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GIRIS VE AMAC

Hipertiroidi, bir¢ok sistemde bozukluklara neden olmakla birlikte, fonksiyonel ve
yapisal komplikasyonlar1 olan diinyada diyabetten sonra en yaygin endokrin hastalik
nedenidir (1). Bir¢cok hipertiroidi nedeni; etkenin tam olarak bilinmedigi, otoimmiin bir
hastaliktir. Kadinlarda goriilme sikligi erkeklere oranla on kat daha fazladir (2).
Hipertiroidinin baglica komplikasyonlar1 arasinda; sinirlilik, uykusuzluk, eksoftalmi, tirtiker,
vitiligo, myopati, hepatomegali, jinekomasti, fertilite azalmasi, diizensiz menses (amenor
veya polimenor) vb. gibi semptomlar yer almaktadir (1,3,4). Hipertiroidinin kadinlarda sebep
oldugu diizensiz menses ve fertilite azalmasi; yillardir arastirilan, ancak tam olarak
aydinlatilamamais pek ¢ok yonii olan bir konudur.

Hipertiroidi insanlarda ve deney hayvanlarinda; genital organlarda (ovaryum ve
uterus) fonksiyonel ve yapisal degisikliklere neden olmaktadir (5-15). Bu nedenle sicanlarda
uygulanan deneysel hipertiroidi modelleri, hipertiroidinin patogenezinin aydinlatilmasi ve
yeni terapotik girisimlerin denenmesi i¢in yapilan aragtirmalarda siklikla kullanilmaktadir.

Hipertiroidi de kadinlarda sik¢a rastlanan etkileri ovariyal siklusta, yaygin
bozukluklar arasinda oligomenor (otuzbes giiniin iistiinde adet gorme), amenor (adet
gormeme), orta dongiide lutein hormon (LH) zirvesi azalmakta ya da tamamen yok
olmaktadir (16,17).

Uterusa dair hipertiroidi bulgularinda ise tiroid hormon reseptorleri gosterilmis,
gelistirilen hipertiroidi durumunda endometriyada kalinlasma ve gecikmis blastokist
implantasyonu goézlenmistir (9,10). Bunun yaninda hipertiroidinin uterusta estradiol alimini

ve saklanmasini azalttig1 bildirilmistir (11).



Memeli hayvanlar, tilirlerine ve yaslarina bagli olarak farkli araliklarda ostriis
gosterirler (18, 19). Birbirini izleyen iki Ostriis evresinin baglangici arasindaki siireye seksiiel
siklus ya da Ostriis siklusu denir (21). Memelileri siklik aktivitelerine gore ayirdigimizda;
siganlar, “polidstrik hayvanlar” grubuna girmektedir. Ostriis siklusu; prodstriis, Ostriis,
metostriis, didstriis ve anostriis olmak tizere 5 evreye ayrilir. Fakat sicanlarda, anostriis evresi
goriilmedigi icin sadece 4 evre godzlenmektedir. Ostriis siklusu, sicanlarda 4-5 giin
siirmektedir (20). Proostriis ve Ostriis evreleri yaklagik 12 saat, didstriis 57 saat siirdiigi
bilinmektedir (21).

Insan ovaryum ve uterusunda menstural siklus sirasinda dstrojen reseptérleri (ER)
ve progesteron reseptorlerinin (PR) dagilimini belirlemek i¢in immiinohistokimyasal
boyamalardan faydalanilir (18). Siganlarda yapilan ¢aligmalarda ovaryum ve uterusta dstrojen
ve progesteron reseptorleri yine immiinohistokimyasal boyamalarla gosterilmistir (22).

Yapilan ¢alismalarda primordiyal ve preantral folikiillerde Ostrojen ve progesteron
reseptorlerine rastlanilmamistir. Antral folikiillerin graniiloza hiicrelerinde ER gozlenmis,
fakat PR miktarinin LH dalgalanmasindan 6nce ihmal edilecek kadar az oldugu goriilmiistiir.
Buna karsin, LH dalgas1 sirasinda baskin folikiiliin graniiloza hiicrelerinde PR gosterilmis,
ancak ER goriilmemistir. Diger taraftan, baskin olmayan folikiillerin graniiloza hiicrelerinde
ER saptanmig, fakat PR goriilmemistir. Mensturasyon dongiisii siiresinde, teka interna
hiicrelerinde ve onu ¢evreleyen doku hiicrelerinde ER goriilmemis, PR ise pozitif boyanmistir
(24).

Ostrojen reseptdrii (ER)’niin ERB ve ERa  olmak iizere iki alt tipi bulunur. ERB,
primer, sekonder ve olgun folikiillerin, graniiloza hiicrelerinin ¢ekirdeklerinde izlenmistir.
Atretik folikiillerde ise zayif boyanma izlenmis ya da hi¢ boyanmadigi goriilmiistiir. Teka
hiicrelerinde, luteal hiicrelerde, germinal epitelde ve oositlerde, cekirdekte 6zgiin bir ERB
tutulumu gozlenmemistir. ERa ise graniiloza hiicrelerinde hi¢ goriilmezken; germinal
epitelde, interstitial hiicrelerde ve teka hiicrelerinde gozlenmistir (23).

Sonug olarak yapilan literatiir incelemelerinde, hipertiroidinin, degisik menstural
siklus evrelerinde etkilerini ortaya koyan yeterli sayida literatiire rastlanilamamistir. Bu
calismada; L-Tiroksin ile hipertiroidi olusturulmus disi siganlarin ovaryum ve uterus
dokularinda, hipertiroidinin etkilerine bagl olarak; Ostrojen ve progesteron reseptdrlerinin
dagilimindaki degisimin immunohistokimyasal tekniklerle degerlendirmesi ve bdylece

hipertiroidili bireylerde ovaryum ve uterus dokusunda goriilen normal olmayan ovariyal ve



uterus siklus yapisinin aydinlatilmasi ile literatiirde goriilen hipertiroidili kadinlardaki

infertilitenin agiklanmasina katki saglayacagini diisiinmekteyiz.



GENEL BiLGILER

TIiROID BEZi

Tiroid Bezi Anatomisi

Tiroid bezi; boyunda, trakeanin anteriorunda, krikoid kikirdak ve suprasternal ¢entik
arasinda bulunup, isthmus ile birbirine bagli olan iki lobtan olusan endokrin bir organdir.
Insan populasyonun, %15-40’inda embriyonel bir kalnti olan primodial lob olarak
isimlendirilen tglincii bir lob daha goriilebilir ve genellikle sol lobdan koken alir. Sag lob
yaklasik olarak, sol lobun iki kati1 biiyiikliige sahip oldugu i¢in bez asimetrik bir yap:
sergilemektedir. Endokrin bezlerin en biiyiigii olan tiroid bezinin agirligi, bireyden bireye
degismekle birlikte, ortalama 20-30 gr kadardir. Tiroid bezi kadinlarda, biraz daha biiyiik ve
agirdir. Menstruasyon ve gebelik donemlerinde fizyolojik olarak biiyiir. Bunun yaninda diyet
ile alian iyotun yetersiz oldugu bolgelerde yasayan kisilerde de tiroid bezinin biiyiikliigii ve
agirhigr belirgin olarak artar. Tiroid bezinin her iki kutbunun posteriorunda, paratiroid hormon

iireten paratiroid bezler yerlesmislerdir (2-32).

Tiroid Bezi Histolojisi

Tiroid bezi, servikal fasiyadan uzanan ince ve diizensiz kollajen igeren bag
dokusundan bir kapsiil ile ¢evrilmistir (33-35). En distan saran bu kapsiiliin altinda, daha ince
ve tamamen beze bitisik olan tiroid bezinin asil kapsiilii yer alir (35). Gevsek bir bag
dokusundan olusan asil kapsiilden parankimaya dogru trabekiiller uzanir ve bu trabekiiller,
bezi diizensiz bolmelere ayirir (25,28,33,37). Bu bolmeler giderek inceldiginden, tiim
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folikiillere erigerek, baslica retikiiler liflerden olusan ince, diizensiz bag dokusu ile folikiilleri
birbirinden ayirmaktadir. Ayrica bu trabekiiller, damarlarin ve sinirlerin gegis yerlerini
olusturur ve beze fiziksel destek saglar (38). Tiroid, folikiilleri saran biiyiik bir kan ve lenfatik
kilcal kan damar1 ag1 bulunan asir1 damarl bir organdir. Bu kilcal kan damarlarmin endotel
hiicreleri, diger endokrin bezlerde oldugu gibi pencerelidir. Tiroid bezi, dakikada kendi
agirliginin bes kati kadar kan akimina sahip olan 6zel bir bezdir (38). Tiroid bezinin arka
kisminda, kapsiile gémiilii halde, oval sekilli 4 tane paratiroid bezi bulunmaktadir (38).

Tiroid bezi, insan viicudunda foliikiiler yapiya sahip tek endokrin organdir. Bezin
yapisal, fonksiyonel birimleri olan ve salgi islevini gerceklestiren bu folikiillerdir
(27,33,35,38). Tirod bezi, ¢aplari 15-500 um arasinda degisen farkli biiytlikliiklere ve farkl
sekillere sahip yuvarlagimsi, yaklasik 20-30 milyon tiroid folikiiliinden olusmaktadir (33-38).
Tiroid folikiiliinii sinirlandiran bag dokusundan olusan bazal lamina iizerinde tek sira epitel
hiicreleri izlenir. Tiroid folikiilleri, i¢i kolloid dolu fonksiyonel birimleridir. Tiroid
folikiillerinin morfolojik goriiniimii, bezin bdlgesine ve folikiiliin islevsel aktivitesine gore
degisiklik gostermektedir. Epitel hiicrelerinin morfolojik goriiniimii; folikiiliin islevsel
durumuna gore prizmatikten yassi epitele dogru bir degisim gosterir. Epitel hiicrelerin yassi
goriiniimii, folikiiliin “hipoaktif” oldugunu gosterirken, pirizmatik epitel “hiperaktif” durumda
folikiilii isaret eder (38).

Folikiil epiteli (esas hiicreler), ayn1 anda proteinleri sentezleyen, salgilayan, emen ve
sindiren bir hiicrenin tiim 6zelliklerini tagimaktadir. Bu hiicrelerin bazal laminaya bakan
kisimlar1 kaba endoplazmik retikulumdan zengindir. Cekirdek, genellikle yuvarlak ve
hiicrenin merkezine yerlesimlidir. Apikal kutup ise golgi kompleksi ve salgi graniillerinin
yant sira 0,5-0,6 um ¢apinda bolca lizozom ve bazi biiyiik fagozomlar bulunmaktadir. Apikal
kutbun hiicre zar1 ise liimene bakan yiizde mikrovilluslara sahiptir. Mitokondri ve diiz
endoplazmik retikulumu sisternalari sitoplazmaya dagilmis olarak izlenir (38).

Folikiillerin ortasinda bulunan liimen, epitel hiicreleri ile désenmis olup, igindeki
kolloid de, folikiil hiicreleri tarafindan yapilarak liimene birakilan ve tiroide 6zgii protein olan
tiroglobulin igerir. Tiroid hormonlari, bu proteinin i¢inde depolanmis olarak bulunur ve
gerektiginde tirogobiilinden ayrilarak kana verilir (1,38).

Tiroid bezi i¢inde yerlesmis diger bir hiicre grubu da, parafolikiiler hiicreler veya C

hiicreleri olup, kalsitonin sekrete ederler (38,40).



Tiroid Bezi Fizyolojisi

Tiroid bezi, viicudun normal metabolizmas1 ve homeostazi i¢in gerekli olan 3 hormon
retir (1,28,31,40,41):

1- Triiodotronin (T3)

2- Tetraiodotronin (Tiroksin, T4)

3- Kalsitonin (Tirokalsitonin)

Tiroid bezi hormonlar1 olan triiodotronin ve tiroksin folikiil hiicreleri tarafindan
sentezlenir ve salgilanir. Folikiillerin liimeninde depolanan kollodin baglica bileseni, yaklasik
120 tirozin aminoasidi iceren iyotlu biiyiikk bir gikoprotein olan tiroglobulindir (25,31,41).
Tirozin aminoasitleri, tiroglobulinin igerisinde iyotla birlesen ana maddelerdir. Tiroglobulin
bir hormon olmamakla birlikte, tiroid hormonlarinin inaktif depolanma sekli ve prekiirsoriidiir
(25,28,40). Yani, triiodotronin ve tiroksin, kolloidin iginde tiroglobulin halinde depo
edilmektedir. Tiroid hormonlarin serbest kalabilmesi ic¢in de tiroglobulinin hidrolize
ugramas1 gerekmektedir (31). Tiroglobulinden serbestlesen aktif tiroid hormonlar1 folikiil
limeninden tiroid epiteli vasitasiyla, folikiili c¢evreleyen fenestrali kapillerlerle kana
gecmektedir (25).

Kalsitonin hormonu ise parafolikiiler hiicreler tarafindan sentezlenir ve fizyolojik
olarak paratiroid hormonunun antagonistidir. Kalsitonin hormonu, osteoklastlarin yikici
aktivitesini baskilamak ve osteoid kalsifikasyonunu artirarak kemiklerde kalsiyum
depolanmasini artirir. Bdylece kan kalsiyum diizeyini diislirmiis olur (25,31).

Tiroid hormonlarinin sentezlenmesi, folikiil icerisindeki iyodiir seviyesi ile folikiil
hiicrelerinin bazolateral kisminda bulunan Tiroid Stimiilan Hormon (TSH) reseptorlerine
TSH’in baglanmasiyla baslatilir. Boylece TSH, folikiil hiicrelerini tiroid hormonlarinin
sentezlenmesi ve depolanmasi i¢in uyarmis olur. Uyarilan folikiil hiicreleri de cAMP sentezini
artirarak, iyot alinimini ve hormon tretimini baglatirlar (31,40). TSH, sicak ve stres gibi
uyaranlara bagli olarak daha az salinirken, sogukta daha ¢ok salinmaktadir (37). Tiroid
folikiilleri igerisinde baslayan hormon sentezi, ancak birka¢ farkli asamadan gecerek
tamamlanir (25). Tiroid hormonlarinin sentezlenip kana verilmesi 6 asamada gerceklesir:

1- Tiroglobulinin sentezlenmesi

2- lIyotun yakalanmasi ve iyodidin oksidasyonu

3- Tiroglobulinin iyodinasyonu

4- T3 ve T4’ iin olusumu



5- Kolloidin emilimi

6- T4 ve T3’iin dolasima verilmesi (27,28,30,41)

Tiroglobulinden dolasima serbestlesen hormonlarin yaklasitk % 70’1 plazma
proteinlerine, 6zellikle de tiroksin-baglayici globuline (TBG) baglanir. Hormonlarin % 25°lik
boliimii ise tiroksin baglayici pre-albiimine (TBPA) ya da albiimine baglanir. Geriye kalan %
5’lik kisim ise metabolik olarak aktif kalir (25,40). T4’lin % 99,9’u plazma proteinlerine
baglanirken % 0,1’lik kism1 ise serbest bi¢imde kalir. T5’iin ise % 1’den az bir kism1 serbest
olarak bulunur. Bu serbest hormon big¢imleri, metabolize edilecekleri ve biyolojik etkilerini
gosterecekleri doku hiicreleri tarafindan tutulurlar (41). Baglayici proteinlerin tiroksine olan
bu fazla ilgisinden dolayi, tiroksin dokularda yavas bir sekilde serbestlesir. Dolasimdaki
tiroksinin yarist her 6 giinde bir serbestlesirken, plazma proteinlerine olan az ilgisinden dolay1
trityodotroninin yarisi, yaklasik bir glinde serbestlesir. Tiroksinin 4 kat1 fazla etkiye sahip
olan trityodotroninin latent siiresi 6-12 saattir, en yliksek hiicresel aktivitesi ise 2-3 giin siirer

(41).

Tiroid Hormonlarimin Biyolojik Etkileri

Tiroid hormonlar1 gen ekspresyonunu, doku farklilasmasini ve genel gelismeyi
diizenlerler. Tiroid hormonlar1 ¢ekirdek reseptdrlerine, sitoplazma reseptorlerine gore daha
yiksek afinite ile baglanmaktadir. Niklear bir mekanizmayla etki gosteren tiroid
hormonlarinin etkileri ge¢ baslamakta fakat uzun siirmektedir. Bu hormonlarin en 6nemli
etkileri organ ve dokulardaki hiicresel tepkimeleri hizlandirmalaridir. Hormonal etki ile
biiylimenin ve adenozin tri fosfat (ATP) olusumu ve yikiminin artmasina bagl olarak, oksijen
ve enerji tiiketiminin artti§1 gézlenmektedir. Tiroid hormonlart ATP iiretimine sebeb olan Na-
K ATPaz sentezini hizlandirarak, termojenik bir etkinin olugmasina neden olmaktadir. Bu

nedenle metobolizma hizini, ATP {iretimini hizlandirarak artirir (28,40,42,).

Hipotalamo-Hipofizer-Tiroid Aks1

Tiroid fonksiyonlarinin baslica kontrol kaynagi, bir hipotalamus hormonu olan
Tirotropin Serbestlestiricic Hormona (TRH) yanit olarak adenohipofizden salgilanan
glikoprotein yapisindaki TSH dur (27,30,34,40,44,Sekil 1). TRH, hipotalamustaki hiicreler
tarafindan salgilanir, hipotalamohipofizyal portal sistemle 6n hipofize tasinir. Boylece
hipofizin &n lobundan TSH salgilanmasi saglanmus olur. On hipofizdeki hiicrelerin TRH’a

yanit vermeleri, triiodotronin ve tiroksinin feedback kontrolii altindadir (27,40). Dolasimda



tiroid hormonlart fazla oldugu zaman tirotroplarin TRH’a yanit vermeleri azalir. Tiroid

hormonlari az oldugunda ise tirotroplarin TRH’a yanit vermeleri artar (27,44,).

HIPOTALAMUS | TRH ) 3
o |
HIPOFiZ =
T ._;JI
® 1t o
TIROIT N
T
\ 4
TBG+T4 — FT4

Sekil 1. Hipotalamo-hipofizer-tiroid aksi (44).

HIiPERTIROIDI

Dokularin yiiksek miktarda tiroid hormonlar: ile karsilasmasi sonucu gelisen klinik
durumdur. Tiroid islevinin artisina bagli olusmasina ragmen, disaridan fazla miktarda
hormonun alinmasina, inflamasyona veya tiroid disinda bir bolgeden hormonun salgilamasina
bagli da olusabilmektedir (45).

Hipertiroidizmli hastalarin tiroid bezleri normalin 2-3 kat1 kadar biiylir ve hiperplazi
olusur. Folikiil epiteli liimen icine dogru ¢ok sayida katlantilar ve kivrimlar olusturdugundan,
hiicre sayisindaki artis, bezin biiyiikliigiindeki artistan daha fazladir. Bu durumda esas
hiicrelerin yiiksekligi artar, kolloid ise biiyiik 6l¢iide azalir (30,34,40,41). Buna bagh olarak
hiicrelerin tiroid hormonu salgilama hiz1 da artar. Yapilan baz1 ¢alismalarda, biiyliyen bezlerin
normalin 5-15 kati tiroid hormonu iirettigi gosterilmistir (30,36,40,41).

Disaridan fazla miktarda hormon alinmasi ve tiroid disinda bir bolgeden hormon
salinmas1 durumunda ise tiroid bezi normalin aksine, atrofiye ugrar. Disardan alinan ya da
baska bir bolgeden salgilanan tiroid hormonlarinin beze yaptig1 baskilayici etki, bu sonucu
dogurur. Boylece tiroid folikiil liimeninde biriken kolloid kana verilmez ve folikiil epitel
hiicreleri hipoaktif olarak izlenir. Bu mekanizmada histolojik olarak normal tiroid dokusunun

aksine, limenin daha biiylik ve folikiil epitel hiicrelerinin yassilagmis olarak izlenmesine
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neden olur. Biyokimyasal parametreler ise normal tiroid bulgularina goére TSH degeri
azalirken, FT, ve FT; degeri disaridan alinan ya da bagka bir bolgeden salinan tiroid
hormonlar1 nedeniyle artmistir.

Hipertiroidizmin en yaygin sekli (%60-90) ve bir otoimmiin hastalik olan Graves
hastaliginda tiroid bezinde meydana gelen degisikliklerin, TSH fazlaliginda goriilen
degisikliklerle ayni oldugu belirlenmistir (30,37,40,41). Ancak bu hastalar iizerinde yapilan
radyoimmiinoassay calismalarda, hastalarda plazma TSH miktarinda bir artisin olmadigi,
hatta azalmanin oldugu, fakat buna ragmen hastalarin plazmalarinda TSH benzeri etkileri olan
bazi maddelerin var oldugu gosterilmistir. Bu maddeler, TSH’1in baglandig1 reseptorlere
baglanabilen immunglobulin (IgG antikoru) antikorlardir. Bunlara, tiroid stimiile edici
immunglobulin (TSI) adi da verilmektedir (40,41). Bu antikorlarin, TSH’in baglandig1
reseptorlere baglanarak cAMP sistemini siirekli aktive etmek suretiyle hipertiroidiye yol
actiklart diigiiniilmektedir (41). TSI tretimi feedback kontrolii ile denetlenemedigi i¢in de
tiroidin biiyimesi, T3 ve T4 iiretimi de kontrolsiiz bir sekilde devam etmektedir (40). TSH’1n
etkisi yaklasik bir saat iken, bu antikorlarin 12 saat siiren uyarici etkileri oldugu da tespit
edilmistir (41). Hipertiroidizm, bazen tiroid dokusunda olusan ve ¢ok miktarda tiroid
hormonu salgilanmasina neden olan bir adenomun sonucunda da geligebilir. Ancak, adenom
bulundugu bolgede asirt tiroid sekresyonuna neden olurken, geriye kalan tiroid bolgelerinin
islevlerini inhibe eder (41).

Hipertiroidinin basli¢a nedenleri agsagida siralanmaistir:

» Basedow Graves hastaligi,
Toksik multinodiiler guatr (Plummer hastalig1),
Toksik nodiiler guatr (Toksik adenom),
Trofoblastik tiimorler,
Struma-Ovari,

Iyotla indiiklenen hipertiroidizm (Jod Basedow),

YV V.V V V V

Artmis TSH sekresyonu (TSHoma: TSH salgilayan hipofiz adenomu)
HIPERTIROIDI VE INFERTILITE
Infertil kadinlarda tiroid hastaliklarinin (disfonksiyon ve otoimmiinite) prevalansi

tizerinde literatiirde yeterli veriye rastlanmaktadir. Ancak, tiroid bozuklugu olan kadinlarda

infertilite prevalansi hakkinda veri literatiirde ¢ok azdir. Endometriozis, polikistik over



sendromu ya da prematiir over yetmezligi nedeniyle kisirlik durumunda, tiroid otoimmiinite
daha yiiksek bir prevalans, fertil kadinlarda ortaya konmustur (3-19).

Ovulatuar menstural dongii, tirotoksikozlu kadinlarda olusmasina ragmen menstural
bozukluklar yaygindir. Oligomenore en yaygin goriilen anormalitedir ve oligomenore
amenora doniigebilir (16). Tirotoksikozda gozlemlenmis en erken klinik degisimler arasinda
amonere bulunmaktadir. Bu bulgu ilk olarak 1840’da kayitlara ge¢mistir (17). Amonereye o
zamandan beri sik sik rastlanmistir, ancak menstural dongiide bazi baska degisimler de
gorilmiistiir. Bunlar arasinda anoviilasyon, oligomenore ve hipotiroidizmde daha yaygin
goriilen menometroraji de bulunmaktadir (16). Bu degisikliklerin T4’in yumurtaliklar ve
uterus tiizerinde mi yoksa hipofiz ve hipotalamus iizerindeki dogrudan etkisiyle mi
gerceklestigi hentliz kesinlesmemistir. T4’iin dogurganlik {izerindeki etkisi ise daha mutlaktir.
Buna karsin menstural dongiideki bozukluklarin, dogurganligi olumsuz etkileyecegi asikardir.
Terapi sayesinde bireyin menstural dongiileri olagan diizenine geri dondiiriilebilir.
Tirotoksikozda goriilen kilo kaybi ve psikolojik bozukluklar (6ncelikle kaygi) da cinsel
fonksiyon bozukluguna katkida bulunabilir (46). Tirotoksik kadinlarda, sik stk LH, FSH ve
Ostrojen fazlasi goriiliir. Ayrica gonadotropin salgilayan hormonuna (GnRH) kars1 gonatropin
reaksiyonu artar (50). Ancak dongii ortasindaki LH artig1 azalir ya da olmaz (51).

Ergenlik oncesi tirotoksikozun, cinsel olgunlasmay1 ve adet baslangicini geciktirdigi
kaydedilmistir. Ergenlikteki gecikme tirotoksikozun viicut kompozisyonu lizerindeki etkisi
(0rnegin viicut yagi oraninda diisiis) ile iliskilendirilebilir. Bu etkinin ayrica ergenligin
baslangici ve menars ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (16).

Uterusa dair deneysel calismalarda tiroid hormon reseptorleri gosterilmistir. Asiri
tirold hormonu verilen deneysel verilerde endometriyada kalinlasma goriilmiistiir. Yine

uterusta gecikmis blastokist implantasyonu gosterilmistir (9, 10).

HIiPERTIROIDI VE GEBELIK

Gebelikte hipertiroidi, hipotiroidiye nazaran daha seyrek goriilmekle beraber goriilme
siklig1 % 0.2°dir (49). Hipertiroidinin en basta gelen nedeni ise % 85-90 oraninda Graves
hastaligidir (50). Diger nedenler; toksik multinodiiler guatr, toksik adenom ve subakut
tiroiditdir. Cok daha diisiik oranda da hiperemezis gravidorum, mol hidatiform ve struma
ovari gebelikte goriilebilmektedir (51-54). Tedavi edilmeyen hipertiroidi, hem anne hem de

fetiis icin Oonemli bir risk olusturmaktadir (55-57). Anne ile ilgili komplikasyonlar; diisiik,
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plesanta ayrilmasi, erken dogumdur. Annede kalp yetmezligi, pre-eklampsi ve tiroid krizi
gelisme riski artmistir (58-59,64). Uygun tedavi edilmemis vakalarda, fetiis ve yeni doganda
da komplikasyonlar gelisebilmektedir. Bunlar; prematurelik, diisik dogum agirligl, yeni
doganin santral hipotiroidisi ve yeni dogan hipertiroidisidir (60-63). Hipertiroidisi olan
kadinlarda gebeliginin ii¢iincii trimesterinde diisiik dogum agirlikli bebek dogurma riski diger

faktorlerden bagimsiz olarak 4,1 kat daha yiliksek oldugu bildirilmistir (58).

OVARYUM

Ovaryum Anatomisi

Tuba uterina’nin arka ve alt kisminda iki yanda bulunan ovaryumlar, lig. latum uteri
icinde bulunurlar. Uzun ekseni hemen hemen vertikal yondedir. Pembemsi-gri renkli olan
ovaryumlarin yiizii, ergenlik ¢agina degin peritonla ortiilii olup diiz ve parlaktir. Puberteden
sonra periton 6zelligini yitirir ve matlasir. Ovulasyon ve dogurmaya kosut olarak da iizeri
piirtiiklii bir goriiniim alir. insanda her bir ovaryum yaklasik 4 cm uzunlugunda, 2 cm eninde

ve 0,8 cm kalinhigindadir. Agirhigi da 3 - 5 gr kadardir (35).

Ovaryum Histolojisi

Histolojik olarak ii¢ katman gozlenir(Sekil 2):

I-Epitel (Germinatif epitel): Ovaryum dis yiizeyini oOrter. Bu kat tek sira kiibik
epitelden olusur. Epitelin peritona bakan yiiziinde mikrovilluslar ve az sayida kinosilyalar
gozlemlenir.

II-Tunika albuginea: Bag dokusundan yapili kattir. Yas ilerledik¢e kalinlasir ve
sertlesir. Az damarli, diizensiz sik1 bag dokusu yapisindadir. Kollajen lifler ylizeye paralel
demetler olustururlar.

II-Ovaryum stromasi: Ovaryum’un temel ve destek dokusunu olustur. Ovaryum
stromast dista korteks, i¢te medulla olmak {izere iki bolgedir (65).

a)Korteks (cortex ovarii): Organin dis ve islevsel boliimiidiir. Cesitli gelisim
asamalarindaki ovaryum folikiilleri ve korpus luteum goriiliir. Korteks stromasinda kollajen,
elastik lifler ve lif aglar1 ile ince uzun mekik seklinde stroma hiicreleri bulunur. Stroma
hiicreleri fibroblastlardan ayricali olarak hormon salgilayan teka interna hiicrelerine

doniisebilen hiicrelerdir.
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b) Medulla (medulla ovarii): Kan ve lenf damarlari ile sinirlerden zengin agik renk i¢
bolgedir. Korteks ve medullay: yapisal olarak kesin sinirla ayirmak olasi degildir.
Ovaryum folikiil gelisimi: Ovaryum folikiilleri degisen biiytikliiktedir, her biri tek
oosit igerir ve korteks stromasina dagilmis olarak bulunurlar.
Histolojik olarak {i¢ ana tip ovaryum folikiilii bulunur;
1- Primordiyal Folikiil
2- Biiyiiyen Folikiil
a- Primer Folikiil
b- Sekonder veya Antral Folikiil
2- Olgun ya da Graaf Folikiili

Primordiyal  Primer Folikdil Zona Primer Graniloza Primer Korona
folikiiller oosit hiicreleri pelluside  oosit hiicreleri oosit rad|ata antrum
R T [ e = W P AT
- R’_r QI.II .A’;‘:f' e 2 o A3
"' - ¥l /‘-J\ll- r -:‘ s e -1\\\
4 * } ; ®) )
‘( .- //‘Q | - "‘\é{
. Primer '.J‘ 38 | Sekonder i
- folikdil "1' :g 2 folikdil .
- K %\\‘Po -'..’.. f . {f 4 .
- ‘. === =400 Primer folikiil ™= LA, 4
Prlmordlyal follkuller Graniiloza P —
Primer oosit hucreleri Sekonder Lig. suspensorium
3 : \ folikdil antrum ovarii
Primer folikdil LE 9
medulla ~

Primordiyal folikilller

Tunica albuginea

Gemninal epitel
antrum

Sekonder oosit

i \ ""\_'. j ‘ ; : ! Sy Zona pellusida
s \ U e AW oh N =g

Ligamentum

ovarii proprium Korona radiata

Zona pellusida

: Sekonder oosit
Korpus
albikans

Korpus luteum  korteks

Sekil 2. Folikiil gelisimi (68).

Primordiyal folikiil, fetal gelisimin 3. ayinda ovaryumda belirir. Olgunlasmis
ovaryumda primordiyal folikiiller tunika albugineanin hemen altinda korteks stromasi iginde
bulunur. Primordiyal folikiillerde oosit tek katli yassi folikiil hiicreleriyle sarilmistir. Folikiil

hiicrelerinin dis boliimii bazal lamina ile sinirlandirilmistir. Bu asamada folikiil i¢indeki oosit
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yaklagik 30 um capindadir. Eksantrik yerlesmis niikleusu i¢inde c¢ok belirgin niikleolusu
vardir.

Primordiyal folikiil, biiyliyen folikiil asamasina gectiginde, folikiilde, oositte ve buna
eslik eden stromada da degisiklikler meydana gelir. Baslangi¢ olarak oosit genisler ve bunu
saran folikiil hiicreleri ¢ogalmaya baslayarak kiibik bir sekil alirlar. Folikiil hiicreleri kiibik
yaptya farklilastiginda folikiil primer folikiil olarak adlandirilir. Oosit biiyiidiikge, homojen
ve yogun boyanan, asidofilik 1s1k kiric1 tabaka olan Zona pellusida (ZP), oosit ve folikiil
hiicreleri arasinda belirir. ZP, 151k mikroskobunda ilk olarak oosit 50-80 um’ye biiyiidiiglinde
belirir. Biiyiiyen oosit jel yapisinda olan, glikozaminoglikandan ve glikoproteinden zengin
ZP’y1 salgilar (65).

Tek katli olan folikiil hiicreleri mitotik bdliinmelerle birlikte ¢cok katli epitel goriintiisii
alir ve buna membrana graniillosum denir. Bu asamada folikiil hiicreleri ise graniiloza
hiicreleri olarak adlandirilir. Bazal lamina folikiil hiicrelerinin dis kismiyla stroma arasindaki
yerini korur. Folikiiler biiylime sirasinda graniiloza hiicreleri arasinda ¢ok sayida gap junction
gelisir. Ciinkii besin ve kii¢clik makro molekiillerin kandan folikiiler siviya gegmesi ovum ve
folikiil gelisimi i¢in ¢ok dnemlidir (66).

Graniiloza hiicrelerinin ¢ogalmasiyla folikiilii ¢evreleyen stromal hiicreler “Teka
folikiilii” denen bag doku yapisini olustururlar. Teka folikiilii daha sonra iki ayr1 tabakaya
farklilagir. Bunlar:

Teka interna: Cok iyi damarlanmis i¢ tarafta bulunan, kiibik ve salgi yapan
hiicrelerdir. Teka interna hiicrelerinde ¢ok sayida LH reseptorii vardir. LH uyarimina cevap
olarak, dstrojenin Onclisii olan androjenleri sentezler ve salgilarlar. Teka internada salg1 yapan
hiicrelere ek olarak fibroblastlar, kollajen lifler ve zengin bir damar ag1 vardir.

Teka eksterna: Bag doku hiicrelerinin dis kismidir. Esas olarak diiz kas hiicreleri ve
kollajen lif demetlerinden olusur. Teka tabakalar1 arasinda ve teka eksterna ile ¢evre stroma
arasindaki smir belirgin degildir. Bununla birlikte graniiloza hiicreleri ile teka tabakasi
arasinda bulunan bazal lamina bu iki tabakay: kesin sekilde ayirir.

Grantiloza tabakasi 6-12 hiicre tabakasina ulastiginda graniiloza hiicreleri arasinda sivi
dolu bosluklar belirmeye baslar. Bu asamada folikiil ise sekonder veya antral folikiil adin1
alir. Bu hyaluronik asitten zengin siviya folikiil sivisi denir. Bu s1vi birikmeye devam ettik¢e
bosluklar birlesir ve tek biiyiik bir bosluk halini alir ki buna da antrum denir. Antral folikiil

asamasindan sonra eksantrik olarak yerlesmis oosit biliyliyemez ve azami 125 pm c¢apinda
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kalir. Biiylime inhibisyonu ise 2 kDa biiyiikliiglinde bir peptid olan Oocyte Maturation
Inhibitor(OMI) tarafindan saglanir.

Antral folikiil ve dolayisi ile antrum biiylidilkce graniiloza hiicreleri de genisler.
Graniiloza hiicre tabakasinin kalinlig1 oositle iliskide oldugu yer disinda aynidir. Graniiloza
hiicrelerinin oositle iliskide oldugu bolgede hiicreler kalinlagmis tepe seklinde bir yapi
olusturur ki buna kumulus ooforus denir. Kumulus ooforus hiicreleri, oositi sarar ve
ovulasyonda da oositle birlikte atilan bu hiicrelere korona radiata denir.

Graaf folikiilii olarak da bilinen olgun folikiiller 10 mm veya daha biiyiik olabilirler.
Bu biiyiikliiginden dolay1r ovaryum ylizeyinde bir ¢ikint1 olarak goziikiirler. Folikiil azami
biiyiikliigiine yaklastikca graniiloza hiicrelerinin mitotik aktivitesi azalir. Graniiloza hiicre
tabakas1 antrumun genislemesine bagli olarak incelir. Graniiloza hiicreleri arasindaki bosluk
biiyilidiikce, ovulasyona hazirlik olarak, birbirleriyle olan baglantilar1 ve iliskileri zayiflar.

Ovulasyon sirasinda, arta kalan graniiloza ve teka hiicrelerinden olusan folikiil duvari
folikiil katlandik¢a kivrintilar olusturur ve korpus luteuma déniisiir. Ilk olarak teka internada
bulunan kan damarlarinin folikiil bosluguna dogru kanamasi korpus hemorajikum
olusumuna neden olur. Daha sonra stromada ki dokular folikiil bosluguna dogru akin ederler.
Graniiloza ve teka interna hiicre tabakasinda ciddi morfolojik degisiklikler meydana gelir.

Korpus luteum olugmaya baslamasiyla teka internada bulunan kan ve lenf damarlari
graniiloza tabakasina dogru hizli bir sekilde biiyiir. Korpus luteum iginde genis bir damar ag1
meydana gelir. Ovaryum korteksinde yerlesmis bulunan korpus luteum progesteron ve
Ostrojen salgilar. Dollenme olmus ise bu hormonlar endometriyumun biiylime ve salgi

aktivitesini uyararak implantasyon i¢in hazirlanmasini saglarlar (67).

Ovaryum Fizyolojisi

Ovaryumlar, diside gametlerin iiretilmesi (gametogenesis) ve steroid yapidaki
hormonlarin sentezlenip salgilanmasindan (Steroidogenesis) yiikiimliidiir. Hipotalamustan
nabizsal olarak 90 dakikalik araliklarla salgilanan GnRH (gonadotropin salgilatict hormon)
hipofiz 6n lobundan gonadotrop hormonlarin (FSH, LH) salgilanmasini1 denetler. Bu hormon
yarilanma Omrii 2—4 dakika olan bir dekapeptittir. Bunlarin ovaryumlara etkisiyle menstrual
dongii i¢inde Gstrojen ve progesteron salgilanmasi ardarda gergeklesir.

Ovaryumdan salgilanan hormonlar ve gorevleri:

1-Ostrojen: Ovaryum folikiillerinin biiyiimesini ve olgunlasmasinda gdrevlidir.

Endometriyumu kalinlagtirmasimin yani sira uterus salgisini, kan dolagimini ve uterus
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boynu'nun miikdz salgisini arttirir. Tiim genital yollarin epitel ortiisiinlin ve diiz kaslarin
biiylimesini saglar. Tuba uterinalarin haraketini, silya aktivitesini arttirir. FSH salinimini bazi
durumlarda azaltmak (negatif geri bildirim) baz1 durumlarda ise arttirarak etki gosterir (pozitif
geri bildirim). Vagina epitelinin kornifiye edilmesinden sorumludur. Dis genital organlari
gelistirir ve disiye has viicut big¢imini alinmasimi saglar. Deri yag bezlerinin salgisini
inceltmenin yani1 sira meme bezleri kanallar1 gelisiminden sorumludur. Gen diizeyinde protein
anabolizmasini uyarir. Hipotalamustaki ilgili noronlar etkileyerek cinsel istegi arttirir (40).

2-Progesteron: Endometriyum salgisini uyararak, uterus salgisin1 koyu, yapiskan hale
getirir. Gebelikte uterus kaslarini biiyiitiir, gelistirir. Tuba uterina ve uterus hareketlerini
azaltir. Vagina epitelinin kornifiye olmasini azaltir, 6nler. Meme bez dokusunu biiyiitiir ve
meme bezleri lizerine prolaktin etkisini dnler. Viicut sicakligini yiikseltir (yaklagik 0,5 °C).
Hipotalamustan LH-RH (luteinize edici hormon salgilatici hormon), hipofiz bezinden LH
salgilanmasini dnler (negatif geri bildirim). Zigot implantasyonu i¢in T lenfositleri baskilar ve
fetiisii korumada immun supresif etki gosterirler (40).

Ovaryumlardan olgun bir oositin olusturularak atilmasi (ovulasyon), puberteden
menapoza kadar devam eden kesintisiz siirectir. Insanda ovulasyon menstruasyonun
baslangicindan itibaren 13-14. gilinlerde gerceklesir ve her ortalama 28 giinde bir oositin
atilmastyla tekrarlanan bu olaylar “ovariyan siklus” olarak bilinir. Ovariyan siklus 3 fazdan
olusur;

1- Folikiil biiylime ve gelisiminin goriildiigii folikiiler faz,
2- Ovulasyon,
3- Korpus luteum (KL) olusumuyla birlikte duragan bir siirecin gozlendigi luteal faz (35).

Folikiiler faz: Olgun folikiiliin graniiloza ve teka interna hiicrelerinden salgilanan
steroid hormonlar hipotalamo-hipofizyal sistemi etkileyerek gonadotrop hormon
salgilanmasimi diizenler. Dongiiniin ilk yarisinda primer folikiillerin olusumu gonadotrop
hormonlardan bagimsizdir, ancak daha sonraki gelisme i¢cin FSH gereklidir. Folikiiler evrenin
basinda artan FSH salinimi primer folikiillerin biiylimesini uyarir, graniiloza hiicrelerinde
FSH reseptorlerinin sayisini artirir. Bu etkiyle graniiloza hiicreleri ¢ogalir ve bu hiicrelerde
aromataz enzimi yapilir. Yiksek Ostrojen diizeyi FSH’1 azaltirken, LH’1 artir. LH
reseptorleri teka interna hiicrelerinde bulunur. Bu hiicrelerde kolesterolden androjenler
sentezlenerek salgilanir ve diflizyonla graniiloza hiicrelerine geger, aromataz androjenleri
ostrojenlere doniistiiriir. Ostrojen teka internaya geger ve burada bulunan kilcal damarlarla

genel dolagima katilir. Artan Ostrojenler dogrudan hipofizi etkiler ve dolayli olarak da, GnRH
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sentezini baskilayarak FSH salgilanmasmi kisitlar. Ostrojenler ovulasyon &ncesi LH
salgisinin artmasini saglar ve LH piki ovulasyonu baslatir (70).

Ovulasyon: LH diizeyindeki artisa yanit olarak graniiloza hiicreleri tizerindeki LH
reseptorleri azalir ve graniiloza hiicrelerinde LH’ya yanit olarak Ostrojen tiretimi durur. Bu
artis ile primer oositin birinci mayotik boliinmesi tutuklu kaldigr asamadan harekete gecer. Bu
olay LH artisindan 12-24 saat sonra meydana gelir ve sekonder oosit ve birinci kutup
cisimciginin olusumu ile sonlanir (71). Oviilasyon sirasinda olgun folikiil ovaryum
yilizeyinden disariya dogru, stigma ad1 verilen bir ¢ikint1 yapar. LH diizeyinin artmasi sonucu
uyarilan teka eksterna ve tunika albuginea i¢indeki proteolitik etkinlik, olgun folikiiliin
yirtilmasin1 kolaylagtirir. Digartya atilan oosit, ovaryuma ¢ok yaklasmis olan ovidukta girer.
Oosit burada dollenebilir. Déllenme oviilasyon sonrasinda ilk 24 saat iginde gergceklesmezse
oosit bozulur ve ortadan kaldirilir (72).

Luteal faz: Oviilasyondan sonra geriye kalan folikiiler hiicre tabakasi kivrimli bir
sekil alir ve hormon salgilayan major bir bez olan korpus liiteumun bir bolimiini olusturur.
Bu doniistim sirasinda ilk olarak folikiiliin bazal membram yikilir. Baslangigta damarsiz olan
graniiloza hiicre kiimesi i¢ine kan damarlar girer. Antrum bosluguna kan dolar ve pihtilagir;
bdylece, gecici bir yapi olan korpus hemorajikum meydana gelir. Daha sonra, yeni olusmus
kan damarlari, fibroblastlar ve kollajen lifler fibrin piht1 i¢ine girer. Graniiloza hiicreleri,
graniiloza liitein hiicrelere doniisiip, steroid sentezleyen hiicre 6zelligi gosterirler. Bu 6zelligi
kazandiktan sonra, FSH ve LH uyarisina yanit olarak progesteron ve dstrojen salgilarlar. Teka
interna hiicreleri de teka liitein hiicrelerine doniisiir ve LH wuyarisina yanit olarak
androstenedion ve progesteron tiretirler (72).

Dollenme ve implantasyon gelismediginde korpus luteum sadece 14 giin islevsel halde
kalir ve bu durumda menstruasyon korpus luteumu adimi alir. Insan koryonik gonadotropini
ve diger liiteotropinlerin yoklugunda Ostrojen ve progestojenlerin salgilanmasi azalir ve
oviilasyondan yaklasik 10-12 giin sonra korpus luteum dejenere olmaya baslar (71). Bu olay
liteal gerileme ya da liiteoliz olarak da adlandirilir. Luteoliz boyunca korpus liiteum
gerilerken fonksiyonel ve yapisal bircok degisiklik meydana gelir. Meydana gelen esas
fonksiyonel degisiklik luteal hiicreler tarafindan sentezlenen progesteronun azalmasidir.
Yapisal degisikliklerin basinda programli hiicre 6liimii yoluyla luteal doku ve hiicrelerin
bozulmasi yer alir (73). Dejenere olan korpus luteumda hiicreler arasinda hiyalin materyal

birikmesiyle korpus albikans olusur (71).
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UTERUS

Uterus Anatomisi

Uterus pelvis boslugunda 6nde mesane, arkada rektum ve altta vajina arasinda yer alan
kalin duvarli, kastan yapilmis ve i¢i bos embriyonun implante oldugu organidir. Uterusun
abdominal boliimii tuba uterina ile pelvik bolimi ise vajina ile birlesir (74,75). Hafif
diizlesmis bir armudu andiran uterus, govdesinin 6n yiizeyi neredeyse tamamen diiz olmasina
karsin, arka yiizeyi belirgin bir sekilde konvekstir. Uzunlugu yaklasik olarak 8 cm, genisligi 5
cm, kalinlig1 ise 2,5 cm’ dir. Agirligi ortalama 50-80 gr arasinda olup, dogum yapmis ve
yapmamis kadinlarda degisiklik gosterir (75,76,Sekil 3).

Anatomik olarak iki bolgeye ayrilir;

a- Govde (Corpus uteri): Uterus’un genis olan iist boliimiidiir. On yiiz diiz, arka kisim
ise konvekstir (74-78)

c- Serviks (Cervix uteri): Uterus’un isthmus uteri ile vagina arasinda kalan bolimiidiir.

Uterus’ un 1/3’ {inli olusturur. Alt kismi1 vagina i¢ine dogru sokulmustur (77,79).

Uterus Histolojisi

Uterus histolojik olarak {i¢ katmandan olusur;

I-Perimetriyum (Tunika seroza): Ince bir bag dokusu ile desteklenmis tek sira
mezotel hiicrelerinden olusur. Peritonun visseral yapragidir. Tunika adventisya peritonsuz
bolgede dis kat olarak islev goriir. Perimetriyum 0n yiizlin sadece bir kismini, arka yiiziin ise
tiimiinii orter (74,81).

II-Miyometriyum (Tunika muskularis): Uterusun en kalin katmanmidir. Bag dokusu
bolmeleriyle ayrilmis diiz kas demetleri goriiliir. Distaki kas kismi, uzunlamasina
diizenlenmis diiz kaslardan yapilidir. Orta kas kismui, bilylik arterler, vendz pleksuslar ve lenf
damarlari igerir. Enlemesine ve uzunlamasina uzanan diiz kas demetlerini kapsar. i¢ kas kism1
i1se, mukozanin altinda uzunlamasina uzanan ince diiz katmanindan olusur. Uterusun anatomik
boliimlerine gore kalinligr degisir. Miyometriyum, fundus ve korpusun orta boliimlerinde
daha kalin iken tuba uterinanin agilis yerinde daha ince bir yap1 gézlemlenir (74,80).

III-Endometriyum (Tunika mukoza): Fetusun yerlesip gelistigi uterusun en i¢
katmanidir (80). Epitel ile basit tiibiiler bezler igeren lamina propriadan olusur. Lamina
propria yogun, diizensiz kollagen lifler iceren bol hiicreli, fibroblastlardan zengin, gevsek bag

dokusu yapisindadir. i§ bicimli bagdokusu hiicreleri, makrofajlar, 16kositler ve ¢ok sayida
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retikiiler lifler icerir (30). Epitel, tek katli prizmatik silyali ve salgi yapici hiicrelerden olusur.
Bezler, miyometriyuma yakin alt boliimlerinde nadiren dallanma gostermektedir. Uterus
bezlerinin epiteli, ylizey epiteline benzese de silyali hiicreler daha azdir. Tek katli prizmatik
salg1 yapan hiicrelerden olusurlar ve bazen dalli tiibiiler yap1 gosterirler (81).

Endometriyum iki katmandan olusur. Endometriyumun 1/3 derin kismin1 olusturan ve
uterus bezlerinin son kisimlarini igeren miyometriyuma komsu bdlgeye endometriyum
bazalis (str. basale endometriale) denir. Bu katman menstruasyon sirasinda atilmaz ve
endometriyumun yenilenmesi buradan olur.

Endometriyumun 2/3 yiizeyel bolgesinde ise bezlerin boyun ve goévde kisimlari
yerlesiktir. Bu katman menstruasyonla atilir. Buraya endometriyum fonksiyonalis (str.
functionale endometriale) denir. Fonksiyonel tabaka bezlerinde dort tip epitel kokenli hiicre
bulunur. Bunlar; proliferatif hiicreler, salgi hiicreleri, silyali hiicreler ve bazal hiicrelerdir (83).
Her menstural dongiide endometriyumun yilizeyel 3/2°lik kismi dokiilerek bazalis
tabakasindan yeniden meydana gelir. Endometriyum menars ve menapoz arasinda, tek katl
prizmatik epitel ve altda lamina propriyadan olusmaktadir. Miyometriyum ve endometriyum
menopozda, atrofiye ugrar ve endometriyum bezleri diizlesir. Bezler biiylik oranda kaybolarak
doku daha fibrotik bir goriiniim alir (75). Ergenlik cagindaki kadinlarda hipofiz 6n lobunun
uyarimit altindaki ovaryum hormonlarinin etkisiyle endometriyumda dongiisel degisimler

meydana gelir. Buna menstrual ya da uterinal dongii de denir.

Uterus Fizyolojisi

Pratik olarak menstrual dongiiniin baslangict menstrual kanamanin gorildiigii giin
olarak alinir. Menstrual dongii 12-15 yaslarda baslar ve menopoza degin siirer. Menstrual
dongii ii¢ evreden olusur (Sekil 4).

I-Proliferatif evre; dongiiniin 5-14’lincii giinleri arasinda gergeklesir. Ovaryum
follikiillerinin gelismesi ve Ostrojen hormonun iiretimi ile ilgili evredir. Tiim evre boyunca
hiicresel ¢ogalma ile bezler ve endometriyumun yiizey epiteli artar (80). Proliferatif evrenin
erken doneminde endometriyum genellikle 2 mm den daha incedir. Tek katl prizmatik epitel
hiicreleri iceren salg1 bezleri dardir ve tiibiiler bezler bazal katmandan endometriyal boslugun

yiizeyine kadar genelde diiz ve birbirlerine kosut yonde uzanirlar (75). Bez hiicrelerinde
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Sekil 3. Ovaryum ve uterus anatomisi (124).

graniillii endoplazmik retikulum sisterna sayisinda ve Golgi kompleksi boyutlarinda giderek
bir artig goriiliir. Bu sekilde hiicreler salgilama fonksiyonu i¢in hazirlik yapar. Yenilenmekte
olan stroma i¢ine dogru spiral arterler ilerlerler (80). Bezlerde glikojen birikimi baglamistir.
Hiicrelerde iri, yogun kromatinli ¢ekirdekler goriiliir (30). Geg proliferatif evrede bez epiteli
ve stromada artis sonucunda endometriyum kalinlagir. Endometriyumun fonksiyonalis
katmanindaki salgi bezleri bazaldeki dallanmis boliimleriyle karsilastirildiginda birbirinden
oldukca ayriktirlar. Bazalde salgt son bdoliimleri daha ¢oktur ve stroma yogundur.
Ovulasyonun yaklagmasiyla bez epitelleri uzar ve yalanci katlanmalar meydana getirirler (75).
Endometriyum, dongiiniin 14. giiniinde tiimiiyle yenilenmis ve kalinlasmistir. Bu evre
ovulasyondan bir giin sonraya kadar siirer ve sonunda endometriyum kalinligt 3 mm’ ye
ulagsmistir (74).

I1I-Sekresyon (luteal) evresi; ovulasyonu izleyen 2-3 giin icerinde baslayan ve 28.
giine kadar siiren evredir. Bu evre progestron hormonu etkisiyle gerceklesen menstruasyona
hazirlik niteliginde olan degisiklerin basladigr dénemdir (75). Ayrica ovulasyondan sonra
olusan korpus luteumdan salgilanan progestron etkisi ile endometriyumda sekretuar
degisimler olur. Bu degisimlerin amaci, d6llenen ovumun implantasyonu i¢in uygun bir ortam

olusturmaktir (84). Bu evrede, endometriyal bezlerden glikojen birikimi ve stromada 6dem
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nedeniyle endometriyum kalinlagmasi devam eder (30). Endometriyum bu evrede en kalin
(Smm) durumuna ulagir. Bezlerin liimenini glikoprotein salg: iiriinleri genigletir (80). Salgi
irtinleri ilk giinlerde bez hiicrelerinin ¢ogunda cekirdek alt1 bolgede yer alirken, ilerleyen
giinlerde ¢ekirdek {istii bolgeye gegerler (85). Erken sekretuvar evre, evrenin baslangicindan
21. giine kadarki donemdir. Ostrojen reseptdrleri azalir. Progestron reseptdrleri dzellikle
stromada bol miktarda bulunurlar. Endometriyal bezler daha da artar ve liimen aralig1 genisler
(84). Menstruasyon 6ncesi dongliniin son 2-3. giinli “ge¢ sekretuvar evre” olarak bilinir. Bu
evrede bezler kivrintili ve dallanmis goriliir. Limenleri salgiyla doludur. Spiral arterler
belirginlesmistir (85). Ovulasyondan sonra dollenme gergeklesirse, tim endometriyum
desidua halini alir. Ddllenme olmazsa, sekresyon evresi sona erer. Korpus luteumun islevi
azalir. Progestron ve Ostrojen hormonlarinin da azalmasiyla menstruasyon evresi baslar (80).
[laveten geg sekretuvar evrede, endometriyum bezlerinin mukus salgis1 azalir. Ovulasyondan
11 giin sonra lenfositler endometriyuma gog¢ etmeye baslar (84).

III-Menstruasyon evresi; dongiinin 1-4. giinleri arasindaki evredir (85).
Menstruasyon evresi ylizey epitelinin altindaki hiicreler arasi bosluklara kan hiicrelerinin
dolmasiyla baslar. Sekretuvar evrenin sonunda spiral arterlerin duvarlar1 kasilmasiyla kan
akimi engellenir. Olusan iskemi damar duvarinin ve endometriyum fonksiyonalis katmaninin
nekrozuna sebep olur. Bu arada kasilan damarlarin yukarisinda bulunan kan damarlar1 yirtilir
ve kanama baglar. Bu kanamanin siiresi ve hiperplazi derecesine gore degismektedir (80).
Devamli Ostrojen etkisi veya Ostrojen diizeyinin azalmasi sonucunda endometriyum bir
taraftan yenilenirken diger taraftan dokiiliir ve kanar (84). Ortalama 30-50 ml kan kayb1 olur
(80). Endometriyum kismen ayrilmig bir hale gelir. Menstrual evrenin sonunda
endometriyumdan geriye sadece, endometriyum bezlerinin bazal boliimlerini igeren bazal
tabaka kalir (80). Bu evrede fonksiyonalis katmaninda oksijen azalmistir. Menstruasyon
evresi, Oncesi ve siiresince bazalis katmani kendi diiz arterlerinden beslenmeyi siirdiiriir.
Buradaki bezlerin bazal hiicreleri ¢ogalarak yeni olusan hiicreler yiizeye dogru ilerleyerek
bezleri olusturur (30). Bu katmanin damar endoteli ve stroma hiicreleri de ¢ogalir. Kollagen
ve ara madde salgilanir. Bu evreye yenilenme ya da rejenarasyon evresi denir. Bez
hiicrelerinin ¢ogalmasi ve bunlarin yiizeye ¢ogalmasiyla proliferatif evre ve dongii yeniden

baglar (30).
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Sekil 4. Menstriiel siklustaki hormonal, over folikiili ve endometriyal

degisiklikler (123).
OSTROJEN VE PROGESTERON RESEPTORLERI

Ostrojen ve progesteron gibi steroid hormonlar dokulardaki spesifik etkilerini
intraseliiler 6zel reseptorleri aracilig ile gosterirler. Etki mekanizmalari su sekildedir;
» Hormon hiicre duvarini basit difiizyonla geger.
» Nukleus membranina kadar ilerler ve burada reseptdr proteinine baglanarak reseptor-
hormon kompleksini olustururlar.
» Nukleusta nuklear DNA ile hormon reseptor kompleksi etkilesir.

mRNA sentezi olur. mRNA nukleustan ¢ikarak ribozomlara tasinir.

A\

» Spesifik hiicre aktivitesini olusturacak protein sentezi burada gerceklesir.
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Cinsiyet hormonlarin, hedef hiicrede ekspresyonunu transkripsiyon seviyesinde
diizenledigi genler; enzimleri, salgi iiriinlerini, yapisal proteinleri, bunun yaninda biiyiime

faktorlerini ve protoonkogenleri igerir (75-97)

Ostrojen

Ostrojenler 18 karbonlu hormonlardir. 17B-dstradiol, &stron ve estrodiol dogal
Ostrojenlerdir. Bunlardan estradiol viicutta en fazla bulunan ve estrojenik etkileri en fazla olan
dogal estrojendir. Estradiol viicutta kismen 0strona doniisiir (98). Ovaryum folikiillerinin teka
interna ve graniiloza hiicrelerinden, korpus luteum ve plasentadan salgilanir. Biyosentetik
yolla androjenlerden olusurlar. Dolasimdaki androstenedionun aromatizasyonu ile de
sentezlenirler. Aromataz (CYP19), androstenedionun Ostrona, testosteronun ise Ostradiole
dontisiimiinii katalizleyen enzimdir. Dolasimdaki dstradioliin %2’si serbest, %60°1 albiimine,
%381 testosteronu da baglayan, gonadal steroid-baglayici globuline (GBG) baghdir.
Karacigerde ostrojenler okside edilir veya glukuronid ve siilfat bilesiklerine doniistiiriiliir. Bu
bilesiklerin tiimii diger metabolitlerle birlikte idrar, safra ve digki ile atilir (97).

Ostrojen reseptorii: Yapilan calismalarda, primordiyal ve preantral folikiillerde
Ostrojen reseptorleri bulunmadigi goriilmiistiir. Antral folikiillerin graniiloza hiicrelerinde
Ostrojen reseptorii gosterilmigtir. Diger taraftan baskin olmayan folikiillerin graniiloza
hiicrelerinde 6strojen reseptorii saptanmistir. Mensturasyon dongiisii siiresinde teka interna ve
onu ¢evreleyen doku hiicrelerinin, dstrojen reseptorii immiin negatif olduklari tespit edilmistir
(24).

Uterusta ise endometriyum epitel hiicrelerinde, stromada, bez epitellerinde immiin
pozitif boyanmistir. Myometriyum tabakasindaki kaslarda yine pozitif boyanma izlenmistir
(86).

Ostrojen reseptdriiniin iki alt tipi bulunur: Bunlar; ERB ve ERo’dir. Bunlarin
immiinohistokimyasal olarak yerlesimi, yeni dogan, erken dogum sonrasi evrede, immatiire
ve yetiskin sicanlarda belirlenmistir ve farkli bolgelerde yerlesmis olduklart belirlenmistir.
ERB; primer, sekonder ve olgun folikiillerin, granuloza hiicrelerinin c¢ekirdeklerinde
gozlenmistir. Atretik folikiillerde ise zayif boyanma ya da hi¢ boyanmama gozlenmistir. ERa
ise graniiloza hiicrelerinde hi¢ gozlenmezken; germinal epitelde, interstitial hiicrelerde ve
tekal hiicrelerde gozlenmistir (23).

Sicanlarda; Ostrojenin; dstrojen reseptorii-a. ve Ostrojen reseptorii- olmak iizere iki alt

tipi tamimlanmistir (99,100). Tiirler arasinda yiiksek benzerlik gostermekte olan ER-B, ayni
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zamanda farelerde ve insanlarda klonlanmistir (101,102). Estradioliin ER-a’ya baglanma
afinitesinin, ER-f’ya gore daha yiiksek oldugu ve ER-a’nin transkripsiyonal aktivasyonunu
artirdigr  belirtilmistir (103,104). Ayrica fare uterusunda ER-B’nin; ER-o’nin negatif

diizenleyicisi olarak gorev iistlendigi bildirilmistir (105).

Progesteron

Progesteron, 21 karbonlu olan korpus luteum, plasenta ve az miktarlarda folikiilden
saliman hormondur. Az miktarlardaki progesteron, testis ve bobrekiistii bez korteksinden de
dolagima kazandirilir. Dolagimdaki progesteronun yaklagik %2’si serbest, %80’1 albiimine,
%181 ise kortikosteroid baglayict globuline baghidir. Yar1 Omrii kisa olan progesteron,
karacigerde, pregnanediole doniistiiriildiikten sonra, glukuronik asitle birlestirilip idrarla atilir
(40).

Progesteron reseptorleri: Antral folikiillerin graniiloza hiicrelerinde, progesteron
reseptorii miktarinin LH dalgalanmasindan dnce ihmal edilecek kadar az oldugu bildirilmistir.
LH dalgas1 sirasinda, baskin folikiiliin graniiloza hiicrelerinde progesteron reseptorii
saptanmamistir. Bunun yaninda baskin olmayan folikiillerin graniiloza hiicrelerinde
progesteron reseptorii bulunmamistir. Ovulasyondan sonra ise erken gebelik sirasinda
progesteron reseptorii, liiteinlesmis graniiloza hiicrelerinde ve korpus luteum i¢inde kalmay1
stirdliriir. Mensturasyon dongiisii siiresinde, teka interna ve onu g¢evreleyen doku hiicreleri
progesteron reseptorii ise pozitiftir (24).

Progesteron reseptdrii, uterusta ise menstural siklusun donemlerine gore degiskenlik
gostermesinin yaninda endometriyum epitelinde ve stromasinda saptanmistir. Bunun yaninda
fonksiyonel tabakanin bezlerinde immiin pozitiflik goézlenmistir. Myometriyum tabakasinin
kas hiicrelerinde ise menstural siklusun evrelerine gére yogunlugu degisiklik arz etse de
pozitif boyanmustir (106).

Iki ayr1 promotor bdlgesinde transkripsiyonla tek bir genden iki progesteron reseptdorii
izoformu (PR-A, PR-B) iiretilir. Bir genden iki protein izoformunun eksprese edilmesi fare,
sigan, insan gibi bircok tiirde goriiliir (24). insandaki PR-A izoformu PR-B’den N terminal
uctaki 164 aminoasidin yokluguyla ayrilir. Ote yandan, iki izoformun varhigmin fizyolojik
anlami bilinmemektedir (97). Izoformlarin orani, gelisim boyunca iireme sistemi dokusuna ve

Ostrus dongiisiine bagl olarak degisir (23,109).
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SICANLARDA MENSTURAL SIKLUS EVRELERI VE OZELLIKLERI

Siganlar, puberte baslangicindan yaslhiliga kadar dongiisel aktivite gosteren ve
mevsime bagli olmayan polidstrik, yani lireme dénemi boyunca birden fazla kizginlik evresi
goriilen hayvanlardir. Puberte ile baslayan ilk menstural siklus dort giin kadar siirer ve
yaslandik¢a bu siire giderek uzayarak hayatin son donemlerinde alt1 giinii bulur (23).

Rat o&strus siklusu ortalama 4-5 giin siirmektedir. Ostrus siklusu laboratuvar
kolonilerinde mevsimden bagimsiz olarak yil boyu stirmektedir (110,111). Siklus 4 donemi
kapsar. Proostrus evresi yaklasik 12 saat, Ostrus evresi 9-15 saat, metdstrus evresi 21 saat ve
diostrus evresi de ortalama 57 saat siirer (23,112).

Proostrus evresinde; liiteinlestirici hormon ve estradiol en {ist diizeye ulasir. Estradiol,
evrenin baslangicinda en disliik diizeydeyken, evrenin ortalarina dogru en yiiksektir.
Progesteron degeri metdstrus ve didstrustan sonraki pik seviyesine prodstrus fazinin sonunda
ulasir (115,116).

Ostrus evresine gecerken, estradiol diizeylerinde hafif bir azalma olur. Follikiil uyarici
hormonda da yavas bir artis goriiliir (23). Ostrus evresinde; liiteinlestirici hormon en diisiik
diizeydedir. Follikiil uyarici hormon en yiiksek degerine ulasir. Estradiol diizeyi diismeyi
stirdiiriir ve bu evrenin ortalarina dogru en alt diizeydedir. Progesteron diizeyinde de artma
olur ve Ostrusun sonuna dogru oviilasyon gerceklesir (23).

Metostrus evresinde; estradiol seviyesi artmaya baslar. Progesteron sekresyonu
metostrus evresi siiresince yiiksektir. Bu fazda korpus luteum olusumu gergeklesir (117).

Diostrus evresi dinlenme fazidir (117). Liiteinlestirici hormon ve follikiil uyaran
hormon diizeyleri diisiiktlir. Progesteron sekresyonu, didstrus faz siiresince yiiksektir. Bu
evrede estradiol diizeyinde de azalma siirer, prodstrus donemine dogru en diisiik diizeye ulasir
(23).

Farkli memeli tiirlerinde Ostrus asamalarini belirlemek i¢in kabul edilen yontem
vajinal smeardir (114). Bu yontem, vajinal duvardan siirlintii alinmas1 ya da vajinal yikama
sonucu elde edilen preparatlar lizerinde, her bir faz ile ilintili hiicre tiplerinin (epiteliyal veya
kornifiye hiicre, l6kositler) histolojik olarak taninmasi esasma dayanir. Ostrus siklusu
fazlarina ait hiicre dagilimlar1 ve smear yogunlugu Tablo 1’de verilmistir. Bu yontem canli

hayatta iken, tekrarlayan sikluslara ait gozlemler i¢in gilivenilir bir kayit saglar. Ayrica
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hayvanlarda ovulasyon zamani, kizginlik donemi (davranigsal strus) ve gebeligin tespiti i¢in
de kullanilan pratik bir yontemdir (115,118,119).

Etkili bir saptama i¢in vaginal sitolojik orneklerin giin boyunca ayni saatte alinmasi
gerekmektedir. Ratlarda, pamuk c¢ubuklar kullanilarak sik sik alinan smearlerde kornifiye
hiicrelerin ya da Ostrus benzeri smearlerin normalden fazla sayida gozlendigi bildirilmistir

(120). Sik smear almak vajinal epitelde kornifikasyona neden olmaktadir (113,121).

Tablo 1. Vajinal smeardeki hiicre morfolojisi ile 6strus siklus safthalarinin
siniflandirilmasi (122)

HUCRE TIPI*
Siklus sathas1 | Lokositler Nukleuslu Kornifiye epitel Smear
epitel yogunlugu
Prodstrus 0/+ +/+++ 0/+ orta
sik dejenere iyi gelismis
(Predominant)
Ostrus 0 0 ++/+++ ortadan
goreceli olarak kiigiik siddetliye
hiicreler (predominant)
Metostrus 0/++ 0 ++/+++ ortadan
Ostrustakinden daha siddetliye
genis,
daha diiz ve daha
kiimelenmis (6bek)
Diostrus +/+++ +/+++ 0 ya da +/++ ince ya da
(Predominant) cogunlukla ortadan
diizensiz sekilli siddetliye
ve vakuollii

“Hiicre yogunlugu: 0 = yok, + = az, ++ : orta yogunlukta, +++ : siddetli.
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GEREC VE YONTEMLER

DENEKLER

Calismanmizda Trakya Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma Birimi’nde iiretilen,
agirliklar1 200-250 gr arasinda degisen, ayni biyolojik ve fizyolojik 6zelliklere sahip Wistar
albino tiirli 64 adet eriskin disi sigan kullanildi. Deney siiresi boyunca, tiim deneklerimiz,
optimum laboratuvar kosullar1 (22+1 °C, 12 saat aydinlik/karanlik siklusunda) altinda, giinlitk
icme suyu ve % 21 ham protein igeren pelet yemlerle (Purina) beslendi. Diizenli olarak kafes
bakimlar1 yapildi. Dort kontrol ve dort deney olmak iizere sekiz grup olusturuldu. Deney
basinda tiim hayvanlar numaralandirilarak agirlik dl¢timleri yapildi.

Gruplar;

Kontrol gruplart:

L Grup: Proostriis Kontrol Grubu; higbir miidahalede bulunulmadi (n=8).

1L Grup: Ostriis Kontrol Grubu; hi¢bir miidahalede bulunulmadi (n=8).

I1I. Grup: Metostriis Kontrol Grubu; hi¢cbir miidahalede bulunulmadi (n=8).

IV.  Grup: Diostriis Kontrol Grubu; hi¢bir miidahalede bulunulmadi (n=8).

Deney gruplart:

L Grup: Prodstriis Deney Grubu; 21 giin siire ile 250 mcg/kg/giin olmak tizere
subkutan enjeksiyon yolu ile tiroksin (L-Tiroksin) hormonu verildi (n=8).

IL. Grup: Ostriis Deney Grubu; 21 giin siire ile 250 mcg/kg/giin olmak iizere
subkutan enjeksiyon yolu ile tiroksin (L-Tiroksin) hormonu verildi (n=8).

1. Grup: Metostriis Deney grubu; 21 giin siire ile 250 mcg/kg/giin olmak iizere

subkutan enjeksiyon yolu ile tiroksin (L-Tiroksin) hormonu verildi (n=8).
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Iv. Grup: Diostriis Deney grubu; 21 giin siire ile 250 mcg/kg/giin olmak iizere
subkutan enjeksiyon yolu ile tiroksin (L-Tiroksin) hormonu verildi (n=8).

Deney sonunda 21. giinden baslanarak 24 saatte bir defa deneklerin vulva bdlgesi %70
etil alkolle (Merck) silindikten sonra, steril tahta ¢ubuklarin pamukla kaplanmis ug¢ kisimlari
nemlendirildi ve vajina igerisinden, nazikg¢e siirlintli alinip, lam iizerine yayildi. Oda
sicakliginda kuruyan smearlere %70 metanol (Merck) uygulanip, yine oda sicakliginda
kurutularak fiksasyon saglandi. %1°lik Toluidin mavisi (Sigma-USA) ile 5 dakika boyanan
preparatlar distile su ile yikanip kurutulduktan sonra Kanada balzami (Fluka-Almanya) ile
kapatildi. Ostrus fazlarina ait fotograflarm ¢ekimi ig¢in, CX31 Olympus marka 151k
mikroskobu ve C-5060 Olympus marka kamera kullanildi.

Calisma icin Trakya Universitesi Etik Kurulu'ndan (Ek 1) 09.06.2012 tarihinde onay
alind1.

BiYOKIMYASAL ANALIZ iCIN HAZIRLANMASI

Anestezi saglandiktan sonra, doku Orneklerinin alimindan 6nce kardiak kan alinarak
biyokimyasal degerlendirme i¢in Trakya Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi

Hormon Laboratuvari’na génderildi.

DOKU TEMIiNIi VE HAZIRLANMASI

Yirmi birinci giin sonunda deney ve kontrol gruplarinda, vajinal smear oOrnekleri
alinarak ilgili siklusa gelen sicanlarin tartimlari yapilip, intraperitoneal (i.p.) yoldan 50 mg/kg
ketamin (Ketalar-Eczacibasi/Tiirkiye) ve 10 mg/kg xylazine (Rompun-Bayer/Tiirkiye) ile
anestezi saglanip diseke edildikten sonra, uterus, ovaryum ve tiroid ornekleri birlikte alinip
degerlendirildi. Alinan uterus, ovaryum ve tiroid Ornekleri %10 luk tamponlu nétral
formaldehit fiksatifinde tespit edildi. Dokularmn 151k mikroskopik incelemeleri igin
islemlendirilmeleri Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal1

Laboratuvari’nda gerceklestirildi.

ISIK MiKROSKOBIK INCELEME

Isik mikroskobik incelemeler i¢in ovaryum, uterus ve tiroid dokulari, Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Isik Mikroskopi

Laboratuvar’inda islemlendirildi. Bu amagla ovaryum, uterus ve tiroid dokulart %10’luk
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tamponlu notral formaldehit fiksatoriinde 72 saat fikse edildikten sonra yikama islemine
gecildi. Doku 6rnekleri bir gece akarsuda yikanarak tespit maddesinden arindirildi. Yikanan
dokular daha sonra artan derecelerdeki ( %70, %80 ve %96 da birer saat, %100 de ii¢ saat)
alkol serilerinde gegirilerek sudan kurtarilmalar1 (dehidratasyon) saglandi. Dehidratasyon
asamasindan sonra saydamlastirma basamagi i¢in dokular 3 seri 15’er dakika ksilazin ile
muamele edildi. GGmme isleminden 6nce dokular yumusak parafinde (56 °C’deki etiivde) 1
gece tutuldu. Bir sonraki giin doku ornekleri yumusak parafinden alinarak 1 saat sivi sert
parafinde tutularak, bloklandi. Bu bloklardan Leica RM-2245 silindirli mikrotom kullanilarak
5 um (mikrometre) kalinligindaki kesitler alindi. Tiroid bezi, uterus ve ovaryumdaki histolojik
yapt degisikliklerini ortaya koyabilmek amaciyla alinan kesitler, Hematoksilen+Eosin (H+E)
ile boyandi. Isik mikroskobunda (Olympus CX31-Japan) incelenerek, bulgularin fotograflar
cekildi.

IMMUNOHISTOKIMYASAL iNCELEME

Ostrojen Reseptorii Immiinohistokimyasal Boyama

Inceleme igin her gruba ait ovaryum ve uterus dokularindan 5 pm kalinliginda kesitler
alind1 ve deparafinizasyon islemini takiben, kesitler suya indirildi. Suya indirilen kesitler
antijen retrival i¢inde mikrodalga firinda 20 dakika kaynatildi. Oda 1sisinda 20 dakika
sogumaya birakildiktan sonra, kesitler fosfat buffer solusyonu (PBS) ile yikandi. Bu
asamadan sonra hidrojen peroksidaz aktivitesinin giderilmesi i¢in metanolde (Riedel-de Héen
24229) hazirlanan %3’liikk hidrojen peroksit (H2O,) ile 20 dk muamele edildi. Kesitler PBS
(pH 7.2-7,4) ile yikand1. Ozgiil olmayan antikor baglanmalarin1 bloklamak iizere kesitlere %1
preimmiin rabbit serum (Ultra V Block, LabVision, TA-015-UB) uygulandi. Daha sonra
kesitler nemli chamber icinde 1/100 oraninda sulandirilmis primer antikor ile 1 saat siire ile
inkiibe edildi. Kullanilan primer antikor, anti-estrojen reseptor alpha antibody
(ab37438Abcam, USA) idi. Kesitler 3 kez PBS ile yikama sonrasinda 20 dakika sekonder
antikor soliisyonunda (biotinylated second antibody Invitrogen UK) tutuldu. Ug kez PBS’de
yikanan kesitlere 20 dk streptavidin peroksidaz soliisyonu (streptavidin peroxidase, enzyme
conjugate, Invitrogen UK) uygulandi. Kesitlere 3 kez PBS ile yikama sonrasinda 10 dakika
diamino benzidin (DAB) kromojen soliisyonu (LabVision, TA-002-HAC) uygulamasi yapildu.
Kesitler distile su ile yikandiktan sonra 5 dakika Mayer hematoksilen uygulanarak zit boyama

yapildi. Alkol serilerinden (%70, %80 ve %96’lik alkolde 2 dakikadan 2 defa, %100’liik
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alkolde 2 dakikadan 3 defa) gecirildi. Saydamlastirma i¢in 3 dakikadan 3 defa ksilazinde
bekletilerek kapatma soliisyonu ile lamel kapatildi ve 151k mikroskobunda degerlendirmeye

alindi.

Progesteron Reseptorii Immiinohistokimyasal Boyama

Inceleme igin her gruba ait ovaryum ve uterus dokularindan 5 pm kalinliginda kesitler
alindi1 ve deparafinizasyon islemini takiben kesitler suya indirildi. Suya indirilen kesitler
antijen retrival i¢inde mikrodalga firinda 20 dakika kaynatildi. Oda 1sisinda 20 dakika
sogumaya birakildiktan sonra kesitler PBS ile yikandi. Bu asamadan sonra hidrojen
peroksidaz aktivitesinin giderilmesi i¢in metanolde (Riedel-de Hden 24229) hazirlanan
%3’liikk hidrojen peroksit (H,O;) ile 20 dakika muamele edildi. Kesitler PBS (pH 7.2-7.4) ile
yikandi. Ozgiil olmayan antikor baglanmalarmi bloklamak iizere kesitlere %1 preimmiin
rabbit serum (Ultra V Block, LabVision, TA-015-UB) uygulandi. Daha sonra kesitler nemli
chamber icinde 1/40 oraninda sulandirilmis primer antikor ile bir gece boyunca (yaklasik 16
saat) +4 C° inkiibe edildi. Kullanilan primer antikor, anti-progesterone reseptor antibody
(ab2764-PR-AT 4,14 Abcam, USA) idi. Kesitler 3 kez PBS ile yikama sonrasinda 20 dakika
sekonder antikor soliisyonunda (biotinylated second antibody Invitrogen UK) tutuldu. 3 kez
PBS’de yikanan kesitlere 20 dk streptavidin peroksidaz soliisyonu (streptavidin peroxidase,
enzyme conjugate Invitrogen UK) uygulandi. Kesitlere 3 kez PBS ile yikama sonrasinda 10
dk DAB kromojen soliisyonu (LabVision, TA-002-HAC) uygulamasi yapildi. Kesitler distile
su ile yikandiktan sonra 5 dk Mayer hematoksilen uygulanarak zit boyama yapildi. Alkol
serilerinden (%70, %80 ve %96’lik alkolde 2 dakikadan 2 defa, %100’liik alkolde 2
dakikadan 3 defa) gecirildi. Saydamlastirma icin 3 dakikadan 3 defa ksilazinde bekletirlerek

kapatma soliisyonu ile lamel kapatildi ve 151k mikroskobunda degerlendirmeye alindu.

BiYOKIiMYASAL iNCELEME

Biyokimysal analiz i¢in Trakya Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi
Hormon Laboratuvari’na gonderilen deney ve kontrol grubundaki hayvan kanlar1 santrifiij
edildi. IMMULITE 2000 XPi Overview Siemens cihazinda Immunoassay yontemiyle serbest
T4 ve progesteron degerleri; ng/ml cinsinden, TSH degerleri; mIU/ml olarak, Gstrojen ise

pg/ml olarak tayin edildi.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler icin, SASv 12.0 paket program kullanilarak varyans analizleri
yapildi. Gruplar arasi ve i¢indeki farkliliklar Duncan testi ile belirlendi. Tiim veriler ortalama
(£) standart sapma (S.S) olarak ifade edildi. Ayrica ovaryumdaki korpus luteum ve graniiloza
hiicrelerinde, PR boyamasi semikantitatif olarak saptandi. Ovaryum PR miktarinda
semikantitatif degerlendirme, asagidaki bi¢imde yapildi; yok (-), nadir (%), az (+), orta (++),
fazla (+++), cok fazla (++++).
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BULGULAR

VUCUT AGIRLIKLARI, TSH VE SERBEST T, BULGULARI

Viicut agirhk bulgular:

Deney oOncesi ve deney sonrasi her iki gruptaki hayvan agirliklar1 Olciilerek
degerlendirildi. Deney grubundaki hayvanlarin agirliklarinin azaldig1 gozlemlenirken, kontrol
grubunda agirliklarmin  arttign  gorildi  (P<0.05, Sekil 5). Ortaya c¢ikan bu sonug,

hipertiroidinin bulgular1 arasinda degerlendirildi.

m D.ONCESI m D.SONRASI

195

190

185

180 -

175 -

170 -

KONTROL DENEY

a:P<0.05 deney oncesine gore anlamli olarak artmustir.
b: P<0.05 deney Oncesine gore anlamli olarak azalmistir.

Sekil 5. Deney oncesi ve deney sonrasi gruplara gore ortalama agirhk degerleri.
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Deney Sonrasi Gruplarin TSH ve serbest T4 Plazma Degeri Bulgular

Deney sonunda, TSH degeri hipertiroidi grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli olarak azaldig: tespit edildi (P<0.001; Sekil 6). Kontrol grubuna goére deney
grubunun serbest T, degerleri ise istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulundu

(P<0.001; Sekil 7).

0,06

0,05 -

0,04 -

0,03 -

0,02 -

0,01 -
*

, IS

KONTROL DENEY

*P<0.001 ; Kontrole gére anlamli olarak diismiistiir.

Sekil 6. Deney ve kontrol gurubunun TSH degerleri.

3,5

2,5

1,5 -

0,5 -

KONTROL DENEY

*P<0.001; Kontrole gore anlamli olarak artmustir.

Sekil 7. Deney ve kontrol grubunun serbest T4 degerleri.
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DENEY SONUNDA MENSTUREL SiKLUS TESPIT BULGULARI

Deney sonunda kontrol ve deney grubundan, menstural siklus tespiti i¢in alinan vajinal
smearlar 151k mikroskobu vasitasiyla tespit edildi. Boyama islemi i¢in toluidin mavisi
kullanildi. Sonuglarin degerlendirilmesi Tablo 1’deki veriler 1s18inda gerceklestirildi (Sekil 8-
11).

Sekil 8. Proostrus grubuna ait smear goriintiisii, 400X.

Sekil 9. Ostrus grubuna ait smear goriintiisii, 400X.
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Sekil 10. Metostrus grubuna ait smear goriintiisii, 400X.

Sekil 11. Diostrus grubuna ait smear goriintiisii, 400X.

DENEY SONRASI GRUPLARA GORE PLAZMA OSTROJEN VE
PROGESTERON DEGERLERI

Vajinal smeara gore her siklus evresi icin (Prodstrus, Ostrus, metdstrus ve didstrus)
deney ve kontrol grubundan 8 denekten olusmak {izere toplam 64 sicanin Ostrojen ve

progesteron degerleri 6l¢iildii.
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Menstural siklusun tiim evreleri sirasinda plazma Ostrojen degerleri kontrol gruplarina
gore deney gruplarinda daha yiiksek bulundu (P<0.01 veya P<0.001; Sekil 12).

Progesteron degerleri incelemesinde prodstrus deney grubunda kontrole gore anlamli
olarak azaldigi (P<0.01); deney metOstrus ve didstrus gruplarinda kontrole gore anlamli

olarak arttig1 gézlemlendi (sirasiyla P<0.001 veP<0.005; Sekil 13).

m KONTROL m DENEY

90
80
70
60 -
50 -
40 -
30 A
20 -
10 +

Proostrus Ostrus metadstrus diostrus

a:P<0.01; Kontrole gére anlamli olarak artmustir.
b: P<0.001; Kontrole gére anlamli olarak artmistir.

Sekil 12.0strojen hormonunun deney ve kontrol gruplar: siklus evrelerine gore
ortalama dagilimlari1 (hormon miktar: pg/ml-menstural siklus evreleri).

B KONTROL m DENEY

45
40
35
30
25 -
20 -
15 -
10 -

Prodstrus Ostrus Metaostrus Didstrus

a: P<0.01; Kontrole gore anlamli olarak azalmistir.
b: P<0.001; Kontrole gore anlamli olarak artmustir.
¢:P<0.005; Kontrole gére anlaml: olarak artmistir.

Sekil 13.Progesteron hormonunun deney ve kontrol gruplar siklus evrelerine
gore ortalama dagilimlari (hormon miktar: ng/ml-menstural siklus evreleri).
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ISIK MiIKROSKOBIK BULGULAR

Tiroid Bezi Bulgular:

Deney ve kontrol gurubuna ait siganlarin tiroid dokularindan alinan H&E boyali
kesitlerde 151k mikroskobik bulgular degerlendirildiginde; kontrol grubunda normal tiroid
folikiil yapisi1 gozlemlenirken, deney grubundaki hayvanlarin tiroid folikiilleri kontrol
grubundaki sicanlara oranla daha biiylik oldugu goriildii. Bunun yaninda deney grubunda
folikiil epiteli yasst sekilli olarak izlenirken, kontrol grubunda prizmatikten kiibige degisen
sekilde goriildii. Deney grubundaki bu goriintii fizyolojik olarak tiroid hormonu sentez
edilmis, fakat dolasimdaki TSH azlig1 nedeniyle dolasima verilememesinin bir sonucu olarak
degerlendirildi. Bu sonug disarindan verilen tiroksin hormonu sebebiyle olusan hipertiroidinin

bulgular1 arasinda degerlendirildi(Sekil 14,15).

Sekil 14. Kontrol grubu tirod bezi H&E boyama, 400X.
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Sekil 15. Deney grubu tirod bezi H&E boyama, 400X.

IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR

Immiinohistokimyasal olarak deney ve kontrol gruplarindan alinan uterus ve ovaryum
dokular1 menstural siklus evrelerine gore Ostrojen ve progesteron reseptOr sayilart pozitif
boyanma olan bolgelere gore degerlendirildi. Birbirinden bagimsiz 2 arastirmaci tarafindan bu
islem yapildi.

Ovaryumda Gstrojen ve progesteron pozitif boyanma olan; korpus luteum, germinal
epitel, graniiloza hiicreleri ve teka tabakasi olmak {izere 4 bolgede her siklus i¢in 8 ayr1 alanda
pozitif boyanan hiicreler sayildi ve ylizde olarak ifade edildi.

Uterusta ise deney ve kontrol gruplarinda her siklusta dstrojen ve progesteron pozitif

boyanan; bez epiteli ve stroma hiicreleri 8 ayr1 kesit ve alanda sayilarak yilizde ile ifade edildi.

Uterusta Ostrojen Reseptor Dagilim Bulgulari

Uterus bez epitelerinde immiinohistokimyasal boyamada prodstrus ve didstrus
gruplarinda kontrol ve deney gruplari arasinda anlamli bir degisiklik yoktu (P>0.05). Ostrojen
reseptor alfa (ERa) sayisinda Ostrus evresinde, deney grubu sicanlarda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede azalmanin oldugu tespit edildi (P<0.05). Bununla birlikte
metostrus evresinde deney grubu bez epitellerinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli derecede artisin oldugu belirlendi (P<0.01; Sekil 16,17).
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m KONTROL m DENEY

100
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 +
10 -

Prodstrus Ostrus Metostrus Diostrus

a: P<0.005; Kontrole gore anlamli olarak azalmistir.
b: P<0.01; Kontrole gore anlaml olarak artmustir.

Sekil 16. Uterus bez epiteli hiicrelerinde siklus evrelerine gore ostrojen reseptor
yiizdeleri.

Sekil 17. Proostrus hipertiroidili grup, uterus dokusundaERa
immiinohistokimyasal boyama, 400X. Epitel hiicrelerinde ERa pozitif
boyanma (kalin ok), stroma hiicrelerinde ERa pozitif boyanma (ok
basi), bez epitel hiicrelerinde ERa pozitif boyanma (ince ok).
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Sekil kontrol grubunda, uterus dokusunda ERa
immiinohistokimyasal boyama, 400X. Epitel hiicrelerinde ERa
pozitif boyanma (kalin ok), stroma hiicrelerinde ERa pozitif
boyanma (ok basi), bez epitel hiicrelerinde ERa pozitif boyanma
(ince ok).

Uterus dokusunda yapilan ERo immiinohistokimyasal boyamasinda stromal
hiicrelerde ise Ostrus evresinde deney grubunda kontrole goére Ostrojen reseptdr sayisi
istatistiksel olarak azaldig goriildii (P<0.005). Ostrus siklusunun diger evrelerinde deney ve

kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir farkliligin olmadig tespit edildi (P>0.05; Sekil 18-21).

m KONTROL m DENEY

100
90
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 +
10 -

Prodstrus Ostrus Metostrus Diostrus

a: P<0.005; Kontrole gére anlamli olarak azalmistir.
Sekil 19. Uterus stroma hiicrelerinde siklus evrelerine gore odstrojen reseptor
yiizdeleri.
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Sekil 20. Metostrus hipertiroidili grupta, uterus dokusunda ERa
immiinohistokimyasal boyama, 200X. Epitel hiicrelerinde ERa
pozitif boyanma (kalin ok), stroma hiicrelerinde ERa pozitif
boyanma (ok basi), bez epitel hiicrelerinde ERa pozitif boyanma
(ince ok).

Sekil 21. Diosturs hipertiroidili grupta, uterus dokusunda ERa
immiinohistokimyasal boyama, 400X. Epitel hiicrelerinde immiin
pozitif boyanma (kalin ok), stroma hiicrelerinde ERa pozitif boyanma
(ok basi), bez epitel hiicrelerinde ERa pozitif boyanma (ince ok)

Ovaryumda Ostrojen Reseptor Dagilim Bulgular



Ovaryumda korpus luteuma dair immiinohistokimyasal dstrojen reseptér boyamasinda,
kontrol grubuna goére deney grubunda tiim evrelerde artig goriildii. Prodstrus, metdstrus
(P<0.05) ve diostrus (P<0.01) deney gruplarinda, kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak
anlamli bir artis izlendi (Sekil 22-24).

Sekil 22. Ostrus kontrol grupta, ovaryum dokusunda ERa
immiinohistokimyasal boyama, 400X. Germinal epitel hiicrelerinde
ERa pozitif boyanma (kalin ok), ganiiloza hiicrelerinde ERa pozitif
boyanma (ince ok), korpus luteum hiicrelerinde ERa pozitif
boyanma (ok basi).

Sekil 23. Ostrus hipertiroidili grupta, ovaryum dokusunda ERa
immiinohistokimyasal boyama, 400X. Germinal epitel hiicrelerinde
ERa pozitif boyanma (kalin ok), teka tabakasi hiicrelerinde ERa
pozitif boyanma (ince ok), korpus luteum hiicrelerinde ERa pozitif
boyanma (ok basi).
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m KONTROL m DENEY

100

90
80
70 -

60 -

50 -
40 -
30 -
20 +
10 -

Proostrus Ostrus Metdstrus Didstrus

a: P<0.05; Kontrole gore anlamli olarak artmustir.
b: P<0.01; Kontrole gére anlamli olarak artmustir.

Sekil 24. Ovaryum korpus luteumda menstural siklus evrelerine gore ostrojen
reseptor yiuizdeleri.

Ovaryum germinal epitelinde ise, kontrol grubu ile deney grubu birbirine ¢ok yakin

yiizdelerde ve hemen hemen tamami dstrojen pozitif boyanmistir (Sekil 25,26).

Sekil 25. Proostrus kontrol grupta, ovaryum dokusunda ERa
immiinohistokimyasal boyama, 400X. Germinal epitel hiicrelerinde
ERa pozitif boyanma (kalin ok)
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m KONTROL m DENEY

100
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 +
10 -

Proostrus Ostrus Metostrus Diostrus

Sekil 26. Ovaryum germinal epitel hiirelerinde menstural siklus evrelerine
gore ostrojen reseptor yiizdeleri.

Ovaryum graniiloza hiicrelerinde menstural siklus evrelerinde deney gruplarina
gore kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik goriilmezken (Sekil 27), teka
tabakasindaki hiicrelerde prodstrus ve metostrus evrelerinde istatistiksel olarak anlamli

bir artig saptanmustir ( P<0.05; Sekil 28-31).

m KONTROL m DENEY

100
90 -
80 -
70 A
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 ~

Prodstrus Ostrus Metostrus Diostrus

Sekil 27. Ovaryum graniiloza hiicrelerinde menstural siklus evrelerine gore
ostrojen reseptor yiizdeleri.

43



m KONTROL m DENEY

100
90
80
70
60
50
40

Proostrus Ostrus Metostrus Diostrus

a: P<0.05; Kontrole gore anlamli olarak artmustir.
Sekil 28. Ovaryum teka tabakasi hiicrelerinde menstural siklus evrelerine gore
ostrojen reseptor yiizdeleri.

Sekil 29. Metostrus hipertiroidili grupta, ovaryum dokusunda ERa
immiinohistokimyasal boyama, 200X. Germinal epitel hiicrelerinde
ERa pozitif boyanma (kalin ok), graniiloza hiicrelerinde ERa pozitif
boyanma (ince ok), korpus luteum hiicrelerinde ERa pozitif
boyanma (ok basi).
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Sekil 30. Diostrus kontrol grupta, ovaryum dokusunda ERa
immiinohistokimyasal boyama, 400X. Germinal epitel hiicrelerinde
ERa pozitif boyanma (kalin ok), graniiloza hiicrelerinde ERa pozitif
boyanma (ok basi)

Sekil 31. Diostrus hipertiroidili grupta, ovaryum dokusunda ERa
immiinohistokimyasal boyama, 400X. Germinal epitel hiicrelerinde
ERa pozitif boyanma (kalin ok), ovaryum stroma hiicrelerinde ERa
pozitif boyanma (ok basi). Graniiloza hiicrelerinde ERa pozitif
boyanma (ince ok)

Uterusta Progesteron Reseptor Dagilim Bulgular:
Yapilan immiinohistokimyasal boyamada menstural siklusunun prodstrus evresinde

uterus liimen ve bez epiteli hiicrelerinde, deney grubunda kontrol grubuna goére progesteron
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reseptOr sayisinda anlamli derecede bir azalma (P<0.001), dstrus ve metdsturs evrelerinde ise
deney gruplarinda kontrole gore istatistiksel olarak anlamli derecede artisin oldugu saptandi.
(strastyla; P<0.001 ve P<0.005). Diostrus evresinde ise deney ve kontrol gruplari arasinda

herhangi bir farkliligin olmadig: goriildii (P>0.05; Sekil 32-35).

B KONTROL m DENEY

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10 a b

Prodstrus Ostrus Metostrus Diostrus

a:P<0.001;Kontrole gore anlamli olarak azalmistir.

b:P<0.005;Kontrole gore anlamli olarak artmustir.

¢:P<0.001; Kontrole gore anlamli olarak artmistir.

Sekil 32. Uterus bez epitel hiicrelerinde, siklus evrelerine gore progesteron

reseptor yiizdeleri.
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Sekil 33. Proostrus kontrol grubunda, uterus dokusunda PR
immiinohistokimyasal boyama, 400X. Stroma hiicrelerinde PR
pozitif boyanma (kalin ok).
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kontrol grubunda, uterus dokusunda PR
immiinohistokimyasal boyama, 400X. Stroma hiicrelerinde PR
pozitif boyanma (ok basi), epitel hiicrelerinde PR pozitif boyanma
(kalin ok)
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Sekil 35. Metostrus hipertiroidili grubunda, uterus dokusunda PR
immiinohistokimyasal boyama, 400X. Stroma hiicrelerinde PR
pozitif boyanma (ok basi), epitel hiicrelerinde PR pozitif boyanma
(kalin ok), bez epiteli PR pozitif boyanma (ince ok).
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Uterus stomasinda progesteron reseptor dagilimlari incelendiginde menstural siklusun
proostrus, Ostrus ve didstrus evrelerinde deney gruplarinda kontrole gore istatistiksel anlamli

bir diisiisiin oldugu gézlemlendi (P<0.001 ve P<0.005; Sekil 36,37).

B KONTROL ™ DENEY
100
80
60
40
a b a
20 -
0 .
Proostrus Ostrus Metostrus Didstrus

a: P<0.001; Kontrole gore anlamli olarak azalmustir.
b: P<0.005; Kontrole gére anlamli olarak azalmistir.

Sekil 36. Uterus stroma hiicreleri, siklus evrelerine gore progesteron reseptor
yiizdeleri.
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Sekil 37. Diostrus kontrol grubunda, uterus dokusunda PR
immiinohistokimyasal boyama, 400X. Stroma hiicrelerinde PR

pozitif boyanma (ok basi), epitel hiicrelerinde PR pozitif boyanma
(kalin ok), bez epiteli PR pozitif boyanma (ince ok).
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Ovaryumda Progesteron Reseptor Dagilim Bulgular:

Ovaryum germinal epitelinin PR immiinohistokimyasal boyamasinda deney grubunda
kontrol grubuna gore siklusun tiim evrelerinde artis goriiliirken, bu artisin siklusun Ostrus,
metostrus (P<0.05) ve didstrus (P<0.005) evrelerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde

oldugu goriildii (Sekil 38-41).

m KONTROL m DENEY

100
90
80
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 +
10 -

Prodstrus Ostrus Metostrus Diostrus

a: P<0.05; Kontrole gore anlamli olarak artmistir.
b: P<0.005; Kontrole gére anlamli olarak artmustir.

Sekil 38. Ovaryum germinal epitel hiicrelerinde, siklus evrelerine gore
progesteron reseptor yiizdeleri.

Sekil 39. Proostrus kontrol grubunda, ovaryum dokusunda PR
immiinohistokimyasal boyama, 400X. Germinal epitel hiicrelerinde
PR pozitif boyanma (oklar)
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Sekil 40. Ostrus kontrol grubunda, ovaryum dokusunda PR
immiinohistokimyasal boyama, 400X. Germinal epitel hiicrelerinde
PR pozitif boyanma (kalin ok), korpus luteum hiicrelerinde PR
pozitif boyanma (ok basi)

S LN L W SRR e A (el Te

Sekil 41. Metostrus hipertiroidili grupta, ovaryum dokusunda PR
immiinohistokimyasal boyama, 400X. Germinal epitel hiicrelerinde
PR pozitif boyanma (kalin ok), korpus luteum hiicrelerinde PR
pozitif boyanma (ok basi).
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Ovaryuma dair progesteron reseptorii immiinohistokimyasal boyamasinda korpus

luteum ve graniiloza hiicrelerine ait semikantitatif degerlendirme sonuglar1t Tablo 2’de

verilmistir.

Tablo 2. Ovaryuma dair siklus evrelerine gore, korpus luteum ve graniiloza

hiicreleri PR semikantitatif degerlendirmesi

Grup ve Evre

Korpus luteum *

Graniiloza hiicreleri

Kontrol prodstrus - +
Deney prodstrus + +
Kontrol Ostrus - -
Deney 0Osturs + +
Kontrol metosturs - +
Deney metostrus + ++
Kontrol diosturs + -
Deney didsturs + -

*: yok (-), nadir (£), az (+), orta (++), fazla (+++), cok fazla (++++)
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TARTISMA

Dokularin yiiksek miktarda tiroid hormonlari ile karsilagsmasi sonucunda gelisen klinik
tabloya tirotoksikoz denir. Hastaligin nedenleri arasinda hipertiroidizm ve diisiik radyoaktif
uptakeli tirotoksikozlar sayilabilir. Hipertiroidizmin en sik goriilen nedenleri ise Basedow-
Graves hastaligi, toksik multinodiiler guatr ve toksik adenomdur.

Hipertiroidi klinik tablosunu tanimlamada kullanilan TSH, serbest T; ve serbest T4 kan
plazma konsantrasyonlarindan TSH’nin normale gore diisiik, serbest T3 ve serbest T4’ilin ise
normal sinirlarin iistiinde oldugu bir¢ok ¢alismada gosterilmistir (1).

Sunulan bu ¢aligmada, elde edilen TSH ve serbest T4 degerleri yapilan ¢aligmalar ile
paralellik gdstermektedir. Ornegin, Ozgiiner ve ark. ratlar {izerinde yaptig1 ¢alisma; sunulan
bu calismadaki bulgulara benzer olarak, TSH degerini kontrol grubuna gore anlamli olarak
diisiik bulurken, serbest T4 degerini kontrole gdre anlamli derecede yiiksek oldugu tespit
edilmistir (125).

Sunulan bu ¢aligmada, tiroksin hormonu alinimina bagl tiroid bez epitelinde degisim
ve deney grubundaki hayvanlarinin viicut agirliklarindaki azalma hipertiroidi klinigi ile
paralellik gdstermektedir.

Hipertiroidili hastalardaki yiiksek kan tiroid hormon konsantrasyonunun, farkli organ
ve sistemleri etkilemesi sonucu, etkilenen doku ve organa ait bulgu ve belirtilerin goriildigi
saptanmistir (3,126). Tiroid hormonlarinin, bir¢ok sistem gibi hastalarda iiremeye dair
fonksiyonlar1 etkileyebildikleri bildirilmistir (126). Bu fonksiyonlari; direkt iireme organlarini
mi, yoksa hipofiziyel aks1 m1 etkileyerek ortaya ¢ikardigi tartismalidir.

Yapilan deneysel ve klinik arastirmalardan elde edilen bulgulara goére, hipotalamik

(hipofiz) tiroid aks1 (HPT) ile hipotalamik ovaryum aksi1 (HPO) fizyolojik olarak iligkilidir ve
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bazi patolojik durumlarda tek bir sistem gibi birlikte hareket ederler. Ovaryumlardaki spesifik
hormon reseptdrlerinin, iiretkenlik fonksiyonunu diizenliyor olabilecegine ve dstrojenin HPT
aksmin daha st diizeylerinde etkisi olabilecegine dair 6nermeler bu iki ana endokrin aksinin
karsilikli iligkisini biitiinlestirir niteliktedir (126).

Tiroid hormonlarinin etkilerini gostermek icin yapilan ¢alismalarda, disi genital sistem
organlarindan uterus ve ovaryumda tiroid hormon reseptorleri saptanmigtir. Rae ve ark.
yaptig1 calismada, ovaryum ylizey epitelinde tiroid reseptorleri gosterilmistir (127). Evans ve
ark. tarafindan yapilan ¢alismada ise uterusta tiroid reseptorleri varligi bildirilmistir (9).

Hipertiroidinin; direkt organdaki kendi reseptorleri veya dolayli olarak hipofiziyal aks
vasitasiyla ya da her iki yolu kullanarak genital sistem iizerinde infertiliteye etkileri
kacinilmazdir. Hipertiroidinin infertiliteye etkilerine dair yapilan c¢alismalar genellikle
menstural dongiiye etkilerini icermesinin yan sira gelisim asamasi1 ve gebelikteki etkilerine
dair ¢alismalarda vardir.

Neonatal farelerde yiiksek dozda tiroksin verilmesinin vajnal agilmada ve ilk Ostrusda
gecikmeye yol actig1 belirlenmistir (14). Cohen 1935°de hipertiroidili hayvanlarin hipofiz
bezlerinin cinsel olgunlasmaya girmemis disilere transplante ettikten sonra erken ergenlige
neden oldugunu tespit etmistir (6).

Ergenlik Oncesi tirotoksikozun cinsel olgunlagsmay1 ve adet baslangicin1 geciktirdigi
kaydedilmistir (16). Benzer olarak, diger bir ¢caligmada, kizlarda menars yasinin herhangi bir
endokrin hastaligi olmayan saglikli bireylere gore biraz daha yiiksek oldugunu kaydetmistir
(128).

Ovulatuar menstural dongii tirotoksikozlu kadinlarda olusmasina ragmen menstural
bozukluklar yaygindir. Bu nedenle adet gormeyen tirotoksikozlu kadinlarda hamilelik ihtimali
goz oOniinde bulundurulmalidir. Oligomenor en yaygin goriilen anormalitedir (16) ve
oligomenore amenoreye doniisebilir. Bu durum ilk kez Von Bassedow’un klasik ¢aligmasinda
belirtilmistir (17). Polimenor, hipotiroidizme oranla daha az gorilir. Bu menstural
rahatsizliklarin siklik derecesi degiskenlik gosterir. Benson ve Dailey hipertiroidli hastalarin
%358’inin oligomenor ya da amenorlu, %5’inin ise polimenorlu oldugunu bildirmislerdir
(129). Yine yapilan bir ¢alismada, Joshi ve ark. hipertirodili kadinlarin % 64.7’sinde
menstural diizensizliklerin oldugunu tespit etmislerdir ve % 17’sinde ise, herhangi bir
rahatsizliga rastlanamamistir (130). Bu diizensizlikler bazen tiroid fonksiyon bozuklugu
sonrasinda olusmaktadir. Ancak, Krassas ve ark. 214 tirotoksikozlu hastadan sadece %

21’inde diizensiz dongiilerin oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢eligkili sonuglar, genetik ya da
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baska bilinmeyen faktorlerle ile agiklanabilir (131). Tirotoksikozda goriilen kilo kaybi ve
psikolojik bozukluklar (6ncelikle kaygi) da cinsel fonksiyon bozukluguna katkida bulunabilir
(46). Tirotoksik kadinlarda sik sik LH, FSH ve Ostrojen fazlaligi goriiliir. Ayrica gonadotropin
salgilayan hormona (GnRH) kars1 gonatropin reaksiyonu artar (47). Ancak dongii ortasindaki
LH artig1 azalir ya da olmaz (48).

Tiroid hormonu artist hamileligi geciktirmekte, diisiige ve neonatal oliimlere yol
acabilmektedir (5). Bunun nedeni belki de trofoblastik fonksiyonu dogrudan etkilemesi gibi
gorilmektedir (8).

Sunulan bir arastirmada, farelere asir1 tiroid hormonu verilmesinin endometrium
kalinlasmasina neden oldugu tespit edilmistir (10). Ruh ve ark. T,’iin fare uterusunda
estradiol yerlesimini ve tutulumunu azalttigini bildirmislerdir (11). Schultze ve Noonan
tirotoksikozlu farelerde Ostrojene karsi diisiik uterus aktivitesini kaydetmislerdir. Ayni
calismada tirotoksikozun gecikmis blastosise ve atik ebatinin artmasina yardim ettigi
kaydedilmistir (12).

Hipertiroidinin disi genital sistemde etkilerini ortaya koyabilecek temel unsurlar
arasinda Ostrojen ve progesteron hormon miktar1 ve ilgili dokudaki reseptdrleri onem
arzetmektedir.

De Moraes ve ark. yaptigi deneysel ¢alismada, hipertiroidide; progesteron hormonu
plazma degeri Ostrus oncesi yiikksek bulunurken, Ostrus sonrasi ise giderek kontrole yakin
degerde oldugunu belirtmistir (132). Yapilan bu ¢aligsmada, kontrol grubunun menstural siklus
evrelerindeki plazma progesteron degerleri daha 6nceki ratlarda yapilan caligmalarla paralel
bulunmustur (23,115-117). Hipertiroidili grupta ise plazma progesteron diizeyleri, siklusun
prodstrus evresinde kontrole gore diisiik seyrederken, Ostrus evresinde kontrole yakin,
metdsturs ve didstrus evresinde ise anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi.

Yapilan bir caligmada, hipertiroidili grupta, kontrol grubuna gore Ostrojenin idrar
metobolitlerinde artis saptanmistir (133). Yapilan bu c¢alismada, kontrol grubunun menstural
siklus evrelerindeki Ostrojen degerleri daha onceki caligmalarla paralel iken (23,115-117),
hipertiroidi olusturulmus deney grubunda ise; tiim siklus evrelerinde kontrole gdére anlaml
derecede yiiksek seyrettigi belirlendi.

Richards ve ark. yaptiklar arastirmada, ovaryum fonksiyonlarinin ovaryum steroid
hormonlarinca diizenlendigini belirlenmis, dstrojen ve progesteronun, folikiil gelisiminin iki
diizenleyicisi olabilecegini bildirmislerdir (134). Ostradiol’e maruz birakildiginda, FSH’1n

sican granuloza hiicrelerine tutunmasmin artabilecegi gosterilmistir (135). Ostradiol’iin,
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FSH’1 indiikledigi, aromataz etkinligini arttirdig1 ve si¢an graniiloza hiicrelerinin iizerindeki
luteinlestirici hormon (LH) etkisini indiikledigi yapilan aragtirmalarda gosterilmistir (136).
Keyes ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada, bu steroidin, sigan ve tavsan korpus luteumu
tizerine luteotropik etkiye sahip oldugu bildirilmistir (137,138). Buna karsin Schreiber ve ark.
yapmis olduklar1 ¢alismada progesteronun sican graniiloza hiicrelerinde FSH tarafindan
uyarilan Ostrojen retimini ve LH reseptor sekillenmesini baskiladigi rapor edilmistir (139).
Progesteronun ayni zamanda hamsterlarda folikiiler olgunlagsmay1 baskiladig1 belirlenmistir
(140). Rothchild ve ark. yaptig1 ¢alismada, progesteronun insan korpus luteumu iizerinde
otokrin luteotropik etkiye de sahip olabilecegi belirtilmistir (141). Bununla birlikte, ovaryum
steroid hormonlarinin, ovaryum dokusunda steroid reseptorleri araciligryla mi etkili olduklart
ya da dolayli olarak hipotalamus ve hipofiz bezi lizerinden mi etkili olduklar1 tam olarak
bilinmemektedir. Klasik hormon baglama yontemleri ile ovaryum iginde dstrojen reseptorleri
ve progestron reseptorleri belirlenmistir. Ostrojen ve progestronun bu &zel reseptorleriyle
cesitli otokrin ve / veya parakrin islevlerinin bulunabilecegi bildirilmektedir (46,143). Son
zamanlarda Ostrojen ve progesteron reseptor proteinine Ozgli monoklonal antikorlarin
iiretilmesiyle meme, endometriyum ve ovaryuma ait normal ve neoplastik dokularda bu
reseptorlerin dagilimlart konusunda immunohistokimyasal bir yaklagim ortaya konmustur
(144-146).

Jacobs ve ark. ile Kudolo ve ark. arastirmalari ile uyumlu olarak bizim ¢aligmamizda
da, ovaryumda ERo ve PR dagilimi incelenmis olup, menstural siklusla degisen oranda
germinal epitelde, graniiloza hiicrelerinde, korpus luteumda ve folikiiller aras1 bag dokuda
varlig1 gosterilmistir (46,143). Bu bulgu, steroid hormonlarin folikiil gelisiminde reseptorleri
tizerinden diizenleyici etki gosterebileceginin kaniti olarak degerlendirilmistir ve ayni
zamanda hipertiroidinin ERa ve PR lokalizasyonunu da etkiledigi gosterilmistir.

Uterusta ERa ve PR dagilimi ile ilgili yapilan immiinohistokimyasal ¢alismalarda,
epitel hiicrelerinde, bag doku hiicrelerinde ve diiz kas hiicrelerinde reseptor varligi tespit
edilmistir. Endotel hiicrelerinde, perivaskiiler bag doku hiicrelerinde ve kan hiicrelerinde
reseptOr varligi gozlenmemistir (147).

Yapilan bu caligmada, uterusta Ostrojen ve progesteron reseptdrlerin lokalizasyonu
menstural siklusun evrelerine gore farkliliklar gosterdigi tespit edildi. Hipertiroidili deney
grubunda ise kontrol grubuna gore bez epiteli ya da stroma hiicrelerinde ERa ve PR dagilimi

menstural Ostrus evrelerine gore degisim gostemis oldugu gorilmiistiir.
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Immiinohistokimyasal olarak ratlarin uterus ve ovaryumlarinda dstrojen reseptoriiniin
ERa ve ERP olarak iki alt gruplarinin oldugu tespit edilmistir (148-150). Normal uterus
endometriyumunda menstural siklus siiresince ERp mRNA ekspresyonu ERa’dan daha diisiik
oldugu bildirilmistir (151).

Insanlarda yapilan bir calismada, ERo’nin; endometriyumda bez epitel hiicrelerinin
cekirdeklerinde yogun bir sekilde eksprese olduklari tespit edilmistir. Ayni caligmada,
ERo’nin ERB’dan daha fazla oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte, ERB’nin uterus liimen
eptelinde ERa’ya gore hafifce azaldigi belirlenmistir. (151). Ratlarda yapilan bir arastirmada,
arsenige maruz birakilma sonucu uterusta myometriyum ve endometriyumda ERa yogunlugu
azalmistir (86).

Saruhan ve ark. yaptiklar1 bir arastirmada, uterus yiizey epitelinde, endometriyal bez
hiicrelerinde, stromada ve myometriyumda ER dagiliminin luteal ve folikiiler evrelerde
degiskenlik gosterdigi bildirilmisgtir (154). Sunulan bu c¢alismada, uterus bez epitel
hiicrelerinde menstural siklustaki degisime bagli olarak ostrus evresinde ERa diizeyi kontrol
grubuna gore hipertiroidi grubunda anlamli olarak azaldigi tespit edilirken, metdstrus
grubunda kontrole gore anlamli olarak arttifi tespit edildi. Stromal hiicrelerde ise, ERa
immiinohistokimyasal boyamasinda menstural siklusun sadece Ostrus evresinde kontrole gore
hipertiroidili ratlarda anlaml1 bir azalma oldugu goriilmiistiir.

Yapilan ¢alismalarda epitelyal hiicreler ve uterus stromasinda &strojen hormonunun,
Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin ekspresyonunu etkiledigi bildirilmistir. Bununla
birlikte yapilan arastirmalarda, yiiksek folikiiler Ostrojen seviyesinin yiiksek Ostrojen ve
progesteron reseptor miktari ile paralel olabilecegi bildirilmistir (152,153). Yapilan bagka bir
calismalarda ise Ostrojenin, kendi reseptorlerini ve progesteron reseptorlerini artirirken,
progesteronun hem kendi hem de ER diizeylerini azaltici etki gosterdigi gosterilmigtir
(157,158).

Zarembka ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, rat uterus dokusunda PR ve ER dagilimlar
gosterilmistir (159). Sunulan bu ¢alismada ise, uterus stromasi ve epitelinde mestrual siklus
stiresince kontrol grubuna gore hipertiroidili grupta PR’deki degisim gosterilmistir. Metdsturs
ve didstrus gruplarinda diger gruplara gore daha yogun bir tutulum goézlenirken, diger
gruplarda daha az tutulum varligi gosterilmistir. Hipertiroidili grup, kontrol grubu ile
kiyaslandiginda bez epitelinde prodstrus evresinde anlamli bir azalis goriiliirken, Ostrus ve
metOsturs  evrelerinde anlamli  bir artig goriilmistiir. Bez epitelindeki reseptor

konsantrasyonundaki degisimin kontrol ve hipertiroidili grubun plazma konsantasyonu ile
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paralel oldugu goriilmiistiir. Uterus stormasinda ise prodstrus, Ostrus ve didsturs evrelerinde
anlamli bir azalig gorilmiistiir. Bu sonug, hipertiroidili grubun kontrol grubuna gore artan
Ostrojenin plazma konsantrasyonunun, progesteron reseptorleri tizerinde baskilayici etkisinin
olabilecegi sekilinde degerlendirildi.

Yapilan c¢alismalarda; yenidogan farelerde ovidukt, serviks, vajinal epitel dokularinda
ERa ekspresyonun oldugu gozlenirken ayni donemde uterus epitellerinde bu reseptoriin
olmadig1 gosterilmistir. Bunun aksine, stromal hiicrelerde uterusta dahil olmak iizere genital
kanal organlarinda ERa ekspresyonu varligi bildirilmistir (155,156).

Aksoy’un yaptig1 calismada, ergin ratlarda ovaryum dokusunda antrum sivisinda
progesteron pozitiflik tespit edilmigken, graniiloza hiicrelerinde degisen derecelerde
progesteron reseptdr pozitifligi bildirilmistir. Antral folikiillerde hiicrelerin bir kisminda
progesteron reseptor pozitif iken, bazilarinda negatif oldugu ileri siiriilmiistiir. Bunun yaninda,
stromada progesteron reseptdr tutulumunun yaygin oldugu bildirilmistir (22).

Yapilan bu arastirmada, ovaryum dokusunda germinal epitelde progesteron reseptor
diizeyinde Ostrus, metdsturs ve didsturs evrelerinde hipertiroidili ratlarda kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiikselmenin oldugu tespit edildi (Sekil 38). Menstural siklusun prodstrus
evresinde ise progesteron reseptdr sayisinda bir artis olsa da anlamlilik yoktu (Sekil 38).

PR i¢in ovaryumda yapilan semikantitaf degerlendirmelerde korpus luteumda kontrol
gruplariin prodstrus, Ostrus ve metOstrus evrelerinde progesteron reseptorlerinin negatif
oldugu goriilmiistiir. Bunun yaninda, hipertiroidili gruplardan ise didsturus evresinde en
yogun oldugu tespit edilmistir. Yapilan immiinohistokimyasal degerlendirmelerde, graniiloza
hiicrelerinde kontrol 6strus ve didstrus evreleri ile hipertiroidili didsturs evresinde progesteron
reseptOrii negatif oldugu goézlemlendi (Tablo 2).

Ovaryuma dair ERa incelendigi ratlardaki deneysel ¢aligmada, Pelletier ve ark. teka
hiicrelerinde, germinal epitelde ve ovaryum stormasinda pozitiflik saptarken, Shughrue ve
ark. graniiloza hiicrelerinde de pozitiflik gosterilmistir (150,160). Diger bir ¢aligmada ise, bu
sayllan lokalizasyonlarin yani sira oosit hiicresinde de tutulum gosterilmistir (148). Daha
sonra yapilan bir¢ok calismada da, paralel sonuglar alinmistir (148-150,160-165). ERP i¢in
yapilan pekcok ¢alismada ise, ovaryum stormasinda, graniiloza hiicrelerinde, korpus luteumda
ve teka hiicrelerinde varlig1 gosterilmistir (148-150,160-165). Aksoy’un yaptig1 caligmada 10
haftalik ovaryum dokusunda, graniiloza hiicrelerinde, teka interna hiicrelerinde, oosit
sitoplazmasinda, oosit g¢ekirdeginde ve ovaryum stromasinda tutulum bildirilmis, folikiil

antrumu ile korpus luteumda tutulumun olmadig ileri siirilmiistiir (22). Yapilan bu ¢alismada

57



ise, ovaryum dokusunda, kontrol ve deney grubunda ERa, menstural evrelere gore degisen
oranlarda, germinal epitelde, teka hiicrelerinde, graniiloza hiicrelerinde, korpus luteumda
tutulumu gozlenirken, antrumda kismen tutulum gercgeklesti. Menstural siklus evrelerindeki
hipertiroidili grup, kontrol grubuna gore; teka hiicrelerinde ve korpus luteumdaki reseptor
sayilarinda anlamli artisin oldugu belirlendi. Germinal epitel ve graniiloza hiicrelerinde ise
anlamli bir artig goriilmedi. Deney grubunun kontrol grubuna gore ovaryumun degisik
bolgelerindeki ERa  artisi;  Ostrojen plazma  konsatrasyonunun kendi  reseptor

konsantrasyonunu artirmasinin bir sonucu olarak degerlendirildi.
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SONUCLAR

“Hipertiroidizm” viicutta tiim sistemleri etkileyen metabolik bir hastaliktir.
Hipertiroidinin 6zellikle digi lireme sistemi iizerine etkileri hala tam olarak anlasilamamustir.

Calismamizda; tiroksin ile deneysel hipertiroidi olusturulmus siganlarin ovaryum ve
uterus dokularinda, hipertiroidinin etkilerine bagli olarak; plazma Ostrojen ve progesteron
konsantrasyonlar1 ile ER ve PR icin hiicresel immiinreaktivitelerinde ortaya ¢ikacak
degisiklikleri degerlendirmeyi ve bdylece hipertiroidili bireylerde goriilen normal olmayan
menstural siklusu aydinlatmayr ve buna bagli olarak infertil olan disi bireylerin tedavi
stireclerine destek olmay1 planladik.

Hipertiroidili siganlarda TSH degerinin kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak
anlamli derecede diistiigii (P<0.001), serbest T4’lin ise aksine istatistiksel olarak anlaml
derecede yiikseldigini (P<0.001), yine bu bulgularla beraber viicut agirliklarinin anlamh
derecede azaldigini (P<0.05) ve tiroid bezi histolojik bulgularinin degistigini gozlemlendi.
Kontrol grubu deneklerde, menstural siklus evrelerine gore plazma Gstrojen ve progesteron
miktarlarmin literatiir degerlendirmeleri ile uyumlu oldugu gozlemlenirken, hipertiroidili
grupta ise plazma Ostrojen miktarinin istatistiksel olarak anlamli derecede evrelere gore
(prodstrus ve metostrus; P<0.01 ve 0Ostrus ve didstrus; P<0.001) artigini, progesteron
degerinin prodstrus (P<0.01) evresinde azaldigini, metdsturs ve didsturs evresinde ise arttigini
(metosturs; P<0.001 ve didsturs; P<0.005) gozlemlendi (Sekil 12-13). Yapilan
immiinohistokimyasal incelemelerde; kontrol grubuna kiyasla hipertiroidili sicanlarda, ERa
ve PR immunreaktivitesinin ovaryum ve uterus dokularindaki bolgelere gore yapilan
degerlendirmelerinde anlamli derecede degisimlere ugradigi tespit edildi (Sekil 16-41;
Tablo2).
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Sonug olarak, veriler gozoniinde bulunduruldugunda, hipertiroidi durumunda ytiksek
plazma tiroid hormon (Serbest Ts ve Serbest Ts) seviyelerine bagl olarak plazma dstrojen ve
progesteron hormon seviyelerinin ve ovaryum ile uterus dokularindaki ERa ve PR
dagiliminin degistigi saptandi. Bu sonuglar; menstural siklustaki diizensizlikler ile ERa ve PR
sayisindaki degisimlere bagli olarak hipertiroidinin infertilite de Onemli bir etken

olabilecegini gostermistir.
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OZET

Hipertiroidili disilerde ortaya ¢ikan menstural siklustaki diizensizlikler ve genital
organlardaki (ovaryum ve uterus) olumsuz etkileri ile meydana gelen infertilite olgularina
katki saglamak amaciyla siklus evrelerinde Ostrojen ve progesteron plazma konsantrasyonlari
ile ovaryum ve uterus dokularindaki reseptor miktarini ortaya konulmasi hedeflendi.

Calismada 64 adet Wistar Albino cinsi erigkin disi sican kullanildi. Denekler, rastgele
4’1 kontrol, 4’i ise deney grubu olmak iizere toplam 8 gruba ayrildi. Deney grubunda
hipertiroidi olusturmak i¢in deneklere 21 giin siiresince 250 mcg/kg oraninda her giin ayni
saatte tiroksin uygunlandi. Deney sonunda vajinal smear bulgularina gére menstural siklus
evreleri saptanarak her evre i¢in deney ve kontrol gruplarinda 8 sican isleme alindi. Oncelikle
plazma TSH, serbest T, Ostrojen ve progesteron konsatrasyonlarini saptamak i¢in kardiak
kanlar1 alind1 ve deneklerin ovaryum, uterus ve tiroid dokulari mikroskobik incelemeler igin
alind1.

Tim deney gruplarinin tiroid dokularinda, tiroid folikiillerinin kontrol grubundaki
sicanlara oranla daha biiylik oldugu goriildii. Bunun yaninda, deney grubunda folikiil epiteli
yassi sekilli olarak izlenirken, kontrol grubunda prizmatikten kiibige degisen sekilde goriildii.
Bununla birlikte, plazma TSH ve serbest T4 degerleri ve deney basindaki agirliklarina gore
deney sonu kilo kaybi, hipertiroidi klinik tablosuyla paralel oldugu saptanda.

Plazma 6strojen konsantasyonu; hipertiroidili grupta, kontrol grubuna gore menstural
siklus stiresince istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Ovaryum ve uterus
dokusundaki ERa lokalizasyonu ise menstural siklusun farkli evrelerinde hipertiroidili
grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artma/azalma oldugu saptandi.

Plazma progesteron konsatrasyonunda ise, hipertiroidili grupta kontrol grubuna gore
menstural siklus evrelerinde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar oldugu goézlemlendi.
Uterus dokusunda PR yiizdesi menstural siklus siiresince hipertiroidili grupta, bez epitelinde
plazma progesteron konsatrasyonu ile paralel istatistiksel olarak anlamli yiikselme saptandi.
Stroma hiicrelerinde ise, metosturs evresi disinda istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
oldugu tespit edildi. Ovaryum dokularindaki PR yiizdesi menstural siklus siiresince germinal
epitelde hipertiroidi grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farkliliklar

saptandi.
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Sonug olarak, hipertiroidinin sebep oldugu infertilite olgularinda, hem plazma &strojen
ve progesteron seviyesi, hem de ovaryum ve uterus doklarindaki ilgili reseptorlerinin
dagilimlarindaki farkliliklarin sonucu ile etkili olabilecegini diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Hipertiroidi, Ovaryum, uterus, immiinohistokimya, progesteron

reseptori, Ostrojen o reseptoril.
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IMMUNOHISTOCHEMICAL EXAMINATION OF ESTROGEN AND
PROGESTERONE RECEPTOR DISTRIBUTION IN FEMALE
GENITALIA (OVERY AND UTERUS) DURING DIFFERENT STAGES
OF ESTROUS CYCLE IN RATS WHICH ARE EXPERIMENTALLY
INFLICTED WITH HYPERTHYROID

SUMMARY

It has been aimed to detect the amount of receptors in ovarian and uterus tissues as
well as the plasma concentrations of estrogen and progesterone during menstrual cycles in
order to explain female infertility phenomena caused by the negative effects of
hyperthyroidism in female genitalia and irregularities of menstrual cycles due to
hyperthyroidism.

In the present study 64 adult female wistar albino rats were used. Subjects have
randomly been separated into 8 different groups, four of which constituted the control group
while the remaining four were the actual experimental group. The subjects of the
experimental group were injected with 250 mcg/kg thyroxin every day at the same hour
during a period of 21 days in order to infect them with hyperthyroidism. At the end of this
period, both groups were processed for every cycle after detecting their menstrual cycles
according to the vaginal smear findings. First, cardiac blood samples were withdrawn so as to
detect the concentrations of plasma TSH, and free T4 estrogen and progesterone. In addition,
ovary, uterus and thyroid tissues were taken to conduct microscopic examinations.

Thyroid follicles of the rats in the experimental group were recorded to be bigger in
comparison with the rats in the control group. Furthermore, the shape of follicle epithelium
was flat in the experimental group whereas the shape of follicle epithelium varied between
columnar and cuboidal in the control group. Apart from this, it has been recorded that plasma
TSH and free T4 values as well as the weight loss when compared to their weights at the
beginning of this experiment were parallel with clinical picture of hyperthyroidism.

The concentration of plasma estrogen was recorded as statistically high in the
experimental group in comparison with the control group. There were also statistically high
fluctuations of ERa localization in the ovary and uterus tissues of the experimental group

during different phases of menstrual cycle.

63



Plasma progesterone concentration also fluctuated in a statistically relevant amount
during menstrual cycles of the experimental group. Moreover, there were also statistically
high increases in glandular epithelium in parallel with the concentration of plasma
progesterone as well as the PR per cent in uterus tissue during the menstrual cycle of the
experimental group. The number of stroma cells was recorded to be statistically low except
for metostrus phase. In addition to these, there were statistically relevant differences of PR
percent in ovarian tissues in the germinal epithelium during the menstrual cycles of the
experimental group in comparison with the control group.

As a result, we conclude that both the levels of plasma estrogen and progesterone as
well as the differences in the distributions of relevant receptors in ovarian and uterus tissues
have an impact on female infertility due to hyperthyroidism.

Key Words: Hyperthyroidism, ovarian, uterus, immunohistochemistry, progesterone

receptor, estrogen o receptor.
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