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OZET

Calismamizin amaci, propiltiourasil (PTU) ile hipotiroidi olusturulan sicanlarin uterus
dokularinda olaylanan dejenerasyonun ve antioksidan Ozellige sahip olan ari siitiiniin
hipotiroidi kaynakli dejenerasyona karst koruyucu etkilerinin histokimyasal ve
immunohistokimyasal olarak incelenmesidir. Calismada 30 adet 6-8 haftalik Wistar albino
cinsi disi sican 5 esit gruba ayrilmistir. Kontrol grubuna higbir uygulama yapilmamis, sham
kontrol grubuna PTU ¢oziicilisii olan 10 mg/kg/giin serum fizyolojik (SF) ve hipotiroidi
grubuna 10 mg/kg/glin PTU intraperitoneal (i.p) yolla uygulanmistir. Ar1 siitii grubuna
gavaj ile 100 mg/kg/giin ar1 siitii verilmis, ar1 siitii + hipotiroidi grubuna ise 10 mg/kg/giin
PTU yaninda 100 mg/kg/glin ar1 siitii uygulanmistir. 30 giinlilk deney siiresinin
tamamlanmasinin ardindan sigcanlarin uterus dokular1 alinarak Mallory Azan yontemiyle
histokimyasal, SOD-1 ve 8-OHdG antikorlar1 ile immiinohistokimyasal diizeyde
incelenmistir. Mallory Azan boyama sonucunda, PTU ile hipotiroidi olusturulan grubun
uterus epitelinde yogun dejenerasyon ve vakualizasyon goriiliirken, uterus bezlerinin
duvarin1 olusturan hiicrelerde 6dem ve hipertrofi izlenmistir. Myometrium katmanindaki
diiz kaslarin iic yonde seyreden gdriiniimiiniin tamamen bozuldugu ve perimetriyumun
normal yapida kaldigi gozlenmistir. PTU ile birlikte uygulanan ari siitiiniin dokunun
genelinde dejenerasyonu ortadan kaldirarak koruyucu etki gosterdigi belirlenmistir.
Hipotiroidi grubunda endometriyum epitel hiicrelerinde ve bez duvarini doseyen
hiicrelerde ¢ogunlukla kuvvetli diizeyde, myometriyuma ait kas hiicrelerinde ve
perimetriyuma ait mezotel hiicrelerinde orta diizeyde oksidatif stres belirteci olan SOD-1
ve DNA dejenerasyon belirteci olan 8-OhdG immiinreaktivitesi ayirt edilmistir. Ar1 siitii +
hipotiroidi grubunda ise zayiftan ortaya degisen diizeylerde SOD-1 ve 8-OhdG
immiinreaktivitesi goriilmiistiir. Sonu¢ olarak, hipotiroidinin rat uterus dokusunda,
ozellikle yiizey epitel hiicreleri, bez epitel hiicreleri ve diiz kas hiicrelerinde dejenerasyona
neden oldugu tespit edilmis, ar1 siiti uygulamasmin hipotiroidi kaynakli strese karsi
koruyucu etki gosterdigi kanisina varilmistir.

Bilim Kodu : 1033
Anahtar Kelimeler : 8-OhdG, ar siitii, hipotiroidi, serum fizyolojik, SOD-1
Sayfa Adedi 94

Danigsman : Prof. Dr. Cigdem ELMAS



THE POSSIBLE PROTECTIVE EFFECT OF ROYAL JELLY SUPPLEMENTATION ON
THE UTERUS IN HYPOTHYROIDIC RATS
(M. Sc. Thesis)
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ABSTRACT

The aim of our study was to demonstrate the protective effect of royal jelly on uterine
tissue in propylthiouracil (PTU)-induced hypothyroidism in rats by using histological and
immunohistochemical assays. Thirty female 6-8 weeks old female Wistar albino rats
divided into 5 groups equally. Control group of rats did not recieve any intervention, sham
control group was injected with 10 mg/kg of serum physiologic (SP) which is PTU solvent,
hypothyroid group recieved intraperitoneal injection (i.p) of 10 mg/kg PTU dissolved in
SP. Royal jelly group of rats were daily fed with 100 mg/kg royal jelly by using oral
gavage. Hypothyroid+Royal Jelly group recieved i.p 10 mg/kg PTU and 100 mg/kg Royal
Jelly by gavage. At the end of 30 days of experiment uterine tissue samples were taken.
Histochemical evaluation was done by using Mallory Azan and immunohistochemical
localization of SOD-1 and 8-OHDG performed in tissues. The results of Mallory Azan
staining indicated that intense degeneration and vacuolization in the epithelium and edema
and hypertrophy in the gland cells were induced with PTU administration in
hypothyroidism group. Orientation dispersion was detected in the smooth muscle cells of
myometrium while perimetrium saved its normal structure. Royal jelly treatment showed
protective effect by eliminating overall degeneration. Immunohistochemical findings
showed that the oxidative stress marker SOD-1 and the oxidative DNA damage marker 8-
OHdG immunoreactivities were high mostly in endometrial epithelium cells and gland
epithelium cells, while myometrial smooth muscle cells and perimetrial mesothelial cells
showed moderately staining intensity. In the royal jelly treated hypothyroidism group both
SOD-1 and 8-OHdG immunoreactivities were weak to moderate. It was concluded
hypothyroidism induces degeneration in uterin tissue, especially in gland epithelium cells
and smooth muscle cells and royal jelly treatment could be protective against these
degenerative changes.

Science Code : 1033
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1. GIRIS

Tiroid hastaliklarinin biitlin ¢esitleri, kadinlarda erkeklere gore 4-5 kat daha yaygin olarak
goriiliir. Tiroid hastaliklar1 sadece kadinlarda yaygin olarak olusmakla kalmaz ayni
zamanda iireme fizyolojisine de etki eder. Hem hipertiroidizm hem de hipotiroidizm,
Ostrojen ve androjen metabolizmasi, menstriiel fonksiyon ve fertilite iizerinde Snemli

etkilere sahiptir [1].

Hipotiroidi, TSH (tiroit stimiile edici hormon) diizeylerinde yiikseklik ve T3
(trityodotironin) ve T, (tetraiyodotironin) diizeylerinde azalma olarak tanimlanir. Primer
tiroid yetmezligi sonucu dolagimda tiroid hormon seviyesi azalir ve hipofiz uyarilarak TSH
salimmmi artirtlir. TSH artis1 ve Ty hipotirodi tanisimi kesinlestirir. Hipofiz yetmezligine

bagl olarak T4 hormonunun uygun olmayan sekilde diisiik oldugu durumlarda ortaya

cikabilir [2,3].

Hipotiroidizm, dstrojen ve androjen metabolizmasini degistirir. Buna bagli olarak amenore,
adet diizensizlikleri, kanama problemleri ve tekrarlayan gebelik kayiplari olusur. Dogurgan
yastaki kadinlarda oligomenore, amenore, polimenore ve menoraji gibi kanamanin
uzunlugu ve miktarinda degisikliklere sebep olabilir. Uterus dokusunda endometrial
hiperplazi ve diiz kaslarda hipertrofiye neden olabilir. Bu durum, uzun siireli olan Ostrus
dongiisii ile iligkili olabilir. Implantasyon sirasinda déllenmis yumurta ile yiizey epiteli
arasindaki etkilesim implantasyon bagarisin1 gosterir. Hipotiroidi, yiizey epitelinde

olumsuz degisiklikler olusturarak implantasyon basarisini diisiirebilir [3, 4, 5, 6].

Biyolojik sistemlerde serbest oksijenin indirgenmesi sirasinda ortaya ¢ikan iiriinlere reaktif
oksijen tiirevleri (ROS) denir. Olusan bu serbest radikallerin zararli etkisini ortadan
kaldirmak igin devreye giren sisteme antioksidan enzim sistemi denir. Serbest radikaller ile
antioksidan enzim sistemi arasinda olusan dengesizlik sonucu oksidatif stres olusur.

Oksidatif stres hiicresel dejenerasyona ve DNA dejenerasyonuna neden olur [7, 8, 9, 10].

An siitii, kralice ariin besin olarak kullandigi, vizkéz yapisinda olan bir antioksidandir.

Temel yag asitleri, amino asitler, mineral maddeler, kollajen, lesitin, A, B5, B6, C, D, E



vitaminleri igerir. Antioksidatif, antibakteriyel, antialerjik ve bagisiklik sistemini

kuvvetlendirici etkileri vardir [11, 12, 13, 14, 15, 16].

Calismamizda, tiroid bezinde endokrin bozucu olan propiltiourasil (PTU) ile olusturulan
hipotiroidinin uterus dokusunda olusturabilecegi oksitadif dejenerasyona karsi antioksidan
olan ar1 siitiiniin olas1 koruyucu etkilerinin mallory azan ve immiinohistokimyasal
yontemlerle incelenmesi amaglandi. Oksidatif dejenerasyon belirteci SOD 1 ve DNA
dejenerasyon belirteci olan 8-OHdG antikorlar1 ile olusan dejenerasyonlarin diizeyleri
incelendi. Uterus duvar kalinligi, endometriyum, miyometriyum, perimetriyum ve epitel

kalinlar1 6lgiilerek gruplar arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak belirlendi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Uterus’un Gelisimi

Dollenme sirasinda genetik cinsiyet belirlenmis olsa da gelisimin 7. haftasindan 6nce disi
ve erkekte cins bezlerinin goriiniimii benzerdir. Bu nedenden dolay1 genital sistemin

gelisiminin bu donemine ‘farklanmamis evre’ denir [17, 18].

Gonadlar (testis ve overler), posterior abdominal duvar1 doseyen mezotelyum (mezodermal
epitel), altindaki mezenkim (embriyonik bag dokusu), ve primordial germ hiicrelerinden
koken alirlar. Gonadlar embriyonik gelisimin 5. haftasinda, ilk olarak kolom epitelinin
cogalmasi ve altindaki mezensimin yogunlagsmasi ile bir ¢ift uzunlamasina kabariklik
olarak gonadal sirt seklinde belirir. Gelisimin 6. haftasina kadar genital sirtlar icinde germ
hiicreleri yoktur. Ilkel cinsiyet kordonlari, alt taraftaki mezensim igine dogru kisa siirede
bliyliyerek, dista korteks ve igte medulla bolgesini olustururlar. Bu safthada birbirinden
ayirt edilemeyen disi ve erkek gonadlar ‘farklanmamis gonad’ olarak isim alirlar. XX
cinsiyet kromozomuna sahip embriyon da, farklanmamis gonadin korteksi ovaryuma
farklanir ve medulla geriler. XY cinsiyet kromozomuna sahip oldugunda ise, medulla

testiste farklanir ve korteks gerileyerek dejenere olur [17, 18, 19].

Primordial germ hiicreleri, genetik bilginin gelecek nesillere aktarilmasindan ve bdylece
tirlerin devam etmesinden sorumludurlar. Primitif ¢izgi boyunca go¢ ederler ve
embriyonik gelisimin 3. haftasinda vitellus kesesinin allantoise yakin duvarindaki
endoderm hiicreleri arasina yerlesirler. 4. haftada ameboid hareketlerle arka bagirsagin
dorsal mezenteri boyunca ilerleyerek, 5. haftanin basinda primitif (ilkel) gonadlara
ulagirlar. Gelisimin 6. haftasinda ise genital sirtlar1 isgal ederler. Eger genital sirtlara

ulagamazlarsa gonadlar gelisim gostermezler [17, 18].

Cinsiyetin farklanmasi, kisa kolunda (Yp11) SRY geninin tagimakta olan Y kromozomuna
sahip olan spermiyuma baglidir. SRY proteini, bir testis belirleyici faktordiir (TBF). Bu
proteinin varlig1 fetusun cinsiyetinin erkek, yoklugu ise kiz olarak gelisimine neden olur.
SRY proteinine ek olarak, embriyonun erkek olarak gelisiminde ki bir diger faktér Anti-

miillerian hormon (AMH) dur. AMH sentezi embriyonun disi olarak gelismesini engeller.



Wnt4 biliylime faktoriiniin primitif gonadin ovaryuma farklanmasinda Onemli isleve
sahiptir. Bir sinyal molekiilii olan Wnt4, oositlerin korunmasinda, paramezonefrik
kanallarin  gelismesinde, cinsiyete bagli hiicre gdo¢liniin  ve steroidogenezisin
baskilanmasinda gorev alir. Her iki cinsiyetin gonadlarindan cinsiyet belirlenmesinden
once ifade edilen Wnt4’iin, erkek olarak gelisen gonadlarda ifadesi geriler. Disiler de
inhibe edilmeyen Wnt4, X kromozomunun kisa kolunda yer alan DAX1 geninin uyarip,
steroidogenezis faktor 1 (SF1) erkini diizenler. Boylece sertoli ve leydig hiicrelerinin

gelisimi engellenir [18, 20, 21, 63].

Embriyonik gelisimde etkili olan Wnt4’iin yolaklart;

1) Paramezonefrik kanal (miillerian kanal) olusumu: Disilerde mezonefrik mezensimde
bulunan Wnt9b geni, Wnt4 geninin ifadelenmesini saglar. Fosforilasyon asamalarim
uyaran JNK geni Wnt4 ile uyarilir. Bu uyarim ile aktif olan Pax2 geni, Wnt4’e geri
bildirim yapar ve ifadelenmesini korur. Erkeklerde ise Wnt4, var olan yolagin

engellenmesini Wnt7a genini baskilayarak yapar [21].

2) Cinsiyete 6zgii gonadal kan damarlart olusumu: Diside Wnt4 Aktivin b ifadesini
baskilamak i¢in Follistatin (Fst) ifadesini uyarir. Boylece Aktivin b ifadesini dogrudan
baskilar. Erkekte kolomik ve testikiiler kan damar olusumu engellenmesi bu yolak ile
gerceklesir. Fgf 9 ve Sox 9 genlerinin ortak ifadesi ile Wnt4 ifadesi baskilanarak, Aktivin b

uyarilmis olur. Bunun sonucunda testis damarlanmasi gergeklesir [21].

3) Cinsiyet belirlenmesi: Wnt4’tin disi gonadlarda cinsiyet belirlenmesi sirasinda ifade
edilmesi, Sox 9 ve Fgf 9 genlerinin ifadesini baskilar. Boylece ovaryum gelisir. Sry geni,
erkek gonad da Sox 9 ifadesini artirir ve Fgf 9 uyarilmis olur. Fgf 9 ve Sox 9 genlerinin
ifadesinin artmas1 E2f-1 gen ifadesini artirarak Wnt4 baskilanir. Boylece sertoli hiicre

farklanmasi gergeklesir [21].

Erkek ve disi embriyonlarin her ikisinde iki ¢ift genital kanal vardir. Bunlardan mezonefrik
kanallar (wolffian kanali), erkek {ireme sisteminin gelisiminde, paramezonefrik kanallar
(millerian kanali) ise disi tireme sistemi gelisiminde 6nemli rol oynar. Paramezonefrik

kanal, 4. haftanin sonunda gonadlarin ve mezonefrik kanallarin lateralinde gelisirler ve



iirogenital sirtin dn-yan yiizeyindeki epitelin uzunlamasina olarak ice ¢okmesi ile olusur.
Kanal, karin bosluguna iist ucundan huni bi¢iminde acilir. Alt kismi ise ilk olarak
mezonefrik kanalin yaninda uzanir ve ardindan onu Onden c¢aprazladiktan sonra

kaudomedial yonde gelisimine devam eder [18].

Leydig hiicrelerinde sentezlenen testosteron hormonu disi embriyonlarda olmadig: igin,
mezonefrik kanallar geriler. Sertoli hiicrelerinde salgilanan ‘Miiller Baskilayict Madde’
(MIS) yoklugunda paramezonefrik kanallar gelisir. Testosteron hormonu erkek cinsiyet
gelisiminin uyarilmasinda gerekli olmasina karsin, hormonlar ve ovaryum disi cinsiyet
gelisiminde gereksizdir. Esas genital kanallar disilerde paramezonefrik kanallar tarafindan

olusturulur [18].

Her paramezonefrik kanal ii¢ boliime ayrilir;

a) Karin bosluguna acilan kranial vertikal kisim

b) Mezonefrik kanallar1 ¢aprazlayan horizontal kisim

c) Kars1 tarafta kendi esi ile birlesen kaudal vertikal kisim

Ovaryumlarin asagi inmesi ile ilk par¢a tuba uterinanin {ist kismini, ikinci parga tuba
uterinanin alt kismim1 olusturur. Bu parcalarin kaudal kisimlari ise uterus kanalini

olusturmak tizere kaynagirlar [18].

Iki peritoneal katlanti, paramezonefrik kanallarin birlesmesi ile es zamanli olarak
birleserek, sag ve sol broad (kalin) ligamentler ile birlikte vesikouterin ve rektouterin
cukurlart olusturur. Birbiriyle kaynasan paramezonefrik kanallardan uterus korpusu
(govde) ve serviksi geligir. Bunlarin g¢evresi uterusun kas katmanini (myometrium) ve

peritoneal Ortiisiinii (perimetriyum) olusturan bir mezensim katmaniyla sarilir [17, 18].

Ust ve alt mezonefrik kanal artiklari disilerde, mezovaryumda kalabilir. Bu artiklar,
ovaryum ile tuba uterina arasinda kalan mesovaryumda epoophoron, uterusa yakin
yerlesmis kalinti tiibiiller de paroophoron olarak kalirlar. Mezonefrik kanalin, vajina

duvarinda ya da uterusun yan duvarlari boyunca kalin ligament katmanlar1 arasinda kalict



olabilen ‘Gartner kanalr’, ejekiilator kanal ve duktus deferense karsilik gelen kisimlaridir.

Bunlar daha sonra Gartner kistlerini olustururlar [17, 18].

Uterus gelisim anomalilerinden olan ‘uterus duplikasyonlar1’ paramezonefrik kanallarin
uzunlugu boyunca ya da herhangi bir bolgesinde kaynasma olmamasi1 sonucunda olusur.
Bu anomalinin en siddetli olani iki uterusun goriildiigi “uterus didelphys’, en hafif formu
ise, uterus korpusunun ortasindan liimen igerisine hafif bir ¢ikintinin oldugu ‘uterus
arkuatus’ tur. En sik goriilen anomalilerden olan ‘uterus bikornus’ ta uterus ortak bir vajene

iki boynuz seklinde agilir [18].

2.2. Uterus Anatomisi

Uterus, kalin duvarli viicut orta diizleminde, pelvis minor igerisinde, mesanin arkasi ve
rektumun Onii arasindaki boélgede yer alan i¢i bos, armut seklinde kassal bir organdir. Kas
yapisindan dolay1 gebelik esnasinda boyutu 3-6 kat artabilir. Ust taraftan ince bagirsak
kivrimlari ile, yanlardan lig. latum uteri ile, arka taraftan ileum anslar1 ve sigmoid kolonla,
On taraftan ise mesanenin iist yiizii ve excavatio uterina ile komsuluk yapar. Uterus’un

pelvik kismi1 vajina, abdominal kismi tuba uterina ile birlesir [22, 23, 24, 25, 63].

Uterus’un uzun ekseni genel olarak orta planda bulunur. Pelvis eksenine uyumlu
konkavlig1 6ne ve asagiya bakan kavis ¢izer. Govdesinin arka ylizeyi belirgin bir sekilde
konveks olmasina karsin, 6n yiizeyi ise tamamen diizdiir. Yaklasik olarak uzunlugu 7-9 cm,
genisligi 5 cm, kalmligr 2.5 cm’dir ve agirhigi ise 50-80 gr arasinda degisir. Uterus’un
sekli, hacmi ve konumu gebelik esnasinda degisir fakat gebelik sonlandiginda tekrar eski

durumuna déner [22, 23].

Uterus yapisal, islevsel ve anatomik olarak corpus uteri, fundus uteri ve cervix uteri olmak
iizere 3 parcadan olusur. Corpus uteri’nin en dar yeri olan istmus uteri olarak adlandirilan
boliimiin yaklasik uzunlugu 1 cm’dir ve corpus ve cervix uteri arasinda yer alir. Dig
taraftan belirsiz olan bu bdlge, i¢ tarafta belirgindir ve canalis cervicis ile uterus

boslugunun birlesim yerine uyum saglar [22, 23].



2.2.1. Corpus uteri (govde)

Uterus’un 2/3 iist boliimiinii olusturan, tuba uterina’larin giris yaptigi yerde altta kalan
kisimdir. Lig. latum uteri yapraklar1 arasinda vesikal ve intestinal olmak iizere iki parcasi
bulunur. Corpus uteri, 3 cm kalinliginda, 5-6 cm uzunlugunda ve 5 cm genisliginde

uterus’un genis olan bolimiidiir [23, 25, 26].

Mesane ile komsuluklu alt ylizeyine facies vesicalis, ince bagirsakla komsuluklu {ist
yiizeyine ise facies intestinalis denir ve alt yiizeyden daha konveks ve genistir. Excavatio
vesicouterina denilen ¢ikmaz, iki organ arasinda mesanenin iist ylizeyini atlayan corpus

uteri’yi kaplayan periton tarafindan yapilir [22].

Facies intestinalis’i orten periton arka-asagi bolgede vajinanin arka yiizeyinin {ist kismini
da orterek rektuma gecer ve iki organ arasinda Excavatio rectouterina (douglas ¢ikmazi)
ad1 verilen ¢ikmazi olusturur. Bu ¢ikmaz plica rectouterina (douglas plikasi) plikasindan

olusur. Genel olarak bu kisimda ince bagirsak kivrimlari bulunur [22, 63].

Govde kisminin yan kenarlarina sinister ve margo uteri dexter denir. Bu yan kenarlarin iist
u¢ kisimlart cornu uterilere uyum saglar ve hafif konveks seklindedir. Tuba uterina’lar

boynuzumsu ¢ikintt olan cornu uteri dexter ve sinister’e tutunur [22].

Corpus uteri’nin igerisinde ki bosluga cavitas uteri denir ve lst taraftan ters donmiis bir
iicgen, dis taraftan ise dar bir yarik seklindedir. Cavitas uteri’nin list koseleri tuba

uterinanin liimeniyle, alt kosesi canalis cervicis ile devam eder [27].

2.2.2. Fundus uteri

Corpus uteri’nin tuba uterinalarin uterusa agildigi bolgelerin tizerindeki genis ve kalin olan
kismidir. Serbest olan fundus uteri her yonden konveks seklinde ve periton ile ortiliidiir.
Colon sigmoideum veya ince bagirsak kivrimlari ile komsuluk yapar. Corpus uteri ile
fundus uteri’nin birlestigi yerde ve yan kenarlarinda ki ¢ikintilar cornu uteri dextrum ve

sinistrum olarak adlandirilir. Uterus’a tuba uterinalar bu kisimlardan baglanir [22, 23,63].



2.2.3. Cervix uteri (serviks)

Isthmus uteri ie vajina arasinda bulunan dar ve silindirik yapida olan uterusun alt kismidur.
Yaklasik olarak 2 cm uzunlugunda, uterusun 1/3’ {inii olusturan serviks vajina icerisindedir.
Vajina igerisine giren cervix uteri’nin bu kismina portio vaginalis cervicis, yukar1 kalan

kismina portio supravaginalis cervicis denir [22, 63].

Vajina i¢ine uzanan portio vaginalis cervicis’in vajinadan goriinen deligine ostium uteri ad1
verilir. Vajinanin arka duvarma bakan bu delik, dogurmamislarda yuvarlak ve
dogurmuslarda ise transvers bir yarik seklindedir. Ostium uteri 6nden labium anterius,

arkadan labium posterius ile sinirlanir ve yukariya dogru canalicis cervicis uteri ile siirer
[22].

On taraftan mesane ile komsu olan portio supravginalis cervicis, gevsek bag dokusu
parametrim ile mesaneden, arkada excavatio rectouterina ile rektumdan ayrilir. Arka yiizeyi

periton ile ortiiliidiir ve daha asagida vajinanin arka duvari ile devam eder [22].

Cavitas uteri’yi vajinaya baglayan kanal olan Canalis cervicis, ostium uteri ile isthmus
arasinda bulunur. Bu kanalin orta kismina oranla iki ucu daha dardir ve plikalarina plicae
palmatae denir. Ostium uteri internum, serviks kanalinin uterus tarafindaki agzi, Ostium

uteri externum ise vajina tarafindaki agzidir [22].

Uterus’un sekli, biiyiikliigii ve bulundugu yer yasamin ¢esitli sathalarinda farklilik gosterir.
Fetus ve bebeklerde karin boslugunda bulunurken, cervix uteri, corpus uteriye oranla daha
biiyliktiir. Puberte doneminde armut seklinde olan uterus, 6strojen hormonu etkisi ile hizla
biiyliyerek genisler. Eriskinlerde uterus genellikle antevert ve anteflex konumundadir ve

mesane lizerine yerlesiktir [22, 23, 25].

Cogu kadinda, uterus ile vajinanin uzun eksenleri arasinda, acikli§i 6n tarafa bakan 90
derecelik bir ac1 olusur ve buna anteversio uteri denir. Corpus uterinin uzun ekseni internal
0s seviyesinde, cervix’in uzun ekseni ile agiklig1 6n tarafa bakan yaklasik 170 derecelik
genis ag1 olusturur. Bu konuma da anteflexio uteri olarak adlandirilir. Bu durum nedeniyle

mesanesi bos ve ayakta duran kadinlarda uterus hemen hemen yatay konumdadir [25].



Bazi kadinlarda, corpus uteri ve fundus uteri, vajinanin arka tarafina egilerek excavatio
rectouterina i¢inde bulunur. Bu durumdaki uterusa retroversio uteri denir. Cervix uteriye
karsin corpus uteri arka tarafa biikiilmiisse, bu durumdaki uterusa ise retroflexio uteri denir
[25].

Uterus cavitas pelvisin merkezindedir. Bu konumuna destek olan aktif ve pasif yapilar
vardir. Bu yapilardan diaphragma pelvis, uterusa dinamik destegi saglarken, ayakta veya
oturur durumdaki tonus ile karin igindeki basincin arttig1 sartlarda olusan aktif kasilmalari
uterusa iletmekle gorevlidir. Pasif yapilar ise uterusun sahip oldugu konum ile saglanir.
Normal sartlarda uterus mesane ilizerine antevert ve anteflex konumundadir. Karnin
icerisindeki basing arttig1 zaman vajina yerine mesaneye itilir. Cervix uteri, icerdigi diiz
kas lifleri ve endopelvik fascianin kalinlagsmis uzantilari olan ligamentleri pasif destek

saglayarak uterusun en az hareketli kismidir [23].

Uterus’un cevredeki organ ve kemiklere tutunmasini saglayan 5 tane bag yapist bulunur.
Bunlardan m. levator ani uterusu tasimakla gorevlidir. Lig. sacrocervicalis, lig.
transversum cervicis, lig. pubocervicale, de uterusu tasirlar. Gevsek bag yapisina sahip

olan lig. latum uteri ve lig. teres uteri’nin uterusu tagimakta bir faaliyet gostermezler [22].

M. levator ani, pelvisin ¢ikis bolgesinin biiyiik bir kismini 6rter. Bu kas yapisi ile birlikte
iist ylizeyini Orten fascia diaphragmatis pelvis superior, pelviste bulunan organlari tasiyan
onemli yapilardir. Karin i¢i basincin artisina buradaki kaslar kasilarak tepki verirler. M.
levator ani yapisinin 6n kisminin medial kenarlari, fasia aracilig1 sayesinde cervix uteriye

tutunur ve uterusun asagi dogru yer degistirmesi engellenmis olur [22].

Lig. transversum cervicis (lig. cardinale, Mackenrodt bagi1): Uterusun bulundugu yerde
tutunmasimi saglayan en Onemli baglardan biridir. Bag dokusu lifleri, vajinanin st
kisimlar1 ve cervix uterinin alt kisimlarinin 6n ve arka yiizeylerini orter. Lig. latum uterinin
pelvis zeminine tutunmug boliimiinde uzanan bu lifler organlarin yan kenarlarinda birlesip
yelpaze seklinde yayilarak pelvis yan duvarlarina uzanirlar. Bu kisimda m. levator ani, m.
piriformis ve m.coccygeus fasialarina tutunarak son bulurlar. Bu tutunmanin oldugu
yerdeki cizgiye arcus tendineus fascie pelvis denir. A. vaginalis, bu bagi ile yakin sekilde

komsulugu sayesinde kuvvetlendirir. Lig. transversum cervicis bagimin 6ne dogru uzanan
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lifleri, mesaneyi tasimakla sorumlu lig. pubovesicale ile, arkaya dogru uzanan lifleri ise lig.

sacrocervicalis ile devam ederler [22, 23].

Lig. pubocervicalis: Serit seklinde olan iki bagdir. Pubis’in arka yiizeyini cervix uteriye

baglarken, yan kisimlarindan gegen mesaneye lig. pubovesicalis lifleri ile tutunur [22].

Lig. sacrocervicalis: lig. transversum cervicisin arka boliimiiniin devami olan ve cervix
uteriyi sacruma baglayan fibromiiskiiler bir bagdir. Diiz kas lifleri m. rectouterinus ismi
verilir [22].

Lig. latum uteri: Pelvis ve uterusun yan kenarlar1 arasinda uzanan iki yaprak peritona
denilen bagdir. Bu yapraklarin serbest iist kisminda tuba uterinalar bulunur. Pelvis
zeminine tutunan bu yapraklardan bir tanesi One, bir tanesi arka tarafa dogru uzanur.
Uterusun en genis bagi olan lig. latum uteride parametrium, tuba uterina, a. uterina, lig.
teres uteri (lig. rotundum), paroophoron ve epoophoron, iireter, ovaryum ve lig. ovarii

proprium vardir [22].

Lig. teres uteri (lig. rotundum): 10-12 cm uzunlugunda olan gubernaculumun artig1, yassi
bir bagdir. Tuba uterinin uterusa baglandig1 boliimiin asagi-6n kisminda baslayip lig. latum
uteri igerisinde, pelvisin yan duvarlarma uzanir. Inguinal kanaldan gecerek labiyum
mayuslarin istiinden yelpaze seklinde dagilarak sonlanir. Uterus’un bulundugu yerde

tutunmasini saglayan bir islevi yoktur [22, 26].

Lig. sakrouterina: Diiz kas ve fibroz bag dokudan olusur. Pelvis arka duvarina serviksin

arka yiizeyinden giden, fazla kuvveti olmayan bir ¢ift bagdir [26, 30].
Lig. ovarii proprium: Yan kisimlarda bulunan uterusu ovaryuma baglayan bagdir [26].

Diger baglar disinda, perineyi olusturan destekleyici dokulara, uterusun normal yerinde
durmasina, karin i¢i negatif basinca karsi katkida bulunarak gérev yapar. Uterusu tutan bu
baglardan herhangi birinde bir yetmezlik oldugunda, uterusun konumunda degisiklik olur

[26].
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Uterus arteriyel beslenmesinin en 6nemli kaynagi a. iliaca internanin dali a. uterina ve pars
abdominalis aortaenin dal1 a. ovarica’dir. A. uterina, lig. latum uterinin tabaninda i¢ ve yan
tarafa dogru uzanarak iireteri listten dik a1 ile caprazlar ve cervix uteriye gelir. Sonrasinda
lig. latum uterinin igerisinde, uterusun yaninda yiikselerek a. ovaricanin terminal uglari ile

yaptig1 anastomoz bolgesindeki dallar ile uterusu besler [22, 25].

Uterus’un kalin olan venleri, arterleri seyrederek lig. uteri igerisine ulasirlar. Bu venler,
cervix uterinin yan kisimlarinda plexus venosus uterinus adl1 ven agini olustururlar. Bu ven
agindan ayrilan venler, vena iliaca interna’ya dokiiliirler. Uterus’a ait bu vendz aglar, vajina

ve ovaryum vendz aglari ile anastomoz yaparlar [22, 25, 30].

Uterus’un lenf akimui {i¢ yol takip eder. Fundus uteriden ¢ikan ¢ogu lenf damarlari ovaryum
lenf damalar1 ile birinci lumbal vertebra diizeyindeki nodi lymphatici aorticiye agilir. Lig.
teres uteriyi seyreden corpus uterinin lenf damarlari, nodi lymphatici inguinales
superficialese baglanir. Nodi lymphatici sacrales ve nodi lymphatici iliaci interniye ise

cervis uterinin lenf damarlari agilir [22, 25].

Uterus’un sinirleri temel olarak plexus uterovaginalisin 6n ve orta kisimlarindan ve plexus
hypogastricustan gelir. Plexus hypogastricus inferiordan ¢ikip pelvisteki organlara uzanan
pleksus Plexus uterovaginalistir ve sempatik, parasempatik ve visseral afferent lifleri
bulundurur. Sempatik lifler, yukarida bulunan pleksuslardan (T11-12 ve L1 segmentleri),
parasempatik lifler ise nn. Splanchnici pelvici den (S2-4 spinal segmentler) gelir. Plexus
uterovaginalis liflerinin birgcogu vasomotor etki gosterirler. Plexus hypogastricus
inferiordaki sempatik liflerin yaninda bulunan afferentleri, yukar1 ¢ikarak 10.-11. torakal

ve 1. Lumbal segmentlerden medulla spinalise gelirler [22,63].

2.3. Uterus Histolojisi

Kalin uterus duvar histolojik olarak distan ice, 3 katmandan olusur:

-Perimetriyum (Tunika seroza)

-Myometriyum (Tunika muskularis)
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-Endometriyum (Tunika mukoza) [28]

2.3.1. Perimetriyum

Uterus’un distan saran bu bag dokusu, peritonun visseral katmanmidir. Tek katli yassi epitel,
mezotelyum ve ince gevsek bag dokusundan olusur. Mezotelyum altinda belirgin bir
sekilde elastik doku bulunur. Abdominal ve pelvik peritonla devam eden perimetriyum,
uterusun tiim arka yiizlinli orter. Uterus’un 6n yiizii tunika adventisya ile kaphdir [29, 34,

35].

2.3.2. Miyometriyum

Uterus’un en kalin, yaklasik 12-15 mm uzunlugunda, bag dokusu ile ayrilmis olan diiz kas
demetlerinden olusan katmanidir. Vajina ve tuba uterinalarin kas dokusu ile devam eder.
Diiz kas demetleri ¢cok fazla belirgin olmayan ii¢ katmandan olusur. I¢ ve dis katmandaki
diiz kas demetleri uzunlamasina veya egik (oblik) olarak yer alir. Orta katman kalin olup
enlemesine kas demetleri ve bu demetler arasindaki bag dokusunda biiyiik kan damarlari
yer alir. Arkuat arter ve venleri i¢erdigi i¢in bu katmana, vaskiiler (damarli) katman denir

[29, 31, 32, 33, 34, 35].

Uterus serviks yoniine dogru daralirken kas dokusu incelir ve yerini fibr6z bag dokusuna
birakir. Bu katmani saran gevsek bag dokusunda kollajen ve elastik lifler bol miktarda
bulunur ve diger anatomik bolgelerden farkli olarak servikste elastik fibriller barindiran
diizensiz gevsek bag dokusundan olusur. Diiz kas hiicreleri diizensiz ve az miktardadir

[34].

Myometrium’da kas hiicreleri boyutlar1 ve salgilart 6strojen hormonu ile iliskilidir. Gebelik
sirasinda, uterusun en onemli gérevi 38 haftalik bliylime ve glisme imkan1 veren, fetiis ve
plasenta kapasitesini genisletmektir. Bu siire zarfinda, uterus biiylik dlgiide genisler ve
myometriumdaki diiz kas hiicreleri hiperplazi (mezenkimal hiicrelerin farklilagsmasi ve kas
hiicrelerinin boliinmesi ile yeni kas liflerinin olusmast), ve hipertrofi (diiz kas hiicrelerinin
boyutlarinin artmasi) sonucu biiyiir. Bu sirada bag dokusunun miktarinda da artis olur. Bu

diiz kas hiicreleri, protein salgisi gerceklestiren hiicrelerin 6zelliklerini tasir. Gebelik
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sirasinda miyometriyumun giiclenmesi i¢in uterusun kollajen icerigi artar. Ostrojen
hormonu diizeyindeki diistikliikle iliskili olan menstruasyon evresinin sonunda diiz kas
hiicreleri olduke¢a kiigiiliir. Ostrojen hormonu sentezlenmedigi durumda, bazi hiicreler

apopitozise girer ve miyometriyal kas atrofisi gergeklesir [29, 32, 34, 35].

Dogum sonrasinda, miyometriyum hemen hemen gebelik Oncesi haline geri doner. Kas
hiicrelerinin boyutlarinda azalma, hiicreler de bozulma ve gebelik sirasinda {iretilen
kollajenin enzim etkisi ile yikilmasi gerceklesir. Fakat uterus boslugu daha fazladir ve
miyometriyum gebelik Oncesine gore daha kalindir. Hormonlarin etkisi ile uterus diiz
kaslarindaki degisim olusur. Ovaryum ve plasentadan salgilanan peptit hormonu roélaksin,
gebelik esnasinda miyometriyal kasilmalari diizenler. Prostoglandinler kortikotropik
hormon etkisiyle miyometriyum ve fotal membrandan salgilanir. Gebelik sirasinda
miyometriyal kasilmalar1 ayrica, prostoglandinler ile ndrohipofizden salgilanan peptit
hormonu olan oksitosin denetler. Miyometriyumun ti¢ kas katmani sinsityum gibi beraber
calisarak, kasilmalar esnasinda uterusun limen igerigini serviks ve vajinanin dar olan agzi
boyunca disariya verirler. Dogum sonrasinda oksitosin hormonu, uterus kasilmalarini
uyarmay1 devam ettirir ve plasentanin ayrildigi bolgede olusan asir1 kan kaybini engellemis
olur. Uterus hemen hemen hamilelik 6ncesi haline geri doner. Kas hiicreleri biiziiliir, kas
fibrilleri dejenere olur ve bircogu apoptoza gider. Gebelikte iiretilen kollajen ise kollajeni

tireten hiicreler tarafindan enzimatik olarak yikima ugrar [29, 32, 33, 34, 35].

Myometrium hastaliklari

Adenomyosis : Myometriumda endometrial bezlerin ve stromanin varligi ile ortaya ¢ikan
patolojik bir durumdur. Genel olarak, endometriyal bazal katman ile myometrium

arasindaki normal sinir bozuldugunda gergeklesir [36].

Endometrial bezler, myometriumu isgal eder, myometriumun hipertrofisine ve

hiperplazisine neden olan ektopik intramyometri bezlerine sebep olurlar [36].

Anormal uterin kanama ve dismenore ile sonuglanir. Uterus bilyiik ve agirdir [37].
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Leiomyoma : Uterin leiomyoma uterin myom olarak da adlandirilir. Myometriumdan

kaynaklanan en yaygin diiz kas hiicreleri tiimorleridir [38, 39].

Asir1 vajinal kanama, pelvik agri, tekrarlayan diisiik ve erken dogum ile sonuglanir [40].

Yerlerine gore subserozal, intramural ve submukozal olarak siniflandirilir [39].

Adenomatoid Tumor: Genellikle her iki cinste de genital bolgede goriilen nadir bir bennign
neoplazidir [41].

Mezotelyum kokenlidir. Erkekler de epididimis, testis, tunika albugenia, ejakulatuar kanal,
prostat ve spermatik kordu, kadinlar da uterus, yumurtalik ve fallop tiiplerini etkiler [42].

Uterus myometrium duvarmin tamamina sizar [42].

Leiomyosarkoma : Uterin sarkomlar, uterus kanserlerini olusturan nadir goriilen

tumorlerdir [43].

Histolojik olarak leiomyosarkom, endometrial stromal sarkom ve farklilasmamis sarkom

olarak siniflandirilir [43].

Leiomyosarkom uterusun diiz kasindan kaynaklanan uterin sarkomlarin en yaygin

timoriidiir [43, 44].

2.3.3. Endometriyum

Uterus’ta en i¢ katman olan endometriyum, epitel ve lamina propriadan olusur. Tek sirali
prizmatik epitelde, salg1 yapan mikrovilluslu hiicreler ve silyali hiicreler olmak tizere iki
tip hiicre bulunur. Yiizey epitel hiicreleri, altinda bulunan endometrial stroma adi verilen
lamina propriaya dogru uzanarak basit dalli tiibiiler yapida uterus bezlerini olusturur.
Ovaryal dongii faaliyetlerine gére bu bezlerin sekilleri ve biiytikliikleri degisir. Birbirlerine
cok yakin veya aralikli olarak yer alirlar. Bu bezler, gebeligin gelisimi ve hayatta kalmasi

icin gerekli maddelerin sentezi veya taginmasinda hayati onem tasirlar. Ayrica, plasental
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gelisimin diizenlenmesinde de 6nemli rolleri vardir. Uterus bez epiteli, ylizey epiteline

benzer fakat az miktarda silyali hiicrelere sahiptir [29, 32, 33, 45, 46].

Lamina propria, fibroblastlarca zengin, ¢cok sayida hiicreye sahip, bol miktarda esas madde
bulunduran, diizensiz siki bag dokusudur. Bag dokuda, demet yapmamuis tip III kollajen
lifler ve retikiiler lif aglar1 bulunur. Lifler arasinda ig bi¢ciminde ¢ok miktarda lenfosit,
graniiler 10kosit ve makrofaj bag doku hiicrelerini bulundurur. Gebelik sirasinda
fibroblastlar daha da irileserek desidual hiicre adimi alir. Sitoplazmasinda lipid

damlaciklari, vakuoller ve glikojen iceren desidual hiicreler bir veya iki ¢ekirdege sahiptir
[29, 32].

Endometriyum islevsel olarak her biri kendi kan kaynagina sahip iki bolgeden olusur.
Stratum bazale yani bazal katman miyometriyuma komsu 1/3 derin kismi olusturur. Siki
fibroz bag doku yapisinda lamina propria ve uterus bezlerinin son kismini igerir.
Menstruasyon esnasinda korunur ve sonrasinda endometriyumun yenilenmesinden
sorumludur. Arkuat arterlerden ¢ikan kisa ve diiz arterler tarafindan beslenir. Stratum
fonksiyonale endometriale yani fonksiyonel (islevsel) katman endometriyumun 2/3 iist
kismidir. Bezlerin boyun ve goévde kisimlar1 yiizey epiteli ve lamina propria bulunur.
Menstrual dongiiniin gergeklestigi bu fonksiyonel katman arkuat arterden ¢ikan zengin
kapiller yatagi olusturmak iizere anastomoz yapan spiral arterler tarafindan beslenir.
Menstruasyon sirasinda dokiiliir. Islevine gore iki katmandan olusur. Siki yapida olan
bezlerin daralip boyun bolgelerinin kapandigi 2/3 st kismi kompakt katman (str.
compactum endometriale) adini1 alir. Siingerimsi yapida olan bezlerin gdvdelerinin yer
aldigi bazal katmanya komsu 1/3 alt kisim siingerimsi katman (str. spongiosum
endometriale) adin1 alir [29, 32, 34, 35, 63].

Yeni doganda, endometriyum genel olarak proliferasyon evresi goriiniimiine sahiptir.
Pubertede endometriyum epiteli ince stroma ile destekli tek katl algak kiibik epitelidir.
Stromaya dogru ¢oken az miktarda tiibiiler bezler vardir. Dogurganlik sathasinda stromal
ve epitel hiicreleri, damarlar hizli bir sekilde c¢ogalir. Menstrual evre sirasinda
endometriyumun yapisal degisikliklerine hipofiz bezi 6n lobu uyarisi ile ovaryumdan

sentezlenen Ostrojen ve progesteron hormonlari neden olur [29, 31].
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Ergenlik caginda gebe olmayan kadinlarda, endometriyum ortalama 28 giinde bir ovaryal

dongiiye paralel olarak degisim gosterir. Bu doneme menstrual ya da uterinal dongii adi

verilir. Menstrual evre genellikle 12-15 yaslarinda baslar, 45-50 yasina kadar devam eder.

Kanama 3-4 giin arasinda siirer. Bu olaylar, ovaryumda oosit iiretimi ile iliskili ger¢eklesen

degisiklikler sonucunda olustugu icin disi menstruasyon gordiigii zamanlarda dogurgandir
[29, 32, 34].

Menstrual siklusta birbirini takip eden ti¢ evre vardir [35]:

1)

2)

Proliferasyon (folikiiler) faz: Menstruasyon ile ovulasyon arasinda ve menstruasyondan
sonra 5 ile 14. Giinler arasinda gerceklesen evredir. Bu donemde, olgunlagan ovaryum
folikiillerinden dstrojen hormonu salgilanir. Ostrojen etkisi ile endometrium bazal
katmanda epitel, endotel ve stromal hiicreler hizla ¢ogalmaya baslar ve menstruasyonda
kaybedilen bezler ve ylizey epiteli yeniden olusur. Lamina propria bag dokusunun
hiicreleri mitoz aktivitesi gostererek cogalir ve kollajen ile temel madde salgilarlar. Tek
katl prizmatik eptel ile doseli salg1 bezleri diiz, dar ve tiibiiler sekildedir. Salgi hiicreleri
glikojen sentezleyerek depolar. Menstruasyondan sonra kisalan sprial arterler fazla
kivrintilt degillerdir ve yilizeye dogru uzanirlar. Fakat epitelin altina kadar uzanmazlar.
Islevsel boliimii tamamlanan ve yenilenen endometrium kalinhigi 2-3 mm’ye ulasur.
Proliferatif evre bir 6nceki menstruasyonda dokiilen epitelin yenilendigi evredir [29, 32,

33, 35].

Sekresyon (luteal) faz: Ovulasyondan sonra, korpus luteumdan salinan hormonunun
etkisi ile baslayan evredir. Menstrual sikluusn 28. giiniine kadar devam eder.
Proliferasyon fazinda biiyliyen bezler bu evrede progesteronun etkisi ile daha da
biiytiyerek, govdeleri oldukca kivrintili duruma gelirler. 22. giinde spiral arterler yilizeye
kadar uzanarak kivrintili duruma gelirler. Epitel hiicreleri ¢ekirdek alt tarafinda glikojen
depolarlar. Glikojen miktar1 daha sonra azalir, glikoproterin salgi iriinleri bez
liimenlerinde birikerek bez liimenlerini genisletir. Eger dollenme olursa bu glikoprotein
salgilar1 embriyonun beslenmesi i¢in kaynaktir. Endometriyum, stromadaki 6dem ve
salgilarin birikmesine paralel olarak kalinlagmasini devam ettirir ve en yiiksek
kalinligina (5-6 mm)ulagir. Uterus’un zigotun tutunmasi i¢in hazirlandigi, mitoz

boliinmenin nadir gortildigii evredir[29, 33, 63].
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Gebelik gerceklesmezse bu evrenin sonunda menstruasyon fazi baglar. Dollenme
gerceklestigi zaman, endometriyum lamina propria’daki stromal hiicreler Ostrojen ve
progesteron hormon etkisi ile biiyiir ve progesteron miktarindaki artisa cevap olarak
glikojen ve lipit depolayan desidual hiicrelere farklilasirlar. Desidual hiicreler, histolojik
olarak iri ve yuvarlak, soluk renkli, glikojence zengin hiicrelerdir. Okromatin yapidadir. Iri
genis bir golgi kompleksi ve kiiclik mitokondrileri vardir. Kaladrinle ¢evrili vezikiilleri ve
salgt graniilleri bulunur. Bol miktarda serbest ribozomlart bulunur. Embriyon’un
beslenmesi i¢in uygun bir ortam hazirlayan desidual hiicreler, gebelik sonlandigi sirada
plasentanin uterus duvarindan ayrilmasini kolaylastiran bir katman olustururlar.
Gergeklesen bu endometriyal degisimlere desiduan reaksiyon adi verilir [29, 32, 33, 34,
47].

Desidualizasyon

Implantasyonun takip eden zamanda endometrial stroma histolojik olarak degisiklige ugrar.
Bu olay uterusta implantasyon sonrasi en 6nemli olaylardan biridir. Embriyoya fonksiyonel

plasenta olusana kadar besin maddeleri saglamak icin desidualizasyon gereklidir [48, 28].

Stromal hiicre fibroblastlar genisler, poligonal sekil alirlar ve protein sentezinde aktif hale
gelirler. Boylece bu hiicreler, biiyiik, yuvarlak sekilli desidual hiicrelere doniisiirler [49, 28,
32, 35].

Bu durumda tiim endometriyum desidua adini alir ve implantasyon bolgesi ile iliskilerine

gore ti¢ bolge tanimlanir [28, 35].

a) Desidua bazalis, implantasyon bolgesinin altinda bulunan endometriyum bolimii ve
implante embriyo ile miyometriyum arasindaki kisimdir. Plasentanin maternal igerigini

olusturmaktadir [28, 35, 50].

b) Desidua kapsiilaris, endometriyumun implantasyon boélgesi ile uterus liimeni arasinda

kalan ve embriyo biiyiidiik¢e incelen yiizeysel kismidir [28, 35, 50].

) Desidua pariyetalis, embriyonun olmadig1 uterusun geriye kalan endometrium kismidir

[35, 50].
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3) Menstruasyon (kanama) fazi: Oosit’de dollenme ve implantasyon olusmazsa, korpus
luteum geriler ve islevi 14 giin sonunda sonlanir. Dolasimdaki steroid hormon olan
Ostrojen ve progesteron seviyelerinin hizla azalmasi ile menstruasyon fazi baslar. Bu
evre siklusun 1-4. giinler arasinda gergeklesir. Progesteronun azalmasi ile spiral arterler
kasilip gevsemesine neden olur. Endometriyal bezlerin salgisi azalir ve stromada olusan
O0demin azalmasi ile daha yogun hale gelerek 16kosit sayisinda artis olur. Devamli olarak
kasilan spiral arterler fonksiyonel katmannin oksijenlenmesini engeller. Fonksiyonel
katmanda beliren nekroz odaklar birlesirler. Spiral arter duvarlarinda, 6ncelikle spazm,
arkasindan nekroz gelisimi ile leke bigiminde kanamalar bir araya gelerek kanamay1
baglatir. Kanamanin baglamasi siklusun birinci giiniidiir. Kanama ile birlikte, uterusta ki
stvi yaninda fonksiyonel katmandan kopan epitel ve stromal hiicreler de dokiiliir.
Gergeklesen bu dokiilme bazal katman kalana kadar devam eder. Kanin pihtilagsmasi

menstruasyon fazinda engellenir [34, 35].

Endometriyum  fonksiyonel katmanit nispeten dokilir. Bu evrenin sonunda
endometriumdan, bezlerin bazal kisimlarini bulunduran bazal katman kalir. Diiz arterler
tarafindan beslendigi icin bazal katman etkilenmeden canliligini devam ettirir. Ince bir
katman haline gelen endometriyum’da ki bazal hiicreler, bdliinerek mukozayr yeniden
olusturur. Bezlerin taban kisimlar1 hizla ¢ogalarak bezleri olusturur. Bezlerin arasini
cogalan bag dokusu doldurur. Endometriyum’un fonksiyonel katmansimi yenileyerek
endometriyum’u yeni menstrual siklusa hazirlayan bu evreye, yenilenme (rejenerasyon)
evresi de denir [29, 33].

Menstruasyon sirasinda ortalama 35-50 ml kan kayb1 yaninda 35 ml ser6z sivi kaybi da
olur. Kadinlar arasinda, iistelik aynm1 kadinda degisik zaman dilimlerinde bile ddkiilen

endometriyum miktari ile kaybedilen kan miktar1 da degisiklik gosterir [29, 32, 33, 34, 51].
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2.4. Uterus Fizyolojisi

Disi iireme fonksiyonu ti¢ hormonun karsilikli olarak etkilenmesiyle diizenlenir:

1) Hipotalamustan  salgilanan  hipotalamik  serbestlestirici veya  gonadotropik

serbestlestirici hormon (GnRH) [51, 52].

2) Hipotalamik serbestlestirici hormona cevap olarak hipofiz 6n lobunda ki gonadotrop
hiicreler tarafindan sentezlenen, folikiilleri uyarict hormon (FSH) ve luteinizan hormon
(LH) [51, 52].

3) Ovaryum’da ki folikiiller ve korpus luteum tarafindan sentezlenen, Gstrojen ve

progesteron steroid hormonlar1 [51, 52].

Bu hormonlarin salinim hizlar1 ve miktarlari genital dongli esnasinda farklilik gosterir.
Menstruasyon sonrasinda, ovaryum folikiilleri ve korpus luteum’un gelisimi i¢in gerekli

zaman bu li¢ hormonun geri bildirim etkisi ile tanimlanir [53, 51].

Ovaryum’dan salgilanan hormonlarin dongiisel iiretim etkilesimi ile endometriyum, i¢

basamakli ve 28 giinde bir yenilenen siklus gegirir [51].

Hipotalamus salgiladigi gonadotropik serbestlestirici hormon (GnRH) ile iireme sistemi
tizerindeki etkisini denetler. Bu hormonun sentezi bazal hipotalamus boyunca uzanmis
sinir aglari, nérotransmitter maddelerin etkisi sonucu gergeklesir. GnRH asil faaliyetini,
menstrual fonksiyon i¢in gerekli anatomik baglanti olan hipofiz 6n lobuna gelerek gosterir.
Hipofiz bezi 6n lobundaki yeterli miktarda reseptor bulunduran gonadotrop hiicreler GnRH
uyarisina cevap olarak, FSH ve LH hormonlarini salgilarlar. Dolasima verilen FSH ve LH
ovaryumlara etki eder. Bu hormonlarin sentezi yine ovaryumdan sentezlenen gonadal

steroidlerin (progesteron ve Ostrojen) geri bildirimi ile de diizenlenir [51, 52, 63].

Her aylik siklusun basinda ovaryumlarda gelisen primer folikiiller FSH ve LH
hormonlarina cevap olarak ¢ok miktarda Ostrojen salgilar. Boylece hipofiz bezinden
salgilanan hormonlarin salinimi baskilanir. Siklusun 12-13. giinii Ostrojen diizeyi ¢ok

yiiksektir ve pozitif geri bildirim ile LH salinimin1 artirir. Ovulasyondan yaklasik olarak 18
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saat once FSH ve LH ani artig1 ovulasyona ve sonrasinda korpus luteum’una olusumuna

sebep olur. Korpus luteum’dan progesteron sentezi ovulasyondan sonra gergeklesir [54].

Ostrojen ve progesteron, FSH ve LH hormonlar {izerinde baskilayici etki gdsterirler. Bu
hormonlar tizerinde baskilayici etki gosteren diger bir hormon ise korpus luterum’dan
sentezlenen inhibin hormonudur. Menstruasyon’dan birkag giin 6éncesinde LH seviyesi en
alt diizeye indigi zaman, korpus luteum dejenere olmaya baslar. Ostrojen ve progesteron
hormonlarinin plazma diizeyi azalir. Boylece FSH, LH ve GnRH iistiindeki baskilanma

kalkar ve biiyiimeye baslayan folikiillerin belirmesiyle yeni bir dongii baslar[51, 52, 55].

Ostrojen,steroid yapida ovaryum folikiillerindeki granuloza ve teka interna hiicrelerinden,
korpus luteum’dan, gebelik sirasinda da plasenta’dan salgilanan hormondur. Endometrial
proliferasyon i¢in uterus’u uyarir. Bununla birlikte, uterus’un kan akim hizini, kaslarinin ve
kasilma proteinlerinin miktarimi artirir. Boylece kaslar daha kolay uyarilir duruma gelir ve

uters oksitosin hormonuna kars1 hassaslasir [51, 56, 57].

Progesteron,steroid yapida her ovaryal dongiiniin ikinci yarisinda korpus luteum’dan,
ovaryum folikiillerinden ve gebelik sirasinda, 6zellikle gebeligin dérdiincii ayindan sonra
plasenta’dan salgilanan hormondur. Uterus baglica hedef organlarindan biridir. Gebelik
oncesinde endometriyum’daki degisikliklerden ve serviks ile vajina’daki dongiisel
degisimlerden sorumludur. Ostrojenin etkisine karsi etki gostererek miyometriyum
hiicrelerinin uyarilabilirligini, oksitosine karst hassasligin1 ve olusan elektriksel zar
potansiyelini azaltir. Uterus lizerine etkisi, endometriyum’daki dstrojen reseptor sayilarin

azaltarak gergeklestirir [58].

Rolaksin, korpus luteum’dan sentezlenen polipeptid yapida bir hormondur. Gebelikte
simfizis pubis ile birlikte pelvisin diger eklemlerini gevsetir. Uterus kasilmalarini
baskilayarak ve uterus serviks’ini genisleterek dogumu kolay hale getirir. Gebe olmayan
kadinlarda menstrual siklusun sekretuar evresinde, korpus luteum ve endometriyumda

bulunmakla beraber islevi tam olarak bilinmemektedir [56, 58].

Serviks, uterus govdesinin devamidir ancak bazi 6zellikleri ile farklilik gosterir. Servikal

kanalda bulunan mukus iireten hiicreler, dongiisel degisikliklere dengeli olarak mukus
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iiretirler. Mukus salgis1 diizenli olarak degisir ve serviks mukozasi araliklt zamanlar
dokiilme gostermez. Mukus salgisina daha ince ve alkali bir 6zellik veren Ostrojen,
spermiyumun taginmasi ve yasamasi i¢in uygun bir ortami hazirlar. Progesteron hormonu
da, servikal mukusun yapisimi kalin, yapiskan ve hiicre i¢ceren bir duruma getirir. Mukus,
ovulasyon sirasinda en ince yapidayken, ovulasyon sonrasinda ve gebelik esnasinda kalin

yapiya doniisiir [56, 58, 59].

Gebelik oldugunda, plasental insan koryonik gonadotropin hormonu (hCG), korpus
luterum’u LH hormonu gibi uyararak progesteron hormonunu salgilatir. Korpus luteum bu

sayede endometriyum’u destekleyerek gebeligin devamliligini korur [57].

Gebelik gergeklesmezse,endometriyum incelir ve korpus luteumda ki hormon destegi
kesilir. Spiral arteler daha kivrimli hale gelir. Endometriyum’da beliren nekroz odaklari
birbirleriyle birlesir. Spiral arter duvarlarinda spazm, daha sonra nekroz olusarak menstrual

kanama gerceklesir [58].
2.5. implantasyon

Memelilerde gebelik; implantasyon, plasenta olusumu, embriyo gelisimi ve dogum gibi
olaylar1 kapsayan kompleks bir zaman dilimidir. Gebelik sirasinda uterus hem morfolojik
hem de fizyolojik degisime ugrar. Endometrial stromal fibroblastlar cogalarak farklilasir,

ekstraselliiler matrix (ESM) molekiillerinin yapisi yeniden diizenlenir [49].

Implantasyon genetik olarak farkli embriyonik ve maternal dokular arasinda gelisen bir
kaynagmadir. Fertilizasyon sonrasinda implantasyon gerceklesirse endometriyumun
gerilemesi dogum sonrasina kadar duraklar. Uterusa ulastiktan sonra gelisen blastokist
genel olarak endometriumda implante edilmesinden 1-3 giin 6nce uterus boslugunda kalir.
Dolayisiyla, implantasyon yumurtlamadan sonra 5. ve 7. giin arasinda gerceklesir. Uterus
mukozasina blastokistin gomiilmesiyle, gelisen plasentanin koryon hiicreleri hCG ve
luteoproterinleri salgilamaya baglar. Boylece korpus luteumun devamliligi saglanir ve

Ostrojen ve progesteron salgilamasi i¢in uyarilir [35, 49, 51].



22

Fertilize olmus ovum (zigot) uterusa dogru ilerlerken yariklanmaya ugrar ve mitotik
boliinmelere gider. Boliinmeler ile olusan blastomer hiicreleri morula adi verilen hiicre
kiimesini olustururlar. Fertilizasyondan yaklasik olarak 5 giin sonra zona pellusida ile
cevrili olan morula uterus bosluguna gelir. Bu zamanda blastomerler morula igerisinde bir
bosluk olusturmak i¢in blastokist evresine girerler. Blastokistin merkezindeki hiicre kiimesi
olan i¢ hiicre kitlesi, ger¢cek embriyonik dokulari olusturur. Dis hiicre kitlesi, trofoblast adlt

periferik katmanyi ve sonrasinda plasentay1 olusturur [28, 35].

Bu zamanda zona pellusidanin i¢ine sivi gegisi olur ve blastokist kavitesi sivi ile dolar.
Blaskokist uterus liimeninde 1 ya da 2 giin serbest haldeyken, mitotik boliinmelere ugrar ve
blastokist zona pellusidadan ayrilir. Bu evrede i¢ hiicre kitlesi embriyoblast, dis hiicre

Kitlesi trofoblast olarak isimlendirilir [35, 50].

Ovaryum 0Ostrojen ve progesteron hormonlarinin karsikli etkisi ile implantasyon bolgesinde
endometrial damar gegirgenliginin artmasiyla endometrium implantasyon i¢in hazirlanir.
Progesteron steroid hormonu, gebeligin kurulmast ve siirdiiriilmesi sirasinda
endometriyum iglevlerini derinden etkileyerek merkezi bir rol oynamaktadir.
Preimplantasyon asamasinda progesteron, embriyo implantasyonu icin yetkin hale getiren
uterus epitelindeki degisiklikleri diizenlemek {izere 178 estradiol ile uyumlu olarak hareket
eder [50, 60].

Trofoblast hiicreleri ile gergeklesen implantasyon sunlara baglidir: 1) transforme edici
biiyiime faktorii-o (TGF- a) protein ailesi iiyesi olan, uterus epitel hiicre membranina bagl
ve ¢oziilebilir formda olan heparin bagh epitelyal biiyiime faktorii benzeri faktor (HB-
EGF); 2) epidermal biiyiime faktorii reseptoriine (EGF-R) gii¢lii bir sekilde baglanma
yatkinliginda olan HB-EGF ve trofoektoderm yiizeyinde bulunan perlakan olarak da
adlandirilan heparan siilfat proteoglikan’dir [28, 35, 50].

Implantasyon, endometriyuma ait bir evredir ve endometriyum implantasyon penceresi
denilen zaman diliminde embriyoyu kabul eder. Implantasyon penceresi progesteronun ve
Ostrojenin endometriyum dokusundaki programlanmis etkisinin bir sonucudur. Bu
hormonlarin etkileri biiylik oranda lokal olarak iiretilen sitokinlerin ve biiylime

faktorlerinin otokrin ve parakrin etkilerinden kaynaklanir. Interlokin-6 (IL-6) ailesine ait
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bir stokin olan leukaemia inhibitor faktdr (LIF) implantasyon i¢in gerekli bir faktordiir.
Progesteronun reseptorlerine ulasamamasi durumunda implantasyon sona erer ve

implantasyon penceresi etkin bir sekilde kapanir [35, 48, 61].

2.6. Tiroid Bezi’nin Histolojisi ve Fizyolojisi

Kahverengi — kirmizi renkte ve vaskiiler bir yapiya sahip olan tiroid bezi, anteriyor boyun
bolgesinde, larinksin 6niinde ve asagisinda yerlesmis bir i¢ salgi bezidir. Tiroid kikirdagi
ve list trakea boyunca dar bir istmusla baglanan sag ve sol iki biiyiik lateral lobdan olusur.
Istmus ikinci ve dordiincii trakeal halkalarin arasinda bulunan, 12-15 mm yiikseklige sahip
bir yapidir. Genellikle istmustan yukariya dogru uzanan bir piramidal lob bulunur [35, 28,
29, 34, 107].

Tiroid bezi, bazal metabolik hiz1 kontrol etmeye yardimci olmak i¢in tiroid hormonlari
olan tiroksin (tetraiyodotironin, T4) ve triiyodotironin (T3) salgilar. Bunun yani sira
polipeptid hormon olan kalsitonin ve kii¢iik miktarlarda mono ve diiyodotirozin (MIT ve

DIT) salgilar [35, 62].

Tiroid bezinin her iki lobu ¢ok sayida degisik ¢apta ki basit bir kiibodiyal epitelle
diizenlenmis folikiilden olusur. islemine gore yassi, kiibik, prizmatik arasinda degisen tek
kath epitelle doseli bu folikiillerin merkezi liimeni kaplayan periyodik asit schiftf (PAS)
pozitif reaksiyonu veren jel benzeri kolloid maddesi ile yogun bir sekilde doludur. Tiroid
kolloidi, tiroid hormonlarinin Onciisii, kompleks yapiya sahip iyotlu glikoprotein olan

tiroglobulini igerir [28,29, 34, 50, 35].

Tiroid bezi, parankim igerisine septalar gondererek onu lobiillere ayiran ve sinirler, kan
damarlar1 ve lenfatikler bulunduran fibréz bir bag dokusu kapsiil ile kaplidir. Folikiiller sik1
sekilde bir arada bulunurlar fakat birbirleriyle baglanti olusturmazlar. Sadece diizensiz

retikiiler bag dokusu ile birbirlerinden ayrilirlar [28, 29, 34].

Folikiil epitelinde iki tip hiicre goriiliir [29, 35].
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Folikiiler hiicreler (esas hiicreler)

Esas hiicreler T3 ve T4 tiroid hormonlarinin tiretilmesinden sorumludur [35].

Sekil ve boyutlar1 fonksiyonel islevlerine gore degisiklik gosteren bu hiicrelerin apikal
baglanti kompleksleri vardir ve bazal lamina iizerine yerlesiktirler. Ayrica apikal ylizeyde
kisa mikrovilluslar bulunur. Hafif bazofilik bir sitoplazma ve merkezde Dbelirgin
¢ekirdekgik igeren yuvarlak bir ¢ekirdege sahip kutuplasma gosteren hiicrelerdir [28, 29,
35].

Aktif protein sentezi, fagositoz ve sindirim yapti§ini gosteren organeller igerir. Hiicrelerin
bazal kisminda graniillii endoplazmik retikulum, apikal kisminda golgi kompleksi, salgi

graniilleri, lipit damlaciklar1 ve sayisiz fagozom ve lizozomlar bulunur [28, 29].

Hiperfonksiyon durumunda epitelyum prizmatiktir ve cok fazla mikrovillus goriiniir.
Hipofonksiyon durumunda ise disar1 ¢ikarilamayan koloidin basmci ile epitel hiicreleri

yassilagir [29].

Parafolikiiler hiicreler (C hiicreleri)

Bu hiicrelerin kolloid ile higbir temas1 yoktur [34].

Folikiil epiteli ile folikiil bazal laminasi arasinda yer alan C hiicreleri tek tek ya da folikiil
disinda kiiciik gruplar halinde bulunurlar. Folikiil hiicrelerinden daha biiyiik ve soluk
boyanan hiicrelerdir. Az miktarda graniillii endoplazmik retikulum, biiyiik golgi kompleksi

ve sayisiz salgi graniilleri vardir [28, 29, 35].

Kilcal damarlarin yakin c¢evresinde dogrudan bag dokusuna birakilan kalsiyum
metabolizmasini diizenleyen kalsitonin hormonunu iretirler. Kan kalsiyum seviyeleri

yiiksek oldugunda salinir ve osteoklast faaliyetini baskilar [28, 34, 35].

Folikiilleri ¢evreleyen yogun fenestrali kapiller agi, siliperiyor ve inferiyor tiroid
arterlerinden koken alir. Kor uclu lenfatik kapiller ag1 interfolikiiler bag dokusunda yer alir.

Sentezlenen hormonlarin bezden tasinmasinda bu ag ikinci bir olanak saglayabilir [35].
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Tiroid bezinde tretilen iic hormon normal metabolizma ve homeostaz i¢in gerekli
molekiillerdir. Tiroksin (T4, tetraiyodotironin) ve triiyodotironin (T3), tirositler yani
folikiiler hiicrelerce sentezlenip salgilanir. Bu hormonlar, viicudun biiylimesi ve
gelismesini etkilerken doku ve hiicre bazal metabolizmasin1 ve 1s1 liretimini diizenler.
Pitiiiter bez (hipofiz bezi) 6n lobundan salgilanan TSH (tiroid uyarict hormon, tirotropin)
bu hormonlarin salgilanmasini diizenler. Parafolikiiler hiicre (C hiicreleri) tarafindan
sentezlenen Kkalsitonin (tirokalsitonin) paratiroid hormonunun (PTH) fizyolojik
antogonistidir. Alt diizey hayvanlarda serum kalsiyum seviyesini diizenlerken insanlardaki
roliinii tam olarak anlamak zordur. Osteoklastlarin rezorbtif faaliyetine engel olarak kan
kalsiyum seviyesini diisiiriir ve osteoid kalsifikasyon diizeyini yiikselterek kemiklerde
kalsiyum birikmesine neden olur. Yiiksek kan kalsiyum diizeyi kalsitonin salgilanmasini

uyarirken diisiik kan kalsiyum diizeyinde salgisi engellenir [28, 35].

Tiroid hormonlarinin inaktif depo formu olan tiroglobulin, kolloidin ana komponenti ve
120 tirozin kalintis1 bulunduran bir glikoproteindir. Bazik ve asidik boyalarla boyanan ve
giiclii PAS pozitif olan tiroglobulin hormon degildir. Tiroglobulinden serbestlestirilen tiroid
hormonlar ileri hiicresel faaliyetler ile folikiilleri ¢evrelemis fenestrali kan kapillerine

verilir [35].

Tiroid hormonu (T4 ve T3) sentezi

Tiroid hormonlarimin sentezi ekzokrin ve endokrin fazi olmak tiizere iki asamadan

gerceklesir. Her iki fazda 6n hipofizden salinan tiroid uyarict hormon (TSH) ile diizenlenir
[28, 50].

Ekzokrin faz;

e Tiroglobulin sentezlenmesi; Tiroglobulinin onciil hali folikiillerin epitelyal hiicrelerin
graniillii endoplazmik retikulumunda sentezlenir. Vezikiiler halde paketlenmeden once
glikolizasyonu golgi aygitinda gergeklesir. Ekzokrin bir {iriin olarak ekzositoz yoluyla
tirositlerde  olusan  vezikiillerden folikiill liimenine saliverilir.  Tiroglobulinin
iyotlanmasindan ylkiimlii enzim olan tiroid peroksidaz ayni salgi vezikiiliinde

tiroglobulin ile inaktif sekilde birikir [28, 35, 50].
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e Dolasimdaki iyodiiriin alinmasi; Folikiiler epitel hiicreleri iyodiirii bazolaterallerinde
bulunan ATPaz bagimli 87 kilodaltonluk bir transmembran proteini olan sodyum/iyodiir
(Na/l) tastyicilart (NIS) ile kandan sitoplazmasina tasirlar. Tiroid bu sayede plazmadan 30
kat fazla iyodiire sahip olur. Dolagimda diisiik seviyede iyodiir bulunmasi NIS sentezini
tetikler ve iyodiir alim1 artar. Diflizyonla apikal hiicre membranina gecen iyodiir iyonlari
burada atipik iyodiir/kloriir tasiyicisi (pendrin) ile tirositlerden folikiil limenine aktarilir.
Daha sonra iyodiir hizli bir sekilde okside olur ve aktif formdaki iyota doniisiir. Tiroid
peroksidaz tarafindan katalize edilen bu islem kolloid igerisinde gergeklesir [28, 35].

e Tiroglobulinin iyotlanmasi; Tiroglobuline 6zgii tirozin kalintilarina bir veya iki iyot
atomu eklenmesi kolloid i¢inde, tirositlerin ylizeyinde ki mikrovilluslarda gerceklesir. Bu
islem yine tiroid peroksidaz (TPO) tarafinda katalizlenir. Tek tirozin kalintisina bir iyot
atomu eklenmesi ile monoiyodotirozin (MIT), MIT kalintisina ise ikinci bir iyot
eklenmesi ile de diiyodotirozin (DIT) kalintis1 olusur. Tiroid peroksidazin aktivitesi,
thiourea, propilthiourasil ve metil merkaptoimidazol tarafinda engellenebilir. Antitiroid
olan bu ilaglar, tiroid hormonlarin hiperaktif bezlerde olusumunu engellemek amaciyla
kullanilir [28, 35, 50].

eT4 ve T3 olusumu; Birbirine yakin olan iki iyotlanmis tirozin kalintisinin oksidatif
esleme reaksiyonu ile gerceklesen bu olay kovalent baglanma ile olur. MIT ve DIT
kalintilarinin esleme reaksiyonu sonucunda T3, iki DIT kalintilarinin esleme reaksiyonu

sonucunda ise T4 olusur [28, 35].

Endokrin faz;

e [yotlanmus tiroglobulinin endositozu; Lizozomal yolakta, tiroid uyarict hormonun (TSH)
bazal yiizeydeki reseptorlere baglanmasi ile iyotlanmis tiroglobulin uyarilir ve folikiiler
hiicrelerin uzun kiibik hiicreler haline gelmesine neden olur . Apikal hiicre zarinda
psodopodlar olusur ve kolloid damlaciklarin1 g¢evreler. Olusan endositoz vezikiilleri
lizozomlarla birlesir ve kolloid de bulunan triglobulinden lizozomal proteazlar tarafindan
T ve T4 kalintilart ¢ikarilir, aktif hale gelir.  Transepitelyal yolakta, tiroglobulin
tirositletin apikalinden bazolateraline dogru tasinir ve bu yolaga girebilmek igin 330
kilodaltonluk LDL endositik reseptor ailesine ait olan megaline baglanir. Transmembran
proteini olan megalin, folikiiler epitelyal hiicrelerin kolloidle temas eden apikal
yiizeyinde sentezlenir. Megaline baglanarak alinan tiroglobulin lizozomal yolaktan

kurtulur ve endositik vezikiiller tirositlerin bazolateral membranina taginir. Yiiksek TSH
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seviyesinde megalin miktar1 artar ve biliyliik oranlarda tiroglobulin bu yolag: izler ve
lizozomal yolaga gitmesi engellenir. Bu da tiroid hormonlarinin salinim derecesini
azaltabilir [28, 34, 35, 50].

¢T3 ve T4’lin dolasima salinmasi; Aktiflesen T3 ve T4 hormonlart sitosol igerisine

birakilir ve bazal yoniinde perifolikiiler kapiller aga serbest birakilir [28, 34].

Dolagima verilen bu iki hormonun hemen hemen tamami kanda tiroksin baglayici
globuline (%70) ve albumine (%25) baglanarak tasinir. Cok az miktarlarda tiroglobuline
bagli olarak tasinirlar. Dolagimda en ¢ok bulunan (%90) tiroid hormonu tiroksin (T4)’dir.
Iki hormon da aymi hedef hiicrenin reseptorlerinte baglanirlar, fakat T3 T4’ten 2-10 kat
fazla aktif etki gosterir. Yarilanma omdirleri, T3’iin 1,5 giinken, T4’{in bir haftadir. Yalnizca
folikiiler hiicreler T4 iiretirken, T4’ten daha aktif olan T3 ise ¢ogunlukla bobrek, kalp ve
karaciger organlarinda T4’ten farklilasarak tiretilir [28, 35].

Folikiil hiicrelerinin hiicre zarinda bulunan TSH reseptorleri ile birlikte bulunan bu uyarici
hormon, epitelde ki hiicre yiiksekligini artirarak tiroid hormonlarinin sentezi ve saliniminin
biitiin basamaklarin1 denetler. Tiroid hormonlart TSH salinimin1 baskilayarak dolasimda
bulunan T4 ve T3 diizeylerini normal bir seviyede kalmasmi saglar. On hipofizden TSH

sentezi, sicak ve stresli durumlarda azalirken soguga maruz kalindiginda artar [28].

Tiroid hormonlar1 bir¢ok doku ve organin yani sira enerji homeostazi ve sayisiz metabolik
yolun biiylimesini ve farklilasmasini diizenler. Mitokondri sayis1 ve boyutunu artirarak,
mitokondri proteinlerinin sentezini stimiile eder ve metabolik aktiviteyi yiikseltir. Merkezi

sinir sisteminin perinatal gelisiminde 6nemli bir rol oynar [28, 62].

2.7. Hipotiroidizm

Tiroid bezinin yeterli miktarda tiroid hormonu olusturmadigi bir hastaliktir. Hiicresel

diizeyde metabolik ve norolojik etkilere neden olur [64, 65].

Beyinin tabaninda yer alan hipofiz bezi, T3 ve T4 iiretmek ve serbest birakmak i¢in tiroid
bezinin uyaran TSH iiretir. Negatif geri besleme dongiisii boyunca, hipofiz T3 ve T4

sevieyeleri diisiikse TSH fretir. Hipofiz bezi hipotalamus tarafindan diizenlenir.
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Hipotalamus diisiik tiroid hormon diizeylerini tespit eder ve daha tiroit bezini T3 ve T4
iiretmesi ve salgilamasi i¢in kolaylastirmak {izere hipofiz bezini uyararak tirotropin
salgilatic1 hormon (TSH) salgilayarak yanit verir. Bu etkilesim, tiroit hormonlarinin kan

seviyelerini normal dondiirme ¢abasi i¢inde devam eder [65].

Diyette yetersiz iyot alimi (iyot eksikligine bagli guatr, endemik guatr) veya otoimmiin
tiroidit (Hashimoto tiroidit) gibi kalitsal otoimmiin hastaliklar nedeniyle hipotiroidi
olusabilir. Hashimoto hastalig: tiroglobuline, tiroit peroksidaza ve TSH reseptoriine karsi
anormal otoimmunoglobulinlerin varligr ile degerlendirilir. Bu hastalikta tiroid hiicre
apoptozu ve folikiil dejenerasyonuna dayali olarak bezin uyarilmasindan ¢ok tahribi
gerceklesir. Tiroid hormonun yoklugu ile dolasimdaki hormon seviyesi diistikliigii, TSH
tiretimini stimiile ederek tiroit bezinde fazla tiroglobulin sentezi ile hipertrofiye neden olur

[35, 51].

Hipotiroidizm T3 ve T4 tiroid hormonlarmin yetersiz diizeylerinin bir sonucu oldugu ve
hipofiz bezinin bu hormonlarin TSH ile salinimin diizenledigi icin, hipotiroidinin objektif
tanis1 TSH ve T4 diizeylerinin laboratuar degerlendirmesiyle dogrulanabilir. Tiroid
fonksiyonunu 6lgen birincil tarama testi TSH diizeyini 6l¢mektir, ¢linkii T3 ve T4 diizeyleri
diistikse hipofiz bezi daha fazla TSH iiretir. TSH seviyesi ylikselirse, bir sonraki adim T4
veya serbest T4 diizeyini 6l¢gmektir. T3 seviyesi, hipotiroidizmin tanisinda yararli degildir
clinkii diisiik seviyede olan tiroid hormonudur. T3 seviyesi, akut hastalik sirasinda oldugu

gibi tiroit anormallikleri olmadan da diisiik olabilir [65].

Hipotiroidizm, primer, subklinik ve santral olarak degerlendirilir. Bu tiirler TSH ve T4
seviyeleri ile ayirt edilir. Primer hipotiroidizm, yiliksek TSH seviyesi ve diisiik serbest T4
seviyesi ile tanimlamir. Bu tip c¢ogu hipotiroidizm olgusunu kapsar. Subklinik
hipotiroidizm, yiikksek TSH seviyesi olan normal serbest T4 seviyesi ile karakterizedir.
Yaslilik ile beraber artan ve yaglilarda %18’e kadar ¢ikan, erkeklere oranla kadinlarda daha
cok goriilen yaygin bir hastaliktir. Yaygmlig: eriskin populasyonda %3 ile %18 arasinda
degisen subklinik hipotiroidizmden kadin, yasl ve iyotlu populasyonlar daha ¢ok etkilenir.
Belirgin en sik olusma nedeni ise antitiroit peroksidaz antikorlar ile iligkili ( Hashimoto
tiroidit) kronik otoimmiiiin tiroidittir. Santral hipotiroidizm sekonder veya tersiyer olarak

tanimlanir ve genellikle hipofiz (sekonder) veya hipotalamus (tersiyer) ile iliskili
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bozukluklardir. Diisiik bir T4 seviyesi ile tanimlanir ve TSH seviyesi diisiik, normal veya
yliksek olabilir [65, 66].

Hipotiroidizmin belirtileri; yorgunluk ve asir1 uyuklama, kilo alma, asir1 kas durgunlugu
(gtigsiizliigii), yavaglamis kalp atisi, azalmis kalp debisi, kan hacminin azalmasi, kabizlik,
zihinsel durgunluk, kavramada degisiklik, cildin lekelenmesi, kurbaga benzeri boguk ses
gelisimi, kisirlik, adetsel anormallikler ve siddetli vakalarda myxedema denilen viicut
boyunca ddemli bir gériiniimiin gelisimidir. Ileri evrelerde ¢ikan bu 6dem, dermisin bag

dokusunun ekstraseliiler matriksinde fazlaca hyaluronan birikimi nedeniyledir [35, 51, 65].

2.8. Hipotiroidizm’de Uterus

Tiroid bezi disi iireme sisteminin histofizyolojisinde dnemli bir rol oynar. Ureme ¢agindaki
disilerde, siklikla goriilen endokrinolojik bozukluk tiroid hastaliklaridir ve tiroit
hastaliklarindan olan hipotiroidizm disi iireme fonksiyonu {izerinde cinsel olgunlasmay1 ve
menstruasyon dongiisiinii etkileyerek puberte baslangicinda gecikmeye, anovulasyona
(yumurtlamanin olmamasi), amenore (adet gorememe) veya hipermenoreye (asir1 kanamali
adet gorme), adet diizensizligine neden olur. Fertiliteyi inhibe eder ve jinekolojik
bozukluklarin, spontan abortus (kendiliginden gerceklesen diisiikler) ve fetal mortalite

(fetal 6liim) sikliginin artist ile iliskilidir [67, 68, 69, 70].

500 gramin altindaki embriyo, fetus ve fetus eklerinin tamaminin ya da bir kisminin vajinal
kanama ile uterustan atilmasi durumuna abortus denir. 12. gebelik haftasina kadar olan
abortuslar erken abortus, 12-20. gebelik haftalar1 arasinda olan abortuslar ge¢ abortus
olarak adlandirilir. Hipotiroidili kadinlarin %?20-40’1 gebelikle ilgili komplikasyonlar
yasamaktadir ve bu komplikasyonlardan olan abortus kayiplar genelde ya implantasyon
bolgesinin yetersiz kanlanmasi yiiziinden erken dénemde ya da yapisal defektlere bagl

olarak ge¢ donemde (2.trimesterde) gortliir [67, 71].

Uterus epitel morfolojisi implantasyonun gerceklesmesi i¢in 6nemlidir. Implantasyon
siirecinde dollenmis yumurta ve ylizey epiteli arasinda etkilesim olmak zorundadir.
Epitelin gebelik icin yeteri kadar hazirlanmasi gerekir. Nitekim ylizey epitelinin yapisi

implantasyon basarisi i¢in onemlidir. Hipotiroidi durumunda uterus boynuzunda epitel
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prizmatiktir ve daha kalin bir bazal membran iizerinde bulunur. Cekirdek belirgin bir
cekirdekgik ile esas Okromatiktir, ayn1 zamanda ovaldir. Cekirdekler hiicre yiiksekliginin
yarist kadardir ve hiicrenin alt yarisi i¢inde yer alir. Lipit damlaciklari sitoplazmada boldur
ve hem supraniikleer hem de infraniikleer bolgede yer alir. Granillii endoplazmik
retikulumdan fakirdir. Mikrovillus daha kisa goriiniir. Luminal epitel yiiksekliginde azalma

gerceklesir [72].

Hipotiroidi’de uterus endometriyum hacim yogunlugu ve kas katmansi azalir. Uterus
boynuzunun kesit alan1 ve mutlak hacmi 6nemli 6lgiide azalir. Luminal ylizeyden stroma-
kas baglantisina kadar olan endometriyumun kalinliginda azalma goriiliir. Uterusun bir
ucundaki kavsagindan, diger ucundaki boynuz-fallop tiipii baglantisina kadar olan uterus

boynunun uzunlugu ve kesit alaninda da azalma gergeklesir [6, 73].

2.9. Uterus ve Infertilite

Infertilite, 12 aylik diizenli ve korumasiz cinsel iliskiden sonra klinik gebelik
olusturmadaki basarisizlik ile karakterize bir hastaliktir. Subfertilite, infertilite ile es
anlaml1 olarak kullanilabilecek bir terimdir. Infertilite, primer ve sekonder olarak
kategorize edilir. Primer infertil kadin, klinik gebelik teshisi konmamis ve infertilite olarak
simiflandirma kriterlerini karsilayan kadindir. Sekonder infertil kadmn, klinik gebelik
yapamayan ancak daha 6nce klinik gebelik teshisi konmus bir kadin igin gegerlidir [74].

Endometriozis, uterin fibroidler ve endometriyal polipler kadin uterus infertilitesinde rol

oynayabilir [74].

Endometriozis; pelvik agri ve subfertilite i¢in O6nemli bir etken olan endometriozis,
uterusun disinda, basta pelvik periton, overler, rektovajinal septum ve nadiren diyafram,
plevra ve perikardiyum olmak iizere endometriyal benzeri bir doku ile karakterizedir.
Biiylime icin dstrojene bagimli olan peritonal hastalik, peritonal yiizeylere implante olan ve
inflamatuar bir yanit veren steroid hormon duyarli endometriyal hiicrelerin ve dokularin
retrograd menstruasyonundan (adet kanmin ters yon izleyerek fallop borularindan karin
bosluguna gegisi ile belirgin adet dongiisii) kaynaklanir. Bu yanit, anjiyogenez, adezyonlar,

fibrozis, skarlagsma, ndronal infiltrasyon ve anatomik distorsiyon ile birlikte agr1 ve
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infertilite ile sonuglanir. Her ne kadar kadinlarin ¢ogu retrograd menstruasyona sahip olsa
da, retrograd menstruasyonlu tiim kadinlar endometriozise sahip degildir. Endometriozis
icin risk faktorleri arasinda menstrual ¢ikisin ttkanmasi (mullerian anomaliler), uzun siireli
endojen Ostrojene maruz kalma (6rn. erken menars, ge¢c menapoz veya obezite nedeniyle),
kisa menstrual sikluslar, diisiik dogum ve endokrin bozucu kimyasallara maruz kalma
vardir [75].

Uterin fibroidler; kadin genital sisteminin en sik goriilen benign tiimoriidiir ve leiomyom
olarak da adlandirilir. Gelisiminde tim tiimorlerde oldugu gibi iki ayri asama vardir. (1)
normalden anormal bir hiicreye doniisiim, (2) anormal hiicrelerin biiyiimesi ve
proliferasyonudur. Fibroidlerin biiyliimesini etkileyen birkag faktér vardir. Bunlar
yumurtalik steroidlerini, biiylime faktorlerini ve anjiyogenezi degil ayn1 zamanda apoptoz
stirecini de igerir. Menstrual siklusun progesteron dominant luteal fazinda artmis mitoz

sergiler ve progesteron reseptorleri normal myometriyuma gore daha fazladir [76].

Endometriyal polipler; endometriyal bezler ve stroma iceren endometriyumda gerceklesen
hiperplastik asir1 biiyiimelerdir. Bu lezyonlarin biiyiik ¢ogunlugu benigndir. Polipler,
bireysel ya da ¢oklu lezyonlar seklinde olabilirler. Boyu milimetre ile santimetre arasinda
degisir ve sapsiz ve pendikiillii olabilir. Polipler, sperm ve embriyo transportu, embriyo
implantasyonu bozuklugu, erken gebelik kayb1 veya degistirilmis endometriyal reseptivite

ile mekanik girisime bagli olarak infertiliteye neden olur [77].

2.10. Oksidatif Stres

Serbest radikaller, normal metabalizma sirasinda oksijen kullanimi ile dretilen reaktif
oksijen tiirleri (ROS) olup lipid, protein, karbonhidrat ve nikleik asitler gibi
makromolekiillerle etkileserek hiicre yap1 ve organellerinde bozukluklara neden olur.

Hiicre ve dokular i¢in oldukga zehirli ve zararlidir [78, 79].

Serbest radikaller, molekiiler ya da atomik yoriingesinde bir veya daha fazla reaktif olan
ciftlesmemis elektrona sahip, kararsiz ve kisa omiirlii, molekiiler agirlig1 diisiik kimyasal
bir drliindiir. ROS’un fizyolojik seviyeleri transkripsiyonu diizenleyebilir, sinyal

molekiilleri olarak islev gorebilir ve patojen enfeksiyonuna kars1 savunabilir. Her ne kadar
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serbest radikal reaksiyonlari, bagisiklik sistemi hiicrelerinden noétrofil, makrofaj gibi
hiicrelerin savunma mekanizmast i¢in gerekli olsa da, serbest radikallerin fazla iiretimi
doku dejenerasyon: ve hiicre oliimii ile sonuglanir. Elektron alici molekiil olan serbest
radikallerin aktif oksijen tlirevlerine oksidan denir. Oksidanlar hedef molekiillerden
elektron alarak hedef molekiiliin yapisint ve fonksiyonunu degistirir. Boylece serbest
radikaller hiicre zarmi, DNA, RNA gibi genetik materyal ve farkli enzimatik olaylar
etkileyerek hiicre dejenerasyonma yol agar. Dejenerasyon vermelerinden dolay1 kanser,
yaslanma, diyabetes mellitus, iskemi reperfiizyon, hepatitis B, vitamin E eksikligi,
amfizem, hiperoksi, arteroskleroz, pankreatitis, romatoid artrit ve kas hastaliklar1 gibi pek
cok hastalik patogenezinde etkilidir [8, 80, 81].

Mitokondri, endoplazmik retikulum, sitosol ve niikleer membranlar serbest radikaller i¢in
kaynaktir. Yaslanma ve cesitli stres kosullarinda, peroksizomlar da bir ROS kaynagi
olabilir. Alloksan ve parakuat gibi kimyasallar etkisi altinda kalma, parasetamol ve karbon
tekrakloriir gibi ila¢ toksikasyonlari, ultraviyole veya iyonize radyasyon, sigara dumani,
hava kirliligi yapan kimyasallar, cevresel faktorler, uyusturucu ve alkol gibi bagimlilik

yapict maddeler ekzojen ROS kaynaklaridir [79, 81].

Serbest radikaller 6zellikle hiicre membranindaki doymamis yag asitlerine etki ederek
(oksidasyon) lipid peroksidasyonunu olustururlar. Serbest radikal zincir reaksiyonu i¢in 1y1
bir ornektir. Lipid peroksidasyon reaksiyonu o6zellikle atreosklerozun gelisiminde ¢ok

onemlidir [78, 80].

Organizmada serbest radikallerin hiicre i¢i ortamdan hizli ve etkin bir sekilde
uzaklastirilmast ve bunlarin neden olduklar1 dejenerasyonlart azaltmak igin pek c¢ok
savunma mekanizmas1 vardir. Radikallerin tirettigi oksidanlar organizmada sitoplazmik,
mitokondriyel ve ekstraselliiler bigimde olan siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz (GPx) ve katalaz (CAT) gibi antioksidan enzim sistemleri ve tokoferoller
(vitamin E), askorbik asit (vitamin C), vitamin A, B-karoten, indirgenmis glutatyon (GSH)

gibi antioksidanlar tarafindan yikilirlar [8, 78, 79, 80].

Serbest radikaller, nitrik oksit, siiperoksit, lipid peroksit ve hidroksil gibi farkli kimyasal

yapilar bulundurur. Organizma sistemlerinde oksijenden olusan radikaller en Onemli
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serbest radikallerdir. Oksijen, siiperoksit grubuna flavoprotein ve demir-kiikiirt bulunduran
yiikseltgenme-indirgenme enzimlerinin etkisi ile indirgenir. Hiicre dejenerasyonina yol
acarak en fazla etkiye sahip olan siliperoksit grubu, bakirli enzim olan siiperoksit dismutaz
(SOD) tarafindan oksijen ve hidrojen peroksite (H202) doniistiiriiliir. Daha az etkiye sahip
olan hidrojen peroksit, su ve oksijen gibi zayif etkili iiriinlere dokularda ki peroksidaz,
katalaz ve glutasyon peroksidaz (GPx) gibi enzimlerin etkisi ile ¢evrilerek etkisiz hale
getirilir [81].

Lipid peroksidasyonunun olusturdugu en oOnemli iirlinii olan melondialdehit (MDA),
membrandaki iyon aligverisini etkileyerek bilesiklerin ¢apraz olarak baglanmasina neden
olur. Boylece enzim aktivite ve iyon gecirgenligi degisimine yol agarak olumsuz sonuclara
neden olur. DNA’nin nitrojen bazlariyla etkilesime girebildigi i¢in mutajenik ve hiicre

kiiltiirii i¢in de karsinojenik ve genotoksiktir [8, 81].

Organizmada serbest radikallerin olusum hizi1 ile bunlarin ortadan kaldirilma hiz1 bir denge
icerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif denge saglandigi
slirece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu radikallerin olusum hizinda
artma ya da ortadan kaldirilmaz hizinda ki diisme bu dengenin bozulmasina neden olur.
Oksidatif stres olarak adlandirilan bu durum viicudun antioksidan savunma mekanizmasi
ile hiicrelerdeki lipit katmaninin peroksidasyonuna neden olan serbest radikal olusumu
arasinda gergeklesen dengesizliktir. Mitokondriyal elektron transport zincirinde oksijenin
tamamlanmamis rediiksiyonu, sigara kullanimi, radyasyon gibi radikal iiretimine sebep

olan gesitli faktorler oksidatif strese neden olabilir [80, 81].

Oksidatif stres genel olarak lipid peroksiyasyonunun son iiriinit MDA ; protein oksidasyonu
SOD, GPx, CAT, glutasyon-s-transferaz (GST), glutatyon rediiktaz (GR) ve DNA
dejenerasyon belirteci olan 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG) gibi antioksidan
enzimler; askorbik asit, glutatyon, sistein, alfa-tokoferol ve ubikinoin gibi ¢esitli

antioksidanlarin degerlendirilmesi ile belirlenir [8].
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2.11. Oksidatif Stres ve Hipotiroidizm

Tiroid hormonlari, bazal metabolik durumun yani sira oksidatif metabolizmanin
diizenlenmesinde rol oynayan énemli faktorlerden biridir. Tiroid hormonlar1 mitokondriyal
solunum ve oksidatif metabolizmay1 diizenler ve dolayisiyla serbest radikal tiretiminde
onemli rol oynar. Ayrica, tiroid hormonlar1 protein, vitamin ve antioksidan enzim sentezini
ve degradasyonu (yikilma) diizenler. Serbest radikal olusumu ile antioksidan durumu
arasindaki dengesizligin bir sonucu olarak oksidatif stres, tiroid hastaliklar1 dahil gesitli
patolojilerde rol oynamaktadir. Bu nedenler, tiroid hormon seviyesinde ki varyasyonlar
hiicresel oksidatif stresi diizenler. Reaktif oksijen (ROS) olusumu ve antioksidan durumu
arasindaki denge, hipotiroidizm gibi tiroid bezinin hastaliklar1 dahil olmak {iizere bir¢ok
patolojik duruma neden olan oksidatif strese neden olur. Hipotiroidizm, hem serbest
radikallerin artan iiretiminin hem de antioksidatif savunmanin azaltilmis kapasitesinin bir

sonucu olarak oksidatif stres ile iliskilidir [82, 83, 84, 85].

Nitrik oksit (NO), hidroksil radikali (OH), siiperoksit anyonu (O2°) ve hidrojen peroksit
(H202) oksidatif streste serbest radikallerdir. Fazla NO, peroksinitlerin olusumu veya
kusurlu antioksidanlara, lipit peroksidasyonuna ve hiicresel islve bozukluguna neden olur.
NO, plataletler, fibroblastlar, noéronal hiicreler, nétrofiller, makrofajlar ve endotelyal
hiicreler dahil olmak {izere bir¢cok hiicrede enzim NO sentetaz (NOS) tarafindan L-
arginin’den tretilen aktif bir molekiildiir. Birgok enflamatuar siire¢ artmis NO {iretimine
nende olur. Hipotiroidizmde inflamatuar sitokinlerin artmasi ile NO serbest radikalinde
artis olur [82, 87].

Lipit peroksidasyonu (LPO), hidroksil radikali tarafindan tetiklenen ve membran
kopmasina neden olan serbest radikal zincir reaksiyonudur. Protein yapisindaki degisikligi
kolaylastirir ve serbest radikallerin olusumunu tesvik eder. Hiicre membran lipitlerinin
ROS aracilt oksidasyonu MDA lipit peroksidasyon {irlinlerinin olusumuna yol acar. MDA
artig1 oksidatif stresin bir gostergesidir. Oksidatif stresle iliskili olan hipotiroidizmde lipit
peroksidasyonu artar. Artan lipid peroksidasyonuna bagli olarak hipotiroidizmde plazmada,
kirmizi kan hiicreleri ve karaciger, kalp, iskelet kas1 dokularinda anlamli derecede yiiksek

MDA seviyeleri, oksidatif durumu yansitir [84, 86, 87].
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2.12. Oksidatif Stres ve Uterus

Reaktif oksijen tiirleri (ROS) olarak adlandirilan prooksidant molekiillerin ve
antioksidanlarin kompleks bir etkilesimi vardir. Bu da hiicre i¢i homeostazin korunmasina
neden olur. Prooksidantlar ve antioksidanlar arasindaki dengesizlik sonucu olusan oksidatif
stres de olusan serbest radikaller iireme sisteminde 6nemli bir role sahiptir. Bunlar ayrica,
cesitli reprodiiktif fonksiyonlari modiile eden anahtar sinyal molekiilleridir. ROS ve
antioksidanlar, hem hayvanda hem de insanda, siklik luteal ve endometriyal degisiklikler,
folikiiler gelisim, yumurtlama, doéllenme, embriyojenez, embriyonik implantasyon,
plasental farklilasma ve biiylime gibi reprodiiktif proseslerin diizenlenmesinde rol oynar.
Oksidatif stres, spontan abortuslar, embriyopatiler, preeklampsi, fetal biiyiime kisitlamasi,
preterm eylem ve diisiik dogum agirlig1 gibi gebelikle iligkili baz1 bozukluklarin muhtemel

bir destekgisi olarak ortaya ¢ikmustir [88].

Implantasyon embriyo ve uterus ortanmi arasindaki karmasik etkilesimleri iceren ¢ok iyi
diizenlenmis bir islem oldugundan, maternal dolasimin olusmasi sirasinda plasental
oksidatif stresin olusmasi erken gebelik kaybina neden olabilir. Oksidatif stres,
implantasyon bolgelerinin sayisini azaltir. Stresin artmasi oksijen tiirlerini yiikseltir ve
implantasyon dncesi embriyolarin gelisimini bozar. Oksidatif stres, indiiklenmis hiicre zar1
dejenerasyoni, DNA dejenerasyonu ve apoptozla karakterize olan embriyo biiylimesinin

kusurlu gelisimi ve gecikmesine neden olur [89].

Endometriyumdaki dongiisel degisikliklere, endometriyumdaki c¢esitli antioksidanlarin
ekspresyonundaki degisiklikler eslik eder. Oksidatif stres karsisinda endometriyal dokuda
lipit peroksidasyon iiriinii MDA ve serbest radikal NO ‘da artis vardir [90].

Infertilite ile iliskili endometriozis durumunda yine oksidatif strese karsilik olarak
gerceklesen lipid peroksidasyonu artar. Artan peroksidasyona bagli olarak endometriozis

dokularinda MDA seviyelerinde artis gergeklesir [91].
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2.13. Antioksidan Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Reaktif oksijen tiirlerinin ya da serbest radikallerin olusmasini engelleyen, bunlarin neden
oldugu hiicresel ve doku dejenerasyonini 6nleyen ve bu radikallerin uzaklastirilmasini
saglayan viicutta gorevli savunma sistemlerine antioksidan (antioksidan savunma sistemi)
denir. Antioksidanlar, radikallerle hizli bir sekilde reaksiyona girer ve radikalleri

etkisizlestirerek toksik etkilerine karst viicudu korur [78, 92].

Enzimatik bir antioksidan olan siiperoksit dismutaz ROS’lara kars1 birinci savunma hattini
olustururlar. Bu antioksidan enzim siiperoksit radikalini (O2°), hidrojen peroksit (H,O;) ve

oksijene (O,) doniistiiriir [92].

Insanlarda, SOD antioksidan enziminin ii¢ formu vardir. Sitozolde bulunan bakir (Cu) ve
cinko (Zn) igeren siiperoksit dismutaz (Cu/Zn SOD), mitokondride manganez (Mn) iceren
stiperoksit dismutaz (Mn SOD) ve hiicre dist sivilarda bulunan ekstraselliiler siiperoksit

dismutaz (EC SOD) “dir [92].

Hiicrelerde en bol bulunan SOD formu Cu/Zn SOD (SOD1) formudur. 32 kDa molekiil
agirhigr vardir ve 2 alt liniteden olusur. Her bir iinitesinde Zn ve Cu atomu bulundurur.
Mitokondriyal bir enzim olan Mn SOD (SOD 2) formu, 80 kDa molekiil agirligina sahiptir.
Oncelikli olarak yeri ekstraselliiler matriks ve hiicre yiizeyleri olan EC SOD (SOD 3),
135,000 kDa molekiiler agirliga sahiptir. Fibroblast, glia ve endotel hiicreleri tarafindan

salgilanir [92].

SOD1 ve SOD2 antioksidan enzimlerinin her ikiside insan uterus endometriyumunda
bulunur ve toplam aktiviteleri proliferatif evreden ¢ok orta sekretuar evrede daha ytiksektir.
Stiperoksit dismutazlar1 ve siiperoksit radikali menstrual dongli ve gebelik sirasinda

endometriyum islevinde 6nemli rol oynar [93].

Endometriyal stromal hiicreler, normal metabolizmanin bir iiriinii olan siiperoksit anyonu
liretir ve siiperoksit dismutazlar bunu sabit bir fizyolojik seviyede tutar. Yiiksek diizeyde

progesteron ve Ostradiol insan endometriyal hiicrelerinde SOD1 ve SOD2 aktivitesinin
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artirir. SOD 1 ekspresyonu progesteron tarafindan dogrudan diizenlenirken, SOD 2 cAMP
yolu ile diizenlenir [93].

Baz1 bulgular hipotiroidi nedeniyle bozulmus antioksidan savunmasina bagli olarak SOD
aktivitesinin azaldiginm1 gosterirken, bazi bulgularda hipotiroidinin neden oldugu oksidatif
strese bagli olusan serbest radikallerin ortadan kaldirilmasi i¢in SOD seviyesi ve

aktivitesinin arttigin1 gostermistir [85, 94].
2.14. DNA Dejenerasyon Gostergesi 8-hidroksi-2’deoksiguanozin (8-OHdG)

Kararli yapida bir molekiil olan DNA’da proteinler, karbonhidratlar ve lipitler kimyasal
olarak oksidatif stres etkisi altinda kalabilirler. DNA dejenerasyon: ve buna bagli olarak
onarimi arasinda denge sebebiyle diisiik seviyelerde dejenerasyon olusabilir. Oksidatif baz
modifikasyonu (8-OHdG) yeni dogan ratlar da dahi goriiliir. ROS’ larmn artig1, antioksidan
enzim seviyelerinin azalmas1 ve DNA onarim mekanizmalarinin yetersiz kalmasina sebep
olarak oksidatif DNA dejenerasyoninin olusumunda artisi tetikler. Oksidatif dejenerasyon
sonucu DNA’da abazik alan olusumu, tek ve ¢ift dal kiriklar1 olmasi, baz modifikasyonu
(bazlarda diizenleme, baz katilimi) veya DNA ile protein arasinda capraz sekilde

baglanmalar da gergeklesebilir [8].

Oksidatif DNA dejenerasyonini belirlemek igin genel olarak baz dejenerasyonlarinin
analizi yapilir. Bakir (CU*?) iyonlart DNA’ daki guanin-sitozin’den zengin olan bdlgelerde
yiikksek miktarda yer aldigi i¢in oksaidatif dejenerasyondan en ¢ok etkilenen baz guanin
bazidir. Bu nedenden dolay1 en fazla 6l¢iimii yapilan baz dejenerasyon: 8-OHAG’ dir ve

oksidatif DNA dejenerasyoninin gostergesi olarak kabul edilir [8].

8-OHdG olusumu ile ROS olusumu arasinda bir iligki vardir. Bu durum ROS’un 8-OHdG
olusumuna neden olabilir. Oksidatif strese bagli DNA dejenerasyoninda yaygin olarak
kullanilan bir belirteg olan 8-OHdG, yaralanmis dokuda hidroksil radikali gibi toksik
oksijen radikallerinin etkisiyle niikleik asitlerden bir hidrojen uzaklastirilmasiyla

olusturulur [95].
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Sisplatin ile olusturulan oksidatif strese karsi uterus dokusunun endometriyumunda, uterus
mukozasinda ve uterus bezlerinde DNA dejenerasyonina karst 8-OHdAG ekspresyonu

gorilmiistiir [95].

Menopoz, yumurtalik folikiiler fonksiyonunun kalic1 olarak kesilmesine, Ostrojen
seviyelerinde akut bir diislise neden olur ve bu kadinlarin bu oksidatif strese yatkinligini
artirir. Menopozda oksidatif stres artar ve premenopoz (menopoz dncesi), perimenopozal
(menopoza giris) ve postmenopozal (menopoz sonrasi) kadinlarda oksidatif DNA
dejenerasyoninda degisik varyasyonlar goriilebilir. Menopoz sonrasi kadinlar daha yiiksek
8-OHdG seviyeleri goriiliirken {i¢ menopozal grup arasinda 8- OHdG diizeylerinde oldukga
anlamli bir fark vardir [96].

2.15. Arn Siitii

An siitil, kralige bal aris1 (Apis Mellifera) larvalarinin seckin besinleri olup yasamlarinin
altinc1 ve on ikinci gilinleri arasinda, ig¢i bal arilarinin hipofarengeal ve mandibular
bezlerinden salgilanir. Viskéz yapida, kendine has bir kokuya ve yakici bir tada sahip ve
kemik renginde bir maddedir. Kimyasal olarak ar1 siitii, su (%50 ila %60), proteinler
(%18), karbonhidratlar (%15), lipitler (%3 ila % 6), mineral tuzlar (%]1.5) ve ¢ok sayida
vitamin ve, yalnizca kendisinde bulunan 10-hidroksi-2-dekenoik asit igerir [97, 98].

Suda eriyen ve Ph’ si 35 olan ar siitliniin igerigi, mevsime, larvanin yasina ve arilarin
dogal beslenmesine gore degisir. Insanlar tarafindan yaygin olarak kullanilan, hiicre
yenilenmesi, dinglik ve zindelik saglamasi nedeniyle diisiik miktarlarda pretini, biopretin,

neopretin, ksantopretin gibi biyolojik aktif maddeler ile birlikte hormon igerir [99].

Arn siiti farmakolojik olarak, yiiksek tansiyon Onleyici, bobrek ve idrar yolu
rahatsizliklarini diizenleyici, zihinsel ve bedensel yorgunlugu giderici, ciltteki kirigiklik ve
sivilcelere karsi etkili olmasi nedeniyle yaygin olarak kullamlir. Insiilin benzeri peptit
bulundurmasma yonelik olarak kan sekerini diisiiriicii (hipoglisemik), immiinolojik ve
kandaki kolesterol, lipit, fosfolipit, trigliserit ve B-lipoprotein seviyelerini diisiiriicii etkileri
bulunmaktadir. Bu 6zelliklerine ek olarak cinsel fonksiyonlar1 diizenleyici, sa¢ ve cilt

hastaliklarinda tedavi edici ve hiicre onarimi ve doku onarimi, biiyiimesi i¢in 6nemli olan
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molik asit ve aspartik asit bulunduran ve genclestirici etkilere sahip antioksidan bir
maddedir. Hormonlar, B vitamini, esansiyel yag asitleri bakimindan zengindir. Yapisinda

HDA (hidroksi desenoik asit) bulundurmasi ile antibakteriyel 6zellik kazanir [99, 100].

Ar siitiiniin fertilite lizerine pek ¢ok olumlu etkileri vardir. Bildircinlarda, tavsanlarda ve
insanlarda dogurganligi tedavi edici ve artirici bir araci olarak kullanilir. Gebelik ve
dogurganlik oranindaki artigin1 Ostrus ekspresyonunu yiikselterek yapmaktadir (ar1 siitii3).
Invitro ve invivo olarak dstrojenik etkilere sahiptir. Ostrojen reseptérleri ile etkilesime
girerek Ostrojene duyarli genlerin mRNA ekspresyonunu uyarir ve hiicre proliferasyonunu
gelistirir. Ostrojen eksikligi uterusta VEGF (vaskiiler endotelyal biiyiime faktdrii) gen
ekspresyonu azaltirken ar siitii ile tedavisinde Ostrojen reseptorleri ile girdgi etkilesim
sonucu VEGF gen ekspresyonu saglanmistir.  Ari siiti ayni zamanda menopozun

kadinlarda yarattigi etkilerin azaltilmasi i¢in de kullanilmaktadir [101].

Ar siitii oksidatif strese karst antioksidan etkisi gosterir. Antikor iiretimini ve bagisiklik
sistemi hiicrelerinin proliferasyonunu uyarir. Oksidatif stres durumunda ar1 siitii dnemli
Olciide antioksidan enzimleri olan glutatyon peroksidaz aktivitesini ve eritrosit siiperoksit
dismutaz seviyesini ylikselterek lipit peroksidasyon firiinii olan melondialdehit (MDA)
diizeylerini 6nemli 6l¢iide azaltir. Doza bagimli bir sekilde hiicre oksidasyonunu azaltir ve
biiyiime evresindeki metabolik aktiviteyi olumlu bir sekilde etkiler. Hidrojen peroksit ile
olusturulan oksidatif stres durumunda ar1 siitii olumlu etki gostererek testis dokusunda
glutatyon seviyesini artiripp MDA diizeyini azaltarak sperm sayisinda ve testosteron hormon
sentezinde faydali bir etki gostermistir. Ve bu olumlu faaliyetini yapisinda bulundurdugu

vitamin E, vitamin C ve arjininin sayesinde gosterir [98, 102].
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Deney Hayvanlari ve Gruplandirma

Bu ¢alismada Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirma
Merkezi (GUDAM)’ nden saglanan Wistar Albino cinsi 30 adet 6-8 haftalik 200-250 gr
agirliginda disi sican kullanildi.

Deneklerin 20-25 °C oda sicakligi, %55 nem orani ve 12 saat karanlik,12 saat aydinlik

olarak diizenlenen odalarda bakimlar1 saglandi.

Calismada kullanilan siganlar 5 esit gruba ayrildi:

1. Grup: Kontrol grubu (n=6)

2. Grup: Sham kontrol grubu Piropiltiourasil (PTU) ¢oziiciisii olan 10 mg/kg/giin serum
fizyolojik (SF) intraperitoneal yol ile (n=6)

3. Grup: Hipotiroidi grubu 10 mg/kg/giin PTU intraperitoneal yol ile (n=6)

4. Grup: Ar siitii grubu 100 mg/kg/giin ar1 siitii gavaj yolu ile (n=6)

5. Grup: Hipotiroidi ve ar siitii grubu 10 mg/kg/giin PTU yaninda 100 mg/kg/glin ar1 siitii

intraperitoneal ve gavaj yolu ile (n=6)

Yapilan uygulamalarin hepsi 30 giin boyunca, giinde tek doz ve aym saatlerde uygulandi.
Otuzuncu giiniin sonunda deneklere ketamin (45 mg/kg) ve ksilazin (5 mg/kg) maddeleri
intramiiskiiler enjeksiyon ile verilerek uyutuldu ve otenazi gergeklestirildi. Otenazi

sonrasinda karin bolgeleri agilarak uterus dokulari alindu.

Isik mikroskobik inceleme yapabilmek icin uterus doku Ornekleri 1 em® lik parcalara
ayrilarak %10’ luk notral formalin iginde 72 saat siire ile tespit edildi. Sonrasinda aligilmis
doku izleme yontemlerinden gegcirilip parafin blok haline getirildi. Hazirlanmis olan
parafin bloklardan rodajli ve polilizinli camlara 4-5 pm kalinliginda kesitler alinarak

indirekt immunohistokimyasal yontemler ve Mallory Azan yontemi uygulandi.
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3.2. Immiinohistokimyasal Yontem

Calismamizda immiinohistokimyasal yontemlerle SOD1 (Rabbit polyclonal, ab13498, Lot:
GR80256-42, Abcam, UK), 8-OHdG (Rabbit polyclonal, bs1278R) antikorlar1 kullanilarak
boyama yapildi.

Alman kesitler 37 °C’de olan etiivde 1 gece bekletildikten sonra deparafinizasyonu daha

kolay hale getirmek i¢in 1s1s1 57°C’ye ¢ikartilan etiivde 1 saat daha bekletildi.

Camlar, deparafinizasyonu tamamlamak amaci ile 2 kez 15’er dakika ksilolde bekletildi.
Sonrasinda siras1 ile %100, %96, %80, %70, %50’lik etil alkol serilerinden 5’er dakika

ksilolden kurtulmalari igin gegirildi.

Dokulardaki alkolii uzaklagtirmak amaciyla kesitler 2 kez 5’er dakika distile sudan

gecirildi.

Kesitler ilk olarak %10’luk sitrat tamponu (ph=6) igerisinde 4 kez derecesi 5’er derece
diistirtilerek mikrodalgada bekletildi. Daha sonra 20 dakika oda sicakligina gelmesi icin
bekletildi. Tekrardan 2 kez 5’er dakika distile sudan gegirildi ve 3x3 dakika PBS (fosfat

tamponlu salin) ile yikandu.

PBS ile yikanan kesitlere 15 dakika %3’liik hidrojen peroksit uygulanarak endojen peroksit
aktivitesi engellendi ve PBS ile yikandi. Kesitlere Ultra V blok soliisyonu 10 dakika
bekletilerek uygulandi. Yapilan bu bloklama asamasindan sonra camlar ayr1 ayr1 SODI
(Rabbit polyclonal, ab13498, Lot: GR80256-42, Abcam, UK) ve 8-OHdG (Rabbit
polyclonal, bs1278R) antikorlar1 ile 1 gece +4 °C’ de bekletildi.

Oda 1s1s1na getirilen camlar PBS ile yikandi ve 10 dk. biyotinli sekonder antikor uygulandi.
Camlar tekrar PBS ile yikandiktan sonra 10 dk. streptavidinli peroksidaz enzim
kompleksine maruz birakildilar. PBS ile yikandiktan sonra kromojen DAB (3.3 diamino
benzidin) (Lot: HDS36279, Thermo Scientific, USA) uygulanarak g6zle goriiliir bir immiin
tepkimenin olugsmas1 saglandi. Zemin boyamasinda Modified Harris Hematoksilen
uygulandi. Preparatlar artan alkol serilerinden dehidre etmek amaciyla gecirilir ve 20 dk

ksilolde seffaflandirilarak entellan ile kapatilir. Leica DM 4000 (Germany) bilgisayar
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destekli goriintiileme sistemi ve Leica Q Vin 3 programi ile degerlendirmesi yapilip

resimleri ¢ekildi.

3.3. Mallory Azan Yontemi

Alinan kesitler 37°C’de olan etiivde 1 gece bekletildikten sonra deparafinizasyonu daha

kolay hale getirmek icin 1s1s1 57 °C’ye ¢ikartilan etiivde 1 saat daha bekletildi.

Kesitler deparafinizasyonu tamamlamak i¢in 2 kez 15°er dakika ksilolde bekletildi.
Sonrasinda siras1 ile %100, %96, %80, %70, %50’lik etil alkol serilerinden 5’er dakika

ksilolden kurtulmalar1 i¢in gegirildi.

Kesitler ilk 6nce Azocarmin G ¢dzeltisi (250 ml distile suda 250 mg azocarmin ¢oziiliir ve
5 ml glasial asetik asit eklenir) ile 60 °C’lik etiivde 60 dakika boyanir. Distile suda yikanir
ve Anilin alkol ¢ozeltisi ile (100 ml %70 veya %96’lik alkol i¢ine 1 ml anilin oil eklenir)
kirmiz1 boya akimi durana kadar hafif bir sekilde calkalanir. Daha sonra asetik asit alkol
cozeltisi (100 ml %96’lik alkole 1 ml asetik asit eklenir) 1-2 dakika etkin birakildi. Distile
su ile tekrar yikandiktan sonra fosfotungustik asit 30 dakika etkin birakilir, ardindan
Heideinhein’s blue ile 30 dakika bekletilerek boyanir. Preparatlar artan alkol serilerinden
dehidre etmek amaciyla gegirilir ve 20 dk. ksilolde seffaflandirilarak entellan ile kapatilir.
Leica DM 4000 (Germany) bilgisayar destekli goriintiileme sistemi ve Leica Q Vin 3

programi ile degerlendirmesi yapilip resimleri ¢ekildi.

3.4. istatistiksel Yontem

Gruplardan her denekte alinan seri kesitlerde, uterus dokusunun 6 farkli bolgesinde epitel,
endometriyum, miyometriyum, perimetriyum ve duvar kalinhigmin olgtimleri dijital
ortamda Leica QWin V3 programi ile yapildi. Tiim Duvar, epitel, endometriyum,
miyometriyum ve perimetriyum kalinliginin gruplara gore farklilik gésterme durumunun

analiz edilmesi amaciyla yapilan Kruskal Wallis H testi kullanilmistir.






45

4. BULGULAR

4.1. SOD1 immunohistokimya Boyama Bulgulan

Uterus dokusuna ait SOD 1 primer antikoru ile yapilan immiinohistokimyasal boyamalar
sonucunda kontrol (Resim 4.6), Propiltiourasil (PTU) ¢oziiciisii olan 10 mg/kg/giin serum
fizyolojik uygulanan sham kontrol (Resim 4.7) ve 100 mg/kg/giin ar siitii uygulanan ari
stitii (Resim 4.8) gruplarinda epitele ait prizmatik hiicrelerin, uterus bezlerine ait hiicrelerin
ve bag doku hiicrelerinin bazilarinda; miyometriyum katmansina ait bazi diiz kas
hiicrelerinde ve perimetriyuma ait mezotel hiicrelerinin bir kisminda sitoplazmik diizeyde,

zaylf SOD 1 tutulumu gorildi.

10 mg/kg/giin PTU uygulanan hipotiroidi (Resim 4.9) grubunda, epitel hiicrelerinin ve bez
duvarmi doseyen hiicrelerin hemen hemen tamaminda ¢ogunlukla kuvvetli ve yer yer de
ortadan kuvvetliye degisen diizeyde, miyometriyuma ait diiz kas hiicrelerinin ¢ogunda orta
siddetli, perimetriyuma ait mezotel hiicrelerinin yine hemen hemen tamaminda orta siddetli

sitoplazmik ve bazi hiicrelerde niikleer SOD 1 immiinreaktivitesi ayirt edildi.

10 mg/kg/giin PTU yaninda 100 mg/kg/giin ar siitii uygulanan hipotiroidi ve ar1 siitii
(Resim 2.10) grubuna ait yapilan incelemelerde zayiftan ortaya degisen diizeyde SOD 1
immiinreaktivitesi goriildii. immiinreaktivitenin goriildiigii hiicre yogunlugunun &zellikle
bez duvarini doseyen hiicrelerde ve miyometriyuma ait diiz kas hiicrelerinde hipotiroidi

grubuna kiyasla daha az oldugu izlendi.

4.2. 8-OHdG immunohistokimya Boyama Bulgular

Uterus dokusuna ait 8-OHdG primer antikoru ile yapilan immiinohistokimyasal boyamalar
sonucunda sonucunda kontrol (Resim 4.11), Propiltiourasil (PTU) ¢oziiclisii olan 10
mg/kg/giin serum fizyolojik uygulanan sham kontrol (Resim 4.12) ve 100 mg/kg/giin ar1
stiti uygulanan ar1 siitii (Resim 4.13) gruplarida epitele ait prizmatik hiicrelerin, uterus
bezlerine ait hiicrelerin ve bag doku hiicrelerinin bazilarinda; miyometriyum katmansina
ait bazi diiz kas hiicrelerinde ve perimetriyuma ait mezotel hiicrelerinin bir kisminda zayif

ve sitoplazmik 8-OHdAG tutulumu goriildii.
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10 mg/kg/giin PTU uygulanan hipotiroidi (Resim 4.14) grubunda, epitel hiicrelerinin ve
bez duvarii déseyen hiicrelerin hemen hemen tamaminda ¢ogunlukla kuvvetli ve 6zellikle
uterus bezlerine ait hiicrelerde ¢ok kuvvetli, miyometriyuma ait diiz kas hiicrelerinin
cogunda orta siddetli; perimetriyuma ait mezotel hiicrelerinin yine hemen hemen
tamaminda siddetli niikleer ve sitoplazmik 8-OHdG immiinreaktivitesi ayirt edildi. SOD 1

immiinreaktivitesi gosteren hiicre yogunluguna karsin daha az olarak tespit edildi.

10 mg/kg/giin PTU yaninda 100 mg/kg/giin ar1 siitii uygulanan hipotiroidi ve ar1 siitii
(Resim 4.15) grubuna ait yapilan incelemelerde endometriyuma ait epitel hiicrelerinde
zaylf, uterus bezlerine ait hiicrelerde zayiftan ortaya degisen diizeyde 8-OHAG
immiinreaktivitesi goriildii. Yine myometriyuma ait orta yogunlukta diiz kas hiicresinde ve
perimetriyuma ait mezotel hiicrelerinde zayiftan ortaya degisen diizeyde niikleer ve

sitoplazmik 8-OHdG immiinreaktivitesi goriildi.

4.3. Mallory Azan Boyama Bulgular

Uterus dokusuna ait Mallory azan boyamalar1 sonucunda yapilan incelemelerde kontrol
(Resim 4.1), (PTU) ¢oziiciisti olan 10 mg/kg/giin serum fizyolojik uygulanan sham kontrol
(Resim 4.2) ve 100 mg/kg/giin ar1 siitii uygulanan ar1 siitii (Resim 4.3) gruplarinda
endometriyum katmansiin tek katli prizmatik epiteli, desidual hiicrelerden zengin bag
dokusu ve uterus bezleri ile; miyometriyum katmansinin igten disa sirasi ile longitudinal,
longitudinal ve sirkiiler ile yine longitudinal yonde seyreden diiz kas yapilar1 ve
perimetriyum katmansinin gevsek bag dokusu ve tek katli yasi epitel hiicreleri ile normal

goriiniim sergiledigi izlendi.

10 mg/kg/giin PTU uygulanan hipotiroidi (Resim 4.4) grubunda yapilan incelemelerde,
uterus epitelinde yogun dejenerasyon ve vakuolizasyon goriildii. Uterus bezlerinin duvarini
olusturan hiicrelerde 6dem ve hipertrofi izlendi. Yine bu hiicrelerin bazilarinin biiziilmeye
ugradigl, bazilarinin ise cekirdeklerini kaybettikleri tespit edildi. Bu hiicrelerin yer yer
boylarinin kisalarak yassi hiicrelere doniistiikleri ve yer yer de piknotik cekirdekli hiicreler
halini aldiklar1 belirlendi. Endometriyuma ait bag dokuda damarlarin dilate bir hal aldigi,
kollajen liflerin gorece azalarak, yapica bozuldugu izlendi. Endometriyum-miyometriyum

siirinda ise, kollajen liflerin skar dokusu olusturacak sekilde arttig1 ve kompakt kollajen



47

lif demetlerinden zengin alanlari olusturdugu tespit edildi. Miyometriyum katmansina ait
diiz kaslarn {i¢ yonde seyreden goriiniimiiniin hipotiroidi uygulamasi ile birlikte tamamen

bozuldugu izlendi. Perimetriyum normal yapisi ile ayirt edildi.

10 mg/kg/giin PTU yaninda 100 mg/kg/giin ar1 siitliiniin uygulandigi hipotiroidi ve art siitii
(Resim 4.5) grubunda kimi alanlarda halen devam etmekle birlikte dokunun genelinde,
hipotiroidi uygulamasi ile goriilen dejenerasyonu ortadan kaldirdi ve koruyucu etki

gosterdigi belirlendi.

4.4. Istatistiksel Bulgular

Analiz sonucuna gore gruplar arasinda tim duvar kalinligi (Grafik 4.1, Cizelge 4.1)
acisindan anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05). Tiim duvar kalinliginin yiiksek oldugu
grup 100 mg/kg/giin an siitlii uygulanan ar siitii grubu, diisiik oldugu grup 10 mg/kg/giin
PTU uygulanan hipotiroidi grubudur.

Yapilan analiz sonucunda gruplar arasinda endometriyum kalinligir (Grafik 4.2, Cizelge
4.2) agisindan anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05). Endometriyum kalinliginin yiiksek
oldugu grup 10 mg/kg/giin serum fizyolojik uygulanan sham kontrol, diisitk oldugu grup
10 mg/kg/glin PTU uygulanan hipotiroidi grubudur.

Gruplar arasinda miyometriyum kalinliklar1 (Grafik 4.3, Cizelge 4.3) acisindan yapilan
analiz sonucuna gore anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05). Miyometriyum kalinliginin
yiiksek oldugu grup 10 mg/kg/giin PTU yaninda 100 mg/kg/giin ar1 siitii uygulanan
hipotiroidi ve ari siitii grubu, diisiik oldugu grup 10 mg/kg/giin serum fizyolojik uygulanan

sham kontrol grubudur.

Analiz sonucuna gore gruplar arasinda perimetriyum kalinligi (Grafik 4.4, Cizelge 4.4)
bakimindan anlaml fark bulunmaktadir (p<0,05). Perimetriyum kalinlig1 yiiksek olan grup

kontrol grubu, diisiik oldugu grup ise 100 mg/kg/giin ar1 siitii uygulanan ar1 siitii grubudur.

Gruplar arasinda epitel (Grafik 4.5, Cizelge 4.5) kalinliklar1 agisindan yapilan analiz

sonucuna gore ise anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05). Epitel kalinlig1 yiiksek olan grup
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100 mg/kg/gilin ar1 siitii uygulanan ar1 siitii grubu, diisiik oldugu grup ise 10 mg/kg/giin
PTU uygulanan hipotiroidi grubudur.

Gruplar arasinda antikorlarin  immiinreaktivite yogunlugunun derecelendirilmesi
sonucunda kontrol, sham kontrol ve ar1 siitii gruplarinda zayif immiinreaktivite, hipotiroidi
grubunda siddetli ve hipotiroidi ve ari siiti grubunda zayiftan ortaya degisken bir
immiinraktivite diizeyi gozlenmistir (Cizelge 4.6, Grafik 4.6).

Gruplar arasinda uterus dokusunda olusan dejenerasyon kriterleri derecelendirilmesi
sonucu kontrol, sham kontrol ve ar1 siiti gruplarinda dejenerasyon goriilmezken,
hipotiroidi grubunda ortadan siddetliye degisken bir dejenerasyon goriilmiistiir. Hipotiroidi

ve ar1 siitli grubunda dejenerasyon diizeyi en aza indirgenmistir (Cizelge 4.7, Grafik 4.7).
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Resim 4.1. Kontrol grubuna ait mallory azan boyamalarinda tek katli prizmatik epitel
(@), endometriyum bez epitel hiicreleri (9#), bag dokusu (4®) kan
damarlar1 (3), miyometriyum (@), perimetriyum (=#x), tek katli yassi epitel
(«>) goriiliiyor.
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Resim 4.2. Sham kontrol grubuna ait mallory azan boyamalarinda tek katli prizmatik epitel
(@), endometriyum bez epitel hiicreleri (%), bag dokusu (™), kan
damarlar1 (), miyometriyum (@), perimetriyum (=#x), tek katli yassi epitel
(«») goriliyor.
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Resim 4.3. An siitii grubuna ait mallory azan boyamalarinda tek katli prizmatik epitel
(@), endometriyum bez epitel hiicreleri (%), bag dokusu (™), kan
damarlar1 (), miyometriyum (@), perimetriyum (=), tek katli yassi
epitel («>) goriiliyor.
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Resim 4.4. Hipotiroidi grubuna ait mallory azan boyamalarinda bag dokusu (4@ ),
perimetriyum (=#x), tek katli yassi epitel («»), miyometriyum (@), uterus
epitelinde dejenerasyon ve vakualizasyon (&), uterus bez epitel
hiicrelerinde hipertrofi ve piknotik ¢ekirdek (—), kollajen liflerin
olusturdugu skar doku (< )gériiliiyor.
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Resim 4.5. Hipotiroidi ve ar1 siitii grubuna ait mallory azan boyamalarinda tek kath
prizmatik epitel (@), endometriyum bez epitel hiicreleri (%), bag dokusu
(#®) kan damarlari (), miyometriyum (@), perimetriyum (=), tek kath
yassi epitel («») goriiliiyor.



Resim 4.6. Kontrol gruplarina ait immiinohistokimyasal boyamalarda epitel prizmatik
hiicreleri (@), uterus bez hiicreleri (7%), bag doku hiicreleri (), diiz kas
hiicreleri (—> ) ve mezotel hiicrelerinde ()SOD 1 antikor tutulum diizeyleri

goriiliiyor.
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Resim 4.7. Sham kontrol gruplarina ait immiinohistokimyasal boyamalarda epitel
prizmatik hiicreleri (@), uterus bez hiicreleri (9), bag doku hiicreleri (™),
diiz kas hiicreleri (= ) ve mezotel hiicrelerinde () SOD 1 antikor tutulum
diizeyleri goriiliiyor.
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Resim 4.8.

Ar siitli gruplarina ait immiinohistokimyasal boyamalarda epitel prizmatik
hiicreleri (@), uterus bez hiicreleri (7%), bag doku hiicreleri (#®), diiz kas
hiicreleri (—> ) ve mezotel hiicrelerinde (3) SOD 1 antikor tutulum diizeyleri
goriiliiyor.
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Resim 4.9. Hipotiroidi gruplarina ait immiinohistokimyasal boyamalarda epitel prizmatik
hiicreleri (@), uterus bez hiicreleri (J%), bag doku hiicreleri (), diiz kas
hiicreleri (—> ) ve mezotel hiicrelerinde () SOD 1 antikor tutulum diizeyleri
goriiliiyor.
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Resim 4.10.

Hipotiroidi ve art siitli gruplarina ait immiinohistokimyasal boyamalarda
epitel prizmatik hiicreleri (@), uterus bez hiicreleri (J%), bag doku
hiicreleri (#®), diiz kas hiicreleri (— ) ve mezotel hiicrelerinde (3) SOD 1
antikor tutulum diizeyleri goriiliiyor.
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hiicreleri (= ) ve mezotel hiicrelerinde (&) 8-OHdAG antikor tutulum
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Resim 4.11. Kontrol gruplarina ait immiinohistokimyasal boyamalarda epitel prizmatik
hiicreleri (@), uterus bez hiicreleri ()
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Resim 4.12.

Sham kontrol gruplarina ait immiinohistokimyasal boyamalarda epitel
prizmatik hiicreleri (@), uterus bez hiicreleri (7), bag doku hiicreleri

(™), diiz kas hiicreleri (—> ) ve mezotel hiicrelerinde (3) 8-OHdG antikor
tutulum diizeyleri goriiliiyor.
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Resim 4.13. Arn siitii gruplarina ait immiinohistokimyasal boyamalarda epitel prizmatik
hiicreleri (@), uterus bez hiicreleri (#), bag doku hiicreleri (#), diiz kas
hiicreleri (= ) ve mezotel hiicrelerinde () 8-OHdG antikor tutulum
diizeyleri goriiliiyor.
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boyamalarda epitel

immiinohistokimyasal

gruplarina  ait

Resim 4.14.  Hipotiroidi

(#®)  diiz kas hiicreleri (—> ) ve mezotel hiicrelerinde (3») 8-OHdG antikor

prizmatik hiicreleri (@), uterus bez hiicreleri (7), bag doku hiicreleri
tutulum diizeyleri goriiliiyor.
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Resim 4.15.

Hipotiroidi ve ar1 siitli gruplarina ait immiinohistokimyasal boyamalarda
epitel prizmatik hiicreleri (@), uterus bez hiicreleri (J%), bag doku
hiicreleri (#®), diiz kas hiicreleri (— ) ve mezotel hiicrelerinde () 8-
OHdG antikor tutulum diizeyleri goriiliiyor.
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Tum Duvar Kalinligi
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0,00
Kontrol Sham Ar Hipo Hipo-Ar

Grafik 4.1. Kontrol, sham kontrol, ar1 siitii, hipotiroidi ve hipotiroidi ve ar1 siitii gruplari
arasi tim duvar kalinlik 6l¢timleri

Cizelge 4.1. Kontrol, sham kontrol, ar siitii, hipotirodi ve hipotiroidi ve ar1 siitii gruplari
arasindaki tiim duvar kalinliklarindaki farkliliklar

Tiim Duvar Kalinlig Kruskal Wallis Testi
Ort. ss Median X? p
Kontrol 885,13 162,90 840,92
Sham 892,10 108,02 905,35
Ar 1.112,57 126,62 1091,68 10,327 0,035*
Hipo 827,64 105,70 860,01

Hipo-Ar 875,28 127,04 887,81
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Endometrium Kalinhgi
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Grafik 4.2. Kontrol, sham kontrol, ar1 siitii, hipotiroidi ve hipotiroidi ve ar1 siitii gruplari
arasi endometriyum kalinlik dl¢timleri
Cizelge 4.2. Kontrol, sham kontrol, ar siitii, hipotirodi ve hipotiroidi ve ar1 siitii gruplari
arasindaki endometrium kalinliklarindaki farkliliklar
Endometrium Kalinlig Kruskal Wallis Testi
Ort. ss Median X? p
Kontrol 579,17 25,46 580,60
Sham 647,13 53,80 641,52
Ar 643,83 53,98 638,61 17,140 0,002*
Hipo 406,61 51,46 408,84

Hipo-Ari

571,02 88,76 611,50
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Myometrium Kalinlig
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Grafik 4.3. Kontrol, sham kontrol, ar1 siitii, hipotiroidi ve hipotiroidi ve ar1 siitii gruplari
aras1t miyometriyum kalinlik él¢timleri

Cizelge 4.3. Kontrol, sham kontrol, ar1 siitii, hipotirodi ve hipotiroidi ve ar1 siitii gruplari
arasindaki miyometriyum kalinliklarindaki farkliliklar

Myometrium Kalinlig Kruskal Wallis Testi
Ort. ss Median X? p
Kontrol 282,54 14,92 280,53
Sham 247,50 13,84 247,44
Ar 313,66 24,41 318,40 25,669 0,000*
Hipo 339,38 33,75 328,00

Hipo-Ari 414,60 20,69 414,40
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Perimetriyum Kalinhgi
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Grafik 4.4. Kontrol, sham kontrol, ar1 siitii, hipotiroidi ve hipotiroidi ve ar1 siitii gruplari
arasi perimetriyum kalinlik 6lgtimleri

Cizelge 4.4. Kontrol, sham kontrol, ar1 siitii, hipotirodi ve hipotiroidi ve ar1 siitli gruplari
arasindaki perimetriyum kalinliklarindaki farkliliklar

Perimetriyum Kalinlig Kruskal Wallis Testi
Ort. ss Median X? p
Kontrol 44,62 10,78 43,21
Sham 22,06 3,74 21,19
An 18,96 4,12 17,01 18,456 0,001*
Hipo 25,98 4,82 26,35

Hipo-Ari 24,01 3,80 24,24
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Epitel Kalinhg:
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Grafik 4.5. Kontrol, sham kontrol, ar1 siitii, hipotiroidi ve hipotiroidi ve ar1 siitii gruplari
arasi epitel kalinlik 6lgtimleri

Cizelge 4.5. Kontrol, sham kontrol, ar siitii, hipotirodi ve hipotiroidi ve ar1 siitii gruplari
arasindaki epitel kalinliklarindaki farkliliklar

Epitel Kalinlig: Kruskal Wallis Testi
Ort. ss Median X? p
Kontrol 20,03 1,94 19,87
Sham 18,24 2,06 17,98
An 22,87 1,58 22,95 24,667 0,000
Hipo 9,99 1,57 9,69

Hipo-An 12,64 2,31 12,75




Cizelge 4.6. SOD1 ve 8-OHdAG immiinreaktivite diizeyleri
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Grafik 4.6. Gruplar arasindaki antikor immiinreaktivite diizeylerinin gosterimi
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Cizelge 4.7. Uterus dokusunda dejenerasyon kriter diizeyleri

Dejenerasyon Kriteri Kontrol |Sham |Hipotiroidi | Ari Siitii | Hipo+An
Bez duvarinda 6dem ve hipertrofi 0 0 4 0 1
Epitelde denejerasyonve vakualizasyon 0 0 4 0 1
Bez hiicrelerinde piknotik ¢ekirdek 0 0 3 0 1
Bag dokuda dilate damarlar, kollajen lif
azalmasi 0 0 3 0
Endo-Myo siirinda kollajen lif artigi 0
Bez hiicrelerinde biiziilme, ¢ekirdek
kayb1
Diiz kas bozulmasi
4,5
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Grafik 4.7. Uterus’ta olusan dejenerasyon seviyesinin gosterimi
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Grafik 4.8. Serum TSH diizeylerinin gruplar aras1 dlgtimleri
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Grafik 4.9. Serum FT4 diizeylerinin gruplar arasi 6l¢timleri
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Grafik 4.10. Serum FT3 diizeylerinin gruplar aras: dlgtiimleri
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5. TARTISMA

Hipotiroidizm, tiroid yetmezligi derecesine bagli olarak ya asir1 hipotiroidizm (serum TSH
yiiksek ve serum T, diisiik) ya da subklinik hipotiroidizm (yliksek serum TSH ve normal

serum T,) olarak tanimlanabilir. Tiroid fonksiyonunun en sik goriilen seklidir [103].

Hipotiroidizm gelisme riski yas ve gebelik, dogum sonrast dénem ve menopoz doneminde
artmaktadir. Iyot eksikligi ise diinya ¢apinda hipotiroidizmin en sik nedenidir. Kadinlarda
erkeklere gore daha fazla goriiliir. Hipotiroidizm, bakire siganlarin uterusunda spontan
ritmik kasilmalarin genligini ve sikligin1 azaltir. Hipotiroid sicanlarda hem endometriyum

hem de miyometriyum hacimleri ve dolayisiyla uterin agirliklar1 daha diisiiktiir [65, 104].

Yapilan bir ¢alismada, fetal hipotiroidizmin eriskin ¢ocuklarda uterin diiz kas kasilmasi ve
yapisina olan etkilerinin degerlendirilmesi amaclanmistir. Disi Wistar sigcanlarin kontrol
grubu, musluk suyunu tiiketirken, hipotiroidik grup, dogumdan dogum Oncesine kadar,
gestasyon boyunca 9%0.025 6-propil-2-tiouracil igeren su almistir. Erigkin disilerde
izometrik kasilma ve rahim dokusunda histolojik degisiklikler degerlendirildi. Fetal
hipotiroid ve kontrol gruplarinda karbakol ve oksitosinin uterus diiz kas kasilmasi
izerindeki etkilerini test edildi. Kontrol uterin ile karsilagtirildiginda, FH grubunda daha
diistik genlikli karbakol indiiklii kasilmalar vardir. Benzer sekilde, oksitosine maruz
kaldiktan sonra fetal hipotiroid grubundaki rahim kasilmalarinin genligi ve siklig1 kontrol
grubuna gore anlamli derecede diisiiktiir. Ayrica fetal hipotiroid grubunda endometriyum
ve diiz kas katmansinin kalinligi ile uterusun kesit alan1 da anlamli olarak diistiktiir. Sonug
olarak, gebelikte tiroid hormon eksikligi, gestasyon uzunlugunu arttirdi ve dokiintii
miktarin1 azaltt;; cocuklarda ergenlik baslangicini geciktirdi, rahim ritmik kasilmalari

azaltt1 ve uterus yapisal degisikliklerine neden oldu [105].

Bizim c¢alismamizda uterusun epitel yapisinda degisikler olusmustur ve endometriyum

kalinliginda da azalma goriilmiistiir.

Yapilan bu ¢alismada, hipotiroidizmin uterus yapisi iizerindeki etkilerini aragtirmak i¢in bir
model olarak hipotiroid Wistar siganlar kullanilmistir. Metimazol (MMI) ile hipotiroidi

olusturulmus, metimazol ile birlikte hipotiroidi yapilan, ancak siganlara ayni anda giinliik
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tiroksin intraperitoneal olarak (MMI + T4) verilmis ve tedavi edilmemis bir 6tiroid grubu
(kontrol) olarak gruplar olusturulmustur. Uterin boynuzlar1 iizerinde incelemeler
yapilmistir. Sistematik rastgele enine kesitler boynuzun proksimal, orta ve distal
bolgelerinden elde edilip morfometrik analize tabi tutulmustur. Hipotiroid si¢anlarin
uterisinde mutlak hacim %45.1 azalirken, kas katmansi% 33,6 azalmistir. Hipotiroid
hayvanlarda kesit alan1 ve uterus boynuzlarinin mutlak hacmi de azaldi. Tiroksin (MMI +
T4) verilen hipotiroid siganlarda, tiim degiskenler hipotiroid si¢anlarinkinden 6nemli
Olclide artmistir. Luminal ylizeyden stroma-kas baglantisina kadar olan endometriyum
kalinlig1, 6troid sicanlarda hipotiroide gore anlamli olarak daha fazla bulunmustur. Bu

degisiklikler, hipotiroid hayvanlara tiroksin uygulamasi ile kismen 6nlenmistir [6].

Bizim c¢alismamizda endometriyum kalinliginda aksine azalma meydana gelirken kas

katmaninda artis s6z konusudur.

Yapilan bu ¢aligmada, hipotiroidizmin uterus epiteli tlizerine olan etkisini arastirmaktadir.
Iki grup baslangigta metimazol kullanilarak hipotiroidi olusturdu ve ii¢iincii grup tedavi
edilmemis bir kontrol grubuydu. Bir hipotiroid grubuna alt1 hafta boyunca giinliik tiroksin
enjeksiyonlar1 verildi. Uterus li¢ grupta ¢ikarildi ve transmisyon elektron mikroskobu ve
morfometrisi i¢in islendi. Hipotiroidizmde mutlak epitel hiicre hacminin azaldig
bulunmustur. Hiicredeki nispi hacim artmis olsa da, ¢ekirdegin hacmi azalmistir. Hipotiroid
siganlarda liimen epitelinin yliksekligi de kontrollere gore (% 33.8) azalmistir.
Hipotiroidizmde bazal membran kalinlig1 anlamli olarak artmistir. Degisiklikler, tiroksin
uygulamasiyla biiyiik dl¢lide ortadan kaldirilmistir. Bu ¢aligma tiroid hormonlarinin uterus

epitel hiicrelerinin normal yapisinin korunmasinda 6nemli olabilecegini diistindiirmektedir

[72].

Epitel kalinlig1 bu ¢alismay1 destekler bi¢imde bizim ¢alismamizda da atmistir ve tiroksin

yerine ar1 siitli uygulamasi ile epitel kalinliginda tekrar artis olmustur.

Reaktif oksijen tlirlerinin (ROS) kararli hal konsantrasyonunda bir yiikselme ile karakterize
olan oksidatif stres, genis capta biyolojik ve patolojik kosullara dahil olmustur. Bu
caligmada, kadinlarda hipotiroidizmin oksidatif stres parametreleri iizerine etkilerini

aragtirmak i¢in serumdaki substratlar olarak fenilasetat kullanarak tiyobarbitiirik asit
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reaktif maddeler (TBARS), Nitrik Oksit (NO) ve Paraoksonaz (PON-1) degerleri
belirlenmistir. Paraoksonaz-1, lipofilik antioksidan Ozelliklere sahip lipid
peroksidasyonunu 6nleyen lipoprotein enzimidir. Verimli yastaki disiler ii¢ gruba ayrildi:
otroidizm (ET) kontrol grubu, overt hipotiroidizm (OHT) ve subklinik hipotiroidizm
(SHT). TBARS konsantrasyonu ve olarak PON-1 aktivitesi OHT, SHT ve ET kadin
arasinda farklilik gostermedi. Nitrik oksitin konsantrasyonu, otroidiye kiyasla OHT’de
artmistir. SHT ve 6troidi’de NO degerleri anlamli olarak farkli degildi, fakat NO diizeyi,
SHT’ye kiyasla OHT serumunda daha yiiksektir [82].

Yapmis oldugumuz calismamizda oksidatif stres durumunun radikal artisina bagl olarak
SOD antikoru ile diizeyi belirlenmistir ve oksidatif stres durumu hipotiroidi grubunda artis

gostererek bu calismayi kanitlar durumdadir.

Bu c¢alismada, oksidan-antioksidan sistem melondialdehid (MDA) diizeyi, Paraoksonaz
(PON1) aktivitesi, nitrik oksit (NO) seviyesi ve siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi ile
hipotiroidizm Oncesi ve tedavi sonrasi tiroid hormonu durumu arasindaki iliskiyi
aragtirmak amaciyla planlandi. Calisma grubu primer hipotiroidili 33 hastay1
kapsamaktadir. Bu hastalarin 18’1 6tiroid durumundan, yani en az 6 aylik tiroksin
tedavisinden sonra tekrar degerlendirildi. Hastalar 26 normal saglikli kontrol ile
karsilagtirildi. Serum MDA diizeyi, PON1 aktivitesi, NO diizeyi ve SOD aktivitesi
enzimatik spektrofotometrik bir yonteme gore Olgiildii. MDA diizeyleri, tedavi Oncesi
hipotiroidili hastalarda kontrollerden daha yiiksek bulundu. Hipotiroidili hastalarda tedavi
sonrast MDA diizeylerinin de azaldigi bulunmustur. Ancak MDA, tedaviden sonra
kontrollerden daha yiiksek bulundu. PON1 aktivitesi, tedavi sonrasi hipotiroidizm ve
kontrollerle karsilastirildiginda tedavi oOncesi hastalarda daha disiik bulundu.
Hipotiroidizmin tedavi sonras1 PON1 aktivitesinin tedavi dncesi diizeyine gore anlamli
olarak artt1g1, ancak kontrol seviyesinden énemli dl¢iide daha diisiik oldugu saptandi. SOD
aktivitesi, tedavi oncesi ve kontrol diizeyleriyle karsilastirildiginda tedaviden sonra anlamli
olarak daha yiiksekti. Sonu¢ olarak, hipotiroidizmde artmig ROS seviyeleri, oksidasyon
ortamina neden olabilir ve bu da antioksidan PON1 aktivitesinde azalma, MDA ve NO

diizeylerinde artisa neden olabilir [87].
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Cisplatin (CP), cesitli kat1 timorlere karsi etkili bir sekilde kullanilan ¢ok cesitli
kemoterapotik bir ilagtir, ancak bunun faydasi, ¢oklu organ toksisitesi nedeniyle sinirlidir.
Kuru zencefil kokii en 6nemli bilesenlerinden biri olan Zingerone (ZO), antioksidan, anti-
inflamatuar ve anti-apoptotik ozellikler gibi ¢esitli farmakolojik aktivitelere sahiptir. Bu
calisma, ZO’nun disi siganlarda CP’nin neden oldugu yumurtalik ve uterus toksisitesi
tizerindeki iyilestirici etkisini arastirmayr amaglamistir. Siganlar, CP (7 mg / kg viicut
agirligr) ile uyarilan yumurtalik ve uterus toksisitesine karsi koruyucu etkiyi 6lgmek iizere
yedi giin boyunca ZO’nun (25 ve 50 mg / kg viicut agirlig1) profilaktik bir oral tedavisine
tabi tutuldular. Sonuglar, ZO’nun serum FSH hormon diizeyini diislirdiigiinii, serum E2
hormon diizeyini artirdigini ve yumurtalik ve uterus histolojik mimarisini ve biitiinliiglini
korudugunu gosterdi. Sonuglar, ZO’nun serum FSH hormon diizeyini diislirdiigiinii, serum
E2 hormon diizeyini artirdigin1 ve yumurtalik ve uterus histolojik yapisini ve biitiinliigiinii
korudugunu gosterdi. Ayrica, ZO, antioksidan enzimlerin (SOD, CAT ve GPx) ve GSH
iceriginin Olgiilen aktivitesini belirgin olarak arttirdi ve MDA diizeylerini anlamli 6l¢iide
diisiirdii. CP ile olusturulan oksidatif strese karsi uterus dokusunun endometriyumunda,
uterus mukozasinda ve uterus bezlerinde 8-OHdG aktivitesi goriilmiistiir. Sonuglar,
ZO’nun disi sicanlarin yumurtalik ve uterus dokularinda CP ile indiiklenen oksidatif stresi,
cinsiyet hormon dengesizliklerini, enflamasyonu ve apoptozu iyilestirmede yararli
olabilecegini gostermektedir. Bizim olusturdugumuz oksidatif strese karsi uterus bezleri,
bag dokusu ve epitel hiicrelerinde 8-OHdG aktivitesi goriiliirek DNA dejenerasyon: miktari

belirlenmistir ve bu ¢alismay1 destekler durumdadir [95].

Fumonisinler (FB), siklikla misir ile iliskili Fusarium verticillioides tarafindan {iretilen
mikotoksinlerdir. Karaciger veya bobrek dejenerasyon: ve sfingolipid metabolizmasi gibi
toksisite liretir. Bu ¢calismanin amaci, ari siitiiniin, FB toksisitesine kars1 koruyucu etkilerini
degerlendirmektir. Altmis erkek Sprague-Dawley sicani, kontrol grubu dahil alt1 tedavi
grubuna ayrildi; FB ile kontamine diyet (200mg / kg diyet) ile beslenen grup ve gruplar 3
hafta siireyle FB ile veya FB olmadan ar1 siitii (100 veya 150mg / kg viicut agirlig) ile oral
olarak tedavi edildi. Hayvanlardan alinan FB karaciger ve bobrek dokularinda ciddi
histolojik ve histokimyasal degisiklikler gosterdi. FB art1 ar siitii ile yapilan tedavi, test
edilen tiim parametrelerde, karaciger ve bobregin histolojik ve histokimyasal yapilarinda
belirgin bir iyilesme sagladi. An siitiiniin, FB toksisitesine kars1 koruyucu bir etkisi oldugu

ve bu korumanin doza bagimli oldugu sonucuna varilabilir. Uterus dokusunda ki oksidatif
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stresin olusturdugu dejenerasyoni azalttigi i¢in bizim ¢aligmamizda da ari siitii antioksidan

etki gostermis ve tedavi edici olarak kullanilmistir [106].

Bleomisin (BL), insan kanserlerinin tedavisi i¢in rutin olarak kullanilan Streptomyces
verticillus bakterisinden elde edilen bir glikopeptid antibiyotiktir. Bu ¢alismanin amaci, ari
stitiinlin sperm parametreleri ve malondialdehid (MDA) {iretimi {izerine koruyucu etkisini
degerlendirmektir. Kirk yetiskin erkek wistar sigan1 rastgele 4 gruba ayrildi. Kontrol grubu,
haftada iki kez normal tuzlu su 10 ml / kg, 48 giin boyunca intraperitoneal yol ile, ar1 siitii
grubu, 48 giin boyunca giinliik 100 mg / kg oral yolla olusturulmustur. Bleomisin grubu 48
giin boyunca intraperitoneal yol ile (haftada iki kez 10 mg / kg) olusturuldu. Ar siitii +
Bleomisin grubu BL uygulamasi ile oral olarak eszamanli olarak ar1 siitii (100 mg / kg /
giin) verilerek olusturuldu. Sperm sayisi, motilite ve canlilig arastirildi. Kromatin kalitesi
ve DNA biitiinliigii analiz edildi. Serum testosteron ve MDA konsantrasyonlar1 da ol¢iildii.
BL, kontrol grubuna gore anlamli derecede sperm sayisi, sperm canliligi, motilite ve
testosteron konsantrasyonuna neden olurken, olgunlasmamis spermlerde anlamli artis,
dejenerasyon gérmiis DNA ve artan MDA konsantrasyonu olan sperm, ari siitii + bleomisin
grubu ile karsilagtirildiginda BL grubu olarak agiklandi. Mevcut sonuglar, BL’nin sperm
parametrelerini olumsuz etkiledigi ve MDA ve ar siitiiniin antioksidan 6zellikleri ile bu

parametreler {izerinde olumlu etkileri oldugu fikrini desteklemektedir [100].

Hipotiroidi ile olusturdugumuz oksidatif stresin sebep oldugu hiicresel ve DNA
dejenerasyon: ari siitii ile tedavi edilmis ve hipotiroidinin etkileri antioksidan 6zelligi ile

azaltilmistir.
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6. SONUC

Hipotiroidi uygulamasinin uterus dokusunda en yogun dejenerasyona endometriyum
katmansinda yol actigi, epitel ve bez hiicreleri ile bag dokuya ait kollajen liflerde
bozulmanin olaylandigi, buna ek olarak miyometriyum katmanmna ait diiz kaslarin
diizenleniminde dejenerasyona neden oldugu belirlendi. SOD 1 ve 8-OHdG
immiinreaktiviteleri degerlendirildiginde, hipotiroidi sonucu dokuda olusan stresten en ¢ok
yiizey epitel hiicreleri, bez epitel hiicreleri ile miyometriyuma ait diiz kas hiicrelerinin
etkilendigi tespit edildi. Uygulanan ar1 siitiinlin hem hipotiroidinin yol actig1
dejenerasyonlar iizerinde ve hem de dokuda olaylanan stres iizerinde koruyucu etki

sagladigi kanisina varildu.
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EK- 1. Deney Hayvanlar1 Katilim Sertifikas1

XV I I DENEY HAYVANLARI
= UYGULAMA VE ETiK KURSU

19-27 EKIM 2015

KATILIM SERTIFIKASI

Sayin, HHasal (fefef) AAYHAN

Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul onayi ile Gazi Universitesi
Laboratuvar Hayvanlari Yetigtrme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi
tarafindan, 19-27 Ekim 2015 tarihleri arasinda duzenlenen “Deney Hayvanlari
Uygulama ve Etik Kurs XVII' e katilarak, Teorik ve Pratik Egitimleri bagart ile
tamamlamig ve bu sertifikayl almaya hak kazanmistir.

V)

Al L :

QT?Of./Dr. Leyla ACIK _ Dog. Dr. Turgay TEKINAY

ETiK KURUL BASKANI MERKEZ MUDURU
20/5/18-90¢

Sertifika no:
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EK-1. (devam) Deney Hayvanlar1 Katilim Sertifikasi
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XV I I Ith LABORATORY

ANIMAL PRACTICE & ETHICS
19-27 Oct 2015

CERTIFICATE

This is to certify that,
Heasa/ Jeren  KAYHAN

has participated successfully in the “18! Laboratory Animal Practice and

Ethics Course” that has been held in Ankara/Turkey between 191 and 27 of

Octin 2015.
7,
Rector, Gazi University
Prof. Drﬁeylg‘AQIK Assoc. Prof. Dr. Turgay TEKINAY

Chairman of Ethics Commiitee Director of GUDAM
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EK- 2. Etik Kurul Izin Yazisi

242 E %

3

Evrak Tarih ve Sayisi: 23/07/2015-87845 H|I|‘ ‘||‘”H|“I|"|
* B E L S
=

R L S
GAZI UNIVERSITESI
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Baskanhg

Sayr :  66332047-604.01.02-
Konu: Degerlendirme ve Onay

Saymn Do¢. Dr. Cigdem ELMAS .
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalh Baskanhg - Ogretim Uyesi

Arastirmact grubu Cigdem ELMAS, Canan DEMIRTAS, Ayse CAKIR GUNDOGDU,
Burcu KARAMAN, Oziim ATLITURK ve Hazal KAYHAN'dan olusan,G.U.ET-15.050 kod
numaralt ve "Hipotiroidi olusturulan digi sicanlarda ari siitii takviyesinin iireme organlari
iizerinde koruyucu etkisi" adli arastirma oneriniz incelenmis ve Gazi Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurul Yonergesindeki ilkelere uygun oldugu saptanarak onaylanmasina
oy birligi ile karar verilmistir.

Bilgilerinizi rica ederim.

It is unanimously approved that the research project numbered G.UET-15.050 and
entitled "The Protective Effect of Royal Jelly Supplements on Reproductive Organs, in
Hypothyroidism Generated on Female Rats" is in compliance with Gazi University Animal
Experiments Local Ethics Commitee regulations.

With my best regards.

e-imzahdir
Prof. Dr. Leyla ACIK
Kurul Baskam

EK :

1 Liste

Ankara Bilgi igin :$enay Seloglu
Tel:0(312) 202 20 57 Faks:0 (312) 2022063 Genel Evrak Sorumlusu

e-Posta thadyeki@igazi.edutr Internet Adresi :http://dhek.gazi.edu.tr/

Bu belge 5070 sayil Elektronik imza Kanununun 5. Maddesi geregince giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.

EK-2. (devam) Etik Kurul izin Yazist
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GAZI T‘JNi\{ERSiTEsi
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETIiK KURULU TOPLANTI KATILIM

LISTESI

TOPLANTI TARIHI :16.06.2015

TOPLANTI SAYISI

: 07

ADI-SOYADI

IMZA

Prof.Dr.Leyla ACTK
(Baskan)

Uzman Dr.Seyda DIKER

o/ ACIK
o

(Baskan Yrd.)
p|
Prof.Dr.Esra AKKOL
ATWWA A,
Prof.Dr.Suna OMEROGLU M
Prof.Dr.Tuncay PEKER

Prof.Dr.Sule COSKUN CEVHER

//Mlﬂ\

Do¢.Dr.Turgay TEKINAY

Doc¢.Dr.Siileyman YESIL

Yrd.Do¢.Dr.ihsan YIKILGAN

Uzm.Dr.Burcu EKIiM

Dr.Kadir BASAR

Osman iC




OZGECMIS
Kisisel Bilgiler
Soyadi, adi : Kayhan, Hazal Seren
Uyrugu :T.C
Dogum tarihi ve yeri : 05.11.1989 Altindag
Medeni hali : Bekar
Telefon : 05446381143
e-mail . hazal.kayhan@hotmail.com
Egitim
Derece Egitim Birimi
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