir. &

Tomas Fulop ve ark. yasla artan tip 2 diabetes mellitus sikliginin
yasla iligkili yol agtigl olasi degisiklikleri inceleyen bir aragtirma yapmiglardir.
Alt ekstremite amputasyon riskinin diyabet varliginda 10 kat arttigini, daha
onemlisi yagsam suresinin 10 yil azaldigini belirtmiglerdir. Yas digsinda yuksek
kilo ve obezite yetiskinlerde diyabet olgularinin %80’inden fazlasiyla iligkili
onemli risk etkenlerindendir. Yasla iliskili tip 2 diyabet gelisimine neden olan
etkenler arasinda, vicut yaglanmasinin artmasi ve yag orani az vicut kutlesi
izlenir. Bu degisiklikler yaglanma surecinin 6zelligidir. Ancak ayri ayri benzer
istenmeyen metabolik sonuglarla pekc¢ok patolojik olgu ortaya ¢ikabilir.
Bozulmus glukoz toleransi ya da tip 2 diyabet Uzerinde kortizolun yararl etkisi

vardir. &

Calismamizin yaslh diyabet gruplarinda, geng diyabet gruplari ile
karsilagtinldiginda tum kollajen ifadelenmelerinde belirgin  bir artis
gOzlemledik.

Stuart L. Schnider ve ark. insan derisinde bulunan kollajenlerin
notral tuz ve asit ¢ozeltisi ile pepsin serbest ve ¢ozinmeyen pargalar olarak
ayrilmis oldugunu belirtmislerdir. Yaptiklari ¢alisma sonucu asitte ¢ozulebilen
ve pepsin serbest kollajenlerde yasa kosut azalma gdzlerken ¢ozilemeyen
kollajen miktarinda artig saptamiglardir. Ayrica gen¢ ve erigkin diyabetik

bireylerde kollajen miktari karsilastirildiginda fark gozlenmedigini, daha yasli
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diyabetik bireyler ile yagl diyabetik olmayan bireylerde de kollajen miktarinda

fark olmadigini bildirmislerdir. 8°

Vincent M. Monnier ve ark. yas ve diyabet ile kollajendeki artan
enzimatik olmayan glikolizasyon ve ¢ozunmezligin, kahverengi pigment
olusumuna etkisini incelemiglerdir. Sonug olarak kahverengi leke miktarinin
yasa kosut arttigini goézlemlemislerdir. Ayrica diyabetik olmayan bireylere
gore tip 1 ve tip 2 diyabetik bireylerin kahverengilesmeye neden olan
pigmentlerinin daha az bulundugunu belirtmigler, yaslanmaya kosut kollajen

¢ozUnurliginiin ve miktarinin azaldigini bildirmislerdir. *°
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6. SONUG

Calismamizda STZ uygulamasi ile deneysel diyabet olusturulan
gruplara ait uterus dokusu incelemelerinde, diyabet ile iligkili olarak damar
endotelinde NO sentezinin bozulmasi nedeni ile kalinhdi artan tunika media
katmaninda, diyabetli geng ve yash gruplarimizin uterus damar yapilarinda
alfa aktin, tip IV kollajen ifadelenmesini kontrol gruplarinin aksine oldukga
yogun olarak izledik. Bunun aksine ayni gruplarda tip lll ve VI kollajen
ifadelenmesinin ise azaldidini saptadik. Bunun kaynaklardaki birgok
calismada ifade edildigi gibi gebelik suresince 6zellikle uterusta salinimi artan
relaksin hormonunun etkisi ile artan kollajenaz erki sonucunda olabilecegi

kanisina vardik.

Sonug olarak saptadidimiz immunohistokimyasal bulgular
dogrultusunda, uterus dokusunun diyabet ve yashliktan olumsuz yodnde
etkilendigi ve bu konuda yapilacak ince yapi dizeyindeki ¢alismalarin klinige

Isik tutacagi dusincesindeyiz.
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7. OZET

Diyabet kan glukoz duzeyinin asiri yukselmesi ile sonuglanan
metabolik bir bozukluktur. Gebelik ve diyabet birbirini olumsuz etkileyen
olgulardir. Hiucre, doku, organ ve sistemleri etkileyen bir bozulma sireci
olan yaslanma, biyokimyasal ve yapisal dlzeyde birgok degisikligi icerir.
Yasin ilerlemesi ile birlikte seyreden diyabet olgularinda ise birgok organ
ve sistemde dejenerasyonlar ortaya ¢ikmaktadir.

Calismamizda olusturulan deney modellerinde, gebelik,
diyabet ve yaslilikta ¢esitli degisimlere ugradigi bilinen uterusa ait kollajen
icerigi ve damar yapilarinda her tg¢ olgunun birlikte olusturacagi etkilerle,
gelisebilecek histolojik degisimlerin ve hasarin, kollajen tip 1lI, IV, VI ve alfa
aktin  primer Dbelirtecleri kullanilarak immunohistokimyasal olarak

kargilastirmali incelenmesi amaglandi.

Calismamizda 24 adet 2 aylik (geng), 24 adet 8 aylik (yasl)
olmak Uzere, toplam 48 adet Sprague Dawley cinsi disi sigan kullanildi.
Her grupta 6’ sar adet sigan olacak sekilde toplam 8 grup olusturuldu.
Diyabet grubundaki siganlara tek doz 50 mg/kg STZ' nin intraperitonal
enjeksiyonu ile deneysel diyabet olusturuldu. Uygulamayi izleyen 2 aylik
izleme surecinden sonra diyabetli oldugu belirlenen deneklerde, gebelik
olusumu saglandi. Gebeligin 14. guninde tum gruplara ait uteruslar
cikartildi.  immiinohistokimyasal sonuglar 1sik mikroskobu diizeyinde
degerlendirildi.
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Calismamizda diyabetli gruplarda tum kollajen tiplerinde
belirgin bir azalma go6zlemlendi. Benzer sekilde gebe gruplarda da tim
kollajen tiplerinde azalma izlendi. S6zU edilen belirteclerin yash ve diyabet
olusturulmus uterus dokularinda ise ifadelenmelerinin en az oldugunu
goruldd. Buna karsit olarak alfa aktin immunreaktivitesi diyabet, gebe,
hem diyabet hem gebe gruplarinda kontrol grubuna karsit giderek arttigi
ilgiyi cekiyordu.

Sonug¢ olarak; s6zu edilen immunohistokimyasal bulgular
dogrultusunda, uterus dokusunun diyabet ve yashliktan olumsuz yonde
etkilendigi ve bu konuda yapilacak ince yapi dizeyindeki calismalarin

klinige 1s1k tutacagi duslncesindeyiz.
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8. SUMMARY

Diabetes is a metabolic disorder resulting in excessive
increase in blood glucose level. Pregnancy and diabetes are phenomena
that affect each other adversely. Aging; a deterioration process of tissues,
organs and systems; involves several biochemical, and structural
changes. In diabetes cases in patients with advanced ages, there occurs
degeneration of many organs and systems.

In experiment models created in our study, it was aimed to
be examined the collagen content belonging to uterine that is known
underwent various changes in pregnancy, diabetes and senility and effects
to be created by every three cases together in vein structures, histological
changes and damage that are probable to develop immunohistochemically
and comparatively by using collagen type l1ll, IV, VI and alpha actin

primary markers.

In our study, a total of 48 female Sprague Dawley rats were
used with the inclusion of 24 rats of 2 months (young), 24 rats of 8 months
(old) rats. 8 groups, including 6 rats each, were created. In diabetes rats
group, experimental diabetes was created throuh intraperitoneal injection
of a single dose of 50 mg / kg STZ. After a 2 months follow-up period,
subjects that were identified as diabetic were gotten pregnant. At the 14"
day of pregnancy, uteri of all groups were removed. Immunohistochemical

results were evaluated on light microscope.
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According to our results, a significant reduction in all types of
collagen was observed among diabetic groups. Similarly, in pregnant
groups, all types of the collagen were also reduced. Mentioned expression
were observed in lower levels among the elderly and diabetic groups. On
the other hand, an increase in alpha-actin immunoreactivities among
diabetics, pregnant, both diabetics and pregnant groups as opposed to the

control group were strikingly attracted the attention.

As a result, in accordance with the beafore mentioned
immunohistochemical findings, uterine tissues are adversely affected by
diabetes and older ages; and we believe that ultra structural level studies

in this field will shed light on the clinic.
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