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OZET

SICAN UTERUSUNDA DENEYSEL DIYABETIN NEDEN OLDUGU
DEGISIKLIKLERIN VE KURKUMININ ETKILERININ ARASTIRILMASI

Aysenur KAYA
Ondokuz May1s Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali
Yiiksek Lisans, Agustos/2020
Danigsman: Prof. Dr. Siileyman KAPLAN

Calismamizda, kiiresel bir hastalik olan diyabetin, uterus dokusunda meydana getirdigi
degisikliklerin incelenmesi ve antihiperglisemik 6zellige sahip olan kurkuminin
diyabetik si¢an uterusundaki koruyucu etkinliginin arastirilmasi amaglanmaistir.

Calismamizda 12 haftalik, 38 adet Wistar albino disi si¢an kullanilmis ve
denekler rastgele 7 gruba ayrilmistir. Kontrol grubuna higbir islem uygulanmamustir.
Sham grubuna yalnizca misir yagi; Kurkumin grubuna ise 30 mg/kg kurkumin misir
yaginda ¢Ozdiiriilerek oral gavaj yoluyla verilmistir. Diabetes Mellitus (DM)
grubunda, deneklere 50 mg/kg streptozotosin (STZ) i.p. uygulanarak deneysel diyabet
olusturulmustur. DM grubundan bagimsiz olarak, deneysel diyabet olusturulan diger
gruplara 7 giin sonra (DK1), 21 giin sonra (DK2) ve STZ enjeksiyonu ile es zamanl
olarak (DK3) 30 mg/kg kurkumin verilmistir. Deney sonunda tiim hayvanlar sakrifiye
edilerek uterus dokulari ¢ikarilmisg, rutin histolojik doku takibi islemleri yapilarak
parafine gomiilmiis ve 5 um kalinliginda alian bir Kesit serisi hematoksilen ve eozin
boyamasi ile, diger kesit serisi ise periyodik asit-Schiff reaksiyonu ile boyanmustir.
Stereolojik analizler i¢in, pilot caligma yapilarak belirlenen 6rnekleme araligina gore
kesitler alinmistir. Cavalieri yontemi kullanilarak endometriyum, miyometriyum,
limen, epitel, uterus bezleri ile endometriyumdaki ve miyometriyumdaki kan
damarlarina ait hacim oranlart hesaplanmistir. Her gruptan bir hayvanin uterus
dokusunun rezin doku takibi yapilmis ve rezine gémiilmiis, bu rezin bloklardan yari
ince kesitler alinmis ve toluidine mavisi ile boyanmustir.

DM grubunda aglik kan glikoz diizeyinin ve rolatif agirlik kaybinin Kontrol
grubuna gore artis gosterdigi, uterusun tiim tabakalarinda yaygin dejenerasyonlarin
oldugu gozlendi. DK2 grubunda miyometriyum hacim orani, Kontrol ve DM
gruplarina gore daha yiiksekti; buna karsin bu grubun endometriyum hacim orani ise
Kontrol grubundan daha diisiiktii. Kurkumin uygulanan gruplarda, uterus dokularinin
normal histolojik yapilarmin korundugu goézlendi. Sonug olarak, antidiyabetik etkiye
sahip olan kurkuminin diyabet sonrasi uterusta meydana gelen komplikasyonlari
azalttig1 ve bu yolla uterusta koruyucu bir etki gosterdigi diistiniilebilir.

Anahtar Kelimeler: Cavalieri prensibi, diyabet, kurkumin, uterus, stereoloji.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE CHANGES CAUSED BY EXPERIMENTAL
DIABETES IN RAT UTERUS AND EFFECTS OF CURCUMIN

Aysenur KAYA
Ondokuz Mayis University
Institute of Graduate Studies
Department of Histology and Embryology
M.Sc., August/2020
Supervisor: Prof. Dr. Siileyman KAPLAN

The aim of this study was to investigate the effect of diabetes, one of the global
diseases, on the uterine and to observe efficiency of curcumin, an antihyperglycemic
substance, on the diabetic uterine.

In this study, 38 Wistar albino female rats, 12-week-old, were used and they
were randomly divided into 7 groups. The control group was not received any
treatment. Sham group was received only corn oil and animals in the curcumin group
was given curcumin (30 mg/kg) that was solved in the corn oil by means of oral
gavage. Experimental diabetes model was done by giving one dose of 50 mg/kg
streptozotocin (STZ) i.p. After getting diabetic animals, these animals were divided
into 4 groups; diabetes mellitus (DM), DM+Curcumin (DK1) (curcumin was given
after 7 days of diabetes occurred), DM+Curcumin (DK2) (curcumin was given after
21 days of diabetes occurred), DM+Curcumin (DK3) (curcumin was given
simultaneously with STZ). At the end of experiment, all animals had been sacrificed
and uterine tissues were collected and processed for paraffine embedding, a series of
5 um section thickness were taken and stained by haematoxylin and eosin staining and
other series of paraffine sections were stained by periodic acid-Schiff reaction.
Collection of section series for stereological analysis were done according to the pilot
study. Volume ratio of endometrium, myometrium, lumen, epithelium, uterine glands
and vessel volume ratio in the endometrium and myometrium were estimated by the
Cavalieri principle. A uterine tissue from each group was processed for resin
embedding and semi-thin sections were taken from the resin blocks and stained by
toluidine blue.

There is a significant increase of blood glucose level and relative weight loss
in the DM in comparation of the Control and there is a serious tissue degeneration of
the uterine in DM group. Although volume ratio of myometrium in the DK2 group
was higher than the Control and DM groups but the volume ratio of endometrium in
the DK2 group was lower than the Control group. The histological structure of uterine
in the curcumin treated groups is normal. As a result, it would be suggested that
curcumin, an anti-diabetic substance, decreases diabetic complications in the diabetic
uterine and it has a protective effect.

Key words: Cavalieri principle, diabetes, curcumin, uterine, stereology.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

AMH
DK
DM
FDA
GDM
Hb
HbAlc
HK
IGF-1
PAS
ROS
SRO
SRY
STZ
TEM
T1DM
T2DM

. Anti-Miillerian hormon

: Degisim katsayisi

: Diabetes mellitus

: Birlesik Devletler Gida ve Ilag Idaresi
: Gestasyonel diabetes mellitus

: Hemoglobin

: Glikozile hemoglobin

: Hata katsayis1

: Insiilin benzeri biiyiime faktérii 1

: Periyodik Asit Schiff

: Reaktif oksijen tiirleri

: Sistematik rastgele drnekleme

: 'Y kromozomu iizerinde cinsiyet belirleyici bolge
: Streptozotosin

: Gegirimli elektron mikroskobu

: Tip 1 diabetes mellitus

: Tip 2 diabetes mellitus
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1. GIRIS

Diabetes mellitus (DM), insiilin etkinligi ve/veya insiilin sekresyonundaki
bozukluklardan kaynaklanan, yiiksek kan sekeri seviyeleri ile karakterize bir grup
metabolik bozukluktur (Ding ve ark, 2015; Cho ve ark., 2018). Diyabet, yiiksek mortalite
ve morbidite riski tagiyan, hemen hemen her iilke, yas grubu ve ekonomi iizerinde etkisi
artarak devam eden 6nemli bir saglik sorunudur (Papatheodorou ve ark., 2017; Saeedi ve
ark., 2019). Diyabetli insan sayis1 (20-79 yas), 2009 yilinda 285 milyon iken bugiin 463
milyona ulasarak %62 oraninda artmigtir. Yetiskinlerde ilk on 6lim nedeni arasinda
gosterilmektedir. Alternatif tedavilerin gelistirilememesi durumunda 2030 yilinda
diyabetli insan sayisinin 578 milyon olacagi; 2045°te ise bu saymin %51 oraninda
artacagi tahmin edilmektedir (Saeedi ve ark., 2019).

Diyabet, hiperglisemi, hipoglisemi komasi, diyabetik ketoasidoz gibi akut
komplikasyonlarin yaninda birgok kronik mikrovaskiiler (kii¢iik kan damarlarinda olugan
hasar) ve makrovaskiiler (arterlerde olusan hasar) komplikasyona neden olmaktadir
(Mestman ve Schmidt-Sarosi, 1993; Forbes ve Cooper, 2013). Mikrovaskiiler
komplikasyonlar arasinda retinopati, nefropati, ndropati gibi hastaliklar; makrovaskiiler
komplikasyonlar arasinda ise inme ile sonuglanan serebrovaskiiler hastaliklar, miyokard
enfarktiisii ve miyokardiyal fonksiyon bozuklugu gibi kardiyovaskiiler hastaliklar yer
almaktadir. Diyabetin diger kronik komplikasyonlar1 arasinda depresyon, demans ve
cinsel islev bozuklugu bulunmaktadir (Deshpande ve ark., 2008; Forbes ve Cooper,
2013).

Diyabet komplikasyonlarinin patogenezinde hiperglisemi, sitokinlerin ve
biiylime faktorlerinin sentezi, ileri glikasyon son friinlerinin olusumu, poliyol
yolaklarinin aktivasyonu ve insiilin direnci gibi mekanizmalar rol oynamaktadir. Bir diger
mekanizma ise nispeten daha 6nemli olan oksidatif strestir (King GL ve Brownlee, 1996;
Tripathi ve Srivastava; 2006). Diyabet gelisimi sirasinda lipitlerin, proteinlerin ve
DNA'nin oksidasyonunun zamanla artmasi, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) asir
tiretimine neden olmaktadir. Antioksidan savunmanin etkinliginin azalmasiyla birlikte
diyabetli bireylerde hastalik seyri boyunca oksidatif stres artmaktadir. Diyabetik
dokularda mitokondriyal DNA mutasyonlar1 da bildirilmektedir, bu da oksidatif strese
bagli mitokondriyal hasarin gergeklestigini diistindiirmektedir (Amaral ve ark., 2008). Ek

olarak son yillardaki ¢alismalar, epigenetik mekanizmalarin yani sira mikroRNA'larin da



diyabetik komplikasyonlarin patogenezinde rol oynadigini gostermektedir (Chiarelli ve
Marcovecchio, 2013).

Diyabet, hem erkek hem de disi tireme fonksiyonlarinda biiyiik degisikliklere
neden olmaktadir (Ballester ve ark., 2007; Amaral ve ark., 2008). Insiilin ve IGF-1
(Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1) yolaklar1 disi iireme sisteminin gelisimi ve devaminda
onemlidir (Nandi ve Poretsky, 2013). Hiperinsiilinemi durumunda insiilin reseptorlerinde
hasar ya da hassasiyet kaybmmin meydana gelmesi veya insiilin reseptorlerinin
ekspresyonunun azalmasi insiilin direncinin gelismesine neden olmaktadir (Neff ve ark.,
2020). insiilin direnci, degisken derecelerde ovaryan fonksiyon bozuklugu,
hiperandrojenizm ve infertilite ile iligkilidir (Nandi ve Poretsky, 2013). Diyabet, disi
sicanlarda Ostrus siklusunda degisikliklere neden olmaktadir; bu nedenle ovulasyon
azalmakta ya da hi¢ gerceklesmemektedir (Ballester ve ark., 2007).

Kronik insiilin maruziyeti nedeniyle uterusta insiilin direncinin olugmasi,
uterusun yapisinda, biyokimyasinda ve innervasyonunda degisikliklere neden olmaktadir.
Bu degisiklikler fertilite ve gebeligi olumsuz yonde etkilemektedir (Saeed ve ark., 2015;
Zhang ve ark., 2016). Obez olmayan diyabetik farelerde, uterus agirliginin azaldig, ylizey
ve bez epitellerinde lipit birikimi, endometriyum ve miyometriyum atrofileri ile bazi kas
hiicrelerinin kalsiyum (Ca*?) duyarliliginda ve kas tabakasindaki hiicre katmanlarmin
sayisinda azalma goriilmiistiir (Tatewaki ve ark., 1989; Oztiirk ve Demir, 2005). Ayrica,
diyabete bagli olarak epitel bazal membranlarinda agamali bir kalinlasma ve belirgin bir
stromal hiicre dejenerasyonu gozlenmistir (Garris, 1985).

Endometriyumun desidualizasyonu ve embriyonik gelisim i¢in gerekli olan
endometriyal glikojen, implantasyon oncesi donemde 6nemli bir glikoz kaynagidir ve bu
nedenle fertiliteyi etkilemektedir. Insanlarda endometriyal glikojen konsantrasyonu,
luteal faz sirasinda progesteron nedeniyle zirve yapmaktadir. Mekanizmasi tam olarak
bilinmese de mevcut kanitlar ovaryan stereoid hormonlarinin insiilin ve IGF-1 sinyalleri
ile etkilesime girdigini gostermektedir (Dean, 2019). Endometriyal dokuda glikojen
sentezinin, insiilinin etkinligini diizenleyen progesteron hormonu araciligiyla
gerceklestigi diistiniilmektedir (Flannery ve ark., 2018). Buna gore; insiilin saglikli bir
desidualizasyon ve implantasyon igin kritik bir hormondur. Bu asamada meydana gelen
bir bozukluk gebelik kaybina yol agabilmektedir (Neff ve ark., 2020). Deneysel diyabet

olusturulan siganlarda implantasyon bolge sayisinin kontrollere gére %20 oraninda daha



az oldugu saptanmustir. Diger yandan insiilin miktarindaki artis, insiilin direncine veya
obez ve tip 2 diyabetli kadinlarda erken doguma neden olabilmektedir (Flannery ve ark.,
2018). Diyabetik bireylerde prematiire dogumlarin patogenezinde uterusun kan
desteginin zayif oldugu distiniilmektedir (Tariq ve ark., 2016). Bu nedenle uterusun
vaskiilarizasyonu dnem arz etmektedir. Diyabetli kadinlarda spontan diisiik, prematiire
dogum, intrauterin Oliim, neonatal morbidite ve malformasyon insidansinin arttigi,
gebelik baslangicindan itibaren iyi ve diizenli yapilan diyabet kontrollerinin, perinatal
mortalite ve morbiditeyi azalttigi gosterilmistir. Diyabetik kadinlarda gestasyonel
hipertansiyon, idrar yolu enfeksiyonu ve sezaryen sikliginin daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir (Mestman ve Schmidt-Sarosi, 1993).

Diyabette glisemik kontroliin kalitesi, mevcut tedavi segeneklerinin dogru
sekilde kisisellestirilmesine dayanmaktadir. Tedavi yontemleri diyabetin tipine ve
stiresine, hastalarin 6zelliklerine, akut ve/veya ge¢ evre komplikasyonlarin bireyler i¢in
olusturdugu risklere baghdir (Melmer ve Laimer, 2016). Insiilin ve oral antidiyabetik
ilaglarin tedaviye girmesi sayesinde, akut donemdeki komplikasyonlar ve yasamsal
riskler azalmakta ve diyabet hastalarmin 6miirleri uzamaktadir. Buna karsin mevcut
tedavilerin olusturdugu yan etkiler nedeniyle kronik donemde olusan komplikasyonlarin
onemli derecede arttig1 bilinmektedir (Oztiirk ve Demir, 2005; Kunnumakkara ve ark.,
2017). Bunun sonucunda diyabetli kigilerin yasam kalitesi azalmakta ve ciddi is giicii
kayiplarina neden olabilmektedir. Ayrica, uzun siirede olusan bu komplikasyonlarin
tedavisi icin gereken maliyetler de iilkelerin ekonomilerini etkilemektedir (Oztiirk ve
Demir, 2005).

Diyabetin neden oldugu komplikasyonlar1 en aza indirmek ve yasam kalitesini
arttirmak, uygulanacak tedavinin ana hedefi olmalidir. Bu amag igin antidiyabetik etkileri
bilinen, bitki kaynakli maddelerin kullanilmasi diisiiniilebilir. Baz1 bitkisel triinlerin
yiizyillardir geleneksel ilaglar olarak kullanildigi bilinmektedir (Jin ve ark., 2018). Asya
mutfaginda yaygin olarak kullanilan kurkumin maddesi, popiiler bir baharat olan
zerdegalda bulunmaktadir (Chuengsamarn ve ark., 2012; Yavarpour-Bali ve ark., 2019).
Zerdegalin koklerinden (rizom) izole edilen kurkumin ekstresinin anti-inflamatuar,
antioksidan ve antidiyabetik 6zelliklere sahip oldugu ¢ok sayida ¢alismada gosterilmistir
(Jang ve ark., 2008; Kanitkar ve ark., 2008; Chuengsamarn ve ark., 2012). Kurkumin, tip
2 diabetes mellitus (T2DM) gelisimini geciktirebilmekte, beta hiicre fonksiyonlarini



iyilestirebilmekte, beta hiicre Olimiinii Onleyebilmekte ve insiilin  direncini
azaltabilmektedir (Chuengsamarn ve ark., 2012; Thota ve ark., 2019). Ayrica kurkuminin,
sitokinlerde ve oksidatif stres belirteclerinde azalma gosterdigi ve endotelyal fonksiyon
bozuklugu iizerinde olumlu bir etki yaptigi tespit edilmistir (He ve ark., 2015;
Kunnumakkara ve ark., 2017).

Hayvan ¢alismalarindan elde edilen sonuglar, kurkuminin endometrit (rahim igi
iltihab) tedavisinde terapotik bir potansiyele sahip oldugunu gostermistir (Rashid Dar ve
ark., 2019). Kurkuminin uterusta, serbest radikal {iretimine kars1 savunma mekanizmasini
saglayan antioksidan enzimlerin varligin1 ve aktivitelerini korudugu savunulmaktadir
(Perveen ve ark., 2019). Endometriozis gelisiminde kurkuminin hiicre proliferasyonunu
engelledigi ve hiicreleri apoptoza gotiirdiigii gozlenmistir (Arablou ve Kolahdouz-
Mohammadi, 2018).

Mevcut kaynaklar incelendiginde, diyabetik bireylerin lireme sistemi ve iireme
fonksiyonlart ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma bulunsa da 6zellikle uterus dokusu iizerinde
yogunlasmis niteliksel ve niceliksel 6zellikte az sayida ¢alisma bulunmaktadir (Garris,
1988; Garris ve Garris, 2003; Gam ve ark, 2018). Bu nedenle kapsamli ¢alismalara ihtiyag
oldugu agiktir. Diyabetik uterus ile ilgili sinirli sayidaki c¢alismalarda, uterus
bilesenlerinin (endometriyum, miyometriyum, perimetriyum) hacimlerinin hesaplandigi
bir ¢calismaya rastlanmamistir. Calismamizda diyabetik siganlarin uterus dokularinda
meydana gelen morfolojik ve histopatolojik degisiklikler incelenmis ve anti-diyabetik,
antioksidan, anti-inflamatuar gibi ¢ok sayida koruyucu 6zellige sahip olan kurkuminin
diyabete kars1 etkinligi arastirilmigtir. Bu amag igin tarafsiz stereolojik tekniklerden olan
Cavalieri metodu kullanilmistir. Endometriyum ve miyometriyum tabakasinin, uterus
limeninin, yiizey epitelinin, endometriyum bezlerinin, endometriyumdaki ve
miyometriyumdaki kan damarlarmin hacim oranlar1 hesaplanmistir.

Diinyada hizla yayilan ve uzun siireli oldugunda ciddi komplikasyonlara neden
olan diyabetin, uterus tizerindeki morfolojik etkilerinin arastirilmasi 6nem arz etmektedir.
Diisiik maliyetli, kolay elde edilebilen, yan etkileri sinirli olan alternatif tedavilerin
aragtirtlmasi ve bu yolla iireme problemlerinin aza indirgenmesi 6nemli bir aragtirma
konusudur. Calismamiz yukarida kisaca deginilen hususa katki saglamak amaciyla

planlanmugtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Uterus Anatomisi

Uterus; i¢i bos, armut seklinde bir organdir ve pelviste mesane ile rektum
arasinda bulunmaktadir. Dogum yapmamis kadinlarda yaklasik 30-40 gr agirhiginda, 7,5
cm uzunlugunda, iist tarafinda 5 cm genisliginde ve 2,5 cm kalinligindadir. Liimeni
yassidir; tuba uterinalar ve vajina ile devam etmektedir. Uterus anatomik olarak iki ana
bolgeye ayrilmaktadir:

1.  Korpus (Govde): Uterusun biiyiik iist kismidir. Anteriyor yiizeyi neredeyse
diizken, posteriyor yiizeyi konvekstir. Govdenin tuba uterina baglantisinin istiinde
genisleyen yuvarlak parcasina fundus denilmektedir. Fundus ve korpus kisimlar1 uterusun
tist boliimiinii olusturmaktadir.

2. Serviks: Uterusun alttaki silindir bi¢imli kismidir ve istmus tarafindan
uterusun govdesinden ayrilmaktadir. Serviks ve istmus birlikte uterusun alt boliimiinii
olusturmaktadir. Serviksin servikal kanal denen liimeni, her iki ucunda dar agikliklara
sahiptir. Internal os, uterin kaviteye agilir. Eksternal os ise vajinaya agilmaktadir (Ross
ve Pawlina, 2006).

Uterus, utero-ovaryan ligament, round ligament, broad ligament, kardinal
ligament ve uterosakral ligamentler dahil olmak {izere bircok ligament tarafindan
desteklenir. Ayrica pelvik diyafram, tirogenital diyafram ve perineal govde tarafindan da
desteklenmektedir. (Ameer ve ark., 2020)

Uterusun kan destegi, internal iliak arterin 6n dalindan kaynaklanan uterin ve
ovaryan arterler ile saglanmaktadir (Ovalle ve Nahirney, 2008; Ameer ve ark., 2020).
Uterin arter kani, serozanin hemen altinda bulunan ve uterusu ¢evreleyen arkuat (kavisli)
arterlere dagitir. Arkuat arterler de sirasiyla Once miyometriyumun i¢ miiskiiler
tabakasina dogru penetre olan radyal arterlere, endometriyum seviyesine girdiklerinde ise
bazal ve spiral arterler olarak bilinen iki farkli arter setine dallanmaktadir.
Endometriyumun bazal tabakasina kan destegini kisa, diiz bazal arterler dagitir ve
kesintisiz bir sirkiilasyonun olmasi saglanir. Fonksiyonel tabakanin kan destegini ise
bazal tabakay1 gecerek endometriyal ylizeye ulasan uzun spiral arterler saglamaktadir
(Ovalle ve Nahirney, 2008). Bazal arterlerin aksine, spiral arterler menstrual siklus

sirasinda kandaki hormonal degisikliklere kars1 olduk¢a duyarlidir (Eroschenko, 2017).



Bu nedenle spiral arterlerin distal kismi her menstrual siklusta dejenere olup
yenilenmektedir (Ovalle ve Nahirney, 2008).

2.2. Uterus Embriyolojisi

Fetal yasamin yedinci haftasina kadar genital sistemde farklilasma
olmamaktadir. Bu agsamada hem erkek hem de diside iki ¢ift genital kanal bulunmaktadir.
Bunlar mezonefrik (Wolf kanali) ve paramezonefrik (Miiller kanali) kanallardir
(Moncada-Madrazo ve Rodriguez, 2019).

Cinsiyetin belirlenmesi, Y kromozomu iizerinde tasinan SRY (Y kromozomu
tizerinde cinsiyet belirleyici bolge) genine baglidir. SRY geninin {iriinii olan SRY proteini
bir testis belirleyici faktordiir ve varliginda fetiisiin cinsiyeti erkek olarak
farklanmaktadir. Ayrica sertoli hiicreleri tarafindan sentezlenen anti-Miillerian hormon
(AMH) da cinsiyet farklanmasinda oldukca 6nemlidir. Kadinlarda, AMH ve SRY geni
olmamasi, fetal yasamin yedinci haftast boyunca Wolf kanallarinin gerilemesine ve
Miiller kanallarinin da gelismesine neden olmaktadir (Sadler ve Langman, 2012).

Prenatal donemde vajinanin iist {icte biri, tuba uterinalar ve uterus
paramezonefrik kanallardan farklilagmaktadir. Sekizinci haftada paramezonefrik
kanallarin kismi flizyonu meydana gelmektedir. Kaynasan kraniyal u¢lar endometriyumu
ve miyometriyumu olusturacak olan mezodermi igerirler ve sonucta bu uglar uterusu
olusturacaklardir. Kaynasan paramezonefrik kanallarin kaudal ucu vajinanin iist iicte
birlik kismina ve kaynasmamis olan kraniyal uglar ise tuba uterinalara farklilasacaktir.
[k {i¢ aylik dénem sonunda uterus ve Miiller kanalindan farklilasan diger yapilarin
gelisimi tamamlanmis olacaktir (Moncada-Madrazo ve Rodriguez, 2019).

Uterusun kadinlarin dogurganligi, sagligi ve yavrular i¢cin 6nemine ragmen,
embriyonik gelisim silirecinde Miiller kanallarinin gelisimini diizenleyen hormonal,
hiicresel ve molekiiller mekanizmalar hakkinda nispeten ¢ok az sey bilinmektedir

(Spencer ve ark., 2012).

2.3. Uterus Histolojisi
Uterus duvart iic ana tabakadan olugmaktadir. Liimenden disartya dogru

endometriyum, miyometriyum ve perimetriyum olarak siralanmaktadir.



2.3.1. Endometriyum

Uterus liimenini doseyen tek katli prizmatik epitel ve hemen altinda bulunan
lamina propriyadan olusan, 2-5 mm kalinligindaki mukoza tabakasidir (Kuehnel, 2003).
Salg1 hiicreleri ve silli hiicreler olmak iizere iki ¢esit hiicre bulunduran yiizey epiteli,
lamina propriya tabakasina dogru girintiler yaparak uterus bezlerini olusturmaktadir.
Daha az sayida silli hiicre igeren bu basit tiibiiler bezler bazen endometriyumun
derinlerinde dallanmaktadir. Mezenkime benzeyen endometriyal stroma yiiksek oranda
hiicre ve hiicreler arast madde icermektedir. Endometriyum ve miyometriyum tabakalari
arasinda submukoza tabakasi1 bulunmamaktadir (Ross ve Pawlina, 2016). Endometriyum
yap1 ve islev bakimindan farklilik gdsteren iki tabakadan olugsmaktadir:

1. Fonksiyonel tabaka: Endometriyumun nispeten kalin, liimene bakan kismidir.
Fertilizasyon ger¢eklesmediginde yikima ugrar ve menstrual kanamayla birlikte viicut
disina atilir.

2. Bazal tabaka: Miyometriyuma komsu olan kisimdir. Menstruasyon sirasinda
korunur ve yikima ugrayan fonksiyonel tabakanin yeniden olugmasi i¢in kaynak goérevi
gorur.

Uterusun serviks kismi yapisal agidan bazi farkliliklar gostermektedir. Serviks
liimeninin uterus gévdesine yakin olan iist kismi tek katli prizmatik epitel ile; vajinaya
acilan alt kismi ise vajina epiteli ile stirekli olan ¢ok katli yass1 epitel ile doselidir (Ross
ve Pawlina, 2016). iki farkl1 epitel arasindaki gegis bolgesi transformasyon zonu olarak
adlandirilir ve tiimor olusumuna yatkindir.

Serviks mukozasi biiyiik dalli servikal bezleri barindiran yogun, diizensiz ve
kalin bir fibroelastik bag dokusundan olusmaktadir (Gartner, 2018). Ayni1 zamanda spiral
arterlerden yoksundur. Menstrual siklus sirasinda kalinliginda onemli olgiide bir
degisiklik olmaz ve menstruasyon doneminde dokiilme goriilmez (Ross ve Pawlina,
2016). Servikal bezler menstrual siklus sirasinda vajinay1 koruyan ve sperm gogiine
yardimci olan ser6z bir salgi olustururlar. Fertilizasyon gergeklesirse bu bezler, uterus
liimenine spermatozoa ve mikroorganizmalarin girisini engelleyen kalin, viskoz bir
mukus tretmektedirler (Gartner, 2018).

Endometriyum menstrual siklus sirasinda ovaryan hormonlarin (6strojen ve
progesteron) etkisi altinda siklik degisikliklere ugramaktadir. Bu durum, fertilize olmus

ovumun implantasyonu ve sonrasinda gebelik boyunca fetiisiin beslendigi plasentanin



gelisimi agisindan uygun ortami olusturmaktadir. (Young ve ark., 2006). Gebeligin
goriilmedigi her dongiiniin sonu mukozal damarlardan kanamanin eslik ettigi,
endometriyumun kismi yikimi ile karakterizedir. Ortalama 28 giinde bir gerceklesen

menstrual siklus sirasinda endometriyumda birbirini takip eden ii¢ faz goriilmektedir.

Proliferasyon Fazi

Siklusun 5-14. giinleri arasinda goriilmektedir. Menstruasyon fazindan sonra
uterus mukozasi incelir. Yaklasik 0,5 mm kalinligindadir ve uterus bezlerinin bazal
kisimlarini igerir. Folikiiler faz veya Ostrojenik faz olarak da adlandirilan bu dénemde
ovaryum folikiilleri gelisir, folikiiliin teka interna hiicre tabakasinin olusmasiyla birlikte
aktif olarak Ostrojen iiretimi baslar (Janqueira, 1998; Mescher 2018). Ostrojenler
menstruasyon sirasinda kaybedilen fonksiyonel tabakanin yenilenmesini indiikler. Uterus
bezlerinin bazal kalintilarindaki epitel hiicreleri mitotik aktivitelerini artirir, bezler
yeniden olusur ve hiicreler yiizey epitelini olusturmak iizere endometriyal ylizeye goc
ederler. Stromal hiicreler ¢ogalir, kollajen ve ara madde salgilar. Fonksiyonel tabaka
kalinlastik¢a uterus bezleri ¢ogalir, sikica paketlenir ve salg1 fonksiyonlar1 baslar. Spiral
arterler uzar, kivrilmaya baslar ve iist ticte birlik kism1 hari¢ hemen hemen endometriyal
yiizeye dogru uzanirlar. Proliferasyon fazinin sonunda endometriyum 2-3 mm kalinliga

ulasir (Ross ve Pawlina, 2016; Eroschenko, 2017).

Sekresyon Fazi

Ovulasyondan bir veya iki giin sonra siklusun 15-28. giinleri arasinda gortilen
bu faza luteal faz da denilmektedir. Korpus luteumdan salgilanan progesteron hormonu
uterus bezlerinin hiicrelerini uyarir, bezlerin liimeni genisler ve salgi iiriinii ile dolar. Bez
epiteli tarafindan iretilen salgit maddesi, implantasyon meydana gelirse gelisimi
desteklemek icin gerekli olan besinler, 6zellikle de glikojen bakimindan zengindir.
Endometriyumdaki spiral arterler uzar, daha fazla kivrilir ve neredeyse endometriyumun
ylizeyine uzanir. Sonugta endometriyum maksimum (5-6 mm) kalinliga ulasir. Sekresyon
fazinda mitotik aktivite nadirdir. Bu asamada goriilen biiylime epitel hiicrelerinin
hipertrofisi, vaskiilaritede bir artig ve endometriyum ddeminden kaynaklanmaktadir.

Sekresyon fazindan sonra eger gebelik gerceklesirse, implantasyonu takip eden
donemde endometriyumda desidualizasyon islemi gerceklesir. Yiksek progesteron

seviyesinin etkisiyle stromal hiicreler protein sentezinde daha aktif, yuvarlak desidual



hiicrelere farklilagirlar. Gebelik gerceklesmezse endometriyumda menstruasyon fazi

goriliir.

Menstruasyon Fazi

Siklusun 1-4. giinleri arasinda goriilmektedir. Fertilizasyon ger¢eklesmedigi i¢in
korpus luteum gerilemeye baslar, bu da progesteron ve dstrojen seviyelerinin azalmasina
ve menstrual fazin baglamasina neden olur. Endometriyumdaki spiral arterler progesteron
seviyesine olduk¢a duyarlidir. Bu hormonun azalmis seviyeleri spiral arterlerin giiclii
kasilmasina, daralmasina ve fonksiyonel tabakanin kan akisinin kesilmesine neden olur.
Oksijenli kandan mahrum kalan fonksiyonel tabakada iskemi olusur, kan damarlarinin
duvarlar1 ve stroma dejenerasyona ugrar. Ortalama 4-5 giin siiren menstrual kanama ile
fonksiyonel tabaka viicuttan uzaklastirilir. Progesterona duyarli spiral arterler
bulundurmayan bazal tabaka bu hormonal degisikliklerden etkilenmez. Kanamanin
kesilmesiyle birlikte endometriyum bir sonraki dongiiniin proliferasyon fazina hazirdir

(Ross ve Pawlina, 2016; Eroschenko, 2017; Mescher 2018).

2.3.2. Miyometriyum

Uterus duvarinin en kalin (12-15 mm) tabakasidir. Belirsiz olarak tanimlanmis
lic diiz kas katmanindan olusmaktadir. I¢ ve dis bolgelerdeki diiz kas demetleri agirlikls
olarak uterusun uzun eksenine paralel olarak (longitudinal) yonelmektedir. Orta kisimda
bulunan kas katmani ¢ok sayida biiyiik kan damari ile lenfatikleri icerir ve vaskiiler tabaka
olarak adlandirilir. Kas tabakasinin en kalin katmanidir ve sirkiiler veya spiral sekilde
yonelim gosteren aralikli diiz kas demetleri bulundurmaktadir (Ross ve Pawlina, 2016).
Miyometriyumun bu katmanli kas oryantasyonu, dogum sirasinda birlikte giicli
kasilmalar olusturarak fetiisiin uterusun serviksinden dogum kanalina itilmesini ve
dogumun gerceklesmesini saglamaktadir (Young, 2006).

Serviks kismina dogru gidildikge bag dokusu miktar1 artarken kas dokusu
oldukga incelir. Diiz kas hiicreleri diizensiz ve az miktardadir. Uterusun diger boliimlerine
kiyasla bol miktarda elastik lif igermektedir.

Gebelik goriilmedigi durumda miyometriyumdaki kas hiicreleri yaklasik 50
mikrometre uzunlugundadir. Gebelik sirasinda hiicre hiperplazisi (mezenkimal kok
hiicrelerin farklilasmasi ve mevcut kas hiicrelerinin boliinmesiyle yeni kas liflerinin

olusmasi), hiicre hipertrofisi (mevcut diiz kas hiicrelerinin boyut artis1) ve bag doku artisi



sayesinde miyometriyum kapsamli bir biiyiime doneminden gecer. Gebelik ilerledikce
uterus duvart fetiisiin biiyiimesi nedeniyle gerildigi i¢in incelir. Dogumdan sonra bazi kas
lifleri dejenere olurken, diiz kas hiicrelerinin ¢ogu 6nceki boyutlarina geri doner. Gebelik
sirasinda miyometriyumu giiclendirmek i¢in iiretilen kollajen, onu salgilayan hiicreler
tarafindan enzimatik olarak bozunur. Sonugcta uterus neredeyse gebelik dnceki boyutuna

geri doner (Ross ve Pawlina, 2016; Mescher 2018).

2.3.3. Perimetriyum

Uterusu digtan saran serdz tabakadir. Ince bir mezotelyum ve altindaki ince bag
doku tabakasindan olusmaktadir. Pelvik ve abdominal periton ile siireklidir.
Perimetriyum uterusun arka yiizeyinin tamamini, 6n yiizeyinin ise sadece bir kismini

kaplamaktadir ve geri kalan kisim tunika adventisyadan olusmaktadir (Ross ve Pawlina,

2016).

2.4. Diabetes Mellitus (DM)

Diyabet; insiilin sekresyonunda, insiilin etkinliginde veya her ikisinde de ortaya
cikan kusurlardan kaynaklanan ve hiperglisemi ile karakterize edilen metabolik bir
hastaliktir (ADA, 2013). Insiilin pankreasta iiretilen temel bir hormondur. Kan
dolagimindaki glikozun viicut hiicrelerine girmesine izin verir. Ayrica protein ve yag
metabolizmas1 igin de gereklidir. Insiilin eksikligi veya hiicrelerin buna cevap
verememesi, diyabetin klinik gostergesi olan yiiksek seviyelerde kan sekerine
(hiperglisemi) yol agmaktadir.

Diyabetin uzun donem komplikasyonlar arasinda potansiyel gorme kaybi olan
retinopati; bobrek yetmezligine yol agan nefropati; ayak iilseri, amputasyon ve Charcot
eklemi riski olan periferik noropati; gastrointestinal, genitoliriner, kardiyovaskiiler

semptomlara ve cinsel islev bozukluguna neden olan otonomik noropati gosterilebilir
(ADA, 2013).

2.4.1. Tip 1 Diabetes Mellitus (T1DM)

Tip 1 diyabet, insiilin iireten pankreatik beta hiicrelerinin bagisiklik aracili
yikimindan kaynaklanan otoimmiin bir bozukluktur (Simmons ve Michels, 2014).
Tarihsel olarak biiyiik 6l¢iide cocuklarda ve ergenlerde goriilen bir bozukluk olarak kabul
edilse de son on yilda semptomatik baslangi¢ yasinin kisith olmadigi goriilmistiir

(Atkinson ve ark., 2014). Bu yikici siirecin nedenleri tam olarak anlagilamamistir ancak
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genetik duyarlilik ve toksinler, diyet faktorleri, viral bir enfeksiyon gibi ¢evresel
tetikleyicilerin kombinasyonunun otoimmiin reaksiyonu baslattig1 diisiiniilmektedir (IDF,
2019).

Pankreatik beta hiicrelerinin yikimi, hastaligin preklinik faz sathasinda
gerceklesir ve bu donemde beta hiicresi antijenlerine spesifik otoantikorlar hastanin
kaninda 6l¢iilebilmektedir. Bu 6l¢iim sayesinde T1DM o6ngoriilebilir bir hastalik haline
gelmistir (Simmons ve Michels, 2014).

2.4.2. Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM)

Tip 2 diyabet, karmasik bir endokrin ve metabolik bozukluktur (Siddiqui ve ark.,
2013). Yetersiz insiilin sekresyonu ve insiilin direnci ile karakterizedir (Thomas ve
Philipson, 2015). Normal sartlarda kandaki glukoz miktar1 arttikca panreatik beta
hiicreleri insiilin salgilayarak glukozun hiicre i¢ine alinmasini ve kan glukoz diizeyinin
dengelenmesini saglamaktadir. Kandaki glukoz seviyesinin asir1 artigina paralel olarak,
pankreatik beta hiicreleri de yiliksek miktarda insiilin salgilar ve bir siire sonra viicut
hiicrelerinin insiilin reseptorleri hassasiyetlerini kaybeder. Bu da insiilin direncinin
olugmasina neden olur. Asir1 kilo ve obezite; hormon konsantrasyonlarindaki dengesizlik
(artan leptin ve glukagon, azalan adiponektin), artan sitokin konsantrasyonlari, sitokin
sinyalinin baskilayicilari, diger inflamatuar sinyaller ve retinol baglayici protein 4 de
dahil olmak tizere ¢esitli yollardan insiilin direncine katkida bulunmaktadir. Pankreatik
beta hiicreleri insiilin direncinin iistesinden gelmek i¢in yeterli insiilin salgilayamazsa,

bozulan glikoz tolerans1 T2DM ile sonu¢lanmaktadir (Siddiqui ve ark., 2013).

2.4.3. Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM)

[k olarak gebelik sirasinda ortaya cikan yiiksek kan sekeri ile karakterize,
glikoz intoleransi olarak tanimlanmaktadir. GDM hem anne hem de fetiiste uzun siireli
saglik komplikasyonlarinin gelismesine neden olabilir (Leong, 2018). Ayrica maternal ve
fetal morbidite ile 6nemli derecede iliskilidir (Siddiqui ve ark., 2013). Dogum sonrasi
genellikle kan sekeri tekrar normal diizeylerine diiser ancak dikkat edilmedigi takdirde
hastalik kalici olabilmektedir.

Gebelik Oncesi viicut kitle indeksi, GDM i¢in 6nemli bir risk faktoridiir ve bu
nedenle obezite, GDM sikliginda paralel bir artisa neden olmustur. GDM prevalansinin

artmasina neden olan diger 6nemli faktorler ise ileri anne yas1 egilimi, gebelik ile iligkili
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hipertansiyon ve polikistik over sendromudur. GDM tanisi igin gebeligin 24-28. haftalari
arasinda uygulanan Oral Glukoz Tolerans Testi, 6zellikle Kuzey Amerika’da dogum

oncesi rutin kontrollerin bir pargasidir (Gilmartin ve ark., 2008; Sallam ve ark., 2018).

2.4.4. Diabetes Mellitus’un Diger Spesifik Tipleri

Diger spesifik diyabet tiirleri daha az yaygindir ve kabaca genetik bozukluklar
(beta hiicrelerindeki ve insiilin etkinligindeki genetik defektler), ekzokrin pankreas
hastaliklari, endokrinopati ve ilag veya kimyasallara bagli nedenler olarak

siniflandirilabilir (DeFronzo ve ark., 2015).

2.5. Diyabet Epidemiyolojisi

Uluslararasi Diyabet Federasyonu’nun 2019 yil1 verilerine gore diinya genelinde
463 milyon insan diyabet hastasidir ve bu rakamin 2030 yilinda 578 milyona, 2045
yilinda ise 700 milyona ulasacagi dngoriilmektedir. En biiyilik artis, ekonominin diisiik
seviyeden orta gelir diizeyine gegctigi bolgelerde gergeklesecektir. Diyabet yayginlig 20-
24 yas arasindaki yetigkinlerde en diisiiktiir (%1,4). 75-79 yaslar1 arasindaki yetiskinlerde
diyabet prevalansinin %19,9 oldugu; 2030 ve 2045'te sirasiyla %20,4 ve %20,5'e
yiikselecegi tahmin edilmektedir. 20-79 yas aras1 kadinlarda tahmini diyabet prevalansi
%09; erkeklerde ise %9,6’dir. Diyabetli erkeklerin sayis1 kadinlardan yaklasik 17,2 milyon
daha fazladir.

20-79 yaslar1 arasindaki diyabetli yetigkinlerin en fazla oldugu iilkeler Cin,
Hindistan, ABD’dir ve 2030 yilinda da bdyle kalmasi beklenmektedir. Pakistan'da
diyabetli yetiskinlerin sayisinin ABD’deki yetiskin sayisinin {lizerine ¢ikacagi ve 2045
yilia kadar ii¢lincii siraya gececegi tahmin edilmektedir. En fazla diyabet hastas1 olan
iilkeler elbette en yiiksek prevalansa sahip degildir. 2019 yilinda yasa gore en yiiksek
karsilagtirmali diyabet prevalanst Marshall Adalar1 (%30,5), Kiribati (%22,5) ve
Sudan'da (%22,1) bulunmaktadir (IDF, 2019).

2.6. Kurkumin

Hint safran1 veya zerdecal olarak da bilinen Curcuma longa tropik bir bitkidir
ve Zingiberaceae ailesinin bir iyesidir. Kurkumin yaklasik 200 yil 6nce Vogel ve
Pelletier tarafindan “sar1 rengi veren madde” olarak tanimlanmistir ve 1842°de Vogel Jr
tarafindan tamamen saflastirilmistir. Yirminci yiizyilin ortalarinda kurkuminin biyolojik

olarak aktif bir bilesen oldugu, antibakteriyel 6zellige sahip oldugu ve bu nedenle bir¢ok
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bakteri tiirtine karsi etkili oldugu belirtilmistir. 1953 yilinda Srinivasan, zerdegalin
kromatografi yoluyla analizi ile kurkuminoid adi verilen bilesenlerin varligin
belirlemistir (Kocaadam ve Sanlier 2017). Zerdegal %2-8 oraninda kurkuminoid
bilesiklerini igermektedir (Hajavi ve ark., 2017). Rizomlardan izole edilen bu bilesikler;
kurkumin (%60-70), dimetoksikurkumin (%20-27) ve bismetoksikurkumindir (%10-15)
(Xu ve ark., 2018). Kurkumin, bu bilesenler arasindaki en énemli biyomedikal molekiil
olarak kabul edilmektedir. Kurkumin antibakteriyel, antioksidan, antiseptik, anti-
inflamatuar, antitiimdr, ndroprotektif, immiin diizenleyici, yara iyilestirici ve anti-
diyabetik aktiviteler gibi cok g¢esitli fizyolojik ve farmakolojik ozelliklere sahiptir
(Nabavi ve ark., 2015; Nelson ve ark., 2017).

Kurkumin, Birlesik Devletler Gida ve ilag Idaresi (FDA) tarafindan giivenilir bir
bilesik olarak smiflandirilmistir. Kurkuminin bildirilen tek yan etkisi ishaldir. Giinde
yaklasik 150 mg kurkumine esit olan, 1.5 gr zerdecalin insanda iyi tolere edildigi
bildirilmigtir (Arablou ve Kolahdouz-Mohammadi, 2018). Hiicre kiiltiirii, hayvanlar,
saglikli insanlar ve hastalar iizerinde, zerdecal ve kurkuminin giivenilirligini arastiran
bir¢ok calisma yapilmistir. Bu ¢aligmalara goére kurkuminin toz ve ekstratinin, yiiksek
dozlarda (4-7 hafta boyunca 6 g/giin oral kurkumin) bile insan kullanimi igin giivenli
oldugu belirtilmistir. Insanda intravendz uygulamada ise kurkuminin sadece belirli
dozlarda (oral dozlardan daha diisiik) giivenilir oldugu bulunmustur (Soleimani ve ark.,
2018).

Son yillarda {izerinde durulan bir diger konu ise kurkuminin hizli metabolize
edilmesi ve zayif emilimi nedeniyle zayif bir biyoyararliliga sahip olmasidir. Yapilan
birkag calismada 4-8 gr kurkumin alimindan sonra, serumdaki miktarinin sadece 0.4-3.6
uM oldugu gosterilmistir. Bu nedenle tek basina kullanilmasi Onerilmemektedir.
(Wickenberg ve ark., 2010). Kurkuminin biyoyararliligini ve emilimini artirmak icin
nanopartikiiller, lipozomlar, miseller ve fosfolipid komplekslerini iceren g¢esitli
formiilasyonlar hazirlanmistir. Literatiirden elde edilen bulgular, bu stratejilerin farklh
deney modellerinde kurkuminin etkinligini arttirdigin1 gostermistir (Prasad ve ark.,
2014).

2.6.1. Kurkuminin Antidiyabetik Etkileri
Kurkumin insiilin direnci, hiperglisemi, hiperlipidemi, pankreatik apoptoz ve

nekroz gibi diyabetik komplikasyonlarin gogunu modiile edebilmektedir (Hajavi ve ark.,
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2017). Kurkumin kollajen ¢apraz baglanmalarina ve ileri glikasyona karsi koruyucu bir
role sahiptir ve bu yolla, ileri glikasyon son {iriinlerine bagli diyabet komplikasyonlarini
azaltmaktadir. Ayrica, diyabetik hayvanlarda osteoklastogenezin inhibisyonu ve AP-1
transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonu yoluyla artmis kemik rezorpsiyonunu
baskilamaktadir (Nabavi ve ark., 2015).

Antiinflamatuar ve antioksidan 6zelligi nedeniyle kurkumin, T2DM tedavisinde
anahtar rol oynayan glisemi ve lipideminin diizenlenmesi i¢in umut verici bir terapotik
ajandir (Gupta ve ark., 2013; Pivari ve ark., 2019). Kurkuminin insanlarda kan sekeri
diizeylerini diisiirme kabiliyeti ilk olarak 1972 yilinda Srinivasan tarafindan bildirilmistir.
16 yildir diyabet hastasi olan bir hasta, bir siire zerdecal tozu kullandiktan sonra aglik kan
sekeri normal seviyeye diigmiistiir. Zerdecalin insiilin ile kullanilmasi, kan sekeri
seviyesini sinerjik olarak diisiirmiistiir. Ayrica insiilin dozu minimuma diisiiriildiigiinde,
zerdegalin antidiyabetik etkisi kalict olmustur. Zerdegal alimi bir hafta boyunca
kesildiginde ise rastgele kan sekeri seviyeleri artmistir. 3 aylik zerdegal tedavisinden
sonra kandaki iire degeri ve hastanin elektrokardiyograminin normal oldugu goriilmiistiir.
Somut bir yan etkisi goriilmedigi gibi zerdegalin 1yi bir istah uyarici ve etkili bir bagirsak
calistiric1 olarak faydali etkileri gézlemlenmistir (Gupta ve ark., 2013).

Adiponektin, T2DM patogenezinde olumlu rol oynadigi bilinen antiinflamatuar
bir sitokindir. Yiksek adiponektin seviyesinin, diisik T2DM riski ile iliskili oldugu
gosterilmigtir.  Kurkumin uygulamas1 adiponektin  diizeylerini  6nemli Olgiide
artirmaktadir. Kurkumin ayrica tiimor nekroz faktorii-a, leptin ve resistin gibi diger
inflamatuar sitokinleri asagi regiile ederek inflamasyonu azaltmaktadir. Bir in vivo
diyabetik fare modelinde kurkumin tedavisi, beyaz yag dokusunun makrofaj
infiltrasyonunu 6nemli 6l¢lide azaltmis ve inflamatuar diizensizliklerin ¢ogunu tersine
cevirmistir. Inflamasyon, beta hiicre bozulmasinin ana nedenlerinden biri oldugundan
kurkuminin antiinflamatuar aktivitesinin, kurkuminin antidiyabetik 6zelligi i¢in dnemli
bir faktor oldugu diisiiniilmektedir (Chuengsamarn ve ark., 2012).

Birka¢ klinik ¢alismada ve g¢esitli kemirgen modellerinde yapilan birgok
calismada kurkuminin antidiyabetik etkileri gosterilmistir. Deneysel ¢alismalar oral yolla
verilen kurkuminin insiilin duyarliligini artirabildigini; hemoglobin (Hb), glikoz ve

glikozile hemoglobinin (HbAlc) kandaki seviyelerini azaltabildigini; intraperitoneal
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kurkumin uygulamasinin da hiperglisemi, glikoz intoleransi ve hipoinsiilinemiyi 6nemli
Olciide tersine cevirebilecegini gostermistir (Hajavi ve ark., 2017).

Diyabetik siganlar iizerinde yapilan ¢alismalar kurkumin diyetinin si¢anlarin
metabolik durumlarini iyilestirdigini gostermistir. 8 hafta boyunca kurkumin diyetinde
tutulan diyabetik si¢anlarin bosaltim atiginda nispeten daha diisiikk miktarlarda albiimin,
iire, kreatinin, inorganik fosfor, sodyum ve potasyum oldugu; ayrica plazma ve

idrarlarinda azalmis lipit peroksidasyonu da gézlemlenmistir (Joe ve ark., 2004).

2.7. Stereoloji

Hacim, ylizey, uzunluk ve nesne sayis1 gibi yapisal 6zelliklerin dl¢timleri, doku
ve organlarin karsilagtirmali ve deneysel ¢alismalarinda yararli olan nicel ifadeler yapmak
icin kullanilmaktadir. Calismacilar ilgilendiren yapilarin ¢ogu 3D ve opak oldugundan
yapisal 6zellikler en iyi, yapidaki 2D goriintiilerde veya kesitlerde gorsellestirilir. Ancak
2D goriintiilerin olusturulmasi bilgi kaybina neden olmaktadir. Bu nedenle kesitlerdeki
yapisal ozellikler ile dokudaki 3D 6zellikler arasindaki iligki kolayca anlagilamamaktadir.
Kesitlerde mevcut yapisal oOzellikleri Ornekleyerek ve Olgerek bu parametrelerin
miktarlar1 hakkinda {i¢ boyutlu anlamli ifadeler elde etmek miimkiindiir. Bu ifadeler,
kesitlerin olusturulmas: sirasinda kaybedilen ilgili yapisal parametreleri dikkate alan
matematiksel iliski denklemleri kullanilarak elde edilir. Stereoloji bunu yapan bir
metodolojidir. Yani, 2D goriintiiler {izerinde yapilan Ol¢limlerden 3D yapilarin
geometrisinin anlamli niceliksel tanimlarini saglamaktadir (West, 2012).

Biyolojik materyallerde saglikli 6lgiimlerin ve degerlendirmenin yapilabilmesi
icin temel sartlardan birisi 6rneklemenin dogru olarak yapilmasidir. Yapilan ¢alismaya
bagl olarak, ilgili yapiin (organ, doku, ¢ekirdek, vb.) bilesenlerinin tamaminda 6l¢tim
yapmak her zaman miimkiin olmayabilir. Bu gibi durumlarda nesne, bilesenlerine
ayrilarak incelenmektedir (Unal ve ark., 2002).

Stereolojide “tarafsiz” ve “verimli” kavramlar1 olduk¢a 6nemlidir ve siklikla
bahsedilmektedir. Rastgele 6rneklemenin tarafsizligin1 ve sistematik bir érneklemenin
verimliligini birlestiren “sistematik rastgele ornekleme (SRO)” yontemi stereolojinin
temelini olugturmaktadir. Bu yontem, yapiy1 temsil etme agisindan bilesenlerin tiimiine
esit olasilikli sans verilmesi temeline dayanmaktadir. Burada "sistematik" sozciigii ile
orneklemenin tekrar edilen periyodu; "rastgele" sozciigiiyle ise belirlenen periyodun ilk

elemaninin segiminin tarafsiz yapilmasi anlatilmaktadir (Gundersen ve ark., 1988; Unal
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ve ark., 2002; Altunkaynak ve ark., 2012). SRO yontemi, rastgele yapilan 6rneklemeye
gore istatistiki anlamda gergcege daha yakin sonuglar elde edilmesini saglamaktadir.

(Gundersen ve ark., 1999).

2.7.1. Cavalieri Prensibi

Cavalieri prensibi, hacim degerlerinin hesaplanmasi amaciyla yaygin olarak
kullanilan stereolojik bir yontemdir (Gundersen ve ark., 1988b). Esit kalinlikta paralel
dilimler halinde kesilen bir nesnenin hacmi, her bir dilimin tim zemin alanlarinin
toplaminin dilim kalinlig1 ile garpilmasiyla elde edilir. Cavalieri prensibi daha az zaman
alan, kolay, gilivenilir, tarafsiz, ucuz bir stereolojik tekniktir (Acar ve ark., 2017).
Yontemin bir diger avantaji ise, nesnenin sekline bakilmaksizin hacim degerlerinin
belirlenebilmesidir (Bauer ve ark., 1995).

Cavalieri yonteminde kesit alani, nokta sayimi yontemi ve planimetrik yontem
olmak iizere iki sekilde belirlenebilmektedir. SRO ile elde edilen kesitlere ait goriintiiler
tizerinde ilgili parametrenin sinirlarinin ¢izilmesine dayanan planimetri yontemi, en
yaygin kullanilan hacim hesaplama teknigidir. Kesitlerin dl¢iilen alanlarinin toplami,
kesit kalinlig1 ile ¢arpilir ve yapinin hacmi tahmin edilir. Nokta sayimi yonteminde ise
esit aralikta, noktalar1 temsil eden (+) isaretinin bulundugu seffaf bir asetat olan noktali
alan Olciim cetveli kullanilmaktadir. Noktali alan 6l¢iim cetveli, ilgilenilen yapinin
lizerine rastgele olarak atilarak yapiya isabet eden noktalar sayilir. Sayima baglamadan
once (+) isaretinin hangi iki kolunun kullanilacagina karar verilmelidir ve calisma
boyunca, belirlenen kollar ve kose kullanilmalidir. Noktali alan 6l¢iim cetvelindeki her
bir noktanin temsil ettigi alan, noktalar aras1 mesafenin karesi alinarak bulunur. Bu islem
tiim ardisik kesitler i¢in tekrarlanir. Elde edilen nokta sayisi, her bir noktanin temsil ettigi
alan ve ortalama kesit kalinligiyla ¢arpilarak toplam hacim hesaplanir (Akbas ve ark.,
2004; Sahin ve Ergur, 2006).

Biyolojik yapilarin biiytiikliikleri bireyler arasinda farkliliklar gostermektedir ve
ilgilenilen parametreler gruplar arasinda karsilastirildiginda giivenilir veriler elde
edilememektedir. Bu durumda yapiya ait bilesenlerin, yapinin biiytikliiglinden bagimsiz
olarak hacim oranlarinin hesaplanmasi yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Hacim
orani degeri genellikle yiizde (%) ile ifade edilmektedir (Basoglu ve ark., 2007). Bir
yapiy1 olusturan bilesenlerin, yapinin tamamina (referans hacme) gore kapladiklart hacim

oranint bulmak i¢in noktalarin referans hacim ile bilesenler arasinda ne oranda
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dagildiklarinin tespit edilmesi gerekir. Bunun i¢in uygun siklikta noktalar i¢eren bir cetvel
olusturularak, rastgele olarak ilgili kesit goriintiisiiniin {izerine atilir. Bilesenin
izdlisimlerine (P(y)) ve tiim referans hacme isabet eden (P(ref)) noktalarin sayisi
belirlenir. Bu iki deger birbirleriyle oranlandiginda (P(y)/P(ref)), sdz konusu bilesenin
hacim oran1 (Vv(y,ref)) tarafsiz sekilde hesaplanmis olur. Hacim orani hesaplama
yonteminde sadece nokta sayilarinin orani séz konusu oldugundan, kesit kalinligi
degerinin bilinmesi gerekmez ve sonugta elde edilen deger birimsizdir. Bilesenlerin

birbirlerine goére hacim oranlar1 da benzer mantikla rahatlikla hesaplanabilmektedir

(Canan ve ark., 2002).
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3. MATERYAL VE METOT

Calismamizda 12 haftalik, 38 adet (250-300 gr) Wistar albino cinsi disi sigan
kullanilmistir. Calisma boyunca deney hayvanlari 12 saat aydinlik/12 saat karanlik
dongiisii olan ortamda, 22+2°C sicakliginda, konvansiyonel kosullarda, ad libitum su ve
yem ile beslenmistir. Calismamizda kullanilan uterus dokular1 Ondokuz Mayis
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 24.11.2017 tarihli ve 2017-53
sayill1 onayim alan ¢alismanin yan dokulari olup, deneysel islemler Ondokuz Mayis
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 03.04.2019 tarih ve 2017-53 sayili

onayindan sonra baglamistir.

3.1. Deney Gruplarimin Olusturulmasi

Denekler rastgele 7 gruba ayrildi ve ¢alisma gruplart asagida belirtilen sekilde
olusturuldu.

Kontrol Grubu (n=5): Higbir islem uygulanmamustir.

Sham Grubu (n=5): Gavaj uygulamasinin deneklerde olusturdugu stresi
saptamak amaciyla, bu gruptaki hayvanlara 14 giin boyunca oral gavaj yolu ile misir yagi
(1,5 ml) verilmistir.

Kurkumin Grubu (n=5): 30 mg/kg kurkumin misir yagt (1,5 ml) igerisinde
¢Ozdiiriilmiis ve deneklere oral gavaj yolu ile 14 giin boyunca verilmistir (Sharma ve ark.,
2006). Bu grup, kurkuminin saglikli bireylerin uterusunda neden oldugu degisikliklerin
gbzlenmesi amaciyla olusturulmustur.

Diabetes Mellitus Grubu (DM) (n=7): Intraperitoneal yolla deneklere tek doz
50 mg/kg streptozotosin (STZ) uygulanarak deneysel diyabet modeli olusturulmustur. Bu
grup, deneysel diyabetin organ, doku ve hiicre diizeyindeki etkilerini gdzlemek amaciyla
olusturulmustur.

Diabetes Mellitus + Kurkumin 1 Grubu (DK1) (n=5): Deneysel diyabet
olusturulan deneklere, diyabet olusturulduktan 7 giin sonra, 30 mg/kg kurkumin misir
yag1 (1,5 ml) igerisinde ¢ozdiiriilmiis ve oral gavaj yolu ile 14 giin boyunca verilmistir.
Bu grup, diyabetin erken donemde neden oldugu etkilere karsi, kurkumin tedavisinin
etkinliginin incelenmesi amaciyla olusturulmustur.

Diabetes Mellitus + Kurkumin 2 Grubu (DK2) (n=6): Deneysel diyabet
olusturulan deneklere, diyabet olusturulduktan 21 giin sonra, 30 mg/kg kurkumin misir

yagi (1,5 ml) icerisinde ¢ozdiiriilmiis ve oral gavaj yolu ile 14 giin boyunca verilmistir.
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Bu grup, diyabetin uzun siireli olumsuz etkilerine kars1 kurkumin tedavisinin koruyucu
etkinliginin incelenmesi amactyla olusturulmustur.

Diabetes Mellitus + Kurkumin 3 Grubu (DK3) (n=5): Streptozotosin
enjeksiyonuyla es zamanli olarak, 30 mg/kg kurkumin musir yagi (1,5 ml) igerisinde
¢Ozdiiriilmiis ve deneklere oral gavaj yolu ile 14 giin boyunca verilmistir. Bu grup,
diyabetin gelistigi ve ilerledigi siiregte kurkuminin etkinliginin arastirilmasi amaciyla

olusturulmustur.

3.1.1. Deneysel Diyabet Modelinin Olusturulmasi

Bir gece 6nceden ag birakilan deneklere tek doz 50 mg/kg STZ (Cayman, 13104)
0,01 M sitrat tamponu (pH: 4,0) igerisinde ¢ozdiiriilerek intraperitoneal yolla verildi
(Kandemir ve ark., 2017). STZ enjeksiyonundan sonraki 72 saatin sonunda bir gece
oncesinden ag birakilan siganlarin kuyruk veninden kan 6rnekleri alindi ve glikometre ile
aclik kan glikoz degerleri 6lgiildii. Ac¢lik kan glikoz diizeyi 250 mg/dl ve {izerinde olan
hayvanlar diyabetik kabul edilerek ¢alismaya dahil edildi (Yuan ve Ark, 2018). Deney
hayvanlarinda olusan degisiklikleri belirlemek amaciyla calismanin baslangicinda ve
sonunda tiim gruplardaki hayvanlarin viicut agirliklar1 ve aclik kan glikoz degerleri
olgiildii.

Deney sonunda hayvanlar, intraperitoneal ketamin (90 mg/kg) ve ksilazin (10
mg/kg) karisimi ile saglanan genel anestezi altinda, transkardiyak yolla perfiizyona
alinarak sol uterus dokular1 ¢ikartildi. Dokular etiketlenerek %10’luk formol igeren
numune kaplarina alindi ve post fiksasyona tabi tutuldu, daha sonra histopatolojik ve
stereolojik analizler i¢in parafin bloklar1 hazirlandi. Ayrica her gruptan bir hayvanin sag
uterusu elektron mikroskobik doku takibi amaciyla %2’lik gluteraldehit iceren cam

siselere alind1 ve bu dokularin rezin bloklar1 hazirlandi.

3.2. Histolojik Doku Takip islemleri

3.2.1. Isitk Mikroskobik Doku Takibi

Post-fiksasyon isleminden sonra, ovaryuma yakin olan ve tuba uterinadan hemen
sonra gelen kisimdan 1 cm uzunlugunda sol uterus dokular1 alindi. Etiketlenerek doku
takip kasetlerine konuldu ve tespit sollisyonunun fazlasini uzaklastirmak icin 8 saat
akarsuda yikandi. Yikanan dokular alkol serilerinden gecirilerek dehidrate edildi ve

ksilen ile seffaflastirildi. Dokulara parafin infiltrasyonu boncuk parafin ile saglandi
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(Tablo 1). Takip isleminin ardindan stereolojik analizlerin kor olarak yapilabilmesi i¢in

bloklama asamasinda dokulara kod numaralar: verilerek parafin bloklar: hazirlandk.

Tablo 1. Doku takibinde kullanilan kimyasallar ve siireleri

Akarsuda yikama 8 saat

%70’lik alkol 1 saat

%80°lik alkol 1 gece

%9611k alkol 1 saat

%96’ 11k alkol 1 saat

%100’ Lik alkol 1 saat

%100’ ik alkol 1 saat

Ksilen 1 saat

Ksilen + Boncuk parafin 30 dakika (60°C etiivde)
Boncuk Parafin 2 saat (60°C etiivde)

3.2.2. Kesit Alma Islemi

Parafine gomiilen bloklardan 1sik mikroskobik ve stereolojik analizler igin
mikrotom (Leica RM2245, Wetzlar, Almanya) araciligiyla sistematik rastgele drnekleme
yontemiyle kesitler alindi. Pilot ¢alisma dogrultusunda 5 pm’luk kesitler 1/40 6rnekleme
ile, histopatolojik degerlendirmeler i¢in ise 5 pm’luk kesitler 1/160 drnekleme ile alindu.
Kesitlerin deparafinize edilmesi ve lama yapigsmasi i¢in 59°C’lik etiivde bir gece
bekletildi. Stereolojik analizler i¢in alinan kesitler hematoksilen ve eozin (H&E)
boyamasi ile boyandi (Tablo 2). Histopatolojik degerlendirmeler i¢in alinan kesitlerde
periyodik asit-Schiff (PAS) reaksiyonu gergeklestirilerek bazal membranin yapisindaki
degisiklikler ve hiicrelerde biriken glikojen graniilleri incelendi. Kesitlerin PAS
reaksiyonu, Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali tarafindan

yapild.

3.2.3. Transmisyon Elektron Mikroskobu (TEM) Doku Takibi

Deney hayvanlarindan ¢ikarilan sag uterus dokularina kod numaralar1 verilerek
igerisinde %2’lik gluteraldehit bulunan siselere konuldu. On bes giinliik post-fiksasyon
isleminden sonra dokulardan 1 mm?®’liik parcalar alinarak doku takip islemleri uyguland.
Tamponlu gluteraldehit iginde +4°C’de muhafaza edilen uterus dokular1 0,1 M fosfat
tamponu ile 4 kez 15’er dk boyunca yikandi. Ardindan %1°lik osmiyum tetraoksit
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icerisinde 1,5 saat karanlik ortamda bekletildi. Daha sonra tekrar 0,1 M fosfat tamponu
ile 4 kez 15’er dk boyunca yikandiktan sonra dehidratasyon islemine gecildi.
Dehidratasyon i¢in %50, %75, %95 aseton serilerinde 15’er dk; %100’liik asetonda ise
40 dk bekletildi. infiltrasyon asamasinda oncelikle 2 kez 20’ser dk propilen oksitte,
sonrasinda 1 kisim propilen oksit ve 1 kisim rezin (Araldit) karigiminda 1 saat bekletildi.
Ardindan saf rezinde 1 saat bekletilerek dokular saf rezin dolu mermi bigimli kaliplara
alindi. Desikatorde bir gece bekletme ve santralizasyon asamalarindan sonra dokular
sirasiyla 45-50-55-60°C’lik etiivde 30’ar dk bekletildi. 62-63°C’de 48 saat bekletildikten
sonra dokular etiivden c¢ikarildi. Takip islemi sonrasinda orneklerden ultramikrotom
(Thermo Scientific™ Shandon™ Finesse™ E+, Massachusetts, ABD) ile 500 nm
kalinliginda yar1 ince kesitler lamlara alinarak toluidin mavisi ile boyandi. Elde edilen
kesitlerden 151k mikroskobik (Olympus, BX43F, Tokyo, Japonya) goriintiiler ¢ekilerek
histopatolojik degerlendirmeler yapildi.

Tablo 2. Hematoksilen-Eozin boyama protokolii

Ksilen 1 saat
Ksilen 1 saat
%100’lik alkol 10 dakika
%9611k alkol 10 dakika
%80°1lik alkol 10 dakika
%70’lik alkol 10 dakika
Distile su 5 dakika
Hematoksilen 5 dakika
Distile su 2 dakika
%70’lik alkol 10 saniye
Eozin 30 saniye
%70’lik alkol 10 saniye
%80’lik alkol 10 saniye
%96’11k alkol 10 saniye
%100’lik alkol 5 dakika
Ksilen 30 dakika
Entellan Kapama
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3.3. Stereolojik Analizler

Stereolojik analizler, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali’nda yer alan kamera eklentili (Olympus, BX43F, Tokyo,
Japonya) 151k mikroskobunda c¢ekilen goriintiiler lizerinde gerceklestirildi. H&E ile
boyanan kesitlerden 4X ve 20X biiyiitmelerde fotograflar ¢ekildi. Nokta sayimi
yontemiyle hacim oranlarinin hesaplanmasi amaciyla, goriintii analiz yazilim1 olan Image
J (NIH, Maryland, ABD) programi kullanildi (Sekil 1). Noktali alan 6lgiim cetvelindeki
noktalarin araliklari pilot caligma ile (uygun bir hata katsayisinin (HK) elde edilmesi ile)
belirlendi (Deniz ve ark., 2017). Mikroskobun dortliik biyiitmesinde ¢ekilen fotograflar
tizerine, noktali alan Sl¢iim cetveli (bir noktanin temsil ettigi alan 50.000 pm? olan)
rastgele atildi. Uterusun toplam yiizey alanina, uterus liimenine, endometriyum ve
miyometriyum tabakalarinin her birine isabet eden noktalarin sayimi1 yapildi. Her bir yap1
icin elde edilen toplam nokta sayisi, uterusun yiizey alanina diisen toplam nokta sayisina
oranlanarak yiizde degeri hesaplandi. Benzer sekilde yirmilik biyiitmede ¢ekilen
fotograflar iizerine, noktali alan 6l¢iim cetveli (bir noktanin temsil ettigi alan 5.000 pm?
olan) atildi. Endometriyum ve miyometriyum tabakalarinda bulunan kan damarlarina,
uterus epiteline ve endometriyum bezlerine isabet eden noktalarin sayimi yapildi. Her bir
yap1 icin elde edilen toplam nokta sayisi, sayim ¢ercevesine diisen toplam nokta sayisina
oranlanarak yiizde degeri hesaplandi. Calismada yer alan her bir hayvan i¢in hata

katsayis1 (HK) ve her grubun degisim katsayisi (DK) hesaplandi.

£
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Sekil 1. Hacim oranlarinin hesaplanmasinda kullanilan Image J programi (Kivrak, 2019’dan uyarlanmistir)
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3.4. Istatistiksel Analizler

Calismamizda SPSS programi (SPSS version 25; SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
kullanilarak tiim gruplardan elde edilen sayisal verilerin istatistigi yapildi. Veriler
ortalamatstandart hata olarak ifade edildi. Gruplara ait verilerin normalite testi
sonuclarina gore, normal dagilim gosteren parametrelere One Way ANOVA, Tukey testi;
normal dagilim gostermeyenlere ise Kruskal-Wallis, Tamhane testi uygulanarak gruplar
arasindaki farkliliklar degerlendirildi. Istatistiksel degerlendirmede p<0,05 degeri anlamli
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda deneysel diyabet modeli olusturulan deneklerin uteruslarinda,
diyabetin neden oldugu degisiklikler ve diyabetin olusumundan sonra farkli stireglerde
uygulanan kurkuminin etkinligi arastirildi. Bu amag igin stereolojik ve histopatolojik
degerlendirmeler yapildi. Calisma gruplart DM (Diabetes mellitus), DK1 (Diabetes
mellitus+7 giin sonra Kurkumin), DK2 (Diabetes mellitus+21 giin sonra Kurkumin) ve
DK3 (Diabetes mellitustEs zamanli Kurkumin)’tir. Elde edilen bulgular asagida

verilmistir.

4.1. Viicut Agirhklar:

Calismanin baslangicinda ve sonunda tiim hayvanlarin viicut agirliklar
Olciilerek belirlenen rolatif agirlik kaybr degerlerini gosteren grafik asagida verilmistir
(Sekil 2). Bu veriler, uterus dokularmin alindigi ¢alismadan saglanmigtir (Dr. Kiymet
Kiibra YURT un doktora tezi).

Rolatif Agirhk Kaybi

(%)

|
i

DM DK1 DK2 DK3 Kurkumin

|

Kontrol

T

Gruplar

Sekil 2. Rolatif agirlik kaybi (%) grafigi. p<0,05 diizeyindeki farkliliklar (*) ile gosterilmistir.

24



Gruplar arasi degerlendirmede, DM grubunda rolatif agirlik kaybinin Kontrol,
DK2 ve DK3 gruplarina gore daha fazla oldugu (p<0,05) gozlenirken, DM grubu ile
Sham, DK1 ve Kurkumin gruplar1 arasinda anlamh bir farkin olmadigr gozlenmistir
(p=0,05). DK1, DK2, DK3 ve Kurkumin gruplarinin, Kontrol grubuna kiyasla anlaml1 bir
fark gostermedigi (p>0,05), ayrica Kurkumin grubu ile DK1, DK2, DK3 ve Sham gruplari

arasinda anlamli bir farkin olmadig1 goriilmiistiir (p>0,05).

4.2. Aclik Kan Glikoz Diizeyleri

Calisma sonunda tiim gruplardaki hayvanlarin kan Ornekleri toplanmis ve
oOlgiilen aglik kan glikoz diizeylerini gosteren grafik asagida verilmistir (Sekil 3). Bu
veriler, uterus dokularinin alindigi ¢alismadan saglanmistir (Dr. Kiymet Kiibra YURT un

doktora tezi).
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Sekil 3. Aglik kan glikoz diizeylerini gosteren grafik. p<0,01 diizeyindeki farkliliklar (&&), (**), (™) ve
(##) ile gosterilmistir.
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Aclik kan glikoz diizeyleri bakimindan gruplar degerlendirildiginde; DM
grubuna ait aclik kan glikoz diizeyinin, diger tim gruplara gore ileri derecede artmis
oldugu gozlenmistir (p<0,01). DK1, DK2 ve DK3 gruplarinda ise aglik kan glikoz
diizeyinin DM grubuna gore ileri derecede azalmis oldugu tespit edilmistir (p<0,01).
DK1, DK2 ve DK3 gruplarinin kendi aralarinda anlamli bir fark gdstermedigi (p>0,05)
fakat Kontrol, Sham ve Kurkumin gruplarn ile kiyaslandiginda aglik kan glikoz
diizeylerinin ileri seviyede yiiksek oldugu goriilmistiir (p<0,01). Kontrol, Sham ve
Kurkumin gruplar aglik kan glikoz diizeyleri bakimindan karsilastirildiginda aralarinda

anlamli bir fark olmadig1 gézlenmistir (p>0,05).

4.3. Stereolojik Bulgular

4.3.1. Endometriyum Hacim Oram (%)

Cavalieri yontemi kullanilarak, 4X biiylitmede g¢ekilen kesitlerin fotograflari
tizerinde, endometriyum yiizeyine diisen toplam nokta sayisi uterus yilizeyine diisen
toplam nokta sayisina oranlanmistir. Hesaplanan hacim oranlar yilizde (%) degerleri
(ortalama+standart hata) ile HK ve DK degerleri tablo ve grafiklerde sunulmustur (Tablo
3, Sekil 4).

Tablo 3. Endometriyum hacim orani (ortalamatstandart hata), HK (hata katsayisi) ve DK (degisim

katsayis1) degerleri

Endometriyum hacim oram

Gruplar (%) HK DK
Kontrol 48,41+ 0,79 0,04 0,03
Sham 34,91+ 6,84 0,04 0,39
DM 48,99 = 1,60 0,03 0,07
DK1 37,65+ 2,38 0,07 0,13
DK2 40,81+ 1,39 0,05 0,08
DK3 41,14+ 1,34 0,05 0,07
Kurkumin 47,04 £ 0,65 0,04 0,03
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Endometriyum Hacim Oram

T
| Bl

Sekil 4. Endometriyumun gruplar arasindaki hacim oranlarinin karsilagtirmasi. p<0,05 diizeyindeki

farkliliklar (*) ile gosterilmistir.

Endometriyum tabakasinin hacim oranlar1 gruplar arasinda karsilastirildiginda;
DK2 grubunun endometriyum hacim orani, Kontrol grubuna gére anlamli derecede
azalmistir (p<0,05). Kontrol, Sham, Kurkumin, DM, DK1 ve DK3 gruplar1 birbiri ile
karsilastirildiginda endometriyum hacim oranlar1 bakimindan aralarinda anlamli bir fark

gdzlenmemistir (p=0,05).

4.3.2. Miyometriyum Hacim Orani (%)

Cavalieri yontemi kullanilarak, 4X biiyiitmede ¢ekilen kesitlerin fotograflarinda
miyometriyumun hacim oran1 hesaplandi. Hacim oranlart ylizde (%) degerleri
(ortalama+standart hata) ile HK ve DK degerleri tablo ve grafiklerde sunulmustur (Tablo
4, Sekil 5).
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Tablo 4. Miyometriyum hacim orani (ortalamatstandart hata), HK (hata katsayisi) ve DK (degisim

katsayis1) degerleri

Miyometriyum hacim orani

Gruplar (%) HK DK
Kontrol 46,87 + 0,79 0,04 0,03
Sham 37,41+ 6,67 0,04 0,36
DM 4425+ 1,62 0,04 0,07
DK1 55,97 £2,48 0,06 0,09
DK2 53,54+ 1,10 0,05 0,05
DK3 52,47+ 1,70 0,04 0,07
Kurkumin 48,87 +£0,92 0,04 0,04
Miyometriyum Hacim Oram
*
70 - Z
60 A
1
50 -

40 -

Oran (%)

-

Kontrol Sham DM DK1 DK3 Kurkumin

Gruplar

Sekil 5. Miyometriyumun gruplar arasindaki hacim oranlarinin karsilastirmasi. p<0,05 diizeyindeki

farkliliklar (*) ile gosterilmistir.
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Miyometriyum tabakasinin hacim oranlari karsilastirildiginda; DK2 grubunun
miyometriyum hacim orani, Kontrol ve DM gruplarina gore anlamli derecede bir artis
gostermistir (p<0,05). Sham, Kurkumin, DK 1 ve DK3 gruplarinin miyometriyum hacim
orani ile DK2 grubunun miyometriyum hacim orani karsilastirildiginda anlamli bir farkin
olmadig1 saptanmistir (p>0,05). Sham, Kurkumin, DM, DK1 ve DK3 gruplar ile Kontrol
grubu karsilastirildiginda anlamli bir farkin olmadigi gozlenmistir (p>0,05).

4.3.3. Liimen Hacim Orani (%)
Cavalieri yontemi kullanilarak, 4X biiyiitmede ¢ekilen kesitlerin fotograflarinda
liimen hacim orani hesaplandi. Hacim oranlari ylizde (%) degerleri (ortalamatstandart

hata) ile HK ve DK degerleri tablo ve grafiklerde sunulmustur (Tablo 5, Sekil 6).

Tablo 5. Limen hacim orani (ortalamatstandart hata), HK (hata katsayisi) ve DK (degisim katsayisi)

degerleri
Gruplar Liimen hacim orani (%) HK DK
Kontrol 4,73 £ 0,67 0,13 0,29
Sham 27,60+ 13,36 0,06 0,97
DM 3,84+£0,18 0,12 0,09
DK1 6,39 £ 0,53 0,17 0,17
DK2 5,66 £ 0,82 0,15 0,32
DK3 6,39 £ 0,84 0,10 0,26
Kurkumin 4,09 £ 0,78 0,14 0,38
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Sekil 6. Uterus liimeninin gruplar arasindaki hacim oranlariin karsilagtirmasi.

Uterus limeni hacim oranlari bakimindan gruplar arasinda anlamli bir fark

gdzlenmemistir (p=0,05).

4.3.4. Epitel Hacim Orani (%)

Cavalieri yoOntemi kullanilarak, 20X biiyiitmede ¢ekilen kesitlerin
fotograflarinda epitel yiizeyine diisen toplam nokta sayisi, sayim gergevesine diisen
toplam nokta sayisina oranlanmigtir. Hacim oranlart ylizde (%) degerleri
(ortalamazstandart hata) ile HK ve DK degerleri tablo ve grafiklerde sunulmustur (Tablo
6, Sekil 7).
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Tablo 6. Epitel hacim orani (ortalamatstandart hata), HK (hata katsayisi) ve DK (degisim katsayis)

degerleri
Gruplar Epitel hacim oram (%) HK DK
Kontrol 1,82 +0,27 0,07 0,30
Sham 2,35+0,29 0,06 0,25
DM 1,29 + 0,06 0,08 0,09
DK1 1,15+ 0,08 0,13 0,14
DK?2 1,17+ 0,09 0,11 0,17
DK3 1,39+0,11 0,09 0,16
Kurkumin 1,78 £ 0,26 0,08 0,30
Epitel Hacim Oram
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Gruplar

Sekil 7. Uterus epitelinin gruplar arasindaki hacim oranlarinin kargilagtirmast.

Uterus epitelinin hacim oranlar1 bakimindan gruplar arasinda anlamli bir fark

gozlenmemistir (p>0,05).
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4.3.5. Endometriyum Bezlerinin Hacim Orani (%)

Cavalieri yontemi kullanilarak, 20X biyiitmede ¢ekilen kesitlerin
fotograflarinda endometriyum bezlerinin hacim oran1 hesaplandi. Hacim oranlar yiizde
(%) degerleri (ortalamatstandart hata) ile HK ve DK degerleri tablo ve grafiklerde
sunulmustur (Tablo 7, Sekil 8).

Tablo 7. Endometriyum bezlerinin hacim orani (ortalamatstandart hata), HK (hata katsayis1) ve DK

(degisim katsayis1) degerleri

Endometriyum bezlerinin

Gruplar hacim orani (%) HK DK
Kontrol 1,85+0,36 0,08 0,39
Sham 1,60 £ 0,32 0,08 0,40
DM 1,33+0,11 0,08 0,17
DK1 1,01 £0,25 0,15 0,50
DK2 0,97 £ 0,09 0,12 0,21
DK3 0,99+ 0,16 0,11 0,33
Kurkumin 1,56 £ 0,07 0,08 0,09
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Sekil 8. Endometriyum bezlerinin gruplar arasindaki hacim oranlarinin karsilagtirmast.

Endometriyum bezlerinin hacim oranlart bakimindan gruplar arasinda anlamli

bir fark gézlenmemistir (p=0,05).

4.3.6. Endometriyumdaki Kan Damarlarmin Hacim Orani (%)

Cavalieri yontemi kullanilarak, 20X biyltmede ¢ekilen kesitlerin
fotograflarinda endometriyumdaki kan damarlarinin hacim oranlar1 hesaplandi. Hacim
oranlart yiizde (%) degerleri (ortalamatstandart hata) ile HK ve DK degerleri tablo ve
grafiklerde sunulmustur (Tablo 8, Sekil 9).
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Tablo 8. Endometriyumdaki kan damarlarinin hacim orani (ortalama+standart hata), HK (hata katsayisi)

ve DK (degisim katsayis1) degerleri

Endometriyumdaki kan

Gruplar damarlarinin hacim oram HK DK
(%)
Kontrol 1,23 +0,14 0,09 0,23
Sham 1,76 £ 0,50 0,08 0,57
DM 1,71 £ 0,21 0,07 0,25
DK1 0,92 +0,11 0,14 0,25
DK2 1,50 + 0,39 0,11 0,59
DK3 1,96 + 0,62 0,09 0,64
Kurkumin 1,62+0,13 0,08 0,16

Endometriyumdaki Kan Damari1 Hacim Oram

1,5 1

Oran (%)

1,0 1

0,5 4

0 T T T T v r v
Konftrol Sham DM DK1 DK2 DK3 Kurkumin

D

Gruplar

Sekil 9. Endometriyumdaki kan damarlariin gruplar arasindaki hacim oranlarinin karsilastirmast.
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Endometriyumdaki kan damarlarinin hacim oranlari gruplar arasinda anlamli bir

fark gostermemektedir (p>0,05).

4.3.7. Miyometriyumdaki Kan Damarlariin Hacim Oram (%)

Cavalieri yoOntemi kullanilarak, 20X biiyiitmede ¢ekilen kesitlerin
fotograflarinda miyometriyumdaki kan damarlarinin hacim oranlar1 hesaplandi. Hacim
oranlart yiizde (%) degerleri (ortalama+standart hata) ile HK ve DK degerleri tablo ve
grafiklerde sunulmustur (Tablo 9, Sekil 10).

Tablo 9. Miyometriyumdaki kan damarlarinin hacim orani (ortalamatstandart hata), HK (hata katsayisi)

ve DK (degisim katsayis1) degerleri

Miyometriyumdaki kan

Gruplar damarlarimin hacim orani HK DK
(%)
Kontrol 2,98 £ 0,36 0,06 0,24
Sham 3,35+ 0,71 0,05 0,43
DM 2,80+ 0,33 0,06 0,24
DK1 3,88 +£0,57 0,07 0,29
DK2 3,96 £ 0,52 0,06 0,29
DK3 3,87 +0,59 0,06 0,31
Kurkumin 2,90+0,29 0,06 0,20
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Sekil 10. Miyometriyumdaki kan damarlarinin gruplar arasindaki hacim oranlarimin karsilagtirmasi.

Miyometriyumdaki kan damarlarinin hacim oranlari, gruplar arasinda anlaml

bir fark gostermemektedir (p>0,05).

4.4. Isik Mikroskobik Bulgular

4.4.1. Yar1 ince Kesitlerden Elde Edilen Histopatolojik Bulgular

Her gruptan bir hayvandan elde edilen sag uterus dokulari, OsOg ile tespit
edilmis ve doku takibi sonrasinda rezine gomiilmiistiir. Rezin bloklardan alinan 0,5
um’luk yar1 ince kesitler toluidin mavisi ile boyanmis ve 1sik mikroskobu ile

incelenmistir. Elde edilen bulgular asagida sunulmaktadir.
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Kontrol Grubundan Elde Edilen Bulgular

Kontrol grubu uterus dokularina ait yar1 ince kesitler incelendiginde; uterusu en
distan saran, ince bag dokusu yapisindaki perimetriyumun, igte sirkiiler dista ise
longitudinal olarak diizenlenmis diiz kas tabakasi olan miyometriyumun ve tek kath
prizmatik epitel ile altindaki lamina propriyadan olusan endometriyum tabakasinin
normal yapida oldugu gozlendi. Tiim tabakalarin smirlart belirgindi ve birbirinden
kolayca ayirt edilebiliyordu (Sekil 11). Uterusun tek katli prizmatik bigimli ortii epiteli
normal morfolojiye sahipti (Sekil 12). Epitel hiicrelerinin ve g¢ekirdeklerinin sinirlari
belirgindi. Epitel hiicrelerinin bazal kisimlarinda ¢ok sayida sitoplazmik vakuollerin
varlig1 dikkat ¢ekiciydi. Lamina propriyanin biiyiik ¢ogunlugunu normal morfolojiye
sahip hiicreler olustururken, bazi alanlarda koyu boyanan hiicreler gozlendi. Bu
tabakadaki, hiicreler aras1 amorf madde, kollajen lifler ve kan damarlari normal yapidaydi
(Sekil 13, 14). Endometriyum tabakasinin hiicrelerden ve kan damarlarindan zengin
gevsek bag dokusu yapisindaki fonksiyonel kismi ile bag dokusu liflerinden zengin bazal
kismi1 kolayca ayirt edilebiliyordu (Sekil 15). Endometriyumun bazal tabakasinda koyu
boyanan lenfositler ve fonksiyonel tabakasinda ise ¢ok sayida makrofaj gozlendi (Sekil
16). Belirgin bir bazal membrana sahip olan bez epiteli hiicreleri de normal yapidaydi.
Bez hiicrelerinin ve ¢gekirdeklerinin sinirlar1 belirgindi. Baz1 hiicrelerin bazal kisimlarinda
subniikleer vakuollerin oldugu goézlendi (Sekil 17, 18). Miyometriyumdaki kas
tabakalarimin ve diiz kas hiicrelerinin sinirlart belirgindi. Bu tabakada bulunan tiim
elemanlar normal yapidaydi. Miyometriyumun iki kas tabakasi arasinda bulunan kan
damarlar1 ¢evre doku ile biitlinliigiinii koruyordu. Damarlarin i¢ yilizeyini astarlayan
endotel hiicrelerinin sinirlart belirgindi (Sekil 19). Bazi alanlarda kan damarlarimin ig

yiizeyine yapisan kan hiicreleri fark edilmekteydi (Sekil 20).
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Sekil 11. Kontrol grubuna ait uterusun genel goriintiisii gérillmektedir. Uterusa ait tiim tabakalar normal

yapida olup, tabakalar birbirlerinden kolayca ayirt edilebilmektedir. Toluidine mavisi ile boyanan
rezin kesit, kesit kalinligt 0,5 pm. Endometriyum (E); limen (L); miyometriyum (M);

perimetriyum (P)
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Sekil 12. Kontrol grubuna ait uterus endometriyumunun genel goriintiisii goriilmektedir. Uterusun ig
ylizlinii astarlayan tek katli prizmatik epitelin belirgin oldugu, epitel hiicreleri arasinda koyu
boyanan hiicrelerin olmadigi gozlendi. Endometriyumdaki damarlarin yapisi normaldi.
Toluidine mavisi ile boyanan rezin kesit, kesit kalinligi 0,5 pm. Damar (V); lamina propriya
(Lp); ortii epiteli (Ep)
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Sekil 13. (A, B) Kontrol grubuna ait uterusun limenini astarlayan tek katl prizmatik epitel ve epitelin
altinda bulunan lamina propriya tabakasi goriilmektedir. Lamina propriyanin g¢ogunlugunu
saglikli hiicreler olustururken, yer yer koyu boyanan hiicrelerin varligi gozlendi. Bag dokusu
elemanlarindan olan kollajen lifler ve amorf ara madde normal yapidaydi. (A) Tek katli prizmatik
epitel hiicrelerinin ve g¢ekirdeklerinin sinirlart belirgindi. Epitelin bazal tarafinda, vakuolli
yapilarin yogunlugu dikkat ¢cekmekteydi. (B) Endometriyumda bulunan saglikli kan damarlar
goriilmektedir. Damar duvarlarinin ¢evre doku ile biitiinligiinii korudugu gozlenmektedir.
Toluidine mavisi ile boyanan rezin kesit, kesit kalinligir 0,5 pm. Damar (V); koyu boyanan

hiicreler (kalin ok); vakuollii yapilar (yildiz)
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Sekil 14. (A, B) Kontrol grubuna ait uterusun liimenini astarlayan tek katli prizmatik epitel ve epitelin
altinda bulunan lamina propriya tabakasi goriilmektedir. Epitelin bazal membrana yakin
kisminda, ¢ok sayidaki vakuollii yapilar dikkat ¢ekmektedir. Lamina propriyada bulunan kan
damarlar1 normal yapida olup, bag dokusunda koyu boyanan hiicreler gozlendi. Toluidine mavisi
ile boyanan rezin kesit, kesit kalinlig1 0,5 pm. Damar (V); koyu boyanan hiicreler (kalin ok);

vakuollii yapilar (yildiz)
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Sekil 15. (A) Kontrol grubuna ait uterusun liimenini astarlayan tek katli prizmatik epitel ve epitelin altinda
bulunan lamina propriya tabakasi goriilmektedir. Epitelin altindaki kisim, endometriyumun
fonksiyonel tabakasina aittir. Hiicrelerden ve kan damarlarindan zengin gevsek bag dokusu
Ozelligindeki bu tabakanin normal yapida oldugu gézlenmektedir. (B) Uterus endometriyumunun
bazal tabakasi goriilmektedir. Bag dokusu liflerinden zengin olan bu tabakada az sayida hiicre
bulunmakta ve koyu boyanan c¢ekirdeklere sahip, lenfosit oldugu dusiiniilen hiicreler
goriilmektedir. Toluidine mavisi ile boyanan rezin kesit, kesit kalinligi 0,5 pm. Damar (V); koyu

boyanan hiicreler (kalin ok)
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Sekil 16. (A, B) Kontrol grubuna ait uterusun endometriyumu goriilmektedir. (A) Endometriyumun bazal
tabakasi normal yapiya sahiptir. Bag dokusu lifleri arasinda, az sayida stromal hiicrelerin oldugu
gozlenmektedir. Ozellikle koyu boyanan ve lenfosit oldugu diisiiniilen hiicreler dikkat
¢cekmektedir. (B) Endometriyumun fonksiyonel tabakasmna ait olan bir alan goriilmektedir.
Dokuda biiyiik ¢apli ve ¢ok sayida makrofaj bulunmaktadir. Dokudaki damarlar normal
yapidadir. Toluidine mavisi ile boyanan rezin kesit, kesit kalinlig1 0,5 um. Damar (V); koyu
boyanan hiicreler (kalin ok); makrofaj (Mp)
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Sekil 17.

Kontrol grubuna ait uterusta biiylik biiyiitmede bir uterus bezi goriilmektedir. Bez epiteli
hiicrelerinin normal yapida oldugu ve belirgin bir bazal membran ile ¢evrelendikleri fark
edilmektedir. Bazal membran ile epitel hiicreleri arasinda koyu boyanan vakuollii yapilarin
varhigi dikkat ¢ekmektedir. Oval bi¢imli ¢ekirdege sahip bez hiicrelerinin bazilarinda, koyu
boyanan iki ¢ekirdek¢ik goriilmektedir. Hiicre ve ¢ekirdek sinirlart belirgindir. Bazi epitel
hiicrelerinin bazal membrana yakin kisimlarinda subniikleer vakuoller gozlenmektedir.
Toluidine mavisi ile boyanan rezin kesit, kesit kalinhigi 0,5 um. Bazal membran (Bm);

subniikleer vakuoller (ok bast); vakuollii yapilar (yildiz)
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Sekil 18. Kontrol grubuna ait uterusun lamina propriyasinda bulunan bir uterus bezi biiyiik biiylitmede
goriilmektedir. Normal yapidaki bez hiicrelerinin etrafinda belirgin bir bazal membran
bulunmaktadir. Oval bigimli ¢ekirdege sahip olan bez hiicrelerinin bazilarinda koyu boyanan iki
¢ekirdekeik oldugu gozlenmektedir. Hiicre ve gekirdeklerin sinirlari belirgindir. Toluidine mavisi

ile boyanan rezin kesit, kesit kalinligi 0,5 pm. Bazal membran (Bm); bez hiicresi (Gc); liimen (L)
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Sekil 19. (A, B) Kontrol grubuna ait uterusun miyometriyum tabakasi goriilmektedir. Bu tabakadaki diiz
kas hiicreleri ve kan damarlar1 normal morfolojiye sahipti. Hiicreler arasindaki bag dokusu
liflerinin belirgin olmas: dikkat ¢ekmektedir. Cogu yerde enine gecen kesitten dolay1 diiz kas
hiicreleri yuvarlak yapilar olarak goériilmektedir. (A) Miyometriyumdaki kan damarlar1 normal
yapida olup, ¢evre doku ile biitinliiklerini korumuslardir. Damarlarin i¢ yiizeyini astarlayan
endotel hiicrelerinin diizgiin sinirlara sahip olduklar1 gériilmektedir. Toluidine mavisi ile boyanan

rezin kesit, kesit kalinligi 0,5 pm. Damar (V); diiz kas (Sm)

46



Sekil 20. Kontrol grubuna ait uterusun miyometriyum tabakasi goriilmektedir. Miyometriyumdaki diiz kas

hiicrelerinin ve gevre bag dokusunun normal yapida oldugu gozlenmektedir. Kan damarinin
duvarindan gegen kesitte, duvarin i¢ yiiziine yapisan kan hiicreleri fark edilmektedir. Toluidine
mavisi ile boyanan rezin kesit, kesit kalinligi 0,5 pm. Damar (V); diiz kas (Sm); kan hiicreleri
(Bo)
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Sham Grubundan Elde Edilen Bulgular

Sham grubu uterus dokularina ait yar1 ince kesitler incelendiginde; uterusun
genel histolojik yapisinin normal oldugu gozlendi (Sekil 1). Endometriyum, normal
morfolojiye sahip c¢ok sayida kan damari ve uterus bezi igeriyordu. Ozellikle
endometriyumun fonksiyonel tabakasinin koyu boyanmis olmasi dikkat ¢ekiciydi (Sekil
2). Uterusun iyi korunan tek katli prizmatik ortii epiteli hiicrelerinin apikal ve bazal
kisimlarinda ¢ok sayida vakuol bulunuyordu. Epitele ait bazal membran belirgin olmakla
beraber bazi alanlarda sinirh bir bigimde gozlenmekteydi. Endometriyumun fonksiyonel
tabakasinda, stromal hiicrelerin sayica artis gosterdigi gozlendi (Sekil 3). Lamina
propriyada bulunan uterus bezleri normal yapida olup, belirgin bir bazal membrana
sahiptir (Sekil 4). Uterus bezlerinin tek katli prizmatik bi¢imli hiicrelerinin ¢ogunda
birden fazla ¢ekirdek¢ik oldugu ve bezin etrafinda bulunan bag dokusu liflerinin koyu
boyandig1 gozlendi (Sekil 5). Ortii epitelinin bag dokusuna dogru girinti yaparak
olusturdugu uterus bezleri fark edilmekteydi. Ortii ve bez epiteli hiicreleri ¢ok sayida
sitoplazmik vakuollere sahipti ve bazal membranlar iyi gelismisti (Sekil 6). Uterusun

miyometriyum ve perimetriyum tabakalari normal morfolojiye sahipti (Sekil 7).
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Sekil 21. Sham grubuna ait uterusun genel goriintiisii goriilmektedir. Tiim tabakalar normal morfolojiye
sahip olmakla beraber uterusun genel gériintiisiinde ¢ok sayida bogluklar oldugu gézlenmektedir.
Bunlar, doku takibi/kesit alma/boyama islemleri esnasinda dokunun dékiilmesiyle ortaya ¢ikan
artefaktlardir. Endometriyumun uterus bezleri ve kan damarlarindan zengin oldugu fark
edilmektedir. Toluidine mavisi ile boyanan rezin kesit, kesit kalinligi 0,5 pm. Endometriyum (E);

liimen (L); miyometriyum (M); perimetriyum (P)
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Sekil 22. Sham grubuna ait uterusun endometriyumu ve miyometriyumu biiyiik bityiitmede goriilmektedir.

Endometriyum ve miyometriyumun normal morfolojiye sahip oldugu, endometriyumda ¢ok
sayida kan damari ve uterus bezinin bulundugu goézlenmektedir. Tek kathi prizmatik ortii
epitelinin normal yapisin1 korudugu fark edilmektedir. Endometriyumun bazal tabakasinin koyu
boyanmasi dikkat ¢gekmektedir. Toluidine mavisi ile boyanan rezin kesit, kesit kalinligi 0,5 pm.

Damar (V); ortii epiteli (Ep); uterus bezi (G)
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Sekil 23. (A, B) Sham grubuna ait uterusun tek katli prizmatik bi¢imli 6rtii epiteli goriilmektedir. Epitel
hiicrelerinin subniikleer ve supraniikleer kisimlarinda vakuollerin ¢ok sayida olmasi dikkat
gekiciydi. Epitel altindaki bazal membran bazi bolgelerde kismen gozlenebilmektedir.
Endometriyumun fonksiyonel tabakasindaki hiicreler sayica fazladir ve normal morfolojiye
sahiptirler. Hiicreler arasinda ¢ok sayida gozlenen bosluklarin ne anlama geldigi
bilinmemektedir. Toluidine mavisi ile boyanan rezin kesit, kesit kalimligi 0,5 um. Bazal

membran (Bm); subniikleer ve supraniikleer vakuoller (ok bagt)
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Sekil 24.

(A) Sham grubuna ait uterusun tek katl prizmatik ortii epiteli goriilmektedir. Ortii epiteli
hiicrelerinin subniikleer ve supraniikleer kisimlarinda vakuollerin ¢ok sayida olmasi dikkat
¢ekmektedir. Epitel altindaki bazal membran oldukga belirgindir. (B) Lamina propriyada
bulunan normal yapidaki bir uterus bezi goriilmektedir. Tek katli prizmatik bi¢imli bez hiicreleri
iyi gelismis bir bazal membrana sahiptir. Toluidine mavisi ile boyanan rezin kesit, kesit kalinlig1
0,5 um. Bazal membran (Bm); bez hiicreleri (Gc); liimen (L); subniikleer ve supraniikleer

vakuoller (ok bag1)
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Sekil 25. Sham grubuna ait uterus endometriyumunda bir uterus bezi goriilmektedir. Bezin periferinden
gecen kesit nedeniyle yalnizca hiicreler gozlenmekte, limen gorillememektedir. Uterus bezini
cevreleyen bazal membran gayet belirgindir. Bezin etrafinda, bag dokusu liflerinin yogun
boyandigi fark edilmektedir. Cok sayidaki bez hiicresinin igerisindeki gekirdeklerde birden fazla
¢ekirdekgik bulunmaktadir. Toluidine mavisi ile boyanan rezin kesit, kesit kalinligi 0,5 um. Bazal

membran (Bm); bez hiicreleri (Gc); vakuollii yapilar (yildiz)
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Sekil 26. Sham grubuna ait uterusun tek katli prizmatik yapidaki ortii/bez epiteli goriilmektedir. Yiizey
epiteli lamina propriyaya dogru girinti yaparak bir uterus bezi olusturmustur. Hem bez
hiicrelerinin hem de yiizey epiteli hiicrelerinin ¢ok sayida subniikleer ve supraniikleer vakuollere
sahip olduklar1 gozlenmektedir. Yiizey epitelinde, i¢lerinde koyu boyanan yapilar bulunan biiyiik
capli vakuollerin varhig1 dikkat gekmektedir. Bazal membran yapisinin iyi korundugu ve siirekli
oldugu goriilmektedir. Toluidine mavisi ile boyanan rezin kesit, kesit kalinligi 0,5 um. Bazal

membran (Bm); 6rtii/bez epitelleri (Ep); subniikleer ve supraniikleer vakuoller (ok basi)
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Sekil 27. (A, B) Sham grubuna ait uterusun miyometriyum ve perimetriyum tabakalar1 goriilmektedir.
Uzunlamasina seyreden distaki kas tabakasindan enine gegen kesitte diiz kas liflerinin ve gevre
dokusunun normal yapida oldugu gozlenmektedir. Perimetriyum tabakasindaki bag dokusu ve
tek katl ylizey epiteli normal morfoloji gostermekteydi. Toluidine mavisi ile boyanan rezin kesit,

kesit kalinlig1 0,5 um. Diiz kas (Sm); perimetriyum (P); tek katl yassi epitel (Ep)
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Kurkumin Grubundan Elde Edilen Bulgular

Kurkumin grubuna ait uterus dokularinin yari ince kesitleri incelendiginde,
uterusun tiim tabakalar1 normal yapida olup, birbirlerinden ayirt edilebilmekteydi (Sekil
28). Uterusun endometriyumunu olusturan Ortii epiteli ve altinda bulunan lamina
propriyanin genel olarak iyi korundugu goézlendi. Lamina propriyada bulunan bazi kan
damarlarinin liimeninde kan hiicrelerinin yogunlastig: fark edildi (Sekil 29). Uterusun tek
katli prizmatik bi¢cimli Ortii epitel hiicreleri ¢ok sayida subniikleer ve supraniikleer
vakuollere sahipti ve hiicrelerin bazal membranlar1 belirgindi (Sekil 30). Lamina
propriyada, normal morfolojiye sahip uterus bezlerinin bazi kisimlarinda koyu boyanan
prizmatik bi¢imli hiicrelerin varligi dikkat ¢ekiciydi. Bez hiicrelerinin bazilar1 ¢ok
miktarda sitoplazmik vakuol ve birden fazla ¢ekirdek¢ik igermekteydi (Sekil 31). Hiicre
sinirlar1 belirgin ve normal morfolojiye sahip olan ortii ve bez epitellerinin etrafinda
bulunan bazal membranlar iyi korunmustu (Sekil 32). Tek katli prizmatik bez epitel
hiicreleri arasinda ¢ok sayida vakuoller bulunmakta ve bu vakuollerin igerisinde ne
anlama geldigi bilinmeyen koyu yapilar gozlenmektedir. Uterus bezlerinin ¢evresinde
bulunan bag dokusu liflerinin koyu boyanmasi dikkat gekiciydi (Sekil 33). Bag dokusu
liflerinden zengin olan endometriyum, normal yapida elemanlara sahipti (Sekil 34).
Sinirlart belirgin olan diiz kas lifleri ve bag dokusu elemanlarinin miyometriyumda

normal morfolojiye sahip olduklar1 gozlendi (Sekil 35).
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Sekil 28. Kurkumin grubuna ait uterusun genel goriintiisii goriilmektedir. Normal morfolojiye sahip olan
uterusun tiim tabakalar1 birbirinden kolayca ayirt edilebilmekteydi. Toluidine mavisi ile boyanan
rezin kesit, kesit kalinhigi 0,5 pm. Endometriyum (E); liimen (L); miyometriyum (M);
perimetriyum (P)
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Sekil 29. Kurkumin grubuna ait uterusun endometriyumu goriilmektedir. Endometriyumdaki tek katli
prizmatik ortii epiteli ve lamina propriya normal bir morfolojiye sahiptir. Lamina propriyadaki
uterus bezlerinin ve ¢evre dokusunun saglikli oldugu gozlenmektedir. Bu tabakadaki bazi kan
damarlarinin igerisinde kanin yogunlastigi gozlendi. Yiizey epitelinden lamina propriyanin
derinliklerine girinti yaparak uterus bezi olusturdugu goriilmektedir. Toluidine mavisi ile
boyanan rezin kesit, kesit kalinligi 0,5 pm. Damar (V); limen (L); ortii epiteli (Ep); uterus bezi

©)
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Sekil 30. Kurkumin grubuna ait uterusun i¢ yiiziinii astarlayan tek katli prizmatik ortii epiteli gorillmektedir.
Epitelin farkli diizeyde kesilmesi nedeniyle, gergekte tek katli olan epitel, cok katl bir epitel gibi
gozlenmektedir. Epitel hiicrelerinin etrafinda bulunan bazal membran iyi gelismistir. Hiicreler ¢ok
sayida supraniikleer ve subniikleer vakuollere sahiptir. Toluidine mavisi ile boyanan rezin kesit,

kesit kalinlig1 0,5 pm. Bazal membran (Bm); subniikleer ve supraniikleer vakuoller (ok bagt)
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Sekil 31. Kurkumin grubuna ait uterus endometriyumunda biiyiik biiylitmede bir uterus bezi goriilmektedir.
Tek katli prizmatik bigimli olan bez epitelinin bazi kisimlarinda koyu boyanan hiicrelerin oldugu
fark edilmektedir. Bez epitelini ¢evreleyen bazal membran iyi gelismemistir. Bez hiicrelerinin
bazal kisimlarinda ¢ok sayida subniikleer vakuoller segilmektedir. Bazi bez hiicrelerindeki
¢ekirdeklerin birden fazla ¢ekirdekgige sahip oldugu gézlendi. Toluidine mavisi ile boyanan rezin
kesit, kesit kalinligi 0,5 um. Koyu boyanan hiicreler (kalin ok); limen (L); subniikleer ve

supraniikleer vakuoller (ok basi)
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Sekil 32. (A, B) Kurkumin grubuna ait uterusun endometriyumunda biiyiik biiylitmede 6rtii/bez epitelleri
goriilmektedir. (A) Tek katli prizmatik epitel hiicrelerinin ¢ok sayida supraniikleer ve subniikleer
vakuollere sahip olduklar1 go6zlendi. Epitel altindaki bazal membran kolayca ayirt
edilebilmekteydi. (B) Lamina propriyada yerlesim gosteren, normal morfolojiye sahip bir uterus
bezi ve etrafin1 cevreleyen bazal membran goézlenmektedir. Ortii epitelinde koyu boyanan
hiicrelerin, fonksiyonunu yitiren epitel dokusu elemani oldugu distiniilmektedir. Toluidine
mavisi ile boyanan rezin kesit, kesit kalinlig1 0,5 pm. Bazal membran (Bm); koyu boyanan hiicre

(kalin ok); subniikleer ve supraniikleer vakuoller (ok bast)
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Sekil 33.

(A, B) Kurkumin grubuna ait uterus endometriyumunda biiyiik bilyiitmede uterus bezleri
goriilmektedir. Tek katli prizmatik bez epiteli hiicrelerinin bazisinda supraniikleer ve subniikleer
vakuollere rastlanmaktadir. Epitel hiicreleri arasinda, vakuol i¢inde koyu boyanan yapilar
gozlenmekte ve bu yapilarin ne anlama geldigi bilinmemektedir. Bezlerin etrafini ¢evreleyen
bazal membran kolayca fark edilebilmektedir. Cevre bag dokusundaki kollajen liflerinin koyu
boyanmas: dikkat ¢cekmekteydi. Toluidine mavisi ile boyanan rezin kesit, kesit kalinligi 0,5 pm.
Bez hiicreleri (Gc); subniikleer ve supraniikleer vakuoller (ok basi); vakuollii yapilar (yildiz)
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Sekil 34. (A, B) Kurkumin grubuna ait uterus endometriyumunun bazal tabakasi goriilmektedir.
Yapisindaki hiicrelerin ve liflerin normal morfolojiye sahip olduklar1 gézlenmektedir. Toluidine

mavisi ile boyanan rezin kesit, kesit kalinlig1 0,5 pm. Damar (V); kollajen lifler (Cf)
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Sekil 35. (A, B) Kurkumin grubuna ait uterusun miyometriyumu goriilmektedir. Enine kesilen diiz kas
hiicrelerinin ve ¢evre bag dokusunun normal yapida oldugu goézlenmektedir. Yapisindaki kan
damarlart normal morfolojiye sahiptir. Toluidine mavisi ile boyanan rezin kesit, kesit kalinligi

0,5 pm. Damar (V); diiz kas (Sm); kan hiicreleri (Bc)
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DM Grubundan Elde Edilen Bulgular

DM grubu uterus dokularina ait yar1 ince kesitler incelendiginde, koyu boyanan
uterusun tiim tabakalarinin siirlar1 kolayca ayirt edilebiliyordu (Sekil 36). Koyu boyanan
ortii epiteline lamina propriyanin da eslik ettigi gozlendi (Sekil 37). Tek katl1 prizmatik
ortii epiteli de koyu boyanan hiicrelerden zengindi, altindaki bazal membran iyi
secilemiyordu ve bazi alanlarda hiicre kayiplart bulunmaktaydi (Sekil 38). Sinirlari
belirgin olmayan ortii epiteli hiicrelerinde ve uterus liimeninde biriken farkli captaki salgi
maddelerinin yani sira yiizey epitelinden koparak liimende biriken hiicre parcalar1 da
gozlendi (Sekil 39-42). Lamina propriyada bulunan bag dokusu ve uterus bezi
hiicrelerinin biiylik oranda koyu boyandigi goriildii. Koyu boyanan bu hiicrelerin,
fonksiyonlarini yitiren hiicreler olduklar1 diisiiniilmektedir. Ayrica uterus bezi liimenini
tamamen dolduran salgi kitlesinin varligi da dikkat ¢cekmektedir (Sekil 43). Uterus bezi
hiicrelerinin sinirlarinin belirsizligi ve lamina propriyada ¢ok sayida makrofajin varligi
gozlendi (Sekil 44). Smirlart belirgin olmayan ve bigimleri bozulmus bez epiteli
hiicrelerinin ve ¢ekirdeklerinin bazal membranlar1 da iyi ayirt edilemiyordu (Sekil 45).
Endometriyumda ¢ok sayida makrofajin yani sira, kan damarlarina yakin yerlesim
gosteren mast hiicrelerine rastlanmaktaydi. Bu tabakadaki damarlarin endotelleri koyu
boyanmist1 (Sekil 46). Miyometriyumun sirkiiler ve longitudinal olarak diizenlenen iki
kas tabakasi arasindaki kan damarlarinin, biiyiikk oranda koyu boyanan bir endotel hiicre
tabakas1 ile astarlandig1 gozlendi. Koyu boyanan diiz kas liflerinin ve hiicre
cekirdeklerinin sinirlar: belirgin degildi. Kan damarlariin etrafindaki ¢evre dokuda mast
hiicrelerinin yogun olarak bulundugu fark edildi (Sekil 47). Ayrica endotel hiicreleri cok
sayida diizensiz yiizeysel ¢ikintiya sahipti ve kan damarlarinin i¢ yiizeyine yapisan ¢ok
sayida kan hiicresinin varlig1 dikkat ¢cekmekteydi (Sekil 48). Uterusu en distan saran
perimetriyum tabakasinin da koyu boyandig1 gézlendi (Sekil 49).
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Sekil 36. DM grubuna ait uterusun genel gorintiisii goriilmektedir. Uterusun tiim tabakalarinin sinirlari
birbirinden ayirt edilmekle beraber koyu boyandiklar1 gozlenmektedir. Toluidine mavisi ile
boyanan rezin kesit, kesit kalinligi1 0,5 um. Endometriyum (E); liimen (L); miyometriyum (M);

perimetriyum (P)
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Sekil 37. (A, B) DM grubuna ait uterusun genel goriintiisii daha biiyiik bliytitmede goriilmektedir. Koyu
boyanan ortii epiteline, altindaki lamina propriyanin da eslik ettigi fark edilmektedir. Bag dokusu
icerisindeki bez epitellerinin ve bag dokusu elemanlar1 arasindaki amorf ara maddenin koyu
boyanmasi dikkat gekmektedir. Toluidine mavisi ile boyanan rezin kesit, kesit kalinligi 0,5 pm.

Lamina propriya (Lp); miyometriyum (M); ortii epiteli (Ep); uterus bezi (G)
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Sekil 38. (A, B) DM grubuna ait uterusta biiyiik biiylitmede goriilen 6rtii epitelinin koyu boyanan
hiicrelerden zengin oldugu, bazi alanlarda hiicrelerin kayboldugu gézlenmektedir. Epitelin
altindaki bag dokusunda ¢ok sayidaki koyu ¢izgilenmeler, buradaki biriken amorf ara maddeyi
diisiindiirmektedir. Epiteli ¢evreleyen bazal membranmm belirgin olmadigi goriilmektedir.

Toluidine mavisi ile boyanan rezin kesit, kesit kalinlig1 0,5 um. Bag dokusu lifleri (Cf); koyu

boyanan hiicreler (kalin ok)
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Sekil 39. (A, B) DM grubuna ait uterusta biiyiik bilyiitmede ortii epiteli goriilmektedir. Cok sayida koyu
boyanan hiicreler dikkat ¢ekmektedir. Hiicre ve dokularda artan koyu boyanma ozelligi, bityiik
oranda fonksiyonunu yitirme sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Liimende biriken salgi maddesi bu
grubun karakteristik bir o6zelligidir. Bag dokusu hiicrelerinin de genelde koyu boyandigi
gozlenmektedir. Toluidine mavisi ile boyanan rezin kesit, kesit kalinlig1 0,5 um. Koyu boyanan

hiicreler (kalin ok); salg1 graniilleri (Scr); uterus bezi (G)
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Sekil 40. DM grubuna ait uterusun Ortii epiteli ve uterus limeninde biriken biiyiik capl salgi kitlesi
goriilmektedir. Prizmatik bigimli ortii epiteli hiicreleri genelde bigimlerini korumakla beraber
aralarinda gok sayida koyu boyanan hiicrelerin varligi dikkat ¢ekmektedir. Ortii epitelinin
altindaki bazal membran ise iyi se¢ilememektedir. Toluidine mavisi ile boyanan rezin kesit, kesit
kalinlig1 0,5 pm. Koyu boyanan hiicreler (kalin ok); salgi maddesi (Scr)
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Sekil 41. (A, B) DM grubuna ait uterusun ortii epiteli ve uterus liimeninde biriken farkli ¢aptaki salgt
maddeleri goriilmektedir. Prizmatik bi¢imli 6rtii epiteli hiicreleri genelde bigimlerini korumakla
beraber hiicre smirlarimin belirgin olmadigi ve aralarinda ¢ok sayida koyu boyanan hiicrelerin
varlig1 dikkat cekmektedir. Toluidine mavisi ile boyanan rezin kesit, kesit kalinlig1 0,5 pm. Koyu

boyanan hiicreler (kalin ok); liimen (L); salgi maddesi (Scr)
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Sekil 42. (A, B) DM grubuna ait uterusta biiyiik biiyiitmede ortii ve bez epitelleri goriilmektedir. Ortii
epitelinin ylizeyinden ¢ok sayida hiicre pargaciklarinin koptugu ve yiizeyde toplandig
gozlenmektedir. Ortii epitelinde fazla sayida koyu boyanan hiicreler bulunmaktadir. Lamina
propriyadaki bez hiicrelerinin sinirlarinin da belirgin olmayisi ve ¢ogu hiicrenin koyu boyanmast
dikkat ¢cekmektedir. Toluidine mavisi ile boyanan rezin kesit, kesit kalinlig1 0,5 um. Bez
hiicreleri (Gc); koyu boyanan hiicreler (kalin ok); ortii epiteli (Ep)
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Sekil 43. DM grubuna ait uterusta biiyiik biiyiitmede uterus bezleri goriilmektedir. Bezlerin limeninde

biriken ve limenin tamamini dolduran salgi maddeleri dikkat ¢ekmektedir. Bez hiicrelerinin

bi¢imlerinin genelde bozuldugu ve hiicre sinirlarinin fark edilemedigi gézlenmektedir. Cevre

bag dokudaki hiicrelerin koyu boyanmasi bu gruba ait bir 6zelliktir. Toluidine mavisi ile boyanan

5 um. Koyu boyanan hiicreler (kalin ok); lamina propriya (Lp); salgi

rezin kesit, kesit kalinligi 0

maddesi (Scr)
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Sekil 44. (A, B) DM grubuna ait uterus dokusunun bityiik biiyiitmede 6rtii ve bez epitelleri goriilmektedir.
Bezin limeninde biriken bir madde bulunmazken, hiicrelerin sinirlarinin iyi korunamadigi fark
edilmektedir. Lamina propriyada ¢ok sayida makrofaj gozlenmektedir. Ortii ve bez epitellerini
cevreleyen bazal membran iyi ayirt edilememektedir. Toluidine mavisi ile boyanan rezin kesit,
kesit kalinligi 0,5 pm. Bez hiicreleri (Gc); koyu boyanan hiicreler (kalin ok); limen (L);
makrofajlar (Mp); ortii epiteli (Ep)
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Sekil 45. DM grubuna ait uterus dokusunda biiyilk biiyiitmede bir uterus bezi goriilmektedir. Bez
hiicrelerinin  smirlarinin - ¢ogunlukla belirsiz oldugu, hiicre ¢ekirdeklerinin bigimlerinin
bozuldugu ve aralarinda ¢ok sayida hiicre kaybinin oldugu gézlenmektedir. Bez epitelinin i¢inde
yer yer koyu boyanan yiiksek boylu prizmatik hiicrelerin varligi dikkat cekmekte ve bu yapilarin,
fonksiyonlarimi yitiren hiicreler oldugu diisiiniilmektedir. Toluidine mavisi ile boyanan rezin
kesit, kesit kalligi 0,5 um. Koyu boyanan hiicreler (kalin ok); makrofaj (Mp); vakuollii yapilar

(yildiz)
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Sekil 46. (A, B) DM grubuna ait uterusun biiyiik bitylitmede endometriyum tabakas1 goriilmektedir. (A)
Endometriyumdaki bag dokusu hiicrelerinden fibroblast/fibrositler arasinda ¢ok sayida biiyiik
boyutlu koyu boyanan hiicrelerin varligr dikkat ¢ekmektedir. Sitoplazmalarinin kopiiksi
goriiniimlii olmasi bu hiicrelerin makrofaj oldugunu disiindiirmektedir. (B) Endometriyumda
bulunan kan damarlari ile mast hiicreleri gorillmektedir. Damar endotelinin koyu boyandig: fark
edilmektedir. Toluidine mavisi ile boyanan rezin kesit, kesit kalinligi 0,5 um. Damar (V);
makrofaj (Mp); mast hiicresi (Mc)
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Sekil 47. (A, B) DM grubuna ait uterusun miyometriyum tabakasi goérilmektedir. (A) Sirkiiler ve
longitudinal seyreden diiz kas tabakalar1 arasindaki bag dokusu i¢inde, endotelleri biiyiik oranda
deforme olmus kan damarlar ile ¢evre dokuda bulunan mast hiicresi gozlenmektedir. (B)
Sirkiiler seyreden kas liflerinin aralikli yerlesim gdstermesi, sinirlarinin diizgiin olmamasi dikkat
¢ekmektedir. Diiz kas hiicresi ¢ekirdeklerinin sinirlari belirgin olmadigi goériilmektedir.
Toluidine mavisi ile boyanan rezin kesit, kesit kalinlig1 0,5 um. Damar (V); diiz kas (Sm); mast
hiicresi (Mc)
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Sekil 48. DM grubuna ait uterus miyometriyumunda biiyiik biiylitmede bir kan damar1 goriilmektedir. Cogu
yerde iki sirali diiz kas lifleri ile ¢evrili olan damarin, endotel hiicrelerinin koyu boyanmasi ve
¢ok sayida heterojen yiizeysel ¢ikintilara sahip olmasi dikkat gekmektedir. Enine kesilen bazi diiz
kas hiicre ¢ekirdeklerinin bigimlerinin onemli ol¢iide bozuldugu goézlenmektedir. Damar ig
yiizeyine yapisan kan hiicrelerinin yayginligi bu grubun karakteristik bir 6zelligidir. Toluidine
mavisi ile boyanan rezin kesit, kesit kalinlig1 0,5 um. Damar (V); diiz kas (Sm); endotel hiicreleri

(En); kan hiicreleri (Bc)
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Sekil 49. DM grubuna ait uterus dokusunda miyometriyumun longitudinal tabakasi ve perimetriyum
goriilmektedir. Enine kesilen diiz kas liflerinin koyu boyanmasinin yani sira hiicre ¢ekirdegi
smirlarmin ayirt edilememesi ve ¢ekirdeklerin boyut olarak kiigilmesi dikkat ¢cekmektedir.
Toluidine mavisi ile boyanan rezin kesit, kesit kalinligi 0,5 um. Diiz kas (Sm); koyu boyanan

hiicreler (kalin ok); perimetriyum (P)
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DK1 Grubundan Elde Edilen Bulgular

DK1 grubu uterus dokularina ait yar1 ince kesitler incelendiginde, tiim tabakalar1
birbirinden ayirt edilebilen uterusun normal yapida oldugu goézlendi (Sekil 50). Genel
goriintiisiine bakildiginda, uterusun tek katli prizmatik 6rtii epiteli ve altindaki bag dokusu
iyi korunmustu (Sekil 51). Epitel hiicrelerinin sinirlar1 ve bazal membran belirgindi.
Uterus liimeninde salgi maddesi bulunmakta ve lamina propriyadaki bag dokusu lifleri
koyu boyanmaktaydi (Sekil 52). Normal morfolojiye sahip uterus bezi hiicrelerinin hem
apikal hem de bazal kisimlarinda bulunan salgi graniilleri dikkat ¢ekiyordu (Sekil 53).
Uterus bezlerine ait bazal membranlar belirgin ve siirekli olup, bez hiicrelerinin ¢evre
doku ile bitiinliiginii korudugu goézlendi (Sekil 54). Endometriyumda ¢ok sayida
makrofajin varhig1 dikkat ¢ekmekteydi. Bu tabakada bulunan kan damarlari normal
yapida olup, bazi endotel hiicrelerinin koyu boyandigi gozlendi (Sekil 55). Kan
damarlarinin liimenindeki artan viskoziteye bagli olarak yogun boyanmalarin oldugu fark
edildi. Cevre bag dokusunda bulunan liflerin de koyu boyandigi gozlendi (Sekil 56).
Miyometriyumun sirkiiler ve longitudinal diizenlenen iki tabakasinda bulunan elemanlar
ve bu iki tabaka arasindaki kan damarlari normal yapidaydi. Bazi kan damarlarinin

limeninde pihtilagmanin varligi belirgindi (Sekil 57).
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Sekil 50. DK1 grubuna ait uterusun genel goriintiisii goriilmektedir. Uterusun tiim tabakalar1 birbirinden

kolayca ayirt edilebilmektedir. Bu biiyiitmede tiim tabakalarin normal yapida oldugu
gozlenmektedir. Toluidine mavisi ile boyanan rezin kesit, kesit kalinligi 0,5 um. Endometriyum

(E); liimen (L); miyometriyum (M); perimetriyum (P)
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Sekil 51. DK1 grubuna ait uterusun daha biiyiik biiylitmede genel goriintiisii goriilmektedir. Uterusun tiim
tabakalar1 birbirinden kolayca ayirt edilebilmektedir. Uterus liimenini astarlayan tek kath
prizmatik ortii epiteli normal yapidadir ve belirgin bir bazal membrana sahiptir.
Endometriyumdaki bezler normal morfoloji gostermektedir. Toluidine mavisi ile boyanan rezin
kesit, kesit kalinlig1 0,5 pm. Damar (V); limen (L); ortii epiteli (Ep); uterus bezi (G)
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Sekil 52. (A, B) DK1 grubuna ait uterusun ortii epiteli biiyiik biyiitmede goriilmektedir. Tek katl prizmatik
ortli epitelindeki hiicrelerin smirlarinin belirgin, bazal membranlarinin ise siirekli oldugu fark
edilmektedir. Uterus liimeninde ve hiicre sitoplazmalarinda bulunan salgi maddeleri dikkat
¢ekmektedir. (A) Lamina propriyadaki kollajen liflerinin yogun boyanan bantlar seklinde
organize oldugu gozlenmektedir. Lifler arasinda ¢ok az sayida hiicre bulunmaktadir. Toluidine
mavisi ile boyanan rezin kesit, kesit kalinlig1 0,5 um. Bazal membran (Bm); kollajen lifler (Cf);
salg1 graniilleri (Scr); uterus bezi (G)
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Sekil 53. (A, B) DK1 grubuna ait uterusun ortii/bez epiteli goriilmektedir. (A) Lamina propriyada bulunan
bir uterus bezi gozlenmektedir. Bez hiicrelerinin normal yapida oldugu ve ¢evre doku ile biitiinliik
sagladig goriilmektedir. Bez hiicrelerinin apikal kisimlar salgi graniilleri ile doludur. (B) Ortii
epitelinin lamina propriyaya dogru uzanarak olusturdugu ortii/bez epiteli gorilmektedir.
Prizmatik bigimli olan epitel hiicreleri belirgin bir bazal membranla ¢evrelenmistir. Bez
hiicrelerinin hem apikal hem de bazal kisimlarinda bulunan ¢ok sayida salgi graniilleri dikkat
¢ekmektedir. Bez limeninde hiicre kalintilar1 gozlenmektedir. Toluidine mavisi ile boyanan rezin
kesit, kesit kalinlig1 0,5 pm. Bazal membran (Bm); bez hiicreleri (Gc); limen (L); salg1 graniilleri
(Scr)
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Sekil 54. (A, B) DK1 grubuna ait uterusun &rtii/bez epiteli goriilmektedir. Ortii epitelindeki hiicrelerin
normal yapida olduklar1 ve cevre doku ile biitiinliiklerini koruduklar1 gdzlenmektedir. Ortii
epiteli hiicrelerinin apikal ve bazal kisimlar salg grantilleri ile doludur. Prizmatik bigimli olan
epitel hiicreleri belirgin bir bazal membranla g¢evrelenmistir. Uterus limeninde hiicre
kalmtilarinin oldugu goriilmektedir. Toluidine mavisi ile boyanan rezin kesit, kesit kalinligi 0,5

pm. Bazal membran (Bm); liimen (L); salgi graniilleri (Scr)
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Sekil 55. (A) DK1 grubuna ait uterusun endometriyumunda bir uterus bezi goriilmektedir. Bez hiicreleri ve
hiicrelerin etrafini ¢evreleyen bazal membran normal yapidaydi. (B) Endometriyumun bazal
tabakasina ait bir kesit goriintiisiinde, bag dokusu liflerinin yogun bir sekilde diizenlendigi ve
lifler arasinda ¢ok sayida biiyiik ¢apli makrofajlarin varligi dikkat ¢gekmektedir. Kan damarlar:
normal yapida olmakla beraber, endotel hiicrelerinin kismen koyu boyandig: fark edilmektedir.
Toluidine mavisi ile boyanan rezin kesit, kesit kalinligi1 0,5 pm. Bazal membran (Bm); bez
hiicreleri (Gc); damar (V); makrofaj (Mp)
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Sekil 56.

(A) DK1 grubuna ait uterus endometriyumunda bulunan kan damarlarinin limenlerinde
viskoziteye bagli olarak yogun bir boyanma gézlenmektedir. Damar i¢ yliziinii astarlayan endotel
ve etrafindaki ince diiz kas hiicre tabakasi normal yapidaydi. Cevre bag dokusu kollajen liflerden
zengin olup koyu boyanmiglardir. (B) Miyometriyum tabakasinda normal yapida olan, farkli
captaki kan damarlar1 g6zlenmektedir. Endotel hiicrelerinin ve etrafindaki diiz kas hiicrelerinin
normal yapida oldugu fark edilmektedir. Toluidine mavisi ile boyanan rezin kesit, kesit kalinlig
0,5 um. Damar (V); diiz kas (Sm); endotel hiicreleri (En); Kollajen lifler (Cf)
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Sekil 57. (A) DK1 grubuna ait uterus endometriyumundaki kan damarlarinin limeninde viskoziteye bagl
olarak yogun bir boyanma fark edilmektedir. Damar i¢ yiiziinii astarlayan endotel ve etrafindaki
ince diiz kas hiicre tabakasi normal yapida olup c¢evresindeki bag dokusu kollajen liflerinden
zengindir. (B) Miyometriyumda iki farkli yonde seyreden, normal morfolojiye sahip diiz kas
lifleri goriilmektedir. Ust tarafta enine, alt tarafta ise boyuna kesilen kas lifleri ayirt edilmektedir.
iki tabaka arasinda bulunan kan damarlarmin normal yapida oldugu ve bazismin liimeninde
pihtilagma gozlendi. Toluidine mavisi ile boyanan rezin kesit, kesit kalinligi 0,5 um. Damar (V);
diiz kas (Sm); kollajen lifler (Cf)
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DK2 Grubundan Elde Edilen Bulgular

DK2 grubu uterus dokularina ait yari1 ince kesitler incelendiginde, uterusun genel
histolojik yapisinin normal oldugu ve endometriyumun fonksiyonel tabakasi hari¢ diger
tabakalarin koyu boyandigi goézlendi (Sekil 58). Endometriyumu olusturan tek kath
prizmatik ortii epiteli ve altindaki lamina propriya tabakasi normal yapiya sahipti. Lamina
propriyada ¢ok sayida normal yapida kan damarlari ve uterus bezleri bulunmaktaydi
(Sekil 59). Uterusun iyi korunan ortii epitelindeki hiicrelerin sinirlar1 ve epitele ait bazal
membran belirgindi. Bazi hiicrelerin bazal kisimlarinda vakuollerin varhigi dikkat
cekmekteydi. Epitel hiicrelerinin arasinda az sayida koyu boyanan hiicrelerin oldugu fark
edildi (Sekil 60). Endometriyumda bulunan uterus bezlerinin ve ¢evre bag dokusunun
normal morfolojiye sahip oldugu gozlendi. Uterus bezlerinin belirgin ve iyi korunmus
bazal membranlar1 kolayca ayirt edilebilmekteydi (Sekil 61). Endometriyumun bag
dokusu liflerinden zengin olan bazal tabakasinin koyu boyandigi, ¢ok sayida kan damari
bulundurdugu ve bu tabakadaki elemanlarin normal morfoloji gosterdikleri goriildii
(Sekil 62). Endometriyumun fonksiyonel tabakasindaki tiim elemanlar normal yapida
olmakla beraber, kan damarlarinin liimenini astarlayan bazi endotel hiicreleri koyu
boyanmist1 (Sekil 63). Miyometriyum tabakasinin genel olarak koyu boyandigi ve bu
tabakada bulunan hiicrelerin sinirlarinin belirsiz oldugu fark edildi. Miyometriyumun iki

kas tabakasi arasindaki bag dokusunda mast hiicreleri bulunmaktaydi (Sekil 64).
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Sekil 58. DK2 grubuna ait uterusun genel goriintiisii goriilmekte ve tiim tabakalarinin sinirlarinin belirgin

oldugu gozlenmektedir. Bu bilyiitmede uterus dokusunun normal yapiya sahip oldugu fark
edilmektedir. Endometriyumun fonksiyonel tabakas1 diginda diger tabakalar koyu boyanmustir.
Toluidine mavisi ile boyanan rezin kesit, kesit kalinligi1 0,5 pm. Endometriyum (E); liimen (L);

miyometriyum (M); perimetriyum (P)
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Sekil 59. DK2 grubuna ait uterusun genel goriintiisii daha biiytik biiyiitmede goriilmektedir. Uterusun doku
biitlinliigii genel olarak iyi korunmustur. Endometriyumda normal morfolojiye sahip ¢ok sayida
kan damar1 ve uterus bezi bulunmaktadir. Tek katli prizmatik ortii epitelinin iyi korundugu ve
belirgin bir bazal membrana sahip oldugu gézlenmektedir. Toluidine mavisi ile boyanan rezin
kesit, kesit kalinlig1 0,5 um. Bazal membran (Bm); damar (V); liimen (L); 6rtii epiteli (Ep); uterus
bezleri (G)
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Sekil 60. (A, B) DK2 grubuna ait uterus endometriyumunun bir kismu1 goriilmektedir. Iyi korunmus ortii
epiteli hiicrelerinin bazal kisimlarinda subniikleer vakuoller dikkat cekmektedir. Ortii epitelinin
gelismis bir bazal membrana sahip oldugu gézlenmektedir. Epitel hiicreleri arasindaki bazi
hiicrelerin  koyu boyandiklari ve bunlarin fonksiyonunu kaybeden hiicreler olduklari
diistiniilmektedir. Lamina propriya tabakasi normal morfolojiye sahiptir. Toluidine mavisi ile
boyanan rezin kesit, kesit kalinligi 0,5 pm. Bazal membran (Bm); koyu boyanan hiicreler (kalin

ok); lamina propriya (Lp); subniikleer vakuoller (ok bas1)
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Sekil 61. (A, B) DK2 grubuna ait uterus endometriyumunun bir kism1 goriilmektedir. (A) Iyi korunmus tek
katli prizmatik ortii epitel hiicrelerinin bazal kisimlarinda subniikleer vakuoller bulunmakta ve
ortii epiteli iyi gelismis bir bazal membrana sahiptir. Epitel hiicreleri arasinda koyu boyanan bazi
hiicreler gozlenmektedir. Yiizey epiteli ile devamlilik gdsteren uterus bezi normal morfolojiye
sahiptir ve ¢evresindeki bazal membran belirgindir. (B) Endometriyumda bulunan uterus bezleri
goriilmekte olup, bu yapilar normal morfoloji géstermektedir. Cevresindeki bag dokusu normal
yapida olup, kan damarlar1 saglikli gériiniimdedir. Toluidine mavisi ile boyanan rezin kesit, kesit
kalinlig1 0,5 pm. Bazal membran (Bm); bez hiicreleri (Gc); damar (V); koyu boyanan hiicreler
(kalin ok); subniikleer vakuoller (ok basi)
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Sekil 62. (A, B) DK2 grubuna ait uterus endometriyumunun bir kismi gorillmektedir. (A) Endometriyumun
bazal kisminda iki adet uterus bezi gézlenmektedir. Koyu boyanan bag dokusu liflerinin arasinda
yerlesim gdsteren bu bezlerin iyi gelismis bazal membranlara sahip olduklar: fark edilmektedir.
(B) Endometriyumun bazal kisminda bulunan normal morfolojiye sahip bir uterus bezi
goriilmektedir. Bezin c¢evresindeki bag dokusu normal yapida olup, ¢ok sayida kan damari
bulundurmaktadir. Toluidine mavisi ile boyanan rezin kesit, kesit kalinhigr 0,5 pm. Bazal
membran (Bm); bez hiicreleri (Gc); damar (V); kollajen lifler (Cf)
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Sekil 63.

(A, B) DK2 grubuna ait uterus endometriyumunun fonksiyonel tabakasi goriilmektedir. Bez
hiicrelerinin, bag dokusu hiicrelerinin ve kan damarlariin normal morfolojiye sahip olduklari
gozlenmektedir. Bazi kan damarlarinin i¢ ylizlinii astarlayan endotel hiicrelerinin koyu
boyandiklar fark edilmektedir. Toluidine mavisi ile boyanan rezin kesit, kesit kalinlig1 0,5 pm.
Bez hiicreleri (Gc); damar (V); lamina propriya (Lp)
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Sekil 64. (A) DK2 grubuna ait uterusun endometriyumu goériilmektedir. Lamina propriyanin normal
morfolojiye sahip oldugu gozlenmektedir. (B) DK2 grubuna ait uterusun normal yapidaki
miyometriyumu gériilmektedir. Bu tabakadaki tim elemanlarin koyu boyanmasi ve hiicre
smirlarimin belirsiz olmasi dikkat ¢ekmektedir. Bag dokusunda biiyiik ¢apli bir mast hiicresi
gozlenmektedir. Toluidine mavisi ile boyanan rezin kesit, kesit kalinlig1 0,5 um. Bazal membran

(Bm); damar (V); diiz kas (Sm); lamina propriya (Lp); mast hiicresi (Mc)
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DK3 Grubundan Elde Edilen Bulgular

DK3 grubu uterus dokularina ait yar1 ince kesitler incelendiginde, epitel harig
diger tabakalarin koyu boyanmasina karsin, genel olarak normal bir morfolojiye sahip
oldugu gézlendi. Miyometriyumun genis bir alan1 kaplayan vaskiiler tabakasinda, liimeni
kan hiicreleri ile dolu ¢ok sayida kan damari bulunmaktaydi (Sekil 65). Genelde uterusun
ortii epiteli belirgin gdzlenmeyen bir bazal membrana sahipti ve lamina propriyadaki bag
doku elemanlarinin sinirlar1 da belirsizdi (Sekil 66). Tek katli prizmatik ortii epiteli
hiicrelerinin ve cekirdeklerinin sinirlar1 kolayca ayirt edilebiliyordu. Epitelin altinda
stirekli seyreden bir bazal membran bulunmaktaydi. Baz1 epitel hiicrelerinin apikal ve
bazal kisimlarinda vakuollerin varligi dikkat ¢ekmekteydi (Sekil 67). Lamina propriya
tabakasinin ve bu tabakada bulunan uterus bezlerinin iyi korundugu, bez hiicreleri
arasinda az sayida koyu boyanan hiicrelerin oldugu gézlendi. Bez epitelinde apoptotik
cisimcikler oldugu diisliniilen bazi yapilar dikkat ¢ekmekteydi (Sekil 68). Uterus
bezlerinin bazisinda tek kath prizmatik epitel ve ¢evresindeki bag dokusu iyi
korunamamisti, bez liimeninde salgi maddeleri yogunlagmisti ve hiicre kalintilar
gozlenmekteydi (Sekil 69). Uterus bezi hiicrelerinin sinirlari belirsizdi ve bez hiicrelerinin
bazal membranlari bazi alanlarda daha kalindi (Sekil 70). Lamina propriya tabakasinda
bulunan kan damarlarinin liimeninde kanin sekilsiz elemanlarinin yogunlastigi ve bag
dokusunda farkli boyutta makrofajlarin oldugu goézlendi (Sekil 71). Miyometriyum
tabakasinda bulunan diiz kas hiicrelerinin ve ¢ekirdeklerinin sinirlar1 belirgin degildi. Bu
tabakadaki kan damarlarinin limeninde kiimelenmis bicimde c¢ok sayida kan hiicresi
bulunmaktaydi (Sekil 72). Kan damarlariin liimenini astarlayan endotel hiicrelerinin
bigimleri bozulmus ve koyu boyanmislardi. Cevre bag dokusunda biiyiik capli mast

hiicrelerinin varligi dikkat cekmekteydi (Sekil 73).
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Sekil 65. DK3 grubuna ait uterusun genel gortintiisii goriilmektedir. Genelde organin tabakalar birbirinden
ayirt edilebilmektedir. Ortii epiteli harig diger tabakalarin koyu boyanmasi dikkat ¢ekmektedir.
Miyometriyumda ¢ok yaygin ve i¢i kan hiicreleri ile dolu farkli ¢aplarda kan damarlar
bulunmaktadir. Toluidine mavisi ile boyanan rezin kesit, kesit kalmlig: 0,5 pm. Endometriyum

(E); liimen (L); miyometriyum (M); perimetriyum (P)
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Sekil 66. DK3 grubuna ait uterus endometriyumu bityiik biiyiitmede goriilmektedir. Organin i¢ yiiziinii
astarlayan tek katli prizmatik 6rtii epitelinin normal yapida oldugu, etrafinda ise belirgin olmayan
bir bazal membranin varligi dikkat ¢ekmektedir. Endometriyumun fonksiyonel tabakasi koyu
boyanmistir. Bag dokusu hiicreleri ve diger elemanlari ¢ok iyi ayirt edilememektedir. Uterus bezi
liimeninin ¢apa gore genislemis oldugu gozlenmistir. Toluidine mavisi ile boyanan rezin kesit,
kesit kalmlig1 0,5 um. Lamina propriya (Lp); ortii epiteli (Ep); uterus bezi (G) uterus liimeni (L)
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Sekil 67. DK3 grubuna ait uterus endometriyumunda biiyiik biiyiitmede ortii/bez epiteli goriilmektedir. Tek
katli prizmatik epitel normal yapida olup, hiicre ve ¢ekirdeklerinin sinirlari kolayca ayirt
edilebilmektedir. Epitel altinda iyi gelismis bir bazal membran bulunmaktadir. Epitelde bazi
bolgelerde supraniikleer, bazi bolgelerde ise subniikleer vakuoller gozlenmektedir. Lamina
propriyada makrofajlarm oldugu goriilmektedir. Toluidine mavisi ile boyanan rezin kesit, kesit
kalinlig1 0,5 pm. Bazal membran (Bm); bez hiicreleri (Ge); limen (L); damar (V); makrofaj (Mp);

subniikleer ve supraniikleer vakuoller (ok basi)
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Sekil 68. (A, B) DK3 grubuna ait uterus endometriyumundaki uterus bezleri goriilmektedir. Tek katlt
prizmatik bez epitelinin iyi korundugu, hiicreler arasinda az sayida koyu boyanan hiicrelerin
oldugu ve bazal membranlarin belirgin olmadigi gozlenmektedir. Epitel icerisinde bulunan
biiyiik ¢apli vakuollii yapilarin ne anlama geldigi bilinmemekle beraber, iglerindeki koyu
yapilarin daha ¢ok apoptotik cisimcikler oldugu diisiiniilmektedir. Toluidine mavisi ile boyanan
rezin kesit, kesit kalinlig1 0,5 um. Koyu boyanan hiicreler (kalin ok); uterus bezi liimeni (L);

vakuollii yapilar (yildiz)
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Sekil 69. DK3 grubuna ait uterusun endometriyumunda bir uterus bezi goriilmektedir. Bez epitelinin,
altindaki bazal membranin ve g¢evresindeki bag doku elemanlarinin iyi korunamadigi
gozlenmektedir. Bez epitelinin bazi bdlgelerinde koyu boyanan hiicrelerin varligi dikkat
¢ekmektedir. Salgi hiicrelerinin bazal ve apikal bolgelerinde vakuoller yaygin olarak
gozlenmektedir. Uterus bezinin liimeninde salgi maddesinin yogunlastigi ve hiicre kalintilarinin
oldugu fark edilmektedir. Toluidine mavisi ile boyanan rezin kesit, kesit kalinligi 0,5 pm. Koyu

boyanan hiicreler (kalin ok); limen (L); subniikleer ve supraniikleer vakuoller (ok bas1)
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Sekil 70. (A, B) DK3 grubuna ait uterus endometriyumundaki uterus bezleri goriilmektedir. Bez
hiicrelerinin diizensizligi ve sinirlarinin belirsizligi dikkat ¢ekmektedir. Bezlerin etrafini
gevreleyen bazal membranlarin bazi bolgelerde daha kalin oldugu gozlenmektedir. Bez epiteli
hiicrelerinin apikal ve bazal kisimlarindaki vakuoller dikkat gekmektedir. Toluidine mavisi ile
boyanan rezin kesit, kesit kalinlig1 0,5 um. Bazal membran (Bm); bez hiicreleri (Gc); subniikleer

ve supraniikleer vakuoller (ok basi)
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Sekil 71. (A, B) DK3 grubuna ait uterusun endometriyumu goriilmektedir. Lamina propriyadaki bag dokusu
hiicreleri ile lifleri normal yapida olup, bag dokusunda farkli boyutlarda makrofajlarin varligi
dikkat gekmekteydi. Bu bolgede bulunan kan damarlarinin igerisinde kanin sekilsiz elemanlarinin
yogunlastigi ve endotel hiicrelerinin sinirlarinin belirsiz oldugu fark edilmektedir. Toluidine
mavisi ile boyanan rezin kesit, kesit kalinligi1 0,5 pm. Damar (V); koyu boyanan hiicreler (kalin

ok); makrofaj (Mp)
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Sekil 72. DK3 grubuna ait uterus miyometriyumunun bir bolimi gorilmektedir. Genis ¢apli kan

damarlarinin liimeninde kan hiicrelerinin kiimelendigi gozlenmektedir. Uzunlamasina kesilen
diiz kas hiicrelerinin ve ¢ekirdeklerinin sinirlart belirgin degildir. Bag dokusu igerisinde mast
hiicreleri bulunmaktadir. Toluidine mavisi ile boyanan rezin kesit, kesit kalinlig1 0,5 pm. Damar

(V); diiz kas (Sm); kan hiicreleri (Bc); mast hiicresi (Mc)
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Sekil 73. (A, B) DK3 grubuna ait uterusun miyometriyum tabakasindaki kan damarlar1 gériilmektedir. (A)
Kan damarlarinin duvarindaki diiz kas hiicreleri normal yapida g6zlenirken, endotel hiicrelerinin
bigimlerinin bozuldugu ve koyu boyandiklar1 fark edilmektedir. Damarlara yakin yerlesim
gosteren bilyiik capli mast hiicrelerinin varligi dikkat ¢ekmektedir. (B) Miyometriyum
tabakasinda iginde kanin yogunlastig1 bir kan damar1 gézlenmektedir. Damar duvarinda bulunan
endotel hiicrelerinin sinirlar1 ayirt edilememektedir. Benzer durum diiz kas hiicreleri i¢in de
gecerlidir. Toluidine mavisi ile boyanan rezin kesit, kesit kalinlig1 0,5 pm. Damar (V); diiz kas

(Sm); endotel hiicreleri (En); mast hiicresi (Mc)

106



4.4.2. Hematoksilen ve Eozin Boyamasindan Elde Edilen Histopatolojik
Bulgular
Deney gruplarindan elde edilen sol uterus dokulari, rutin histolojik takip islemleri
uygulanarak parafine gomiilmiistiir. Parafin bloklardan alinan 5 pm’luk Kkesitler
hematoksilen ve eozin boyamasi ile boyanarak i1sik mikroskobu altinda incelenmistir.

Elde edilen bulgular asagida sunulmustur.

Kontrol Grubundan Elde Edilen Bulgular

Uterusun genel goriintiisiine bakildiginda tiim tabakalarin normal morfolojide
oldugu ve birbirinden kolayca ayirt edilebildikleri gézlendi (Sekil 74). Uterusun liimenini
astarlayan tek katli prizmatik Orti epitelinde ¢ok sayida sitoplazmik vakuoller
bulunmaktaydi (Sekil 75). Epitelin altinda bulunan lamina propriyadaki uterus bezleri ve
kan damarlar1 normal yapidayd: (Sekil 76). Ortii epitelinde ve lamina propriyada koyu
boyanan bazi hiicrelerin varlig1 dikkat ¢gekmekteydi (Sekil 77). Endometriyumda bulunan
uterus bezlerinin etrafinda yogun bir bag dokusunun oldugu goézlendi. Bez hiicreleri
normal yapida olmakla beraber, bazi hiicrelerin bazal kisimlarinda biiytik ¢apli vakuoller
bulunmaktaydi (Sekil 78). Lamina propriyada bulunan kan damarlarinin limeninde
kiimelesen kan hiicrelerine rastlanmadi (Sekil 79). Miyometriyum tabakasinda bulunan
diiz kas lifleri ve hiicreleri ile iki kas tabakasi arasindaki kan damarlar1 normal
morfolojiye sahipti. Ayrica organi en distan saran perimetriyum tabakasinin da normal

yapida oldugu gozlendi (Sekil 80).
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Sekil 74. Kontrol grubuna ait uterusun genel gorintisii goriilmektedir. Normal morfolojiye sahip olan
uterusun tim tabakalar1 birbirinden kolayca ayirt edilebilmektedir. Hematoksilen ve eozin ile

boyanan parafin kesit, kesit kalinlig1 5 pm
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Sekil 75. Biiyiik biiyiitmede kontrol grubuna ait uterusun genel goriintiisii goriilmektedir. Tiim tabakalarin
normal morfolojiye sahip oldugu gozlenmektedir. Ortii epitelinde biiyiik ¢apli vakuollerin
coklugu dikkat ¢ekmektedir. Hematoksilen ve eozin ile boyanan parafin kesit, kesit kalinlig1 5
pum. Lamina propriya (Lp); ortii epiteli (Ep); vakuollil yapilar (yildiz)
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Sekil 76. (A, B) Biiyiik biiyiitmede kontrol grubuna ait uterus endometriyumunun normal morfolojideki
epitel ve lamina propriyas: goriilmektedir. Ortii epitelindeki bazi hiicrelerin biiyiik capl
vakuollere sahip oldugu gézlenmektedir. Lamina propriyadaki bezler ve kan damarlar1 normal
morfolojideydi. Hematoksilen ve eozin ile boyanan parafin kesit, kesit kalinligt 5 pm. Damar
(V); uterus bezleri (G); vakuollii yapilar (yildiz)

110



Sekil 77. Daha biiyiik biyiitmede kontrol grubuna ait uterus endometriyumunun epitel ve lamina propriyast
goriilmektedir. Normal yapida olan bu tabakalarda bazi hiicrelerin koyu boyandigi, ortii epiteli
hiicreleri arasinda biiyiik ¢apli vakuollerin oldugu gézlenmektedir. Hematoksilen ve eozin ile
boyanan parafin kesit, kesit kalinlig1 5 um. Damar (V); koyu boyanan hiicreler (kalin ok); vakuollii
yapilar (y1ldiz)
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Sekil 78. (A, B) Biiyiik bityiitmede kontrol grubuna ait uterus endometriyumunda bulunan uterus bezleri
goriilmektedir. Normal morfolojiye sahip olan bezlerin etrafinda yogun bir bag dokusunun varligi
dikkat cekmektedir. Bez hiicreleri arasinda bazi hiicrelerin biiyiik ¢apli vakuollere sahip oldugu

gozlenmektedir. Hematoksilen ve eozin ile boyanan parafin kesit, kesit kalinligi 5 pm. Uterus
bezi limeni (L); vakuollil yapilar (y1ldiz)
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Sekil 79. (A, B) Biiyiik bilyiitmede kontrol grubuna ait uterus endometriyumunun lamina propriyast
goriilmektedir. Buradaki kan damarlar1 normal morfolojiye sahip olup, liimenlerinde yogun
bi¢imde kiimelenen kan hiicrelerinin olmadig1 gézlenmektedir. Lamina propriyadaki bag dokusu
hiicreleri ile liflerin normal morfolojiye sahip oldugu fark edilmektedir. Hematoksilen ve eozin

ile boyanan parafin kesit, kesit kalinligi 5 um. Damar (V); bag doku lifleri (Cf)
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Sekil 80.

(A, B) Kontrol grubuna ait uterusun miyometriyumu ve perimetriyumu goriilmektedir. Bu
tabakadaki kas lifleri ve hiicrelerinin normal morfolojiye sahip oldugu gozlenmektedir.
Miyometriyumun iki kas tabakasi arasinda bulunan kan damarlar1 ve perimetriyumun tek katl
epitel ortiisti normal yapidadir. Hematoksilen ve eozin ile boyanan parafin kesit, kesit kalinligi
5 um. Damar (V); diiz kas (Sm); endometriyum (E); perimetriyum (P)
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Sham Grubundan Elde Edilen Bulgular

Uterusun genel goriiniimiine bakildiginda, sinirlar1 birbirinden kolayca ayirt
edilebilen tiim tabakalarin normal morfoloji gosterdikleri goriildii (Sekil 81). Tek kath
prizmatik hiicrelerden olusan Ortii epitelinde ¢ok sayida sitoplazmik vakuoller oldugu
gozlendi (Sekil 82). Bu vakuollerden bazilarinin igerisinde, apoptotik cisimcikler oldugu
diisiiniilen yapilarin varhigi dikkat ¢cekmekteydi (Sekil 83). Tim elemanlari normal
morfolojiye sahip olan lamina propriyadaki bez epiteli hiicrelerinde de benzer sekilde
vakuollerin ve apoptotik cisimciklerin oldugu gozlendi (Sekil 84, 85). Miyometriyum
tabakasindaki kas liflerinin ve hiicrelerinin sinirlart belirgin degildi. Sirkiiler ve

longitudinal kas tabakalar1 arasinda genis ¢apli kan damarlar1 bulunmaktaydi (Sekil 86).

Sekil 81. Sham grubuna ait uterusun genel goriintiisii goriilmektedir. Tiim tabakalar1 normal yapida olup,
organdaki tabakalar ve elemanlar birbirinden ayirt edilebilmekteydi. Hematoksilen ve eozin ile
boyanan parafin kesit, kesit kalinlig1 5 pm
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Sekil 82. Sham grubuna ait uterusun genel goriintiisii daha biiyiik biiyiitmede goriilmektedir. Tiim

tabakalari normal yapida olup, organdaki tabakalar ve elemanlar birbirinden ayirt
edilebilmektedir. Ortii epiteli cok sayida vakuollere sahiptir. Hematoksilen ve eozin ile boyanan
parafin kesit, kesit kalinlig1 5 um. Damar (V); diiz kas (Sm); lamina propriya (Lp); ortii epiteli
(Ep); uterus limeni (L); uterus bezi (G)
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Sekil 83. (A, B) Sham grubuna ait uterusun endometriyum tabakasinin 6rtii epiteli ve altindaki bag dokusu
goriilmektedir. Ortii epitelinde ¢ok sayida vakuol bulunduran hiicrelerin varligi dikkat
¢ekmektedir. Epitelde ¢ok sayida apoptotik cisimcik oldugu disiiniilen vakuollii yapilar
gozlenmektedir. Hematoksilen ve eozin ile boyanan parafin kesit, kesit kalinligr 5 um. Damar

(V); lamina propriya (Lp); vakuol (ok bas1); vakuollii yapilar (yildiz)
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Sekil 84. (A, B) Sham grubuna ait uterus endometriyumunun lamina propriyasinda uterus bezleri
goriilmektedir. Ortii epitelinde oldugu gibi bez epiteli hiicrelerinde de ¢ok sayida vakuol
bulunduran hiicrelerin varhig: dikkat ¢ekmektedir. Lamina propriyadaki kan damarlart normal
yapidadir. Hematoksilen ve eozin ile boyanan parafin kesit, kesit kalinligi 5 pm. Damar (V);

uterus bezleri (G); vakuollii yapilar (yildiz)
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Sekil 85. (A, B) Sham grubuna ait uterusun endometriyum tabakasinda bulunan uterus bezleri
goriilmektedir. Uterus bezinde ¢ok sayida vakuole sahip hiicrelerin varligi dikkat gekmektedir.
Bez epitelinde, apoptotik cisimcikler oldugu disiiniilen ¢ok sayida vakuollii yap1
gozlenmektedir. Hematoksilen ve eozin ile boyanan parafin kesit, kesit kalinligi 5 pm. Liimen

(L); vakuoller (ok bast); vakuollii yapilar (yildiz)
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Sekil 86. (A, B) Sham grubuna ait uterusun miyometriyum tabakasi goriilmektedir. Miyometriyumun
sirkiiler ve longitudinal kas tabakalari arasinda kan damarlarinin yaygin olusu dikkat
¢ekmektedir. Bu tabakadaki diiz kas hiicrelerinin sinirlar belirsizdir. Hematoksilen ve eozin ile

boyanan parafin kesit, kesit kalinligi 5 um. Damar (V); diiz kas (Sm); lamina propriya (Lp)
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Kurkumin Grubundan Elde Edilen Bulgular

Uterusun genel goriiniimiine bakildiginda tiim tabakalarin sinirlarinin kolayca
ayirt edilebildigi ve normal morfolojiye sahip olduklar1 gézlendi. Organin biiyiik bir
kismini endometriyum tabakasi olusturmaktaydi (Sekil 87). Miyometriyumun iki farkli
yonde seyreden kas tabakalarmin siirlari genel olarak belirgin ve normal yapidaydi
(Sekil 88). Uterusun normal yapidaki tek katli prizmatik ortii epiteli hiicrelerinin 6zellikle
apikal kisimlar1 kuvvetli asidofilik boyanmis ve epitel hiicrelerinin bazilarinda
subniikleer vakuollerin bulundugu fark edilmekteydi (Sekil 89, 90). Epitel altinda
bulunan lamina propriya tabakasinin tiim elemanlarinin normal yapida oldugu gozlendi
(Sekil 91). Uterus bezi hiicrelerinin de apikal ve bazal kisimlarinda biiytik ¢apli vakuoller
bulunmakta ve hiicrelerin apikal kisimlar1 yogun asidofilik boyanmusti (Sekil 92). Normal
yapidaki miyometriyumun iki kas tabakasi arasinda ¢ok sayida kan damari oldugu
gozlendi (Sekil 93).
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Sekil 87. Kurkumin grubuna ait uterusun genel goriintiisii goriilmektedir. Tiim tabakalar: normal yapida

olup, organdaki tabakalar ve elemanlar kolayca birbirinden ayirt edilebilmektedir.
Endometriyum organin biiyiik bir kismini olusturmakta ve yapisinda fazla sayida kan damar1 ve
bezler bulundurmaktadir. Smirlari ¢ok belirgin olan miyometriyumun sirkiiler ve longitudinal
kas tabakalart arasinda farkli biyiiklikteki kan damarlarmm varhigr gozlenmektedir.

Hematoksilen ve eozin ile boyanan parafin kesit, kesit kalinlig1 5 pm
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Sekil 88. Kurkumin grubuna ait uterusun genel goriintiisii daha biiyiik bilylitmede goriilmektedir. Tim
tabakalar1 normal yapida olup, organdaki tabakalar ve elemanlar kolayca birbirinden ayirt
edilebilmektedir. Smirlart ¢ok belirgin olan miyometriyumun sirkiiler ve longitudinal kas
tabakalar1 normal yapida gézlenmektedir. Hematoksilen ve eozin ile boyanan parafin kesit, kesit
kalinligt 5 pm. Damar (V); diiz kas (Sm); lamina propriya (Lp); liimen (L); ortii epiteli (Ep);
uterus bezi (G); perimetriyum (P)
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Sekil 89. (A, B) Kurkumin grubuna ait uterusun endometriyum tabakasi daha biiylik biyiitmede
goriilmektedir. Normal yapida olan tabakanin tek katli prizmatik epitelinin asidofilik boyanmasi
dikkat cekmektedir. Ozellikle ortii epitel hiicrelerinin apikal kisimlarinda asidofilik boyanma
daha siddetlidir. Lamina propriyadaki hiicrelerin normal morfolojiye sahip oldugu ve hiicreler
aras1 araligin normal yapida oldugu gozlenmektedir. Hematoksilen ve eozin ile boyanan parafin

kesit, kesit kalinlig1 5 um. Damar (V); lamina propriya (Lp); limen (L); ortii epiteli (Ep)
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Sekil 90. (A, B) Kurkumin grubuna ait uterusun endometriyum tabakasinin tek kath prizmatik ortii epiteli
ve altindaki bag dokusu daha biiyiik biiyiitmede goriilmektedir. Ortii epitelinin normal yapida
oldugu, hiicrelerinin siddetli asidofilik boyandig: fark edilmektedir. Epitel hiicrelerinin bazisinda
subniikleer vakuollerin varligi dikkat ¢ekmektedir. Hematoksilen ve eozin ile boyanan parafin
kesit, kesit kalinligt 5 um. Lamina propriya (Lp); limen (L); ortii epiteli (Ep); subniikleer
vakuoller (ok bas1); vakuollii yapilar (yildiz)
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Sekil 91. Kurkumin grubuna ait uterusun endometriyum tabakasi daha biiyiik biiyiitmede gériilmektedir.
Normal yapida olan bu tabakadaki tek kath prizmatik epitel asidofilik boyanmigtir. Lamina
propriyadaki kan damarlari ve uterus bezleri normal morfolojiye sahiptir. Hematoksilen ve eozin

ile boyanan parafin kesit, kesit kalinligi 5 pm. Damar (V); 6rtii epiteli (Ep); uterus bezi (G)
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Sekil 92. (A, B) Kurkumin grubuna ait uterusun endometriyum tabakasinda uterus bezleri daha biiyiik
biiyiitmede goriilmektedir. Bez hiicrelerinin subniikleer bélgelerinde biiyiikk ¢apli vakuollerin
varhig1 dikkat cekmektedir. Bez hiicrelerinin apikal kisimlarinin siddetli asidofilik boyandigi
gozlenmektedir. Hematoksilen ve eozin ile boyanan parafin kesit, kesit kalinligi 5 pm. Bag doku
lifleri (Cf); subniikleer vakuoller (ok bagt)
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Sekil 93. (A, B) Kurkumin grubuna ait uterus endometriyumunun bazal kismi ile miyometriyum tabakasi
biiyiik biiyiitmede goriilmektedir. Miyometriyumun kas tabakalari arasinda kan damarlarinin
yaygin olusu dikkat ¢gekmektedir. Bu tabakadaki hiicrelerin normal morfolojiye sahip olduklar
gozlenmektedir. Hematoksilen ve eozin ile boyanan parafin kesit, kesit kalinligi 5 pm. Bag
dokusu lifleri (Cf); damar (V); diiz kas (Sm); perimetriyum (P)
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DM Grubundan Elde Edilen Bulgular

Uterusun genel goriinlimiine bakildiginda, tiim tabakalarin = smirlarinin
birbirinden ayirt edilebildigi fakat tabakalara ait elemanlarin normal histolojik yapilarini
koruyamadiklar1 goriildii (Sekil 94). Tek katl prizmatik ortii epiteli hiicrelerinin ¢ogu
alanda bigimlerini kaybettigi, epitelin dejenere oldugu ve altindaki bazal membranin da
bazi alanlarda kalinlastig1, baz1 alanlarda ise kayboldugu gozlendi. Lamina propriyadaki
bag dokusu hiicreleri arasinda biiyiik araliklar bulunmaktaydi (Sekil 95, 96). Bazi
alanlarda normal morfoloji gostermekle beraber prizmatik bigimli uterus bezi hiicreleri
cogunlukla boyca kisalmis ve bezlerin limenleri genislemisti. Salgi hiicrelerinin apikal
yiizeyleri asidofilik boyanmist1 (Sekil 97). Lamina propriyada ¢ok sayida koyu asidofilik
boyanan hiicrelerin varhigi dikkat c¢ekmekteydi. Burada bulunan kapillerlerin
limenlerinde kan hiicrelerinin kiimelestigi yaygin olarak goriilmekteydi. Ayrica kan
damarlarinin  duvarlarinin  da kalinlasmis oldugu fark edildi (Sekil 98, 99).
Endometriyumda bulunan kan damarlart yogun asidofilik boyanmakta ve endotel
hiicreleri damar liimenine dogru dikensi c¢ikintilar yapmaktaydi. Miyometriyumda
bulunan kan damarlarimin liimeninde kan hiicrelerinin kiimelesmesi ve bazi kan

hiicrelerinin damar i¢ yiizeyine tutunmus olmasi dikkat ¢ekmekteydi (Sekil 100).
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Sekil 94. DM grubuna ait uterusun genel goriintiisii gozlenmektedir. Tiim tabakalar1 birbirinden kolayca
ayirt edilmekle beraber, yapida bozulmalarin varligi dikkat ¢ekmektedir. Uterus bezlerinin
liimence genislemesi ve salgi hiicrelerinin boyca kisalmasi, ayrica kan damarlarinin
liimenlerinde biriken kanin varligi bu gruba 6zgii 6zelliklerdir. Miyometriyumun sirkiiler ve
longitudinal kas tabakalar1 arasindaki kan damarlarinin genis ¢apli olmalari dikkat ¢ekmektedir.
Hematoksilen ve eozin ile boyanan parafin kesit, kesit kalinligi 5 pm
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Sekil 95. (A, B) DM grubuna ait uterus endometriyumundan bir kesit gériilmektedir. (A) Ortii epiteli tek
katli prizmatik olup normal bir morfolojiye sahiptir. Altindaki bazal membranin kismen
kalinlastigi ve bag dokusu hiicreleri arasinda araliklarin yaygin oldugu dikkat ¢ekmektedir.
Ozellikle bazal membrandan hemen sonra gelen kistmda kapillerlerin coklugu ve iglerinde fazla
miktarda eritrosit kiimelenmesi fark edilmektedir. (B) Endometriyumun tek katli prizmatik
epitelinin ¢cogu alanda dejenere oldugu, bazal membranla epitel tabakasi arasinda anormal
biytikliikte bosluklarin varligi gozlendi. Lamina propriyadaki uterus bezlerinin liimence genis
olmalar1 da bu gruba 6zgii bir 6zelliktir. Hematoksilen ve eozin ile boyanan parafin kesit, kesit

kalinlig1 5 um. Bazal membran (Bm); damar (V); ortii epiteli (Ep); uterus bezi (G)
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Sekil 96. (A, B) Daha biiyiik bityiitmede DM grubuna ait uterusun endometriyumundan bir Kesit
goriilmektedir. (A) Ortii epiteli tek katli prizmatik olup, normal bir morfolojiye sahiptir.
Altindaki bazal membrani kismen kalinlasmistir ve lamina propriyadaki bag dokusu hiicreleri
arasindaki araliklarin yaygmlig: dikkat cekmektedir. (B) Endometriyumun tek katli prizmatik
epitelinin ¢ogu alanda dejenere oldugu, bazal membranla epitel tabakasi arasinda anormal
biiyiikliikte bosluklarin varligi gézlenmektedir. Hematoksilen ve eozin ile boyanan parafin kesit,
kesit kalinlig1 5 pm. Bazal membran (Bm); lamina propriya (Lp); ortii epiteli (Ep)
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Sekil 97. (A, B) Biiyiik biiyiitmede DM grubuna ait uterus endometriyumunda bulunan uterus bezleri
goriilmektedir. (A) Uterus bezlerinin limence genigledigi ve salgt hiicrelerinin boyca kisaldiklari
fark edilmektedir. Bez hiicreleri ¢ok sayida subniikleer vakuollere sahiptir. (B) Lamina
propriyada bulunan bir uterus bezi goriilmektedir. Bezin normal bir morfolojiye sahip oldugu
gozlenmektedir. Hiicreleri yiiksek boylu prizmatik ve simrlart belirgindir. Ozellikle salgi
hiicrelerinin apikal kisimlarinin asidofilik boyanmasi dikkat ¢ekmektedir. Hematoksilen ve eozin
ile boyanan parafin kesit, kesit kalinligt 5 pm. Bez hiicreleri (Gc); limen (L); subniikleer

vakuoller (ok bast)

133



Sekil 98. (A, B) Biiyik biiylitmede DM grubuna ait uterus endometriyumunun lamina propriyasi
gorillmektedir. Lamina propriyadaki hiicreler arasi araliklarin fazlaligi ve ¢ok fazla sayida
asidofilik boyanma olmasi dikkat cekmektedir. Burada bulunan kapillerlerin limenlerinde kan
hiicrelerinin kiimelesmeleri yaygin olarak gézlenmektedir. Bag dokusunda bulunan hiicrelerden
bazilar1 kuvvetli asidofilik boyanma 6zelligi gostermektedir. Bu hiicrelerin fonksiyonlarini
biiyiik oranda yitiren hiicreler olduklari diistiniilmektedir. Hematoksilen ve eozin ile boyanan

parafin kesit, kesit kalinligi1 5 um. Damar (V); koyu boyanan hiicreler (kalin ok)
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Sekil 99. (A, B) DM grubuna ait uterus endometriyumunun lamina propriyasinda kan damarlari
goriilmektedir. Kan damarlarinin duvarinin kalinlagmas: dikkat ¢ekmektedir. Hematoksilen ve

eozin ile boyanan parafin kesit, kesit kalinlig1 5 pm. Damar (V); diiz kas (Sm)
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Sekil 100. (A) Biiyiik biiyiitmede DM grubuna ait uterus endometriyumunun bazal kisminda bulunan ve
icerisinde kan hiicrelerinin kiimelestigi bir kan damar1 goriilmektedir. Damar endotelinin
liimene dogru gonderdigi dikensi ¢ikintilar dikkat ¢ekmektedir. Damar duvarindaki asidofilik
boyanma bu gruba 6zgii bir 6zelliktir. (B) Uterus miyometriyumunun sirkiiler ve longitudinal
kas tabakalar1 arasinda bulunan bir kan damari gériilmektedir. Kan damarinin liimenindeki kan
hiicrelerinin kiimelesmesi ve bazi hiicrelerin endotel i¢ yilizeyine tutunmus olmasi dikkat
cekmektedir. Diiz kas hiicrelerinin ve ¢ekirdeklerinin sinirlari belirgin degildir. Hematoksilen
ve eozin ile boyanan parafin kesit, kesit kalinligi 5 pum. Damar (V); diiz kas (Sm); endotel

hiicreleri (En); perimetriyum (P)
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DK1 Grubundan Elde Edilen Bulgular

Uterusun genel goriintiisiine bakildiginda normal yapida olan tiim tabakalarin
sinirlariin birbirinden kolayca ayirt edilebildigi goriildii. Miyometriyumun iki kas
tabakasi arasinda bulunan vaskiiler tabakada liimenleri genislemis cok sayida kan
damarinin varlig1 dikkat ¢ekmekteydi (Sekil 101). Uterus bezlerinin liimenlerinin
geniglemis ve boylarinin kisalmis oldugu gozlendi (Sekil 102). Normal morfolojide olan
tek kath prizmatik Ortii epiteli hiicrelerinin apikal ve bazal kisimlarinda ¢ok sayida
vakuoller bulunmaktaydi. Lamina propriyada bulunan bag dokusu hiicrelerinin
cekirdekleri oldukga belirgindi ve hiicreler normal morfolojiye sahipti (Sekil 103, 104).
Ortii ve bez epitelleri igerisinde vakuollii yapilarm varhg fark edildi (Sekil 105).
Endometriyumun kan damarlarindan zengin fonksiyonel tabakasinda ve bag doku
liflerinden zengin bazal tabakasinda bulunan hiicreler normal morfolojiye sahipti (Sekil
106). Miyometriyumdaki diiz kas lifleri ve bag dokusu hiicreleri normal yapilarini
korumustu ve vaskiiler tabakada yogun bir kan damar1 ag1 bulunmaktaydi. Perimetriyum

tabakasi da benzer sekilde normal yapidaydi (Sekil 107).
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Sekil 101. DK1 grubuna ait uterusun genel goriintiisii goriilmektedir. Tiim tabakalari normal yapida olup,
organdaki bilesenler kolayca birbirinden ayirt edilebilmektedir. Tek katl prizmatik ortii epiteli
ve altindaki lamina propriya kolayca segilebilmektedir. Miyometriyumun kas tabakalari
arasindaki vaskiiler tabakada bulunan kan damarlarinin yogunlugu ve liimenlerinin genis olmasi

dikkat cekmektedir. Hematoksilen ve eozin ile boyanan parafin kesit, kesit kalinligi 5 pm
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Sekil 102.

DK1 grubuna ait uterusun genel goriintiisii daha biyiikk biiyiitmede goriilmektedir. Tim

tabakalari normal yapida olup, organdaki elemanlar birbirinden ayirt edilebilmektedir. Tek katlt
prizmatik oOrtii epiteli ve altindaki kan damarlarindan zengin lamina propriyas: kolayca
secilebilmektedir. Endometriyumdaki uterus bezlerinin bityiik ¢apli liimene ve ince bir duvara
sahip olduklar1 fark edilmektedir. Miyometriyumun kas tabakalar1 belirgindir ve iki tabaka
arasindaki vaskiiler tabakada bulunan kan damarlarinin sayica fazlaligi ve limenlerinin biiyiik
capli olmasi dikkat ¢ekmektedir. Perimetriyum tabakasi da kolayca fark edilebilmektedir.
Hematoksilen ve eozin ile boyanan parafin kesit, kesit kalinlig1 5 um. Damar (V); liimen (L);

miyometriyum (M); ortii epiteli (Ep); perimetriyum (P); uterus bezleri (G)
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Sekil 103. (A, B) DK1 grubuna ait uterusun endometriyumu goriilmektedir. Tek katli prizmatik ortii
epitelinin normal yapida oldugu ve epitel hiicrelerinin subniikleer bolgelerinde ¢ok sayida
vakuollerin varhig1 gzlenmektedir. Epitel altindaki lamina propriyanin zengin bir kan damari
agna sahip oldugu fark edilmektedir. (A) Endometriyumdaki uterus bezlerinin bazilari normal
bir duvar yapisina sahipken, digerlerinin biiyiik ¢apli bir liimene ve ince bir duvara sahip oldugu
gozlenmektedir. Bag dokusu hiicrelerinin ¢ekirdekleri belirgindir. Hematoksilen ve eozin ile
boyanan parafin kesit, kesit kalmlig1 5 um. Damar (V); ortii epiteli (Ep); subniikleer vakuoller
(ok bast); uterus bezi (G)
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Sekil 104. (A, B) DK1 grubuna ait uterus endometriyumu daha biiyiik biiytitmede gorilmektedir. Tek katli
prizmatik ortii epiteli normal yapida olup, epitel hiicrelerinin 6zellikle subniikleer bolgelerinde
olmak tizere ¢ok sayida vakuoller bulunmaktadir. Epitel altindaki lamina propriyada bulunan
bag dokusu hiicreleri normal morfolojiye sahipti. Hematoksilen ve eozin ile boyanan parafin

kesit, kesit kalinlig1 5 um. Lamina propriya (Lp); subniikleer vakuoller (ok bas1)
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Sekil 105. (A, B) DK1 grubuna ait uterus endometriyumunun epitel ve lamina propriyasi daha biiyiik
biiyilitmede goriilmektedir. Normal yapida olan tek katli prizmatik ortii epiteli hiicrelerinde
subniikleer ve supraniikleer bolgelerde ¢ok sayida vakuoller bulunmaktadir. Lamina
propriyadaki bezlerin normal yapida oldugu goézlenmektedir. Hematoksilen ve eozin ile

boyanan parafin kesit, kesit kalinligi 5 pum. Lamina propriya (Lp); subniikleer ve supraniikleer
vakuoller (ok bas1); uterus bezleri (G)
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Sekil 106. (A, B) DK1 grubuna ait uterus endometriyumunun lamina propriyasi daha biiyiik biiyiitmede
goriilmektedir. (A) Endometriyumun fonksiyonel tabakasinin normal yapida oldugu, ¢ok sayida
kan damarina sahip oldugu gézlenmektedir. (B) Endometriyumun bazal tabakasi normal yapida
olup, bag dokusundaki hiicrelerin smirlar1 belirgindir. Hematoksilen ve eozin ile boyanan

parafin kesit, kesit kalinlig1 5 um. Damar (V); bag dokusu lifleri (Cf)
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Sekil 107. DK1 grubuna ait uterusun normal morfolojiye sahip miyometriyumu goriilmektedir.
Miyometriyumun sirkiiler ve longitudinal tabakalarindaki kas lifleri normal yapida olup, iki
tabaka arasinda gelismis bir kan damar1 aginin varlig1 dikkat gekmektedir. Perimetriyumun en
dis tabakasi olan tek katli yass1 epitel kolayca ayirt edilebilmektedir. Hematoksilen ve eozin

ile boyanan parafin kesit, kesit kalinlig1 5 pm. Damar (V); diiz kas (Sm)
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DK2 Grubundan Elde Edilen Bulgular

DK2 grubuna ait uterus dokusunun genel goriintiisiine bakildiginda, uterusun
tiim tabakalarmin birbirinden kolayca ayirt edilebildigi ve normal yapiya sahip oldugu
goriildii. Miyometriyumun vaskiiler tabakasinda bulunan c¢ok sayida kan damarinin
liimeninde kan hiicrelerinin yogun sekilde kiimelestigi gozlendi (Sekil 108). Tek kath
prizmatik ortii epiteli, altindaki lamina propriya tabakasi ve miyometriyum tabakasi iyi
korunmustu (Sekil 109). Bazi ortii epiteli hiicrelerinin apikal ve bazal kisimlarinda
sitoplazmik vakuoller bulunmaktaydi (Sekil 110). Ortii epiteli hiicreleri ve lamina
propriyada bulunan bag dokusu hiicrelerinin bi¢imleri bozulmamis ve normal morfolojiye
sahiplerdi (Sekil 111). Lamina propriyada bulunan hiicrelerin sinirlari belirgindi. Uterus
bezi hiicreleri prizmatik bigimlerini korumus ve normal morfoloji géstermekteydi (Sekil
112). Miyometriyumda bulunan hiicrelerin sinirlar1 belirgindi ve kas katmanlarinin

tamami1 normal yapidayd: (Sekil 113).

145



Sekil 108. DK2 grubuna ait uterusun genel goriintiisii goriilmektedir. Tiim tabakalar1 normal yapida olup,
organdaki bilesenler kolayca birbirinden ayirt edilebilmektedir. Tek katli prizmatik 6rtii epiteli
ve altindaki lamina propriya normal yapidadir. Miyometriyumun sirkiiler ve longitudinal kas
tabakalar1 arasinda bulunan kan damarlarinin yogunlugu ve limenlerinde kan hiicrelerinin

kiimelesmesi dikkat ¢ekmektedir. Hematoksilen ve eozin ile boyanan parafin kesit, kesit
kalinlig1 5 pm

146



Sekil 109. DK2 grubuna ait uterusun genel goriintiisii daha biiyiik biiyiitmede goriilmektedir. Normal

morfolojiye sahip olan tiim tabakalar kolayca birbirinden ayirt edilebilmektedir.
Endometriyumda normal yapidaki tek katli prizmatik ortii epiteli ve altindaki lamina propriya
gozlenmektedir. Bu tabakadaki uterus bezlerinin liimence bilyiik olmasi dikkat ¢ekmekteydi.
Miyometriyumun sirkiiler ve longitudinal kas tabakalari arasinda, liimenlerinde pihtilasan kan
hiicreleri bulunduran kan damarlar fark edilmektedir. Hematoksilen ve eozin ile boyanan
parafin kesit, kesit kalmhigi 5 pm. Damar (V); miyometriyum (M); ortii epiteli (Ep);

perimetriyum (P); uterus bezleri (G); uterus liimeni (L)
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Sekil 110. DK2 grubuna ait uterus liimeni etrafindaki endometriyum tabakasinin bir boliimii goriilmektedir.
Normal yapidaki tek katli prizmatik ortii epitel hiicrelerinin subniikleer ve supraniikleer
kisimlarinda vakuollerin yaygin olmadigi gozlenmektedir. Altindaki bag dokusu hiicreleri
normal morfolojiye sahiptir. Normal yapisini koruyan kiigiik c¢apli uterus bezleri de
endometriyumda goriilmektedir. Hematoksilen ve eozin ile boyanan parafin kesit, kesit kalinlig
5 um. Lamina propriya (Lp); ortii epiteli (Ep); uterus bezi (G); uterus liimeni (L)
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Sekil 111. (A, B) DK2 grubuna ait uterus liimeni etrafindaki endometriyum tabakasinin bir boéliimii
goriilmektedir. Normal yapidaki tek katli prizmatik ortii epitel hiicrelerinin subnikleer
kisimlarinda vakuollerin az sayida ve kiigiik ¢apta oldugu gozlenmektedir. Ortii epitelinin
altindaki bag dokusu hiicreleri normal morfolojiye sahipti. Hematoksilen ve eozin ile boyanan
parafin kesit, kesit kalinligi 5 um. Lamina propriya (Lp); limen (L); ortii epiteli (Ep);

subniikleer vakuoller (ok basi)
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Sekil 112. (A, B) DK2 grubuna ait uterus endometriyumunun bir bolimii gérilmektedir. (A) Tek kath
prizmatik Ortii epiteli normal yapida olup, altindaki bag dokusu hiicrelerinin sinirlari
belirgindir. Endometriyumdaki uterus bezlerinin normal bir morfolojiye sahip olduklar
gozlenmektedir. (B) Endometriyumda bulunan bir uterus bezi ve etrafindaki bag dokusu
hiicreleri goriilmektedir. Bez ve bag dokusu hiicrelerinin saglikl bir yapiya sahip olduklari fark
edilmektedir. Hematoksilen ve eozin ile boyanan parafin kesit, kesit kalinlig1 5 pm. Damar (V);
lamina propriya (Lp); ortii epiteli (Ep); uterus bezi (G)
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Sekil 113. (A, B) DK2 grubuna ait uterusun miyometriyum tabakasinin bir b6liimii daha biiyiik biiytitmede
goriilmektedir. Sirkiiler ve longitudinal kas tabakalar1 ve bu kas tabakalar arasinda bulunan kan
damarlarmin normal yapida oldugu gozlenmektedir. Yapidaki hiicrelerin sinirlari belirgindir.
Hematoksilen ve eozin ile boyanan parafin kesit, kesit kalinligi 5 um. Bag dokusu lifleri (Cf);

damar (V); endometriyum (E); diiz kas (Sm); perimetriyum (P)
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DK3 Grubundan Elde Edilen Bulgular

DK3 grubu uterus dokusunun genel goriintiisiine bakildiginda tiim tabakalarin
siirlarinin  belirgin, yapilarinin normal oldugu ve miyometriyumda bulunan kan
damarlarinin bazisinin liimeninde kan hiicrelerinin kiimelestigi gézlendi (Sekil 114). Tek
katli prizmatik ortii epitelindeki ve miyometriyum tabakasindaki hiicrelerin yogun
asidofilik boyandig1 goriildii (Sekil 115). Ortii epitelindeki hiicrelerin sinirlar1 genel
olarak belirsizdi ve 6zellikle apikal kisimlarinin siddetli asidofilik boyanmalar1 dikkat
cekmekteydi (Sekil 116, 117). Lamina propriyada bulunan uterus bez hiicreleri
cogunlukla normal yapilarin1 kaybetmisti ve sitoplazmalar1 yogun asidofilik boyanmigt
(Sekil 118). Lamina propriyada bulunan bag dokusu hiicreleri biiziigmiis, hiicreler
arasindaki mesafeler artmist1 (Sekil 119). Miyometriyum ve perimetriyum tabakalarinda

bulunan elemanlar normal morfolojilerini kaybetmisti (Sekil 120).
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Sekil 114. DK3 grubuna ait uterusun genel goriintiisii goriilmektedir. Tiim tabakalar1 normal yapida olup,
organdaki elemanlar kolayca birbirinden ayirt edilebilmektedir. Ortii epiteli ve altindaki lamina
propriya normal morfolojiye sahipti. Miyometriyumun sirkiiler ve longitudinal kas tabakalari
arasinda bulunan kan damarlarinin yogunlugu ve liimenlerinde kan hiicrelerinin kiimelesmesi

dikkat cekmektedir. Hematoksilen ve eozin ile boyanan parafin kesit, kesit kalinlig1 5 pm
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Sekil 115. DK3 grubuna ait uterusun genel goriintiisii daha bityiik bityiitmede goriilmektedir. Organin tiim

tabakalar1 normal yapida olmakla birlikte, bazi alanlarda yapinin biitiinliigiini kaybettigi
gozlenmektedir. Yogun bigimde asidofilik boyanan ortii epitelinin varlig1 ve benzer durumun
miyometriyumdaki kas tabakasi hiicrelerinde de gozlenmesi dikkat ¢ekmektedir.
Miyometriyumdaki kas hiicrelerinin smirlart belirgin degildir. Hematoksilen ve eozin ile
boyanan parafin kesit, kesit kalinlig1 5 um. Damar (V); diiz kas (Sm); ortii epiteli (Ep); uterus
bezi (G)
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Sekil 116. DK3 grubuna ait uterusun endometriyum tabakasi biiyiik biiyiitmede goriilmektedir. Tek katl
prizmatik epitel hiicrelerinin siirlarinin belirsizligi ve sitoplazmalarinin yogun asidofilik
boyanmasi dikkat gekmektedir. Bazi epitel hiicrelerinde subniikleer vakuoller bityiik ¢aplidir.
Hematoksilen ve eozin ile boyanan parafin kesit, kesit kalinligi 5 pym. Damar (V); ortii epiteli
(Ep); subniikleer vakuoller (ok bast); uterus bezi (G); uterus liimeni (L)
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Sekil 117. (A, B) DK3 grubuna ait uterusun endometriyum tabakasi daha biiyiik biiyiitmede goriilmektedir.
Tek katli prizmatik ortii epitel hiicrelerinin smirlari ¢gogu yerde belirsizdir ve sitoplazmalari
kuvvetli asidofilik boyanmistir. Hematoksilen ve eozin ile boyanan parafin kesit, kesit kalinligi

5 pm. Lamina propriya (Lp); ortii epiteli (Ep); uterus bezi (G)
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Sekil 118. (A, B) DK3 grubuna ait uterusun endometriyum tabakasinda uterus bezleri goriilmektedir. Cogu
yerde bezlerin normal morfolojilerini kaybettigi, sitoplazmalarinin kuvvetli asidofilik boyandig1
gozlenmektedir. Hematoksilen ve eozin ile boyanan parafin kesit, kesit kalinligi 5 um. Bez

hiicreleri (Gc); lamina propriya (Lp); subniikleer vakuoller (ok bast)
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Sekil 119. (A, B) DK3 grubuna ait uterus endometriyumunun lamina propriya tabakasi goriilmektedir. Bu
tabakada bulunan bag dokusu hiicrelerinin ¢ogunun biiziistiigii, sinirlarinin belirsizlestigi ve
hiicreler arasi araligin arttig1 goriillmektedir. Hematoksilen ve eozin ile boyanan parafin kesit,
kesit kalinlig1 5 pm. Damar (V); bag dokusu lifleri (Cf)
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Sekil 120. (A, B) DK3 grubuna ait uterusun miyometriyum tabakasi goriillmektedir. (A) Miyometriyumun
iki kas tabakasi arasinda bulunan kan damarlar1 normal morfolojiye sahipti. (B) Miyometriyum
ve perimetriyum tabakasi goriilmektedir. Her iki tabakadaki hiicrelerin smirlarmin belirsizligi
dikkat ¢ekmektedir. Hematoksilen ve eozin ile boyanan parafin kesit, kesit kalinligt 5 pm.

Damar (V); diiz kas (Sm); perimetriyum (P)
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4.4.3. PAS Reaksiyonundan Elde Edilen Histopatolojik Bulgular
Deney gruplarindan elde edilen sol uterus dokulari, rutin histolojik takip islemleri
uygulanarak parafine gomiilmiistiir. Parafin bloklardan alinan 5 pm’luk kesitler periyodik
asit-Schiff reaksiyonu ile boyanmis ve 151k mikroskobu altinda incelenmistir. Elde edilen

bulgular asagida sunulmustur.

Kontrol Grubundan Elde Edilen Bulgular

Kontrol grubuna ait uterusun genel goriintiisiinde organin normal morfolojide
oldugu ve cok zayif PAS pozitif boyanma gosterdigi goriildii. Uterus bezlerinde ve kan
damarlarinda asidofilik boyanma goézlenmedi (Sekil 121, 122). Lamina propriyada
bulunan uterus bezlerinin bazal membranlar1 zayif sekilde PAS pozitif boyanmisti (Sekil
123). Normal morfolojiye sahip uterus bezlerinin liimeninde PAS pozitif boyanmaya
rastlanmadi (Sekil 124).

Sekil 121. Kontrol grubuna ait uterusun genel goriintiisii goriilmektedir. Tiim tabakalar1 ayirt edilebilen
organda ¢ok zayif PAS pozitif boyanan alanlar bulunmaktadir. Uterus bezleri ve kan
damarlarmin limeninde asidofilik boyanan alanlarin olmadigi goézlenmektedir. Tim
tabakalardaki elemanlar normal yapidadir. Periyodik asit-Schiff ile boyanan parafin kesit, kesit

kalinlig1 5 pm
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Sekil 122. Kontrol grubuna ait uterusun genel goriintiisii goriilmektedir. Biiyiik biiylitmede tiim tabakalari
ayirt edilebilen organda c¢ok zayif derecede PAS pozitif boyanan alanlarin varligr dikkat
¢ekmektedir. Normal yapida olan uterus bezleri ve kan damarlarinin limeninde asidofilik
boyanan alanlarin olmadigi gozlenmektedir. Tiim tabakalardaki elemanlar normal morfoloji
gostermektedir. Periyodik asit-Schiff ile boyanan parafin kesit, kesit kalinligi 5 pm. Damar (V);
liimen (L); ortii epiteli (Ep); PAS pozitif boyanan alanlar (ince ok); uterus bezleri (G)
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Sekil 123. (A, B) Kontrol grubuna ait endometriyumun lamina propriyasinda bulunan uterus bezleri
goriilmektedir. Normal yapida olan uterus bezleri ve kan damarlarinin limeninde asidofilik
boyanan alanlarin olmadigi fark edilmektedir. Bezlerin etrafindaki bazal membranlarin zayif
bir bigimde PAS pozitif boyandigi ve lamina propriyadaki elemanlarin normal yapida oldugu
gozlenmektedir. Periyodik asit-Schiff ile boyanan parafin kesit, kesit kalnligt 5 pm. PAS
pozitif boyanan alanlar (ince ok)
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Sekil 124. (A, B) Biiyiik biiyiitmede kontrol grubuna ait endometriyumun lamina propriyasinda bulunan
uterus bezleri goriilmektedir. Normal yapida olan uterus bezlerinin liimeninde asidofilik
boyanan alanlarin olmadigi gézlenmektedir. Bezlerin i¢ kismi ve etrafindaki bazal membranlar
zay1f bir bicimde PAS pozitif boyanmistir. Lamina propriyadaki elemanlarin normal yapida
oldugu fark edilmektedir. Periyodik asit-Schiff ile boyanan parafin kesit, kesit kalinlig1 5 pm.
PAS pozitif boyanan alanlar (ince ok)
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Sham Grubundan Elde Edilen Bulgular

Sham grubu uterus dokusunun genel goriintiisii incelendiginde, bazi1 alanlarda
siddetli PAS pozitif boyanmalarin varlig1 dikkat ¢ekmekteydi (Sekil 125). Uterusun tiim
tabakalar1 normal morfolojiye sahip olmakla beraber bazi kan damarlarinin duvarlarinin
bliziistiigii gézlendi (Sekil 126). Lamina propriyada bulunan, biiyiik ¢apli vakuollere
sahip uterus bezlerinin i¢ ve dis ylizeylerinde PAS pozitif alanlar bulunmaktaydi (Sekil
127). Lamina propriyanin bazi kisimlarinda yogun PAS pozitif boyanmalar oldugu

gozlendi (Sekil 128).

Sekil 125. Sham grubuna ait uterusun genel goriintiisii goriilmektedir. Normal yapida olan uterusun tiim
tabakalari kolayca ayirt edilebilmektedir. Bazi alanlarda yogun bi¢cimde PAS pozitif boyanmalar
dikkat cekmektedir. Periyodik asit-Schiff ile boyanan parafin kesit, kesit kalinlig1 5 pm
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Sekil 126. Sham grubuna ait uterus endometriyumunun genel goriintiisii biiyiik biiyiitmede goriilmektedir.

Epitel ve altindaki lamina propriyada bulunan uterus bezlerinin normal yapida oldugu
gozlenmektedir. Endometriyumdaki kan damarlarinin gevre doku ile biitiinligi genelde
korunmakla birlikte bazi alanlarda damar duvarmnmn biiziistigii gézlendi. Periyodik asit-Schiff ile
boyanan parafin kesit, kesit kalinlig1 5 pum. Damar (V); liimen (L); ortii epiteli (Ep); PAS pozitif

boyanan alanlar (ince ok); uterus bezleri (G)
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Sekil 127. (A, B) Sham grubuna ait uterus endometriyumunda biiyikk biiylitmede uterus bezleri
goriilmektedir. Bez hiicrelerinin subniikleer ve supraniikleer bolgelerinde biiyiik g¢aplt
vakuollerin varligi dikkat ¢ekmektedir. Bezlerin i¢ ve dis yiizeylerinde PAS pozitif boyanan
alanlar bulunmaktadir. Periyodik asit-Schiff ile boyanan parafin kesit, kesit kalinligi 5 pm.

PAS pozitif boyanan alanlar (ince ok); vakuollii yapilar (y1ldiz)
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Sekil 128. (A, B) Sham grubuna ait uterus endometriyumunda biiyiik bilyiitmede ortii epiteli ve bir uterus
bezi goriilmektedir. (A) Endometriyumun i¢ yiizeyini astarlayan ortii epitelinin normal yapida
oldugu, bazi hiicrelerde biiyiik ¢apli vakuollerin varligi gozlendi. Endometriyumun lamina
propriyasinda yer yer yogun pozitif boyanan alanlar bulunmaktadir. (B) Endometriyumda
bulunan bir uterus bezi goriilmektedir. Bez hiicrelerinin bazisinin subniikleer bdlgelerinde
biiyiik ¢capli vakuollerin varligi dikkat ¢ekiciydi. Periyodik asit-Schiff ile boyanan parafin kesit,
kesit kalmligi 5 pm. PAS pozitif boyanan alanlar (ince ok); vakuollii yapilar (yildiz)

167



Kurkumin Grubundan Elde Edilen Bulgular

Kurkumin grubu uterus dokusunun genel goriintiisiine bakildiginda, tiim
tabakalar1 normal morfolojiye sahip olan organda yer yer yogun PAS pozitif
boyanmalarin oldugu goriildii (Sekil 129). Lamina propriyada bulunan uterus bezleri ve
kan damarlarinin etrafindaki bazal membranlar PAS pozitif boyanmisti (Sekil 130). Bazi
alanlarda Ortii ve bez epitellerine ait bazal membranlarin kuvvetli bir sekilde PAS pozitif
boyandig1 gozlendi (Sekil 131). Uterusun tek katli prizmatik ortii epitelinden lamina
propriyaya dogru girinti yapan uterus bezlerinin liimeninde yogunlasan salgi

maddelerinin PAS pozitif boyandig: gorildi (Sekil 132).

Sekil 129. Kurkumin grubuna ait uterusun genel goriintiisii goriilmektedir. Uterusun tiim tabakalar1 ayirt
edilebilmekte ve yogun bigimde PAS pozitif boyanan alanlarin varlig1 dikkat cekmektedir. Tim
tabakalarin normal morfolojiye sahip oldugu gozlenmektedir. Periyodik asit-Schiff ile boyanan
parafin kesit, kesit kalinligi 5 pm
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Sekil 130. (A, B) Kurkumin grubuna ait uterus endometriyumundaki uterus bezleri goriilmektedir. Bez
hiicrelerinin ve cevresindeki bag dokusu elemanlarinin normal morfolojiye sahip olduklar
gozlenmektedir. Bezlerin ve kan damarlarinin etrafindaki bazal membranlarin PAS pozitif
boyandiklari fark edilmektedir. Periyodik asit-Schiff ile boyanan parafin kesit, kesit kalinlig1 5
pm. PAS pozitif boyanan alanlar (ince ok)
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Sekil 131. (A, B) Kurkumin grubuna ait uterusun ortii epiteli ve endometriyumun lamina propriyasinda
biiyilk biiyiitmede bir uterus bezi gorillmektedir. Bez hiicreleri ¢ok iyi korunmus olup,
cevresindeki bag dokusu elemanlari normal yapidaydi. Uterus bezinin bazal membrani giiglii
PAS pozitif boyanmistir. Benzer durum ortii epitelinin bazal membrani i¢in de gegerlidir.
Periyodik asit-Schiff ile boyanan parafin kesit, kesit kalinligi 5 pm. PAS pozitif boyanan
alanlar (ince ok)
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Sekil 132. Kurkumin grubuna ait uterusun orii epiteli ve altindaki lamina propriya biiyiik biiyiitmede
goriilmektedir. Cogu yerde epitelin prizmatik bigimli oldugu ve gii¢lii pozitif boyanan bir bazal
membrana sahip oldugu fark edilmektedir. Yiizey epitelinden lamina propriyaya dogru uzanan
bir uterus bezi ve igerisinde salgi maddesinin yogunlasarak biriktigi gézlenmektedir. Periyodik
asit-Schiff ile boyanan parafin kesit, kesit kalinligi 5 um. PAS pozitif boyanan alanlar (ince ok);

salg1 maddesi (Scr)
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DM Grubundan Elde Edilen Bulgular

DM grubu uterus dokusunun genel goriintiisii incelendiginde, normal
morfolojiye sahip olan organda uterus bezlerinin ve kan damarlarinin kuvvetli asidofilik
boyandigi goriildii (Sekil 133). Uterus bezlerinin liimeni ve lamina propriyadaki amorf
ara madde yogun bir sekilde PAS pozitif boyanmist1 (Sekil 134). Ortii ve bez epiteli
hiicrelerinin apikal kisimlar1 ile bazal membranlar1 da benzer sekilde yogun PAS pozitif
boyanma gostermekteydi (Sekil 135, 136). Uterus bezinin liimeninde siddetli sekilde PAS
pozitif boyanan salgi maddeleri dikkat ¢gekmekteydi (Sekil 137).

Sekil 133. DM grubuna ait uterusun genel goriintiisii goriilmektedir. Tiim tabakalar1 ayirt edilebilen
organda yogun bir bicimde PAS pozitif boyanan alanlarin varligi dikkat ¢ekmektedir. Uterus
bezleri ve kan damarlarinin yogun bigimde asidofilik boyandig1 gézlenmektedir. Periyodik asit-
Schiff ile boyanan parafin kesit, kesit kalinlig1 5 pm
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Sekil 134. DM grubuna ait uterusun endometriyumu gériilmektedir. Epitel hiicrelerinin apikal kisimlar1 ile

bazal membran yogun bir bigimde PAS pozitif boyanmistir. Bazi uterus bezlerinin liimeninde
yogunlasan pozitif boyanmayla birlikte bag dokusu lifleri arasindaki amorf maddenin de yogun
boyandig: fark edilmektedir. Periyodik asit-Schiff ile boyanan parafin kesit, kesit kalinligi 5
um. Bazal membran (Bm); ortii epiteli (Ep); PAS pozitif boyanan alanlar (ince ok); uterus
bezleri (G)
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Sekil 135. DM grubuna ait uterus endometriyumunda uterus bezleri goriilmektedir. Salgi epiteli
hiicrelerinin apikal kisimlar1 ile bazal membranlarimin yogun bir bigimde PAS pozitif
boyandig1 gézlenmektedir. Bag dokusu lifleri arasindaki amorf maddenin de siddetli bigimde
PAS pozitif boyandig: fark edilmektedir. Periyodik asit-Schiff ile boyanan parafin kesit, kesit
kalinlig1 5 um. PAS pozitif boyanan alanlar (ince ok); salgi maddesi (Scr)
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Sekil 136. (A) DM grubuna ait uterus endometriyumunun ortii epiteli ve altindaki lamina propriya
goriilmektedir. Ortii epitel hiicrelerinin apikal kisimlar1 ile bazal membranlarinin yogun bir
bigimde PAS pozitif boyandigi gézlenmektedir. Bag dokusu hiicreleri arasinda PAS pozitif
boyanan alanlarin yaygimnligi dikkat ¢ekmektedir. (B) Endometriyumda bulunan uterus bezleri
goriilmektedir. Bez hiicrelerinin apikal kisimlarinda ve bazal membranlarinda yogun PAS
pozitif boyanmalar gozlenmektedir. Periyodik asit-Schiff ile boyanan parafin kesit, Kkesit

kalinlig1 5 um. PAS pozitif boyanan alanlar (ince ok); salgt maddesi (Scr)
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Sekil 137. (A, B) DM grubuna ait uterus endometriyumunda uterus bezleri goriilmektedir. Bez epitel
hiicrelerinin apikal kisimlari ile bazal membranlarinin yogun bir bigimde PAS pozitif boyandigi
fark edilmektedir. Uterus bezinin limeninde yogun pozitif boyanan salgmin varligr dikkat
¢ekmektedir. Bezlerin etrafindaki bag dokusu hiicreleri arasinda PAS pozitif boyanan alanlar
yaygindir. Periyodik asit-Schiff ile boyanan parafin kesit, kesit kalinligi 5 pm. PAS pozitif

boyanan alanlar (ince ok); salgi maddesi (Scr)
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DK1 Grubundan Elde Edilen Bulgular

DK1 grubu uterus dokusunun genel goriintiisii incelendiginde, tiim tabakalarinin
ayirt edilebildigi ve bazi alanlarda PAS pozitif boyanmalarin oldugu gozlendi (Sekil 138).
Yer yer dokiilmelerin oldugu tek katli prizmatik ortii epitelinin bazal membrani 1yi ayirt
edilememekteydi. Lamina propriyada bulunan uterus bezinin i¢ ve dis yiizeylerinde
yogun PAS pozitif boyanmalar mevcuttu (Sekil 139, 140). Lamina propriyadaki kan
damarlarimin liimenlerinde yogunlagan eritrositler dikkat ¢gekmekteydi (Sekil 141).

Sekil 138. DK1 grubuna ait uterusun genel goriintiisii goriilmektedir. Tiim tabakalar1 ayurt edilebilen
organda yogun bir bigimde PAS pozitif boyanan alanlarin varlig1 dikkat ¢cekmektedir. Uterus
bezleri ve kan damarlarinin yogun bigimde asidofilik boyandigi gézlenmektedir. Periyodik asit-

Schiff ile boyanan parafin kesit, kesit kalinlig1 5 um
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Sekil 139. (A, B) DK grubuna ait uterusun endometriyum ve miyometriyumu goriilmektedir. (A) Uterusun
tiim tabakalar1 daha biiyiik biiyiitmede goriilmektedir. Endometriyumun i¢ tabakasi olan epitelin
dokiildiugii, diger tabakalarin normal yapida oldugu fark edilmektedir. Kas tabakalari arasindaki
kan damarlar1 yaygin ve normaldi. (B) Endometriyumda normal morfolojiye sahip bir uterus
bezi goriilmektedir. Bezin etrafinda ve limeninde siddetli PAS pozitif boyanma fark
edilmektedir. Periyodik asit-Schiff ile boyanan parafin kesit, kesit kalinhig1 5 um. Ortii epiteli
(Ep); PAS pozitif boyanan alanlar (ince ok)
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Sekil 140. DK1 grubuna ait uterusun endometriyum tabakasinda normal yapida olan bir uterus bezi biiyiik

biiyiitmede goriilmektedir. Bez hiicrelerinin ¢ekirdekleri ile hiicre sinirlart belirgindi. Bezin
etrafindaki ve limenindeki pozitif boyanma dikkat ¢ekmektedir. Periyodik asit-Schiff ile
boyanan parafin kesit, kesit kalimligi 5 pm. PAS pozitif boyanan alanlar (ince ok)
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Sekil 141. (A, B) DK1 grubuna ait uterusun endometriyum tabakasinda normal yapida olan uterus bezleri
biiylik biiyiitmede goriilmektedir. Bez hiicrelerinin ¢ekirdekleri ile hiicre sinirlari belirgindi.
Bezlerin etrafinda ve limeninde pozitif boyanma dikkat cekmektedir. Bezlerin ¢evresindeki bag
dokusunda bulunan kan damarlarmin liimeninde kan hiicrelerinin yogun oldugu
gozlenmektedir. Periyodik asit-Schiff ile boyanan parafin kesit, kesit kalinligi 5 pm. Damar (V);
PAS pozitif boyanan alanlar (ince ok)
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DK2 Grubundan Elde Edilen Bulgular

DK2 grubu uterusun genel goriintiisii incelendiginde, tiim tabakalarin normal
yapiya sahip oldugu ve tabakalarin PAS pozitif boyandig1 goriildii (Sekil 142). Lamina
propriyada bulunan uterus bezlerinin i¢ ve dis ylizeyleri PAS pozitif boyanmust1 (Sekil
143). Uterusun tek katli prizmatik ortii epitelinin etrafindaki bazal membran ¢ok kalin
degildi ve PAS pozitif boyanma gostermekteydi. Lamina propriyadaki bazi alanlarda ve
uterus bezlerinin bazal membranlarinda da PAS pozitif boyanmalarin oldugu gozlendi
(Sekil 144, 145).

Sekil 142. DK2 grubuna ait uterusun genel goriintiisii goriilmektedir. Uterusun tiim tabakalar1 ayirt
edilebilmekte, tabakalarin yogun bigimde PAS pozitif boyandig1 gozlendi. Periyodik asit-
Schiff ile boyanan parafin kesit, kesit kalinlig1 5 pm
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Sekil 143. DK2 grubuna ait uterusun endometriyum ve kismen miyometriyum tabakalar1 goriilmektedir.
Bu tabakalarin normal morfolojiye sahip olduklari ve bazi alanlarin yogun bigimde PAS pozitif
boyandiklar1 gozlenmektedir. Uterus bezlerinin dis ve i¢ yilizeylerinin PAS pozitif boyandigi
fark edilmektedir. Periyodik asit-Schiff ile boyanan parafin kesit, kesit kalinlig1 5 pm. Damar
(V); liimen (L); ortii epiteli (Ep); PAS pozitif boyanan alanlar (ince ok); uterus bezleri (G)
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Sekil 144. DK2 grubu uterus endometriyumuna ait tabakalar goriilmektedir. Tek katli prizmatik epitelin
boyca kisaldigi, altinda pozitif boyanan ve ¢ok kalin olmayan bir bazal membrana sahip oldugu
gozlenmektedir. Lamina propriyadaki hiicreler ve bag dokusu lifleri normal yapida olup,
aralarindaki alanlarda PAS pozitif boyanan yerlerin varligi segilmektedir. Normal morfolojiye
sahip uterus bezlerinin dig ve i¢ yiizeyleri PAS pozitif boyanmustir. Periyodik asit-Schiff ile
boyanan parafin kesit, kesit kalinlig1 5 um. Ortii epiteli (Ep); PAS pozitif boyanan alanlar (ince
ok); uterus bezleri (G)
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Sekil 145. (A, B) DK2 grubuna ait uterusun endometriyum tabakasi goriilmektedir. (A) Endometriyumun
epitel ve lamina propriyasi goriilmektedir. Epitelin normal morfolojiye sahip oldugu ve altindaki
bazal membranin kuvvetli PAS pozitif boyandigi gézlenmektedir. Hiicreler arasinda yogun PAS
pozitif alanlarin varligi dikkat ¢ekmektedir. (B) Endometriyumda normal morfolojiye sahip
uterus bezleri gorillmektedir. Bezlerin etrafini gevreleyen bazal membranin siddetli PAS pozitif
boyandig: fark edilmektedir. Periyodik asit-Schiff ile boyanan parafin kesit, kesit kalinligi 5

um. PAS pozitif boyanan alanlar (ince ok)
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DK3 Grubundan Elde Edilen Bulgular

DK3 grubu uterus dokusunun genel goriintiisii incelendiginde, tiim tabakalarin
siirlarinin ayirt edilebildigi ve bazi alanlarda yogun PAS pozitif boyanmalarin oldugu
gozlendi (Sekil 146). Ortii epitelinin boyca kisaldigi ve bazal membranlarinm yogun PAS
pozitif boyandigi, uterus bezlerinin etrafinda da benzer sekilde kuvvetli boyanmanin
oldugu gorildi (Sekil 147). Uterus bezlerindeki salgi hiicrelerinin boylar1 kisalmis ve bez
limenleri genislemisti (Sekil 148). Lamina propriyadaki amorf ara maddede, uterus

bezlerinin i¢ ve dis ylizeylerinde PAS pozitif boyanan alanlar bulunmaktaydi (Sekil 149).

Sekil 146. DK3 grubuna ait uterusun genel goriintiisti goriilmektedir. Uterusun tiim tabakalar1 kolayca ayirt
edilebilmekte, bazi alanlarda yogun bigimde PAS pozitif boyanmanin oldugu dikkat
¢ekmektedir. Tiim tabakalarin normal morfolojiye sahip oldugu gézlenmektedir. Periyodik asit-

Schiff ile boyanan parafin kesit, kesit kalinlig1 5 pm
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Sekil 147. DK3 grubuna ait uterusun genel goriintiisii daha biyiik biiylitmede goriilmektedir. Genelde
normal morfolojiye sahip olan uterusun tiim tabakalart kolayca birbirinden ayirt
edilebilmektedir. Ortii epitelinin boyca kisaldig1 ve altindaki bazal membranin yogun pozitif
boyandig:1 gzlenmektedir. Endometriyumdaki uterus bezlerinin liimence genis oldugu, salgi
hiicrelerinin ¢ogu yerde normal yapisini kaybettigi fark edilmektedir. Bezlerin etrafinda yogun
PAS pozitif boyanan alanlarin varligi dikkat ¢ekmektedir. Periyodik asit-Schiff ile boyanan
parafin kesit, kesit kalinligi 5 pm. Damar (V); ortii epiteli (Ep); PAS pozitif boyanan alanlar
(ince ok); uterus bezleri (G)
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Sekil 147.

(A) DK3 grubuna ait uterus endometriyumunun bir boliimii bilyiik biiyiitmede goriilmektedir.
Epitel hiicreleri boyca kiigiilmiis ve altlarindaki bazal membran yogun sekilde PAS pozitif
boyanmistir. Lamina propriyada bulunan uterus bezlerinin limenlerinin genisledigi, salgi
hiicrelerinin yassilastigi fark edilmektedir. Bezlerin i¢ ve dis smirlart belirsizdir. (B) Lamina
propriyada bulunan uterus bezleri gériilmektedir. Salgi hiicrelerinin boylarinin kisaldigi ve bez
limeninin genisledigi gézlenmektedir. Dokuda yogun PAS pozitif boyanma alanlar1 fark
edilmektedir. Periyodik asit-Schiff ile boyanan parafin kesit, kesit kalmligi 5 pm. Ortii epiteli
(Ep); PAS pozitif boyanan alanlar (ince ok)
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Sekil 148. (A) DK3 grubuna ait uterus endometriyumunun bir bolimii daha biiyiik biyilitmede
goriilmektedir. Epitel hiicrelerinin boyca kisaldigi ve altlarindaki kalin bazal membranin
yogun PAS pozitif boyandig1 fark edilmektedir. Lamina propriyadaki hiicreler arast maddenin
bazi alanlarda PAS pozitif boyanmasi dikkat ¢ekmektedir. (B) Lamina propriyada bulunan
uterus bezlerinin limenlerinin genisledigi, salgi hiicrelerinin kiibiklestigi fark edilmektedir.
Bezlerin i¢ ve dis sinirlarinda PAS pozitif boyanma gorilmektedir. Periyodik asit-Schiff ile

boyanan parafin kesit, kesit kalinlig1 5 um. PAS pozitif boyanan alanlar (ince ok); uterus bezi

©)
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5. TARTISMA

DM, diinya ¢apinda milyonlarca insan1 etkileyen yaygin bir metabolik bozukluk
olup, morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden birisidir (Livshits ve Seidman,
2009; Kasabri ve ark., 2011). Yiiksek kan sekeri seviyeleri ile karakterize olan diyabetin
viicuttaki ¢ogu sisteme ciddi zararlar verdigi bilinmektedir (Nagappa ve ark., 2003;
Ismail, 2009). Kiiresel bir saglik sorunu olan diyabetin disi ilireme sisteminde,
ovulasyonun erken sona ermesi (menapoz), diizensiz menstriiasyon, azalan dogurganlik,
diisiik ve riskli gebelik dahil olmak iizere ¢ok sayida lireme bozuklugu ile yakindan iligkili
oldugu bilinmektedir (Eriksson ve ark. 2003; Ou ve ark., 2019). Diyabetli kadinlarda,
hiicrelerdeki protein miktarinin azalmasi nedeniyle kasilmalarin zayifladigi, uzun siireli
dogum sancist ve yiikksek oranda sezaryen dogum gibi endikasyonlarmn gorildigi
bilinmektedir (Al-Qahtan ve ark., 2012; Gam ve ark., 2018). Diyabetli bireylerde genital
enfeksiyon riskinin, saglikli bireylere gore daha yiiksek oranda oldugu saptanmigtir
(Nakhleh ve ark., 2020). Ayrica, kanser hiicrelerinin insiilin ve IGF-1 reseptorlerini asirt
eksprese etmesi nedeniyle diyabetli kadinlarda endometriyal, servikal ve ovaryum kanser
riskinin daha yiiksek oldugu savunulmaktadir (Anastasi ve ark., 2018).

Diyabet tedavisi i¢in farmakoterapi, insiilin ve oral hipoglisemik ajanlar
kullanilmaktadir. Kullanilan bu ilaglar glikoz homeostazisini uzun siireli olarak
onaramamakta ve 6nemli yan etkilere neden olmaktadir (Eshrat, 2003; Deshmukh ve Jain,
2015). Diyabete bagli komplikasyonlarin ilerlemesini engellemek icin antioksidan
maddeler igeren bitki 6zleri de dahil olmak iizere yeni alternatifler arastirilmaktadir.
Giiniimiizde kolay ulasilabilen, maliyeti ucuz ve giivenli olan bitki kaynakli maddelerin,
bu tiir kronik hastaliklarin tedavisinde kullanilmasi amaciyla ¢aligmalar yapilmaktadir
(Ciofeta ve ark., 1999; Deshmukh ve Jain, 2015). Bitki 6zlii maddelerin tedavi amaciyla
kullanimi, modern tibbi yardima smurlt erisimi olan az gelismis iilkelerde yaygindir
(Volpato ve ark., 2008). Kurkumin maddesi, lezzeti nedeniyle tiiketilmesine ek olarak
antioksidan o6zellikleri nedeniyle de yiizyillardir kullanilmaktadir (Yang ve ark., 2019).

Sunulan ¢aligmada, deneysel diyabet olusturulan si¢anlarin uterus dokusunda
meydana gelen degisiklikler ve antidiyabetik 6zellige sahip olan kurkuminin diyabetik
uterus lizerindeki etkinligi stereolojik ve histopatolojik yontemler kullanilarak
degerlendirilmistir. Calismamizdan elde edilen veriler, giincel galismalarda elde edilen

bulgular ile karsilastirilmistir.
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5.1. Diyabetin Uterusta Neden Oldugu Degisiklikler

Tiim gruplara ait hayvanlarin ¢alisma dncesinde ve sonrasinda 6lgiilen viicut
agirliklart degerlendirildiginde; DM grubundaki rélatif agirlik kaybinin (%) Kontrol,
DK2 ve DK3 gruplarina gore anlamli derecede arttigi gézlenmistir (p<0,05). Diyabetin
viicut agirliginda 6nemli bir azalmaya neden oldugu bir¢ok c¢alismada bildirilmistir
(Kuhad ve Chopra, 2008; Zhang ve ark., 2011; Xie ve ark., 2014; Afifi ve ark., 2020; Lei
ve ark., 2020). Viicut agirligmin diizenlenmesinde goérevli olan adipoz doku hem bir
enerji deposu hem de aktif bir endokrin organ olarak islev gérmektedir (Pérez-Pérez ve
ark., 2015). Adipoz dokunun ana bileseni olan adipositler, salgiladiklar1 adipokinler
sayesinde iireme de dahil olmak iizere sayisiz fizyolojik islevleri etkilemektedir. Ilk
tamimlanan ve en ¢ok calisilan adipokin olan leptinin menstrual siklus boyunca
endometriyumun glandiiler ve luminal yiizeylerinde eksprese edildigi bildirilmistir. Bu
durum leptinin basarili implantasyon, fotal gelisim ve laktasyonda diizenleyici rollere
sahip olabilecegini diisiindiirmektedir (Pérez-Pérez ve ark., 2015). Preadipositler, olgun
adipositlere doniismek i¢in 6zellikle insiilin ve yag asitleri gibi ¢esitli uyaranlara ihtiyag
duymaktadirlar (Bohler ve ark., 2010). Diyabetik bireylerde azalan insiilin miktart,
adipositlerin olgunlagsmasin1 olumsuz yonde etkilemektedir. Diger bir ifade ile, azalan
olgun adiposit sayis1 nedeniyle, salgilanan adipokin miktarinin diisecegi ve buna bagl
olarak iireme fonksiyonlarmin negatif yonde etkilenecegi diistiniilmektedir.

Tiim gruplara ait hayvanlarin aglik kan glikoz diizeyleri degerlendirildiginde;
DM grubuna ait aclik kan glikoz diizeyinin, diger tiim gruplara gore ileri derecede artmis
oldugu gozlendi (p<0,01). STZ, ilk olarak 1960 yilinda Streptomyces achromogenes
bakterisinden izole edilmistir ve sonraki yillarda tiimér 6nleyici, onkojenik ve diyabetik
Ozelliklere sahip genis spektrumlu bir antibiyotik olarak tanimlanmistir (Wu ve Huan,
2008). STZ, son otuz yilda ¢esitli hayvan tiirlerinde diyabet olusturmak ve hipoglisemik
ilaglarin taranmasina yardimci olmak igin yaygin olarak kullanilmaktadir. STZ, glikoz
homeostazisini saglayan insiilinin sekresyonundan sorumlu pankreatik beta hiicrelerinde
birikerek sitotoksisiteye neden olan bir glikoz analogudur (Goyal ve ark., 2016; Nergaard
ve ark., 2018). Yenidogan siganlarda STZ ile olusturulan diyabetin, geleneksel
beslenmeye bagli diyabetik modele kiyasla 6nemli derecede bir hiperglisemi gelistirdigi
bilinmektedir (Baig ve Panchal, 2019). Yiiksek kan sekeri konsantrasyonlar: hiicre igi

ROS iiretimini uyararak, ROS ve antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasina neden
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olmaktadir (Gales ve ark., 2014). Olusan oksidatif stres, diyabetle iligkili
komplikasyonlarin patogenezinde 6énemli bir rol oynamaktadir (Baynes, 1991).

Calismamizda Cavalieri yontemi kullanilarak yapilan stereolojik analizlerde,
hacim oranlar1 (%) gruplar arasinda karsilastirilmistir. Elde edilen verilere gore;
endometriyum ve miyometriyum tabakasinin, uterus liimeni ve epitelinin hacim oranlari
karsilastirildiginda, DM grubu ile Kontrol ve Sham gruplari arasinda anlamli bir farkin
olmadig1r gozlenmistir (p>0,05). Benzer sekilde; endometriyum ve miyometriyum
tabakasindaki kan damarlarmin  ve endometriyum bezlerinin  hacim oranlari
karsilastirildiginda, DM grubu ile Kontrol ve Sham gruplari arasinda anlamli bir farkin
olmadig1 saptanmistir (p>0,05).

Tariq ve ark. (2016), yaptiklar1 151k mikroskobik ¢aligmada diyabetik siganlarin
endometriyum ve miyometriyum tabakalarinin kalinliginin kontrol grubuna kiyasla
azaldigin1 gozlemislerdir. Qureshi ve ark. (2019), alloxan ile indiiklenmis diyabetik sigan
modelinde, benzer sekilde endometriyum ve miyometriyum kalinliklarinin diyabetik
sicanlarda anlamli derecede azaldigin1 bulmuslardir. Yildiz ve Sandik¢i1 (2016), tireme
organlart ile ilgili yaptigi calismada uterustaki histometrik Olgiimlerine dayanarak
diyabetik gruplar ile kontrol grubu arasinda ortii ve bez epiteli yiiksekliklerinde 6nemli
bir degisikligin olmadigini; bez alan1 ve endometriyum kalinlig1 agisindan ise diyabetik
gruplarda kontrollere gore anlamli bir azalma oldugunu bildirmislerdir. Arastirmacilar
histometrik analizler i¢in uterus dokusunda rastgele bolgeler belirleyerek tabakalarin
kalinliklarini ve bez alanlarim1 8lgmiislerdir. Ozellikle yiizey epitelinin kivrimli yapisi goz
Online alindiginda, epitel kalinligi 6lglim yapilan yere gore degiseceginden, epitel
kalinliginin 6l¢imii goreceli bir yaklasim olarak géziikmektedir. Bu nedenle diyabetin
endometriyum ve miyometriyum tabakalarinda meydana getirdigi ger¢ek hacim
degisikliklerini arastirmak igin tarafsiz ve giivenilir sonuglar veren stereolojik
yontemlerin kullanilmasinin  zorunlulugu agiktir. Mevcut ¢alismalar tarandiginda;
diyabetik deneklerin uterus tabakalarindaki kan damarlarinin, 6rtii ve bez epitellerinin,
limenin, uterus tabakalarimin hacimsel olarak degerlendirildigi bir c¢aligmaya
rastlanmamistir. Calismamiz, yukarida ifade edilen yapilarla ilgili sayisal verilerin elde
edildigi ilk ¢alisma olma 6zelligindedir.

Gales ve ark. (2014), Wistar albino disi si¢anlarda yaptiklari ¢alismada STZ ile

deneysel diyabet olusturulan hayvanlarin uterus doku biitiinliigiinde, epitelde bozulmalar

191



ve hiicrelerde sitoplazmik lipid birikimlerinin oldugunu, ayrica epitel hiicrelerinin apikal
yiizeylerinde bulunan sillerin sayica azaldigini gézlemislerdir. Yiiksek miktarda trigliserit
birikimi sonucunda olusan sitoplazmik lipid damlaciklarinin insiilin direnci ile iligkili
oldugu bilinmektedir (Savage ve ark., 2007). Sil yapisinin bozulmasi, fertilize ovumun
uterusa taginmasini  zorlastiracagindan  dolayr implantasyon olumsuz  yo6nde
etkilenecektir. Garris ve Smith (1983), diyabetik hayvanlarda yiizey epitelinin altinda
bulunan bazal membranin kontrol grubundakilere kiyasla 2-5 kat daha kalin oldugunu
bildirmislerdir. Bazal membrandaki kalinlasma, epitel ile stroma arasindaki etkilesimi
bozacagindan dolay1 embriyonun tutunmasini da zorlastiracaktir.

Nacar ve ark. (2016), histopatolojik incelemelerinde diyabetik hayvanlarin
endometriyum tabakasinda 6nemli dl¢lide 6dem olusumu tespit etmislerdir. Garris ve
Smith (1983), kontrol grubu endometriyumunun diizenli bir dizi fibroblast ve kollajen
lifinden olugmasina karsin, diyabetik hayvanlarda stroma yapisinin bozuldugunu ve
hiicrelerin kalinlagmis bir matriksle ¢evrili oldugunu gézlemislerdir. Kalinlasmis matriks,
hiicreler arasindaki iletisimin azalacagi anlamina gelmektedir (Garris ve ark., 1984).
Ayrica, diyabetik hayvanlarin endometriyum tabakasinda bulunan damarlarin, hiicrelerin
besin ihtiyacini karsilayamayacak sekilde kalinlagmis bir bazal membrana sahip olduklari
bildirilmistir (Garris ve Smith, 1983; Garris ve ark., 1984).

Toluidine mavisi boyamasi ile boyandiginda metakromazi gosteren mast
hiicreleri, doku i¢i homeostazisin ayarlanmasinda, ovaryumlarda folikiilogenezis
stirecinde ve uterusta ise endometriyumun yenilenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. STZ
ile deneysel diyabet olusturulan si¢anlarin endometriyum tabakasinda bulunan mast hiicre
sayilar incelendiginde; diyabetik si¢anlarda, kontrol grubuna gore daha fazla sayida mast
hiicresi bulundugu goézlenmistir (Hayiroglu ve ark., 2016). Mast hiicre sayisindaki bu
artig, diyabetik uterusta inflamasyonun gostergesi olabilmektedir.

Garris ve ark. (1984), diyabetik hamsterlarin uterusunda endometriyum bez
liimenlerinin kapali oldugunu goézlemislerdir. Zeybek ve ark. (2014) ise STZ ile
indiiklenen deneysel diyabet modelinde hayvanlarin bez yapisinda dejenerasyon
oldugunu saptamiglardir. Bu durum bezlerin salgi aktivitesinin azalacagi anlamina
gelmektedir. Mevcut kanitlar uterus bezlerinin parakrin etkili salgilarinin blastosist
implantasyonunda ve stromal hiicre desidualizasyonunda énemli biyolojik rollere sahip

oldugu hipotezini desteklemektedir (Filant ve Spencer, 2014). Yukarida sayilan
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nedenlerle diyabetli bireylerin endometriyum tabakasinda meydana gelen tim yapisal
degisiklikler, bu tiirdeki yiiksek infertilite oranini agiklamaktadir.

McMurtrie ve ark. (1985) ve Tatewaki ve ark. (1989), diyabetik hayvanlarin
miyometriyum tabakalarinda kontrol grubuna goére atrofi oldugunu goézlemislerdir. Bu
arastiricilar, gebe farelerde uzun siireli diyabetin miyometriyumun kas katmanlari
arasindaki mesafeyi arttirdigini ve 6dem olusturdugunu tespit etmislerdir. Ayrica in vitro
caligmalarda, miyometriyal kasilmayi indiikleyen oksitosin duyarliliginin diyabetik
kadinlarda azaldig1 ve bu nedenle miyometriyal kasilmalarda dokuya 6zgii degisiklikler
meydana geldigi saptanmistir (Samir ve Mostafa, 2018). Diiz kas hiicrelerinde
miyofilament organizasyonu etkilenmistir ve sonu¢ olarak kas hiicrelerinin kasilma
yeteneklerinin azalarak normal dogumun gerg¢eklesmesinde zorluklara neden oldugu
gozlenmistir (Tariq ve ark., 2016).

Uterus dokusundaki histopatolojik degisikliklerin incelenmesi amaciyla yari
ince kesitlerden elde edilen goriintiiler degerlendirilmistir. Diyabetik hayvanlarin uterus
tabakalarinda yaygin bir bigimde dejenerasyonlarin oldugu, bag dokusu liflerinin ve
amorf ara maddenin koyu boyandigi, ortii ve bez epitellerinde vakuolizasyonlarin sayica
artt1ig1, bazal membranlarinin kalinlastigi, baz1 alanlarda ise kolayca ayirt edilemedigi
stromal hiicreler arasindaki uzakliklarin fazlalastigi ve bag dokusunda mast hiicre
sayilarinin arttigi gézlenmistir. Bulgularimizin yukarida belirtilen ¢alismalarin sonuglari
ile genelde uyumlu oldugu gozlendi.

Tavsanlarda yapilan bir ¢alismada, kontrol grubu hayvanlarin uterus epiteline ait
bazal membranlarin ve firgamsi kenara sahip salgi hiicrelerinin sitoplazmalarinin PAS (+)
oldugu gozlenmistir (Larsen, 1962). Benzer sekilde Noci ve ark. (1995) insan uterusunda
yaptiklart c¢alismada, endometriyumun bez epitelindeki hiicrelerin glikojen birikimi
nedeniyle PAS (+) aktivite gosterdigini tespit etmislerdir. Yildiz ve Sandik¢1 (2016),
diyabetik hayvanlarin ortii ve bez epitelindeki PAS (+) aktivitenin kontrol grubuna
kiyasla azaldigin1 bildirmislerdir. Endometriyumun hiicre disi matriksinin ana
bilesenlerinden olan tip 1V kollajen, implantasyon ve desidualizasyon sirasinda ortii epitel
hiicreleri ve stromal hiicrelerin bazal membranlarinda azalarak embriyonun tutunmasini
kolaylastirmaktadir (Diao ve ark., 2011). Kocaaslan (2012), kollajenler iizerinde yaptig1
calismada diyabetli hayvanlarin bazal membranlarinin tamaminda tip IV kollajen

miktarinin arttigini bildirmistir. Glikojenin ve bazal membran yapisinin implantasyon ve
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embriyo gelisim siirecindeki onemi goz Oniine alindiginda infertilitenin diyabetik
hayvanlarda beklenen bir durum oldugu agiktir. Ayrica normal sartlarda endometriyum
stromasinda bulunan PAS (+) aktivite gosteren hiicrelerin, dogal katil hiicreler ve
makrofajlar oldugu savunulmaktadir (Wick ve Kress, 2002; Wang ve ark., 2003; Zhang
ve ark., 2009).

Calismamizda, notral misinlerin tespiti amaciyla PAS reaksiyonundan elde
edilen histopatolojik bulgular degerlendirildiginde; diyabetik hayvanlarda epitel, bez ve
endotel hiicrelerine ait bazal membran kalinliklarinda kontrol grubuna kiyasla artis
oldugu gozlenmistir. Ayrica, tim gruplardaki deney hayvanlarinin endometriyum
stromasinda PAS (+) aktivite gosteren hiicreler gozlenmistir. Bulgularimiz yukarida

kisaca 6zetlenen ¢alismalarin bulgulari ile kismen uyumluluk géstermektedir.

5.2. Diyabetik Uterusta Kurkuminin Etkinligi

Calismamizda diyabet olusturulduktan 7 giin sonra (DK1), 21 giin sonra (DK2)
ve diyabet ile es zamanli olarak (DK3) 14 giin boyunca kurkumin uygulanan siganlarin
uterus dokusunda meydana gelen degisiklikler stereolojik ve histopatolojik yaklagimlar
kullanilarak incelenmistir.

Tim gruplara ait hayvanlarin ¢alisma oncesinde ve sonrasinda dlgiilen viicut
agirliklan degerlendirildiginde; DK1, DK2, DK3 ve Kurkumin gruplarinin rélatif agirlik
kaybinin (%), Kontrol grubuna kiyasla anlamli bir fark gostermedigi gozlenmistir
(p=0,05). DK2 ve DK3 gruplarinin rélatif agirlik kaybinin DM grubuna gore daha az
oldugu gozlenirken (p<0,05); DK1 ve DM gruplar1 arasinda anlamli bir fark
saptanmamustir (p=>0,05).

Gutierres ve ark. (2019), 90 mg/kg/gtin kurkumin ile tedavi edilen diyabetik
sicanlarin  viicut agirliklarinda artis oldugunu bildirmislerdir. Tan (2004), yaptigi
caligmada diyabetli hastalarda 9 ay boyunca 1500 mg/giin kurkumin takviyesinin ytiksek
adiponektin  seviyeleri ile sonuglandigini  gézlemistir. Kurkumin bilesiginin
adipositlerdeki inflamasyonu azalttigi ve adiponektin seviyelerini O6nemli Olgiide
arttirarak hiicrelerin insiilin duyarliligini gelistirdigi bildirilmistir (Chuengsamarn ve ark.,
2012; Thota ve ark., 2016). Insiilinin pre-adipositlerin olgunlasmasina etkisi gdz 6niine
alindiginda, diyabetin neden oldugu komplikasyonlardan biri olan kilo kaybini kurkumin
uygulamasi ile 6nlendigi savunulabilir. Calismamizda, diyabet ile es zamanli olarak (DK3

grubu) ve diyabet olusturulduktan 21 giin sonra kurkumin uygulanan (DK2 grubu)
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sicanlardan elde edilen bulgularimiz, yukaridaki goriisii desteklemektedir. Diger yandan,
diyabet olusturulduktan 7 giin sonra yani akut dénemde kurkumin uygulanan (DK1
grubu) si¢anlarda, kurkuminin agirlik kaybini 6nlemede yetersiz oldugu gézlenmistir. Bu
durumun, kurkuminin diyabetin erken donemlerinde adipojenik transkripsiyon
faktorlerini ve yag asidi sentaz enzimini baskilayarak preadiposit farklilasmasini
onlemesi, apoptotik 6zellik gostererek adipoz dokudaki adiposit sayisini ve yag icerigini
azaltmas1 gibi nedenlerden kaynaklanacag diistiniilmektedir (Ahn ve ark., 2010; Zhao ve
ark., 2011; Wu ve ark., 2019; Yurt, 2019).

Calismamizda, tim gruplara ait hayvanlarin aglik kan glikoz diizeyleri
degerlendirildiginde; DK1, DK2 ve DK3 gruplarinda aglik kan glikoz diizeyinin DM
grubuna kiyasla ileri derecede azalmis oldugu tespit edildi (p<0,01). Kontrol, Sham ve
Kurkumin gruplarinin kendi aralarinda anlamli bir fark goéstermedigi (p>0,05) fakat
kurkumin ile tedavi edilen diyabetik hayvanlarin (DK1, DK2, DK3) ag¢lik kan glikoz
diizeyinin Kontrol grubuna gore ileri derecede artmis oldugu gozlendi (p<0,01).

Diyabetik ve prediyabetik hastalarda yapilan klinik ¢alismada, kurkuminin kan
glikoz seviyesini disiirdiigii, normal kan sekeri diizeylerine sahip hastalarda ise herhangi
bir etki yapmadig1 gézlenmistir (Ghorbani ve ark., 2014). Ug ay boyunca 300 mg/kg/giin
dozunda kurkumin takviyesinin, tip 2 diyabet hastalarinin glisemik kontroliinde 6nemli
bir iyilesme sagladigi bildirilmistir. Bu tablonun, kurkuminin yag asidi oksidasyonuna
etki ederek serumda bulunan yag asitlerini azaltmasi yoluyla ortaya ¢iktigi tahmin
edilmektedir (Na ve ark., 2013). Arun ve Nalini (2002), diyabetik sicanlara 21 giin
boyunca 800 mg/kg kurkumin takviyesi sonucunda diyabetik grubun aglik kan glikoz
konsantrasyonun onemli 6l¢lide azaldigini; buna karsilik saglikli sicanlara ayni doz ve
ayn1 siirede uygulanan bu maddenin aclik kan glikoz diizeyinde bir farklilik
olusturmadigint goézlemislerdir. Benzer sekilde Tang ve ark. (2008), dort haftalik
kurkumin takviyesinin saglikli, geng, diyabetik olmayan erkek ve kadinlarda aglik kan
glikoz diizeyleri ve plazma lipit konsantrasyonlarini degistirmedigini tespit etmiglerdir.
Ghorbani ve ark. (2014), kurkuminin kan glikoz ve HbAlc diizeyini; hepatik glikoz
iretimi ve glikojen sentezini azaltma, GLUT4, GLUT2 ve GLUT3 gen ekspresyonlarini
arttirarak glikoz alimini uyarma, AMP kinaz aktivasyonunu ve AKT fosforilasyonunu

arttirma, hiperglisemi ile indiiklenen inflamasyonu baskilama, pankreatik dokulardan
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insiilin sekresyonunu uyarma, pankreatik hiicre fonksiyonunda iyilesme ve insiilin
duyarlhiligindaki artis marifetiyle azaltilabilecegini bildirilmistir.

Calismamizdan elde edilen bulgularda, kurkumin uygulamasmin saglikli
hayvanlarin kan glikoz diizeyleri iizerinde anlaml1 bir etkisinin olmadigini, buna karsin
diyabetik hayvanlarin kan glikoz diizeylerini ileri derecede azalttigin1 gozledik. Bu agidan
yukarida Ozetlenen ¢alismalarin bulgular ile bizim bulgularimizin uyumlu oldugunu
gormekteyiz. Diger yandan kurkumin uygulanan DK1, DK2 ve DKS3 grubundaki
hayvanlarin aglik kan glikoz diizeylerinin, Kontrol grubunun aglik kan glikoz diizeyine
yaklasmadigr ve Kontrol grubu ile kurkumin uygulanan gruplarin aglik kan glikoz
diizeyleri arasinda anlamli bir farkin halen mevcut oldugu goézlendi. Bunun nedeni,
uygulanan kurkumin dozunun veya siiresinin diyabetli gruplarda kan glikoz diizeyini
normalize etmede yetersizligi olabilir. Bu konuda daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag
oldugu agiktir.

Calismamizda, kurkuminin diyabetik hayvanlarin uterusundaki etkilerini
incelemek i¢in Cavalieri yontemi kullanilarak hacim orani (%) degerleri gruplar arasinda
karsilastirilmistir. Elde edilen sonuglara gore; DK2 grubunun endometriyum hacim
oraninda, Kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede bir azalma oldugu (p<0,05); DM
grubu ile DK2 grubu arasinda anlamli bir farkin olmadigi saptanmistir (p>0,05).
Endometriyum hacim oranlar1 bakimindan DK1, DK3, Kurkumin, DM, Sham ve Kontrol
gruplar1 arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0,05). Endometriozisli bireylerde
yapilan bir ¢aligmada kurkuminin estradiol seviyesini diisiirerek ektopik endometriyal
hiicrelerin proliferasyonunu baskiladigi saptanmistir (Zhang ve ark., 2013). Kurkuminin
endometriyal kanser hiicrelerinin apoptozunu indiikledigi ve hiicre disi matriks
bilesenlerinden biri olan fibronektin {iretimini inhibe ettigini gosteren calismalar
mevcuttur (Malik ve ark., 2009; Khoury ve ark., 2019). Calismamizda kurkumin ile
tedavi edilen DK2 grubunun endometriyum hacim oranmin, Kontrol grubunun
endometriyum hacim oranina gére azalmasi, kurkuminin apoptotik yolagi kullanarak bu
tabakadaki hiicrelerin 6liimiinii hizlandirarak yaptigin1 diisiinmekteyiz.

Miyometriyum tabakasinin hacim oranlar1 (%) karsilastirildiginda; diyabet
olusturulduktan 21 giin sonra kurkumin tedavisine baslanan DK2 grubunun
miyometriyum hacim orani, Kontrol ve DM gruplarina kiyasla anlamli derecede bir artis

gostermistir (p<0,05).
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Diger taraftan, miyometriyum hacim oranlar1 bakimmdan Kontrol, DM,
Kurkumin, DK1 ve DKS3 gruplar1 arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05).
Kaynaklar incelendiginde, kurkuminin diyabetik deneklerin uterus dokusu tizerindeki
etkinligini inceleyen bir ¢alismaya rastlayamadik. Karaman ve ark. (2012), kronik astim
modelinde kurkumin etkinligini arastirdiklari calismalarinda akciger epiteli altindaki bag
dokusunda bulunan diiz kas tabakasinin kalinliginda, kontrol grubuna kiyasla bir artis
oldugunu gozlemislerdir. Arshami ve ark. (2012), tavuk jejenum dokularinda yaptiklari
bir ¢alismada, kurkuminin endojen sindirim enzimlerinin salgilanmasini indiikleyerek,
glikoz metabolizmasini1 diizenleyerek hayvanlarin jejenum diiz kas tabakasinin
kalinliginda kontrol grubuna kiyasla bir artiga neden oldugunu saptamislardir. Kang ve
Kim (2010), hiicre kiiltiiriinde yaptiklari ¢alismada, kurkuminin iskelet kas1 hiicrelerinin
glikoz alimin1 uyararak enerji metabolizmasini diizenledigini ve insiilin duyarliligin
arttirdigini bildirmislerdir. Calismamizda DK2 grubunun miyometriyum hacim oranin
DM grubuna kiyasla artmis olmasi da yukarida belirtilen sonuglarla uyumluydu.

Hacim oranlar1 bakimindan diyabetik uterus liimeni, epiteli, endometriyum
bezleri, miyometriyum ve endometriyumdaki kan damarlari tizerinde kurkuminin
etkinligini arastirdik. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmedi (p>0,05). Kurkuminin degisen stres kosullarina bagli olarak farkli etkiler
gosterdigi de bilinmektedir (Yurt, 2019). Bu nedenle kurkuminin diyabetik uterustaki
etkilerinin fizyopatolojik mekanizmalarini agiklayan kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Sigan uterusunda bir kemoterapi ajani olan siklofosfamidinin yan etkilerine karsi
kurkuminin terapétik etkinligini arastirmak amaciyla yapilan ¢alismada, bu maddenin
inflamatuvar hiicre birikimini, vaskiiler tikanikli§i, epitel dejenerasyonunu ve
vakuolizasyonunu azalttigr tespit edilmistir (Yilmaz ve ark., 2018). Kurkumin
uygulamasinin, uterusta arsenik kaynakli lipid peroksidasyonunu ve ROS iiretimini
azalttigini, bu sayede endometriyum bezlerini canlandirdigini ve endometriyumu normal
boyutlarina dondiirdiigiinii gézlemislerdir (Perveen ve ark., 2019).

Calismamizda histopatolojik degisikliklerin saptanmasi amaciyla yar1 ince
kesitlerden elde edilen veriler degerlendirildiginde; kurkuminin diyabetik uterusta yapisal
olarak koruyucu bir etki gosterdigi gozlenmistir. Kurkumin uygulanan gruplarda, bazal
membran kalinliklarinin ve stromal hiicreler arasindaki mesafelerin normal goriiniimde

oldugu saptanmistir. Hiicrelerde vakuollerin, dejenerasyonlarin ve stromadaki kollajen lif

197



yogunlugunun diyabetik gruba gore daha az miktarda oldugu gozlenmistir.
Calismamizda, notral miisinlerin tespiti amaciyla PAS reaksiyonundan elde edilen
histopatolojik bulgular degerlendirildiginde; ortii ve bez epitellerinde bazal membranlarin
goriiniimiiniin siirekli ve kalinliklarinin da normal oldugu tespit edilmistir. Bu sonug, yari

ince kesitlerden elde ettigimiz bulgular1 desteklemektedir.

198



6. SONUC ve ONERILER

1.

Tiim gruplar nispi (rolatif) agirlik kaybi bakimindan incelendiginde; DM grubundaki
nispi agirlik kaybinin Kontrol, DK2 ve DK3 gruplarina kiyasla fazla oldugu; diyabet
olusturulduktan 21 giin sonra (DK2 grubu) ve diyabetle es zamanli olarak (DK3
grubu) kurkumin tedavisi uygulanan hayvanlarin viicut agirliklariin Kontrol grubuna
kiyasla anlamli bir fark gostermedigi tespit edilmistir. Bu durum; kurkuminin viicut
agirhgn tizerinde koruyucu bir roliiniin oldugunu disiindiirmektedir. Diyabet
olusturulduktan 7 giin sonra (DK1) kurkumin tedavisi uygulanan grupta benzer etki

gozlenmemistir.

Aclik kan glikoz diizeyi bakimindan gruplar karsilastirildiginda; DM grubuna ait kan
glikoz diizeyinin, diger tiim gruplara gore ileri derecede artmis oldugu gozlendi.
Diyabetik olan ve kurkumin tedavisi uygulanan tiim gruplarin kan glikoz diizeyinde
DM grubuna kiyasla ileri derecede bir azalma oldugu saptandi. Buna karsin diyabetik
olan ve kurkumin tedavisi uygulanan gruplarin kan glikoz diizeyleri, Kontrol, Sham
ve Kurkumin gruplarina gore anlamli derecede yiiksekti. Bu da kurkumin
uygulamasinin diyabetik bireylerde aglik kan glikoz diizeyini belirli derecede
diistirdiigi, uygulanan kurkuminin aglik kan glikoz diizeyini bu gruplarda (DK1,
DK2, DK3) normalize etmede yeterli olmadigi gézlendi.

Cavalieri yontemiyle yapilan stereolojik analizler sonucunda elde edilen hacim
oranlarina gore; diyabetik hayvanlarin uterus tabakalarinda, damar hacimlerinde ve
liimenlerinde Kontrol grubuna kiyasla anlamli bir fark olmadig1 gézlenmistir. Diyabet
olusturulduktan 21 giin sonra kurkumin tedavisi uygulanan DK2 grubunun
endometriyum hacim oraninda, Kontrol grubuna kiyasla bir azalma oldugu; buna
karsin DM grubu ile arasinda anlamli bir farkin olmadig saptanmistir. DK2 grubunun
miyometriyum hacim oraninda ise Kontrol ve DM gruplarina kiyasla bir artis oldugu

tespit edilmistir.

Calismamizda uterus dokularinin 1s1k mikroskobik incelenmesinden elde edilen
bulgular degerlendirildiginde; diyabetik hayvanlarin uterus tabakalarinda yaygin
dejenerasyonlarin goriildiigii, bag dokusu liflerinin, hiicrelerinin ve amorf ara

maddenin kuvvetli sekilde koyu boyandig1 gozlenmistir. Ortii ve bez epitellerinde
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yogun vakuolizasyonlarin oldugu, hiicre sinirlarinin belirgin olmadigi, bazal
membranlarin bazi alanlarda ¢ok kalinlastigi, baz1 alanlarda ise belirgin olmadig:
gozlendi. Bu grupta (DM) bag dokusunda ¢ok miktarda makrofaj ve mast hiicrelerine
rastlanmistir. Miyometriyumdaki diiz kas hiicrelerinin sinirlarinin belirgin olmadigi

ve endotel hiicrelerinin diizensiz yiizeysel ¢ikintilara sahip olduklar1 gézlenmistir.

. Isik mikroskobik incelemelerden elde edilen bulgulara gore; kurkumin tedavisi
uygulanan gruplarda bazi alanlarda dejenerasyonlar goriilmekle beraber organin
normal histolojik yapisinin korundugu, bazal membranlarinin ve hiicre siirlarinin
belirgin oldugu, damarlarin ve hiicrelerin normal morfolojilerini koruduklar: tespit
edilmistir. Endometriyumda ve miyometriyumda koyu boyanan hiicrelerin sayisinda
azalmanin olmasi, diyabet ile olusan dejeneratif etkiye karsi kurkuminin koruyucu

etki gosterdigini diisiindiirmektedir.

Elde ettigimiz bulgular, diyabetin uterus dokusunda meydana getirdigi
degisikliklerin ve bu degisikliklerden kaynaklanabilecek infertilite problemlerinin
onlenmesi i¢in kurkumin tedavisinin terapdtik potansiyele sahip olabilecegini
diistindiirmektedir. Calismamizda stereolojik bir teknik olan Cavalieri hacim
hesaplama yontemi kullanilmistir. Bu nedenle, bu yontemle elde edilen sonuglarimiz
giivenilir ve tekrarlanabilir 6zelliktedir. Deneysel diyabeti indiiklemek i¢in kullanilan
STZ’nin toksik etkileri, kurkumin dozunun veya uygulama siiresinin yeterli olup
olmamasi, siganlarin sakrifiye edildigi siklus doneminin belirsizligi gibi durumlar goz

Oniine alinarak bu konuda daha kapsamli ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag vardir.
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