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SİMGE VE KISALTMALAR 

 

ATP  : Adenozin trifosfat 

cAMP  : Siklik adenozin monofosfat   

ERα  : Östrojen reseptörü alfa 

ERβ  : Östojen reseptörü beta 

FSH  : Folikül uyarıcı hormon 

FT4/ST4 : Serbest tiroksin 

FT3/ST3 : Serbest triiodotironin 

GnRH  : Gonadotropin salgılatıcı hormon 

KL  : Korpus luteum 

LH  : Lutein hormon 

LH-RH : Luteinize edici hormon rilizing hormon 

µm  : Mikrometre 

mcg/kg : Mikrogram/kilogram 

PR  : Progesteron reseptörleri 

TSH  : Tiroid stimülan hormon  

TBG  : Tiroksin bağlayan globulin  

TSI  : Tiroid stimüle edici immunglobulin 

T3  : Triiodotironin 

T4  : Tiroksin 

TRH  : Tirotropin serbestleştirici hormon 

kDa  :Kilodalton 

ZP : Zona pellicuda 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Hipertiroidi, birçok sistemde bozukluklara neden olmakla birlikte, fonksiyonel ve 

yapısal komplikasyonları olan dünyada diyabetten sonra en yaygın endokrin hastalık 

nedenidir (1). Birçok hipertiroidi nedeni; etkenin tam olarak bilinmediği, otoimmün bir 

hastalıktır. Kadınlarda görülme sıklığı erkeklere oranla on kat daha fazladır (2). 

Hipertiroidinin başlıca komplikasyonları arasında; sinirlilik, uykusuzluk, eksoftalmi, ürtiker, 

vitiligo, myopati, hepatomegali, jinekomasti, fertilite azalması, düzensiz menses (amenor 

veya polimenor) vb. gibi semptomlar yer almaktadır (1,3,4). Hipertiroidinin kadınlarda sebep 

olduğu düzensiz menses ve fertilite azalması; yıllardır araştırılan, ancak tam olarak 

aydınlatılamamış pek çok yönü olan bir konudur. 

        Hipertiroidi insanlarda ve deney hayvanlarında; genital organlarda (ovaryum ve 

uterus) fonksiyonel ve yapısal değişikliklere neden olmaktadır (5-15). Bu nedenle sıçanlarda 

uygulanan deneysel hipertiroidi modelleri, hipertiroidinin patogenezinin aydınlatılması ve 

yeni terapötik girişimlerin denenmesi için yapılan araştırmalarda sıklıkla kullanılmaktadır. 

      Hipertiroidi de kadınlarda sıkça rastlanan etkileri ovariyal siklusta, yaygın 

bozukluklar arasında oligomenor (otuzbeş günün üstünde adet görme), amenor (adet 

görmeme), orta döngüde lutein hormon (LH) zirvesi azalmakta ya da tamamen yok 

olmaktadır (16,17). 

      Uterusa dair hipertiroidi bulgularında ise tiroid hormon reseptörleri gösterilmiş, 

geliştirilen hipertiroidi durumunda endometriyada kalınlaşma ve gecikmiş blastokist 

implantasyonu gözlenmiştir (9,10). Bunun yanında hipertiroidinin uterusta estradiol alımını 

ve saklanmasını azalttığı bildirilmiştir (11). 
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Memeli hayvanlar, türlerine ve yaşlarına bağlı olarak farklı aralıklarda östrüs 

gösterirler (18, 19). Birbirini izleyen iki östrüs evresinin başlangıcı arasındaki süreye seksüel 

siklus ya da östrüs siklusu denir (21). Memelileri siklik aktivitelerine göre ayırdığımızda; 

sıçanlar, “poliöstrik hayvanlar” grubuna girmektedir. Östrüs siklusu; proöstrüs, östrüs, 

metöstrüs, diöstrüs ve anöstrüs olmak üzere 5 evreye ayrılır. Fakat sıçanlarda, anöstrüs evresi 

görülmediği için sadece 4 evre gözlenmektedir. Östrüs siklusu, sıçanlarda 4-5 gün 

sürmektedir (20). Proöstrüs ve östrüs evreleri yaklaşık 12 saat, diöstrüs 57 saat sürdüğü 

bilinmektedir (21). 

     İnsan ovaryum ve uterusunda menstural siklus sırasında östrojen reseptörleri (ER) 

ve progesteron reseptörlerinin (PR) dağılımını belirlemek için immünohistokimyasal 

boyamalardan faydalanılır (18). Sıçanlarda yapılan çalışmalarda ovaryum ve uterusta östrojen 

ve progesteron reseptörleri yine immünohistokimyasal boyamalarla gösterilmiştir (22). 

Yapılan çalışmalarda primordiyal ve preantral foliküllerde östrojen ve progesteron 

reseptörlerine rastlanılmamıştır. Antral foliküllerin granüloza hücrelerinde ER gözlenmiş, 

fakat PR miktarının LH dalgalanmasından önce ihmal edilecek kadar az olduğu görülmüştür. 

Buna karşın, LH dalgası sırasında baskın folikülün granüloza hücrelerinde PR gösterilmiş, 

ancak ER görülmemiştir. Diğer taraftan, baskın olmayan foliküllerin granüloza hücrelerinde 

ER saptanmış, fakat PR görülmemiştir. Mensturasyon döngüsü süresinde, teka interna 

hücrelerinde ve onu çevreleyen doku hücrelerinde ER görülmemiş, PR ise pozitif boyanmıştır 

(24). 

Östrojen reseptörü (ER)’nün ERß ve ERα  olmak üzere iki alt tipi bulunur. ERß, 

primer, sekonder ve olgun foliküllerin, granüloza hücrelerinin çekirdeklerinde izlenmiştir. 

Atretik foliküllerde ise zayıf boyanma izlenmiş ya da hiç boyanmadığı görülmüştür. Teka 

hücrelerinde, luteal hücrelerde, germinal epitelde ve oositlerde, çekirdekte özgün bir ERß 

tutulumu gözlenmemiştir. ERα ise granüloza hücrelerinde hiç görülmezken; germinal 

epitelde, interstitial hücrelerde ve teka hücrelerinde gözlenmiştir (23).  

Sonuç olarak yapılan literatür incelemelerinde, hipertiroidinin, değişik menstural  

siklus evrelerinde etkilerini ortaya koyan yeterli sayıda literatüre rastlanılamamıştır. Bu 

çalışmada; L-Tiroksin ile hipertiroidi oluşturulmuş dişi sıçanların ovaryum ve uterus 

dokularında, hipertiroidinin etkilerine bağlı olarak; östrojen ve progesteron reseptörlerinin 

dağılımındaki değişimin immunohistokimyasal tekniklerle değerlendirmesi ve böylece 

hipertiroidili bireylerde ovaryum ve uterus dokusunda görülen normal olmayan ovariyal ve 
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uterus siklus yapısının aydınlatılması ile literatürde görülen hipertiroidili kadınlardaki 

infertilitenin açıklanmasına katkı sağlayacağını düşünmekteyiz. 
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GENEL BİLGİLER 

 

 TİROİD BEZİ 

 

Tiroid Bezi Anatomisi 

Tiroid bezi; boyunda, trakeanın anteriorunda, krikoid kıkırdak ve suprasternal çentik 

arasında bulunup, isthmus ile birbirine bağlı olan iki lobtan oluşan endokrin bir organdır. 

İnsan populasyonun, %15-40’ında embriyonel bir kalıntı olan primodial lob olarak 

isimlendirilen üçüncü bir lob daha görülebilir ve genellikle sol lobdan köken alır. Sağ lob 

yaklaşık olarak, sol lobun iki katı büyüklüğe sahip olduğu için bez asimetrik bir yapı 

sergilemektedir. Endokrin bezlerin en büyüğü olan tiroid bezinin ağırlığı, bireyden bireye 

değişmekle birlikte, ortalama 20-30 gr kadardır. Tiroid bezi kadınlarda, biraz daha büyük ve 

ağırdır. Menstruasyon ve gebelik dönemlerinde fizyolojik olarak büyür. Bunun yanında diyet 

ile alınan iyotun yetersiz olduğu bölgelerde yaşayan kişilerde de tiroid bezinin büyüklüğü ve 

ağırlığı belirgin olarak artar. Tiroid bezinin her iki kutbunun posteriorunda, paratiroid hormon 

üreten paratiroid bezler yerleşmişlerdir (2-32). 

 

Tiroid Bezi Histolojisi  

 Tiroid bezi, servikal fasiyadan uzanan ince ve düzensiz kollajen içeren bağ 

dokusundan bir kapsül ile çevrilmiştir (33-35). En dıştan saran bu kapsülün altında, daha ince 

ve tamamen beze bitişik olan tiroid bezinin asıl kapsülü yer alır (35). Gevşek bir bağ 

dokusundan oluşan asıl kapsülden parankimaya doğru trabeküller uzanır ve bu trabeküller, 

bezi düzensiz bölmelere ayırır (25,28,33,37). Bu bölmeler giderek inceldiğinden, tüm 



5 
 

foliküllere erişerek, başlıca retiküler liflerden oluşan ince, düzensiz bağ dokusu ile folikülleri 

birbirinden ayırmaktadır. Ayrıca bu trabeküller, damarların ve sinirlerin geçiş yerlerini 

oluşturur ve beze fiziksel destek sağlar (38). Tiroid, folikülleri saran büyük bir kan ve lenfatik 

kılcal kan damarı ağı bulunan aşırı damarlı bir organdır. Bu kılcal kan damarlarının endotel 

hücreleri, diğer endokrin bezlerde olduğu gibi pencerelidir.  Tiroid bezi, dakikada kendi 

ağırlığının beş katı kadar kan akımına sahip olan özel bir bezdir (38). Tiroid bezinin arka 

kısmında, kapsüle gömülü halde, oval şekilli 4 tane paratiroid bezi bulunmaktadır (38). 

Tiroid bezi, insan vücudunda folüküler yapıya sahip tek endokrin organdır. Bezin 

yapısal, fonksiyonel birimleri olan ve salgı işlevini gerçekleştiren bu foliküllerdir 

(27,33,35,38). Tirod bezi, çapları 15-500 μm arasında değişen farklı büyüklüklere ve farklı 

şekillere sahip yuvarlağımsı, yaklaşık 20-30 milyon tiroid folikülünden oluşmaktadır (33-38). 

Tiroid folikülünü sınırlandıran bağ dokusundan oluşan bazal lamina üzerinde tek sıra epitel 

hücreleri izlenir. Tiroid folikülleri, içi kolloid dolu fonksiyonel birimleridir. Tiroid 

foliküllerinin morfolojik görünümü, bezin bölgesine ve folikülün işlevsel aktivitesine göre 

değişiklik göstermektedir. Epitel hücrelerinin morfolojik görünümü; folikülün işlevsel 

durumuna göre prizmatikten yassı epitele doğru bir değişim gösterir. Epitel hücrelerin yassı 

görünümü, folikülün “hipoaktif” olduğunu gösterirken, pirizmatik epitel “hiperaktif” durumda 

folikülü işaret eder (38). 

Folikül epiteli (esas hücreler), aynı anda proteinleri sentezleyen, salgılayan, emen ve 

sindiren bir hücrenin tüm özelliklerini taşımaktadır. Bu hücrelerin bazal laminaya bakan 

kısımları kaba endoplazmik retikulumdan zengindir. Çekirdek, genellikle yuvarlak ve 

hücrenin merkezine yerleşimlidir. Apikal kutup ise golgi kompleksi ve salgı granüllerinin 

yanı sıra 0,5-0,6 μm çapında bolca lizozom ve bazı büyük fagozomlar bulunmaktadır. Apikal 

kutbun hücre zarı ise lümene bakan yüzde mikrovilluslara sahiptir. Mitokondri ve düz 

endoplazmik retikulumu sisternaları sitoplazmaya dağılmış olarak izlenir (38). 

 Foliküllerin ortasında bulunan lümen, epitel hücreleri ile döşenmiş olup, içindeki 

kolloid de, folikül hücreleri tarafından yapılarak lümene bırakılan ve tiroide özgü protein olan 

tiroglobulin içerir. Tiroid hormonları, bu proteinin içinde depolanmış olarak bulunur ve 

gerektiğinde tirogobülinden ayrılarak kana verilir (1,38).  

Tiroid bezi içinde yerleşmiş diğer bir hücre grubu da, parafoliküler hücreler veya C 

hücreleri olup, kalsitonin sekrete ederler (38,40).  
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Tiroid Bezi Fizyolojisi 

Tiroid bezi, vücudun normal metabolizması ve homeostazı için gerekli olan 3 hormon 

üretir (1,28,31,40,41):  

1- Triiodotronin (T3)  

2- Tetraiodotronin (Tiroksin, T4)  

3- Kalsitonin (Tirokalsitonin)  

Tiroid bezi hormonları olan triiodotronin ve tiroksin folikül hücreleri tarafından 

sentezlenir ve salgılanır. Foliküllerin lümeninde depolanan kollodin başlıca bileşeni, yaklaşık 

120 tirozin aminoasidi içeren iyotlu büyük bir gikoprotein olan tiroglobulindir (25,31,41). 

Tirozin aminoasitleri, tiroglobulinin içerisinde iyotla birleşen ana maddelerdir. Tiroglobulin 

bir hormon olmamakla birlikte, tiroid hormonlarının inaktif depolanma şekli ve prekürsörüdür 

(25,28,40). Yani, triiodotronin ve tiroksin, kolloidin içinde tiroglobulin halinde depo 

edilmektedir. Tiroid hormonlarının serbest kalabilmesi için de tiroglobulinin hidrolize 

uğraması gerekmektedir (31). Tiroglobulinden serbestleşen aktif tiroid hormonları folikül 

lümeninden tiroid epiteli vasıtasıyla, folikülü çevreleyen fenestralı kapillerlerle kana 

geçmektedir (25). 

Kalsitonin hormonu ise parafoliküler hücreler tarafından sentezlenir ve fizyolojik 

olarak paratiroid hormonunun antagonistidir. Kalsitonin hormonu, osteoklastların yıkıcı 

aktivitesini baskılamak ve osteoid kalsifikasyonunu artırarak kemiklerde kalsiyum 

depolanmasını artırır. Böylece kan kalsiyum düzeyini düşürmüş olur (25,31). 

Tiroid hormonlarının sentezlenmesi, folikül içerisindeki iyodür seviyesi ile folikül 

hücrelerinin bazolateral kısmında bulunan Tiroid Stimülan Hormon (TSH) reseptörlerine 

TSH’ın bağlanmasıyla başlatılır. Böylece TSH, folikül hücrelerini tiroid hormonlarının 

sentezlenmesi ve depolanması için uyarmış olur. Uyarılan folikül hücreleri de cAMP sentezini 

artırarak, iyot alınımını ve hormon üretimini başlatırlar (31,40). TSH, sıcak ve stres gibi 

uyaranlara bağlı olarak daha az salınırken, soğukta daha çok salınmaktadır (37). Tiroid 

folikülleri içerisinde başlayan hormon sentezi, ancak birkaç farklı aşamadan geçerek 

tamamlanır (25). Tiroid hormonlarının sentezlenip kana verilmesi 6 aşamada gerçekleşir: 

1- Tiroglobulinin sentezlenmesi 

2-  İyotun yakalanması ve iyodidin oksidasyonu 

3-  Tiroglobulinin iyodinasyonu 

4-  T3 ve T4’ ün oluşumu 
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5-  Kolloidin emilimi 

 6-  T4 ve T3’ün dolaşıma verilmesi (27,28,30,41) 

Tiroglobulinden dolaşıma serbestleşen hormonların yaklaşık % 70’i plazma 

proteinlerine, özellikle de tiroksin-bağlayıcı globuline (TBG) bağlanır. Hormonların % 25’lik 

bölümü ise tiroksin bağlayıcı pre-albümine (TBPA) ya da albümine bağlanır. Geriye kalan % 

5’lik kısım ise metabolik olarak aktif kalır (25,40). T4’ün % 99,9’u plazma proteinlerine 

bağlanırken % 0,1’lik kısmı ise serbest biçimde kalır. T3’ün ise % 1’den az bir kısmı serbest 

olarak bulunur. Bu serbest hormon biçimleri, metabolize edilecekleri ve biyolojik etkilerini 

gösterecekleri doku hücreleri tarafından tutulurlar (41). Bağlayıcı proteinlerin tiroksine olan 

bu fazla ilgisinden dolayı, tiroksin dokularda yavaş bir şekilde serbestleşir. Dolaşımdaki 

tiroksinin yarısı her 6 günde bir serbestleşirken, plazma proteinlerine olan az ilgisinden dolayı 

triiyodotroninin yarısı, yaklaşık bir günde serbestleşir. Tiroksinin 4 katı fazla etkiye sahip 

olan triiyodotroninin latent süresi 6-12 saattir, en yüksek hücresel aktivitesi ise 2-3 gün sürer 

(41). 

 

Tiroid Hormonlarının Biyolojik Etkileri 

Tiroid hormonları gen ekspresyonunu, doku farklılaşmasını ve genel gelişmeyi 

düzenlerler. Tiroid hormonları çekirdek reseptörlerine, sitoplazma reseptörlerine göre daha 

yüksek afinite ile bağlanmaktadır. Nüklear bir mekanizmayla etki gösteren tiroid 

hormonlarının etkileri geç başlamakta fakat uzun sürmektedir. Bu hormonların en önemli 

etkileri organ ve dokulardaki hücresel tepkimeleri hızlandırmalarıdır. Hormonal etki ile 

büyümenin ve adenozin tri fosfat (ATP) oluşumu ve yıkımının artmasına bağlı olarak, oksijen 

ve enerji tüketiminin arttığı gözlenmektedir. Tiroid hormonları ATP üretimine sebeb olan Na-

K ATPaz sentezini hızlandırarak, termojenik bir etkinin oluşmasına neden olmaktadır. Bu 

nedenle metobolizma hızını, ATP üretimini hızlandırarak artırır (28,40,42,). 

 

Hipotalamo-Hipofizer-Tiroid Aksı 

Tiroid fonksiyonlarının başlıca kontrol kaynağı, bir hipotalamus hormonu olan 

Tirotropin Serbestleştirici Hormona (TRH) yanıt olarak adenohipofizden salgılanan 

glikoprotein yapısındaki TSH dur (27,30,34,40,44,Şekil 1). TRH, hipotalamustaki hücreler 

tarafından salgılanır, hipotalamohipofizyal portal sistemle ön hipofize taşınır. Böylece 

hipofizin ön lobundan TSH salgılanması sağlanmış olur. Ön hipofizdeki hücrelerin TRH’a 

yanıt vermeleri, triiodotronin ve tiroksinin feedback kontrolü altındadır (27,40). Dolaşımda 
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tiroid hormonları fazla olduğu zaman tirotropların TRH’a yanıt vermeleri azalır. Tiroid 

hormonları az olduğunda ise tirotropların TRH’a yanıt vermeleri artar (27,44,). 

 

Şekil 1. Hipotalamo-hipofizer-tiroid aksı (44). 

 

HİPERTİROİDİ 

 

Dokuların yüksek miktarda tiroid hormonları ile karşılaşması sonucu gelişen klinik 

durumdur. Tiroid işlevinin artışına bağlı oluşmasına rağmen, dışarıdan fazla miktarda 

hormonun alınmasına, inflamasyona veya tiroid dışında bir bölgeden hormonun salgılamasına 

bağlı da oluşabilmektedir (45). 

Hipertiroidizmli hastaların tiroid bezleri normalin 2-3 katı kadar büyür ve hiperplazi 

oluşur. Folikül epiteli lümen içine doğru çok sayıda katlantılar ve kıvrımlar oluşturduğundan, 

hücre sayısındaki artış, bezin büyüklüğündeki artıştan daha fazladır. Bu durumda esas 

hücrelerin yüksekliği artar, kolloid ise büyük ölçüde azalır (30,34,40,41). Buna bağlı olarak 

hücrelerin tiroid hormonu salgılama hızı da artar. Yapılan bazı çalışmalarda, büyüyen bezlerin 

normalin 5-15 katı tiroid hormonu ürettiği gösterilmiştir (30,36,40,41). 

Dışarıdan fazla miktarda hormon alınması ve tiroid dışında bir bölgeden hormon 

salınması durumunda ise tiroid bezi normalin aksine, atrofiye uğrar. Dışardan alınan ya da 

başka bir bölgeden salgılanan tiroid hormonlarının beze yaptığı baskılayıcı etki, bu sonucu 

doğurur. Böylece tiroid folikül lümeninde biriken kolloid kana verilmez ve folikül epitel 

hücreleri hipoaktif olarak izlenir. Bu mekanizmada histolojik olarak normal tiroid dokusunun 

aksine, lümenin daha büyük ve folikül epitel hücrelerinin yassılaşmış olarak izlenmesine 
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neden olur. Biyokimyasal parametreler ise normal tiroid bulgularına göre TSH değeri 

azalırken, FT4 ve FT3 değeri dışarıdan alınan ya da başka bir bölgeden salınan tiroid 

hormonları nedeniyle artmıştır.  

Hipertiroidizmin en yaygın şekli (%60-90) ve bir otoimmün hastalık olan Graves 

hastalığında tiroid bezinde meydana gelen değişikliklerin, TSH fazlalığında görülen 

değişikliklerle aynı olduğu belirlenmiştir (30,37,40,41). Ancak bu hastalar üzerinde yapılan 

radyoimmünoassay çalışmalarda, hastalarda plazma TSH miktarında bir artışın olmadığı, 

hatta azalmanın olduğu, fakat buna rağmen hastaların plazmalarında TSH benzeri etkileri olan 

bazı maddelerin var olduğu gösterilmiştir. Bu maddeler, TSH’ın bağlandığı reseptörlere 

bağlanabilen immunglobulin (IgG antikoru) antikorlardır. Bunlara, tiroid stimüle edici 

immunglobulin (TSI) adı da verilmektedir (40,41). Bu antikorların, TSH’ın bağlandığı 

reseptörlere bağlanarak cAMP sistemini sürekli aktive etmek suretiyle hipertiroidiye yol 

açtıkları düşünülmektedir (41). TSI üretimi feedback kontrolü ile denetlenemediği için de 

tiroidin büyümesi, T3 ve T4 üretimi de kontrolsüz bir şekilde devam etmektedir (40). TSH’ın 

etkisi yaklaşık bir saat iken, bu antikorların 12 saat süren uyarıcı etkileri olduğu da tespit 

edilmiştir (41). Hipertiroidizm, bazen tiroid dokusunda oluşan ve çok miktarda tiroid 

hormonu salgılanmasına neden olan bir adenomun sonucunda da gelişebilir. Ancak, adenom 

bulunduğu bölgede aşırı tiroid sekresyonuna neden olurken, geriye kalan tiroid bölgelerinin 

işlevlerini inhibe eder (41). 

Hipertiroidinin başlıça nedenleri aşağıda sıralanmıştır: 

 Basedow Graves hastalığı, 

 Toksik multinodüler guatr (Plummer hastalığı), 

 Toksik nodüler guatr (Toksik adenom), 

 Trofoblastik tümörler, 

 Struma-Ovari, 

 İyotla indüklenen hipertiroidizm (Jod Basedow), 

 Artmış TSH sekresyonu (TSHoma: TSH salgılayan hipofiz adenomu) 

 

HİPERTİROİDİ VE İNFERTİLİTE 

 

İnfertil kadınlarda tiroid hastalıklarının (disfonksiyon ve otoimmünite) prevalansı 

üzerinde literatürde yeterli veriye rastlanmaktadır. Ancak, tiroid bozukluğu olan kadınlarda 

infertilite prevalansı hakkında veri literatürde çok azdır. Endometriozis, polikistik over 
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sendromu ya da prematür over yetmezliği nedeniyle kısırlık durumunda, tiroid otoimmünite 

daha yüksek bir prevalans, fertil kadınlarda ortaya konmuştur (3-19). 

Ovulatuar menstural döngü, tirotoksikozlu kadınlarda oluşmasına rağmen menstural 

bozukluklar yaygındır. Oligomenore en yaygın görülen anormalitedir ve oligomenore 

amenora dönüşebilir (16). Tirotoksikozda gözlemlenmiş en erken klinik değişimler arasında 

amonere bulunmaktadır. Bu bulgu ilk olarak 1840’da kayıtlara geçmiştir (17). Amonereye o 

zamandan beri sık sık rastlanmıştır, ancak menstural döngüde bazı başka değişimler de 

görülmüştür. Bunlar arasında anovülasyon, oligomenore ve hipotiroidizmde daha yaygın 

görülen menometroraji de bulunmaktadır (16). Bu değişikliklerin T4’ün yumurtalıklar ve 

uterus üzerinde mi yoksa hipofiz ve hipotalamus üzerindeki doğrudan etkisiyle mi 

gerçekleştiği henüz kesinleşmemiştir. T4’ün doğurganlık üzerindeki etkisi ise daha mutlaktır. 

Buna karşın menstural döngüdeki bozuklukların, doğurganlığı olumsuz etkileyeceği aşikardır.  

Terapi sayesinde bireyin menstural döngüleri olağan düzenine geri döndürülebilir. 

Tirotoksikozda görülen kilo kaybı ve psikolojik bozukluklar (öncelikle kaygı)  da cinsel 

fonksiyon bozukluğuna katkıda bulunabilir (46). Tirotoksik kadınlarda, sık sık LH, FSH ve 

östrojen fazlası görülür. Ayrıca gonadotropin salgılayan hormonuna (GnRH) karşı gonatropin 

reaksiyonu artar (50). Ancak döngü ortasındaki LH artışı azalır ya da olmaz (51). 

Ergenlik öncesi tirotoksikozun, cinsel olgunlaşmayı ve adet başlangıcını geciktirdiği 

kaydedilmiştir. Ergenlikteki gecikme tirotoksikozun vücut kompozisyonu üzerindeki etkisi 

(örneğin vücut yağı oranında düşüş) ile ilişkilendirilebilir. Bu etkinin ayrıca ergenliğin 

başlangıcı ve menarş ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (16). 

Uterusa dair deneysel çalışmalarda tiroid hormon reseptörleri gösterilmiştir. Aşırı 

tiroid hormonu verilen deneysel verilerde endometriyada kalınlaşma görülmüştür. Yine 

uterusta gecikmiş blastokist implantasyonu gösterilmiştir (9, 10). 

 

HİPERTİROİDİ VE GEBELİK 

 

Gebelikte hipertiroidi, hipotiroidiye nazaran daha seyrek görülmekle beraber görülme 

sıklığı % 0.2‘dir (49). Hipertiroidinin en başta gelen nedeni ise % 85-90 oranında Graves 

hastalığıdır (50). Diğer nedenler; toksik multinodüler guatr, toksik adenom ve subakut 

tiroiditdir. Çok daha düşük oranda da hiperemezis gravidorum, mol hidatiform ve struma 

ovari gebelikte görülebilmektedir (51-54). Tedavi edilmeyen hipertiroidi, hem anne hem de 

fetüs için önemli bir risk oluşturmaktadır (55-57). Anne ile ilgili komplikasyonlar; düşük, 
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plesanta ayrılması, erken doğumdur. Annede kalp yetmezliği, pre-eklampsi ve tiroid krizi 

gelişme riski artmıştır (58-59,64). Uygun tedavi edilmemiş vakalarda, fetüs ve yeni doğanda 

da komplikasyonlar gelişebilmektedir. Bunlar; prematurelik, düşük doğum ağırlığı, yeni 

doğanın santral hipotiroidisi ve yeni doğan hipertiroidisidir (60-63). Hipertiroidisi olan 

kadınlarda gebeliğinin üçüncü trimesterinde düşük doğum ağırlıklı bebek doğurma riski diğer 

faktörlerden bağımsız olarak 4,1 kat daha yüksek olduğu bildirilmiştir (58). 

 

OVARYUM 

 

Ovaryum Anatomisi 

Tuba uterina’nın arka ve alt kısmında iki yanda bulunan ovaryumlar, lig. latum uteri 

içinde bulunurlar. Uzun ekseni hemen hemen vertikal yöndedir. Pembemsi-gri renkli olan 

ovaryumların yüzü, ergenlik çağına değin peritonla örtülü olup düz ve parlaktır. Puberteden 

sonra periton özelliğini yitirir ve matlaşır. Ovulasyon ve doğurmaya koşut olarak da üzeri 

pürtüklü bir görünüm alır. İnsanda her bir ovaryum yaklaşık 4 cm uzunluğunda, 2 cm eninde 

ve 0,8 cm kalınlığındadır. Ağırlığı da 3 - 5 gr kadardır (35). 

 

Ovaryum Histolojisi 

Histolojik olarak üç katman gözlenir(Şekil 2): 

I-Epitel (Germinatif epitel): Ovaryum dış yüzeyini örter. Bu kat tek sıra kübik 

epitelden oluşur. Epitelin peritona bakan yüzünde mikrovilluslar ve az sayıda kinosilyalar 

gözlemlenir. 

II-Tunika albuginea: Bağ dokusundan yapılı kattır. Yaş ilerledikçe kalınlaşır ve 

sertleşir. Az damarlı, düzensiz sıkı bağ dokusu yapısındadır. Kollajen lifler yüzeye paralel 

demetler oluştururlar. 

III-Ovaryum stroması: Ovaryum’un temel ve destek dokusunu oluştur. Ovaryum 

stroması dışta korteks, içte medulla olmak üzere iki bölgedir (65). 

a)Korteks (cortex ovarii): Organın dış ve işlevsel bölümüdür. Çeşitli gelişim 

aşamalarındaki ovaryum folikülleri ve korpus luteum görülür. Korteks stromasında kollajen, 

elastik lifler ve lif ağları ile ince uzun mekik şeklinde stroma hücreleri bulunur. Stroma 

hücreleri fibroblastlardan ayrıcalı olarak hormon salgılayan teka interna hücrelerine 

dönüşebilen hücrelerdir. 
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b) Medulla (medulla ovarii): Kan ve lenf damarları ile sinirlerden zengin açık renk iç 

bölgedir. Korteks ve medullayı yapısal olarak kesin sınırla ayırmak olası değildir. 

Ovaryum folikül gelişimi: Ovaryum folikülleri değişen büyüklüktedir, her biri tek 

oosit içerir ve korteks stromasına dağılmış olarak bulunurlar. 

Histolojik olarak üç ana tip ovaryum folikülü bulunur; 

1- Primordiyal Folikül 

2- Büyüyen Folikül 

a- Primer Folikül 

b- Sekonder veya Antral Folikül 

2- Olgun ya da Graaf Folikülü 

 

 

Şekil 2. Folikül gelişimi (68). 

 

Primordiyal folikül, fetal gelişimin 3. ayında ovaryumda belirir. Olgunlaşmış 

ovaryumda primordiyal foliküller tunika albugineanın hemen altında korteks stroması içinde 

bulunur. Primordiyal foliküllerde oosit tek katlı yassı folikül hücreleriyle sarılmıştır. Folikül 

hücrelerinin dış bölümü bazal lamina ile sınırlandırılmıştır. Bu aşamada folikül içindeki oosit 
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yaklaşık 30 µm çapındadır. Eksantrik yerleşmiş nükleusu içinde çok belirgin nükleolusu 

vardır. 

Primordiyal folikül, büyüyen folikül aşamasına geçtiğinde, folikülde, oositte ve buna 

eşlik eden stromada da değişiklikler meydana gelir. Başlangıç olarak oosit genişler ve bunu 

saran folikül hücreleri çoğalmaya başlayarak kübik bir şekil alırlar. Folikül hücreleri kübik 

yapıya farklılaştığında folikül primer folikül olarak adlandırılır. Oosit büyüdükçe, homojen 

ve yoğun boyanan, asidofilik ışık kırıcı tabaka olan Zona pellusida (ZP), oosit ve folikül 

hücreleri arasında belirir. ZP, ışık mikroskobunda ilk olarak oosit 50–80 µm’ye büyüdüğünde 

belirir. Büyüyen oosit jel yapısında olan, glikozaminoglikandan ve glikoproteinden zengin 

ZP’yı salgılar (65). 

Tek katlı olan folikül hücreleri mitotik bölünmelerle birlikte çok katlı epitel görüntüsü 

alır ve buna membrana granülosum denir. Bu aşamada folikül hücreleri ise granüloza 

hücreleri olarak adlandırılır. Bazal lamina folikül hücrelerinin dış kısmıyla stroma arasındaki 

yerini korur. Foliküler büyüme sırasında granüloza hücreleri arasında çok sayıda gap junction 

gelişir. Çünkü besin ve küçük makro moleküllerin kandan foliküler sıvıya geçmesi ovum ve 

folikül gelişimi için çok önemlidir (66). 

Granüloza hücrelerinin çoğalmasıyla folikülü çevreleyen stromal hücreler “Teka 

folikülü” denen bağ doku yapısını oluştururlar. Teka folikülü daha sonra iki ayrı tabakaya 

farklılaşır. Bunlar: 

Teka interna: Çok iyi damarlanmış iç tarafta bulunan, kübik ve salgı yapan 

hücrelerdir. Teka interna hücrelerinde çok sayıda LH reseptörü vardır. LH uyarımına cevap 

olarak, östrojenin öncüsü olan androjenleri sentezler ve salgılarlar. Teka internada salgı yapan 

hücrelere ek olarak fibroblastlar, kollajen lifler ve zengin bir damar ağı vardır. 

Teka eksterna: Bağ doku hücrelerinin dış kısmıdır. Esas olarak düz kas hücreleri ve 

kollajen lif demetlerinden oluşur. Teka tabakaları arasında ve teka eksterna ile çevre stroma 

arasındaki sınır belirgin değildir. Bununla birlikte granüloza hücreleri ile teka tabakası 

arasında bulunan bazal lamina bu iki tabakayı kesin şekilde ayırır. 

Granüloza tabakası 6–12 hücre tabakasına ulaştığında granüloza hücreleri arasında sıvı 

dolu boşluklar belirmeye başlar. Bu aşamada folikül ise sekonder veya antral folikül adını 

alır. Bu hyaluronik asitten zengin sıvıya folikül sıvısı denir. Bu sıvı birikmeye devam ettikçe 

boşluklar birleşir ve tek büyük bir boşluk halini alır ki buna da antrum denir. Antral folikül 

aşamasından sonra eksantrik olarak yerleşmiş oosit büyüyemez ve azami 125 µm çapında 
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kalır. Büyüme inhibisyonu ise 2 kDa büyüklüğünde bir peptid olan Oocyte Maturation 

Inhibitor(OMI) tarafından sağlanır. 

Antral folikül ve dolayısı ile antrum büyüdükçe granüloza hücreleri de genişler. 

Granüloza hücre tabakasının kalınlığı oositle ilişkide olduğu yer dışında aynıdır. Granüloza 

hücrelerinin oositle ilişkide olduğu bölgede hücreler kalınlaşmış tepe şeklinde bir yapı 

oluşturur ki buna kumulus ooforus denir. Kumulus ooforus hücreleri, oositi sarar ve 

ovulasyonda da oositle birlikte atılan bu hücrelere korona radiata denir. 

Graaf folikülü olarak da bilinen olgun foliküller 10 mm veya daha büyük olabilirler. 

Bu büyüklüğünden dolayı ovaryum yüzeyinde bir çıkıntı olarak gözükürler. Folikül azami 

büyüklüğüne yaklaştıkça granüloza hücrelerinin mitotik aktivitesi azalır. Granüloza hücre 

tabakası antrumun genişlemesine bağlı olarak incelir. Granüloza hücreleri arasındaki boşluk 

büyüdükçe, ovulasyona hazırlık olarak, birbirleriyle olan bağlantıları ve ilişkileri zayıflar. 

Ovulasyon sırasında, arta kalan granüloza ve teka hücrelerinden oluşan folikül duvarı 

folikül katlandıkça kıvrıntılar oluşturur ve korpus luteuma dönüşür. İlk olarak teka internada 

bulunan kan damarlarının folikül boşluğuna doğru kanaması korpus hemorajikum 

oluşumuna neden olur. Daha sonra stromada ki dokular folikül boşluğuna doğru akın ederler. 

Granüloza ve teka interna hücre tabakasında ciddi morfolojik değişiklikler meydana gelir. 

Korpus luteum oluşmaya başlamasıyla teka internada bulunan kan ve lenf damarları 

granüloza tabakasına doğru hızlı bir şekilde büyür. Korpus luteum içinde geniş bir damar ağı 

meydana gelir. Ovaryum korteksinde yerleşmiş bulunan korpus luteum progesteron ve 

östrojen salgılar. Döllenme olmuş ise bu hormonlar endometriyumun büyüme ve salgı 

aktivitesini uyararak implantasyon için hazırlanmasını sağlarlar (67). 

 

 Ovaryum Fizyolojisi 

 Ovaryumlar, dişide gametlerin üretilmesi (gametogenesis) ve steroid yapıdaki 

hormonların sentezlenip salgılanmasından (Steroidogenesis) yükümlüdür. Hipotalamustan 

nabızsal olarak 90 dakikalık aralıklarla salgılanan GnRH (gonadotropin salgılatıcı hormon) 

hipofiz ön lobundan gonadotrop hormonların (FSH, LH) salgılanmasını denetler. Bu hormon 

yarılanma ömrü 2–4 dakika olan bir dekapeptittir. Bunların ovaryumlara etkisiyle menstrual 

döngü içinde östrojen ve progesteron salgılanması ardarda gerçekleşir. 

 Ovaryumdan salgılanan hormonlar ve görevleri: 

 1-Östrojen: Ovaryum foliküllerinin büyümesini ve olgunlaşmasında görevlidir. 

Endometriyumu kalınlaştırmasının yanı sıra uterus salgısını, kan dolaşımını ve uterus 
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boynu’nun müköz salgısını arttırır. Tüm genital yolların epitel örtüsünün ve düz kasların 

büyümesini sağlar. Tuba uterinaların haraketini, silya aktivitesini arttırır. FSH salınımını bazı 

durumlarda azaltmak (negatif geri bildirim) bazı durumlarda ise arttırarak etki gösterir (pozitif 

geri bildirim). Vagina epitelinin kornifiye edilmesinden sorumludur. Dış genital organları 

geliştirir ve dişiye has vücut biçimini alınmasını sağlar. Deri yağ bezlerinin salgısını 

inceltmenin yanı sıra meme bezleri kanalları gelişiminden sorumludur. Gen düzeyinde protein 

anabolizmasını uyarır. Hipotalamustaki ilgili nöronları etkileyerek cinsel isteği arttırır (40). 

 2-Progesteron: Endometriyum salgısını uyararak, uterus salgısını koyu, yapışkan hale 

getirir. Gebelikte uterus kaslarını büyütür, geliştirir. Tuba uterina ve uterus hareketlerini 

azaltır. Vagina epitelinin kornifiye olmasını azaltır, önler. Meme bez dokusunu büyütür ve 

meme bezleri üzerine prolaktin etkisini önler. Vücut sıcaklığını yükseltir (yaklaşık 0,5 °C). 

Hipotalamustan LH-RH (luteinize edici hormon salgılatıcı hormon), hipofiz bezinden LH 

salgılanmasını önler (negatif geri bildirim). Zigot implantasyonu için T lenfositleri baskılar ve 

fetüsü korumada immun supresif etki gösterirler (40). 

Ovaryumlardan olgun bir oositin oluşturularak atılması (ovulasyon), puberteden 

menapoza kadar devam eden kesintisiz süreçtir. İnsanda ovulasyon menstruasyonun 

başlangıcından itibaren 13-14. günlerde gerçekleşir ve her ortalama 28 günde bir oositin 

atılmasıyla tekrarlanan bu olaylar “ovariyan siklus” olarak bilinir. Ovariyan siklus 3 fazdan 

oluşur; 

1- Folikül büyüme ve gelişiminin görüldüğü foliküler faz, 

2- Ovulasyon, 

3- Korpus luteum (KL) oluşumuyla birlikte durağan bir sürecin gözlendiği luteal faz (35). 

 Foliküler faz: Olgun folikülün granüloza ve teka interna hücrelerinden salgılanan 

steroid hormonlar hipotalamo-hipofizyal sistemi etkileyerek gonadotrop hormon 

salgılanmasını düzenler. Döngünün ilk yarısında primer foliküllerin oluşumu gonadotrop 

hormonlardan bağımsızdır, ancak daha sonraki gelişme için FSH gereklidir. Foliküler evrenin 

başında artan FSH salınımı primer foliküllerin büyümesini uyarır, granüloza hücrelerinde 

FSH reseptörlerinin sayısını artırır. Bu etkiyle granüloza hücreleri çoğalır ve bu hücrelerde 

aromataz enzimi yapılır. Yüksek östrojen düzeyi FSH’ı azaltırken, LH’ı artırır. LH 

reseptörleri teka interna hücrelerinde bulunur. Bu hücrelerde kolesterolden androjenler 

sentezlenerek salgılanır ve difüzyonla granüloza hücrelerine geçer, aromataz androjenleri 

östrojenlere dönüştürür. Östrojen teka internaya geçer ve burada bulunan kılcal damarlarla 

genel dolaşıma katılır. Artan östrojenler doğrudan hipofizi etkiler ve dolaylı olarak da, GnRH 
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sentezini baskılayarak FSH salgılanmasını kısıtlar. Östrojenler ovulasyon öncesi LH 

salgısının artmasını sağlar ve LH piki ovulasyonu başlatır (70). 

 Ovulasyon: LH düzeyindeki artışa yanıt olarak granüloza hücreleri üzerindeki LH 

reseptörleri azalır ve granüloza hücrelerinde LH’ya yanıt olarak östrojen üretimi durur. Bu 

artış ile primer oositin birinci mayotik bölünmesi tutuklu kaldığı aşamadan harekete geçer. Bu 

olay LH artışından 12-24 saat sonra meydana gelir ve sekonder oosit ve birinci kutup 

cisimciğinin oluşumu ile sonlanır (71). Ovülasyon sırasında olgun folikül ovaryum 

yüzeyinden dışarıya doğru, stigma adı verilen bir çıkıntı yapar. LH düzeyinin artması sonucu 

uyarılan teka eksterna ve tunika albuginea içindeki proteolitik etkinlik, olgun folikülün 

yırtılmasını kolaylaştırır. Dışarıya atılan oosit, ovaryuma çok yaklaşmış olan ovidukta girer. 

Oosit burada döllenebilir. Döllenme ovülasyon sonrasında ilk 24 saat içinde gerçekleşmezse 

oosit bozulur ve ortadan kaldırılır (72). 

 Luteal faz: Ovülasyondan sonra geriye kalan foliküler hücre tabakası kıvrımlı bir 

şekil alır ve hormon salgılayan majör bir bez olan korpus lüteumun bir bölümünü oluşturur. 

Bu dönüşüm sırasında ilk olarak folikülün bazal membranı yıkılır. Başlangıçta damarsız olan 

granüloza hücre kümesi içine kan damarları girer. Antrum boşluğuna kan dolar ve pıhtılaşır; 

böylece, geçici bir yapı olan korpus hemorajikum meydana gelir. Daha sonra, yeni oluşmuş 

kan damarları, fibroblastlar ve kollajen lifler fibrin pıhtı içine girer. Granüloza hücreleri, 

granüloza lütein hücrelere dönüşüp, steroid sentezleyen hücre özelliği gösterirler. Bu özelliği 

kazandıktan sonra, FSH ve LH uyarısına yanıt olarak progesteron ve östrojen salgılarlar. Teka 

interna hücreleri de teka lütein hücrelerine dönüşür ve LH uyarısına yanıt olarak 

androstenedion ve progesteron üretirler (72).  

Döllenme ve implantasyon gelişmediğinde korpus luteum sadece 14 gün işlevsel halde 

kalır ve bu durumda menstruasyon korpus luteumu adını alır. İnsan koryonik gonadotropini 

ve diğer lüteotropinlerin yokluğunda östrojen ve progestojenlerin salgılanması azalır ve 

ovülasyondan yaklasık 10-12 gün sonra korpus luteum dejenere olmaya başlar (71). Bu olay 

lüteal gerileme ya da lüteoliz olarak da adlandırılır. Luteoliz boyunca korpus lüteum 

gerilerken fonksiyonel ve yapısal birçok değişiklik meydana gelir. Meydana gelen esas 

fonksiyonel değişiklik luteal hücreler tarafından sentezlenen progesteronun azalmasıdır. 

Yapısal değişikliklerin başında programlı hücre ölümü yoluyla luteal doku ve hücrelerin 

bozulması yer alır (73). Dejenere olan korpus luteumda hücreler arasında hiyalin materyal 

birikmesiyle korpus albikans oluşur (71). 
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UTERUS 

 

Uterus Anatomisi 

Uterus pelvis boşluğunda önde mesane, arkada rektum ve altta vajina arasında yer alan 

kalın duvarlı, kastan yapılmış ve içi boş embriyonun implante olduğu organıdır. Uterusun 

abdominal bölümü tuba uterina ile pelvik bölümü ise vajina ile birleşir (74,75). Hafif 

düzleşmiş bir armudu andıran uterus, gövdesinin ön yüzeyi neredeyse tamamen düz olmasına 

karşın, arka yüzeyi belirgin bir şekilde konvekstir. Uzunluğu yaklaşık olarak 8 cm, genişliği 5 

cm, kalınlığı ise 2,5 cm’ dir. Ağırlığı ortalama 50-80 gr arasında olup, doğum yapmış ve 

yapmamış kadınlarda değişiklik gösterir (75,76,Şekil 3).  

Anatomik olarak iki bölgeye ayrılır; 

a- Gövde (Corpus uteri): Uterus’un geniş olan üst bölümüdür. Ön yüz düz, arka kısım 

ise konvekstir (74-78) 

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

Uterus’ un 1/3’ ünü oluşturur. Alt kısmı vagina içine doğru sokulmuştur (77,79). 

 

 Uterus Histolojisi 

 Uterus histolojik olarak üç katmandan oluşur; 

I-Perimetriyum (Tunika seroza): İnce bir bağ dokusu ile desteklenmiş tek sıra 

mezotel hücrelerinden oluşur. Peritonun visseral yaprağıdır. Tunika adventisya peritonsuz 

bölgede dış kat olarak işlev görür. Perimetriyum ön yüzün sadece bir kısmını, arka yüzün ise 

tümünü örter (74,81).  

II-Miyometriyum (Tunika muskularis): Uterusun en kalın katmanıdır. Bağ dokusu 

bölmeleriyle ayrılmış düz kas demetleri görülür. Dıştaki kas kısmı, uzunlamasına 

düzenlenmiş düz kaslardan yapılıdır. Orta kas kısmı, büyük arterler, venöz pleksuslar ve lenf 

damarları içerir. Enlemesine ve uzunlamasına uzanan düz kas demetlerini kapsar. İç kas kısmı 

ise, mukozanın altında uzunlamasına uzanan ince düz katmanından oluşur. Uterusun anatomik 

bölümlerine göre kalınlığı değişir. Miyometriyum, fundus ve korpusun orta bölümlerinde 

daha kalın iken tuba uterinanın açılış yerinde daha ince bir yapı gözlemlenir (74,80). 

 III-Endometriyum (Tunika mukoza): Fetusun yerleşip geliştiği uterusun en iç 

katmanıdır (80). Epitel ile basit tübüler bezler içeren lamina propriadan oluşur. Lamina 

propria yoğun, düzensiz kollagen lifler içeren bol hücreli, fibroblastlardan zengin, gevşek bağ 

dokusu yapısındadır. İğ biçimli bağdokusu hücreleri, makrofajlar, lökositler ve çok sayıda 
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retiküler lifler içerir (30). Epitel, tek katlı prizmatik silyalı ve salgı yapıcı hücrelerden oluşur. 

Bezler, miyometriyuma yakın alt bölümlerinde nadiren dallanma göstermektedir. Uterus 

bezlerinin epiteli, yüzey epiteline benzese de silyalı hücreler daha azdır. Tek katlı prizmatik 

salgı yapan hücrelerden oluşurlar ve bazen dallı tübüler yapı gösterirler (81). 

Endometriyum iki katmandan oluşur. Endometriyumun 1/3 derin kısmını oluşturan ve 

uterus bezlerinin son kısımlarını içeren miyometriyuma komşu bölgeye endometriyum 

bazalis (str. basale endometriale) denir. Bu katman menstruasyon sırasında atılmaz ve 

endometriyumun yenilenmesi buradan olur.  

Endometriyumun 2/3 yüzeyel bölgesinde ise bezlerin boyun ve gövde kısımları 

yerleşiktir. Bu katman menstruasyonla atılır. Buraya endometriyum fonksiyonalis (str. 

functionale endometriale) denir. Fonksiyonel tabaka bezlerinde dört tip epitel kökenli hücre 

bulunur. Bunlar; proliferatif hücreler, salgı hücreleri, silyalı hücreler ve bazal hücrelerdir (83). 

Her menstural döngüde endometriyumun yüzeyel 3/2’lik kısmı dökülerek bazalis 

tabakasından yeniden meydana gelir. Endometriyum menarş ve menapoz arasında, tek katlı 

prizmatik epitel ve altda lamina propriyadan oluşmaktadır. Miyometriyum ve endometriyum 

menopozda, atrofiye uğrar ve endometriyum bezleri düzleşir. Bezler büyük oranda kaybolarak 

doku daha fibrotik bir görünüm alır (75). Ergenlik çağındaki kadınlarda hipofiz ön lobunun 

uyarımı altındaki ovaryum hormonlarının etkisiyle endometriyumda döngüsel değişimler 

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

 

Uterus Fizyolojisi  

Pratik olarak menstrual döngünün başlangıcı menstrual kanamanın görüldügü gün 

olarak alınır. Menstrual döngü 12-15 yaşlarda başlar ve menopoza değin sürer. Menstrual 

döngü üç evreden oluşur (Şekil 4). 

I-Proliferatif evre; döngünün 5-14’üncü günleri arasında gerçeklesir. Ovaryum 

folliküllerinin gelişmesi ve östrojen hormonun üretimi ile ilgili evredir. Tüm evre boyunca 

hücresel çoğalma ile bezler ve endometriyumun yüzey epiteli artar (80). Proliferatif evrenin 

erken döneminde endometriyum genellikle 2 mm den daha incedir. Tek katlı prizmatik epitel 

hücreleri içeren salgı bezleri dardır ve tübüler bezler bazal katmandan endometriyal boşluğun 

yüzeyine kadar genelde düz ve birbirlerine koşut yönde uzanırlar (75). Bez hücrelerinde  
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Şekil 3. Ovaryum ve uterus anatomisi (124). 

 

granüllü endoplazmik retikulum sisterna sayısında ve Golgi kompleksi boyutlarında giderek 

bir artış görülür. Bu şekilde hücreler salgılama fonksiyonu için hazırlık yapar. Yenilenmekte 

olan stroma içine doğru spiral arterler ilerlerler (80). Bezlerde glikojen birikimi başlamıştır. 

Hücrelerde iri, yoğun kromatinli çekirdekler görülür (30). Geç proliferatif evrede bez epiteli 

ve stromada artış sonucunda endometriyum kalınlaşır. Endometriyumun fonksiyonalis 

katmanındaki salgı bezleri bazaldeki dallanmış bölümleriyle karşılaştırıldığında birbirinden 

oldukça ayrıktırlar. Bazalde salgı son bölümleri daha çoktur ve stroma yoğundur. 

Ovulasyonun yaklaşmasıyla bez epitelleri uzar ve yalancı katlanmalar meydana getirirler (75). 

Endometriyum, döngünün 14. gününde tümüyle yenilenmiş ve kalınlaşmıştır. Bu evre 

ovulasyondan bir gün sonraya kadar sürer ve sonunda endometriyum kalınlıgı 3 mm’ ye 

ulaşmıştır (74). 

II-Sekresyon (luteal) evresi; ovulasyonu izleyen 2-3 gün içerinde başlayan ve 28. 

güne kadar süren evredir. Bu evre progestron hormonu etkisiyle gerçekleşen menstruasyona 

hazırlık niteliginde olan degişiklerin başladığı dönemdir (75). Ayrıca ovulasyondan sonra 

oluşan korpus luteumdan salgılanan progestron etkisi ile endometriyumda sekretuar 

değişimler olur. Bu değişimlerin amacı, döllenen ovumun implantasyonu için uygun bir ortam 

oluşturmaktır (84). Bu evrede, endometriyal bezlerden glikojen birikimi ve stromada ödem 
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nedeniyle endometriyum kalınlaşması devam eder (30). Endometriyum bu evrede en kalın 

(5mm) durumuna ulaşır. Bezlerin lümenini glikoprotein salgı ürünleri genişletir (80). Salgı 

ürünleri ilk günlerde bez hücrelerinin çoğunda çekirdek altı bölgede yer alırken, ilerleyen 

günlerde çekirdek üstü bölgeye geçerler (85). Erken sekretuvar evre, evrenin başlangıcından 

21. güne kadarki dönemdir. Östrojen reseptörleri azalır. Progestron reseptörleri özellikle 

stromada bol miktarda bulunurlar. Endometriyal bezler daha da artar ve lümen aralığı genişler 

(84). Menstruasyon öncesi döngünün son 2-3. günü “geç sekretuvar evre” olarak bilinir. Bu 

evrede bezler kıvrıntılı ve dallanmış görülür. Lümenleri salgıyla doludur. Spiral arterler 

belirginleşmiştir (85). Ovulasyondan sonra döllenme gerçekleşirse, tüm endometriyum 

desidua halini alır. Döllenme olmazsa, sekresyon evresi sona erer. Korpus luteumun işlevi 

azalır. Progestron ve östrojen hormonlarının da azalmasıyla menstruasyon evresi başlar (80). 

İlaveten geç sekretuvar evrede, endometriyum bezlerinin mukus salgısı azalır. Ovulasyondan 

11 gün sonra lenfositler endometriyuma göç etmeye başlar (84). 

III-Menstruasyon evresi; döngünün 1-4. günleri arasındaki evredir (85). 

Menstruasyon evresi yüzey epitelinin altındaki hücreler arası boşluklara kan hücrelerinin 

dolmasıyla başlar. Sekretuvar evrenin sonunda spiral arterlerin duvarları kasılmasıyla kan 

akımı engellenir. Oluşan iskemi damar duvarının ve endometriyum fonksiyonalis katmanının 

nekrozuna sebep olur. Bu arada kasılan damarların yukarısında bulunan kan damarları yırtılır 

ve kanama başlar. Bu kanamanın süresi ve hiperplazi derecesine göre değişmektedir (80). 

Devamlı östrojen etkisi veya östrojen düzeyinin azalması sonucunda endometriyum bir 

taraftan yenilenirken diğer taraftan dökülür ve kanar (84). Ortalama 30-50 ml kan kaybı olur 

(80). Endometriyum kısmen ayrılmış bir hale gelir. Menstrual evrenin sonunda 

endometriyumdan geriye sadece, endometriyum bezlerinin bazal bölümlerini içeren bazal 

tabaka kalır (80). Bu evrede fonksiyonalis katmanında oksijen azalmıştır. Menstruasyon 

evresi, öncesi ve süresince bazalis katmanı kendi düz arterlerinden beslenmeyi sürdürür. 

Buradaki bezlerin bazal hücreleri çoğalarak yeni oluşan hücreler yüzeye doğru ilerleyerek 

bezleri oluşturur (30). Bu katmanın damar endoteli ve stroma hücreleri de çoğalır. Kollagen 

ve ara madde salgılanır. Bu evreye yenilenme ya da rejenarasyon evresi denir. Bez 

hücrelerinin çoğalması ve bunların yüzeye çoğalmasıyla proliferatif evre ve döngü yeniden 

başlar (30). 
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Şekil 4. Menstrüel siklustaki hormonal, over folikülü ve endometriyal 

değişiklikler (123). 

 

ÖSTROJEN VE PROGESTERON RESEPTÖRLERİ 

 

Östrojen ve progesteron gibi steroid hormonlar dokulardaki spesifik etkilerini 

intraselüler özel reseptörleri aracılığı ile gösterirler. Etki mekanizmaları şu şekildedir; 

 Hormon hücre duvarını basit difüzyonla geçer. 

 Nukleus membranına kadar ilerler ve burada reseptör proteinine bağlanarak reseptör-

hormon kompleksini oluştururlar. 

 Nukleusta nuklear DNA ile hormon reseptör kompleksi etkileşir. 

 mRNA sentezi olur. mRNA nukleustan çıkarak ribozomlara taşınır. 

 Spesifik hücre aktivitesini oluşturacak protein sentezi burada gerçekleşir. 
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Cinsiyet hormonlarının, hedef hücrede ekspresyonunu transkripsiyon seviyesinde 

düzenlediği genler; enzimleri, salgı ürünlerini, yapısal proteinleri, bunun yanında büyüme 

faktörlerini ve protoonkogenleri içerir (75-97) 

 

Östrojen 

Östrojenler 18 karbonlu hormonlardır. 17β-östradiol, östron ve estrodiol doğal 

östrojenlerdir. Bunlardan estradiol vücutta en fazla bulunan ve estrojenik etkileri en fazla olan 

doğal estrojendir. Estradiol vücutta kısmen östrona dönüşür (98). Ovaryum foliküllerinin teka 

interna ve granüloza hücrelerinden, korpus luteum ve plasentadan salgılanır. Biyosentetik 

yolla androjenlerden oluşurlar. Dolaşımdaki androstenedionun aromatizasyonu ile de 

sentezlenirler. Aromataz (CYP19), androstenedionun östrona, testosteronun ise östradiole 

dönüşümünü katalizleyen enzimdir. Dolaşımdaki östradiolün %2’si serbest, %60’ı albümine, 

%38’i testosteronu da bağlayan, gonadal steroid-bağlayıcı globuline (GBG) bağlıdır. 

Karaciğerde östrojenler okside edilir veya glukuronid ve sülfat bileşiklerine dönüştürülür. Bu 

bileşiklerin tümü diğer metabolitlerle birlikte idrar, safra ve dışkı ile atılır (97). 

Östrojen reseptörü: Yapılan çalışmalarda, primordiyal ve preantral foliküllerde 

östrojen reseptörleri bulunmadığı görülmüştür. Antral foliküllerin granüloza hücrelerinde 

östrojen reseptörü gösterilmiştir. Diğer taraftan baskın olmayan foliküllerin granüloza 

hücrelerinde östrojen reseptörü saptanmıştır. Mensturasyon döngüsü süresinde teka interna ve 

onu çevreleyen doku hücrelerinin, östrojen reseptörü immün negatif oldukları tespit edilmiştir 

(24). 

Uterusta ise endometriyum epitel hücrelerinde, stromada, bez epitellerinde immün 

pozitif boyanmıştır. Myometriyum tabakasındaki kaslarda yine pozitif boyanma izlenmiştir 

(86). 

Östrojen reseptörünün iki alt tipi bulunur: Bunlar; ERß ve ERα’dır. Bunların 

immünohistokimyasal olarak yerleşimi, yeni doğan, erken doğum sonrası evrede, immatüre 

ve yetişkin sıçanlarda belirlenmiştir ve farklı bölgelerde yerleşmiş oldukları belirlenmiştir. 

ERß; primer, sekonder ve olgun foliküllerin, granuloza hücrelerinin çekirdeklerinde 

gözlenmiştir. Atretik foliküllerde ise zayıf boyanma ya da hiç boyanmama gözlenmiştir. ERα 

ise granüloza hücrelerinde hiç gözlenmezken; germinal epitelde, interstitial hücrelerde ve 

tekal hücrelerde gözlenmiştir (23). 

Sıçanlarda; östrojenin; östrojen reseptörü-α ve östrojen reseptörü-β olmak üzere iki alt 

tipi tanımlanmıştır (99,100). Türler arasında yüksek benzerlik göstermekte olan ER-β, aynı 
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zamanda farelerde ve insanlarda klonlanmıştır (101,102). Estradiolün ER-α’ya bağlanma 

afinitesinin, ER-β’ya göre daha yüksek olduğu ve ER-α’nın transkripsiyonal aktivasyonunu 

artırdığı belirtilmiştir (103,104). Ayrıca fare uterusunda ER-β’nın; ER-α’nın negatif 

düzenleyicisi olarak görev üstlendiği bildirilmiştir (105). 

 

Progesteron 

Progesteron, 21 karbonlu olan korpus luteum, plasenta ve az miktarlarda folikülden 

salınan hormondur. Az miktarlardaki progesteron, testis ve böbreküstü bez korteksinden de 

dolaşıma kazandırılır. Dolaşımdaki progesteronun yaklaşık %2’si serbest, %80’i albümine, 

%18’i ise kortikosteroid bağlayıcı globuline bağlıdır. Yarı ömrü kısa olan progesteron, 

karaciğerde, pregnanediole dönüştürüldükten sonra, glukuronik asitle birleştirilip idrarla atılır 

(40). 

Progesteron reseptörleri: Antral foliküllerin granüloza hücrelerinde, progesteron 

reseptörü miktarının LH dalgalanmasından önce ihmal edilecek kadar az olduğu bildirilmiştir. 

LH dalgası sırasında, baskın folikülün granüloza hücrelerinde progesteron reseptörü 

saptanmamıştır. Bunun yanında baskın olmayan foliküllerin granüloza hücrelerinde 

progesteron reseptörü bulunmamıştır. Ovulasyondan sonra ise erken gebelik sırasında 

progesteron reseptörü, lüteinleşmiş granüloza hücrelerinde ve korpus luteum içinde kalmayı 

sürdürür. Mensturasyon döngüsü süresinde, teka interna ve onu çevreleyen doku hücreleri 

progesteron reseptörü ise pozitiftir (24). 

Progesteron reseptörü, uterusta ise menstural siklusun dönemlerine göre değişkenlik 

göstermesinin yanında endometriyum epitelinde ve stromasında saptanmıştır. Bunun yanında 

fonksiyonel tabakanın bezlerinde immün pozitiflik gözlenmiştir. Myometriyum tabakasının 

kas hücrelerinde ise menstural siklusun evrelerine göre yoğunluğu değişiklik arz etse de 

pozitif boyanmıştır (106). 

İki ayrı promotor bölgesinde transkripsiyonla tek bir genden iki progesteron reseptörü 

izoformu (PR-A, PR-B) üretilir. Bir genden iki protein izoformunun eksprese edilmesi fare, 

sıçan, insan gibi birçok türde görülür (24). İnsandaki PR-A izoformu PR-B’den N terminal 

uçtaki 164 aminoasidin yokluğuyla ayrılır. Öte yandan, iki izoformun varlığının fizyolojik 

anlamı bilinmemektedir (97). İzoformların oranı, gelişim boyunca üreme sistemi dokusuna ve 

östrus döngüsüne bağlı olarak değişir (23,109). 
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SIÇANLARDA MENSTURAL SİKLUS EVRELERİ VE ÖZELLİKLERİ 

 

Sıçanlar, puberte başlangıcından yaşlılığa kadar döngüsel aktivite gösteren ve 

mevsime bağlı olmayan poliöstrik, yani üreme dönemi boyunca birden fazla kızgınlık evresi 

görülen hayvanlardır. Puberte ile başlayan ilk menstural siklus dört gün kadar sürer ve 

yaşlandıkça bu süre giderek uzayarak hayatın son dönemlerinde altı günü bulur (23). 

Rat östrus siklusu ortalama 4-5 gün sürmektedir. Östrus siklusu laboratuvar 

kolonilerinde mevsimden bağımsız olarak yıl boyu sürmektedir (110,111). Siklus 4 dönemi 

kapsar. Proöstrus evresi yaklaşık 12 saat, östrus evresi 9-15 saat, metöstrus evresi 21 saat ve 

diöstrus evresi de ortalama 57 saat sürer (23,112). 

Proöstrus evresinde; lüteinleştirici hormon ve estradiol en üst düzeye ulaşır. Estradiol, 

evrenin başlangıcında en düşük düzeydeyken, evrenin ortalarına doğru en yüksektir. 

Progesteron değeri metöstrus ve diöstrustan sonraki pik seviyesine proöstrus fazının sonunda 

ulaşır (115,116). 

Östrus evresine geçerken, estradiol düzeylerinde hafif bir azalma olur. Follikül uyarıcı 

hormonda da yavaş bir artış görülür (23). Östrus evresinde; lüteinleştirici hormon en düşük 

düzeydedir. Follikül uyarıcı hormon en yüksek değerine ulaşır. Estradiol düzeyi düşmeyi 

sürdürür ve bu evrenin ortalarına doğru en alt düzeydedir. Progesteron düzeyinde de artma 

olur ve östrusun sonuna doğru ovülasyon gerçekleşir (23). 

Metöstrus evresinde; estradiol seviyesi artmaya başlar. Progesteron sekresyonu 

metöstrus evresi süresince yüksektir. Bu fazda korpus luteum oluşumu gerçekleşir (117). 

Diöstrus evresi dinlenme fazıdır (117). Lüteinleştirici hormon ve follikül uyaran 

hormon düzeyleri düşüktür. Progesteron sekresyonu, diöstrus faz süresince yüksektir. Bu 

evrede estradiol düzeyinde de azalma sürer, proöstrus dönemine doğru en düşük düzeye ulaşır 

(23). 

Farklı memeli türlerinde östrus aşamalarını belirlemek için kabul edilen yöntem 

vajinal smeardir (114). Bu yöntem, vajinal duvardan sürüntü alınması ya da vajinal yıkama 

sonucu elde edilen preparatlar üzerinde, her bir faz ile ilintili hücre tiplerinin (epiteliyal veya 

kornifiye hücre, lökositler) histolojik olarak tanınması esasına dayanır. Östrus siklusu 

fazlarına ait hücre dağılımları ve smear yoğunluğu Tablo 1’de verilmiştir. Bu yöntem canlı 

hayatta iken, tekrarlayan sikluslara ait gözlemler için güvenilir bir kayıt sağlar. Ayrıca 
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hayvanlarda ovulasyon zamanı, kızgınlık dönemi (davranışsal östrus) ve gebeliğin tespiti için 

de kullanılan pratik bir yöntemdir (115,118,119). 

Etkili bir saptama için vaginal sitolojik örneklerin gün boyunca aynı saatte alınması 

gerekmektedir. Ratlarda, pamuk çubuklar kullanılarak sık sık alınan smearlerde kornifiye 

hücrelerin ya da östrus benzeri smearlerin normalden fazla sayıda gözlendiği bildirilmiştir 

(120). Sık smear almak vajinal epitelde kornifikasyona neden olmaktadır (113,121). 

 

Tablo 1. Vajinal smeardeki hücre morfolojisi ile östrus siklus safhalarının 

sınıflandırılması (122) 

 HÜCRE TİPİ
a
 

Siklus safhası Lökositler Nukleuslu 

epitel 

Kornifiye epitel Smear 

yoğunluğu 

Proöstrus 0/+               

sık dejenere 

+/+++ 

iyi gelişmiş 

(Predominant) 

0/+ orta 

Östrus 0 0 ++/+++ 

göreceli olarak küçük 

hücreler (predominant) 

ortadan 

şiddetliye 

Metöstrus 0/++ 0 ++/+++ 

östrustakinden daha 

geniş, 

daha düz ve daha 

kümelenmiş (öbek) 

ortadan 

şiddetliye 

Diöstrus +/+++ 

(Predominant) 

+/+++ 

çoğunlukla 

düzensiz şekilli 

ve vakuollü 

0 ya da +/++  ince ya da 

ortadan 

şiddetliye 

ªHücre yoğunluğu: 0 = yok, + = az, ++ : orta yoğunlukta, +++ : şiddetli. 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

DENEKLER 

Çalışmamızda Trakya Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma Birimi’nde üretilen, 

ağırlıkları 200-250 gr arasında değişen, aynı biyolojik ve fizyolojik özelliklere sahip Wistar 

albino türü 64 adet erişkin dişi sıçan kullanıldı. Deney süresi boyunca, tüm deneklerimiz, 

optimum laboratuvar koşulları (22±1 
0
C, 12 saat aydınlık/karanlık siklusunda) altında, günlük 

içme suyu ve % 21 ham protein içeren pelet yemlerle (Purina) beslendi. Düzenli olarak kafes 

bakımları yapıldı. Dört kontrol ve dört deney olmak üzere sekiz grup oluşturuldu. Deney 

başında tüm hayvanlar numaralandırılarak ağırlık ölçümleri yapıldı. 

Gruplar;  

Kontrol grupları: 

I. Grup: Proöstrüs Kontrol Grubu; hiçbir müdahalede bulunulmadı (n=8). 

II. Grup: Östrüs Kontrol Grubu; hiçbir müdahalede bulunulmadı (n=8). 

III. Grup: Metöstrüs Kontrol Grubu; hiçbir müdahalede bulunulmadı (n=8). 

IV. Grup: Diöstrüs Kontrol Grubu; hiçbir müdahalede bulunulmadı (n=8).  

Deney grupları: 

I. Grup: Proöstrüs Deney Grubu; 21 gün süre ile 250 mcg/kg/gün olmak üzere 

subkutan enjeksiyon yolu ile tiroksin (L-Tiroksin) hormonu verildi (n=8). 

II. Grup: Östrüs Deney Grubu; 21 gün süre ile 250 mcg/kg/gün olmak üzere 

subkutan enjeksiyon yolu ile tiroksin (L-Tiroksin) hormonu verildi (n=8). 

III.  Grup: Metöstrüs Deney grubu; 21 gün süre ile 250 mcg/kg/gün olmak üzere 

subkutan enjeksiyon yolu ile tiroksin (L-Tiroksin) hormonu verildi (n=8). 
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IV.  Grup: Diöstrüs Deney grubu; 21 gün süre ile 250 mcg/kg/gün olmak üzere 

subkutan enjeksiyon yolu ile tiroksin (L-Tiroksin) hormonu verildi (n=8). 

Deney sonunda 21. günden başlanarak 24 saatte bir defa deneklerin vulva bölgesi %70 

etil alkolle (Merck) silindikten sonra, steril tahta çubukların pamukla kaplanmış uç kısımları 

nemlendirildi ve vajina içerisinden, nazikçe sürüntü alınıp, lam üzerine yayıldı. Oda 

sıcaklığında kuruyan smearlere %70 metanol (Merck) uygulanıp, yine oda sıcaklığında 

kurutularak fiksasyon sağlandı. %1’lik Toluidin mavisi (Sigma-USA) ile 5 dakika boyanan 

preparatlar distile su ile yıkanıp kurutulduktan sonra Kanada balzamı (Fluka-Almanya) ile 

kapatıldı. Östrus fazlarına ait fotoğrafların çekimi için, CX31 Olympus marka ışık 

mikroskobu ve C-5060 Olympus marka kamera kullanıldı. 

Çalışma için Trakya Üniversitesi Etik Kurulu’ndan (Ek 1) 09.06.2012 tarihinde onay 

alındı. 

BİYOKİMYASAL ANALİZ İÇİN HAZIRLANMASI 

 

Anestezi sağlandıktan sonra, doku örneklerinin alımından önce kardiak kan alınarak 

biyokimyasal değerlendirme için Trakya Üniversitesi Sağlık Araştırma ve Uygulama Merkezi 

Hormon Laboratuvarı’na gönderildi. 

 

DOKU TEMİNİ VE HAZIRLANMASI 

 

Yirmi birinci gün sonunda deney ve kontrol gruplarında, vajinal smear örnekleri 

alınarak ilgili siklusa gelen sıçanların tartımları yapılıp, intraperitoneal (i.p.) yoldan 50 mg/kg 

ketamin (Ketalar-Eczacıbaşı/Türkiye) ve 10 mg/kg xylazine (Rompun-Bayer/Türkiye) ile 

anestezi sağlanıp diseke edildikten sonra, uterus, ovaryum ve tiroid örnekleri birlikte alınıp 

değerlendirildi. Alınan uterus, ovaryum ve tiroid örnekleri %10 luk tamponlu nötral 

formaldehit fiksatifinde tespit edildi. Dokuların ışık mikroskopik incelemeleri için 

işlemlendirilmeleri Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı 

Laboratuvarı’nda gerçekleştirildi. 

 

IŞIK MİKROSKOBİK İNCELEME  

 

Işık mikroskobik incelemeler için ovaryum, uterus ve tiroid dokuları, Trakya 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı Işık Mikroskopi 

Laboratuvar’ında işlemlendirildi. Bu amaçla ovaryum, uterus ve tiroid dokuları %10’luk 
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tamponlu nötral formaldehit fiksatöründe 72 saat fikse edildikten sonra yıkama işlemine 

geçildi. Doku örnekleri bir gece akarsuda yıkanarak tespit maddesinden arındırıldı. Yıkanan 

dokular daha sonra artan derecelerdeki ( %70, %80 ve %96 da birer saat, %100 de üç saat) 

alkol serilerinde geçirilerek sudan kurtarılmaları (dehidratasyon) sağlandı. Dehidratasyon 

aşamasından sonra saydamlaştırma basamağı için dokular 3 seri 15’er dakika ksilazin ile 

muamele edildi. Gömme işleminden önce dokular yumuşak parafinde (56 °C’deki etüvde) 1 

gece tutuldu. Bir sonraki gün doku örnekleri yumuşak parafinden alınarak 1 saat sıvı sert 

parafinde tutularak, bloklandı. Bu bloklardan Leica RM-2245 silindirli mikrotom kullanılarak 

5 μm (mikrometre) kalınlığındaki kesitler alındı. Tiroid bezi, uterus ve ovaryumdaki histolojik 

yapı değişikliklerini ortaya koyabilmek amacıyla alınan kesitler, Hematoksilen+Eosin (H+E) 

ile boyandı. Işık mikroskobunda (Olympus CX31-Japan) incelenerek, bulguların fotoğrafları 

çekildi. 

 

İMMÜNOHİSTOKİMYASAL İNCELEME  

 

Östrojen Reseptörü İmmünohistokimyasal Boyama 

İnceleme için her gruba ait ovaryum ve uterus dokularından 5 μm kalınlığında kesitler 

alındı ve deparafinizasyon işlemini takiben, kesitler suya indirildi. Suya indirilen kesitler 

antijen retrival içinde mikrodalga fırında 20 dakika kaynatıldı. Oda ısısında 20 dakika 

soğumaya bırakıldıktan sonra, kesitler fosfat buffer solusyonu (PBS) ile yıkandı. Bu 

aşamadan sonra hidrojen peroksidaz aktivitesinin giderilmesi için metanolde (Riedel-de Häen 

24229) hazırlanan %3’lük hidrojen peroksit (H2O2) ile 20 dk muamele edildi. Kesitler PBS 

(pH 7.2-7,4) ile yıkandı. Özgül olmayan antikor bağlanmalarını bloklamak üzere kesitlere %1 

preimmün rabbit serum (Ultra V Block, LabVision, TA-015-UB) uygulandı. Daha sonra 

kesitler nemli chamber içinde 1/100 oranında sulandırılmış primer antikor ile 1 saat süre ile 

inkübe edildi. Kullanılan primer antikor, anti-estrojen reseptor alpha antibody 

(ab37438Abcam, USA) idi. Kesitler 3 kez PBS ile yıkama sonrasında 20 dakika sekonder 

antikor solüsyonunda (biotinylated second antibody Invitrogen UK) tutuldu. Üç kez PBS’de 

yıkanan kesitlere 20 dk streptavidin peroksidaz solüsyonu (streptavidin peroxidase, enzyme 

conjugate, Invitrogen UK) uygulandı. Kesitlere 3 kez PBS ile yıkama sonrasında 10 dakika 

diamino benzidin (DAB) kromojen solüsyonu (LabVision, TA-002-HAC) uygulaması yapıldı. 

Kesitler distile su ile yıkandıktan sonra 5 dakika Mayer hematoksilen uygulanarak zıt boyama 

yapıldı. Alkol serilerinden (%70, %80 ve  %96’lık alkolde 2 dakikadan 2 defa, %100’lük 
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alkolde 2 dakikadan 3 defa) geçirildi. Saydamlaştırma için 3 dakikadan 3 defa ksilazinde 

bekletilerek kapatma solüsyonu ile lamel kapatıldı ve ışık mikroskobunda değerlendirmeye 

alındı. 

 

Progesteron Reseptörü İmmünohistokimyasal Boyama 

İnceleme için her gruba ait ovaryum ve uterus dokularından 5 μm kalınlığında kesitler 

alındı ve deparafinizasyon işlemini takiben kesitler suya indirildi. Suya indirilen kesitler 

antijen retrival içinde mikrodalga fırında 20 dakika kaynatıldı. Oda ısısında 20 dakika 

soğumaya bırakıldıktan sonra kesitler PBS ile yıkandı. Bu aşamadan sonra hidrojen 

peroksidaz aktivitesinin giderilmesi için metanolde (Riedel-de Häen 24229) hazırlanan 

%3’lük hidrojen peroksit (H2O2) ile 20 dakika muamele edildi. Kesitler PBS (pH 7.2-7,4) ile 

yıkandı. Özgül olmayan antikor bağlanmalarını bloklamak üzere kesitlere %1 preimmün 

rabbit serum (Ultra V Block, LabVision, TA-015-UB) uygulandı. Daha sonra kesitler nemli 

chamber içinde 1/40 oranında sulandırılmış primer antikor ile bir gece boyunca (yaklaşık 16 

saat) +4 C
0
 inkübe edildi. Kullanılan primer antikor, anti-progesterone reseptor antibody 

(ab2764-PR-AT 4,14 Abcam, USA) idi. Kesitler 3 kez PBS ile yıkama sonrasında 20 dakika 

sekonder antikor solüsyonunda (biotinylated second antibody Invitrogen UK) tutuldu. 3 kez 

PBS’de yıkanan kesitlere 20 dk streptavidin peroksidaz solüsyonu (streptavidin peroxidase, 

enzyme conjugate Invitrogen UK) uygulandı. Kesitlere 3 kez PBS ile yıkama sonrasında 10 

dk DAB kromojen solüsyonu (LabVision, TA-002-HAC) uygulaması yapıldı. Kesitler distile 

su ile yıkandıktan sonra 5 dk Mayer hematoksilen uygulanarak zıt boyama yapıldı. Alkol 

serilerinden (%70, %80 ve  %96’lık alkolde 2 dakikadan 2 defa, %100’lük alkolde 2 

dakikadan 3 defa) geçirildi. Saydamlaştırma için 3 dakikadan 3 defa ksilazinde bekletirlerek 

kapatma sölüsyonu ile lamel kapatıldı ve ışık mikroskobunda değerlendirmeye alındı. 

 

BİYOKİMYASAL İNCELEME 

 

 Biyokimysal analiz için Trakya Üniversitesi Sağlık Araştırma ve Uygulama Merkezi 

Hormon Laboratuvarı’na gönderilen deney ve kontrol grubundaki hayvan kanları santrifüj 

edildi. IMMULITE 2000 XPi Overview Siemens cihazında Immunoassay yöntemiyle serbest 

T4 ve progesteron değerleri; ng/ml cinsinden, TSH değerleri; mIU/ml olarak, östrojen ise 

pg/ml olarak tayin edildi. 

 

http://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=immulite%202000%20siemens&source=web&cd=2&cad=rja&ved=0CDgQFjAB&url=http%3A%2F%2Fhealthcare.siemens.com%2Fimmunoassay%2Fsystems%2Fimmulite-2000-xpi-immunoassay-system&ei=4KImUbn2GsngtQbQzYHQBw&usg=AFQjCNG-uyGLPW9lXHnPYRLxSfi-ASWraA&bvm=bv.42768644,d.Yms
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İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

 

İstatistiksel analizler için, SASv 12.0 paket program kullanılarak varyans analizleri 

yapıldı. Gruplar arası ve içindeki farklılıklar Duncan testi ile belirlendi. Tüm veriler ortalama 

(±) standart sapma (S.S) olarak ifade edildi. Ayrıca ovaryumdaki korpus luteum ve granüloza 

hücrelerinde, PR boyaması semikantitatif olarak saptandı. Ovaryum PR miktarında 

semikantitatif değerlendirme, aşağıdaki biçimde yapıldı;  yok (-), nadir (±), az (+), orta (++), 

fazla (+++), çok fazla (++++). 
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BULGULAR 

 

VÜCUT AĞIRLIKLARI, TSH VE SERBEST T4 BULGULARI 

 

Vücut ağırlık bulguları 

Deney öncesi ve deney sonrası her iki gruptaki hayvan ağırlıkları ölçülerek 

değerlendirildi. Deney grubundaki hayvanların ağırlıklarının azaldığı gözlemlenirken,  kontrol 

grubunda ağırlıklarının arttığı görüldü (P<0.05, Şekil 5). Ortaya çıkan bu sonuç, 

hipertiroidinin bulguları arasında değerlendirildi.  

 

 

 a:P<0.05 deney öncesine göre anlamlı olarak artmıştır. 

 b: P<0.05 deney öncesine göre anlamlı olarak azalmıştır. 

 Şekil 5. Deney öncesi ve deney sonrası gruplara göre ortalama ağırlık değerleri. 
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Deney Sonrası Grupların TSH ve serbest T4 Plazma Değeri Bulguları 

Deney sonunda, TSH değeri hipertiroidi grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı olarak azaldığı tespit edildi (P<0.001; Şekil 6). Kontrol grubuna göre deney 

grubunun serbest T4 değerleri ise   istatistiksel olarak anlamlı olarak yüksek bulundu 

(P<0.001; Şekil 7).  

 

 

*P<0.001 ; Kontrole göre anlamlı olarak düşmüştür. 

Şekil 6. Deney ve kontrol gurubunun TSH değerleri. 

 

 

*P<0.001; Kontrole göre anlamlı olarak artmıştır. 

Şekil 7. Deney ve kontrol grubunun serbest T4 değerleri. 
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DENEY SONUNDA MENSTUREL SİKLUS TESPİT BULGULARI 

 

Deney sonunda kontrol ve deney grubundan, menstural siklus tespiti için alınan vajinal 

smearlar ışık mikroskobu vasıtasıyla tespit edildi. Boyama işlemi için toluidin mavisi 

kullanıldı. Sonuçların değerlendirilmesi Tablo 1’deki veriler ışığında gerçekleştirildi (Şekil 8-

11).  

 

 

Şekil 8. Proöstrus grubuna ait smear görüntüsü, 400X. 

 

 

Şekil 9. Östrus grubuna ait smear görüntüsü, 400X. 
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Şekil 10. Metöstrus grubuna ait smear görüntüsü, 400X. 

 

 

Şekil 11. Diöstrus grubuna ait smear görüntüsü, 400X. 

 

DENEY SONRASI GRUPLARA GÖRE PLAZMA ÖSTROJEN VE 

PROGESTERON DEĞERLERİ 

 

Vajinal smeara göre her siklus evresi için (Proöstrus, östrus, metöstrus ve diöstrus) 

deney ve kontrol grubundan 8 denekten oluşmak üzere toplam 64 sıçanın östrojen ve 

progesteron değerleri ölçüldü.  
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Menstural siklusun tüm evreleri sırasında plazma östrojen değerleri kontrol gruplarına 

göre deney gruplarında daha yüksek bulundu (P<0.01 veya P<0.001; Şekil 12). 

Progesteron değerleri incelemesinde proöstrus deney grubunda kontrole göre anlamlı 

olarak azaldığı (P<0.01); deney metöstrus ve diöstrus gruplarında kontrole göre anlamlı 

olarak arttığı gözlemlendi (sırasıyla P<0.001 veP<0.005; Şekil 13). 

 

 

a:P<0.01; Kontrole göre anlamlı olarak artmıştır. 

b: P<0.001; Kontrole göre anlamlı olarak artmıştır. 

Şekil 12.Östrojen hormonunun deney ve kontrol grupları siklus evrelerine göre 

ortalama dağılımları (hormon miktarı pg/ml-menstural siklus evreleri). 
 

 

a: P<0.01; Kontrole göre anlamlı olarak azalmıştır. 

b: P<0.001; Kontrole göre anlamlı olarak artmıştır. 

c:P<0.005; Kontrole göre anlamlı olarak artmıştır. 

Şekil 13.Progesteron hormonunun deney ve kontrol grupları siklus evrelerine 

göre ortalama dağılımları (hormon miktarı ng/ml-menstural siklus evreleri). 
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 IŞIK MİKROSKOBİK BULGULAR 

 

 Tiroid Bezi Bulguları 

 Deney ve kontrol gurubuna ait sıçanların tiroid dokularından alınan H&E boyalı 

kesitlerde ışık mikroskobik bulgular değerlendirildiğinde; kontrol grubunda normal tiroid 

folikül yapısı gözlemlenirken, deney grubundaki hayvanların tiroid folikülleri kontrol 

grubundaki sıçanlara oranla daha büyük olduğu görüldü. Bunun yanında deney grubunda 

folikül epiteli yassı şekilli olarak izlenirken, kontrol grubunda prizmatikten kübiğe değişen 

şekilde görüldü. Deney grubundaki bu görüntü fizyolojik olarak tiroid hormonu sentez 

edilmiş, fakat dolaşımdaki TSH azlığı nedeniyle dolaşıma verilememesinin bir sonucu olarak 

değerlendirildi. Bu sonuç dışarından verilen tiroksin hormonu sebebiyle oluşan hipertiroidinin 

bulguları arasında değerlendirildi(Şekil 14,15). 

 

 

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

 

İMMÜNOHİSTOKİMYASAL BULGULAR 

İmmünohistokimyasal olarak deney ve kontrol gruplarından alınan uterus ve ovaryum 

dokuları menstural siklus evrelerine göre östrojen ve progesteron reseptör sayıları pozitif 

boyanma olan bölgelere göre değerlendirildi. Birbirinden bağımsız 2 araştırmacı tarafından bu 

işlem yapıldı.  

 Ovaryumda östrojen ve progesteron pozitif boyanma olan; korpus luteum, germinal 

epitel, granüloza hücreleri ve teka tabakası olmak üzere 4 bölgede her siklus için 8 ayrı alanda 

pozitif boyanan hücreler sayıldı ve yüzde olarak ifade edildi.  

Uterusta ise deney ve kontrol gruplarında her siklusta östrojen ve progesteron pozitif 

boyanan; bez epiteli ve stroma hücreleri 8 ayrı kesit ve alanda sayılarak yüzde ile ifade edildi. 

 

Uterusta Östrojen Reseptör Dağılım Bulguları 

Uterus bez epitelerinde immünohistokimyasal boyamada proöstrus ve diöstrus 

gruplarında kontrol ve deney grupları arasında anlamlı bir değişiklik yoktu (P>0.05). Östrojen 

reseptör alfa (ERα) sayısında östrus evresinde, deney grubu sıçanlarda kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede azalmanın olduğu tespit edildi (P<0.05). Bununla birlikte 

metöstrus evresinde deney grubu bez epitellerinde kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı derecede artışın olduğu belirlendi (P<0.01; Şekil 16,17). 
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a: P<0.005; Kontrole göre anlamlı olarak azalmıştır. 

b: P<0.01; Kontrole göre anlamlı olarak artmıştır. 

Şekil 16. Uterus bez epiteli hücrelerinde siklus evrelerine göre östrojen reseptör 

yüzdeleri. 

 

 

Şekil 17. Proöstrus hipertiroidili grup, uterus dokusundaERα 

immünohistokimyasal boyama, 400X. Epitel hücrelerinde ERα pozitif 

boyanma (kalın ok), stroma hücrelerinde ERα pozitif boyanma (ok 

başı), bez epitel hücrelerinde ERα pozitif boyanma (ince ok). 
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Şekil 18. Östrus kontrol grubunda, uterus dokusunda ERα 

immünohistokimyasal boyama, 400X. Epitel hücrelerinde ERα 

pozitif boyanma (kalın ok), stroma hücrelerinde ERα pozitif 

boyanma (ok başı), bez epitel hücrelerinde ERα pozitif boyanma 

(ince ok). 

 

Uterus dokusunda yapılan ERα immünohistokimyasal boyamasında stromal 

hücrelerde ise östrus evresinde deney grubunda kontrole göre östrojen reseptör sayısı 

istatistiksel olarak azaldığı görüldü (P<0.005). Östrus siklusunun diğer evrelerinde deney ve 

kontrol grupları arasında anlamlı bir farklılığın olmadığı tespit edildi (P>0.05; Şekil 18-21). 

 

 

a: P<0.005; Kontrole göre anlamlı olarak azalmıştır. 

Şekil 19. Uterus stroma hücrelerinde siklus evrelerine göre östrojen reseptör 

yüzdeleri. 
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Şekil 20. Metöstrus hipertiroidili grupta, uterus dokusunda ERα 

immünohistokimyasal boyama, 200X. Epitel hücrelerinde ERα 

pozitif boyanma (kalın ok), stroma hücrelerinde ERα pozitif 

boyanma (ok başı), bez epitel hücrelerinde ERα pozitif boyanma 

(ince ok). 

 

 

Şekil 21. Diösturs hipertiroidili grupta, uterus dokusunda ERα 

immünohistokimyasal boyama, 400X. Epitel hücrelerinde immün 

pozitif boyanma (kalın ok), stroma hücrelerinde ERα pozitif boyanma 

(ok başı), bez epitel hücrelerinde ERα pozitif boyanma (ince ok) 

 

Ovaryumda Östrojen Reseptör Dağılım Bulguları 
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Ovaryumda korpus luteuma dair immünohistokimyasal östrojen reseptör boyamasında, 

kontrol grubuna göre deney grubunda tüm evrelerde artış görüldü. Proöstrus, metöstrus 

(P<0.05) ve diöstrus (P<0.01) deney gruplarında, kontrol gruplarına göre istatistiksel olarak 

anlamlı bir artış izlendi (Şekil 22-24). 

 

Şekil 22. Östrus kontrol grupta, ovaryum dokusunda ERα 

immünohistokimyasal boyama, 400X. Germinal epitel hücrelerinde 

ERα pozitif boyanma (kalın ok), ganüloza hücrelerinde ERα pozitif 

boyanma (ince ok), korpus luteum hücrelerinde ERα pozitif 

boyanma (ok başı). 

 

 

Şekil 23. Östrus hipertiroidili grupta, ovaryum dokusunda ERα 

immünohistokimyasal boyama, 400X. Germinal epitel hücrelerinde 

ERα pozitif boyanma (kalın ok), teka tabakası hücrelerinde ERα 

pozitif boyanma (ince ok), korpus luteum hücrelerinde ERα pozitif 

boyanma (ok başı). 
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 a: P<0.05; Kontrole göre anlamlı olarak artmıştır. 

b: P<0.01; Kontrole göre anlamlı olarak artmıştır. 

Şekil 24. Ovaryum korpus luteumda menstural siklus evrelerine göre östrojen 

reseptör yüzdeleri. 

 

Ovaryum germinal epitelinde ise, kontrol grubu ile deney grubu birbirine çok yakın 

yüzdelerde ve hemen hemen tamamı östrojen pozitif boyanmıştır (Şekil 25,26). 

 

 

Şekil 25. Proöstrus kontrol grupta, ovaryum dokusunda ERα 

immünohistokimyasal boyama, 400X. Germinal epitel hücrelerinde 

ERα pozitif boyanma (kalın ok) 
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Şekil 26. Ovaryum germinal epitel hürelerinde menstural siklus evrelerine 

göre östrojen reseptör yüzdeleri. 

 

Ovaryum granüloza hücrelerinde menstural siklus evrelerinde deney gruplarına 

göre kontrol grupları arasında anlamlı bir farklılık görülmezken (Şekil 27), teka 

tabakasındaki hücrelerde proöstrus ve metöstrus evrelerinde istatistiksel olarak anlamlı 

bir artış saptanmıştır ( P<0.05; Şekil 28-31). 

 

 

Şekil 27. Ovaryum granüloza hücrelerinde menstural siklus evrelerine göre 

östrojen reseptör yüzdeleri. 
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 a: P<0.05; Kontrole göre anlamlı olarak artmıştır. 

Şekil 28. Ovaryum teka tabakası hücrelerinde menstural siklus evrelerine göre 

östrojen reseptör yüzdeleri. 

 
 

  

Şekil 29. Metöstrus hipertiroidili grupta, ovaryum dokusunda ERα 

immünohistokimyasal boyama, 200X. Germinal epitel hücrelerinde 

ERα pozitif boyanma (kalın ok), granüloza hücrelerinde ERα pozitif 

boyanma (ince ok), korpus luteum hücrelerinde ERα pozitif 

boyanma (ok başı). 
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Şekil 30. Diöstrus kontrol grupta, ovaryum dokusunda ERα 

immünohistokimyasal boyama, 400X. Germinal epitel hücrelerinde 

ERα pozitif boyanma (kalın ok), granüloza hücrelerinde ERα pozitif 

boyanma (ok başı) 

 

 

Şekil 31. Diöstrus hipertiroidili grupta, ovaryum dokusunda ERα 

immünohistokimyasal boyama, 400X. Germinal epitel hücrelerinde 

ERα pozitif boyanma (kalın ok), ovaryum stroma hücrelerinde ERα 

pozitif boyanma (ok başı). Granüloza hücrelerinde ERα pozitif 

boyanma (ince ok) 

 

 Uterusta Progesteron Reseptör Dağılım Bulguları 

 Yapılan immünohistokimyasal boyamada menstural siklusunun proöstrus evresinde 

uterus lümen ve bez epiteli hücrelerinde, deney grubunda kontrol grubuna göre progesteron 
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reseptör sayısında anlamlı derecede bir azalma (P<0.001), östrus ve metösturs evrelerinde ise 

deney gruplarında kontrole göre istatistiksel olarak anlamlı derecede artışın olduğu saptandı. 

(sırasıyla; P<0.001 ve P<0.005). Diöstrus evresinde ise deney ve kontrol grupları arasında 

herhangi bir farklılığın olmadığı görüldü (P>0.05; Şekil 32-35). 

 

 

 a:P<0.001;Kontrole göre anlamlı olarak azalmıştır. 

b:P<0.005;Kontrole göre anlamlı olarak artmıştır. 

c:P<0.001; Kontrole göre anlamlı olarak artmıştır. 

Şekil 32. Uterus bez epitel hücrelerinde, siklus evrelerine göre progesteron 

reseptör yüzdeleri. 
 

 

Şekil 33. Proöstrus kontrol grubunda, uterus dokusunda PR 

immünohistokimyasal boyama, 400X. Stroma hücrelerinde PR 

pozitif boyanma (kalın ok). 
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Şekil 34. Östrus kontrol grubunda, uterus dokusunda PR 

immünohistokimyasal boyama, 400X. Stroma hücrelerinde PR 

pozitif boyanma (ok başı), epitel hücrelerinde PR pozitif boyanma 

(kalın ok) 

 

 

Şekil 35. Metöstrus hipertiroidili grubunda, uterus dokusunda PR 

immünohistokimyasal boyama, 400X. Stroma hücrelerinde PR 

pozitif boyanma (ok başı), epitel hücrelerinde PR pozitif boyanma 

(kalın ok), bez epiteli PR pozitif boyanma (ince ok). 
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Uterus stomasında progesteron reseptör dağılımları incelendiğinde menstural siklusun 

proöstrus, östrus ve diöstrus evrelerinde deney gruplarında kontrole göre istatistiksel anlamlı 

bir düşüşün olduğu gözlemlendi (P<0.001 ve P<0.005; Şekil 36,37).  

 

 

a: P<0.001; Kontrole göre anlamlı olarak azalmıştır. 

b: P<0.005; Kontrole göre anlamlı olarak azalmıştır. 

Şekil 36. Uterus stroma hücreleri, siklus evrelerine göre progesteron reseptör 

yüzdeleri. 

 

 

Şekil 37. Diöstrus kontrol grubunda, uterus dokusunda PR 

immünohistokimyasal boyama, 400X. Stroma hücrelerinde PR 

pozitif boyanma (ok başı), epitel hücrelerinde PR pozitif boyanma 

(kalın ok), bez epiteli PR pozitif boyanma (ince ok). 
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Ovaryumda Progesteron Reseptör Dağılım Bulguları 

Ovaryum germinal epitelinin PR immünohistokimyasal boyamasında deney grubunda 

kontrol grubuna göre siklusun tüm evrelerinde artış görülürken, bu artışın siklusun östrus, 

metöstrus (P<0.05) ve diöstrus (P<0.005) evrelerinde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

olduğu görüldü (Şekil 38-41). 

 

  

 a: P<0.05; Kontrole göre anlamlı olarak artmıştır. 

b: P<0.005; Kontrole göre anlamlı olarak artmıştır. 

Şekil 38. Ovaryum germinal epitel hücrelerinde, siklus evrelerine göre 

progesteron reseptör yüzdeleri. 

 

 

Şekil 39. Proöstrus kontrol grubunda, ovaryum dokusunda PR 

immünohistokimyasal boyama, 400X. Germinal epitel hücrelerinde 

PR pozitif boyanma (oklar) 
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Şekil 40. Östrus kontrol grubunda, ovaryum dokusunda PR 

immünohistokimyasal boyama, 400X. Germinal epitel hücrelerinde 

PR pozitif boyanma (kalın ok), korpus luteum hücrelerinde PR 

pozitif boyanma (ok başı) 

 

 

 

Şekil 41. Metöstrus hipertiroidili grupta, ovaryum dokusunda PR 

immünohistokimyasal boyama, 400X. Germinal epitel hücrelerinde 

PR pozitif boyanma (kalın ok), korpus luteum hücrelerinde PR 

pozitif boyanma (ok başı). 
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 Ovaryuma dair progesteron reseptörü immünohistokimyasal boyamasında korpus 

luteum ve granüloza hücrelerine ait semikantitatif değerlendirme sonuçları Tablo 2’de 

verilmiştir. 

 

Tablo 2. Ovaryuma dair siklus evrelerine göre, korpus luteum ve granüloza 

hücreleri PR semikantitatif değerlendirmesi 

Grup ve Evre Korpus luteum * Granüloza hücreleri 

Kontrol proöstrus - ± 

Deney proöstrus ± + 

Kontrol östrus - - 

Deney östurs ± ± 

Kontrol metösturs - + 

Deney metöstrus ± ++ 

Kontrol diösturs ± - 

Deney diösturs + - 

*: yok (-), nadir (±), az (+), orta (++), fazla (+++), çok fazla (++++)  



52 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TARTIŞMA 

 

Dokuların yüksek miktarda tiroid hormonları ile karşılaşması sonucunda gelişen klinik 

tabloya tirotoksikoz denir. Hastalığın nedenleri arasında hipertiroidizm ve düşük radyoaktif 

uptakeli tirotoksikozlar sayılabilir. Hipertiroidizmin en sık görülen nedenleri ise Basedow-

Graves hastalığı, toksik multinodüler guatr ve toksik adenomdur. 

Hipertiroidi klinik tablosunu tanımlamada kullanılan TSH, serbest T3 ve serbest T4 kan 

plazma konsantrasyonlarından TSH’nin normale göre düşük, serbest T3 ve serbest T4’ün ise 

normal sınırların üstünde olduğu birçok çalışmada gösterilmiştir (1).  

Sunulan bu çalışmada, elde edilen TSH ve serbest T4 değerleri yapılan çalışmalar ile 

paralellik göstermektedir. Örneğin, Özgüner ve ark. ratlar üzerinde yaptığı çalışma; sunulan 

bu çalışmadaki bulgulara benzer olarak, TSH değerini kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

düşük bulurken, serbest T4 değerini kontrole göre anlamlı derecede yüksek olduğu tespit 

edilmiştir (125). 

Sunulan bu çalışmada, tiroksin hormonu alınımına bağlı tiroid bez epitelinde değişim 

ve deney grubundaki hayvanlarının vücut ağırlıklarındaki azalma hipertiroidi kliniği ile 

paralellik göstermektedir. 

Hipertiroidili hastalardaki yüksek kan tiroid hormon konsantrasyonunun, farklı organ 

ve sistemleri etkilemesi sonucu, etkilenen doku ve organa ait bulgu ve belirtilerin görüldüğü 

saptanmıştır (3,126). Tiroid hormonlarının, birçok sistem gibi hastalarda üremeye dair 

fonksiyonları etkileyebildikleri bildirilmiştir (126). Bu fonksiyonları; direkt üreme organlarını 

mı, yoksa hipofiziyel aksı mı etkileyerek ortaya çıkardığı tartışmalıdır. 

Yapılan deneysel ve klinik araştırmalardan elde edilen bulgulara göre, hipotalamik 

(hipofiz) tiroid aksı (HPT) ile hipotalamik ovaryum aksı (HPO) fizyolojik olarak ilişkilidir ve 
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bazı patolojik durumlarda tek bir sistem gibi birlikte hareket ederler. Ovaryumlardaki spesifik 

hormon reseptörlerinin, üretkenlik fonksiyonunu düzenliyor olabileceğine ve östrojenin HPT 

aksının daha üst düzeylerinde etkisi olabileceğine dair önermeler bu iki ana endokrin aksının 

karşılıklı ilişkisini bütünleştirir niteliktedir (126). 

Tiroid hormonlarının etkilerini göstermek için yapılan çalışmalarda, dişi genital sistem 

organlarından uterus ve ovaryumda tiroid hormon reseptörleri saptanmıştır. Rae ve ark. 

yaptığı çalışmada, ovaryum yüzey epitelinde tiroid reseptörleri gösterilmiştir (127). Evans ve 

ark. tarafından yapılan çalışmada ise uterusta tiroid reseptörleri varlığı bildirilmiştir (9). 

Hipertiroidinin; direkt organdaki kendi reseptörleri veya dolaylı olarak hipofiziyal aks 

vasıtasıyla ya da her iki yolu kullanarak genital sistem üzerinde infertiliteye etkileri 

kaçınılmazdır. Hipertiroidinin infertiliteye etkilerine dair yapılan çalışmalar genellikle 

menstural döngüye etkilerini içermesinin yanı sıra gelişim aşaması ve gebelikteki etkilerine 

dair çalışmalarda vardır. 

Neonatal farelerde yüksek dozda tiroksin verilmesinin vajnal açılmada ve ilk östrusda 

gecikmeye yol açtığı belirlenmiştir (14). Cohen 1935’de hipertiroidili hayvanların hipofiz 

bezlerinin cinsel olgunlaşmaya girmemiş dişilere transplante ettikten sonra erken ergenliğe 

neden olduğunu tespit etmiştir (6). 

Ergenlik öncesi tirotoksikozun cinsel olgunlaşmayı ve adet başlangıcını geciktirdiği 

kaydedilmiştir (16). Benzer olarak, diğer bir çalışmada, kızlarda menarş yaşının herhangi bir 

endokrin hastalığı olmayan sağlıklı bireylere göre biraz daha yüksek olduğunu kaydetmiştir 

(128). 

Ovulatuar menstural döngü tirotoksikozlu kadınlarda oluşmasına rağmen menstural 

bozukluklar yaygındır. Bu nedenle adet görmeyen tirotoksikozlu kadınlarda hamilelik ihtimali 

göz önünde bulundurulmalıdır. Oligomenor en yaygın görülen anormalitedir (16) ve 

oligomenore amenoreye dönüşebilir. Bu durum ilk kez Von Bassedow’un klasik çalışmasında 

belirtilmiştir (17). Polimenor, hipotiroidizme oranla daha az görülür. Bu menstural 

rahatsızlıkların sıklık derecesi değişkenlik gösterir. Benson ve Dailey hipertiroidli hastaların 

%58’inin oligomenor ya da amenorlu, %5’inin ise polimenorlu olduğunu bildirmişlerdir 

(129). Yine yapılan bir çalışmada, Joshi ve ark. hipertirodili kadınların % 64.7’sinde 

menstural düzensizliklerin olduğunu tespit etmişlerdir ve  % 17’sinde ise, herhangi bir 

rahatsızlığa rastlanamamıştır (130). Bu düzensizlikler bazen tiroid fonksiyon bozukluğu 

sonrasında oluşmaktadır. Ancak, Krassas ve ark. 214 tirotoksikozlu hastadan sadece % 

21’inde düzensiz döngülerin olduğunu bildirmişlerdir. Bu çelişkili sonuçlar, genetik ya da 
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başka bilinmeyen faktörlerle ile açıklanabilir (131). Tirotoksikozda görülen kilo kaybı ve 

psikolojik bozukluklar (öncelikle kaygı)  da cinsel fonksiyon bozukluğuna katkıda bulunabilir 

(46). Tirotoksik kadınlarda sık sık LH, FSH ve östrojen fazlalığı görülür. Ayrıca gonadotropin 

salgılayan hormona (GnRH) karşı gonatropin reaksiyonu artar (47). Ancak döngü ortasındaki 

LH artışı azalır ya da olmaz (48). 

Tiroid hormonu artışı hamileliği geciktirmekte, düşüğe ve neonatal ölümlere yol 

açabilmektedir (5). Bunun nedeni belki de trofoblastik fonksiyonu doğrudan etkilemesi gibi 

görülmektedir (8). 

Sunulan bir araştırmada, farelere aşırı tiroid hormonu verilmesinin endometrium 

kalınlaşmasına neden olduğu tespit edilmiştir (10). Ruh ve ark. T4’ün fare uterusunda 

estradiol yerleşimini ve tutulumunu azalttığını bildirmişlerdir (11). Schultze ve Noonan 

tirotoksikozlu farelerde östrojene karşı düşük uterus aktivitesini kaydetmişlerdir. Aynı 

çalışmada tirotoksikozun gecikmiş blastosise ve atık ebatının artmasına yardım ettiği 

kaydedilmiştir (12). 

Hipertiroidinin dişi genital sistemde etkilerini ortaya koyabilecek temel unsurlar 

arasında östrojen ve progesteron hormon miktarı ve ilgili dokudaki reseptörleri önem 

arzetmektedir.  

De Moraes ve ark. yaptığı deneysel çalışmada, hipertiroidide; progesteron hormonu 

plazma değeri östrus öncesi yüksek bulunurken, östrus sonrası ise giderek kontrole yakın 

değerde olduğunu belirtmiştir (132). Yapılan bu çalışmada, kontrol grubunun menstural siklus 

evrelerindeki plazma progesteron değerleri daha önceki ratlarda yapılan çalışmalarla paralel 

bulunmuştur (23,115-117). Hipertiroidili grupta ise plazma progesteron düzeyleri, siklusun 

proöstrus evresinde kontrole göre düşük seyrederken, östrus evresinde kontrole yakın, 

metösturs ve diöstrus evresinde ise anlamlı derecede yüksek olduğu saptandı. 

Yapılan bir çalışmada, hipertiroidili grupta, kontrol grubuna göre östrojenin idrar 

metobolitlerinde artış saptanmıştır (133). Yapılan bu çalışmada, kontrol grubunun menstural 

siklus evrelerindeki östrojen değerleri daha önceki çalışmalarla paralel iken (23,115-117), 

hipertiroidi oluşturulmuş deney grubunda ise; tüm siklus evrelerinde kontrole göre anlamlı 

derecede yüksek seyrettiği belirlendi.  

Richards ve ark. yaptıkları araştırmada, ovaryum fonksiyonlarının ovaryum steroid 

hormonlarınca düzenlendiğini belirlenmiş, östrojen ve progesteronun, folikül gelişiminin iki 

düzenleyicisi olabileceğini bildirmişlerdir (134). Östradiol’e maruz bırakıldığında, FSH’ın 

sıçan granuloza hücrelerine tutunmasının artabileceği gösterilmiştir (135). Östradiol’ün, 
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FSH’ı indüklediği, aromataz etkinliğini arttırdığı ve sıçan granüloza hücrelerinin üzerindeki 

luteinleştirici hormon (LH) etkisini indüklediği yapılan araştırmalarda gösterilmiştir (136). 

Keyes ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada, bu steroidin, sıçan ve tavşan korpus luteumu 

üzerine luteotropik etkiye sahip olduğu bildirilmiştir (137,138). Buna karşın Schreiber ve ark. 

yapmış oldukları çalışmada progesteronun sıçan granüloza hücrelerinde FSH tarafından 

uyarılan östrojen üretimini ve LH reseptör şekillenmesini baskıladığı rapor edilmiştir (139). 

Progesteronun aynı zamanda hamsterlarda foliküler olgunlaşmayı baskıladığı belirlenmiştir 

(140). Rothchild ve ark. yaptığı çalışmada, progesteronun insan korpus luteumu üzerinde 

otokrin luteotropik etkiye de sahip olabileceği belirtilmiştir (141). Bununla birlikte, ovaryum 

steroid hormonlarının, ovaryum dokusunda steroid reseptörleri aracılığıyla mı etkili oldukları 

ya da dolaylı olarak hipotalamus ve hipofiz bezi üzerinden mi etkili oldukları tam olarak 

bilinmemektedir. Klasik hormon bağlama yöntemleri ile ovaryum içinde östrojen reseptörleri 

ve progestron reseptörleri belirlenmiştir. Östrojen ve progestronun bu özel reseptörleriyle 

çeşitli otokrin ve / veya parakrin işlevlerinin bulunabileceği bildirilmektedir (46,143). Son 

zamanlarda östrojen ve progesteron reseptör proteinine özgü monoklonal antikorların 

üretilmesiyle meme, endometriyum ve ovaryuma ait normal ve neoplastik dokularda bu 

reseptörlerin dağılımları konusunda immunohistokimyasal bir yaklaşım ortaya konmuştur 

(144-146). 

Jacobs ve ark. ile Kudolo ve ark. araştırmaları ile uyumlu olarak bizim çalışmamızda 

da, ovaryumda ERα ve PR dağılımı incelenmiş olup, menstural siklusla değişen oranda 

germinal epitelde, granüloza hücrelerinde, korpus luteumda ve foliküller arası bağ dokuda 

varlığı gösterilmiştir (46,143). Bu bulgu, steroid hormonların folikül gelişiminde reseptörleri 

üzerinden düzenleyici etki gösterebileceğinin kanıtı olarak değerlendirilmiştir ve aynı 

zamanda hipertiroidinin ERα ve PR lokalizasyonunu da etkilediği gösterilmiştir.  

Uterusta ERα ve PR dağılımı ile ilgili yapılan immünohistokimyasal çalışmalarda, 

epitel hücrelerinde, bağ doku hücrelerinde ve düz kas hücrelerinde reseptör varlığı tespit 

edilmiştir. Endotel hücrelerinde, perivasküler bağ doku hücrelerinde ve kan hücrelerinde 

reseptör varlığı gözlenmemiştir (147).  

Yapılan bu çalışmada, uterusta östrojen ve progesteron reseptörlerin lokalizasyonu 

menstural siklusun evrelerine göre farklılıklar gösterdiği tespit edildi. Hipertiroidili deney 

grubunda ise kontrol grubuna göre bez epiteli ya da stroma hücrelerinde ERα ve PR dağılımı 

menstural östrus evrelerine göre değişim göstemiş olduğu görülmüştür. 
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İmmünohistokimyasal olarak ratların uterus ve ovaryumlarında östrojen reseptörünün 

ERα ve ERβ olarak iki alt gruplarının olduğu tespit edilmiştir (148-150). Normal uterus 

endometriyumunda menstural siklus süresince ERβ mRNA ekspresyonu ERα’dan daha düşük 

olduğu bildirilmiştir (151). 

İnsanlarda yapılan bir çalışmada, ERα’nın; endometriyumda bez epitel hücrelerinin 

çekirdeklerinde yoğun bir şekilde eksprese oldukları tespit edilmiştir. Aynı çalışmada, 

ERα’nın ERβ’dan daha fazla olduğu bildirilmiştir. Bununla birlikte, ERβ’nın uterus lümen 

eptelinde ERα’ya göre hafifçe azaldığı belirlenmiştir. (151). Ratlarda yapılan bir araştırmada, 

arseniğe maruz bırakılma sonucu uterusta myometriyum ve endometriyumda ERα yoğunluğu 

azalmıştır (86). 

Saruhan ve ark. yaptıkları bir araştırmada, uterus yüzey epitelinde, endometriyal bez 

hücrelerinde, stromada ve myometriyumda ER dağılımının luteal ve foliküler evrelerde 

değişkenlik gösterdiği bildirilmiştir (154). Sunulan bu çalışmada, uterus bez epitel 

hücrelerinde menstural siklustaki değişime bağlı olarak östrus evresinde ERα düzeyi kontrol 

grubuna göre hipertiroidi grubunda anlamlı olarak azaldığı tespit edilirken, metöstrus 

grubunda kontrole göre anlamlı olarak arttığı tespit edildi. Stromal hücrelerde ise, ERα 

immünohistokimyasal boyamasında menstural siklusun sadece östrus evresinde kontrole göre 

hipertiroidili ratlarda anlamlı bir azalma olduğu görülmüştür. 

Yapılan çalışmalarda epitelyal hücreler ve uterus stromasında östrojen hormonunun, 

östrojen ve progesteron reseptörlerinin ekspresyonunu etkilediği bildirilmiştir. Bununla 

birlikte yapılan araştırmalarda, yüksek foliküler östrojen seviyesinin yüksek östrojen ve 

progesteron reseptör miktarı ile paralel olabileceği bildirilmiştir (152,153). Yapılan başka bir 

çalışmalarda ise östrojenin, kendi reseptörlerini ve progesteron reseptörlerini artırırken, 

progesteronun hem kendi hem de ER düzeylerini azaltıcı etki gösterdiği gösterilmiştir 

(157,158). 

Zarembka ve ark. yaptıkları çalışmada, rat uterus dokusunda PR ve ER dağılımları 

gösterilmiştir (159). Sunulan bu çalışmada ise, uterus stroması ve epitelinde mestrual siklus 

süresince kontrol grubuna göre hipertiroidili grupta PR’deki değişim gösterilmiştir. Metösturs 

ve diöstrus gruplarında diğer gruplara göre daha yoğun bir tutulum gözlenirken, diğer 

gruplarda daha az tutulum varlığı gösterilmiştir. Hipertiroidili grup, kontrol grubu ile 

kıyaslandığında bez epitelinde proöstrus evresinde anlamlı bir azalış görülürken, östrus ve 

metösturs evrelerinde anlamlı bir artış görülmüştür. Bez epitelindeki reseptör 

konsantrasyonundaki değişimin kontrol ve hipertiroidili grubun plazma konsantasyonu ile 
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paralel olduğu görülmüştür. Uterus stormasında ise proöstrus, östrus ve diösturs evrelerinde 

anlamlı bir azalış görülmüştür. Bu sonuç, hipertiroidili grubun kontrol grubuna göre artan 

östrojenin plazma konsantrasyonunun, progesteron reseptörleri üzerinde baskılayıcı etkisinin 

olabileceği şekilinde değerlendirildi. 

Yapılan çalışmalarda; yenidoğan farelerde ovidukt, serviks, vajinal epitel dokularında 

ERα ekspresyonun olduğu gözlenirken aynı dönemde uterus epitellerinde bu reseptörün 

olmadığı gösterilmiştir. Bunun aksine, stromal hücrelerde uterusta dahil olmak üzere genital 

kanal organlarında ERα ekspresyonu varlığı bildirilmiştir (155,156).  

Aksoy’un yaptığı çalışmada, ergin ratlarda ovaryum dokusunda antrum sıvısında 

progesteron pozitiflik tespit edilmişken, granüloza hücrelerinde değişen derecelerde 

progesteron reseptör pozitifliği bildirilmiştir. Antral foliküllerde hücrelerin bir kısmında 

progesteron reseptör pozitif iken, bazılarında negatif olduğu ileri sürülmüştür. Bunun yanında, 

stromada progesteron reseptör tutulumunun yaygın olduğu bildirilmiştir (22).  

Yapılan bu araştırmada, ovaryum dokusunda germinal epitelde progesteron reseptör 

düzeyinde östrus, metösturs ve diösturs evrelerinde hipertiroidili ratlarda kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede yükselmenin olduğu tespit edildi (Şekil 38). Menstural siklusun proöstrus 

evresinde ise progesteron reseptör sayısında bir artış olsa da anlamlılık yoktu (Şekil 38). 

PR için ovaryumda yapılan semikantitaf değerlendirmelerde korpus luteumda kontrol 

gruplarının proöstrus, östrus ve metöstrus evrelerinde progesteron reseptörlerinin negatif 

olduğu görülmüştür. Bunun yanında, hipertiroidili gruplardan ise diösturus evresinde en 

yoğun olduğu tespit edilmiştir. Yapılan immünohistokimyasal değerlendirmelerde, granüloza 

hücrelerinde kontrol östrus ve diöstrus evreleri ile hipertiroidili diösturs evresinde progesteron 

reseptörü negatif olduğu gözlemlendi (Tablo 2). 

Ovaryuma dair ERα incelendiği ratlardaki deneysel çalışmada, Pelletier ve ark. teka 

hücrelerinde, germinal epitelde ve ovaryum stormasında pozitiflik saptarken, Shughrue ve 

ark. granüloza hücrelerinde de pozitiflik gösterilmiştir (150,160). Diğer bir çalışmada ise, bu 

sayılan lokalizasyonların yanı sıra oosit hücresinde de tutulum gösterilmiştir (148). Daha 

sonra yapılan birçok çalışmada da, paralel sonuçlar alınmıştır (148-150,160-165). ERβ için 

yapılan pekçok çalışmada ise, ovaryum stormasında, granüloza hücrelerinde, korpus luteumda 

ve teka hücrelerinde varlığı gösterilmiştir (148-150,160-165). Aksoy’un yaptığı çalışmada 10 

haftalık ovaryum dokusunda, granüloza hücrelerinde, teka interna hücrelerinde, oosit 

sitoplazmasında, oosit çekirdeğinde ve ovaryum stromasında tutulum bildirilmiş, folikül 

antrumu ile korpus luteumda tutulumun olmadığı ileri sürülmüştür (22). Yapılan bu çalışmada 
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ise, ovaryum dokusunda, kontrol ve deney grubunda ERα, menstural evrelere göre değişen 

oranlarda, germinal epitelde, teka hücrelerinde, granüloza hücrelerinde, korpus luteumda 

tutulumu gözlenirken, antrumda kısmen tutulum gerçekleşti. Menstural siklus evrelerindeki 

hipertiroidili grup, kontrol grubuna göre; teka hücrelerinde ve korpus luteumdaki reseptör 

sayılarında anlamlı artışın olduğu belirlendi. Germinal epitel ve granüloza hücrelerinde ise 

anlamlı bir artış görülmedi. Deney grubunun kontrol grubuna göre ovaryumun değişik 

bölgelerindeki ERα artışı; östrojen plazma konsatrasyonunun kendi reseptör 

konsantrasyonunu artırmasının bir sonucu olarak değerlendirildi. 
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SONUÇLAR 

 

“Hipertiroidizm” vücutta tüm sistemleri etkileyen metabolik bir hastalıktır. 

Hipertiroidinin özellikle dişi üreme sistemi üzerine etkileri hala tam olarak anlaşılamamıştır. 

Çalışmamızda; tiroksin ile deneysel hipertiroidi oluşturulmuş sıçanların ovaryum ve 

uterus dokularında, hipertiroidinin etkilerine bağlı olarak; plazma östrojen ve progesteron 

konsantrasyonları ile ER ve PR için hücresel immünreaktivitelerinde ortaya çıkacak 

değişiklikleri değerlendirmeyi ve böylece hipertiroidili bireylerde görülen normal olmayan 

menstural siklusu aydınlatmayı ve buna bağlı olarak infertil olan dişi bireylerin tedavi 

süreçlerine destek olmayı planladık. 

Hipertiroidili sıçanlarda TSH değerinin kontrol gruplarına göre istatistiksel olarak 

anlamlı derecede düştüğü (P<0.001), serbest T4’ün ise aksine istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yükseldiğini (P<0.001), yine bu bulgularla beraber vücut ağırlıklarının anlamlı 

derecede azaldığını (P<0.05) ve tiroid bezi histolojik bulgularının değiştiğini gözlemlendi. 

Kontrol grubu deneklerde, menstural siklus evrelerine göre plazma östrojen ve progesteron 

miktarlarının literatür değerlendirmeleri ile uyumlu olduğu gözlemlenirken, hipertiroidili 

grupta ise plazma östrojen miktarının istatistiksel olarak anlamlı derecede evrelere göre 

(proöstrus ve metöstrus; P<0.01 ve östrus ve diöstrus; P<0.001) artığını, progesteron 

değerinin proöstrus (P<0.01) evresinde azaldığını, metösturs ve diösturs evresinde ise arttığını 

(metösturs; P<0.001 ve diösturs; P<0.005) gözlemlendi (Şekil 12-13). Yapılan 

immünohistokimyasal incelemelerde; kontrol grubuna kıyasla hipertiroidili sıçanlarda, ERα 

ve PR immunreaktivitesinin ovaryum ve uterus dokularındaki bölgelere göre yapılan 

değerlendirmelerinde anlamlı derecede değişimlere uğradığı tespit edildi (Şekil 16-41; 

Tablo2).  
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Sonuç olarak, veriler gözönünde bulundurulduğunda, hipertiroidi durumunda yüksek 

plazma tiroid hormon (Serbest T3 ve Serbest T4) seviyelerine bağlı olarak plazma östrojen ve 

progesteron hormon seviyelerinin ve ovaryum ile uterus dokularındaki ERα ve PR 

dağılımının değiştiği saptandı. Bu sonuçlar; menstural siklustaki düzensizlikler ile ERα ve PR 

sayısındaki değişimlere bağlı olarak hipertiroidinin infertilite de önemli bir etken 

olabileceğini göstermiştir. 
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ÖZET 

 

Hipertiroidili dişilerde ortaya çıkan menstural siklustaki düzensizlikler ve genital 

organlardaki (ovaryum ve uterus) olumsuz etkileri ile meydana gelen infertilite olgularına 

katkı sağlamak amacıyla siklus evrelerinde östrojen ve progesteron plazma konsantrasyonları 

ile ovaryum ve uterus dokularındaki reseptör miktarını ortaya konulması hedeflendi. 

Çalışmada 64 adet Wistar Albino cinsi erişkin dişi sıçan kullanıldı. Denekler, rastgele 

4’ü kontrol, 4’ü ise deney grubu olmak üzere toplam 8 gruba ayrıldı. Deney grubunda 

hipertiroidi oluşturmak için deneklere 21 gün süresince 250 mcg/kg oranında her gün aynı 

saatte tiroksin uygunlandı. Deney sonunda vajinal smear bulgularına göre menstural siklus 

evreleri saptanarak her evre için deney ve kontrol gruplarında 8 sıçan işleme alındı. Öncelikle 

plazma TSH, serbest T4 östrojen ve progesteron konsatrasyonlarını saptamak için kardiak 

kanları alındı ve deneklerin ovaryum, uterus ve tiroid dokuları mikroskobik incelemeler için 

alındı. 

Tüm deney gruplarının tiroid dokularında, tiroid foliküllerinin kontrol grubundaki 

sıçanlara oranla daha büyük olduğu görüldü. Bunun yanında, deney grubunda folikül epiteli 

yassı şekilli olarak izlenirken, kontrol grubunda prizmatikten kübiğe değişen şekilde görüldü. 

Bununla birlikte, plazma TSH ve serbest T4 değerleri ve deney başındaki ağırlıklarına göre 

deney sonu kilo kaybı,  hipertiroidi klinik tablosuyla paralel olduğu saptandı.  

Plazma östrojen konsantasyonu; hipertiroidili grupta, kontrol grubuna göre menstural 

siklus süresince istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu. Ovaryum ve uterus 

dokusundaki  ERα lokalizasyonu ise menstural siklusun farklı evrelerinde hipertiroidili 

grupta kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı artma/azalma olduğu saptandı.  

Plazma progesteron konsatrasyonunda ise, hipertiroidili grupta kontrol grubuna göre 

menstural siklus evrelerinde istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar olduğu gözlemlendi. 

Uterus dokusunda PR yüzdesi menstural siklus süresince hipertiroidili grupta, bez epitelinde 

plazma progesteron konsatrasyonu ile paralel istatistiksel olarak anlamlı yükselme saptandı. 

Stroma hücrelerinde ise, metösturs evresi dışında istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük 

olduğu tespit edildi. Ovaryum dokularındaki PR yüzdesi menstural siklus süresince germinal 

epitelde hipertiroidi grupta kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar 

saptandı. 
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Sonuç olarak, hipertiroidinin sebep olduğu infertilite olgularında, hem plazma östrojen 

ve progesteron seviyesi, hem de ovaryum ve uterus doklarındaki ilgili reseptörlerinin 

dağılımlarındaki farklılıkların sonucu ile etkili olabileceğini düşünmekteyiz. 

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

reseptörü, östrojen α reseptörü. 
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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 ERα localization in the ovary and uterus tissues of the experimental group 

during different phases of menstrual cycle.   
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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 α receptor.  
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