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OZET

HIiPERTIROIDININ SICAN HiPOFiZ-OVARYUM EKSENi UZERINDEKI
ETKILERINE KARSI E VITAMINININ KORUYUCU ROLU

Amag: Deneysel olarak olusturulan hipertiroidi (Hipert) modelinin hipofiz-ovaryum ekseni
tizerindeki olas1 etkileri ve E vitamininin (Vit E) bu negatif etkilere karsi muhtemel
koruyucu roliiniin arastirilmasi.
Materyal ve Metot: Wistar albino tiirii 8-10 haftalik, 200-300 gr agirliginda, her grupta 8
adet hayvan bulunacak sekilde 40 adet disi sigan 5 gruba ayrildi. Calismamizda Hipert
grubundaki hayvanlara 21 giin boyunca 0,3 mg/kg/giin intraperitoneal olarak (i.p.) L-
tiroksin verildi. Kontrol (Kont) grubundaki hayvanlar ise herhangi bir isleme tabi tutulmadi.
Sham grubundaki hayvanlara 21 giin boyunca oral gavajla 1 mL musir yagi verildi.
Hipert+Vit E grubundaki hayvanlara 21 giin boyunca 0,3 mg/kg/giin i.p. L-tiroksin ve oral
gavajla musir yaginda ¢ozdirilmiis 100 mg/kg/giin/l mL E vitamini verildi. Vit E
grubundaki hayvanlara 21 giin boyunca oral gavajla misir yaginda ¢6zdiiriilmiis 100
mg/kg/giin/l mL E vitamini verildi. Calisma sonunda ovaryum dokularinda elektron
mikroskobik ve streolojik analizler yapildi. Ayrica kan serum orneklerinde tiroid uyarict
hormon (TSH), serbest tiroksin (ST4), folikiil uyarici hormon (FSH), luteinize edici hormon
(LH), siiperoksit dismutaz (SOD) diizeyleri ve katalaz (CAT) enzim aktivite tayinleri
yapildi.
Bulgular: Hipert grubunda, ovaryum folikiil sayisi ve hacimlerinin, korpus luteum ve
korteks hacminin, viicut agirhginin, TSH, FSH ve SOD diizeylerinin Kont grubuna goére
onemli derecede azaldigi, buna karsin bag doku hacminin, CAT enzim aktivitesinin ve ST4
diizeylerinin ise Kont grubuna gore arttigi gozlenmistir. E vitamini takviyesi yapilan Hipert
grubunda, E vitamininin antral folikiil, korpus luteum, bag doku hacimleri ile CAT
aktivitesi, SOD ve FSH diizeyleri tizerinde koruyucu roliiniin oldugu gozlendi.
Sonu¢: Sonu¢ olarak, hipertiroidinin ovaryum folikiillerini azaltarak infertilite
problemlerine neden olabilecegi, hipofiz-ovaryum ekseni iizerinde gdozlenen hipertiroidinin
bu olumsuz etkilerine karsi E vitamininin oksidan-antioksidan homeostazisini saglayarak
hipofiz-ovaryum ekseni iizerinde diizenleyici rol oynadigi biyokimyasal, histopatolojik ve
stereolojik bulgularimizla gosterilmistir.
Anahtar Kelimeler: E vitamini; hipertiroidi; hipofiz; ovaryum; sican
Elfide Gizem KIVRAK, Doktora Tezi,
Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Aralik-2019
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ABSTRACT

THE PROTECTIVE ROLE OF VITAMIN E AGAINST THE EFFECTS OF
HYPERTHYROIDISM ON THE RAT PITUITARY-OVARY AXIS

Aim: In this study, we aimed to investigated the possible effects of experimentally induced
hyperthyroidism (Hypert) model on the pituitary-ovarian axis and the possible protective
role of vitamin E (Vit E) against these negative effects.
Material and Methods: In total of 40 Wistar albino rats, 10-week-old, 200-300 g weight,
were divided into 5 groups, each group consists of 8 animals. Hypert group was received L-
thyroxine intraperitoneally, 0.3 mg/kg/day for 21 days. Animal in the control (Cont) group
was not subjected to any treatment. Sham group animals were given 1 mL/day corn oil by
oral gavage for 21 days. The animals in the Hypert + Vit E group were intraperitoneally
exposed to L-thyroxine (0.3 mg/kg/day) and 100 mg/kg/day/1 mL vitamin E dissolved in
corn oil by oral gavage for 21 days. Animals in the Vit E group were received 100
mg/kg/day/1 ml vitamin E dissolved in corn oil by oral gavage for 21 days. At the end of
the experiment, electron microscopic and stereological analyzes were done on the ovarian
tissues. In addition, thyroid stimulating hormone (TSH), free thyroxine (FT4), follicle
stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), superoxide dismutase (SOD) levels
and catalase (CAT) enzyme activity were determined in blood serum samples.
Results: As a result of analysis, it was observed that ovarian follicle numbers and volumes,
corpus luteum and cortex volume, body weights, TSH, FSH and SOD levels decreased
significantly in the Hypert group in comparision of the Cont, on the other hand, the
volume of connective tissue, CAT enzyme activity and FT4 levels increased in Hypert
group in comparision of the Cont. It was observed that vitamin E supplementation had a
protective role on the volumes of antral follicle, corpus luteum and connective tissue, and
CAT activity and SOD, FSH levels.
Conclusion: It was observed that hyperthyroidism decreases the number of ovarian follicles
that may cause infertility problem. It was seen that negative effect of hyperthyroidism on
the pituitary-ovarian axis would be ameliorated by means of vitamin E usage since it may
have a homeostasis role on this axis that was shown by biochemical, histopathological and
stereological analyses of present study.
Keywords: Hyperthyroidism; ovary; pituitary; rat; vitamin E
Elfide Gizem KIVRAK, Ph. D. Thesis
Ondokuz Mayis University - Samsun, December-2019
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SIMGELER VE KISALTMALAR

CAT
DIT
DK
DO
DS

E2
FSH
GnRH
GSlI
GPx
HK
LH
MCT
MIT
NO
NOS
OATP1C1
0OsOq4
ROS
SHBG
SOD
SRO
Ts

Ta
TAI
TAK
TGF
TGF-p1
THR
TOK
TPO

: Katalaz

: Diiyodotirozin

: Degisim katsayisi

: Deney Oncesi

: Deney sonrasi

: Ostradiol

. Folikiil uyaric1t hormon

: Gonadotropin salgilatict hormon
: Gonadosomatik indeks

: Glutatyon peroksidaz

: Hata katsayis1

- Luteinlestirici edici hormon

: Monokarboksilaz transporter

: Monoiyodotirozin

- Nitrik oksit

- Nitrik oksit sentetaz

: Organik anyon transporter

: Osmiyum tetraoksit

: Reaktif oksijen tiirleri

: Seks hormonu baglayici globiilin
. Stiperoksit dismutaz

. Sistematik rastgele 6rnekleme

> L-triiodotironin

. L-tiroksin (tetraiodotironin)

- Tiroid otoimmiinitesi

: Toplam antioksidan kapasitesi

: Transformasyon biiyiime faktori
: Transformasyon biiytime faktori-p1
: Tiroid hormonu reseptorii

: Toplam oksidan kapasitesi

: Tiroid peroksidaz
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TRH : Tirotropin salgilatici hormon

TSH : Tiroid stimiile edici hormon
TSHR : Tiroid stimiile edici hormon reseptorii
TTPA : A-tokoferol transfer proteini
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1. GIRIS

Tiroid bezi, neredeyse biitiin metabolizma hizin1 diizenleyen, viicutta 1s1
olusumunu, oksijen tiiketimini, kalbin kasilma giiclinii ve nabiz hizim1 artiran ve daha
pek ¢ok hayati fonksiyonlarda ana rol oynayan 6nemli bir salgi bezidir (Silvestri ve ark.,
2005; Kim, 2008). Tiroid bezinden salgilanan hormonlarin birgok doku, organ ve
sistemlerin isleyisine etkisi bulunmaktadir. Tiroid hormonlarinin ¢ok ya da az fonksiyon
gormesi, pek ¢ok rahatsizlia neden olmanin yani sira, metabolizma hizindaki
degisikliklerle hayat kalitesini olumsuz etkilemektedir (De Leo ve ark., 2016; Kravets,
2016). Tiroid bezinin hiperfonksiyonu veya ekstra tiroidal kaynakli olarak dolasimda
tiroid hormonlarinin artisi ile karakterize endokrin bir hastalik olan hipertiroidizmde
bazal metabolizma biiyiik oranda hizlanmaktadir. Tiroid hormonlari basta cinsiyet
hormonlar1 olmak tizere diger hormonlar ile etkilesim igerisindedir (Mintziori ve ark.,
2012). Erkeklerde testis, kadinlarda ise yumurtaliklarin normal isleyisi igin tiroid
hormon diizeyinin normal olmas1 gerekir. Bu hormonlarin fazla veya az ¢alismasi, erkek
ve kadin dogurganligin1 olumsuz etkileyebilmektedir. Calismalar, tiroid hastaliklarinin
daha ¢ok kadinlarin bir sorunu oldugunu goéstermektedir (Janssen ve ark., 2004; Carp ve
ark., 2012; Vissenberg ve ark., 2015). Tiroid otoimmiinitesi (TAIl), {ireme ¢agindaki
kadinlarin %5-20'sini etkileyen en yaygin endokrin bozukluktur. Bu konuyla ilgili
arastirmalarin ¢ogunda kisirlik merkezlerine giden kadinlarda TAI prevalansinda bir
artis oldugu gozlenmistir (Poppe ve ark., 2008). Dahas1 kadinlarin tiroid bezi kaynakli
sorunlarmin ergenlik, hamilelik, dogum sonrasi ve menopoz donemlerinde daha belirgin
oldugu goriilmiistir. Calismalarda folikiiler sivida tiroid antikorlarinin bulunmasi
TAlI'nin folikiil sivisinda oosite zarar veren sitotoksik bir reaksiyona sahip oldugunu ve
dolayisiyla daha diislik oosit kalitesine yol agtig1 6ne siiriilmiistiir (Vissenberg ve ark.,
2015). Literatiirde hipertiroidi ile ilgili ¢aligmalar hizla artmaktadir. Fakat
hipertiroidinin 6zellikle disi bireylerde meydana getirdigi infertilite olgulariyla ilgili
calismalarin sayisinin azlig1 dikkat ¢ekmektedir (Krassas ve ark., 2010). Calismalarin
kisitlh olmasi ve geliskili sonuglarin varligi, bu konuyla ilgili yeni ¢alismalarin
gerekliligini gostermektedir.

Hipertiroidizm, disi genital organlarinda (ovaryum ve uterus) fonksiyonel ve

yapisal degisikliklere neden olmaktadir (Dittrich ve ark. 2011). Bu degisikliklerin tiroid



hormonlarinin yumurtaliklar ve uterus tizerinde mi, yoksa hipofiz ve hipotalamus
tizerindeki dogrudan etkisiyle mi gergeklestigi heniliz tam olarak bilinmemektedir.
Deneysel ve klinik arastirmalardan elde edilen bulgulara gore, tiroid hormonlarinin
gonadlar iizerindeki direkt etkileri, on hipofizden salinan uyarici1 ve inhibe edici
hormonlarin ortaklasa ¢aligsmasi sonucudur (Veerle ve ark 2000). Hipofiz-tiroid aksi ile
hipotalamus-ovaryum aksi fizyolojik olarak iligkili olup, bazi patolojik durumlarda tek
bir sistem gibi birlikte hareket etmektedirler. Ovaryumlardaki spesifik hormon
reseptOrlerinin, TUretkenlik fonksiyonunu diizenliyor olabilece§ine ve Ostrojenin
hipotalamik tiroid aksmin daha iist diizeylerinde etkisi olduguna dair gorisler
bulunmaktadir. Bu durum iki ana endokrin aksin karsilikli iligkisini dogrular
niteliktedir. Bu iliskiye kadinlarda hipofizyo-tiroideal-overyel eksen adi da
verilmektedir. Bu is birligi cesitli nedenlerle bozuldugunda, kadinlarda diizensiz adet
donemlerine, adet kanamalarinin ve yumurtlamanin azalmasina, cinsel isteksizlige
sebep olur (Krassas, 2000; Miyauchi, 2010). Bu sebepler de disi bireylerin gebe kalma
ihtimalini zorlastirmaktadir. Ureme hiicrelerinin iiretimindeki bozulma say: ve/veya
kalite acisindan olabilmektedir. Skjoldebrand ve ark. caligmalarinda hipertiroidili
kadinlarin over ultrasonografisinde polikistik, multikistik veya multifolikiiler modelleri
gordiiklerini bildirmislerdir (Skjoldebrand ve ark., 2002). Silva ve ark. yaptiklar
caligmalarinda tiroid fonksiyon bozuklugu olan disi siganlarin korpus luteumlarinda
proliferatif aktivite, anjiyogenez, apoptoz ve siklooksijenaz ekspresyonunu incelemisler,
sonug olarak hipertiroidizmin, korpus luteumdaki apoptoz seviyesini arttirdigini ve yeni
korpus luteum olusumunu baskiladigini géstermislerdir (Silva ve ark., 2013).

Insan ovaryum (oositler, kumulus hiicreleri ve graniiloza hiicreleri) ve
endometriyum dokularinda TR ve TSH reseptorlerinin (TSHR) bulunmasi tiroid
hormonlarinin disi lireme sistemi iizerindeki dogrudan etkilerini kanitlar niteliktedir
(Colicchia ve ark., 2014). Fedail ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada ise
hipertiroidinin neonatal ve immatiir sicanlarda folikiil gelisimine etkisi arastirilmis ve
caligma sonucunda primordiyal, primer ve sekonder folikiillerin toplam sayilarnin
kontrol grubuna kiyasla 6nemli derecede azaldigi saptanmstir (Fedail ve ark., 2013).
Ergenlik cagindan Once ortaya cikan hipertiroidinin adet doneminin baslamasin
geciktirdigine dair ¢alismalar olsa da hipertiroidinin menars yasi {izerinde énemli bir

etkisinin olmadigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (Weber ve ark. 2003).
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Hipertiroidili kadinlarda kisirligin aciklanmasi i¢in farkli patofizyolojik
mekanizmalar 6nerilmistir. Hipertiroid durumunda, hormonal profil degisir: serumdaki
seks hormonu baglayici globiilinler (SHBG) ve 6stradiol (E2) seviyelerinin artmasina
neden olur. SHBG ve E2 seviyelerindeki bu artis ile dstrojen metabolizmasi degisir ve
androjenlerin Ostrojenlere doniistimii artar (Krassas ve ark., 2010; Weiss ve Clapauch,
2014). Hipertiroid kadinlarda androstenedion ile birlikte testosteronun da iiretim hizi
normal kadinlara kiyasla anlamli derecede artar ve bununla birlikte hipertiroidili
kadinlarda androstenedionun estronun yani sira testosteronun estradiole doniisiim orani
artar (Krassas 2000). Hipertiroidi, her iki cinsiyette de seks hormonlari ve bu
hormonlar1 kanda tasiyan proteinlerde degisikliklere yol agarak hormon diizeylerini
etkileyebilmektedir. Calismalar, hipertiroidili kadinlarda folikiil uyarici hormon (FSH),
luteinize edici hormon (LH) ve Ostrojen diizeylerinde artis oldugunu gostermistir
(Mutinati et al. 2010). Liu ve ark. ¢alismalarinda diizensizliginin si¢anlarda tireme
hormonlar lizerindeki etkilerini incelemislerdir. Olusturduklar: hem hipertiroid hem de
hipotiroid sigan modelerinde kontrol grubuna goére serum GnRH ve FSH serum
seviyelerinin 6nemli 6l¢iide azaldigi, ancak LH hormon diizeylerinde bir degisiklik
olmadigimi bulmuslardir (Liu ve ark., 2018). Wargas ve ark. calismalarinda yaptiklari
hormonal degerlendirme sonucunda, postmenopozal aralikta FSH ve LH diizeylerinde
yiikselme oldugunu ve anormal TSH diizeyi ile birlikte serbest hipertiroksineminin
varligini saptamiglardir (Wargas ve ark., 2017). Baska bir ¢aligmada infertilite klinigine
bagvuran lireme c¢agindaki 100 kisir kadinda TH’larinin FSH, LH ve prolaktin hormon
diizeyleri ile iligkisi degerlendirilmistir. Calismanin sonunda hipertiroidizm goriilen
kadinlarda FSH ve LH diizeylerinin 6troid kadinlardaki hormon diizeylerine gore
azaldig1r gozlenmistir (Lal, 2016). Hipertiroidili kadinlarin da serum LH ve FSH artis
mekanizmasi ile ilgili bilgiler kisitli ve ¢eliskilidir. Calismamizda kan orneklerindeki
FSH ve LH diizeylerinin biyokimyasal analizleri yapilacak olup, bu baglamda literatiire
katki saglayacag diistiniilmektedir.

Radyoiyodin, hipertiroidizm ve tiroid kanseri gibi tiroid hastaliklarinin
teshisinde ve tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Fakat bu tedavi yonteminin
uygulanmast kadmlara bazi smirlamalara sahiptir (Mintziori ve ark., 2012).
Radyasyonun mutajenik oldugu ve radyoaktif iyodun kiiciik bir miktarinin meme ve

yumurtalik dokularinda birikmesinden dolay1 gonadlari etkileyebilecegi diislincesi
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nedeniyle iiretgenlik ¢aginda tiroid bozukluklarinin tedavisinde radyo iyot kullanimina
iliskin endiselere neden olmaktadir (Damiani ve ark., 2009). Radyoiyodin tedavisinin
gebelikler ve dogurganlik tizerindeki sonuglari, bu tiir hastaliklarla ilgilenen doktorlar
icin ¢ok Oonemli bir tibbi sorun olmakla birlikte, literatiirde konuyla ilgili arastirmalar
oldukca smirlidir. Bu nedenle hipertiroidi kaynakli infertilite problemleri i¢in daha
pratik yontemlerin gelistirilmesi bilylik 6nem arz etmektedir.

Tiroid hormonu ile indiiklenen hipermetabolik durumun sebep oldugu
hizlanmis mitokondriyal elektron transportu, siiperoksit olusumunda artis ile sonuglanir.
Olusan siiperoksit radikalleri lipit peroksidasyonunun serbest radikal siirecini hizla
baglatan hidroksil radikallerini de iceren bircok reaktif oksijen tiirlerin (ROS)
olusumuna Onciilik eder (Burton ve Jauniaux, 2011). ROS iki ucu keskin bir kilig
gibidir, hem fizyolojik siireglerde anahtar sinyal molekiilleri olarak islev goriir, hem de
antioksidanlarla arasinda denge bozuldugunda patolojik siire¢lerin modiilatorii olarak
rol oynamaktadir. ROS, oosit olgunlagmasi, yumurtalik steroidogenezi, korpus luteum
fonksiyonu ve luteoliz gibi fizyolojik fonksiyonlarin tiimiiniin modiilasyonunda gorev
almaktadir (Behrman ve ark., 2001). Ergenlikte hormonlarin etkisiyle her ay bir¢ok
primer oosit bilyiimeye baslar ve mayoz I tamamlanir. ilging bir se kilde, mayoz 1 'in
baglatilmasi, ROS'taki bir artisla indiiklenir (Kodaman ve Behrman, 2001). Bu durum
yumurtlama oOncesi folikiiliin ROS iiretiminin 6nemli bir promotdérii oldugunu
gostermektedir (Behrman ve ark., 2001). SOD, CAT ve GPx gibi antioksidanlar,
yumurtalik hiicrelerinin oksidatif strese karst korunmasinda 6nemlidir (Matzuk ve ark.,
1998). SOD ve CAT diizeyleri peroksidasyon seviyesini ve hiicre hasarinin derecesini
yansitmaktadir (Sharma ve ark., 2004). Deneysel ¢alismalar ve epidemiyolojik veriler
hipertiroidizmin serbest radikal iiretimindeki artis ve lipid peroksit seviyeleri ile iliskili
oldugunu gostermektedir (Vitale ve ark., 2000; Araujo ve ark., 2006).

Hipertiroidili hastalarda artan serbest radikallerin olusturdugu lipid
peroksidasyonu doku hasar1 ve hastaliklarin meydana gelmesine yol ag¢maktadir.
Saglikli bir tiretgenlik, serbest radikaller ile bunlarin antioksidanlari arasinda saglanacak
bir dengeye baglhdir. Artmig ROS veya azaltilmis antioksidanlarla ilgili herhangi bir
dengesizlik hiicresel fonksiyonlari ve hiicre i¢i homeostazi bozarak hiicre hasarlarina
yol agmaktadir (Ruder ve ark., 2009). In vitro, hayvan modelleri ve klinik ¢calismalardan

elde edilen kanitlar, oksidatif stresin hem kadinlarda hem de erkeklerde iireme sistemini
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olumsuz etkiledigi bilinmektedir (Vural ve ark., 2000; Walsh ve ark., 2000; Acevedo ve
ark., 2001; Sikka, 2001). Oksidatif stresin kadinlarda gesitli fizyolojik fonksiyonlari,
oosit olgunlagsmasi, yumurtalik steroidogenezi, yumurtlama, implantasyon, blastosist
olusumu, luteoliz ve luteal gebelik gibi, nasil etkiledigine dair bir¢ok c¢alisma
yapilmistir  (Sugino ve ark., 2000; Ruder ve ark., 2009). Asirt artan ROS iiretimi
anovulasyona, islevsiz oositlere, dollenme ve implantasyon basarisizligina ve/veya
diistiklere neden olabilir (Wei ve ark. 2017). Ovaryum mikro-ortaminin bozulmasina
neden olan oksidatif stres gibi faktoérler Ovaryum stroma damarlarini, folikiiler
bliylimeyi, etkili bir antioksidan enzimatik savunma sistemini ve perifolikiiler
vaskiilarizasyonun gelismini engellemektedir (Tatone ve ark., 2014). Birbirini takip
eden zincir reaksiyonlar disilerde meydan gelen bircok fizyolojik reaksiyonlari
etkileyerek endometriozis, polikistik over sendromu ve agiklanamayan kisirlik gibi
bir¢ok tireme bozukluguna yol agmaktadirlar (Modugno, 2004; Walsh ve ark., 2014).

Yapilan bir caligmada ROS seviyelerinin IVF ile fertilizasyon oranini olumsuz
yonde etkiledigi gosterilmistir. Kiiltiir ortamindaki yiiksek ROS seviyeleri, gecikmis
embriyonik gelisim, parcalanma ve morfolojik olarak anormal blastosistlerin gelisimi
gibi etkilere neden olmaktadir (Bedaiwy ve ark., 2004). Ek olarak, daha onceki
caligmalar, Oksidatif stres ile indiiklenen hiicre zar1 hasarlarinin, DNA hasar1 ve
apoptozis nedeniyle kusurlu ve geciktirilmis embriyonik gelisimde rol oynadigini
bildirmistir (Bedaiwy ve ark., 2004; Agarwal ve ark., 2005). Oksidatif stres ve kadin
infertilitesi arasindaki sebep-sonug iliskisi heniiz aydinlatilmis degildir.

E vitamini, uzun yillardir giiclii antioksidan etkisi nedeniyle lizerinde ¢alisilan
ve terapotik giliciinden faydalanilmaktadir. Vitamin E (Vit E, a-tokoferol), dis kaynakli
ve lipitte ¢oziinen bir antioksidan molekiildiir (Tongtako ve ark., 2018). Vitamin E’nin,
hiicre i¢i antioksidan enzimlerini harekete gecirerek ve ovaryumun hiicresel membran
bilesenleri lizerinde meydana gelen lipid peroksidasyonundan hiicre zarlarini1 koruyarak
dogrudan serbest radikal siipiiriicii oldugu diistiniilmektedir (Subudhi ve ark., 2008;
Traber ve ark., 2011). Tim antioksidanlar viicut i¢in 6nemli olsa da iireme i¢in E
vitamininin ayri bir 6neminin oldugu bilinmektedir. A-tokoferol (E vitamini) in vivo ve
in vitro kosullarda bir ROS tutucu olarak bilinir, ayn1 zamanda yumurtalik dokusu ve
folikiiler sivida bulunan en Onemli antioksidandir. Oosit, dollenme ve blastosist

oranlarinin bagarili sekilde olgunlagmasi, over folikiillerinin biiylimesi ve gelisimi
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arasindaki koordinasyona baghdir. Abedelahi ve ark. yaptiklari c¢alismalarinda E
vitamini takviyesinin, hormonlarin ve biiylime faktorlerinin etkinligini artirarak mayoz
IT asamasina ulasan oositlerin yiizdesi, blastosist olusumunu arttirdigini gostermislerdir
(Abedelahi ve ark., 2010). Cig¢ek ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada,
aciklanamayan infertil hastalarda Vit E desteginin, kontrollii ovaryum uyariminda,
folikiil sayisinda artista ve endometrial kalinligin iyilestirilmesinde yararli etkilerinin
oldugu bulunmustur (Cicek ve ark., 2012). Molavi ve ark. yaptiklar1 bir caligmada,
sipermetrin (pretiroid insektisit) uyguladiklar1 disi siganlarin ovaryumlarinda folikiiler
atrezisinde artis gozlemislerdir. Bu maddenin toksik etkisine karsin, bir antioksidan
olarak uyguladiklar1 Vitamin E’ nin glikoz tasiyici-1 biyosentezini arttirmasiyla,
folikiiler hiicrelerdeki ve oositte glikoz alimini iyilestirerek folikiil atrezisini
azalttiklarin1 gostermislerdir (Molavi ve ark., 2016). Mevcut c¢alismalar, infertilite
sonuglarinin iyilestirilmesinde, antioksidanlarin giivenilirligi ve etkinligi hakkinda
alternatif ¢ozlimler saglayacagini gostermektedir. Hipertiroidi nedeni ile ortaya c¢ikan
infertilite ve buna karsin antioksidan takviyesiyle tedavi yontemi tizerinde sinirh sayida
calismanin bulunmasi, konunun kapsamli bir sekilde arastirilmasi gerektigini ortaya
koymaktadir.

Hipertiroidinin, hipofiz-ovaryum ekseninde meydana getirdigi degisikliklerin
ovaryum rezervi, folikiil gelisimi ve ovaryumun yapisal biitlinliigiinii olumsuz yonde
etkiledigi ve sonugta disi bireylerde infertilite problemlerine neden olabilecegi
diistiniilmektedir. Literatiirde hipertiroidinin fertiliteyi etkiledigine dair c¢alismalar
olmasina karsin, sayica yetersiz ve ¢eligkilidir. Calismamizin, hipertiroidinin hipofiz-
ovaryum ekseni iizerindeki etkilerini stereolojik, elektron mikroskobik ve biyokimyasal
incelemelerle degerlendirerek ve ayn1 zamanda giiglii bir antioksidan 6zelligi olan E
vitamininin koruyucu etkisini ortaya koyarak hem yeni molekiiler ¢aligmalara zemin
hazirlayacagi, hem de hipertiroidi kaynakli infertilite problemlerine kars1 pratik

¢oziimler sunacagi kanisindayiz.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tiroid Bezi
2.1.1. Tiroid Bezi Anatomisi

Boynun 6n bolgesinde yer alan tiroid bezi; strep kaslarinin arkasinda ve krikoid
kikirdagin hemen altinda, isthmus araciligi ile birlesmis iki lateral lobdan olusan
endokrin bir organdir. Bu bezde loblar esit biiyiikliikte olmayip sag lobun sol lobdan iki
kat daha biiyiik olmas1 nedeniyle asimetrik yap1 gozlenir. Cogunlukla (populasyonun
%15-40’1nda) bu iki loba ek tigiincii bir lob olarak embriyonel bir kalint1 olan primodial
lobdan bahsedilir. Bu ii¢iincii lob sol lobdan kdken alir ve isthmusun sag kenarindan
hafif saga egik uzanarak hyoid kemigin 6n yiiziine yapisik olarak bulunur. Tiroid bezi
kahverengi ve sert kivamli olup yaklasik 5 cm boyunda 2,5 cm genisligindedir. Tiroid
bezinin normal agirligi 20 gram olmakla beraber, viicut agirligi ve iyot alimina bagh
olarak agirlig1 degismektedir (Skandalakis JE, 1995; Ross, 2003; Thijssen, 2005; Siti N,
2013).

Tiroid bezi, derin servikal fasyanin orta tabakasinin bir boliimii olan viseral
fasya tarafindan sarilmistir ve bu da onu laringoskeletona sikica baglamaktadir. Anterior
suspensor ligament, her tiroit lobun iist medial yoniinden krikoid ve tiroid kikirdagina
uzanir. Bezin posteromedial yonii, krikoid kikirdagin yan tarafina, birinci ve ikinci
trakeal halkanin, posterior suspensor bag (Berry ligament) tarafindan baglanir. Bezin
laringoskeletona bu sekilde tutturulmasi, besinlerin yutulurken tiroid bezinin ve ilgili
yapilarin hareket etmesinden sorumludur. Tiroid loblarinin en arka lateral uzantisi ise
Zuckerkandl tiiberkiilleridir. Larinkse giden yolda, rekiirren laringeal sinir genellikle
Berry ligamentine veya ana ligament ile lateral yapragi arasina geger (Costanzo ve ark.,
2005; Sheahan ve Murphy, 2011). Nervus larengeus inferior (N. rekiirrens) ve Nervus
larengeus siiperior, vagus sinirlerinden gelir, sempatik lifler sempatik gévdenin {ist, orta
ve alt ganglionlarindan dagilir. Bu sinirler solda ligamentum arteriosum altindan, sagda
subklavien arterin altindan donerek tiroide ulasirlar (Miller, 2003; Costanzo ve ark.,
2005; Sheahan ve Murphy, 2011).

Tiroid bezi salgiladigi hormonlar1 dogrudan kan i¢ine verdigi i¢in oldukga
vaskiilarize bir organdir. Tiroid bezi ii¢ ana arterden beslenir.

1. Siiperior tiroid arter

2. Inferior tiroid arter



3. Arteria tiroidea ima
Stiperior tiroid arter, eksternal karotid arterin dalidir ve tiroid loblarin apeksinde
anterior ve posterior dallarina ayrilir. Inferior tiroid arter ise subklavian arterden ¢ikan
trunkus tiroservikalisin dalidir ve karotis kilifinin posteriorunda boyundan yukar1 dogru
ilerleyerek tiroid loblarinin orta kesiminden beze girer. Insanlarin kiigiik bir kisminda
(vaklasik %10) arteria tiroidea ima bulunur. Bu arter direk arkus aortadan ¢ikar. Aort
kemerinin brakiyosefalik govdesinden kéken alir ve isthmus seviyesinden dokuya girer.
Tiim arterler bezin yiizeyinde anastomaz yapar. Tiroid bezi ti¢ vene drene olur (Larsen,
2003; Guyton, 2006).
1. Siiperior tiroid ven
2. Middle tiroid ven
3. Inferior tiroid ven
Siiperior ve middle tiroid venler internal juguler vene drene olur. Inferior tiroid
venleri birbirleriyle anastomoz yapar ve toraks igindeki sol brakiyosefalik ven igine
akar. Lenfatik kapiller tiroid folikiillerini bir ag gibi sararak, subkapsiiler lenf
pleksusuna agilirlar. Buradan parakapsiiler bolgeye, pretrakeal, jugular ven ve rekiirren
sinir boyunca bulunan ilk kademe lenf bezlerine drene olur (Larsen, 2003; Dillmann,
2004; Jameson, 2010).

2.1.2. Tiroid Bezinin Embriyonik Gelisimi

Tiroid bezi, pirimitif farinks tabaninin endodermal kalinlasmasindan kdken alan
bir primordiyumdan gelismeye baslar. Primordiyum kaudele dogru biiyiir ve tiroglossal
kanal olarak bilinen kanal benzeri bir invajinasyon olusturur. Tiroglossal kanal boyun
dokularin iginden gecerek trekeanin oniindeki son hedefine ulasir ve burada iki loba
boliiniir. Bu asagiya dogru goc sirasinda tiroglossal kanal atrofiye ugrar ve geride
toplumun yaklasik %40’inda bulunan embriyonik kalint1 olan tiroidin piramidal lobunu
birakir (Ross, 2003). Gestasyonun yaklasik dokuzuncu haftasinda endodermal hiicreler
folikiiler hiicre plaklarina farklilagirlar ve bunlar da folikiiller halinde diizenlenirler. On
dordiincii haftada folikiiler hiicreler ile doseli iyi gelismis folikiiler limenlerinde kolloid
igerirler. Yedinci haftada ultimobrankial cisimcikler olarak bilinen dordiincii brankial
cepleri doseyen hiicreler, gelismekte olan tiroid bezine dogru gé¢ etmeye baslarlar ve

lateral loblarin yapisina katilirlar. Tiroid ile birlestikten sonra ultimobrankial cisimcik



hiicreleri folikiillerin arasina dagilirlar ve folikiiler epitelin yapisina katilan parafolikiiler

hiicreleri olustururlar (Ross, 2006).

2.1.3. Tiroid Bezi Histolojisi

Tiroid bezi en distan siki bag dokusundan yapisinda bir kapsiil ile sarilmistir, bu
kapsiil derin servikal fasia ile devam eder. Dis kapsiiliin altinda, daha ince olan beze
yapisik icte gercek bir kapsiil bulunur. Gevsek bir bag dokusundaki kapsiil bezin igine
dogru irregiiler lob ve lobiilleri smirlayan trabekiiller gonderir. Bu trabekiiller
folikiillerin arasinda incelerek (retikiiler liflerden olusan ince, diizensiz bag dokusu) tiim
folikiilleri birbirinden ayirmaktadir (Ross, 2006). Histolojik yapi itibari ile tiroid bezi
20-30 milyon kadar mikroskopik kiiresel yapidaki folikiillerden olusan tek endokrin
bezdir. Folikiiller, tiroid bezinin i¢i kolloid ile dolu fonksiyonel birimleridir. Sekresyona
bagl olarak farkli gerilme gostermeleri yoniinden biiytikliikleri 15-500 pm arasinda
degisebilmektedir. Bu folikiillerin sekilleri genelde farkli olmakla birlikte genellikle
yuvarlak, ovoid ve bazen de karsilikli basing yiiziinden polihedrik seklidirler. Tiroid
folikiil duvar1 bazal lamina iizerine oturan folikiil epiteli ad1 verilen tek katli kiibik
epitel ya da algak prizmatik epitelle c¢evrilidir. Bu hiicrelerin sekli bezin fonksiyonu
prizmatikten (hiperaktif durumu) yassi epitele (hipoaktif durumu) dogru bir degisim
gosterir. Folikiiler epitel iki tip hiicre igermektedir.

1. Folikiiler hiicreler (esas hiicreler)
2. Parafolikiiler hiicreler (C, berrak, agik hiicreler)

Esas hiicreler, morfolojik yapist tiroid hormonlart olan L-tiroksin
(tetraiodotironin, T4) ve L-triiodotironin (T3)’iin iiretiminden, depolanmasindan ve
sekresyonundan sorumludurlar. Bu hiicreler rutin hematoksilen-eozin preparatlarinda
hafif bazofilik sitoplazma ig¢inde oval bir nukleus ve bir veya iki belirgin nukleolusa
sahiptir. Elektron mikroskobide hem sekretuar hem de absorsiyon yapan hiicre
organelleri goriilmektedir. Ozel boyama ydntemleriyle PAS pozitif damlaciklar,
supraniikleer golgi kompleksi ve lipid damlaciklar1 goriilmektedir. Apikal bolgede tipik
baglanti1 kompleksleri ve c¢ok fazla kolloide uzanan mikrovillus vardir. Ayrica bu
bolgede kolloid rezorbsiyon damlaciklar1 olarak adlandirilan endositotik vezikiiller, bol
miktarda mitokondri ve lizozomlar bulunmaktadir. Folikiiler hiicre zarimin taban

kisminda tirotropin reseptorleri oldukca fazladir. Tirotropin tiroid hormon sentezini



artirarak hiicre yiiksekliginin artmasina kolloidin ve folikiil biiylikliigliniin azalmasina
neden olur(Larsen, 2003; Dillmann, 2004; Jameson, 2010).

Parafolikiiler hiicreler (C hiicreleri), tiroid folikiil epiteli ile folikiil bazal
laminas1 arasinda ayri kii¢iik hiicre kiimeleri ya da tek tek olarak bulunurlar. Bu
hiicrelerler folikiil hiicrelerden daha biiyiiktiirler ve soluk boyanirlar. Isik mikroskobide
ayirt edilmeleri zor olup elektron mikroskobide sitoplazmalarinda bulundurduklar
hormon igeren kiigiik graniilleri ve belirgin golgi kompleksidir. Bu hiicrelerin goérevi
kalsiyum metabolizmasini diizenleyen kalsitonin hormonunu salgilamasidir. Kalsitonin
hormonu kan kalsiyum hormon diizeyinini diisiiriir ve osteiod kalsifikasyonunu

arttirarak kemiklerde kalsiyum birikmesine yardimci olur (Ross 2006).

2.1.4. Tiroid Hormonlarinin Sentezi

Kolloidin ana bileseni tiroid hormonlarinin inaktif formu olan tiroglobulindir.
Bununla birlikte kolloid i¢inde ¢esitli enzimler ve glikoproteinler bulunmaktadir. Tiroid
bezi, salgi Uriinlini biiyiik miktarda ekstraselliller ortamda depolayan tek endokrin
bezdir (Ross, 2003; Guyton, 2006). Tiroid bezinin iki ana hormonu olan T3 ve T4 folikiil
hiicrelerinden salgilanmaktadir. Iyot, Ta'lerin agirhginin %65'ini ve T3'lerin %58'ini
iceren tiroid hormonlarinin vazgecilmez bir bilesenidir. Tz ve T, insanlarda fizyolojik
Oonemi olan tek iyot i¢eren bilesiklerdir. Tiroid hormonlarinin sentezi birka¢ basamakta
gerceklesir (Guyton, 2006; Stondring S, 2008).

1. Tiroglobulin sentezi: Tiroglobulin, bireysel tiroid hormon molekiilleri haline
gelen cok sayida tirozin amino asidi igeren bir proteindir. Tiroglobulin prekiirsor,
folikiiler epitel hiicresi iginde graniiler endoplazmik retikulum (gER)’da sentezlenir ve
golgi kompleksinde karbonhidrat eklenmesi ile birlikte hiicrenin apikal kisminda olugan
vezikiillerden folikiil liimenine salinir.

2. Iyodiiriin rezobsiyonu: Disaridan alinan iyot ince bagirsaktan emilir ve
plazma i¢inde tiroide nakledilir, burada yogunlastirilir. Folikiil hiicreleri, 1yodiirii yan ve
taban taraflarinda bulunan sodyum/iyodiir simportirlarin1 kullanarak aktif bir sekilde
kandan sitoplazmalarma alirlar. Iyodiir difiizyonla hiicre apikaline dogru ilerler ve
pendrin ile limene aktarilir. Liimen igindeki iyodiir tiroid peroksidaz (TPO) enzimi ile

iyota okside edilir.
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3. Tiroglobulinlerin iyotlanmasi: TPO enzim aktivitesiyle folikiil hiicrelerin
mikrovilluslarma yakin bolgede tiroglobulin molekiiliine bir ya da iki iyodin atomu
monoiyodotirozin (MIT), iki iyodin atomunun eklenmesiyle de diiyodotirozin (DIT)
olusur.

4. T4 ve Tz olusumu: TPO daha sonra MIT ve DIT kalintilarin1 birlestirerek T4
veya T3z olusumunu katalizlemektedir. Ts, iki DIT kalintisinin birlestirilmesiyle
iiretilirken T3, bir DIT kalintisinin bir MIT kalintis1 ile birlestirilmesiyle iiretilir. Onemli
olarak, TPO iki DIT kalintisinin birlestirilmesinde ¢ok daha etkilidir ve bu nedenle
T4'lin olusumu ¢ok daha kolay gergeklesir ve bu nedenle tiroid bezinden T4 hormonu, T3
hormonuna gére daha fazla sentezlenir. Iyotlanmadan sonra tiroglobuline bagli olan Ta
ve T3, DIT ve MIT kalintilar1 folikiil iginde kolloid olarak depolanir.

T4 ve T3’lin dolasima salimmasi: Hipofizden saliman TSH’a yanit olarak folikiil
hiicrelerinden endositoz ile tiroglobulin iceri alinir. Tiroglobulinlerin hidrolizi i¢in iki
farkli yolak vardir. Lizozomal yolak; endositozla hiicre i¢ine alinan vezikiiller ile
lizozomlar birlesir. Tiroglobulinler lizozomlarin i¢indeki enzimler tarafindan yapi
taglarina pargalanir. Geride Ts ve Tz DIT ve MIT molekiilleri serbest kalir.
Transepitelyal yolakta ise, tiroglobulin bozulmadan folikiiler hiicrelerin apikal
yiiziinden bazolateral yiizeyine alinir (Ross, 2006). Tiroglobulin, kollodidal yiizeyde
yerlesim gosteren bir transmembran proteini olan megaline baglanir. Megaline baglanan
tiroglobulin  lizozozmal yolaktan korunarak folikiiler hiicrelerin bazolateral
membranlarina iletilir. TSH diizeyleri yiiksek kalirsa kolloid miktar1 azalir. Bazolateral
ylizeyden salinan T4 ve Tz hormonlar ¢evredeki bag dokusunda bulunan kan ve lenfatik
kapillerlere kolaylastirilmis difiizyonla gegerler. Tiroid hormonlart dolasima gegerken
MIT ve DIT yapisinda bulunan iyotlar deiyodinaz enzimi ile tekrar kullanmak i¢in
ayrilir. Iyodiir ya dolasima gecerek kana verilir ya da tekrar kullanilir, kalan kisin ise
aminoasitlere pargalanarak tekrar kullanilir (Larsen, 2003; Dillmann, 2004; Jameson,
2010).

Hormonlar kana gectiginde molekiillerin ¢ogu tiroksin baglayic1 proteine
baglanirlar. Kanda Ts’iin %99,98’1, Tz’iin %99,7si karacigerde iiretilen tiroksin
baglayici globiilin (T4 igin yiiksek Tz i¢in orta derecede ilgiye), tiroksin baglayici
preglobiilin (T4 tasir (%15-20), T3 baglamaz), albiimin (T4 %10, T3 %20) proteinlerine

baglanarak tasinir. Tiroid hormonlarinin plazmada baglayici proteinlere affinetisi fazla
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oldugundan doku hiicrelerine T4 hormonu (6 gilinde) ve Tz hormonu (1 giinde) daha
yavas serbestlesir. Bagli olmayan veya serbest Tz ve T4 (sirasiyla ST3 ve ST4),
dolasimdaki tiroid hormon seviyelerini korumak i¢cin TSH ve TRH'in sentezi ve salinimi
lizerinde negatif bir geri besleme yapar. T4, T3’e gore daha bol miktarda bulunan bir
hormon olup dolagimdaki tiroid hormonunun %93in1 olustururken, T3 (%7) de daha

etkili olup daha hizli islev gosterir (Gartner LP, 2001; Guyton, 2006; Ross, 2006).

2.1.5. Tiroid Hormonlarinin Etki Mekanizmasi

Tiroid hormonlar1 normal biiylime ve gelisme igin gerekli olan metabolik
stiregleri enerji metabolizmasini kontrol ederek diizenlemektedir. Karbonhidratlarin,
lipidlerin ve proteinlerin metabolizmasina aracilik eden siirecler hemen hemen tiim
dokularda (beyin, beyaz ve kahverengi yag, iskelet kasi, karaciger ve pankreas) tiroid
hormonlar tarafindan diizenlenir (Potenza ve ark., 2009; Sinha ve ark., 2014). Doku ve
organlarin bilylime ve olgunlagmalari, bazal metabolizma, hiicre ¢ogalmasi, hiicrelerin
oksijen yakabilme ve enerji kullanabilme yetenekleri, bliylime hormonu gibi spesifik
hormonlarin serum diizeylerinin artmasi, viicudun hormonlara olan yaniti, ¢esitli
membran reseptorlerinde olan degisiklikler tiroid hormonlarinin insan viicudundaki
onemli etkilerindendir. Tiroid hormonlarinin karaciger, beyaz yag doku, iskelet kas1 ve
pankreastaki fonksiyonlar1 plazma glikoz seviyelerinde, insiilin duyarliliginda ve
karbonhidrat metabolizmasinda énemli etkilere sahiptir (Sinha ve ark., 2014). Ozellikle
tiroid hormon hastaliinin glikoz homeostaz1 iizerinde Onemli etkileri oldugu
bilinmektedir (Brent, 2012; Mullur ve ark., 2014).

Tiim hormonlar gibi tiroid hormonlart da doku ve hiicrelerdeki etkisini
reseptorlere baglanarak gosterir. Diger hormon reseptorlerinin aksine THR, hiicrenin
zarinda ve sitoplazmasinda degil, ¢ekirdek ve mitokondrilerinde lokalize olmuglardir.
Bu hormonlar hedef hiicre g¢ekirdegindeki 6zgiil reseptorlere yiiksek ilgi ile baglanir
(Cheng ve ark., 2010). Her ne kadar T4 hormonu ¢ekirdege ulasip bu reseptorlere
tutunabilirse de etkisi Ts'den 4 kere daha azdir. Bu nedenle, T4’iin, T3’e doniismesi
gerekir. Genellikle, hidrofobikliginden dolay1 tiroid hormonunun, pasif difiizyon
yoluyla hiicrelere girdigi varsayilmstir. /n vitro galismalar, monokarboksilat ve organik
iyon tastyict aileler dahil olmak iizere tiroid hormonunu tasima kabiliyetine sahip ¢oklu

tastyicilar (OATPI1C1 (organik anyon transporter), MCT8 (monokarboksilaz transporter
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8), MCTI10 (monokarboksilaz transporter 10)) tanimlamistir. OATPICI beyinde;
MCTS beyin, hipofiz, hipotalamus, karaciger ve plesentada; MCT10 karaciger, bobrek,
bagirsak ve plasentada da bulunur (Janssen ve ark., 2004). Hiicre igine giren T4’lin
%90°’n1 deiyonidaz enzimi ile Tz hormonuna doniistiiriiliir. Hiicre i¢inde ve hiicre
disindaki bu dontisim "tiroksin 5' deiyodinaz" enzimi tarafindan gerceklestirilir.
Deiyodinaz enzimleri selenyum igeren selenoenzimlerdir. Bu nedenle selenyum tiroid
metabolizmasinda 6nemli rol oynamaktadir (Schneider ve ark., 2006; Gereben ve ark.,
2008). Bu enzimlerin viicuttaki miktarlar1 doku ve organlara gore degisir. Ug gesit
tiroksin 5’ deiyodinaz enzimi vardir. Birinci tiroksin 5’deiyodinaz enzim tiirii (D1) daha
cok karaciger, bobrek, tiroid ve dalakta bulunur ve viicut Tz miktarinin {igte ikisinin
olusumundan sorumludur. ikinci enzim tiirii (D2) ozellikle beyinde, hipofizde ve
kahverengi yag dokusunda yer almistir (Schneider ve ark., 2006). Ugiincii enzim tiirii
(D3) ise beyin, plesanta ve ciltte bulunmaktadir. T4’den T3’e doniisiim en ¢ok D1 ve D2
enzimleri ile gergeklesir ve kandaki T3 ve T4 dengesi en ¢ok D1 enzimi ile saglanir. Ts
hormonu tiroksin 5’ deiyodinaz enzimi tarafindan doniistiiriildiikten sonra ayni sekilde
hiicre i¢ine giren T3 hormonuna eslik ederek ¢ekirdek zarma dogru ilerler. Cekirdek
zarindan, niikleoplazmaya ulasan Tz hormonu 06zgiil reseptorlere yliksek affinete ile
baglanarak "T3-Reseptor kompleksi"’ni olusturur (Silva ve Bianco, 2008). Boylece
reseptore baglanan Tz hormonu DNAin belli yorelerine baglanma ve o segmentlerdeki
genlerin etkinliklerini degistirme yetenegi kazanir. T3-Reseptor kompleksi hiicrelerin
farklilagsma niteliklerine gore, her hiicrede farkli DNA ydrelerine baglanarak farkli
genlerin etkinliklerini modifiye eder ve dolayisiyla her hiicre gurubunda degisik etkilere
yol acar. Hedef hiicrelerde depolanan tiroid hormonlar1 haftalar i¢inde hiicrelerden
yavas yavas salimir (Silva ve Bianco, 2008; Heuer ve Visser, 2009)

THR, hormonla aktive edilmis transkripsiyon faktorleri olarak islev goren ve
genlerin ekspresyonunu modiile ederek hareket eden bir niikleer reseptdr ailesine aittir.
Bu reseptorler, birbirleri ile iliskili bir grup gen tarafindan kodlamir. ki THR geni
vardir: alfa ve beta genleri, sirasiyla, liglincii ve on yedinci kromozomlarda lokalize
olmuslardir. Her bir gen igin birincil transkript alternatif olarak eklenebilir ve farkl alfa
ve beta reseptor izoformlar iretilebilir. “THRal, THRa2, THRB1, THRB2” olmak
tizere dort farkli THR olarak tanimlanir. Farkli THR formlari, doku ve gelisimsel asama
ile farkli sekilde ifade edilir (Refetoff, 2008). THRal, THRa2 ve THRB1 genleri
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tarafindan sifrelenen THR’leri hemen hemen her dokuda bulunurken “THR[2” geni
tarafindan kodlanan THR’leri yalniz beyinde bulunur. THRal, agirlikli olarak beyin,
kalp ve iskelet kasinda, karacigerde ise daha ¢cok THRP1 reseptorlerini icerir. Yapilan
caligmalarda insan ve sican ovaryum ylizey epitel hiicreleri ¢ekirdeginde THRal,
THRa2 ve THRP1 giiclii bir sekilde eksprese edildigi gosterilmistir (Vattai ve ark.,
2015; Ziegelmuller ve ark., 2015).

2.2. Hipotalamus — Hipofiz — Tiroid Ekseni

Hipotalamik-hipofiz-tiroid ekseni (tiroid homeostazisi veya tirotropik geri
besleme kontrolii i¢in) metabolizmanin diizenlenmesinden sorumlu olan néroendokrin
sistemin bir pargasidir. Hipotalamus tiroit hormonlarinin (T4 ve T3) diisiik dolasim
diizeylerini algilar ve tirotropin salgilatict hormon (TRH) salgilayarak yanit verir
(Ortiga-Carvalho ve ark., 2016). TRH hipotalamusun paraventrikiiler ¢ekirdeginde
sentezlenen bir tripeptiddir (Pyro-Glu-His-Pro). Aksonal tasinim yoluyla ile medyan
eminens ve daha sonra portal kapiler pleksus ile anterior hipofiz bezine nakledilir
(Dietrich ve ark., 2012). TRH, daha sonra, TSH {ireten tirotroflara (TRH reseptorlerine
baglandig1 ve TSH P alt birimlerini eksprese eden genleri uyardigi) hipotalamik portal
ven yoluyla taginir. Bu tirotropik etkilerin yani sira, TRH ayrica TSH (tiroid stimiile
edici hormon) a ve B zincirlerinin konjugasyonunu ve biyolojik aktivitesini kontrol
etmek i¢in TSH molekiiliiniin glikosilasyonunu diizenlemektedir. TRH’1n etkisiyle TSH
hipofiz bezinden salgilanir ve tiroid hormon firetimini ve salinimini uyardig: tiroid
bezine ulagir. TSH, tiroid hormonunu, kandaki normal degerine dénene kadar iiretmesi
icin uyarir. Tiroid bezinden salgilanan ana hormon, periferik organlara ulasan ve
deiodinaz enzimi ile Ts'e doniisen T4 hormonudur. Ts, hiicre ¢ekirdeklerine girerek
hedeflenen genler iizerinde tiroid hormonu reseptdrii a ve B izoformlarina baglanir,
bdylece gen transkripsiyonunu diizenler. THR, hedeflenen genler tizerinde ya retinoid X
reseptorii ile heterodimerler ya da homodimerler olarak etki ederler. TSH, tiroid hiicresi
tizerindeki reseptoriine baglandiginda reseptoriin hiicre i¢i kismi bir¢cok proteini
(¢ekirdek baskilayicilar (niikleer reseptdr koruyucular, retinoid ve tiroid hormon
reseptorlerinin susturucu araci, vb.) ve koaktivatorler (steroid reseptor koaktivatorii-1 ve
siklik AMP yanit elementi baglayici-baglayici protein, vs.) ve bir¢ok kofaktor) aktive

eder. Bu etkinlesen proteinler sayesinde isleyen yolaklar hiicre igine iyot alimini
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hizlandirir (Yamada ve Mori, 2008). Tiroid hormonlarinin yap: tasi olan iyot,
hormonlarin metabolizmasinda ana rolii oynamaktadir. Salgilanan tiroid hormonlar
hipofiz-tiroid aksin1 olusturarak, TRH ve TSH’1n {iretimini inhibe ettigi hipotalamusa ve
hipofize ulasir. Bu eksende herhangi bir faktér veya denge bozulursa, tiroid hormon
bozukluklari ortaya ¢ikar 6nemli hastaliklart da beraberinde getirir (Segerson ve ark.,
1987; Lechan ve Fekete, 2004; Hoermann ve ark., 2015).

2.3. Hipertiroidizm

Hipertiroidi, asir1 miktarda tiroid hormonunun tiroid bezi tarafindan
sentezlendigi ve salgilandigi bir endokrin hastaliktir. Tiroid bezinin asir1 ¢aligmasiyla
ortaya ¢ikan hipertiroidi; inflamasyon, disaridan fazla miktarda hormon alinmasina veya
onceden olusturulmus ya da depolanmis hormon salinimina bagl olarak da olusabilen
patolojik bir durumdur.

Hipertiroidizm, diinyadaki tiim popiilasyonlar1 etkileyen potansiyel yikici
saglik sonuglar1 olan ve diyabetten sonra en yaygin olarak goriilen endokrin hastaliktir.
Hipertiroidizmin genel popiilasyondaki prevalansi 9%0,5 kadardir. Bu prevelans
beslenmeyle iligkili olarak bolgelere gore degisim gostermektedir. Tiroid hormonlar
bliylime, noron gelisimi, lireme ve enerji metabolizmasinin diizenlenmesi i¢in
gereklidir. Beslenmedeki iyot tiiketimi, hipertiroidinin 6nemli bir belirleyicisidir;
bununla birlikte, yaslanma, sigara icme durumu, genetik duyarlilik, etnik koken,
endokrin bozucu maddeler ve immiin kontrol noktasi inhibitorleri de dahil olmak tizere
yeni terapotik maddelerin ortaya ¢ikmasi gibi diger faktorler de tiroid hastalig
epidemiyolojisini etkilemektedir (De Leo ve ark., 2016). Hipertiroidizmin en yaygin
goriilen cesitleri graves hastaligi (%85), toksik miiltinodiiler guatr (%10) ve toksik
adenom (%5)’dur (Tablo 1) (Guyton AC, 2011; Kravets, 2016).
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Tablo 1. Hipertiroidizm etiyolojisi ve patogenezi

Etiyoloji

Mekanizma

En yaygin nedenleri

Graves (Basedow) hastalig1

Toksik multinoduler guatr (Plummer hastalig1)

Toksik adenom (Toksik soliter nodiil)

Tiroidite bagl hipertiroidizim (subakut tiroidit, agrisiz

tiroidit, radyasyon tiroditi, Hashitoksikoz)

Antikorlarin TSH reseptoriinii  stimiile ettigi
otoimmiin siire¢, tiroid hormonlarinin asir
iiretilmesine neden olur

Tiroid nodiilinde TSH reseptorii veya Gs alfa
geninde somatik mutasyon

Aktive edici bir TSH reseptorii mutasyonu ile
klonojenik hiicrelerin genislemesi

Onceden olusturulmus tiroid hormonlarinin
salimimina yol agan tiroid dokusunun otoimmiin

yikimi

Diger yaygin olmayan nedenler

Iyot kaynakli tiroidit (Jod basedow)

flag kaynakl1 tiroidit (amiodaron)

Subakut graniilomatdz (de Quervain) tiroidit

Struma ovarii

TSH salgilayan hipofiz adenomu

Metastatik fonksiyonel tiroid kanseri

Asirt  iyot almma bagli diizensiz tiroid
hormonu iiretimi

Tiroid hormonlarinin  (amiodaronun neden
oldugu tirotoksikoz tip 1) asir1 {iretimi veya
o6nceden olusturulmus tiroid hormonlarinin
(amiodaronun neden oldugu tirotoksikoz tip 2,
interferon alfa, interlokin-2 veya lityum
salinimi)

Over dermoid timdriinde ektopik tiroid dokusu
tiroid hormonu tiretiyor

Onceden olusturulmus tiroid hormonlarmm
salinimim tetikleyen, genellikle atesle birlikte
viral enfeksiyonun neden oldugu tiroid bezinin
agrili enflamasyonu

Timor biiyiikk miktarlarda TSH salgilayan ve
T3 ve T4 geri bildirimine yanit vermeyen timor
folikiiler kanserinin

Fonksiyonel tiroid

metastazi
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2.3.1. Hipertiroidizmin Insan Saghg Uzerine Metabolik Etkileri

Hipertiroidizm, diinyadaki tiim popiilasyonlar1 etkileyen potansiyel yikici

saglik sonuglar1 olan 6nemli bir endokrin hastaliktir. Bu nedenle, asir1 tiroid hormonu
iiretimi, kalp, gastrointestinal sistem, beyin, kas, goz ve cilt gibi hemen hemen her
organ sistemini etkileyen hipermetabolik bir duruma neden olur ve tanimlanmasi zor
olabilecek sikayetlerin ortaya c¢ikmasma neden olabilir. Baslica komlikasyonlar
arasinda sinirlilik, uykusuzluk, halsizlik, asir1 terleme, sa¢ dokiilmesi, ishal, kilo verme,
nadiren alma, depresyon, ekzoftalmi (gozlerin c¢ikiklasmasi) ve infertilite yer
almaktadir. Bununla birlikte, teshis edilmediginde, deliryum, osteoporoz, kas zayiflig1,
atriyal fibrilasyon, konjestif kalp yetmezligi, tromboembolizm, degisen ruhsal durum,
kardiyovaskiiler ¢okiis ve oOliim gibi ciddi komplikasyonlar da ortaya cikabilir.
Multiorgan fonksiyon bozuklugu ve 6limii 6nlemek i¢in hipertiroid durumunun hizli bir
sekilde tanimlanmasi ve tedavi edilmesi gerekir.
Bazal metabolizma hizi: Bazal metabolizma, insanlarda birincil enerji harcama
kaynagidir ve tiroid hormonlarinin plazma konsantrasyonlarinin, memelilerin (insanlar
dahil) bazal metabolik hizin1 (BMR) etkiledigi uzun zamandir bilinmektedir (Hulbert ve
Else, 2004). Bu nedenle, bir¢ok laboratuvar c¢alismasinda tiroid hormon
konsantrasyonlar1 ile bazal metabolizma hiz1 arasinda pozitif bir ilisgki oldugu
gosterilmistir. Tiroid hormon, bazal metabolizma hizinin kilit bir diizenleyicisi olarak
nitelendirilir. Bu hormonlarin memelilerde in vitro oksijen tiiketimini uyardigi ve
metabolik stirecler i¢in ATP {iretimini artirarak, iyon gradyanlarini olusturarak veya
koruyarak bazal metabolizma hizini artirdig1 bilinmektedir. Bazal metabolizma hizinda
meydana gelen artis olumsuz metabolik sonuglar dogurabilir (Hulbert ve Else, 2004;
Silvestri ve ark., 2005; Kim, 2008).

Yiiksek miktarda bulunan tiroid hormonlar1 dokularin metabolizma ve oksijen
kullanma hizinin artmasina sebep olurlar. Bu durum birgok dokuda oksidan ve
antioksidan dengesini bozarak oksidatif strese neden olabilir. Tiroid hormonlarini asiri
salmimi (hipertiroidizm) bazal metabolizma hizin1 %60 ile %100 kadar arttirdig1 ve
bununla birlikte toplam enerji tiiketiminin %38 oraninda arttig1 yapilan ¢aligmalarla
ortaya konulmustur (Klieverik ve ark., 2008; Bianco ve ark., 2014). Hipermetabolizma
hipertiroidinin en onemli belirtisidir. Hipertiroid hastalarinda istah giderek artarken,

artan metabolik ihtiyaci karsilayabilecek giinliik enerjiyi alamadig icin giderek hizla
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kilo vermeye baslar. Hizla verilen kiloda ¢ogu yag dokusundan olsa da ozellikle
erkelerde kas kaybi da olduk¢a fazladir. Hastaligin ilerleyen safhalarinda ise
hasta normal agirliginin ortalama yiizde 20'sini kaybetmektedir (Ransay, 1974;
Klieverik ve ark., 2008).

Tiroid hormonlar1 metabolik etkilerini genomik ve genomik olmayan yolaklar
aracilig@i ile gostermektedir. Tiroid hormonlarinin etkilerine biiyiikk 6l¢iide genomik
mekanizmalarin aracilik ettigi gortilmustiir. Bu etkiler, primer tiroid hormonunun (T3)
niikleer alim1 ve niikleer THR proteinleri arasinda kompleks olusumu ve daha sonra
diizenleyici komplekslerin araciligiyla olusan spesifik genlerin transkripsiyonel
modiilasyonuna baglidir. Tiroid hormonlarinin genomik olmayan etkilerinin bir¢ok
farkl1 hiicre tipinde ¢oklu fizyolojik siiregleri igerdigi ve [Ca*?], siklik-AMP veya
protein  kinaz sinyalleme basamaklarinin  indiiklenmesiyle aracilik  ettigi
diistiniilmektedir. Genomik olmayan etki bolgeleri, plazma zari, sitoplazma, hiicre
iskeleti ve hiicre organellerinde lokalizedir (Williams ve Bassett, 2011). T4 hormonu
karsit fizyolojik etkinlikler gostermektedir (glukoz absorbsiyonunu ve sentezini
cabuklastirirken, yakimini kolaylastirir; kolesterol ve trigliseridlerin sentezini uyarirken,
yine kolesterol ve trigliseridlerin klerensini artirmasi gibi). T4’lin asir1 artmasi
durumlarinda genel olarak katabolik, etkiler, anabolik, etkilerden daha iistiin hale gelir
ve bunun sonucunda hipertiroidli hastalarda negatif nitrojen dengesi geliserek (normal
trigliserid ve kolesterol diizeylerinde diismeler goriiliir) hastalarin tigte birinde, serum
glukoz diizeyinin normal olmasina ragmen, glukoz tolerans testlerinde, absorbsiyonda
olan artmadan dolay1, bozuklular gelisir (Klieverik ve ark., 2008).

Sinir sistemi iizerine etkileri: Tiroid hormonlar1 beyin ve korteksinin biiyiimesi,
aksonlarin  proliferasyonunda, dentritlerin dallanmasinda, sinaps olusumunda,
miyelinizasyon ve merkezi sinir sistemi gelisim hizinda kritik Oneme sahiptir.
Hipertiroidi durumunda merkezi sinir sistemi ile ilgili ¢esitli noropsikiatrik (sinirlilik,
iritasyon depresyon, anksiyete, hipomanya, manya ve hatta sizofrenik belirtiler) ve
norolojik bozukluklar (dikkati toplamada cekilen giicliik, ¢esitli bellek bozukluklar1 ve
kompleks problemleri ¢6zememe gibi mental problemler) geligir. Psikiatrik
bozukluklarin genel olarak hipertiroid tedavisiyle paralel olarak diizeldigi yapilan

calismalarla goriilmistiir (Bernal ve ark., 2003; Cuevas ve ark., 2005).

18



Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri: Tiroid hormonlar1 kardiyovaskiiler sistem
dengesinde 6nemli bir yere sahip olmakta ve sistemin olagan fonksiyonu siirdiirmek igin
eriskin yasamda normal tiroid hormon diizeyine sahip olmak gerekmektedir (Klein ve
Ojamaa, 2001). Tiroid hormonlarinin kalpte hedef genlerin diizenlenmesi ve kalpte
onemli olan proteinlerin sentezini artirmasi bu hormonlarin kardiyovaskiiler sistem
tizerinde 6nemli etkilere sahip oldugunun gostermektedir (Davis ve Davis, 2002). Bazal
metabolizma hizinin hipertiroidi durumu ile artmasiyla birlikte oksijen kullanimi artar
ve buna bagl olarak viicut dokularinda vazodilatasyona neden olarak kan akimini artar.
Kan akiminin artmasi kalp debisisini %50 veya daha fazla artmasina ve sistemik damar
direnci azalmasina neden olmaktadir. Bununla birlikte hipertiroidli hastalarda tasikardi,
carpinti, atriyal fibrilasyon ve bazilarinda periferik embolizasyon gelistigi goriilmiistiir
(Fazio ve ark., 2004).

Solunum sistemi iizerine etkileri: Tiroid bezinin soluk borusunun baslangi¢ kisminda
yer almasi ve akcigerlerin gelisiminde tiroid hormonlarinin 6nemli rol oynamasi tiroid
bezinin solunum sistemiyle birkag agidan birbiriyle iliskili oldugunu kanitlar niteliktedir
(Ingbar, 2012). Akciger ve tiroid bezi arasindaki iliskini aydinlatilmasina yo6nelik
yapilan calismalarda tiroid transkripsiyon faktor varligi tespit edilmis bu faktoriin
tiroglobulinin ve preoksidazin ekspresyonunda rol alirken, yeni gelisen akciger
tomurcugunun ve hava yollar1 epitellerinin diizenlenmesinde rol aldig1 gozlenmistir
(Minoo ve ark., 1995; Kimura ve ark.,, 1996). Ayrica akciger hiicrelerinin Ts
hormonlarint T4 hormonuna goére daha fazla ihtiva edildigi bilinmektedir. Akcigerlerde
5 1odinaz aktivitesinin yiiksek olmasi ve pnomositlerin T3 i¢in yiiksek affiniteli
reseptorler icermesinden otiirii akciger hiicrelerinde T3 hormonunun T4 hormonuna gore
daha fazla miktarda olmasina neden olmaktadir (Mccann ve ark., 1984). Metabolizma
hizinin artmasiyla Oz ihtiyact ve COz tiiketimini karsilamak i¢in daha hizli gaz degisimi
gerekmektedir. Hipertiroidli hastalar bu ihtiyaci karsilayamadig1 akcigerlerde 6nemli bir
stres ortaya c¢ikar. Hipertiroid vakalarinin %82’inde iskelet kaslarinda giigsiizliige
proksimal miyopatiye ve bu durumda solunum kaslarinda zayiflama hava yolu
direncenin artmasina neden olur. Ciddi hipertiroid vakalarinda ise dispne (vital

kapasitenin azalmasi) ciddi sorunlardandir (Ingbar, 2012).
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Bosaltim sistemi iizerine etkileri: Tiroid bezinin bobrek dokusu iistiinde etkisini
aciklayan c¢aligmalar daha ¢ok fizyolojik diizeydedir (Basu ve Mohapatra, 2012;
Mohamedali ve ark., 2014). Hipertiroid ile bazal metabolizma hizinin artmasina paralel
olarak bobrek kan akimi artar bu durum da hiperfiltrasyona neden olmaktadir. Bobrek
kan dolagimi artmasiyla orantili olarak glomeriiler filtrasyon, tiibiiler reabsorbsiyon ve
sekresyon da artar. Hipertiroidizmde artan susama refleksinin bu degisikliklerden
kaynaklandigr disiiniilmektedir. Mitokondriyal enerji metabolizmasinin artmasi
dokularda oksidatif strese neden olan serbest radikal olusumunun artmasini hizlandirir.
Hipertiroidi ile ortaya ¢ikan oksidatif stres bobrek hasarina neden olur ayrica, nadiren
renal tiibiiler asidoz gelisebilir. Bu renal tiibiiler asidozun, tiibiiler zedelenmeye neden
oldugu bilinmektedir (Basu ve Mohapatra, 2012).
Endokrin sistem iizerine etkileri: Tiroid hormonlarin artmasi diger endokrin bezlerin
cogunun sekresyonunu artirir, fakat ayni zamanda dokularin bu hormonlara
gereksinimlerini de beraberinde getirir. Tiroid hormon sekresyonunun artmasi, viicutta
glikoz metabolizmasii da artirir bu duruma paralel olarak pankreastan buna uyan bir
insiilin sekresyonu olur. Tiroid hormonu kemik yapimu ile ilgili birgok metabolik etkiyi
artirir ve sonu¢ olarak viicudun paratiroit hormon gereksinimi de artar. Hipertiroidi
hipofiz 6n bezinden ACTH salgilanmasini artirarak bobrekiistii bezinden glikokortikoid
sekresyonunu uyarir (Sanchezfranco ve ark., 1989).
Sindirim sistemi iizerine etkileri: Hipertiroidinin sindirim sistemi ile ilgili en yaygin
komplikasyonu hipermotilitedir. Hipermotilite ile birlikte defekasyon artar ve ilerleyen
donemlerde bu durum diyare ile sonuglanir. Metabolizma hizinin artmasiyla artan kan
akimi splanknik dolasima etki etmez. Karaciger dokusunda, artan enerji ihtiyaci ile
birlikte splanknik dolagimda kan akim hizinin artmamasi dokuda nekroza neden olur.
Tiroid hormonlar1 karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi iizerinde 6nemli
role sahiptir. Tiroid hormonlari, enerji depolamasi ve harcamasini diizenleyerek enerji
dengesini kontrol eden metabolik yollar1 etkilemektedir (Sinha ve ark., 2014).
Hipertiroidizm kilo kayb, diislik kolesterol diizeyleri, artan lipoliz ve glukoneogenezis
ile karakterize olan hipermetabolik bir duruma neden olmaktadir (Mullur ve ark., 2014).
Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar, tiroid hormonlarinda meydana gelen degisikliklerin

karaciger metabolizmasinda diizensizliklere yol agtig1 ve bu durum da tip-2 diyabet ve
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obezite gibi hastaliklar1 tetikledigi gostermektedir (Bellentani ve ark., 2010; Sinha ve
ark., 2014).

2.3.2. Hipertiroidizmin Infertilite Uzerine Etkileri

Genel olarak infertilite bir yillik diizenli cinsel iliskiden sonra dogum kontrolii
olmadan gebe kalamama olarak tanimlanmaktadir. Son yillarda infertilite prevalansinin
%12 ile 14 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (Mosher ve Pratt, 1991; Hoxsey ve
Rinehart, 1997). Yapilan arastirmalar infertilite problemlerini birincil infertilite (gebe
kalmama) ve sekonder infertilite (istenen sayida gebe kalamama) olmak {izere iki alt
baslikta incelemislerdir. Infertilite {izerine yapilan degerlendirmelerde genellikle erkek
kaynakli problemlerin %30, kadin kaynakli problemlerin ise yaklasik %35’ini
(yumurtlama  bozukluklar1  bunlarin  yarisindan  fazlasimi = olusturur) oldugu
gozlemlenmistir (Evers, 2002).

Tiroid bozukluklart otoimmiin hastaliklardir ve yapilan caligmalarda tiroid
hormon bozuklugunun iireme doénemindeki kadinlarda en yaygin goriilen endokrin
hastalik oldugu saptanmistir. Kadinlarin menstrual dénemlerinde ve gebelikte tiroid
hastaliklarinin ¢ok erken bulgu vermesi erkelerde ise bu bulgularin ¢ok daha ge¢ fark
edilmesi kadinlarda otoimmiin hastaliklarin daha ¢ok goriilmesine neden olur (Poppe ve
Velkeniers, 2004). TAI, iireme ¢agindaki kadinlarin %5-20’sini etkileyen en yaygin
endokrin bozukluktur. TAI, endometriozis, over yetmezligi ve polikistik over sendromu
gibi diger kisirlik nedenleriyle dogrudan baglantili oldugu diisiiniilmektedir (Janssen ve
ark., 2004; Carp ve ark., 2012). Yapilan ¢alismalarda folikiiler sivida tiroid
antikorlarmin bulunmasi TAI'nin folikiil sivisinda oosite zarar veren sitotoksik bir
reaksiyona sahip oldugunu ve dolayisiyla daha oosit Kkalitesini diistirdiigii One
strilmiistiir (Vissenberg ve ark., 2015). Son yillarda kisirlik merkezlerine gelen tiroid
hastas1 kadinlarin prevalansinda artig oldugu bildirilmistir.

Ovaryum diger endokrin organlarla siirekli etkilesim halindedir. Etkilesim,
farkli seviyelerde meydana gelen kisirh@ aciklayabilir ve kisirlik tanisinin
konulmasinda o©nemli belirtegler olabilir. Tiroid hormon bozukluklari, ovaryum
dokusuyla cesitli metabolik yollardan dogrudan etkilesime girerek fonksiyon
bozukluklarina neden olmakla birlikte déllenme, implantasyon ve embriyoya da etki

ettigine dair birgok ¢alisma mevcuttur (Colicchia ve ark., 2014). Hipertiroidizmli
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bireyler genel olarak siklik diizensizlikler, diisiik iireme performansi, kisirlik, hamilelik
sirasinda artmis morbidite, kiirtaj ve 6lii dogumlar yasarlar. Retrrospektif calismalara
gore infertil kadmlarin %2,1'sinin klinik ve subklinik hipertiroidizm kaynakli oldugu
goriiliirken, retrospektif caligmalarda hipertiroidi olan kadinlarin %5,8'inde primer veya
sekonder infertilite oldugu goriilmistiir (Joshi ve ark., 1993; Healy ve ark., 1994).

Hipertiroidizmin kadin infertilite {izerine en yaygin etkisi amenore,
oligomenore ve hipomenore olmak iizere menstriiel diizensizliklerdir (Skjoldebrand
Sparre ve ark., 2002; Fedail ve ark., 2014). Ergenlikten 6nce meydana gelen
hipertiroidizmin adet baglangicini geciktirdigi bildirilmistir. Saxena ve ark. yaptiklar
calismalarinda hipertiroidli kadinlarda menars ortalama yaslarinin tiroid hastalig
olmayan kadinlara gore daha ilerlemis oldugunu goéstermislerdir. Farkli tip menstriiel
anormalliklerin prevalansinin, Otiroid kadinlardakine goére hipertiroid kadinlarda,
yaklagik %50 daha fazladir. Ayrica hipertiroidli kadinlarda yapila over ultrasonografi
sonuglarinda polikistik, multisistik veya multifolikiiler paternler goézlemlenmistir
(Skjoldebrand Sparre ve ark., 2002).

Hipertiroidili kadinlarda kisirh@in aciklanmasi icin farklt patofizyolojik
mekanizmalar onerilmistir. Hipertiroid durumunda, hormonal profil degisir: serumdaki
seks hormonu baglayict globiilinler (SHBG) ve 6stradiol (E2) seviyelerinin artmasina
neden olur. SHBG ve E2 seviyelerindeki bu artis ile dstrojen metabolizmas1 degisir ve
androjenlerin Ostrojenlere doniisiimii artar (Krassas ve ark., 2010; Weiss ve Clapauch,
2014). Hipertiroid kadinlarda androstenedion ile birlikte testosteronun da iiretim hizi
normal kadinlara kiyasla anlamli derecede artar ve bununla birlikte hipertiroidili
kadinlarda androstenedionun estronun yani sira testosteronun estradiole doniislim orani
artar (Southren ve ark., 1974).

Hipertiroidili kadinlarda serum LH ve FSH artis mekanizmalar1 belirsizdir.
Akande ve Hockaday, adet dongiisiiniin hem folikiiler hem de luteal fazlarindaki
ortalama LH seviyelerinin, hipertiroid kadinlarda normal kadinlardan anlamli derecede
yiiksek oldugunu bulmuslardir (Akande ve Hockaday, 1972). Belirtilen hormonal
degisiklikler, menstriiel rahatsizliklar1 kismen agiklayabilse hipertiroidi (pihtilagsma
faktorleri lizerindeki etkileri gibi) bir dizi baska mekanizmalar yoluyla da menstriiel

bozukluklara neden olmaktadir (Mintziori ve ark., 2012). Bu degisikliklere bagl olarak
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infertilite hakkindaki veriler literatiirde ¢ok az olmakla birlikte ve yeni prospektif
caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Insan ovaryum (oositler, kumulus hiicreleri ve graniiloza hiicreleri) ve
endometriyum dokularinda TR ve TSH reseptorlerinin (TSHR) bulunmasi tiroid
hormonlarinin disi iireme sistemi iizerindeki dogrudan etkilerini kanitlar niteliktedir. Bu
nedenle hipertiroidizmden en cok etkilenen doku ovayumlardir. Tiroid hormonlar
folikiiler sivida ve TR (TRal, TRa2, TRP1 ve TRP2)’min primordial, primer ve
sekonder folikiillerdeki graniiloza hiicrelerinde bulunur. Folikiiler sivinin 6zellikleri
oosit kalitesi ve gelisim potansiyelinde belirleyici bir rol oynayabilir. Ayn1 zamanda
folikiiler s1vi, gelisen oositler i¢in ¢ok 6nemli bir mikro ortam saglar. Bu nedenle tiroid
hormonlarinda meydana gelen degisiklilerin folikiiler gelisim {izerinde 6nemli rol
oynayacagl gozlemlenmektedir. TR menstruel faz donemlerinde farkli oranlarda
seyretmektedir: TRal ve TRPI luteal fazin ortalarinda eksprese edilir, salgilama fazi
boyunca artar ve faz sonunda azalir (Wakim ve ark., 1993; Colicchia ve ark., 2014).
Yapilan ¢alismalarda graniiloza hiicrelerinin, T3 reseptorlerine benzer 6zelliklere sahip
niikleer baglanma bolgelerinin oldugu, insan folikiiler sivisinda T3 ve T4 varlig1 tespit
edilmistir (Wakim ve ark., 1994). Endometriumda oldugu gibi TSHR, folikiiler gelisim
sirasinda graniiloza hiicrelerinde farkli sekillerde dagilim gostermektedir. Ayrica,
ovaryal stromal hiicrelerin THR i¢in mRNA'ya sahip olduklarini gostermistir. Bu
veriler, tiroid hormonlarinin sadece folikogenez siirecinde degil, ayn1 zamanda stromal
hiicrelerin androjen {iretme ve salgilama silirecinde de rol oynayabilecegini
gostermektedir (Channing ve ark., 1976). Hayvan ¢alismalarinda tiroid hormonlarinin
FSH aromataz aktivitesini arttirdig1 ve gonadotropinlerle sinerjistik etkiler gostererek
insiilin, kortizol, progestin LH salimimini arttirdigr goézlenmistir (Channing ve ark.,
1976; Maruo ve ark., 1992a) (Sekil 1).
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Sekil 1. Tiroid hormonlarinin hipofiz-ovaryum ekseni ile iligkisi. FSH: Folikiil uyarici hormonun; LH:
Luteinize edici hormon; TSH: Tiroid stimiile edici hormon (Wilkinson ve Imran, 2019°dan

uyarlanmistir)

2.4. Ovaryumun Anatomisi

Yumurtaliklar, uterusun her iki tarafinda lateral pelvik duvara yakin olarak
rektuma anteriorda bulunan pelvik organlardir. Nulliparalarda yaklastk 3 cm
uzunlugunda, 1,5 cm genisliginde ve 1 cm kalinliginda bir ¢ift badem seklinde,
pembemsi beyaz yapilardir. Ovaryum hiliistan mezovaryumun ¢ift katiyla ligamentum
latum’a tutunur. Ayrica her ovaryum, orta kutbunda, ipsilateral uterin cornuya ve lateral
kutbun iist kismindan, infundibulopelvik (veya siispansiyon) ligament tarafindan lateral

pelvik duvarina tutturulur. (Williams ve Erickson, 2000; Gartner, 2007).

2.4.1. Ovaryumun Histolojisi

Ovaryum korteks-medulla organizasyonuna sahip olup kalin bir siki bag
dokusu kapsiilii olan tunica albuginea ile c¢evrilidir. Tunika albuginea'nin ylizeyi
germinal epitelle ¢evrilidir. Tek katli kiibik olan bu epitel yasin ilerlemesiyle birlikte
boyu alcalir hatta yasst epitele doniisebilir. Ergenlikten Once, yumurtaligin yiizeyi

pliriizsiizdiir, fakat tireme 6mrii boyunca tekrarlanan yumurtlamalar nedeniyle asamali
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olarak skar ve diizensiz hale gelir. Korteks, kollejen ve retikiiler liflerce zengin olup diiz
kas hiicreleri ve fibroblast benzeri hiicrelerden olusan stroma igine gomiilii farkl
gelisim ve gerileme safhalarindaki ovaryum folikiillerinden olusur. Ovaryum korteksi
daha ¢ok fonksiyonel kisim oldugu i¢in zona parensimatoza olarak adlandirilir. Korteks
ile ¢evrili ovaryum medullasinda biiyiik damarlar, lenfatikler, gevsek bir kollajen ve
matrikse gomiilii sinirler bulunur, vaskiiler yapisindan dolay1 bu tabaka zona vaskuloza
olarak adlandirilir. Hilus'ta hilus hiicreleri denen hiicreler bulunur ve bu hiicrelerin
Leydig hiicreleri gibi androjen salgiladiklarini disiindiirmektedir (Williams ve
Erickson, 2000; Junqueira, 2005).

2.4.2. Ovaryum Folikiilleri ve Gelisimi

Korteks stromasi iginde gomiilii olarak bulunan yumurtalik folikiilleri, gelisen
oosit i¢cin mikro ortam saglar. Bir folikiiliin boyutu ve hiicresel organizasyonu oositin
gelisimi hakkinda bilgi verir. Folikiilogenez iki asamadan olusur. Preantral veya
gonadotropinden bagimsiz faz olarak adlandirilan birinci faz, oositin biliylimesi ve
farklilasmasi ile karakterize edilir. Antral veya gonadotropin bagimli olarak adlandirilan
ikinci faz, folikiiliin kendisinin biiyiikliigiiniin (yaklagik 25-30 mm'ye kadar) muazzam
artist ile karakterize edilir. Preantral faz, esas olarak otokrin / parakrin mekanizmalar
araciliyla iiretilen biiyiime faktorleri tarafindan kontrol edilir. ikinci faz, biiyiime
faktorleri yaninda, FSH ve LH tarafindan diizenlenir (Williams ve Erickson, 2000;
Jungueira, 2005).

Gonadlardaki disi germ hiicrelerinin geliserek olgun ovum haline doniismesi
stirecine oogenez denir. Fetal yasamin erken donemlerinde primer germ hiicreleri mitoz
boliinme ile ¢cogalarak oogonium denilen disi ana germ hiicresini yapar. Fetal yagamin
5-6. ayma kadar mitoz boliinme devam eder. Her iki ovaryumdaki sayilar1 yaklasik 7
milyona ulagir. Mitozla ¢ogalma durduktan sonra hacimsel bilylime baslar. Bu hiicrelere
primer oosit (oosit I) adi verilir. Ovaryum korteksinin en dis bdliimlerinde tunika
albugineanin hemen altinda primordiyal folikiiller yer alir (Williams ve Erickson,
2000). Bu folikiiller tek katli yassi folikiiler hiicreler ile ¢evrili Oosit I (primer oosit)
igerir. Oosit I’ler birinci. mayoz bdéliinmenin profaz evresinin diploten asamasinda
tutuklu kalir ve uzun yillar stirebilecek bir dinlenme evresine girerler. Primordial

folikiillerin bir kismi bliyliylip gelisirken bazilar1 da dejenere olur ve dliirler. Boylece
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sayilar1 dogumda 2 milyon, ergenlikte ise 300 - 500 bin seviyelerine iner. Dogumla
birlikte sayilar1 yaklagik 400 bin olan folikiillerin ¢cogu olgunlagsmalarini tamamlayamaz
ve atretiziye ugrayarak oOliirler. Bu siire¢ fetal donemin besinci ayinda baslar ve
puberteye kadar hizlanarak siirer ve iireme doneminde yavaslayarak devam eder
(Gartner, 2007).

Primordial folikiiller, ovaryum korteksinin en dig bolimlerinde tunika
albugineanin hemen altinda yer alir. Tek katli yass1 folikiiler hiicreler ile ¢evrili primer
oosit igerir. Gonad taslaginin yilizeyindeki solom epiteli (mezotel) kdkenli hiicreler
birbirlerine desmozomlarla tutunurlar. Folikiil stromadan bir bazal lamina ile ayrilir.
Bazal lamina sayesinde, graniiloza hiicreleri ve oosit, diger hiicrelerle dogrudan temasin
olugsmadigi bir mikro ortam i¢inde bulunur. Her ay primordial folikiillerden 5-15 tanesi
hormonlarin gonadotrofinlerin etkisiyle gelisme asamasina gecer ve mayoz boliinmeyi
dolayistyla olgunlagmalarini tamamlarlar. Reprodiiktif yasam boyunca bir kadin her 28
giinde bir ovulasyon oldugundan ortalama 400 kadar matiir ovum {iretir. Yumurtalik
folikiiliintin gelisimi, FSH ve LH etkisiyle gerceklesen sirali bir islemdir.

Folikiilogenez ile birlikte oositin etrafindaki folikiiler hiicreler yassidan kiibik
epitele doniisiir ve bu asamadaki hiicreler artik graniiloza hiicreleri (mebrana graniiloza)
olarak adlandirilirlar. igerisinde primer oositi barindiran tek katli kiibik epitelle ¢evrili
bu folikiillere unilaminar (tek tabakali) primer folikiil denir. Primer oositin salgilanan
aktivin etkisi ile graniiloza hiicreleri mitoz bolinmeler gegirip sayilarint artirarak ¢ok
katl bir hal alirlar bu asamadaki folikiil ise multilaminar (¢ok tabakal1) primer folikiil
adim1 alir. Heniliz antrum gelismedigi i¢in bu asamadaki primer folikiillere preantral
foliikiiller de denilmektedir. Primer folikiilde meydana gelen ana gelisimsel olaylar FSH
reseptorli ekspresyonu, oosit biiyiimesi ve farklilasmasini igerir. Graniiloza hiicreleri
primer folikiil evresinde FSH reseptorlerini eksprese etmeye baslar. FSH reseptorii
ekspresyonunun uyaricilar1 arasinda FSH'nin kendisi, aktivin, sikllk AMP ve
transformasyon biiyiime faktorii (TGF) bulunur (Sekil 8). Her ne kadar folikiil alimi ve
folikiil biiylimesinin ilk asamalar1 gonadotropinlerden bagimsiz olsa da primer folikiil
gelisimi i¢in preantral asamada FSH gereklidir. Hayvanlarda, yiiksek seviyelerde
plazma FSH, primer folikiil gelisimini hizlandirir. Primer oosit bitytikligii 60-80 um bir
capa ulastiginda ilk sira graniiloza hiicrelerinden 06zel proteinler salgilanir. Bu

proteinlerin (ZP-1, ZP2 ve ZP-3) bir araya gelmesiyle mukopolisakaritler ve
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glikoprotein bakimindan zengin, PAS pozitif, hiicre dis1 matris olan zona pellusida
gelisir. Bu tabaka gec primer folikiil evresinde daha belirginlesir ve varligini geg
blastokist evresine kadar siirdiiriir. Graniiloza hiicrelerin sitoplazmik uzantilar1 bu
tabakay1 gecerek oositin mikrovilluslariyla oluklu baglantilar ile baglanirlar. Primer
folikiil icinde bu degisimler gerceklesirken, folikiilii ¢evreleyen stromada birtakim
degisimler meydana gelir. Folikiilii ¢evreleyen stromal hiicreler, teka interna ve teka
eksterna olmak tizere iki tabakali teka kilifin1 olusturur. Folikiiliin bazal laminasina
komsu olan teka interna hiicreleri steroid hormon salgilayan hiicre histokimyasal
yapilaria sahiptir. Teka interna tabakasi ig bigcimli hiicrelerden ve kapillar damarlardan
zengindir. Teka interna tabakasindaki hiicreler androstenoidin hormonu sentezlerler. Ne
teka interna hiicreleri ne de graniiloza hiicreleri, kolesterolii 6strojenlere doniistiirmek
icin gerekli tiim enzimleri icermez. Ostrojen bu iki hiicrenin ortaklasa ¢alismasiyla
tiretilmektedir. Teka interna hiicrelerinin membranlarinda LH reseptorleri vardir ve LH
salimimiyla faaliyete gecer. Graniiloza hiicrelerinden salinan teka farklilasma faktorleri,
androjen biyosentezi i¢in gereken steroidojenik enzimlerin (CYPI11A, 3B-HSD ve
CYP17) mRNA’larmin ekspresyonunu uyarmaktadirlar. Her iki hiicrede kolesterolii
pregnenolon’a cevirir ve graniiloza hiicrelerinde iiretilen pregnenolon teka hiicrelerine
gecer ve burada o6zellikle androstenedione olmak iizere androjenlere doniistiiriiliir. Bu
androjenler de bazal laminadan tekrar graniiloza hiicrelerine gecerek, aromataz
enziminin etkisi ile baslicas1 E2 olmak {izere Ostrojenlere ¢evrilir. Teka eksterna ise teka
interna tabakasini ¢evreleyen fibroz bag dokusu yapisindadir. Ovaryum stromasindan
belli bir smirla ayrilmayan teka eksterna tabakasi diiz kas hiicreleri kollagen lif
demetlerinden olusur.

Folikiilogenez devam ettik¢e folikiiliin yapisindaki degisiklikler devam eder.
Graniiloza hiicreleri sayilar1 artirarak ¢ok sayida katman olusturur. Artisin sonrasinda
hiicrelerin arasinda yer yer erimeler olusur ve sivi dolu kaviteler meydana gelir. Sivi
dolu kaviteler kan plazmasinin sizmasiyla gergeklesir. Sonrasinda bu sivi dolu bosluklar
birleserek folikiiler antrumlar1 (likor folikiili; yiiksek miktarda proteoglikanlar, GAGlar,
bliylime faktorleri, progesteron, estradiol, inhibin, folliostatin ve aktivin, steroid
hormonlar, FSH, LH ve OMI gibi steroid yapida olmayan hormonlar igerir) olusturur.

Bu asamadaki folikiillere sekonder folikiil (antral folikiil) denir.
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Primer folikiilden gelisen sekonder folikiiller biiylimeye devam eder ve 2 mm
capa kadar ulasir. Sekonder folikiillerden birkag¢ tanesi graaf folikiiliine doniisiir ve
bunlardan sadece bir tanesi ovulasyona ugrar. Diger folitikiiller ise atreziye ugrayarak
atretik folikiillere doniistirler. Graaf folikiiliinde antrumlar tek bir bosluk olacak sekilde
birlesir ve meydana gelen genis anturumun olusmasiyla oosit kendisini saran zona
pellusida ve birka¢ graniilosa hiicre ile (kumulus ooforus) kenara itilir, oositin
bitisiginde yer alan kumulus ooforus hiicrelerinin ilk hiicre tabakasi korona radiata
olarak bilinir. FSH, folikiillerin hem biiyiime ve olgunlasmasimi hem de FSH
reseptorleri eksprese etmelerini uyarir. Primer ve sekonder folikiiller FSH reseptolerine
sahiptir. Graaf folikiil hiicrelerinde FSH reseptoriiniin yani1 sira LH reseptorleri de
belirmeye baslar. Digerlerinden daha fazla FSH reseptorii eksprese eden folikiil
gelisimini tamamlar. Ovulasyondan yaklasik 24 saat once teka interna hiicreleri gibi
graniiloza hiicrelerinde de LH reseptorleri uyarilir, hipofizden salgilanan LH artisina
bagl olarak primer oosit, birinci mayoz bdliinmesini tamamlar, boylece sekonder oosit
(haploid) ve birinci. kutup hiicresi meydana gelir. Sekonder oosit hemen ikinci mayoz
boliinmesine baglar ve metafaz evresinde kalir. Folikiil kortekse dogru hareket eder ve
ovariumun tiizerinde stigma adi verilen ufak bir kabarti meydana getirir ve folikiil
buradan yukar1 dogru ilerleyerek igerigini (sekonder oosit kendisini saran corona radiata
hiicreleriyle birlikte) tuba uterinaya bosaltir. Burada eger dollenme olmazsa 24-48 saatte
pargalanir ve menstruasyon ile disari atilir. Sekonder oosit tuba uterinada sperm ile
karsilagirsa, ikinci mayotik boliinme de tamamlanir ve olgun disi esey hiicresi ovum ile
ikinci. kutup hiicresi olugur. Ovum ile sperm birleserek zigotu olusturur.

Memelilerde, folikiillerin %99,9'u (oosit) atreziye ugrayarak oOliir. Atrezinin
temel bir 6zelligi, oosit ve graniilosa hiicrelerinde apoptozun aktivasyonudur (Danial ve
Korsmeyer, 2004). Folikiil atrezisi, hiicre proliferasyonunu tesvik eden sagkalim
faktorleri, folikiill biiytimesi ve farklilasmasi ile hiicre olimiinii destekleyen
proapoptotik faktorler arasindaki bir denge ile kontrol edilir. Hem ekstrinsik hem de
intrinsik hiicre 6liim yollari, graniiloza hiicrelerinde apoptozu kontrol etmektedir.
Yetiskinlerde folikiil atrezisi ve oosit kaybi, graniiloza hiicrelerinde baslatilan apoptoz
yoluyla ger¢eklesmektedir (Williams ve Erickson, 2000; Gartner, 2007).

Ovumun salinmasindan sonra, graniiloza ve teka interna hiicreleri degisime

ugrayarak corpus luteum'u olusturur. Ovulayondan sonra bos folikiil duvarlari
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biiziiserek ileri derecede katlantilar gosterir. Folikiiliin bazal membrani pargalanir ve
kan damarlar hiicre kiimesinin i¢ine girer Antrum i¢inde kan birikmesiyle birlikte kan
pihtilsir ve korpus hemorajikum olusur. Graniiloza ve teka hiicreleri piht1 etrafini
sararlar ve graniiloza liitein ve teka liitein (lipit damlaciklarinin varligin1 gésteren soluk
sitoplazma ile birlikte steroid iireten hiicrelerin bir goriinlime sahiptir) hiicrelerine
doniistirler. Kan damarlari, graniiloza lutein hiicrelerinin bdlgesine niifuz ederek,
progesteronun sentezlenmesinde kullanilacak kolesterolii almalarini saglar. FSH ve LH
uyarisina yanit olarak, graniiloza lutein hiicrelerine Gstrojen ve progesteron salgilarlar;
teka liitein hiicreleri androstenedion ve progesteron iiretirler. Ovum doéllenir ve uterus
duvarina implante edilirse, insan koryonik gonadotropin hormon (implante embriyonun
trofoblast tabakasindan salgilanan) korpus luteumdaki hiicrelerin aktivitesini siirdiirmek
icin LH’1n yerini alir. Korpus luteum gebeligin altinct ayina kadar varligini stirdiiriir ve
gebelik korpus luteumu adini alir. Fertilizasyon gergeklesmezse ovulasyondan yaklasik
14 giin sonra korpus luteum gerilemeye baslar ve buna menstruasyon korpus luteumu
ad1 verilir. Gerileme devam eder, luteoliz ad1 verilen bir islemle dejenere olur ve korpus
albikans olusur. Korpus albikans kiigiiliir ve ovaryumda kalir (Williams ve Erickson,
2000; Junqueira, 2005).

2.5. E Vitamininin Molekiiler Yapisi

Tokoferol ve tokotanollerin bir karisimindan olusan E vitamini, bir¢ok gida ve
bitkide bulunmaktadir. E vitamini igeren yiyecekler arasinda bugday, piring kepegi,
arpa, yulaf, hindistan cevizi ve hurma bulunur. Diger kaynaklar arasinda gavdar,
amarant, ceviz, findik, hashas, aspir, misir ve liziim ve kabak cekirdegi sayilabilir. E
vitamini tiirevleri ayrica insan siitiinde ve palmiyelerde tespit edilmistir (Kobayashi ve
ark., 1975; Dierenfeld ve ark., 1993; Kannappan ve ark., 2012).

E Vitamini, bitkiler tarafindan sentezlenen bir tokoferol ve tokotrienol
karisgitmindan olusur. Bu maddeler sekiz farkli homologda bulunur; dort tokoferol
homologu (a-tokoferol, B- tokoferol, y- tokoferol, 5- tokoferol) tam olarak doymus bir
16-karbon izoprenoid zincirine sahipken, tokotanollerin homologlari, li¢ ¢ift bag
(doymamis bir yan zincir) igeren benzer bir izoprenoid zincirine sahiptir (Kobayashi ve
ark., 1975). Tokoferol homologlar1 fenol halkasi {izerindeki metil gruplarinin konumu

ve sayisina gore adlandirilir. Alfa-, B-, y- ve d-homologlar sirasiyla g, iki, iki ve bir
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metil grubu icerir. Bu yapisal farkliliklar ve izomerizm biyolojik aktiviteyi belirler
(Bieri ve Evarts, 1974). Yapilan ¢alismalar a-tokoferol dogal olarak mevcut olan en
aktif form ve bilinen en gii¢lii antioksidan oldugunu gostermistir. Alfa-tokoferol
plazmadaki E vitamininin %80-90’in1 olusturmaktadir ve dokudaki major E vitamini
formudur. Alfa-tokoferol o6nemli bir lipitte ¢6ziinen antioksidandir. Glutatyon
peroksidaz yolaginda antioksidan gorevi goriir ve lipid peroksidasyon zincir
reaksiyonunda iretilen lipit radikalleriyle reaksiyona girerek hiicre =zarlarini
oksidasyondan korur. Antioksidan olarak, serbest radikal ara maddeleri uzaklastirir ve
oksidasyon reaksiyonunun devam etmesini Onler. Bu islemde iiretilen okside olmus a-
tokoheroksil radikalleri, askorbat, retinol veya ubikuinol gibi diger antioksidanlar
tarafindan indirgenerek aktif indirgenmis forma geri doniistiiriilebilir (Brigelius-Flohe
ve Traber, 1999). Diger E vitamini formlarinin kendine has 6zellikleri vardir; 6rnegin y-
tokoferol, elektrofilik mutajenlerle reaksiyona girebilen bir niikleofildir. Caligmalarda
tokoferollerin biyolojik zarlarin ¢ok Onemli bilesenleri oldugu gosterilmistir ve
membran stabilizasyonunda rol oynamaktadirlar. E vitamini giiclii antioksidan 6zelligi
sayesinde hiicre zarlarini, proteinleri ve DNA’y1 oksidasyondan korur ve bdylece
hiicresel sagliga katkida bulunur (Wang ve Quinn, 1999; Herrera ve Barbas, 2001;
Traber ve Atkinson, 2007).

2.5.1. Oksidatif Stres ve Disi Ureme Sistemi Uzerine Etkileri

Oksidatif stres, antioksidanlarin ve pro-oksidanlarin oraninda dengesizlik
meydana gelmesiyle ortaya ¢ikan patolojik bir durumdur. Asirt ROS {iretimi, viicudun
antioksidan savunma sistemini yetersiz birakarak oksidatif stresi indiikler (Cindrova-
Davies ve ark., 2007). Yiiksek seviyedeki serbest radikaller, dis atomik orbitallerinde
bir veya daha fazla cift olusturmamis elektron iceren yiiksek enerjili, stabil olmayan
bilesiklerdir. Bu c¢iftlenmemis elektronlar serbest radikallere biiylik bir reaktiflik
kazandirarak DNA, lipid, protein, karbonhidrat gibi biyolojik agidan Onemli
materyallere zarar verebilmektedir. Meydana gelen bu zincir reaksiyonlar hiicresel
hasar1 ve cesitli hastaliklar1 beraberinde getirmektedir. ROS un kontrolsiiz bir artisi
sonucu lipit peroksidasyonuna neden olarak, hiicre zarlarinin hizli bir sekilde tahrip
olma siirecini baglatir. Bu reaksiyona devaminda lipit peroksitleri membranda birikir ve

coklu doymamis yag asitlerini biyolojik aktif maddelere doniistiiriir. Sonug¢ olarak
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oksidatif stres, membranda yapisal ve fonksiyonel degisiklikler, hiicre zar
akigkanliginin bozulmasi, membran yapilarindaki protein reseptorlerinin zarar gdrmesi
ve hiicre zar1 enzimlerinin aktivitesindeki degisiklikler gibi hiicrelerde patolojik
durumlarin ortaya ¢ikmasina neden olur (Burton ve Jauniaux, 2011). Bunula birlikte
oksidatif stres istahsizlik, diyabet, bas donmesi, romatoid artrit, kardiyovaskiiler
hastalik, bulanti, kisirlik ve inme gibi ¢esitli hastaliklarin patogenezinde kilit rol
oynamaktadir (Al-Gubory ve ark., 2010).

Normal hiicre fonksiyonlarinin ilerlemesi i¢in (oksidasyon sonrasinda her
molekiiliin indirgenmis durumuna geri donmesi i¢in) belirli bir miktarda ROS
gereklidir. Folikiiler sivi mikro-ortami, oositin kalitesine ve daha sonra firetilen
embriyoya biyolojik bir penceredir. Fagositik makrofajlar, parankimal steroidojenik
hiicreler ve endotel hiicreleri, yumurtaliklarda ROS iiretmektedirler (Halliwell ve
Gutteridge, 1988). Yapilan ¢alismalar birlikte ovaryum dokusundaki oksidatif biyo-
belirteclerinin lokalizasyonu tespit edilmistir. Graniiloza hiicreleri, lutein hiicreleri ve
hilus hiicreleri gibi steroidojenezde yer alan hiicreler daha giiclii oksidatif enzim
aktivitesi gosterir (Scully ve Cohen, 1964). Disi {ireme kanalinda ROS ve
antioksidanlarin varligi, hayvan ve insan c¢alismalarinda ¢esitli yontemler ile
gosterilmistir. Stiperoksit dismutaz (SOD) enzimleri, bakir-¢inko SOD ve manganez
SOD, biiytiyen folikiiliin graniiloz ve teka hiicrelerinde lokalize edilmistir. Selenyum
bagimli GPx aktivitesi, IVF uygulanan hastalarin folikiiler sivisinda ve serumunda
gosterilmigtir. Yapilan c¢aligmalarda hem insan hem de fare yumurtaliklarinda ve
oositlerde siiperoksit dismutaz, GPx ve gama-glutamilsistein sentetaz gibi antioksidan
enzimlerinin profilleri gosterilmistir (EI Mouatassim ve ark., 1999).

Asirt ROS firetimi hiicresel fonksiyonlari ve hiicre i¢ci homeostazi bozarak ve
hiicre hasarlarina yol agmaktadir (Ruder ve ark., 2009). /n vitro, hayvan modeli ve
klinik caligmalardan elde edilen kanitlar, oksidatif stresin hem kadinlarda hem de
erkeklerde olumsuz iireme olaylarinin etiyolojisinde rol oynadigini gdstermektedir
(Vural ve ark., 2000; Walsh ve ark., 2000; Acevedo ve ark., 2001; Sikka, 2001).
Birbirini takip eden zincir reaksiyonlar disilerde meydan gelen bircok fizyolojik
reaksiyonlar1 etkileyerek endometriozis, polikistik over sendromu ve agiklanamayan
kisirlik gibi birgok iireme hastaligina yol agmaktadirlar (Modugno, 2004; Walsh ve ark.,
2014).
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Oksidatif stres ve kadin infertilitesi arasindaki sebep-sonug iliskisi heniiz
aydinlatilmis degildir. Oksidatif stresin kadinlarda cesitli fizyolojik fonksiyonlar1 (oosit
olgunlasmasi, yumurtalik steroidogenezi, yumurtlama, implantasyon, blastosist
olusumu, luteoliz ve luteal gebelikte) nasil etkiledigine dair birgok ¢alisma yapilmistir
(Jozwik ve ark., 1999; Sugino ve ark., 2000; Ruder ve ark., 2009). ROS iki ucu keskin
bir kili¢ gibidir hem fizyolojik siireclerde anahtar sinyal molekiilleri olarak islev
goriirken hem de antioksidanlarla arasinda denge bozuldugunda patolojik siireglerin
modiilatorii olarak da rol oynarlar. ROS, oosit olgunlasmasi, yumurtalik steroidojenezi,
korpus luteum fonksiyonu ve luteoliz gibi fizyolojik iireme fonksiyonlarinin tiimiiniin
modiilasyonunda gorev almaktadir (Sabatini ve ark., 1999; Behrman ve ark., 2001)
(Sekil 2). Ergenlikte hormonlarin etkisiyle her ay bircok primer oosit biiyliimeye baslar
ve mayoz I tamamlanir. Ilging bir sekilde, mayoz I 'in baslatilmasi, ROS'taki bir artisla
indiiklenir (Kodaman ve Behrman, 2001) bu durum yumurtlama oncesi folikiiliin ROS
tiretiminin 6nemli bir promotdrii oldugunu gosterir (Behrman ve ark., 2001).

Oksidatif stres over patofizyolojisinde 6nemli role sahiptir. Yiiksek miktarda
tretilen ROS yumurtalik folikiillerinin sayisinda, oosit / folikiil havuzunun
biiyiikliigiinde ve folikiillerin kalitesinde kayba neden olmaktadir. Oosit / folikiil
havuzunun biiyiikliigii teka hiicrelerinin c¢ogalmasim1 ve biiylimesini indiikleyerek
interstisyel hiicreleri etkileyebilir. Yapilan bir ¢calismada yiiksek dozlarda iiretilen ROS
teka hiicrelerinin ¢ogalmasini baskiladig1 gozlenmistir (Duleba ve ark., 2004). SOD gibi
antioksidan enzimler steroid lireten hiicrelerde siklik olarak eksprese edilir. ROS bu
nedenle korpus luteum ve steroidogenez siirecinin olusumunda rol oynar (Agarwal ve
ark., 2005). Aynit zamanda asir1 ROS iretimi folikiiler atreziye ve yumurtaliklardaki
oosit yaglanmasina neden olmaktadir (Agarwal ve ark., 2005). Oksidatif stres kaynakli
mitokondriyal disfonksiyonun neden oldugu telomer kisalmasinin, kromozomal
segregasyon bozukluklarinin, olgunlasma ve dollenme basarisizliklarinin veya oosit /
embriyo fragmantasyonunun ana nedeni olarak kabul edilmektedir (Ishii ve ark., 2014).

Yumurtalik epitel kanseri en sik goriilen yumurtalik kanseri tiirtidiir. Over epiteli
kanserinde over epitelyal inflamasyonunun etiyolojik bir faktor oldugu 6ne siirtilmiistiir
(Attaran ve ark., 2000; Behrman ve ark., 2001; Ness, 2003). Folikiiler riiptiirii meydana
getiren mekanizmalar, yumurtalik yiizey epitel hiicrelerinin zararli ajanlara (6rn., serbest

radikaller ve TNF-a) maruz kalmasiyla sonuglanir (Murdoch ve Martinchick, 2004). Bu
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nedenle, oksidatif stresin kompleks artikiilasyonu, dongiisel olarak tekrarlanan
inflamasyon ve sitokinler, over kanserinin etiyopatogenezinde rol oynayabilir
(Modugno ve ark., 2004; Young ve ark., 2004).

Oksidatif stres etiyolojisine bakildiginda, yaslanma ile bozulmus folikiiler
vaskiilarizasyona olas1 bir rol olarak atfedilebilir (Szafarowska ve Jerzak, 2013).
Yumurtalik mikro-ortaminin bozulmasina neden olan faktdrler yumurtalik stroma
damarlarini, folikiiler biiytimeyi, etkili bir antioksidan enzimatik savunma sistemini ve
perifolikiiler vaskiilarizasyonun gelismin engellemektedir (Tatone ve ark., 2014).

Yapilan bir ¢alismada ROS seviyelerinin IVF ile fertilizasyon oranini olumsuz
yonde etkiledigi gosterilmistir. Kiiltiir ortamindaki yiiksek ROS seviyeleri, gecikmis
embriyonik gelisim, parcalanma ve morfolojik olarak anormal blastosistlerin gelisimi
gibi etkilere neden olmaktadir (Bedaiwy ve ark., 2004). Ek olarak, daha oOnceki
calismalar, oksidatif stres ile indiiklenen hiicre zar1 hasarlarinin, DNA hasar1 ve
apoptozis nedeniyle kusurlu ve geciktirilmis embriyonik gelisimde rol oynadigini
bildirmistir (Bedaiwy ve ark., 2004; Agarwal ve ark., 2005).

Asirt ROS varlig, gen ifadelerini degistiren anahtar transkripsiyon faktorlerinin
modifikasyonu yoluyla erken embriyonik gelisimi etkilemektedir (Cindrova-Davies ve
ark., 2007). Kadin iireme sistemindeki yiiksek ROS konsantrasyonlar1 da oositlerin
dollenmesini olumsuz yonde etkileyebilir ve embriyonik implantasyonun inhibisyonuna
neden olabilir Ayrica hamilelik sirasinda kendiliginden diisiik, tekrarlayan gebelik
kaybi, preeklampsi ve intrauterin biiylime kisitlamasi gibi komplikasyonlara neden

olabilmektedir (Fujii ve ark., 2005; Chandra ve ark., 2009).
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Hipetiroidizm ﬁ y
—~ ROS -
Oksidatif stres . NN

’ infertilite K:l - UTOK

Graniilosa hiicre apoptozu - ﬂTAK

Over rezervinde azalma
Folikiiler atrezi

Oosit yaslanmasi
Kromozom anormallikleri
Hormonal diizensizlikler

Sekil 2. Oksidatif stresin disilerde {ireme sistemi {izerine etkileri ROS: Reaktif oksijen tiirleri; TAK:
Toplam antioksidan kapasitesi; TOK: Toplam oksidan kapasitesi (Mancini ve ark., 2016’dan

uyarlanmigtir)

2.5.2. Disi Ureme Sisteminde E Vitamininin Antioksidatif Rolii

E vitamini ilk olarak 1922'de Evans ve Bishop tarafindan sicanlar {izerinde
yapilan ¢alismada tireme igin gerekli bir diyet faktorii olarak kesfedilmistir (Evans ve
Bishop, 1922). 1940’larda E vitamini eksikliginin kisirilik problemlerine neden oldugu
ozellikle implantasyon siirecinde 6nemli etkilere sahip oldugu bulunmustur (P'An ve
ark., 1949). Giiniimiize kadar yapilan ¢alismalarda E vitamininin iireme fizyolojisindeki
rolii lizerine arastirmalar devam etmis ve oksidatif stres kaynakli infertilite
problemlerinde faydali etkileri oldugu bildirilmistir (Mohd Mutalip ve ark., 2018).

Antioksidanlar (E ve C vitamini) ve antioksidan kofaktorler (selenyum, ¢inko
ve bakir gibi), ROS olusumunu bertaraf edebilen, temizleyen veya baskilayabilen
bilesiklerdir. Antioksidan vitaminlerin yogunlugu azaldiginda, plazma ve dokularda
lipid peroksidasyonu artar, hiicre zarlariin biitiinliigiinde hasara yol agar. Hiicre zar
lipidlerinin  peroksidasyonu yapisal hasarlara neden olarak =zarlarim islevini,
gecirgenligini olumsuz yonde etkiler ve sonugta geri doniisiimsiiz hiicre Oliimlerine
neden olur. E vitamini, membran fosfolipidlerinde veya lipoproteinlerde ¢oklu

doymamis yag asidinden peroksil radikallerini temizler ve hiicre zarlarindaki coklu
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doymamis yag asitlerini koruyarak lipid peroksidasyonuna karsi ilk savunma hattini
olusturur (Sahin ve ark., 2009).

Tiim antioksidanlar viicut i¢in 6nemli olsa da lireme i¢in E vitamininin ayr1 bir
Ozelligi vardir. E vitamininin biiyiik kismi o-tokoferol yani Latincede liremek ve
dogurganlik anlamina gelmektedir. E vitamini hiicre zarmin lipit kismina katilarak
hiicre zarin1 kursun, civa ve diger agir metaller dahil olmak iizere toksik bilesiklerden
(ilaglar; radyasyon ve serbest radikaller) korur. Serbest radikal ile indiiklenen doku
hasarmin Onlenmesinde a-tokoferoliin ¢ogu arastirmaci tarafindan birincil serbest
radikal temizleyicisinin oldugu ve memeli hiicre zarindaki lipid peroksidasyonunu
inhibe ettigi kabul edilmektedir (Olson ve Seidel, 2000; Tareq ve ark., 2012).

A-tokoferol (E vitamini) in vivo ve in vitro kosullarda bir ROS tutucu olarak
bilinir, aym1 zamanda yumurtalik dokusu ve folikiiler sivida bulunan en O6nemli
antioksidandir. Cesitli hastaliklar ve c¢evresel faktorler hiicreler icin stres ortami
olusturarak mitokondri fonksiyon bozukluguna neden olur. Mitokondride meydana
gelen fonksiyon bozuklugu asiri derecede ROS iiretimine neden olur. Vitamin e
takviyesi mitokondri disfonksiyonu ile artan ROS {iretimini en aza indirmeye yardimci
olarak oksidatif stres riskini azaltir (Ahn ve ark., 2002). ROS’larin seviyelerinin asiri
uretilmesi graniiloza hiicrelerinde ve oosit zarinda lipid peroksidasyonu olusumunu
tetikler ve bu durum da folikiiler fonksiyonun bozulmasina neden olur (Abedelahi ve
ark., 2010). Yapilan bir caligmada kiiltiir ortaminda a-tokoferol takviyesi yapildiktan
sonra yumurtalik folikiillerinin sayisinin artii, preantral folikiillerinin sagkalimini
korudugu ve alt1 giinliik in vitro kiiltiirden sonra primordial folikiillerin etkinlesmesinin
destekledigini bildirilmistir (Lisboa, 2009). Oosit, dollenme ve blastosist oranlarinin
basarili sekilde olgunlagmasi, over folikiillerinin biiylimesi ve gelisimi arasindaki
koordinasyona baglidir. Abedelahi ve ark. yaptiklari ¢aligmalarinda E vitamininin
takviyesinin, hormonlarin ve biiylime faktdrlerinin etkinligini artirarak mayoz 11
asamasina ulasan oositlerin yiizdesi, blastosist olusumunu arttirdigin1 gostermislerdir
(Abedelahi ve ark., 2010). Ayni1 zamanda vitamin E damar tikanikligi kaynakli
infertilite problemlerinde damar ylizeyini temizleyerek kisirlik problemlerinin
¢oziimlenmesinde yardimci olmaktadir. Vitamin e artan ROS seviyelerini normalle
indirgeyerek, hasara ugrayan ovaryum morfolojisini, yapisin1 ve folikiil canliligini

iyilestirmektedir. Ayrica, E vitamini oksidatif stres kosullarinin  olusumunu
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engelleyerek folikiiler olgunlasma ve embriyo gelisimini iyilestirir. (Kitagawa ve ark.,
2004). Kitagawa ve ark. kiiltiir ortamindaki artmis ROS seviyelerinin ve azalmis
antioksidan konsantrasyonunun embriyonik fragmantasyondan sorumlu oldugunu
gostermistir (Kitagawa ve ark., 2004).

Yapilan ¢alismalarda vitamin E eksikliginin ovaryum ve uterus fizyolojisini
olumsuz etkiledigi gozlenmistir. Ergenlik oncesi disi sicanlarda E vitamini eksikligi
tireme organlarinin normal gelisimini etkilemektedir (Das ve Chowdhury, 1999). Bu
zararl etkinin, serbest radikal temizleyici olan E vitamini eksikliginden dolay1 gonadal
hipofiz eksenindeki bozulmaya bagli olarak hormonal profilde meydana gelen
degisiklikten kaynaklandigi diisiniilmektedir. Ayrica E vitamini eksikligi 6zellikle
implantasyon siirecini olumsuz yonde etkilemektedir (Martin ve Moore, 1939; Das ve
Chowdhury, 1999). Yapilan ¢alismalarda E vitamini eksikliginin uterus agirliginda
belirgin bir azalmaya neden oldugu, Ostrojen seviyesinde meydana gelen diisiisle
birlikte Ostrus dongiisiiniin anormal hale geldigini ve bu durumun hamile kalinmasi
ihtimalini imkansiz hale getirdigi gézlemlenmistir (Martin ve Moore, 1939; Lyttle ve
DeSombre, 1977). Ayrica Das and Chowdhury’un yaptiklari ¢alismalarinda vitamin E
eksikliginin neden oldugu yumurtalik disfonksiyonunu yakindan incelemislerdir.
Calismalarimin  sonunda 0Ostrojen, LH, uterin enzimler olan alkalin fosfataz ve
peroksidaz seviyelerinde diisiisler, dejenere olmus graff folikiiller tespit ettikleri en
carpict sonuglardir (Das ve Chowdhury, 1999). Letur-Konirsch ve ark. ¢aligmalarinda
erken over yetmezligi olan hastalarda Vitamin E’nin endometriyum {izerindeki etkisi
incelemislerdir. Calismanin sonunda E vitamininin endometriyum {izerindeki
antikoagiilan etkisi sayesinde endometriyum kalinliginin arttig1, subendotelyal fibroz
dokudaki pozitif degisikliklerin meydana geldigi gorlilmistiir. Ayni1 zamanda
antikoagiilan aktivite, folikiillere ve proliferatif graniilosa hiicrelerine kan tedarikini
artirarak saglikli bir endometriyuma sahip olma yollarindan biri olan dstrojen tiretimini
normal seviyelere ulastirmistir. Bu etki dogrudan endometrial gelisimi artirabilen
endometrial kan akigini artirmaktadir (Letur-Konirsch ve Delanian, 2003).

Alfa-tokoferol” de ve TTPA adi verilen bir protein, hamilelik ve gelisimde ¢ok
onemli rol oynar. TTPA veya a-tokoferol transfer proteini, a-tokoferol hiicre zarlari
boyunca tasir. Bu proteinin konsantrasyonunun insan plasentasinda ¢ok yiiksek oldugu

gosterilmigtir. Farelerde, TTPA geninin yoklugu disi hayvanlarmin kisirlagmasina
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neden olur (Muller-Schmehl ve ark., 2004). Over yetmezligi olan kadin hastalara giinde
en az dokuz ay boyunca giinde 1000 IU tokoferol ve 800 pentoksifilin kombinasyonu
verilmis ve tedavi sonunda uterus duvariin kalinliginda neredeyse iki kat artisa neden
oldugu ve hatta test grubunda ii¢ canli gebelikle sonuglandigi goriilmiistiir (Letur-
Konirsch ve Delanian, 2003). Hayvanlarin giinliik diyetlerine % 5 E vitamini ilavesi ile
giinlik 15 mg / kg folik asit enjeksiyonun yapildig1 bir ¢alismada gebe diyabetik
siganlarda embriyolar igin Oliim riskini azalttig1 gorilmistir (Letur-Konirsch ve
Delanian, 2003). Bu kombinasyon, hiicre 6liimiine neden olan proteinlerin artmasini
Onleyerek embriyolarin hayatta kalmasini saglamistir. Literatiirden, neden E vitamininin
bir tireme faktorii olarak adlandirildigr agiktir, ¢iinkii erken gelisim {izerinde derin bir
etkiye sahiptir: yeni dollenmis yumurtanin implantasyonuna yardimci olur ve

gelismekte olan embriyolar1 hatta bebekleri hasardan korur.

2.6. Stereoloji

Morfologlar geleneksel olarak makro, micro, mikroskobik ve ultra striiktiirel
seviyelerde yapilarin sekli ve bilesimi ile ilgilenirler. Son zamanlarda, dokularin,
hiicrelerin veya hiicresel organellerin (bir organizmanin adaptasyonu veya patolojisinde
sikca goriilen) niceliksel degisikliklerinin yani1 sira morfoloji ve fonksiyon arasinda
daha iyi bir korelasyonun iyi anlagilmasi i¢in nicel bir yaklasima ihtiyag¢ vardir, (Roberts
ve ark., 2000; Andersen ve Pakkenberg, 2003). Stereoloji, iki boyutlu histolojik
kesitlerden ii¢ boyutlu veri elde etmek icin kullanilan bir morfometri dalidir. Stereoloji,
hiicre popiilasyonunu tahmin etmek, hiicre boyutunu, bolgesel hacmi, alan fraksiyonunu
ve yiizey alanimi belirlemek i¢in uygulanmaktadir. Ayrica boyut, sekil ve nesne
sayisinin titiz kantitatif analizini saglamak i¢in kullanilan bir dizi yontemdir olarak da
adlandirilmaktadir (Sterio, 1984; Gundersen, 1986; Gundersen ve ark., 1999). Diger
0zel nicel analizlere gore tarafsiz, verimli ve daha giivenilir sonuglar tiretir. Stereolojik
yontemlerle elde edilen kantitatif sonuglar, laboratuvarda iiretilen ve bilimsel yayinlarda
bildirilen nicel analitik sonuglarin tutarliligini ve giivenilirligini artirarak biyolojik
aragtirmalardaki ilerlemeye 6nemli bir katk: saglar.

Stereolojik metotlar kurallarmma uygun bir bi¢imde uygulandiginda sistematik
hatadan bagimsiz sonuglar elde edilmesini saglar ve maksimum diizeyde en dogru

tarafsiz nicel verilere ulasilmasini saglar (Gundersen ve Jensen, 1987; West, 2012).
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Stereolojinin tarafsiz olmasini saglayan en O6nemli yapitaglarindan biri “Sistematik
Rasgele Ornekleme” (SRO) stratejisi olusturmaktadir. SRO stratejisi sayesinde,
analizlerde istatiksel olarak en ger¢ek ve tarafsiz verilere ulasilmasini saglar. Bu
sistemde, dokunun veya yapinin her noktasina esit 6rneklenme sansi verilerek; ilgili
dokudan alinan kesitlerin ya da bir kesitteki incelenen alanlarimin 6nceden yapilan
calismalarda belirlenmis araliklarla, sistematik ve rastgele olarak drneklenmesini ifade
eder (Gundersen ve Jensen, 1987; Turgut ve ark., 2007). Bu staratejideki “sistematiklik”
belirlenen bir aralikla 6rneklemenin yapilmasini,” rastgelelik” ifadesi ise belirlenen
ornekleme araliginda rasgele bir baslangigla 6rneklemenin baslatilmasini ifade eder

(Gundersen ve ark., 1999; Garcia-Finana ve ark., 2003).

2.6.1. Tarafsiz Sayim Cercevesi

Stereolojide, kesitlere denk gelen partikiill izdislimlerinin  sayimi
gergeklestirmek i¢in; kesit lizerinde partikiillerin belli bir alanla smirlandirilarak
sayillmalar1 gerekmektedir. Bu smirlandirmanin hangi kurallar gore yapilacagi 1977
yilinda Gundersen tarafindan gelistirilen “tarafsiz sayim gercevesi” olarak adlandirilan
bir sayim gergeve stratejisi ile belirlenmistir. Tarafsiz sayim gergevesi giiniimiizde
kullanilan en giivenilir ve en etkin sayim cercevesi modelidir. Sayma cergevesi kare
veya dikdortgen yapida olup bir kalin, devamli ve diiz, (“hari¢” veya “yasak™ kenarlar)
bir de ince ve kesikli (“dahil” kenarlar) gizgilerden olugsmaktadir. Genel olarak sayim
kurallar1; kesikli kenarlara rastlayan partikiiller sayilirken, devamli kenarlara denk gelen
partikiiller sayilmazlar. Bu c¢ercevenin en 6nemli 6zelligi, ¢ergevenin yerlestirildigi
goriintii alaninin tamamini kaplayacak sekilde olan kalin yasak kenarlarin uzantilaridir
ve herhangi bir sekilde kesisen partikiil ya da tanecikler de sayima dahil edilmezler
(Mayhew ve Gundersen, 1996). Kesit iizerine yerlestirilen analizde sayim g¢er¢evesinin
alan1 daha 6nceden yapilan pilot ¢alismalarla belirlenerek uygulanmaktadir (Gundersen
ve ark., 1988).

2.6.2. Optik Parcalama Yontemi

Optik pargalama yontemi, uygulama kolaylig1 sebebiyle, en ¢ok tercih edilen,
en pratik ve basit olan yontemdir. Optik parcalama dokulardan elde edilen kalin
kesitlerden toplam partikiill veya tanecik sayisinin hesaplanmasini saglayan bir
yontemdir. Bu yontemde sadece tanecik sayiminda degil, tanecik ¢api, ylizey alanmi ve
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hacim hesaplamalar1 yapilmaktadir. Rutin histolojik islemlerden sonra dokuda meydana
gelen sisme, bliziisme gibi yapisal ve sekilsel higbir sekil degisiminden ve taneciklerin
kesit i¢indeki yoneliminden, biiylikliigiinden etkilenmemesi agisindan oldukga etkin bir
yontemdir. Yontemin uygulanmasindaki esas optik disektdr ve SRO kurali birlikte
uyarlanarak yapilmasidir. Mantik olarak fiziksel pargalama yonteminden yola ¢ikarak
olusturulan optik pargalama metodu, fiziksel disktorde ardisik disektor ¢ifti kesitlerinin
karsilastirilmas1 zahmetinden kurtararak tek bir kalin kesit biitiinligli i¢inde art arda
gelen belli bir 6rnekleme Olgiisiiyle tanecik sayiminin yapilmasini saglar. Kisaca, optik
par¢alamanin mantigi, basamakli érneklemelerden elde edilen ve tiim yapiya olan orant
bilinen ornekler iizerinde, optik disektorler ile tanecikleri 6rneklemeye dayanmaktadir.

Optik pargalama yonteminde taneciklerin hesaplanmasinda kullanilan formiil;

Neyo L b1
=2 asf nsf

“N”, toplam tanecik sayisi, “XQ7” toplam disektor tanecik sayisini, “ssf” kesit
ornekleme oranini, “asf” alan ornekleme orani, “tsf” kalinlik 6rnekleme oranini ifade

etmektedir.

2.6.3. Cavalieri Yontemi

Hacim degerleri biyolojik ¢alismalarda genis bir yelpazede tutan stereolojik bir
yontemdir. Hacimsel o6lgiitler birim hacme diisen tanaecik hacmi veya sayist gibi
degerlerin hesaplanmasi i¢in gerekli olurken, doku biiziisme oraninin veya organin
toplam hacminin hesaplanmasi gibi durumlarda da bilinmesi gereken parametredir.
Ayrica cavalieri, organ ya da dokularin hacim degerlerinin hesaplanmas1 veya bu
yapilarin toplam yapinin kagta kacini olusturdugunu anlamak amaciyla kullanilan bir
yontemdir. ik olarak Cavalieri ydntemi 300 yil kadar once italyan matematikgi
Bonoventura Cavalieri tarafindan gelistirilmistir. Cavalieri yontemi herhangi bir
dokudan belirli 6rnekleme araligiyla alinmis paralel iki boyutlu kesitlerden ii¢ boyutlu
yapilarin hacimlerinin hesaplanmasi temeline dayanir. Hacim hesab1 i¢in oncelikle ilgili
yapilarin yiizey alanlarinin Olglilmesi gerekmektedir. Kesitteki yapilarin ylizey
alanlarin1 hesaplamak i¢in bilgisayar destekli goriintii analiz sistemlerinden alinan

resimlere ihtiya¢ vardir. Hesaplama yapilirken, daha onceki pilot ¢alismalarda analizi
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yapilacak olan yapiya uygun olarak belirlenmis ve esit araliklarla noktalar bulunan alan
Olctim cetveli kullanilir. Noktali alan 6l¢iim cetvelinde esit araliklarla bulunan noktanin
her biri bir birim alan1 temsil eder. Yiizey alan1 hesaplanmak istenen kesit goriintiisiiniin
lizerine bu alan Ol¢lim cetveli rastgele atilarak ya da yansitilarak alanin iizerine denk
diisen noktalar sayilir. Sonrasinda kesit goriintiisiiniin iizerine diisen nokta sayisi birim
alan degeri ile carpilarak yiizey alani hesaplanmis olur. Bu hesaplama belli bir hata
payma sahiptir. Ol¢iim cetveline bulunan noktalarin sikligini artirilmasi ve drnekleme
araliin1 daraltilmasi bu hata pay1 azaltilabilir aym1 zamanda ger¢ek degere daha ¢ok
yaklagilmasini saglar. Hacmi hesaplanmak istenen yapinin ayni yone bakan her bir kesit
ylizeyindeki alanlar1 hesaplandiktan sonra elde edilen degerle kesit kalinlig1 ile carpilir.
Son olarak her bir kesitin hacim degerlerinin toplanmasiyla sonuglar hesaplanir. Bu

islem matematiksel olarak ise su sekilde ifade edilir;

Vref = YPi Xt
Pi = P(a)
YW =V1+V2+V3+ -

“Vref”; llgili yapinin toplam ya da referans hacmini; “Y.Pi”, Kesit yiizey
alanina isabet eden toplam sayiy1; “P(a)”, noktali alan cetvelinde bir noktanin temsil

(13

ettigi alani; “¢” kesit kalinligini; "V" bir ovaryum kesitine ait hacim degerini temsil

etmektedir (Gundersen ve Jensen, 1987).
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3. MATERYAL VE METOT

Calismamizda saglikli 250-300 gr agirliginda, 12 haftalik 40 adet disi Wistar
albino cins siganlar kullanildi. Bu galismay1 gerceklestirmek i¢in Ondokuz Mayis
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan (24.11.2017 tarih ve 2017/52
say1l1) onay alindi. Siganlar, Ondokuz Mayis Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma
Merkezi’nden temin edildi ve deney siiresi boyunca hayvanlar bu merkezde, her kafeste
en fazla 8 adet sigan olacak sekilde barindirildi. Arastirma siiresi boyunca siganlar, 22+2
OC oda sicaklig1, %50+10 nisbi nem ve 12/12 gece giindiiz 151k periyodunda yasatilds.
Sicanlar, standart sigan yemi (Bil-Yem) ile ad libitum olarak beslendi ve giinliik olarak

sular1 (~50 mL/giin/si¢an) tazelendi.

3.1. Deney Gruplarinin Olusturulmasi
Her grupta sekizer hayvan olacak sekilde gruplar olusturulmus ve hayvan

sayis1 power analiz testi yontemi kullanilarak belirlenmistir.

1. Grup: Kontrol grubu (Kont) (n=8)
Bu gruptaki hayvanlar herhangi bir isleme tabi tutulmadi. Deney siiresi
boyunca standart sigan yemi (Bil-Yem) ile ad libitum olarak beslendi ve sular1 (~50

mL/giin/sigan) giinliik olarak tazelendi.

2. Grup: Sham (n=8)

Bu gruptaki hayvanlara 21 giin boyunca her giin aynm saatte (09:30 — 10:30)
oral yoldan gavajla 1 mL musir yagi verildi. Hayvanlarda gavaj uygulamasinin
olusturdugu stres faktoriinti 6l¢gmek i¢in bu grup olusturulmustur. Deney siiresi boyunca
hayvanlar standart sican yemi (Bil-Yem) ile ad libitum olarak beslendi ve sulart (~50

mL/giin/sigan) giinliik olarak tazelendi.

3. Grup: Hipertiroidi grubu (Hipert) (n=8)

Bu gruptaki hayvanlara 21 giin boyunca her giin ayni1 saatte (09:30-10:30) 0,3
mg/kg/giin i.p. L-tiroksin (Sigma Chemical Co., Dorset, UK) verildi (n:8) (Atici ve ark.,
2017). Deney siiresi boyunca hayvanlar standart sigan yemi (Bil-Yem) ile ad libitum

olarak beslendi ve sular1 (~50 mL/giin/sican) giinliik olarak tazelendi.
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4. Grup: Hipertiroidi+vitamin E grubu (Hipert+Vit E) (n=8)

Bu gruptaki hayvanlara 21 giin boyunca her giin ayni saatte (09:30-10:30) 0,3
mg/kg/giin i.p. L-tiroksin (Sigma Chemical Co., Dorset, UK) ve oral yoldan gavajla
musir yaginda ¢ozdiiriilmiis 100 mg/kg/giin/l mL E vitamini (Sigma-258024) verildi
(Kaya, 2014). Deney siiresi boyunca hayvanlar standart sigcan yemi (Bil-Yem) ile ad

libitum olarak beslendi ve sular1 (~50 ml/giin/sigan) giinliik olarak tazelendi.

5. Grup: E vitamin grubu (Vit E) (n=8)

Bu gruptaki hayvanlara 21 giin boyunca her giin aym saatte (09:30-10:30)
gavajla misir yaginda ¢ozdiriilmiis 100 mg/kg/giin/ 1mL E vitamini verildi. Deney
stiresi boyunca hayvanlar standart sican yemi (Bil-Yem) ile ad libitum olarak beslendi
ve sular1 (~50 ml/gilin/si¢an) giinliik olarak tazelendi.

Deneye baglamadan 6nce tiim hayvanlarin agirliklart 6l¢iildii. Yirmibir giinliik
deney sonunda tiim hayvanlarin agirliklar1 yeniden olgiildii. Deneyin 16. giinlinde
Hipert grubundan iki hayvan, 18. giiniinde ise Hipert+Vit E grubundan bir hayvan 6ldii.
Yirmibir giin siiren deney sonunda bir gece 6nceden a¢ birakilan siganlarin kuyruk
veninden alinan kan ornekleri glikometre (Gl 300 Plus MED) striptine damlatilarak
aclik kan glikoz degerleri 6l¢iildii (Ali ve Agha, 2009). Deneysel islemlerin ardindan
sicanlar ketamin ve ksilazin (90/10 mg/kg) anestezisi altinda transkardiak yolla
perfiizyon yapildiktan sonra ovaryum dokulari ¢ikarildi. Cikarilan ovaryum dokularinin

agirliklar higbir isleme tabi tutulmadan 6nce hassas terazi ile dl¢iildii.

Hipertiroid Modelinin Olusturulmasi

Hipertiroid modelinin olusturulmasi igin L-tiroksin (Sigma Chemical Co.,
Dorset, UK) oncelikle 0,01 N NaOH’de, sonrasinda %0,9 NaCl igersinde
¢oziindiiriilerek 0,3 mg/kg/giin dozunda ¢ozeltisi elde edildi. Hazirlanan stok soliisyon

+4°C’de muhafaza edildi (Baltaci ve Mogulkoc, 2017).

3.2. Histolojik Yontemler
3.2.1. Perfiizyon
Yirmi birinci gliniin sonunda, ¢alismadaki tiim hayvanlar perfiizyondan 12 saat

once ag¢ birakildi ve perfiizyon islemi i¢in tiim hayvanlar intraperitoneal yolla ketamin
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(Ketalar®, Pfizer, Istanbul) ve ksilazin (90/10 mg/kg) (Citanest®, Astra Zeneca,
Istanbul) uygulamasi ile genel anestezi altina alindi.

Anestezikler uygulandiktan sonra ucu c¢engelli bir pensle hayvanlarin kol,
bacak ve kuyruk refleksleri kontrol edildi. Siganlarin derin anesteziye girdiklerinden
emin olduktan sonra perfiizyon islemine baglandi. Sirt listii yatirilarak 1zgara iizerine
sabitlenen hayvanlarin sternumun alt kismindan 6nce deri, daha sonra kas tabakasindan
girilerek gogiis kafesi acildi. Kalp kani pompalamaya devam ederken biyokimyasal
analizlerde kullanilmak {izere sag atriyumdan yaklasik 1 mL kan alindi. Sonrasinda
plastik kaniil ile sol ventrikiil apeksinden girildi ve bir mikro makas yardim ile sag
atriyum capraz bir sekilde kesildi. Plastik kaniille kanin viicuttan uzaklasmasini
saglamak icin %0,9’luk serum fizyolojik verildi. Viicuttan kan tamamen uzaklastiktan
sonra tamponlanmis %4 liikk paraformaldehit ve %2 lik gluteraldehit karisimi verilerek
dokularin tespiti saglandi. Bu uygulamaya hayvanlarin viicudu sertlesip, alt ve iist
eksremetiler beyazlasip, ekstremitelerdeki tetanik kasilmalar tamamlana kadar devam
edildi. Tim gruplardaki si¢canlardan alinan ovaryum dokularina kod numaralar1 verildi,
daha sonra dokular i¢inde %4 °liikk paraformaldehit ve %2 lik gluteraldehit bulunan
sigselere konuldu. 15 giinliik post-fiksasyon isleminden sonra sirasi ile asagida belirtilen

doku takip islemleri uygulandi.

3.2.2. Isik Mikroskobik islemler

3.2.2.1. Doku Takip Islemi

Tiim gruplardaki si¢anlardan almman ovaryum dokular1 bir haftalik post-
fiksasyon isleminden sonra sirasi ile asagida belirtilen doku takip islemlerine tabi
tutuldu. (Tablo 2). Post-fiksasyon isleminden sonra ovaryumlar kiigiik kasetlere
konuldu, paraformaldehit-gluteraldehit karisimini uzaklastirmak i¢in dokular 12 saat
boyunca akarsuda yikandi. Sonrasinda 1sik mikroskobik analizleri gerceklestirmek
i¢in rutin doku takip islemleri yapildi. Takip isleminde kullanilan kimyasallar [(alkol
(Merck), ksilen (Merck) ve boncuk parafin (Merck)] ve bekleme siireleri Tablo 2’de
verilmistir. Takip isleminin ardindan L bi¢imli bloklama demirleri kullanilarak
ovaryumlarin parafin bloklar1 hazirlandi. Analizlerin kor olarak yapilabilmesi igin

dokularin her birine kod numaralar1 verildi.
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Tablo 2. Ovaryum dokularinin takibinde kullanilan kimyasallar ve siireleri

Kimyasallar Bekleme Siireleri
%70’lik alkol 1 saat
%380’lik alkol 1 saat
%96’ 11k alkol 1 saat
%96’ 11k alkol 1 saat
%100’ ik alkol 1 saat
%100’liik alkol 1 saat
Ksilen 10 dakika
Ksilen 10 dakika
Ksilen+boncuk parafin 10 dakika
Boncuk parafin 1 saat
Boncuk parafin 1 saat
3.2.2.2. Kesit Alnm

Rutin doku takibi yapilarak parafine gémiilen ovaryum bloklarindan gelik
bigaklar kullanilarak rotary mikrotom (Leica RM2125RT) ile 25 um kalinhiginda kesitler
1/2 ornekleme orani ile alindi. Lam lizerinde 25 pum kalinliginda kesitler alindiktan
sonra rastgele ilk kesit secildikten sonra kesitler 2 oraninda 6rnekeleme yapilarak
ortalama 20-30 kesit elde edildi. Kesitlerin boyama islemi sirasinda lam iizerinden
dokiilmemesi igin ayr1 bir beherde sicak suya %5’lik toz jelatin (100 ml saf suda 5 gr
jelatinin ¢oziindiiriilmesi ile) ilave edilerek sicak su havuzunda karistirildi. Kesitlerdeki
parafinin uzaklastirilmas: ve lama daha siki yapismasini saglamak amaciyla kesitler
daha 6nceden 1s1s1 60 °C’ye ayarlanmus etiive konuldu. Elde edilen kalin kesitler (25
pum) stereolojik analizlerin yapilmast ig¢in hematoksilen-eozin metodu ile boyandi
(Tablo 3) (Sekil 3).
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Kesit alim

1/2 6rnekleme
orani

Kalin kesitler
(25 pm)

Sekil 3. Sistematik rastgele oOrnekleme kuralina gore kesitlerin alimi (Yurt ve ark., 2018 den

uyarlanmigtir)

Tablo 3. Kesitlerin boyanmasinda kullanilan kimyasallar ve siireleri

Kullamlan Kimyasalar Siireleri
Ksilen (x4) 30 dakika
9%100’liik alkol (x2) 10 dakika
%96’ 11k alkol 10 dakika
%80’lik alkol 10 dakika
%70’lik alkol 10 dakika
Akarsuda yikama 5 dakika
Hemotoksilen 45 saniye
Akarsuda yikama 5 dakika
Eozin 10 saniye
%70’lik alkol 5 dakika
%80’lik alkol 5 dakika
%100’1iik alkol 5 dakika
Ksilen (x2) 30 dakika
Entellan (Sigma) Kapama
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3.3. Streolojik Analizler

3.3.1. Optik Parcalama Yontemi ile Folikiil Sayilarinin Hesaplanmasi

Stereolojik analizlerin folikiil sayimi1 Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’nda Stereoinvestigator 9.0
(Microbrightfield Biosciences, Williston, VT, USA) yazilimi ile donatilmis Stereoloji
caligma istasyonunda gerceklestrildi (Sekil 4). Diger analizler ise Ondokuz Mayis
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’nda yer alan dijital
renkli kamera eklentili (Leica Digital Microscope 4000, Wetzlar; Almanya) isik
mikroskobunda ¢ekilen goriintiiler iizerinde gerceklestirildi. Analiz sirasinda ovaryum
folikiillerinin smiflandirilmasi klasik folikiil siniflandirilmasi géz oniine alinarak yapildi
(Pedersen ve Peters, 1968). Bu simiflandirmada, graniiloza hiicrelerinin sekli ve hiicre
katman sayis1 g6z 6niine alinmistir. Buna gore tek katli yassi folikil hiicreleriyle ¢evrili
oosit primordiyal folikiil olarak; tek veya ¢ok katli graniiloza hiicreleriyle ¢evrili olan
oosit preantral folikiil olarak; oositi ¢cok katli kiibik graniiloza hiicreleriyle cevrili,
graniilozum hiicreleri arasinda yer yer bosluklarin olugsmaya bagladigi ve antrumu olan,

etrafinda belirgin bir teka tabakasi bulunan yapi ise antral folikiil olarak kabul edilmistir

(Sekil 5).

Sekil 4. Stereoloji analiz sistemi
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Ovaryum folikiillerinin sayimi stereoloji analiz sisteminde, optik parcalama
yontemi kullanilarak yapilmigtir. Burada sayim oositin igerisindeki g¢ekirdek¢ik esas
alimmistir. Ovaryum kesitlerinde folikiillerin sayiminda kullanilacak parametreler ve
ornekleme araligi, daha dncesinde yapilan bir pilot ¢alisma ile belirlendi. Pilot ¢alisma
dogrultusunda, sayim gergevesi alam1 6400 um? adim aralign 40,000 um? ve alan
ornekleme oram1 6400 um?%40,000 um?, giivenlik aralig1 ise iist 3 um, disektdr

yiiksekligi 10 um olarak belirlenmistir (Sekil 6).

Primordiyal
folikiil

Preantral
folikiiller

Antral
folikiiller

Sekil 5. Ovaryum folikiillerinin siniflandirilmasi (Salustri ve ark., 2018’dan uyarlanmigtir)
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3.3.2. Hacim Hesab1

Tiim gruplara ait ovaryum dokularindan % oraninda SRO kuralina gore alinan
kesitlerden " oraninda tekrar bir kesit orneklemesi ile yapildi. Kesitler iizerinde
Cavalieri yontemine uygun olarak; korteks, medulla, preantral follikiil, antral folikiil,

korpus luteum, bag doku ve damar hacimleri hesaplandi.

Korteks ve Medulla Hacim Hesaplanmasi

Korteks ve medulla hacim hesaplamalari i¢in kesitlere ait tiim goriintiiler, 4’liik
objektifte dijital renkli kamera eklentili (Leica Digital Microscope 4000, Wetzlar;
Almanya) 151k mikroskobu ile bilgisayar ekranma yansitilarak fotograflandi. Onceden
yapilan bir pilot ¢aligma ile noktali alan cetvelinde her bir noktanin birim alani 10,000
um? olacak sekilde belirlendi. Image J (Image Processing and Analysis in JAVA, NIH,
USA) programinda kesit gorlintiileri iizerine noktali alan Gl¢iim cetveli yerlestirildi.
Korteks ve medulla bolgelerine denk gelen nokta sayisi sayilarak hacim degerleri

hesaplandi.

Preantral Folikiil, Antral Folikiil, Korpus Luteum, Bag Doku, Damar

Hacim Hesaplamalar:

SRO kuralina uygun olarak alinan kesitlere ait tiim goriintiiler 20°lik objektifte
dijital renkli kamera eklentili (Leica Digital Microscope 4000, Wetzlar; Almanya) 1s1k
mikroskobu ile bilgisayar ekranina yansitilarak fotograflandi. Resimler ¢ekilirken 1/5
oraninda alan 6rneklemesi yapildi. Nokta sayim yontemi ile dokulardan alinan kesit
goriintiileri lizerine rastgele yerlestirilen noktali alan 6l¢lim cetvelindeki nokta sayisi
Image J (Image Processing and Analysis in JAVA, NIH, USA) programinda sayilmistir.
Her bir noktanin birim alan1 9000 pm?’yi ifade edecek sekilde ayarland1 (Sekil 7).
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Sekil 7. Hacimsel analizlerde kullanilan Image J programi1

Nokta sayim cetvelindeki nokta yogunlugu, uygun bir hata katsayis1 (HK) ve
degisim katsayis1 (DK) elde edilecek sekilde tasarlandi (Deniz ve ark.., 2017) Kesitlere
ait ekran goriintiileri iizerine yerlestirilen noktali alan 6l¢iim cetvelinde, ilgili alanlara

denk gelen toplam grid test noktalar1 sayildiktan sonra hacim degerlerini hesaplamak

icin asagidaki formiiller kullanilmistir.

Vref =YPi Xt
Pi = P(a)
YW =V1+V2+V3+ -

“Vref”; ilgili yapinin toplam ya da referans hacmi; “Y Pi”, Kesit yiizey alanina
isabet eden toplam nokta sayisini; “P(a)”, noktali alan cetvelinde bir noktanin temsil
ettigi alani; “¢” ortalama kesit kalinligini; "V" bir ovaryum kesitine ait hacim degerini
temsil etmektedir (Gundersen ve Jensen, 1987). Tim kesitler i¢in ayni formiil

uygulandiktan sonra hacim degerleri toplanarak tek bir ovaryuma ait toplam hacim

degeri hesaplandi.
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3.4. Elektron Mikroskobik Islemler

Yirmibir giinliik deney asamasinin sonunda ¢ikarilan sol ovaryum dokularina
kod numaralari verilerek iginde %2’lik gluteraldehit bulunan siselere konuldu. On bes
giinliik post-fiksasyon isleminden sonra elektron mikroskobik incelemeler igin ovaryum
dokularimin diseksiyonlart binokiiler stereo mikroskop altinda yapildi ve sonrasinda

asagida belirtilen doku takip islemleri uygulandi.

3.4.1. Transmisyon Elektron Mikroskobik (TEM) Analizler i¢in Doku

Takibi

Takip Oncesi Hazirlanmas1 Gereken Soliisyonlar

Osmiyum Tetraoksit Solusyonun Hazirlanmasi

Osmiyum tetraoksitin (OsOs), 100 mg’lik kapsiiliiniin sivi hale gelmesi igin
sicak su dolu behere koyuldu. Cepere yayma islemi tamamlandiktan sonra bu kapsiil
koyu renkli cam sise igerisine atild1 ve cam sise i¢inde ¢alkalanarak kirildi. Sonrasinda
tizerine 5 mL distile su ve 5 mL 0,2 M’lik fosfat tamponu eklenerek sonugta 100 mg’lik
kapsiilden 10 cc %]1°1lik OsO4 elde edildi.

Araldit Hazirlama
Araldit CY 212°den 10 mL, DDSA’dan 10 mL, BDMA’dan 0.4 mL ve
dibutilfolat’dan 0,8 mL steril bir kaba eklenerek 15 dk boyunca hi¢ durmadan siirekli

karistirild1 ve karistirma islemi bittikten sonra karanlikta muhafaza edildi.

Takip Prosediirii

Tamponlu gluteraldehit icinde 1 mm?® boyutunda hazirlanmis ovaryum doku
parcalart buzdolabinda fikse edildikten sonra 0,1 M fosfat tamponu ile 4 kez 15’er dk
yikandi. Tamponlu soliisyon ile yikamanin ardindan %1°lik OsO4 igerisinde 1,5 saat
karanlik ortamda bekletildi. Ardindan tekrar 0,1 M fosfat tamponu ile 4 kez 15’er dk
yikandiktan sonra dehidratasyon iglemine gegildi. Dehidratasyon i¢in %50, %75, %95
aseton serilerinde 15’er dk, %100’liik astetonda ise 40 dk bekletildi. Infiltrasyon
asamasinda Oncelikle 2 kez 20°ser dk propilen oksitte, sonrasinda 1 kisim propilen oksit
ve 1 kisim hazirlanmis araldit karigiminda 1 saat bekletildi. Ardindan saf aralditte 1 saat
bekletilerek dokular araldit dolu kapsiillere alindi. Santralizasyon (desikatorde bir gece

bekletme) isleminden sonra dokular sirarsiyla 45-50-55-60 °C’lik etiivde 30’ar dk
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bekletildi. 62-63°C’de 48 saat bekletildikten sonra dokular etiivden ¢ikarildi. Takip
islemi sonrasinda histopatolojik degerlendirmeler i¢in dokulardan ultramikrotom (Leica
EM, UC7) ile 500 nm kalinliginda yar1 ince kesitler lamlara alinarak toluidin mavisi ile
boyandi. Ayni zamanda 70 nm kalinliginda ince kesitler ise 300 mesh’lik gridlere alindi
ve uranil asetat/kursun sitrat ile kontrastlama yapilarak boyandi. Elde edilen ince
kesitlerden gecirimli elektron mikroskobu (TEM) ile elektron mikroskobik goriintiiler
¢ekildi (Jeol JSM-7001F).

3.4.2. Taramah Elektron Mikroskobik (SEM) Analizler i¢cin Doku Takibi

Gluteraldehitte (%2’1ik) 15 giinliik post-fiksasyon isleminden sonra dokular 4
kez 15’er dk fosfat tamponlu soliisyon ile yikandi. Sonrasinda sirasiyla %25-50-75"lik
aseton serilerinde 10’ar dk, %100’lik asetonda ise 30 dk bekletildi. Dokularda bulunan
aseton ve etanol gibi sivilarin yerinin sivi COz ile degistirilmesini saglanmak amaciyla
kurutma islemi yapildi. Kurutma islemi, Erciyes Universitesi Teknoloji Arastirma ve
Uygulama Merkezi’inde (TAUM) gergeklestirildi. Daha sonra ovaryum doku
yiizeylerinin goriintiilenebilmesi igin elektron yansitict bir madde olan altin-paladyum
ile kaplandi. Elde edilen dokulardan SEM elektron mikroskobik goriintiileri c¢ekildi
(Jeol JSM-7001F). Elektron mikroskobik takip ve goriintiileme islemleri i¢in gerekli
olan aletler Ondokuz Mayis Universitesi, Karadeniz Ileri Teknoloji Arastirma ve

Uygulama Merkezi’nde (KITAM) bulunmaktadir.

3.5. Biyokimyasal Analizler

Her bir hayvana ait 1 mL kan o6rnekleri, sag atriyumdan enjektor yardimiyla
alinarak EDTA’l1 tiiplere konuldu. Sonrasinda kan &rnekleri 2000 rpm’de 15 dakika
santrifiij edilerek -20 °C’de buzdolabinda muhafaza edildi. Tiim biyokimyasal analizler

Ondokuz May1s Universitesi, Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari’nda yapilmustir.

3.5.1. TSH ve ST4 Hormon Analizi

T4 ve T3 hormonlar1 kanda proteinlere (tiroksin baglayan globiilin, tiroksin
baglayan prealbumin ve albiimin) baglanarak dolasirlar ve bu hormonlara “total T3 ve
T4 (TT3 ve TT4)” hormonlari denir. Kanda daha diisilk oranda bulunan ve higbir
proteine baglanmadan serbest olarak dolasan tiroid hormonlarina ise “serbest Tave T4

(ST3 ve ST4)” hormonlari denir (Oppenheimer, 1968). Cesitli hastaliklar, ilaglar, gebelik
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gibi fizyolojik durumlar tiroid hormonlarin1 baglayan proteinlerin miktarlarin
degistirebilir veya bu hormonlarin proteinlere baglanmalarini 6nleyebilirler. Bu nedenle
kan orneklerinde TT3 ve TT4 diizeylerini 6lgmek yaniltict olabilir ve bunun yerine ST4
ve STz hormon diizeylerini 6lgmek daha giivenilir sonuglarin elde edilmesini saglar
(Sapin ve Schlienger, 2003). Hipertiroidi durumunda kanda STz ve STs hormonlari
yiiksek miktarda bulunurken, TSH hormon miktar1 normal degerin altina iner (Brabant
ve ark., 2006). Tiroid fonksiyon degerlendirmesi i¢in genellikle ilk dnce TSH test edilir,
TSH'!n referans araliinin disinda kalmasi durumunda ST4'lin degerlendirilmesi de
yapilir, ancak ¢ogu arastirict baslangicta hem TSH hem de ST4’lin analiz edilmesini
onerir (Schneider ve ark., 2018). Bu nedenle calismamizda kullanilan hayvanlarda
hipertiroidi durumunu goéstermek i¢in TSH (Katalog n0:201-11-0181) ve ST4 Sunredbio
(Katalog no: 201-11-0736) olgtim kitlerini kullandik. Bunun igin deneye baglamadan
once kitin icinde yer alan soliisyonlar hazirlandi. Serum ornekelerinin absorbans
degerlerinin Ol¢limleri 450 nm’de spektrofotmetre cihazi (SunriseTM, Tecan Trading

AG, Mannedorf, Isvigre) kullamlarak hesaplandi.

3.5.2. FSH ve LH Hormon Analizi

FSH ve LH hormonlar1 hipofiz 6n bezinden salgilanan glikoprotein yapisindaki
hormonlardir. FSH ve LH hormonlar1 kadinlarda yumurtaliklar1 uyararak cinsel
fonksiyonlarin ve liremenin devamini saglamaktadirlar (Ross, 2006). Calismamizda,
hipertroidinin disi genital sisteminde infertilite dogrudan degil de hipofiz-ovaryum aks1
tizerinden etki ederek gerceklestirildigini gdstermek icin FSH (Katalog no:201-11-
0449) ve LH (Katalog no0:201-11-0180) ELISA Sunredbio 6l¢iim kitlerini kullandik.
Bunun i¢in deneye baslamadan 6nce kitin i¢ginde yer alan soliisyonlar hazirlandi. Bunun
icin deneye baslamadan Once kitin icinde yer alan soliisyonlar hazirlandi. Serum
ornekelerinin absorbans degerlerinin Ol¢iimleri 450 nm’de spektrofotmetre cihazi

(Sunrise™, Tecan Trading AG, Mannedorf, Isvigre) kullanilarak hesaplandi.

3.5.3. Katalaz

Diger antioksidan enzimler gibi CAT da eritrositler, bobrek hiicreleri ve
hepatosit gibi hiicrelerde ve bitkilerde bulunur. CAT, fakiiltatif anaeroblarin ve aerobik
bakterilerin gogunda kesfedilen ancak anaeroblarda bulunmayan hiicre i¢i bir enzimdir.
CAT,; yaslanma, katarakt, kanser, beslenme yetersizligi, ateroskleroz gibi patolojik
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bozukluklara eslik eden ROS diizeylerini azaltmaktadir. CAT, hidrojen peroksiti su ve
oksijene doniistiiren reaksiyonu katalize eder (Day ve ark., 2000; Olson ve ark., 2017).
Bu enzim peroksidaz aktivitesini in vivo olarak katalizler ve ROS'un neden oldugu
oksidatif hasara karsi hiicrenin korunmasinda ¢ok o©Onemli bir enzimdir. Ayrica
formaldehit, formik asit, fenoller, asetaldehit ve alkoller hari¢ olmak iizere bir¢ok
peroksit ve toksinlerin hidrojen peroksitle oksidasyon reaksiyonunu katalize edebilir
(Lanir ve Schejter, 1975; Van Lente ve Pepoy, 1990). Cesitli gidalarda mikrobiyal
popiilasyonlarin yayilmasi nedeniyle, klinik patoloji, biyoteknoloji ve uygulamali
mikrobiyoloji alanlarinda katalaz aktivitesini degerlendirmek i¢in etkin ydntemlerin
gelistirilmesinde onemli ilerleme kaydedilmistir (Switala ve Loewen, 2002). Biz de
caligmamizda CAT enzim aktivesini gostermek icin CAT (Cayman, Chemical
Company, ABD) ol¢iim kitini kullandik. Bunun i¢in deneye baslamadan once kitin
icinde yer alan soliisyonlar hazirlandi. Serum ornekelerinin absorbans degerlerinin
Olctimleri 450 nm dalga boyunda spektrofotmetre cihazi (SunriseTM, Tecan Trading

AG, Mannedorf, Isvigre) kullanilarak hesaplandi.

3.5.4. Siiperoksit Dismutaz

SOD enzimleri, siiperoksit radikalinin H2O2 ve O ayrismasini katalize eder ve
sonug¢ olarak siiperoksit radikal toksisitesine karst dnemli bir savunma mekanizmasi
sunar. SOD tiim canli hiicrelerde bulunan bir enzimdir ve ayrica viicuttaki bazi kimyasal
reaksiyonlar1 hizlandirmaktadir (Gieseg ve ark., 2000; Fang ve ark., 2002). Siiperoksit,
O2 metabolizmasinin bir sonucu olarak yan iirlin olarak tiretilir ve bu da hiicrelerde ¢ok
cesitli hasara yol acar. Insanlarda ii¢ adet SOD formu gériilebilir; sitoplazmada SODI,
mitokondride SOD2 ve hiicre dis1 ortamada SOD3 bulunur. SOD, mevcut siiperoksit
radikallerini etkisiz hale getirir, ayrica hiicreleri siiperoksit radikallerinin zararh
etkilerinden korur (Fang ve ark., 2002). SOD birgok patolojik bozukluklardan
kaynaklanan ROS seviyelerini azaltan ve en fazla bulunan enzimatik antioksidandir
(Vendemiale ve ark., 1999). Calismamizda SOD enzim diizeyini gostermek i¢in SOD
(Bioassay, Shanghai, China Kat.No: E0168Ra) dl¢tim kiti kullanildi. Bunun i¢in deneye
baglamadan Once kitin i¢inde yer alan soliisyonlar hazirlandi. Serum Ornekelerinin
absorbans degerlerinin Olgiimleri 540 nm dalga boyunda spektrofotmetre cihazi

(Sunrise™, Tecan Trading AG, Mannedorf, Isvigre) kullanilarak hesaplandi.
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Gonadosomatik Indeksin Hesaplanmasi

Gonadosomatik indeks (GSI), hayvanlarin ovaryumlarindaki Graafian
folikiiliin iretim ve olgunlasma durumunu gosteren bir indekstir. Deney sonunda
hayvanlar sakrifiye edildikten sonra ovaryum dokular1 ¢evresindeki yag dokusu
uzaklastirilarak elektronik hassas terazide tartildi. GSI degeri, asagidaki formiil

kullanilarak hesaplandi (Nath ve ark., 2015).

GSI = GA X 100
T TA

“GA”; sag ve sol ovaryum agirligi toplami, “TA”; toplam viicut agirligi

3.7. Istatistiksel Analiz

Calismada gruplara ait elde ettigimiz sayisal veriler SPSS programi (SPSS
sirim 21,0; SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanilarak istatistiksel agidan
degerlendirildi. Kullanilan veriler, ortalama+standart hata olarak ifade edildi. Gruplara
ait verilerin normallik (Shapiro-Wilk) ve homojenlik testleri sonucunda tiim gruplarin
normal dagilim gosterdigi saptandi. Gruplar arasindaki farkliliklar One-Way ANOVA,
Tukey testleri ile degerlendirildi. Istatistiksel degerlendirmede p<0,05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda deneysel olarak indiiklenen hipertiroidi modelinin, disi
bireylerde meydana getirdigi infertiliteyi ve ayn1 zamanda hipertiroidinin olasi olumsuz
etkilerine kars1 giiglii bir antioksidan oldugu bilinen E vitamininin koruyucu etkisini
aragtirmak amaciyla biyokimyasal, stereolojik ve histopatolojik degerlendirmeler

yapildi. Elde edilen sonuglar asagida verilmistir.

4.1. Stereolojik Bulgular

4.1.1. Optik Parcalama Yontemi ile Elde Edilen Bulgular

Primordiyal Folikiil Sayim Sonuglari

Tiim gruplara ait ovaryum dokularindaki toplam primordiyal folikiil sayilarinin
optik parcalama yontemiyle degerlendirilmesi sonucu elde edilen bulgular, hata
katsayis1 (HK) ve degisim katsayisi (DK) degerleri asagidaki tablo ve grafikte
gosterilmistir (Tablo 4; Sekil 8).

Tablo 4. Tiim gruplara ait ovaryum dokularindaki toplam primordiyal folikiil sayis1 (Ortalama + standart
hata), HK ve DK degerleri

Gruplar Primordiyal folikiil sayisi HK DK

(Ortalamatstandart hata)

Kont 1375,37 + 99,88 0,17 0,21
Sham 944,81 + 112,42 0,24 0,33
Hipert 930,76 + 86,54 0,19 0,20
Hipert+Vit E 955,28 + 128,76 0,21 0,24
Vit E 1224,97 + 87,09 0,21 0,18
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Primordiyal folikiil
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Sekil 8. Deney modeli olusturulduktan sonra toplam primordiyal folikiil sayisinin gruplar arasindaki
farkliliklar1 grafikte gdsterilmistir. Istatistiksel olarak p<0,05 diizeyinde anlamli olan farkliliklar

“* jle gosterilmistir

Tim gruplardaki toplam primordiyal folikiil sayilarmin stereolojik
analizlerinden elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesi sonucunda; Kont
grubuna goére Hipert ve Sham gruplarinda primordiyal folikiil sayisinin anlamli derece
azaldig1 gozlenmistir (p<0,05). Hipert grubuna gore Hipert+Vit E grubunda primordiyal
folikiil sayis1 arasinda anlamli bir artisin olmadig gortilmiistiir (p>0,05). Hipert+Vit E,
Vit E gruplarindaki primordiyal folikiil sayilar1 Kont grubuna gore fark gostermemistir
(p>0,05).

Preantral Folikiil Sayim Sonuc¢lar:
Tiim gruplara ait ovaryum dokularindaki toplam preantral folikiil sayilarinin
optik parcalama yontemiyle degerlendirilmesi sonucu elde edilen bulgular, HK ve DK

degerleri asagidaki tablo ve grafikte gosterilmistir (Tablo 5; Sekil 9).
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Tablo 5. Tim gruplara ait ovaryum dokularindaki toplam preantral folikiil sayis1 (Ortalama+standart
hata), HK ve DK degerleri

Gruplar Preantral folikiil sayisi HK DK

(Ortalamazstandart hata)

Kont 1205,07 + 160,43 0,17 0,32
Sham 874,82 + 102,06 0,24 0,30
Hipert 578,84 + 47,64 0,22 0,18
Hipert+Vit E 726,63 = 68,86 0,21 0,18
Vit E 963,05 + 97,02 0,25 0,26

Preantral folikiil
%
* %
1600 1 I
14004
7 1200 I
2 10004 I
= DDD
=% .
Z 800 T\‘
£ 600- I \
S
: N\
S 400 \
200 \
0 k\ 588
Kont Sham Hipert Hipert+VitE VitE
Gruplar

Sekil 9. Deney modeli olusturulduktan sonra toplam preantral folikiil sayisinin gruplar arasindaki

farkliliklar1 grafikte gosterilmistir. Istatistiksel olarak p<0,05 diizeyinde anlamli olan farkliliklar

3333

ile; p<0,01 diizeyinde anlamli olan farkliliklar ise “**” ile gosterilmistir

Tiim gruplardaki toplam preantral folikiil sayilarinin stereolojik analizlerinden

elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesi sonucu; Kont grubuna gore Hipert
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grubunda preantral folikiil sayisinin 6nemli derecede azaldigi gézlenmistir (p<0,01).
Benzer sekilde, Hipert+Vit E grubundaki preantral folikiil sayinin Kont grubuna gore
anlamli derece azaldig1 saptanmustir (p<0,05). Hipert+Vit E grubundaki preantral folikiil
sayis1 Hipert grubunun ayni tip folikiil sayis1 ile karsilastirildiginda aralarinda anlaml
bir farkin olmadigi gozlendi (p>0,05). Benzer durum, Kont ile Sham grubu toplam
preantral folikiil sayilar1 bakimindan karsilastirildiginda farkin olmadig1 gézlenmemistir
(p>0,05). Vit E grubu diger tiim gruplarla kiyaslandiginda toplam preantral folikiil

say1s1 bakimindan istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05).

Antral Folikiil Sayim Sonuclar:
Tiim gruplara ait ovaryum dokularindaki toplam antral folikiil sayilarinin optik
parcalama yontemiyle degerlendirilmesi sonucu elde edilen bulgular, HK ve DK

degerleri agsagidaki tablo ve grafikte gosterilmistir (Tablo 6; Sekil 10).

Tablo 6. Tiim gruplara ait ovaryum dokularindaki toplam antral folikiil sayisi (Ortalamatstandart hata),
HK ve DK degerleri

Gruplar Antral folikiil sayisi HK DK
(Ortalamatstandart hata)

Kont 437,94 + 61,47 0,26 0,34
Sham 262,62 + 32,25 0,42 0,32
Hipert 152,55 + 19,88 0,42 0,28
Hipert+Vit E 252,80 + 53,89 0,36 0,33
Vit E 405,39 + 51,13 0,25 0,26
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Sekil 10. Deney modeli olusturulduktan sonra toplam antral folikiil sayisinin gruplar arasindaki

farkliliklar1 grafikte gdsterilmistir. Istatistiksel olarak p<0,01 diizeyinde anlaml1 olan farkliliklar

“** jle gosterilmistir

Tiim gruplardaki toplam antral folikiil sayilarinin stereolojik analizlerinden elde
edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesi sonucu; Hipert grubunda Kont ve Vit E
gruplarina gore antral folikiil sayisinin 6nemli derece azaldigi gozlenmistir (p<0,01).
Ayrica, Sham grubundaki antral folikiil sayis1 Kont grubu ile karsilastirildiginda anlaml
bir farkin olmadig1 goriilmiistiir (p>0,05). Hipert+Vit E grubu diger gruplarla
kiyaslandiginda antral folikiil sayilarinda anlamli derecede degisiklik saptanmamistir
(p>0,05). Benzer sekilde, Kont grubu ile Sham grubundaki antral folikiil sayilari

karsilastirildiginda anlamli bir farkin olmadig1 gézlenmemistir (p>0,05).

Toplam Folikiil Sayim Sonuclar:
Tim gruplara ait ovaryum dokularindaki primordiyal, preantral ve antral
folikiil sayilarinin toplanmasiyla elde edilen sonuglar, HK ve DK degerleri asagidaki

tablo ve grafikte gosterilmistir (Tablo 7; Sekil 11).
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Tablo 7. Tim gruplara ait ovaryum dokularindaki toplam antral folikiil sayisi (Ortalama+standart hata),
HK ve DK degerleri

Gruplar Toplam folikiil sayisi HK DK

(Ortalama + standart hata)

Kont 3018,39 + 226,64 011 018
Sham 2056,23 +£ 193,93 0,15 0,24
Hipert 1662,16 + 109,36 0,14 0,14
Hipert+Vit E 1934,72 + 223,99 0,13 0,21
Vit E 2606,20 + 234,36 0,32 0,33
Toplam folikiil sayis:
*
l
* %
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|
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Gruplar

Sekil 11. Deney modeli olugturulduktan sonra toplam folikill sayisinin gruplar arasindaki farkliliklar:
grafikte gdsterilmistir. Istatistiksel olarak p<0,05 diizeyinde anlamli olan farkliliklar “*” ile;

p<0,01 diizeyinde anlamli olan farkliliklar ise “**” ile gdsterilmistir
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Tiim gruplardaki toplam folikiil sayilarinin stereolojik analizlerinden elde edilen
verilerin istatistiksel degerlendirilmesi sonucu; Kont grubuna gére Sham grubunda
istatistiksel olarak anlamli derecede azalma saptanmistir (p<<0,05). Toplam folikiil sayis1
hem Hipert grubu hem de Hipert+Vit E grubunda Kont grubuna gore istatiksel olarak
ileri derece azaldig1 gozlenmistir (p<0,01). Ayn1 zamanda, Vit E grubu ile Hipert grubu
kiyaslandiginda aralarinda istatiksel olarak ileri diizeyde farklilik saptanmistir (p<0,01).
Vit E grubu diger gruplarla (Kont, Sham ve Hipert+Vit E) kiyaslandiginda toplam
folikiil sayilarinda istatistiksel olarak anlamli derecede bir degisiklik bulunmamistir

(p>0,05).

4.1.2. Hacimsel Sonuclar

Korteks ve Medulla Hacim Sonug¢lar:

Tim gruplara ait ovaryum dokularinda korteks ve medulla hacimlerinin
Cavalieri yontemiyle degerlendirilmesiyle elde edilen sonuglar, HK ve DK degerleri

asagidaki tablo ve grafikte gosterilmistir (Tablo 8; Sekil 12).

Tablo 8. Tiim gruplara ait ovaryum dokularmda korteks ve medulla hacim (Ortalama +standart hata), HK

ve DK degerleri

Gruplar Korteks hacmi HK DK Medulla hacmi HK DK
(mms3) (mms3)
(Ortalama = (Ortalama +
standart hata) standart hata)
Kont 10,71+ 0,57 0,007 0,13 3,08+0,16 0,011 0,13
Sham 8,85+ 0,32 0,006 0,09 2,83+0,08 0,013 0,09
Hipert 7,66 + 0,80 0,006 0,23 2,34+0,28 0,011 0,22
Hipert+Vit E 9,81+ 0,46 0,005 0,11 2,69+018 0,012 0,11
Vit E 10,15+ 0,33 0,005 0,06 2,91+0,18 0,011 0,06
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Korteks ve medulla hacimleri
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Sekil 12. Tiim gruplara ait korteks ve medulla hacim degerleri grafikte gosterilmistir. Istatistiksel olarak
p<0,05 diizeyinde anlamli olan farkliliklar “*” ile; p<0,01 diizeyinde anlaml olan farkliliklar

ise “**” ile gosterilmistir

Calismamiza ait tim gruplardaki ovaryum dokularinda Cavalieri yontemiyle
hesaplanan korteks hacimlerinin istatistiksel degerlendirilmesi sonucunda; korteks
hacmi bakimindan Hipert grubunda Kont grubuna gore istatistiksel olarak p<0,01
diizeyinde azalma gdzlenirken; benzer sekilde, Sham grubunda Kont grubuna gore
istatiksel olarak p<0,05 diizeyinde azalma saptanmistir. Hipert+Vit E grubunda Hipert
grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede artis gdzlenmistir (p<0,05). Benzer
sekilde, Hipert grubunda korteks hacminin Vit E grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede azaldigi tespit edilmistir (p<0,05). Vit E grubu, Kont ve Sham
gruplariyla kiyaslandiginda ise istatistiksel acidan anlamli bir fark gézlenmemistir
(p>0,05). Tiim gruplar medulla hacim degerleri bakimindan degerlendirildiginde

gruplar arasinda anlamli diizeyde bir farklilik bulunmamistir (p>0,05).
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Preantral Folikiil Hacim Sonuc¢lar
Tiim gruplara ait ovaryum dokularinda preantral folikiil hacimlerinin Cavalieri
yontemiyle degerlendirilmesiyle elde edilen sonuglar, HK ve DK degerleri asagidaki

tablo ve grafikte gosterilmistir (Tablo 9; Sekil 13).

Tablo 9. Ttiim gruplara ait ovaryum dokularinda preantral folikiil hacim (Ortalama +standart hata), HK ve

DK degerleri
Gruplar Preantral folikiil hacim degerleri (mm?3) HK DK
(Ortalamazstandart hata)
Kont 0,89 + 0,079 0,02 0,15
Sham 0,54 + 0,080 0,03 0,25
Hipert 0,49 +£ 0,123 0,04 0,32
Hipert+Vit E 0,63 + 0,093 0,02 0,21
Vit E 0,79 £ 0,075 0,03 0,23
Preantral folikiil hacmi
1,2 <%
l :

E 0,8 -

£ [ b

g § 55
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0,2 \ oso:
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Sekil 13. Tiim gruplara ait preantral folikiil hacim degerleri grafikte gdsterilmistir. Istatistiksel olarak

koo

p<0,05 diizeyinde anlaml1 olan farkliliklar ile gosterilmistir
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Calismamiza ait tiim gruplarda Cavalieri yontemiyle hesaplanan preantral
folikiillerin hacimsel analizlerinin istatistiksel degerlendirilmesi sonucunda; Kont
grubuna gore Hipert grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede azalma goriilmiistiir
(p<0,05). Kont grubu ile diger gruplar (Sham ve Hipert+Vit E) kiyaslandiginda ise
istatiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemistir (p>0,05). Preantral folikiil hacimleri
bakimindan karsilastirildiginda Hipert+Vit E grubu ile Hipert grubu arasinda anlamli bir
fark bulunmamistir (p>0,05). Vit E grubu diger tiim gruplarla kiyaslandiginda

istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide bir fark gozlenmemistir (p>0,05).

Antral Folikiil Hacim Sonuclar:
Gruplara ait ovaryum dokularinda antral folikiil hacimlerinin Cavalieri yontemi
ile degerlendirilmesiyle elde edilen sonuglar, HK ve DK degerleri asagidaki tablo ve

grafiklerde gosterilmistir (Tablo 10; Sekil 14).

Tablo 10. Tiim gruplara ait ovaryum dokularindaki antral folikiil hacim (Ortalamatstandart hata), HK ve

DK degerleri
Gruplar Antral folikiil hacim degerleri (mm?) HK DK
(Ortalamazstandart hata)
Kont 0,92 + 0,094 0,03 018
Sham 0,82 +0,079 0,03 0,20
Hipert 0,45 +0,095 0,04 0,31
Hipert+Vit E 0,83 +£ 0,068 0,03 0,22
Vit E 0,88 + 0,093 0,02 0,21

64



Antral folikiil hacmi
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Sekil 14. Tiim gruplara ait antral folikiil hacim degerleri grafikte gosterilmistir. Istatistiksel olarak p<0,05
diizeyinde anlamli olan farkliliklar “*” ile; p<0,01 diizeyinde anlamli olan farkliliklar ise “**”

ile gdsterilmistir

Calismamiza ait tiim gruplardaki ovaryum dokular1 {iizerinde Cavalieri
yontemiyle hesaplanan antral folikiillerin hacimsel analizlerinin istatistiksel
degerlendirilmesi sonucunda; Hipert grubunda Kont grubuna gore istatiksel olarak ileri
derecede anlamli bir azalma goriilmiistiir (p<0,01). Benzer durum, Hipert grubu ile Vit
E grubu karsilastirildiginda gézlenmektedir (p<0,05). Hipert+Vit E grubu, Hipert grubu
ile kiyaslandiginda antral folikiil hacimlerinin istatistiksel olarak arttig1 saptanmistir
(p<0,05). Kont ve Sham gruplari, Vit E grubuyla kiyaslandiginda ise istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamigtir (p>0,05).

Korpus Luteum Hacim Sonuclari
Gruplara ait ovaryum dokularinda korpus luteum hacimlerinin Cavalieri
yontemiyle degerlendirilmesiyle elde edilen sonuclar, HK ve DK degerleri asagidaki

tablo ve grafikte gosterilmistir (Tablo 11; Sekil 15).

65



Tablo 11. Tim gruplara ait ovaryum dokularindaki korpus luteum hacim (Ortalama+standart hata), HK

ve DK degerleri

Gruplar Korpus luteumn hacim degerleri (mm?3) HK DK

(Ortalamazstandart hata)

Kont 6,14 £ 0,162 0,008 0,06
Sham 5,63+ 0,230 0,009 0,11
Hipert 451 +0,267 0,011 0,11
Hipert+Vit E 5,84 £ 0,359 0,013 0,16
Vit E 6,18 +£ 0,357 0,009 0,15

Korpus luteum hacmi

*

| an | |

*

Toplam hacim (mm?®)

7777773

Kont Sham Hipert Hipert+VitE VitE

Gruplar

Sekil 15. Tiim gruplara ait korpus luteum hacim degerleri grafikte gosterilmistir. Istatistiksel olarak
p<0,05 diizeyinde anlamli olan farkliliklar “*” ile; p<0,01 diizeyinde anlamli olan farkliliklar

ise “**” ile gosterilmistir

Calismamiza ait tiim gruplardaki ovaryum dokularinda Cavalieri yontemiyle
hesaplanan  korpus luteumlarin  hacimsel analiz  sonuglarinin istatistiksel
degerlendirilmesi sonucunda; Hipert grubunun, Kont ve Vit E gruplarina gore istatiksel
olarak p<0,01 diizeyinde azalma gosterdigi, ayrica Hipert grubunun korpus luteum
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hacmi Hipert+Vit E grubuna gore 6nemli derecede azaldig1 gézlenmistir. Kont ve Sham
gruplart, Vit E grubuyla kiyaslandiginda ise korpus luteum hacimleri bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigi1 saptanmamistir (p>0,05).

Bag Doku Hacim Sonuclar

Gruplara ait ovaryum dokularinda bag doku hacimlerinin Cavalieri yontemiyle
degerlendirilmesiyle elde edilen sonuglar, HK ve DK degerleri asagidaki tablo ve
grafikte gosterilmistir (Tablo 12; Sekil 16).

Tablo 12. Tim gruplara ait ovaryum dokularinda bag doku hacim (Ortalamatstandart hata), HK ve DK

degerleri
Gruplar Bag doku hacim degerleri (mm3) HK DK
(Ortalamazstandart hata)
Kont 2,30+0,122 0,01 0,13
Sham 2,46 £ 0,128 0,01 0,15
Hipert 2,96+ 0,178 0,02 0,13
Hipert+Vit E 2,35+0,142 0,01 0,15
Vit E 2,26 £0,127 0,01 0,16
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Sekil 16. Tim gruplara ait ovaryum dokularindaki bag doku hacim degerleri grafikte gdsterilmistir.

Istatistiksel olarak p<0,05 diizeyinde anlamli olan farkliliklar “*” ile gosterilmistir

Caligmamiza ait tim gruplardaki ovaryum dokularinin Cavalieri yontemiyle
hesaplanan bag dokusu hacim analizleri degerlendirildiginde; Hipert grubunda Kont,
Hipert + Vit E ve Vit E gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede artig oldugu
gozlenmistir (p<0,05). Kont ve Sham gruplari, Vit E grubu ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).
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Damar Hacim Sonuclar
Gruplara ait ovaryum dokularinda damar hacimlerinin Cavalieri yontemiyle
degerlendirilmesiyle elde edilen sonuglar, HK ve DK degerleri asagidaki tablo ve

grafikte gosterilmistir (Tablo 13; Sekil 17).

Tablo 13. Tiim gruplara ait ovaryum dokularinda damar hacmi (Ortalamatstandart hata), HK ve DK

degerleri
Gruplar Damar hacim degerleri (mm?®) HK DK
(Ortalamazstandart hata)
Kont 1274017 0,02 0,30
Sham 1,10+0,14 0,02 0,35
Hipert 0,96 + 0,14 0,04 0,30
Hipert+Vit E 1,24+ 0,15 0,02 0,27
Vit E 1,36 £ 0,22 0,02 0,27
Damar hacmi
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Sekil 17. Tiim gruplara ait ovaryum dokularindaki damar hacimleri grafikte verilmigtir
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Calismamiza ait tiim gruplardaki ovaryum dokular1 {izerinde Cavalieri
yontemiyle hesaplanan damar hacmi analizlerinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

sonucunda gruplar arasinda bir fark olmadig1 gézlenmistir (p>0,05).

4.2. Biyokimya Sonuclari

4.2.1. TSH Hormon Tayini

Calismamizda tim gruplara ait deneklerden alinan kan serum Orneklerinde
TSH hormon degerleri 6l¢iilmiistiir. Elde edilen bulgular asagidaki tablo ve grafikte
sunulmustur (Tablo 14, Sekil 18).

Tablo 14. Tim gruplara ait TSH hormon miktar1 (mIU/L (450 nm)); (Ortalama+standart hata) degerleri

Gruplar TSH hormon miktar1 (mIU/L)
(Ortalamazstandart hata)

Kont 2,42+ 0,07
Sham 2,51 +£0,04
Hipert 2,23+ 0,04
Hipert+Vit E 2,25+ 0,04
Vit E 2,35+0,35
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Sekil 18. Tiim gruplara ait TSH degerlerinin gosterildigi grafik. Istatistiksel olarak p<0,05 diizeyinde
anlamli olan farkliliklar “*” ile; p<0,01 diizeyinde anlamli olan farkliliklar ise “**” ile

gosterilmistir

Gruplara ait hayvanlardan alinan kan serum 6rneklerinde TSH hormon diizeyleri
karsilastirildiginda; Hipert grubunda, TSH diizeyinin Sham grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede azaldig1 gozlendi (p<0,01). Benzer sekilde, Hipert grubuna ait
TSH degerlerinin Kont ve Vit E gruplarina kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede
azaldig1 saptandi (p<0,05). Buna karsin Kont grubu, Sham ve Vit E gruplariyla
kiyaslandiginda istatistiksel agidan herhangi bir fark goézlenmedi (p>0,05). TSH
degerlerinin Hipert+Vit E grubunda, Kont, Sham ve Vit E gruplarina kiyasla istatistiksel
olarak anlamli derecede azaldig1 bulundu (p<0,05). Ayrica, Hipert grubu ile Hipert+Vit
E grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).
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4.2.2. ST4 Hormon Tayini

Calismamizda tiim gruplara ait deneklerden alinan kan serum 6rneklerinde ST4

hormon diizeyleri Olgiilmiistiir. Elde edilen bulgular asagidaki tablo ve grafikte

sunulmustur (Tablo 15, Sekil 19).

Tablo 15. Tiim gruplara ait ST4 hormon miktar1 (pmol/L (450 nm)); (Ortalamatstandart hata) degerleri

Gruplar ST4 hormon miktar1 (pmol/L)
(Ortalamatstandart hata)
Kont 0,763+ 0,002
Sham 0,763+0,002
Hipert 0,778+ 0,003
Hipert+Vit E 0,773+ 0,002
VitE 0,764+ 0,001
ST4 diizeyi
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Sekil 19. Tiim gruplara ait ST4 hormon degerlerinin gosterildigi grafik. Istatistiksel olarak p<0,01

diizeyinde anlamli olan farkliliklar “**” ile gdsterilmistir
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Gruplara ait ST4 hormon degerleri karsilastirildiginda; Hipert grubunda ST4
hormon diizeyinin Kont, Sham ve Vit E gruplarina kiyasla istatistiksel olarak ileri
derecede anlamli artis gosterdigi saptanmustir (p<0,01). Bunun aksine Kont grubu,
Sham ve Vit E gruplanyla kiyaslandiginda istatistiksel ag¢idan herhangi bir fark
gozlenmemistir (p>0,05). Hipert+Vit E grubunun ST4 degerleri, Kont, Sham ve Vit E
gruplarinin degerleriyle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede bir artis
gosterdigi saptanmustir (p<0,05). Buna karsin, Hipert grubunun ST4 degerleri ile
Hipert+Vit E grubunun degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark

gozlenmemistir (p>0,05).

4.2.3. Gruplarin Ortalama Siiperoksit Dismutaz Enzim Diizeyi

Calismamizda olusturulan tiim gruplara ait deneklerden alinan kan serum
orneklerinde SOD enzimi diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Elde edilen bulgular agagidaki tablo ve
grafikte sunulmustur (Tablo 16, Sekil 20).

Tablo 16. Tiim gruplara ait SOD enzim diizeyi (ng/mL (540 nm)); (Ortalama+standart hata) degerleri

Gruplar SOD enzim diizeyi (ng/mL)

(Ortalamasstandart hata)

Kont 4,75+ 0,19
Sham 3,70+ 0,18
Hipert 2,48+ 0,22
Hipert+Vit E 3,91+£042
Vit E 3,71+ 0,35
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Sekil 20. Tiim gruplara ait SOD enzim diizeylerinin gdsterildigi grafik. Istatistiksel olarak p<0,05
diizeyinde anlamli olan farkliliklar “*” ile; p<0,01 diizeyinde anlamli olan farkliliklar ise “**”

ile gosterilmistir

Gruplara ait SOD enzim diizeyleri degerlendirildiginde; Hipert grubunun SOD
enzim diizeyi ile Kont grubunun SOD enzim diizeyi karsilastrildiginda ileri derecede
azalma gosterdigi tespit edilmistir (p<0,01). Kont grubuna gére Sham grubunda SOD
enzim diizeyinin istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigi gozlendi (p<0,05).
Hipert+Vit E grubunun SOD enzim diizeyi, Hipert grubunun SOD enzim diizeyi ile
karsilastrildiginda istatistiksel olarak anlanmli derecede artis gosterdigi saptandi
(p<0,05). Buna karsin, Kont ve Sham grubu SOD enzim diizeyleri, Vit E grubunun
degerleri ile karsilastirildiginda aralarinda anlaml bir fark olmadig1 gézlendi (p>0,05).
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4.2.4. Gruplarin Ortalama Katalaz Enzim Aktivitesi
Calismamizda olusturulan tiim gruplara ait deneklerden alinan kan serum
orneklerinde CAT enzim aktivitesi Ol¢lilmiistiir. Elde edilen bulgular agsagidaki tablo ve

grafikte sunulmustur (Tablo 17, Sekil 21).

Tablo 17. Tim gruplara ait CAT enzim aktivite (uM (450 nm)); Ortalama+standart hata) degerleri

Gruplar CAT enzim aktivitesi (UM)

(Ortalamazstandart hata)

Kont 103,64 + 10,60
Sham 96,67 + 15,06
Hipert 159,72 + 12,64
Hipert+Vit E 112,56 + 3,90
Vit E 102,10 + 7,79

Katalaz enzim aktivitesi

* * %

200 1 *% " *

180 1 "
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80 1

Konsantrasyon (uM)

60 1
40 4

20 1

e
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Sekil 21. Tiim gruplara ait CAT enzim aktivitesi gosterildigi grafik. Istatistiksel olarak p<0,05 diizeyinde
anlamli olan farkliliklar “*” ile; p<0,01 diizeyinde anlamli olan farkliliklar ise “**” ile

gosterilmigtir
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Gruplara ait CAT enzim aktivitesi degerlendirildiginde; Hipert grubunun CAT
enzim aktivitesi ile Kont grubunun enzim aktivitesi karsilastrildiginda anlamli derecede
artis gosterdigi saptandi (p<0,05). Benzer sekilde, Hipert grubuna ait degerlerin
Hipert+Vit E grubuna gore dnemli 6l¢iide artis gosterdigi tespit edildi (p<0,05). Ayrica,
Hipert grubunun CAT enzim aktivitesi, Sham ve Vit E gruplarina gore ileri derecede

artis gosterdigi saptandi (p<0,01).

4.2.5. Gruplarin Ortalama FSH Hormon Diizeyleri
Calismamizda olusturulan tiim gruplara ait deneklerden alinan kan serum
orneklerinde FSH hormon miktarlar1 6l¢iilmistiir. Elde edilen bulgular asagidaki

tabloda ve grafikte sunulmustur (Tablo 18, Sekil 22).

Tablo 18. Tiim gruplara ait FSH hormon (IU/L (450 nm)); (Ortalamatstandart hata) degerleri

Gruplar FSH hormon degerleri (1U/L)
(Ortalamazstandart hata)

Kont 103,64 £ 0,19
Sham 96,67 £ 0,54
Hipert 159,72 + 0,84
Hipert+Vit E 112,56 £ 1,13
Vit E 102,10 + 0,92
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Sekil 22. Tiim gruplara ait FSH degerlerinin gosterildigi grafik. Istatistiksel olarak p<0,05 diizeyinde

anlamli olan farkliliklar “*” ile; p<0,01 diizeyinde anlamli olan farkliliklar ise “**” ile gdsterilmistir

Gruplara ait kan serum oOrneklerinden elde edilen FSH hormon diizeyleri
degerlendirildiginde; Hipert ve Vit E gruplarinda FSH diizeyinin, Kont ve Sham
gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigi gozlenmistir (p<0,01).
Hipert+Vit E grubu Kont ve Sham grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlaml
bir fark gézlenmezken (p>0,05); Hipert ve Vit E gruplariyla karsilagtirildiginda ise FSH
diizeyinde anlamli derecede bir artis oldugu saptandi (p<0,05).

4.2.6. Gruplarin Ortalama LH Hormon Diizeyleri

Calismamizda olusturulan tiim gruplara ait deneklerden alinan kan serum
orneklerinde LH hormon degerleri 6l¢iilmiistiir. Elde edilen bulgular asagidaki tabloda
ve grafikte sunulmustur (Tablo 19, Sekil 23).
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Tablo 19. Ttiim gruplara ait LH hormon (mIU/ml (450 nm)); (Ortalama+standart hata) degerleri

Gruplar LH hormon degerleri (mIU/mL)
(Ortalamaztstandart sapma)
Kont 35,23 +0,90
Sham 35,68+ 2,83
Hipert 31,37+ 3,16
Hipert+Vit E 33,25+ 2,67
Vit E 29,89+ 1,74
LH diizeyi
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Sekil 23. Tiim gruplara ait LH degerlerinin gosterildigi grafik

Gruplara ait kan serum Orneklerinden elde edilen LH hormon diizeyleri
degerlendirildiginde; Hipert grubunun LH diizeyi ile diger gruplar (Kont, Sham ve
Hipert+Vit E) arasinda anlamli bir farkin olmadigi gozlendi (p>0,05). Kisaca, LH

hormon diizeyi agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark gozlenmedi (p>0,05).
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4.3. Achik Kan Sekeri Testi

Deney sonunda gruplara ait hayvanlardan elde edilen kan orneklerinde aglik
kan sekerleri Olgiilmiistiir. Elde edilen bulgular asagidaki tabloda ve grafikte
sunulmustur (Tablo 20, Sekil 24).

Tablo 20. Tim gruplara ait aglik kan sekeri (mg/dL); (Ortalama+standart hata) degerleri

Gruplar Achk kan sekeri (mg/dL)
(Ortalamazstandart hata)

Kont 89,25+ 4,47

Sham 152,5 + 6,88

Hipert 182,5+5091

Hipert+Vit E 151,42 + 4,86

Vit E 147,12 £ 8,72
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Sekil 24. Tiim gruplara ait aglik kan sekeri degerleri grafikte gosterilmistir Istatistiksel olarak p<0,05

¥ 33

diizeyinde anlamli olan farkliliklar ile; p<0,01 diizeyinde anlamli olan farkliliklar ise “**”

ile gosterilmistir

Deney sonunda gruplara ait kan Orneklerinde yapilan aglik kan sekeri analiz
sonuclar1 degerlendirildiginde; Sham, Hipert, Hipert+Vit E ve Vit E gruplarinda
ortalama aglik kan sekerlerinin Kont grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu
saptandi (p<0,01). Benzer sekilde, Hipert grubunun aglik kan sekeri, Vit E ve Sham
gruplan ile karsilastirildiginda kan seker diizeyinin Hipert grubunda daha yiiksek
oldugu gozlendi (p<0,01). Hipert+Vit E grubu Vit E grubu ile kiyaslandiginda ise

istatistiksel agidan anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0,05).
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4.4. Relatif Agirhk Kaybi
Deneye baslamadan 6nce (DO) ve deney sonunda (DS) elde edilen viicut
agirliklarindan gruplara ait hayvanlarin relatif agirlik kayiplart hesaplanmistir. Elde

edilen bulgular asagidaki tabloda ve grafikte sunulmustur (Tablo 21, Sekil 25).

Tablo 21. Relatif agirlik kaybi (%); (Ortalama+standart hata) degerleri

Gruplar Relatif agirlik kaybi (%0)

Ortalamazstandart hata)

Kont 2,72+1,72
Sham 7,27+ 1,68
Hipert 19,57 + 5,68
Hipert+Vit E 7,20+ 4,29
Vit E 7,62 +2,92

Relatif Agirhk Kaybi (%)

%

L

Kont Sham Hipert Hipert+VitE VitKE

Gruplar

Sekil 25. Tiim gruplara ait relatif agirhk kaybi grafikte gosterilmistir. Istatistiksel olarak p<0,05
diizeyinde anlamli olan farkliliklar “*” ile; p<0,01 diizeyinde anlamli olan farkliliklar ise “**”

ile gdsterilmistir
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Hayvanlarin DO ve DS viicut agirhiklarinin dlgiilmesiyle elde edilen relatif
agirlik kaybi degerlendirildiginde; agirlik kaybiin Hipert grubunda, Kont grubuna gore
onemli derecede yiiksek oldugu gozlendi (p<0,01). Benzer sekilde, Hipert grubundaki
relatif agirlik kayb1 Vit E grubuna goére anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p>0,05).
Buna karsin, diger gruplar arasinda relatif agirlik kaybi bakimindan bir fark tespit
edilmemistir (p>0,05).

4.5. Deney Sonunda Elde Edilen Gonadosomatik indeks Degerleri
Deney sonunda gruplara ait hayvanlarin ovaryum ve viicut agirlik Olgiileri
kullanilarak gonadosomatik indeks degerleri hesaplanmistir. Elde edilen bulgular

asagidaki tabloda ve grafikte sunulmustur (Tablo 22, Sekil 26).

Tablo 22. Tim gruplara ait gonadosomatik indeks (%); (Ortalama+standart hata) degerleri

Gruplar Gonadosomatik indeks (%)

(Ortalamazstandart hata)

Kont 0,10 £+ 0,009
Sham 0,11+ 0,011
Hipert 0,09 + 0,007
Hipert+Vit E 0,11+ 0,012
Vit E 0,11 + 0,008
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Gonadosomatik indeks
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Gruplar

Sekil 26. Tiim gruplara ait gonadosomatik indeksi gosteren grafik

Deney sonumda gruplara ait gonadosomatik indeks  sonuglart

degerlendirildiginde istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05).
4.6. Histopatolojik Bulgular

4.6.1. Yari-ince Kesitlerden Elde Edilen Isik Mikroskobik Bulgular

Kontrol Grubuna Ait Bulgular

Kontrol grubu ovaryum dokularma ait yari-ince kesitler incelendiginde;
ovaryumun dis yiiziinlin ¢ok iyi korunmus tek katli kiibik epitel ile ¢cevrelendigi, epitel
hiicrelerinin normal yapida ve altindaki tunika albugineanin belirgin oldugu goézlendi
(Sekil 27, 28). Medullanin merkezinde ¢ok sayida hilus hiicresinin varhigi dikkat
cekmekteydi (Sekil 28). Ovaryum korteksinde gelisimin farklt donemlerinde olan
normal histolojik yapiya sahip folikiiller bulunmaktayd:i (Sekil 29, 30). Folikiiliin
yapisindaki graniiloza hiicrelerinin arasinda yer yer antrumlarin olustugu gortildi (Sekil

30). Preantral folikiillerin normal goriiniime sahip oldugu ve ¢evre dokularinda yaygin
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kan damar ag1 fark edildi (Sekil 29). Folikiil merkezindeki oositin sinirlarinin ve etrafini
cevreleyen zona pellusidasinin belirgin bir yapiya sahip oldugu gozlendi. Ovulasyon
sonrast olugsan korpus luteumun etrafinda teka folikiiliiniin iy1 gelistigi ve liitein
hiicrelerinin normal morfolojik yapida oldugu fark edildi (Sekil 30). Gevsek bag dokusu
ozelliginde olan ovaryum medullasinda farkli boyutlarda kan damarlar1 bulunmaktaydi.
Ayrica genis capli lenf damarlarinin bulundugu ve bu damarlarin biiylik ¢aph

olmalaria ragmen liimenlerinin agik kaldig: gozlendi (Sekil 31).

2100;1m

Sekil 27. Kontrol grubuna ait ovaryum dokusunun genel goriintiisii. Iyi korunmus bir ortii epiteli,
gelisimin farkli donemlerinde olan folikiiller, ovaryumun biiyiik bir kismini1 kaplayan normal
yapidaki korpus luteum ve gevsek bag dokusu igerisinde ¢ok sayida farkli ¢apta kan damarinin
varlig1 dikkat ¢ekmektedir. Damar (V); folikiil (F); korpus Iuteum (CL); medulla (M); Ortii
epiteli (Ep)
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Sekil 28. (A) Kontrol grubuna ait ovaryumun sag {ist tarafinda preantral bir folikiil goriilmektedir. (B) Iyi
korunmusg bir ortii epiteli ve hemen altinda tunika albugineas1 ve daha altta ise gevsek bag
dokusu 6zelligindeki doku goézlenmektedir. Mikrografin merkezi alaninda ¢ok sayida hilus
hiicresinin varlig1 dikkat ¢ekmektedir. Antral folikiil (AF); damar (V); ortii epiteli (Ep); tunika
albuginea (TA)
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Sekil 29. (A, B) Kontrol grubuna ait ovaryumun korteksi goriilmektedir. Organin dis yiizeyinin tek kath
kiibik epitel ile cevrelendigi, epitel hiicrelerinin normal yapida oldugu ve altindaki tunika
albugineanin belirginligi fark edilmektedir. (A) Normal bir histolojik yapiya ait olan korpus
luteum, (B) tunika albugineanin hemen altinda yerlesen bir preantral folikiil ve c¢evre
dokularinda yaygin kan damarlart ag1 gozlenmektedir. Damar (V); liitein hiicreleri (LC); ortii
epiteli (Ep); preantral folikiil (PreF)
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Sekil 30. (A, B) Kontrol grubuna ait ovaryum korteksinde iyi gelismis bir preantral folikiil
gozlenmektedir. Folikiiliin etrafinda dejenerasyona giden korpus luteuma ait yapilar
bulunmaktadir. Antral folikiiliin yapisindaki graniilozum hiicreleri arasinda yer yer antrumlarin
olustugu goriilmektedir. (A) Folikiil merkezinde bulunan oositin belirgin bir zona pellusida ile
cevrelendigi, ¢cekirdek smirlarinin belirgin olmadig: fark edilmektedir. (B) Folikiiliin etrafinda
teka folikiiliiniin iyi gelistigi goriilmektedir. Antral folikiil (AF); damar (V); graniiloza
hiicreleri (GC); teka folikiili (TF)
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Sekil 31. (A, B) Kontrol grubuna ait ovaryum medullas: goriintiileri. Gevsek bag dokusu 6zelliginde olan
dokunun yapisinda farkli boyutlarda olan kan damarlari gézlenmektedir. Ayrica genis caplt
lenf damarlarmm varligi dikkat ¢ekmektedir. Lenf damarlar1 bityiik ¢apli olmalarina ragmen

liimenleri agiktir. Damar (V); lenf damar1 (Lv)
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Sham Grubuna Ait Histopatolojik Bulgular

Sham grubu ovaryum dokularina ait yari-ince kesitler incelendiginde; ovaryum
dis yiizeyinin tek katli kiibik epitel ile ¢evrelendigi, epitel hiicrelerinin normal yapida ve
epitel altindaki tunika albugineanin belirgin oldugu gozlendi (Sekil 32, 33). Ovaryum
korteksinde yer alan primordiyal folikiillerin 0o0sit sinirlarinin belirgin oldugu ve
cekirdeklerinin net olarak ayirt edildigi fark edildi (Sekil 32). Antral folikillerin
merkezinde bulunan oositin etrafinda belirgin bir zona pellusida ve korona radiata
hiicrelerinin varlig1 gozlendi. Graniilozum hiicreleri arasinda yer yer apoptoza gittigini
disiindiigiimiiz koyu boyanan hiicrelerin varligi dikkat c¢ekmekteydi (Sekil 34).
Ovaryum korteksinde korpus luteumu saran teka folikiilii ve liitein hiicrelerinin normal
morfolojik goriinime sahip oldugu goézlendi. Korpus luteumun liiteal hiicreleri
arasindaki kapillerler normal yapidaydi (Sekil 35). Sham grubunun ovaryum

medullasinda normal goriiniime sahip farkli ¢apta kan damarlar1 gézlendi (Sekil 36).

Sekil 32. Sham grubuna ait ovaryumun dis yiizeyinin tek katli kiibik epitel ile gevrelendigi, epitel
hiicrelerinin normal yapida oldugu ve epitel altindaki tunika albugineanin belirgin yapist fark
edilmektedir. Tunika albuginenin hemen altinda bir primordiyal folikiil gozlenmektedir.
Folikiile ait oositin smirlar1 belirgin olup, cekirdek net olarak ayirt edilmektedir. Ortii epiteli

(Ep); primordiyal folikiil (PrF); tunika albuginea (TA)
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Sekil 33. (A) Ovaryum dis ylizeyini saran tek katli kiibik epitel ve epitelin altinda belirgin yapida olan
tunika albuginea tabakasi gézlenmektedir. (B) Ovaryum Kkorteksinde bulunan korpus luteumu
saran bag dokusu ve belirgin olarak ayirt edilebilen liitein hiicreleri g6zlenmektedir. Damar
(V); liitein hiicreleri (LC); ortii epiteli (Ep); teka folikiilii (TF); tunika albuginea (TA)
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Sekil 34. (A, B) Sham grubuna ait ovaryum korteksinde iyi gelismis antral folikiil gdzlenmektedir. (B)
Daha biiyiik biiylitmede antral folikiiliin yapisindaki graniilozum hiicreleri arasinda yer yer
antrumlarin olustugu goriilmektedir. Antral folikiiliin merkezinde bulunan oositin etrafinda
belirgin bir zona pellusida ve korona radiata hiicreleri fark edilmektedir. Graniilozum hiicreleri
arasinda yer yer apoptoza gittigini diisiindiigiimiiz koyu boyanan hiicrelerin varligi dikkat
¢ekmektedir. Folikiiliin etrafin1 ¢evreleyen belirgin bazal membran ve iyi gelismis bir teka
folikiilii ayirt edilmektedir. Antral folikiil (AF); bazal membran (ok basi); graniiloza hiicreleri
(GC); oosit (0); teka folikiili (TF)
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Sekil 35. Sham grubuna ait ovaryum dokusunda korpus Iuteum goriilmektedir. Korpus luteumun etrafini
cevreleyen iyi gelismis teka folikiilii ve liitein hiicreleri ayirt edilmektedir. Korpus luteum
cevresinde farkli biiyiikliikte kan damarlart gozlenmektedir. Liiteal hiicreler arasindaki

kapillerler normal yapidaydi. Damar (V); liitein hiicreleri (LC); teka folikiilii (TF)
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Sekil 36. (A, B) Sham grubu ovaryum medullasina ait goriintiiler, gevsek bag dokusu 6zelliginde olan
doku, yapisinda farkli boyutlarda olan kan damarlart bulundurmaktadir. Ayrica genis ¢capl lenf
damar1 oldugunu diisiindiigiimiiz yapilar da goézlenmektedir. Lenf damarlar1 biiyikk capl

olmalarina ragmen limenleri agiktir. Damar (V); Lenf damar1 (Lv)
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Hipertiroidi Grubuna Ait Histopatolojik Bulgular

Hipertiroidi grubu ovaryum dokularina ait yari-ince kesitler incelendiginde;
ovaryumun dis yiizeyini saran tek katli epitelin bazi alanlarda kiibik, baz1 yerlerde ise
yassilastigi ve ayn1 zamanda epitel hiicreleri arasinda ¢ok sayida koyu boyanan
hiicrelerin oldugu goézlendi. Epitel altindaki tunika albugineada bulunan hiicrelerin yass1
bicimli ¢ekirdeklere sahip olduklari, ayrica hiicreler arasi aralikta yer yer bosluklarin
varlig1 dikkat gekmekteydi (Sekil 37, 41). Preantral folikiiliin duvarinda koyu boyanan
ve apoptoza gittigini diislindiiglimiiz graniillozum hiicreleri gozlendi. Bu hiicrelerin
siirlart kolay ayirt edilemiyordu (Sekil 38, 39, 40). Preantral folikiil merkezinde
bulunan oositi ¢evreleyen zona pellusidanin ¢ok ince yapisi dikkat ¢ekmekteydi (Sekil
39). Hicreler arasinda ¢ok sayida koyu boyanan hiicrelerin varligi buradaki
dejenerasyonun siddetli oldugunu disiindiirmektedir. Tunika albugineadan sonra gelen
alanlarda ¢ok sayida biiylik ¢apli makrofaj topluluklari bulunmaktaydi (Sekil 41). Teka
folikiiliniin diizensizligi, yapisindaki kapillerlerin limenlerinin dilate oldugu gozlendi.
Folikiilin graniilozum hiicre tabakasini teka folikiiliinden ayiran glassy membranin
(bazal membran) iyi gelismedigi fark edildi (Sekil 39). Korpus luteuma ait goriintiide
liitein hiicrelerinin sinirlarinin belirsiz oldugu, hiicre ¢ekirdeklerinin nispeten kiictldiigii
ve kapiller limenlerinin genisledigi gozlendi (Sekil 41). Ovaryum korteksinde g¢ok
sayida atretik folikiiller goriilmekteydi. Atretik folikiiliin yapisinda dejenere olan oosit
nedeniyle folikiillerin merkezinde bosluk gézlenmekteydi (Sekil 42). Korpus luteumun
etrafin1 ¢evreleyen dokuda yer alan damar i¢inde morfolojisi bozulmus ¢ok sayida

eritrosit gozlendi (Sekil 43).

Sekil 37. Hipertiroidi grubuna ait ovaryumun dis yiizeyini saran tek katl epitelin bazi alanlarda kiibik,
baz1 yerlerde ise yassilastigi goriilmektedir. Epitel altindaki tunika albugineada bulunan
hiicrelerin yass1 bigimli ¢ekirdeklere sahip olduklar1 gozlendi. Liitein hiicreleri (LC); ortii

epiteli (Ep); tunika albuginea (TA)
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Sekil 38. (A) Hipertiroidi grubuna ait ovaryumun dis yiizeyini saran tek katl kiibik epitel ve epitelin
altinda belirgin yapida olan preantral folikiil ayirt edilmektedir. (B) Preantral folikiile ait
graniiloza hiicreleri ve oositi ¢evreleyen son derece ince bir zona pellusida dikkat cekmektedir.
Bu safhadaki bir folikiiliin duvarinda koyu boyanan ve apoptoza gittigini diisindiiglimiiz
graniilozum hiicreleri gozlendi. Preantral folikiil merkezinde bulunan oosit sinirlar1 net olarak
ayirt edilebilen bir ¢ekirdege sahip olmakla birlikte teka folikiilliniin ¢ok iyi gelismedigi fark
edildi. Ortii epiteli (Ep); oosit (O); preantral folikiil (PreF); teka folikiilii (TF); zona pellusida

(beyaz ok)
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Sekil 39. (A, B) Hipertiroidi grubuna ait ovaryum Kkorteksinde bir preantral folikiil gozlenmektedir.
Oositin etrafin1 ¢evreleyen zona pellusida inceydi ve graniilozum hiicrelerinin sinirlart
belirsizdi. Graniilozum hiicreleri arasinda yer yer apoptoza gittigini disiindiigiimiiz koyu
boyanan hiicrelerin varligi dikkat cekmekteydi. (B) Preantral folikiile ait graniilozum hiicreleri
goriilmektedir. Folikiiliin etrafin1 gevreleyen teka folikiilii gozlenirken, teka internasindaki
kapillerlerin ve graniilozum hiicre tabakasini teka folikiiliinden ayiran glassy membranin (bazal
membran) iyi gelismedigi goriildii. Apoptoza giden graniiloza hiicreleri (beyaz ok); bazal
membran (ok bast); graniiloza hiicreleri (GC); liitein hiicreleri (LC); oosit (O); teka folikiilii
(TF)
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Sekil 40. (A, B) Hipertiroidi grubu ovaryum korteksinde bulunan bir preantral folikiil gozlenmektedir.
Folikiiliin duvarinda graniiloza hiicreleri gozlenirken, folikiiliin yapisinda bulunan oositten
kesitin gecmedigi fark edildi. Graniilozum hiicreleri arasinda ¢ok sayida yogun boyanan
dejenerasyona giden hiicrelerin varlig1 dikkat ¢ekmekteydi. Teka folikiiliiniin diizensizligi ve
yapisindaki kapillerlerin liimenlerinin dilate oldugu gozlendi. Apoptoza giden graniiloza

hiicreleri (beyaz ok); graniiloza hiicreleri (GC); preantral folikiil (beyaz cerceve); teka folikiilii
(TF)
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Sekil 41. (A) Hipertiroidi grubu ovaryumun dis yiizeyini saran tek kath epitelin bazi alanlarda yassi, bazi
alanlarda ise kiibik oldugu, bu epitel hiicrelerinin arasinda ¢ok sayida koyu boyanan hiicrelerin
varligr dikkat ¢ekmekteydi. Epitelin altindaki tunika albugineanin ince ve sinirlarinin belirsiz
oldugu gozlendi. Tunika albugineadan sonra gelen alanlarda ¢ok sayida biiyiik ¢apli makrofaj
topluluklarinin oldugu goriildi. (B) Korpus luteuma ait goriintiide liitein hiicrelerinin
siirlarmin belirsiz oldugu, hiicre ¢ekirdeklerinin nispeten kiigiildiigii ve kapiller limenlerinin
genisledigi gozlendi. Liitein hiicreleri (LC); makrofaj topluluklari (¢ember); ortii epiteli (Ep);
tunika albuginea (TA)
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Sekil 42. (A, B) Hipertiroidi grubuna ait ovaryum korteksinde bir atretik folikiil goriilmektedir. Atretik
folikiilde ilk basamakta dejenere olan yapmin oosit olmasi nedeniyle bu tiir folikiillerin
merkezinde bosluk goézlenir. Atretik folikiil (AtrF); dejenere oositin biraktigi bosluk (¥); ortii
epiteli (Ep)
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Sekil 43. (A, B) Hipertiroidi grubuna ait ovaryum korteksinde bulunan korpus luteum ve yapisindaki
litein hiicreleri gozlenmektedir. Korpus luteumun etrafini ¢evreleyen belirgin bir damar yapist
dikkat ¢ekmektedir. (B) Korpus luteumun etrafini g¢evreleyen dokuda yer alan damar ic¢inde
morfolojisi bozulmus ¢ok sayida eritrosit goriilmektedir. Damar (V); dejenere eritrositler
(beyaz ok); liitein hiicreleri (LC); teka folikiilii (TF)
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Hipertiroidi + Vitamin E Grubuna Ait Histopatolojik Bulgular

Hipertiroidi+Vitamin E grubu ovaryum dokularina ait kesitler incelendiginde;
ovaryumun dis yiizeyini ¢evreleyen epitel hiicrelerinin bazi alanlarda yass1 bi¢imli, bazi
alanlarda ise kiibik bi¢imli oldugu gozlendi (Sekil 44, 45). Ovaryum yapisindaki korpus
luteum damarlarinin ve folikiillerin iyi korundugu goriildi (Sekil 44). Yapisinda
belirgin oosit bulunduran primordiyal folikiillerin etrafinin tek katli yass1 bigimli folikiil
hiicreleri tarafindan g¢evrelendigi fark edildi (Sekil 45, 46). Ovaryum korteksinde farkli
gelisim evrelerindeki folikiillere ait graniilozum hiicrelerinin hem gekirdeklerinin hem
de hiicre smirlarinin belirgin oldugu goriildii. Hipert grubuna gore folikiillerdeki
graniilozum hiicreleri arasinda az sayida koyu boyanan hiicrelerin varligi, bu grupta
kullanilan E vitamininin koruyucu bir roliiniin oldugunu diisiindiirmektedir (Sekil 45,
47). Folikiillerin merkezinde bulunan oositlerin normal yapiya sahip oldugu gozlendi.
Oositi gevreleyen zona pellusidanin belirgin bir yapida oldugu fark edildi. Disi cins
hiicrelerinin normal morfolojik yapiya sahip korona radiata hiicreleri tarafindan
cevrelendigi gozlendi. Teka folikiiliiniin interna ve eksterna tabakalari birbirinden ayirt
edilebilmekteydi ve teka folikiilii ile graniilozum hiicreleri arasindaki bazal membran
belirgin olarak gozlenmekteydi (Sekil 48). Hipert+Vit E grubuna ait ovaryum
medullasinda gevsek bag dokusu 6zelliginde olan doku, yapisinda farkli boyutlarda kan
damarlar1 bulundurmaktaydi (Sekil 49).

Sekil 44. Hipertiroidi+Vitamin E grubuna ait ovaryumun genel goriintiisii gézlenmektedir. Ovaryumun
yapisindaki korpus luteumun, damarlarin ve folikiillerin iyi korundugu gézlendi. Antral folikiil
(AF); damar (V); korpus luteum (CL); medulla (M); 6rtii epiteli (Ep)
101



Sekil 45. (A) Hipertiroidit+Vitamin E grubuna ait ovaryum goriilmektedir. Ovaryumun dis yiizeyini
cevreleyen epitelin bazi alanlarda yassit bigimli, bazi alanlarda ise kiibik bi¢imli oldugu
gozlendi. Epitelin hemen altinda normal goriiniimlii bir primordiyal folikiil fark edilmektedir.
Yine epitele yakin bir alanda yerlesim gosteren bir antral folikiil bulunmaktadir. Folikiiliin sag
tarafinda ¢ok sayida farkl biiyiikliikte bosluklarin oldugu bir bag dokusu gozlenmektedir. (B)
Merkezi yerlesimli oositin etrafinda bulunan kalin bir zona pellusidanin ve onun etrafini
¢evreleyen normal yapida korona radiata hiicrelerinin varlign dikkat ¢ekmekteydi. Normal
yapida olan graniilozum hiicrelerinin arasinda ¢ok az sayida koyu boyanan hiicrelerin varligi,
folikiiliin etrafin1 ¢evreleyen teka folikiiliniin iyi korunmus yapisi fark edilmekteydi.
Graniiloza hiicreleri (GC); oosit (O); primordiyal folikiil (PrF, cergeve); teka folikiilii (TF);
zona pellusida (ZP)
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Sekil 46. (A, B) Hipertiroidi+Vitamin E grubuna ait ovaryumun korteksinde yan yana bulunan iki tane
primordiyal folikiil ve onlarin yakininda yerlesen ve hiicre sinirlar1 ¢ok iyi fark edilemeyen
korpus Iuteum goriilmektedir. (B) Yapisinda belirgin oosit bulunduran primordiyal folikiillerin
etrafinin tek katli yasst bigimli folikiil hiicreleri tarafindan cevrelendigi gozlendi. Korpus

luteum (CL); primordiyal folikiil (PrF)
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Sekil 47. (A) Hipertiroidi+Vitamin E grubuna ait ovaryum korteksinde genis bir yer kaplayan antral
folikiil gozlenmektedir. Folikiiliin etrafindaki teka folikiilii normal yapidadir. Graniillozum
hiicreleri arasinda ¢ok az sayida koyu boyanan hiicrelerin varligi, bu grupta kullanilan E
vitamininin koruyucu oldugunu diisiindiirmektedir. (B) Folikiile ait graniiloza hiicreleri ve
folikiilin merkezinde bulunan oosit normal yapida gozlenmektedir. Oositi gevreleyen zona
pellusida belirgin olup, korona radiata hiicreleri tarafindan cevrelenmektedir. Graniilozum
hiicrelerinin hem c¢ekirdekleri hem de hiicre sinirlar1 belirgindi. Graniiloza hiicreleri (GC);

korona radiata (CR); oosit (O); teka folikiil (TF); zona pellusida (ZP)
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Sekil 48. (A) Hipertiroidi+Vitamin E grubuna ait ovaryum korteksinde genis bir yer kaplayan antral
folikiil gozlenmektedir. Folikiiliin yapisinda birden fazla sayida antrumun oldugu, bunlarin
daha sonra birlegerek tek bir antrum haline geldigi bilinmektedir. (B) Merkezinde iyi korunmus
bir oosit bulunduran antral folikiiliin ¢evresinde normal yapida teka folikiilii gézlenmektedir.
Bu safthada oositin yapisindaki ¢ekirdek, zarin erimesi nedeniyle fark edilememektedir. Teka
folikiiliiniin interna ve eksterna tabakalari birbirinden ayirt edilebilmektedir. Teka folikiilii ile
graniilozum hiicreleri arasindaki bazal membran belirgin olarak gézlenmektedir. Graniilozum
hiicreleri arasinda yer yer koyu boyanan hiicrelerin varligi dikkat ¢ekmektedir. Folikiile ait
graniiloza hiicreleri ile folikiilin merkezinde bulunan oosit goriilmekte ve oositi ¢evreleyen
belirgin bir zona pellusida dikkat ¢gekmektedir. Antrum (Ant); graniiloza hiicreleri (GC); oosit
(O); teka folikiilii (TF); zona pellusida (ZP)
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Sekil 49. (A, B) Hipertiroidi+Vitamin E grubuna ait ovaryum medullasina ait goriintiiler, gevsek bag
dokusu 6zelliginde olan dokunun yapisinda farkli caplarda olan kan damarlar1 gézlenmektedir.

Damar (V); hilus hiicreleri (HC); medulla (M)
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Vitamin E grubuna Ait Histopatolojik Bulgular

Vitamin E grubu ovaryum dokularma ait yari-ince kesitler incelendiginde;
ovaryumun dis yiiziinlin tek kathi kiibik epitel ile ¢evrelendigi, epitel hiicrelerinin
normal yapida, epitel altindaki tunika albugineanin belirgin oldugu gozlendi (Sekil 50,
51). Organin yapisina bakildiginda folikiillerin, korpus luteumun ve medullasinin
normal yapida oldugu ark edildi (Sekil 50). Ovaryum korteksinde bulunan antral
folikdillerinin graniiloza hiicreleri arasinda belirgin antrumlar ayirt edilmekteydi. Folikiil
merkezinde bulunan oosit ve oositi ¢cevreleyen kalin bir zona pellusidanin varligi dikkat
cekmekteydi. Zona pellusidanin etrafinda normal morfolojik yapiya sahip, diizenli
yerlesimli korona radiata hiicreleri ayirt edilmekteydi. (Sekil 52). Ovaryum
medullasinda gevsek bag dokusu o6zelliginde olan doku, yapisinda farkli ¢apta kan
damarlar1 bulundurmaktaydi. Ayrica genis ¢apli lenf damarlari da gozlendi (Sekil 53).

Sekil 50. Vitamin E grubuna ait ovaryum genel goriintiisii. Organin yapisina bakildiginda folikiillerin,
korpus luteumun ve medullasinin normal yapida oldugu fark edilmektedir. Antral folikiil (AF);
damar (V); hilus hiicreleri (HC); korpus luteum (CL); medulla (M)
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Sekil 51. (A, B) Vitamin E grubuna ait ovaryum korteksi goriilmektedir. Organin dig yiiziiniin tek kath
kiibik epitel ile cevrelendigi, epitel hiicrelerinin normal yapida, epitel altindaki tunika
albugineanin belirgin oldugu goézlenmektedir. Tunika albugineanin hemen altinda normal
yapidaki bag dokusu fark edilmektedir. Ortii epiteli (Ep); tunika albuginea (TA)
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Sekil 52. (A, B) Vitamin E grubuna ait ovaryum korteksinde antral folikiil gézlenmektedir. Graniiloza
hiicrelerinin arasinda belirgin bir antrum ayirt edilmektedir. Graniilozum hiicreleri arasinda yer
yer koyu boyanan hiicreler bulunmaktadir. (B) Folikiil merkezinde bulunan oosit ve oositi
cevreleyen kalin bir zona pellusida dikkat ¢ekmektedir. Zona pellusidanin etrafinda diizenli
yerlesimli korona radiata hiicreleri goriilmektedir. Antrum (Ant); graniiloza hiicreleri (GC);
oosit (O); zona pellusida (ZP)
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Sekil 53. (A, B) Vitamin E grubunda ovaryum medullasina ait goriintiiler. Gevsek bag dokusu
ozelligindeki dokuda farkli gaplarda olan kan damarlar1 gézlenmektedir. Ayrica genis ¢aph
lenf damar1 oldugunu diislindiigiimiiz yapilar da goriilmektedir. Lenf damarlar1 biiyiik ¢apl

olmalarina karsin liimenleri agiktr. Damar (V); medulla (M); Lenf damari (Lv)
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4.6.2. Elektron Mikroskobik Bulgular

TEM Goriintiilerinden Elde Edilen Bulgular

Kontrol Grubuna Ait TEM Bulgular:

Kontrol grubu ovaryum dokularina ait TEM goriintiileri incelendiginde;
ovaryum dokusunda graniilozum hiicrelerinin ve hiicre i¢eriginin normal yapida oldugu,
hiicre ¢ekirdeklerinin smrlarinin ~ kolayca ayirt edilebildigi  gozlenmekteydi.
Graniilozum hiicrelerinin igerisindeki lipid damlaciklarimin farkli boyutlarda oldugu
gozlendi (Sekil 54). Kontrol grubunda graniillozum hiicrelerinin ve bu hiicreleri
cevreleyen teka folikiiliiniin normal yapida oldugu fark edildi. Teka folikiiliiniin interna
ve eksterna tabakalari kolayca ayirt edilebilmekteydi. Graniilozum hiicreleri ile teka
folikiilii arasindaki bazal membranin normal yapida oldugu gozlendi (Sekil 55). Korpus
luteuma yakin yerlesim gosteren ¢esitli boyutlarda makrofajlar fark edilmekteydi (Sekil
56). Makrofajin yapisinda fagosite edilmis farkli boyutlarda fagozomlarin varlig1 dikkat
¢ekmekteydi (Sekil 58, 57, 59).
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Sekil 54. (A, B) Kontrol grubuna ait ovaryum dokusunda graniilozum hiicreleri ve hiicrelerin yapisindaki
lipid damlaciklar1 gozlenmektedir. Hiicre ve igeriginin normal yapida oldugu, g¢ekirdek
siirlarimin kolayca ayirt edilebildigi gozlendi. Hiicre igerisindeki lipid damlaciklarinin farkli
boyutlarda oldugu goriildii. Graniilozum hiicreleri (GC); lipid damlaciklar1 (Ld); c¢ekirdek
(Nuc)
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Sekil 55. (A, B, C) Kontrol grubuna ait ovaryum dokusunda graniilozum hiicrelerini gevreleyen teka
folikiilii gdzlenmektedir. Teka folikiiliiniin ve graniilozum hiicrelerinin normal yapida oldugu,
teka folikiiliiniin interna ve eksterna tabakalari kolayca ayirt edilebilmektedir. Graniillozum
hiicreleri ile teka folikiilii arasindaki bazal membran normal yapidaydi. Graniilozum hiicreleri

(GC); bazal membran (ok bas1); teka folikiilii (TF)
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Sekil 56. (A, B) Kontrol grubuna ait ovaryum dokusunda korpus luteum hiicreleri ve hiicrelerin
yapisindaki lipid damlaciklar1 gozlenmektedir. Korpus Iuteumun etrafini sirkiiler diizenlenen
hiicrelerin ¢evreledigi ve bunlarin normal yapida oldugu gézlendi. Liitein hiicreleri (LC); lipid
damlaciklari (Ld)
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Sekil 57. (A, B) Kontrol grubuna ait ovaryumda makrofajlar gézlenmektedir. (A) Korpus luteuma yakin
yerlesim gosteren biiylik boyutlu bir makrofaj goriilmektedir. Makrofajin yapisinda fagosite
edilmis farkli boyutlarda fagozomlar goriildii. (B) Bag dokusunda gozlenen kiigiik boyutlu

makrofajin sitoplazmasi i¢inde ¢ok yogun boyanmig farkli boyutta fagozomlarin varhigi dikkat
¢ekmekteydi. Makrofaj (M)
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Sekil 58. Kontrol grubuna ait ovaryumda ¢ok sayida farkli boyutta makrofaj goriilmektedir. Hiicre
icerisindeki fagozomlarin farkli boyutta ve yogunluklarinin farkliligi dikkat ¢ekmektedir.
Makrofaj (M)

=

Sekil 59. Kontrol grubuna ait ovaryumda bir kapiller igerisinde kiime olusturmus eritrositler
goriilmektedir. Yapisinda biiyiik boyutta lipid damlacigi olan hiicrelerin varligi ile birlikte
kiigiik boyutlu makrofajin varlig1 dikkat gekmektedir. Eritrosit (Ert); lipid damlaciklari (Ld)
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Sham Grubuna Ait TEM Bulgulari

Sham grubu ovaryum dokularma ait TEM goriintiileri incelendiginde;
ovaryumun dis yiizeyini saran kiibik sekilli epitelin iyi korundugu, hiicreler arasi
araligin normal oldugu, apikallerinde farkli boyutta ve uzunlukta sitoplazmik uzantilarin
varligr dikkat ¢ekmekteydi. Epitel hiicre cekirdekleri ve g¢ekirdekgiklerinin sinirlart
kolayca ayirt edildi (Sekil 60). Ovaryumdaki folikiillerin yapisindaki graniilozum
hiicrelerinin normal morfolojide oldugu gozlendi. Hiicre, hiicre ¢ekirdeklerinin ve hiicre
sitoplazmasindaki organellerin sinirlart belirgin olup, hiicreler arasi araligin normal
oldugu goriildii (Sekil 61). Liitein hiicrelerinin igerisindeki lipid damlaciklar1 farkli
boyutlardaydi. Teka folikiiliiniin normal yapida oldugu, interna ve eksterna
tabakalariin kolayca ayirt edilebildigi gozlendi. Folikiildeki graniilozum hiicreleri
arasinda koyu boyanan ve dejenerasyona ugradigi diisiiniilen hiicrelerin varligi dikkat
¢ekmekteydi. Graniilozum hiicreleri ile teka folikiilii arasindaki bazal membranin
normal yapida oldugu gortldi (Sekil 62). Korpus luteum hiicrele ve gekirdeklerinin
sinirlart  belirgindi  (Sekil 63). Sham grubuna ait ovaryumda farkli boyutlarda
makrofajlar ve makrofajlarin yapisinda ¢ok sayida vakuoller fark edildi (Sekil 64, 65).
Bu gruba ait ovaryumda damar liimenini déseyen endotel hiicreleri ile ¢ekirdeklerinin
smirlar1 belirgindi. Duvarindaki diiz kas hiicreleri normal yapida olup hiicreler arasi

aralik normaldi (Sekil 66).

Sekil 60. Sham grubuna ait ovaryumun yiizeyini orten epitel goriilmektedir. Kiibik sekilli epitelin iyi
korundugu, hiicreler arasi araligmm normal oldugu, apikallerinde farkli boyutta ve uzunlukta
sitoplazmik uzantilarin varligr dikkat g¢ekmektedir. Epitel hiicre ¢ekirdekleri ve
¢ekirdekeiklerinin sinirlar1 kolay ayirt edilebilmektedir. Yiizey epiteli (Ep)
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Sekil 61. (A, B) Sham grubuna ait ovaryumda folikiil yapisinda bulunan graniilozum hiicrelerinin
normal morfolojide oldugu goriilmektedir. Hiicre ve g¢ekirdek sinirlar1 belirgin olup, hiicre
icerisindeki lipid damlaciklar1 farkli boyuttadir. Hiicre sitoplazmasindaki organellerin sinirlar

belirgin olup, hiicreler arasi aralik normaldir. Graniilozum hiicreleri (GC); lipid damlaciklari

(Ld)
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Sekil 62. (A, B, C, D) Sham grubuna ait ovaryumda graniilozum hiicrelerini ¢evreleyen teka folikiilii

gozlenmektedir. Teka folikiiliiniin normal yapida oldugu, interna ve eksterna tabakalarinin
kolayca ayirt edilebildigi goriilmektedir. (A, B) Folikiildeki graniilozum hiicreleri arasinda
koyu boyanan ve dejenerasyona ugrayacagi diisliniilen hiicrelerin varligi dikkat ¢ekmektedir.
Graniilozum hiicreleri ile teka folikiili arasindaki bazal membran normal yapida
goriilmektedir. Dejenere graniilozum hiicreleri (ok); bazal membran (ok basi); graniilozum
hiicreleri (GC); teka folikiilii (TF)
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Sekil 63. (A, B) Sham grubuna ait ovaryumda korpus liitein hiicreleri ve hiicrenin yapisindaki lipid
damlaciklar gézlenmektedir. Liiteal hiicrelerin etrafinda kapillerler ve bu hiicreler arasinda ¢ok
sayida araliklarmm varligi dikkat ¢ekmektedir. Hiicre ¢ekirdeklerinin sinirlari belirgin olup,
sitoplazma igerisinde farkli boyutta sinirlart kolayca segilen lipid damlaciklart fark

edilmektedir. Lipid damlaciklari (Ld); Liitein hiicreleri (LC)
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Sekil 64. (A, B) Sham grubuna ait ovaryum yapisinda biiylik boyutlu bir makrofaj goriilmektedir.
Makrofaj sitoplazmasi iginde ¢ok yogun boyanmig farkli boyutta fagozomlar bulunmaktadir.
Makrofaj (M)
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Sekil 65. (A, B) Sham grubuna ait ovaryumda farkli boyutlarda olan makrofajlar gézlenmektedir. (A)
Yapisinda ¢ok sayida multivezikiil bulunduran bir makrofaj goriilmektedir. Bu vezikiillerin
bazilarinda bosluklar gozlenirken digerlerinin yogun yapilar oldugu fark edilmektedir.
Makrofajin ¢ekirdegi hiicrenin periferinde yerlesiktir. (B) Biiyiik boyutlu, igerisinde farkl
ebatlarda fagosite edilmis maddeler bulunduran bir makrofaj gériilmektedir. Hiicre igerisindeki

bu graniiler yapilarin ¢ok koyu olmasi dikkat ¢ekmektedir. Makrofaj (M); multivezikiil (Mv)

122



Sekil 66. Sham grubuna ait ovaryumda bir damarin duvar yapist gézlenmektedir. Damar liimenini
doseyen endotel hiicrelerinin sinirlart ve ¢ekirdeklerinin belirgin yapisi dikkat ¢ekmektedir.
Duvarindaki diiz kas hiicreleri normal yapida olup hiicreler arasi aralik normaldi. Damarin
duvarinda ¢evre dokuya gore daha soluk boyanan bir yap1 goriilmektedir. Bu yapinin damar
duvarinda sonlanan bir sinir lifine ait oldugu diigiiniilmektedir. Diiz kas hiicreleri (Sm);

endotelyum (End)

Hipertiroidi Grubuna Ait TEM Bulgular:

Hipertiroid grubuna ait ovaryum dokulari TEM’de incelendiginde;
graniilozum hiicrelerinin ¢ogunda hiicre ve ¢ekirdek simirlar1 kaybolmustu. Hiicreler
arasindaki aralik belirgin bir bi¢imde artmis, yer yer bigimini koruyamamis hiicreler ile
biiyiik oranda fonksiyonunu yitirmis koyu boyanan hiicreler gozlendi (Sekil 67, 68).
Teka folikiilinde bulunan kan damarlarinin genislemis oldugu, bazi hiicrelerin
sitoplazmalarin1 kaybettigi, lipid damlaciklari bulunduran hiicrelerin sitoplazmalarinda
i¢i bos vezikiiler yapilarin yaygin oldugu gorildi (Sekil 68, 71, 72). Liiteal hiicrelerin
sitoplazmalarinda sinirlar1 belirgin olan ¢ok sayida lipid damlacigr bulunmaktaydi.
Ovaryum yapisinda kapilerlerin liimeninde eritrositlerin kiimelendigi fark edildi (Sekil
69, 70). Teka folikiilii ve graniilozum hiicreleri arasindaki bazal membranin ¢ok ince

oldugu ve graniilozum hiicreleri icerisinde ¢ok az sayida lipid damlaciginin varlig
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gbzlendi. Graniilozum ve teka hiicrelerinin her ikisinin sitoplazma ve g¢ekirdeklerinin
koyulastigi, hiicre igerisinde ve hiicreler arasinda ¢ok sayida bosluklarin varligr fark
edildi. Teka internadaki kapillerlerin limenlerinin amorf bir madde ile dolu oldugu
gozlendi (Sekil 71). Ovaryum medullasindaki hiicreler arasinda ¢ok sayida bosluklarin
olmasi1 dikkat ¢ekmekteydi. Burada bulunan makrofajlarin sitoplazmalarinda ise farkli
boyutlarda fagozomlar bulunmaktaydi (Sekil 73).

Sekil 67. (A, B) Hipertiroidi grubuna ait ovaryumda graniilozum hiicre tabakasi ile teka folikiiliiniin
interna tabakasi gozlenmektedir. (A) Teka internadaki kapillerlerin limenlerinin genis ve
graniilozum hiicrelerinin sitoplazmasindaki lipid damlaciklarinin kiigiik ¢apli olmasi ve yer yer
ici bos vezikiiller yapilarin varligi dikkat ¢ekmektedir. Graniilozum hiicreleri (GC); lipid
damlaciklari (Ld); teka interna (T1)
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Sekil 68. (A, B) Hipertiroidi grubuna ait ovaryumda graniilozum ve teka folikiilii hiicreleri goriilmektedir.
(A) Graniilozum hiicrelerinin ¢ogunda hiicre ve c¢ekirdek sinirlart kaybolmustur. Hiicreler
arasindaki aralik belirgin bir bicimde artmis, yer yer yuvarlak bigimini koruyamamis hiicreler
ile biiyiik oranda fonksiyonunu yitirmis koyu boyanan hiicrelerin varligi dikkat ¢ekmektedir.
(B) Teka folikiilinde bulunan kan damarlarinin genisledigi, bazi hiicrelerin sitoplazmalarini
kaybettigi, lipid damlaciklari bulunduran hiicrelerin sitoplazmalarinda i¢i bos vezikiiler
yapilarin yaygin oldugu goriildii. Graniilozum hiicreleri (GC); lipid damlaciklar1 (Ld); koyu

boyanmis graniilozum hiicreleri (ok)
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Sekil 69. (A, B, C) Hipertiroidi grubuna ait ovaryumda bulunan korpus luteumdan alinan bir goriintii
gozlenmektedir. Liiteal hiicrelerin sitoplazmalarinda sinirlari belirgin olan ¢ok sayida lipid
damlacigi bulunmaktadir. Hiicre ve gekirdek smirlari belirgindir. Kapillerlerin limeninde

eritrositlerin kiimelendigi fark edilmektedir. Eritrosit (Ert); lipid damlaciklar1 (Ld)
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Sekil 70. (A, B) Hipertiroidi grubuna ait ovaryumda korpus luteumdan alinan gériintiiler gozlenmektedir.
Hiicre ve c¢ekirdek sinirlarinin belirgin olmadigi, sitoplazmadaki lipid damlaciklarinin

boyutlariin farkli oldugu goriildii. Lipid damlacikar: (Ld); liitein hiicreleri (LC)
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Sekil 71. (A, B) Hipertiroidi grubuna ait ovaryumda teka folikiili ve graniilozum arasindaki iliski
gozlenmektedir. (A) Hem teka folikiilii hiicreleri hem de graniilozum hiicrelerinin sinirlarinin
belirsizlestigi, hiicreler arasi araligin arttig1 fark edilmektedir. Teka folikiilii ve graniilozum
hiicreleri arasindaki bazal membranin ¢ok ince oldugu ve graniilozum hiicreleri igerisinde ¢ok
az sayida lipid damlacigimin varligr gézlendi. (B) Graniilozum ve teka folikiiliiniin kesigim yeri
gozlenmektedir. Graniilozum ve teka hiicrelerinin her ikisinin sitoplazma ve cekirdeklerinin
koyulastigi, hiicre igerisinde ve hiicreler arasinda ¢ok sayida bosluklarm varligi dikkat
¢ekmektedir. Teka internadaki kapillerlerin limenlerinin amorf bir madde ile dolu oldugu fark

edildi. Bazal membran (ok bas1); graniilozum hiicreleri (GC); teka folikiilii (TF)
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Sekil 72. (A, B, C) Hipertiroidi grubuna ait ovaryumda teka folikiilii ile graniilozum hiicreleri
gozlenmektedir. Teka folikiilii hiicreleri ile graniilozum hiicrelerine bakildiginda hiicre ve
¢ekirdek smirlarmin belirgin olmadigr fark edilmektedir. (B, C) Graniilozum hiicreleri
icerisinde az sayida lipid damlacigi bulunurken c¢ok sayida i¢i bos vezikiiliin oldugu goriildd.
Graniilozum hiicreleri arasinda bogluklarin fazlaligi ve biiyiik boyutlu olusu fark edildi. Hiicre
sitoplazmalarinin ve ¢ekirdegin koyu boyandigi goézlendi. Teka folikilli ve graniilozum
hiicreleri arasindaki sinirda bulunan bazal membranin belirgin olmadigt goriildii. Graniilozum

hiicreleri (GC); lipid damlaciklari (Ld); teka folikiilii (TF)
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Sekil 73. (A, B) Hipertiroidi grubuna ait ovaryum medullasindan alinan goriintiiler gézlenmektedir.
Medullada hiicreler arasi aralikta ¢ok sayida bosluklarin olmasi dikkat ¢ekmektedir. Fibroblast
sitoplazmasi igerisinde ¢ok sayida vezikiil gézlendi. Makrofajin sitoplazmasinda ise farkli

boyutlarda olan fagozomlar bulunmaktadir. Fibroblast (Fbl); makrofaj (M)
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Hipertiroidi+ Vitamin E Grubuna Ait TEM Bulgulari

Hipertiroidi+Vitamin E grubu ovaryum dokularmma ait TEM gorintiileri
incelendiginde; graniilozum hiicrelerinin ¢ekirdek ve sitoplazmalarinin koyu boyandigi,
hiicre igerisinde ¢ok sayida i¢i bos vezikiillin bulundugu, lipid damlaciklarinin varligi
dikkat ¢ekmekteydi (Sekil 74, 76). Korpus luteum yapisindaki hiicrelerin ¢ok sayida
farkli boyutta lipid damlaciklart bulundurdugu, hiicre sitoplazmasinin ve kan
damarlariin kismen korundugu gozlendi (Sekil 75, 76). Hem graniilozum hiicrelerinin
hem de teka folikiiliiniin iyi korundugu ve hiicre sinirlarinin belirgin oldugu fark edildi
(Sekil 77). Medulladaki bag dokusu hiicrelerinin ve kan damarlarinin normal yapida ve
siirlarmin belirgin  oldugu gozlendi (Sekil 78). Ovaryum medullasinda bulunan
damarlarin endotel hiicrelerinin normal yapida oldugu, endotelin bazal tarafinda
bulunan i¢ elastik membranin iyi korundugu fark edildi (Sekil 79). Ovaryum
medullasindaki makrofajlarin sitoplazmasinda farkli boyutlarda vezikiillerin varligi
ayrica bazilarmin ¢ok biiyiik boyutta olmas1 dikkat ¢ekmekteydi (Sekil 80).

Sekil 74. Hipertiroidi+Vitamin E grubuna ait ovaryumda graniilozum hiicreleri goriilmektedir. Hiicre
¢ekirdek ve sitoplazmalari koyu boyanmis olup, igerisinde ¢ok sayida ic¢i bos vezikiil
bulunmakla birlikte lipid damlaciklarinin varligir ve hiicreler arasindaki araliklarin genisligi

dikkat ¢ekmektedir. Graniilozum hiicreleri (GC)

131



Sekil 75. (A, B) Hipertiroidi+Vitamin E grubuna ait ovaryumda korpus luteum gozlenmektedir.
Hiicrelerinin ¢ok sayida farkli boyutta lipid damlaciklar1 bulundurdugu, sitoplazmasinin ve kan
damarlarmin kismen korundugu gézlendi. Hiicre icerisinde ici bos ¢ok sayida vezikiiliin varligi

da dikkat ¢ekmektedir. Lipid damlacigi (Ld); liitein hiicreleri (LC)
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Sekil 76. (A, B) Hipertiroidi+Vitamin E grubuna ait ovaryumda korpus luteum hiicreleri gériilmektedir.
Hiicre sitoplazmasi ve cekirdeginin kismen korundugu, sitoplazmada ic¢i bos vezikiillerin
sayisinin azaldigr ve smirlar diizglin olan ¢ok sayida lipid damlacigmm varhigr dikkat

¢ekmektedir. Cekirdek (Nuc); Liitein hiicreleri (LC)
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Sekil 77. (A, B) Hipertiroidi+Vitamin E grubuna ait ovaryumda teka folikiilii ile graniilozum hiicreleri
arasindaki iligki goriilmektedir. Her iki yapinin iyi korundugu, hiicre sinirlarinin belirgin

oldugu gozlendi. Teka folikiiliindeki kapiller liimenleri de agikti. Graniilozum hiicreleri (GC);
teka folikilii (TF)
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Sekil 78. (A, B) Hipertiroidi+Vitamin E grubuna ait ovaryum medullasi goriilmektedir. Medulladaki bag
dokusu hiicrelerinin ve kan damarlarinin normal yapida ve sinirlarinin belirgin oldugu

gozlendi. Kapiller igerisinde kan hiicresi goriilmektedir
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Sekil 79. (A, B) Hipertiroidi+Vitamin E grubuna ait ovaryum medullasinda bir damar gézlenmektedir. Bu
yapinin arteriol oldugu ve gevresinde ¢ok sayida makrofaj bulunmaktaydi. Arteriol duvarindaki
endotel hiicreleri normal yapida olup, bazal tarafinda bir i¢ elastik membran fark edilmektedir.

Endotel (End); i¢ elastik membran (beyaz ok)
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Sekil 80. (A, B) Hipertiroidi+Vitamin E grubuna ait ovaryum medullasinda bir makrofaj goriilmektedir.
Makrofajin sitoplazmasinda ¢ok biiyiik boyutta vakuoller bulunmaktaydi, bunlarin hiicre ici
sindirim sonrasi ortaya ¢ikan yapilar oldugu disiiniilmektedir. Biiyiik boyutlu vezikiillerin

yaninda kiigiik boyutlu vezikiillerin de oldugu gézlendi. Makrofaj (M); Vakuol (*)
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Vitamin E Grubuna Ait TEM Bulgulari

Vitamin E grubu ovaryum dokulart TEM’de incelendiginde; ovaryumda
preantral ve antral folikiillerin graniilozum hiicrelerinin, zona pellusida tabakasinin ve
disi cins hiicresi olan oositin normal yapida oldugu goriildii. Graniilozum hiicrelerinin
ve cekirdeklerinin sinirlar1 gayet belirgindi. Graniilozum ve oosite ait sitoplazmik
uzantilar, zona pellusida igerisinde koyu yapilar bigiminde oldugu gozlendi Oosit
sitoplazmasi igerisinde hiicre membranina yakin yerlesim gdsteren multivezikiiler
yapilar vardi (Sekil 82). Bu gruba ait ovaryumlarda korpus luteum hiicrelerinin normal
yapida oldugu, igerisinde ¢ok sayida simirlari diizgiin olan lipid damlaciklarinin, iyi
korunmus golgi kompleklerinin, cekirdek zarlarmin, g¢ekirdekgiklerin ve agraniiler
endoplazmik retikulumlarin varligi dikkat gekmekteydi (Sekil 81, 83, 84).

Sekil 81. (A, B) Vitamin E grubuna ait ovaryumda korpus luteum hiicreleri goriilmektedir. Hiicre
sitoplazmasinda ¢ok sayida smirlart belirgin olan lipid damlaciklar1 ve hiicrenin diger
organelleri kolayca fark edilmektedir. Liitein hiicreleri arasinda bulunan bir kapillerde

eritrositin iiggen bi¢imli gériiniimii ayirt edilmektedir
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Sekil 82. (A, B) Vitamin E grubunun ovaryumunda preantral folikiile ait oldugunu diisiindiigiimiiz zona
pellusida ve graniillozum hiicreleri arasindaki iligki gozlenmektedir. Graniillozum, zona
pellusida tabakasi ve oositin normal yapida oldugu gozlendi. Graniilozum hiicrelerinin ve
¢ekirdeklerinin sinirlar1 gayet belirgindi. Graniilozum ve oosite ait sitoplazmik uzantilar zona
pellusida igerisinde koyu yapilar olarak gézlenmektedir. Oosit sitoplazmasi igerisinde hiicre
membranina yakin yerlesim gosteren multivezikiiler bir yapmin varhigr dikkat ¢ekmektedir.

Graniilozum hiicreleri (GC); multivezikiiler (Mv); sitoplazmik uzantilar (ok basi); zona
pellusida (ZP)
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Sekil 83. (A, B) Vitamin E grubuna ait ovaryumda korpus luteum goriilmektedir. Liitein hiicrelerinin
normal yapida oldugu, igerisinde ¢ok sayida sinirlari diizgiin olan lipid damlaciklari, iyi
korunmus golgi kompleksi, ¢ekirdek zari, ¢ekirdek¢ik ve agraniiler endoplazmik retikulumun
varlig1 dikkat gekmektedir. Cekirdek (Nuc); ¢ekirdekgik (ok); golgi kompleksi (ok basi); liitein
hiicreleri (LC)
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Sekil 84. (A, B, C) Vitamin E grubuna ait ovaryumda korpus luteum goriilmektedir. Liitein hiicrelerinin
sinirlart ve igerisindeki organeller belirgin yapidadir. Bu hiicrelerin icerisinde ¢ok sayida lipid
damlaciginin varligi dikkat ¢gekmektedir. Liitein hiicrelerinin etrafinda bulunan bir kapiller ve

icerisinde tiggen bi¢imini almig bir eritrosit goriilmektedir
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SEM Goriintiilerinden Elde Edilen Bulgular

Kontrol Grubuna Ait SEM Bulgulari

Kontrol grubu ovaryum dokularina ait SEM goriintiileri incelendiginde;
ovaryumun Yiizey epitelinin korundugu, hiicreler aras1 araligin normal oldugu goriildii.
Epitel altindaki bag dokusu ve diger yapilar normaldi (Sekil 85, 86). Korpus luteumun
diizgiin sinirlara sahip oldugu ve liitein hiicrelerinin belirgin oldugu gozlendi (Sekil 86).
Ovaryum korteksinde yer alan antral folikiillerin yapisindaki elemanlarin normal oldugu
ve hiicre sinirlart belirgindi (Sekil 87). Organin dis yiiziiniiniin biitiinliligiini korudu

gozlendi (Sekil 88).

Sekil 85. (A, B) SEM’de Kontrol grubuna ait bir ovaryumun yapisindaki korpus luteum gériilmektedir.
Yapmin diizglin sinirlara sahip oldugu, liitein hiicrelerinin belirginligi dikkat ¢ekmektedir.

Korpus luteum (CL)
142



Sekil 86. (A, B, C) SEM’de Kontrol grubuna ait ovaryumun genel goriintiisii gézlenmektedir. Yiizey
epitelinin korundugu ve hiicreler arasi araligin normal oldugu goriildi. Epitel altindaki bag

dokusu ve diger yapilar normal gériiniimdeydi. Bag doku (Ct); Ortii epiteli (Ep)
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Sekil 87. (A, B, C) SEM’de Kontrol grubuna ait ovaryumda antral folikiil goriilmektedir. Folikiiliin

yapisindaki elemanlar normal goriiniimde ve hiicre sinirlari belirgindir. Antral folikiil (AF)
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Sekil 88. SEM’de Kontrol grubuna ait ovaryumun distan goriiniimii, organa gelen ve organdan ¢ikan
yapilarin bulundugu hilus bolgesi goriilmektedir. Organin dis yiizeyindeki biitiinlik dikkat
¢ekmektedir

Sham Grubuna Ait SEM Bulgulari

Sham grubu ovaryum dokularma ait SEM goriintiileri incelendiginde;
ovaryumu Orten epitel ve epitel hiicreler arasindaki aralik normal goriiniimdeydi.
Epitelin altindaki tunika albugineanin iyi gelistigi ve hemen altindaki bag dokusuna ait
liflerin normal oldugu gozlendi (Sekil 89, 92). Ovaryum korteksinde yer alan preantral
ve antral folikiillerin normal morfolojiye sahip oldugu goriildii. Folikiil hiicrelerinin

yapisinin iyi korundugu ve hiicre sinirlar1 belirgindi (Sekil 90, 91).
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Sekil 89. SEM’de Sham grubuna ait ovaryumun digin1 orten tek katli epitel goriilmektedir. Epitelin
altindaki tunika albuginea iyi gelismistir. Hiicreler arasindaki aralik normal goriiniimliidiir.

Ortii epiteli (EP); tunika albuginea (TA)

Sekil 90. (A, B) SEM’de Sham grubuna ait ovaryumda bir antral folikiil gézlenmektedir. Graniilozum
hiicrelerinin normal yapida oldugu ve bu hiicre toplulugunun etrafini belirgin bir bazal

membran ¢evreledigi goriilmektedir. Antral folikiil (AF)
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Sekil 91. (A, B, C) SEM’de Sham grubuna ait ovaryumda bir preantral folikiil gbzlenmektedir. Folikiil
yapisinin iyi korundugu ve hiicre smirlarinin belirgin oldugu fark edilmektedir. Preantral

folikiil (PreF)
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Sekil 92. (A, B) SEM’de Sham grubuna ait ovaryumun yiizey epiteli ve altindaki bag dokusu
gozlenmektedir. Epitel hiicreleri normal yapida olup tunika albugineadaki bag dokusu lifleri
belirgindir
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Hipertiroid Grubuna Ait SEM Bulgulari

Hipertiroidi grubu ovaryum dokularina ait SEM goriintiileri incelendiginde;
ovaryumu Orten epitel hiicrelerinin sinirlarinin belirsizlestigi, hiicre yiiksekliginin
azaldig1 fark edildi (Sekil 93, 94, 95, 101). Ovaryumda epitelin hemen altinda yerlesen
preantral ve primordiyal folikiillerin ¢evre doku ile biitiinligiiniin kayboldugu, folikiil
ile gevre doku arasindaki araliklarin genisledigi gozlendi (Sekil 96, 99). Hiicrelerden
fakir olan bag dokusunun ¢ok fazla miktarda araliga sahip oldugu, liflerinin aralikli
yerlesim gosterdigi goriildii (Sekil 101). Korpus luteumun yapisinda bulunan hiicre
siirlarinin ve hiicrelerin arasinda yerlesen kapillerlerin sinirlarin belirgin olmadigi
fark edildi (Sekil 97, 98). Hipertiroid grubuna ait ovaryumun medullasinda bulunan kan
damarlarmin simirlarinin belirsizligi ve limeninde ¢ok sayida kan hiicrelerinin varligi

dikkat cekmekteydi (Sekil 100, 102).

40 pm
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Sekil 93. SEM’de Hipertiroid grubuna ait ovaryumun dis yilizeyini 6rten epitel ve altindaki bag dokusu
goriilmektedir. Dokudaki elemanlarin sinirlarmin diizglin olmadig fark edildi. Bag doku (Ct);
Ortii epiteli (Ep)
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Sekil 94. (A, B, C) SEM’de Hipertiroid grubuna ait ovaryumun dig yiizeyi goriilmektedir. Organ,

yapisinda bulunan elemanlara gore bir lobiilasyon gostermekteydi. Yiizeyi Orten epitelin

yassilastig1 ve hiicre smirlarinin belirsizlestigi gozlendi. Ortii epiteli, altindaki bag dokusuna

bagli olarak katlant1 gostermektedir
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Sekil 95. (A, B) SEM’de Hipertiroid grubuna ait ovaryumun yapisinda bulunan bir folikiiliin disa dogru
kubbe bigiminde yapmis oldugu c¢ikinti goriilmektedir. Yiizeyi orten epitel hiicrelerinin
smirlarinin belirsizlestigi fark edildi. (A) Folikiiliin tepe kisminda yassilagsmis, epitel hiicreleri
goriiniimiinde olan bir yap1 fark edilmektedir. Bunun disi cins hiicresinin ovulasyonla atildigi

yer olan stigmaya karsilik geldigi distiniilmektedir
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Sekil 96. (A, B, C) SEM’de Hipertiroid grubuna ait ovaryumda yiizey epiteline yakin yerlesim gosteren
bir preantral folikiil gozlenmektedir. Bu yapmin igerisinde oosite ait membran kalintisinin

varlig1 dikkat ¢cekmektedir. Preantral folikiil (PreF)
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Sekil 97. (A, B) SEM’de Hipertiroid grubuna ait ovaryumda bir korpus luteum gézlenmektedir. Liitein
hiicreleri ve aralarinda yerlesen kapillerlerin siirlarimin belirgin olmadig: fark edildi. Korpus

luteum (CL)
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Sekil 98. SEM’de Hipertiroid grubuna ait ovaryumda biiylik boyutlu bir korpus luteum goriilmektedir.
Korpus luteumun yapisint olusturan hiicrelerin sinirlarinin  belirsiz  oldugu kolayca

gozlenmektedir. Korpus luteumun (CL)
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Sekil 99. (A) SEM’de Hipertiroidi grubuna ait ovaryumda epitelin hemen altinda yerlesen bir primordiyal
folikiil oldugunu diisiindiigiimiz yapr goriilmektedir. Folikiiliin ¢evre doku ile olan
bitiinliigiintiin kayboldugu gozlendi. (B) Preantral folikiile ait yap1 gériilmektedir. Preantral
folikiil (PreF); primordiyal folikiil (PF)
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Sekil 100. (A, B) SEM’de Hipertiroid grubuna ait ovaryumdaki bag dokusu goriilmektedir. Hiicrelerden
fakir olan dokunun fazla miktarda araliga sahip oldugu, liflerin aralikli yerlesimi dikkat

¢ekmektedir
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Sekil 101. (A, B) SEM’de Hipertiroid grubuna ait ovaryumun dis yiizeyi goriilmektedir. Ortii epiteli

hiicrelerinin sinirlarinin belirsizlestigi ve hiicre yiiksekliginin azaldig1 fark edildi
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Sekil 102. (A, B, C) SEM’de Hipertiroid grubuna ait ovaryumun medullasinda bulunan kan damarlari
gozlenmektedir. Damar sinirlarinin belirsiz oldugu ve liimeninde ¢ok sayida eritrositlerin

varhig1 dikkat gekmektedir. Damar (V)
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Hipertiroidi+Vitamin E Grubuna Ait SEM Bulgular

Hipertiroidi+Vit E grubu ovaryum dokularma ait SEM goériintiileri
incelendiginde; Ovaryumun yapsindaki elemanlara gore bir lobiilasyon gosterdigi
gozlendi (Sekil 103). Ovaryumu oOrten yiizey epitelin iyi korundugu, hiicreler arasi
araligin normal oldugu, apikallerinde farkli genislik ve uzunlukta sitoplazmik
uzantilarin varhigi dikkat ¢ekmekteydi (Sekil 104). Ovaryumun yapisinda bulunan
korpus luteumlarin diizgiin sinirlara sahip oldugu ve yapisindaki liitein hiicrelerinin iyi
korundugu gozlendi. Bazi korpus luteumlarin merkezinde goriilen agikligin 00sitin
biraktig1 bosluktu (Sekil 105, 107). Ovaryumda goézlenen tiim folikillerin ve damarlarin
morfolojik yapilarini korudugu goézlendi (Sekil 106, 108, 109). Damar duvar yapisinin
normal goriinimde oldugu ve sinirilarinin kolayca ayirt edilebildigi, bazilarinin

limeninde ¢ok sayida eritrositlerin varlig1 dikkat cekmekteydi (Sekil 106).

Sekil 103. SEM’de Hipertiroidi+Vitamin E grubuna ait ovaryumun dis yiizeyi goriilmektedir. Organin

yapisinda bulunan elemanlara gore bir lobiilasyon gosterdigi gozlendi
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Sekil 104. (A, B) SEM’de Hipertiroidi+Vitamin E grubuna ait ovaryum yiizey epiteli gézlenmektedir.
Epitelin iyi korundugu, hiicreler arasi araligin normal oldugu, apikallerinde farkli boyutta ve
uzunlukta sitoplazmik uzantilarin varligi dikkat ¢ekmekteydi. (A) Organin yiizeyinde kan
pihtist oldugunu diisiindiigiimiiz yap1 bulunmaktadir. Ortii epiteli (Ep)
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ekil 105. SEM’de Hipertiroidi+Vitamin E grubuna ait ovaryumun yapisinda bulunan bir korpus luteum
p g ryu yap p
goriilmektedir. Yap1 diizgiin sinirlara sahipti ve yapisindaki liitein hiicreleri belirgindi. Korpus

luteum (CL)

Sekil 106. Hipertiroidi+Vitamin E grubuna ait ovaryumda bulunan kan damari1 gézlenmektedir. Damar
duvar yapisinin normal goriiniimde oldugu ve liimeninde ¢ok sayida kan hiicrelerinin

kiimelestigi gozlendi. Damar (V)
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Sekil 107. (A, B) SEM’de Hipertiroidi+Vitamin E grubuna ait ovaryumun yapisinda bulunan bir korpus
luteum goriilmektedir. Yapi diizglin sinirlara sahip olup, liitein hiicreleri belirgindi. Korpus
luteumun merkezinde goriilen bosluk o0o0sitin ovulasyonu sonrasi olusan bosluk oldugu

diistiniilmektedir. Korpus luteum (CL)
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Sekil 108. (A, B) Hipertiroidi+Vitamin E grubuna ait ovaryumda preantral folikiil yapis1 gézlenmektedir.
Folikiil ve g¢evresindeki hiicrelerin normal goriiniime sahip oldugu goézlendi. Preantral folikiil
(PreF)

163



Sekil 109. (A, B) Hipertiroidi+Vitamin E grubuna ait ovaryumda preantral folikiil g6zlenmektedir.
Folikiiliin normal morfolojik yapida oldugu, yapisindaki folikiiler hiicrelerin iyi korundugu ve

hiicre smirlariin belirgin oldugu gozlendi. Preantral folikiil (PreF)
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Vitamin E Grubuna Ait SEM Bulgulari

Vitamin E grubu ovaryum dokularima ait SEM goriintiileri incelendiginde;
organin yapisinda bulunan elemanlara gére bir lobiilasyon gosterdigi ve epitelin
altindaki tunika albuginealariin iyi gelistigi goriildii (Sekil 110). Ovaryumu gevreleyen
epitel hiicrelerinin arasindaki araligmin normal oldugu goézlendi (Sekil 111). Epitel
hiicrelerinin altindaki bazal membran belirgindi (Sekil 112), bag dokusunda farkli tipte

liflerinin varhig1 ve lif yogunlugunun fazlalig1 dikkat ¢cekmekteydi (Sekil 113).

Sekil 110. (A, B) Vitamin E grubuna ait ovaryumun dis yiizeyi goriilmektedir. Organin yapisinda bulunan
elemanlara gore bir lobiilasyon gosterdigi gozlendi. (B) Organi cevreleyen tek katli kiibik

epitelin hiicre sinirlari belirgin olup altindaki tunika albuginea iyi geligmistir
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Sekil 111. Vitamin E grubuna ait ovaryum yiizey epiteli gézlenmektedir. Tek katli kiibik epitel hiicreler
arast araligin normal ve apikallerinin kubbe bigimli oldugu gdzlendi. Ortii epitelinin bir
boliimiinde preparasyon sirasinda tahrip oldugu (hiicrelerin patladigi) goriilmektedir. Ortii

epiteli (Ep)
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Sekil 112. (A, B, C) Vitamin E grubuna ait ovaryumda yiizey epitelinin tahribi sonucu ortaya ¢ikan
goriintiiler gozlenmektedir. Epitel hiicrelerinin altindaki bazal membran oldugu diisiindiigiimiiz

yapi goriilmektedir
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Sekil 113. (A, B, C) Vitamin E grubuna ait ovaryumdaki bag dokusu goriilmektedir. Bag dokuda c¢esitli
tipte bag doku liflerinin varligi ve lif yogunlugunun fazla oldugu dikkat ¢ekmektedir
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5. TARTISMA

Tiroid hormonlar1 viicuttaki ¢ogu hiicreye etki ederek sistemlerin
fonksiyonlarin1 diizenler. Bu hormonlar, ovaryumlarla siirekli etkilesim halinde olup,
tiremenin tim asamalarinda rol oynar (Carp ve ark., 2012). TAI, iireme g¢agindaki
kadinlarin %5-20’sini etkileyen en yaygin endokrin hastaliktir ve dogurganligi ¢esitli
sekillerde etkileyebilmektedir. Son yillarda, infertilite merkezlerine bagvuran tiroid
hastalariin prevalansinda arttis oldugu bildirilmektedir. TAI’nin endometriozis, over
yetmezligi ve polikistik over sendromu gibi diger kisirlik nedenleriyle dogrudan iliskili
oldugu diisiiniilmektedir (Janssen ve ark., 2004; Carp ve ark., 2012).

Ureme sistemi bozukluklari, hipotalamik-hipofiz-over eksenindeki birtakim
problemlerden olusmaktadir. Yaygin olan bu bozukluklar kisirliga yol agabilmektedir
(Idrose, 2015). Hipertiroidizm sonucunda folikiillerde gbzlenen morfolojik
degisiklikler, gonadotropinlerin hem sekresyonunu hem de etkisini bloke edebilen
azalan TSH tiretiminin bir sonucu olabilir (Krassas ve ark., 2010). Hipertiroidizm
durumunda, hormonal profil degismekle birlikte serum LH ve FSH artis mekanizmalari
belirsizdir ve konunun anlasilmasi acisindan yeni prospektif caligmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Hipertiroidizmde artan metabolizma hizi mitokondriyal fonksiyonlari
etkileyerek oksidatif strese neden olabilmektedir. Hipertiroidizm kaynakli oksidatif
stres, folikiil geligsimini zayiflatarak infertiliteye neden olabilmektedir (Mishra ve ark.,
2000; Demirpence ve ark., 2014). Oositler, kiimiiliis hiicreleri ve graniilosa hiicreleri
tiroid hormon reseptorleri igermektedirler, bu nedenle hipertiroidizmden en ¢ok
etkilenen organlardan biri de ovaryum dokusudur. Tiroid hormon seviyelerindeki
degisiklikler, bu hiicreleri say1 ve/veya kalite agisindan olumsuz etkileyebilmektedir
(Colicchia ve ark., 2014). Ayrica, meydana gelen patogenezin hipertiroidizm kaynakli
yiiksek ROS seviyelerinden kaynaklandigi diisiinilmektedir(Hulbert ve Else, 2004;
Silvestri ve ark., 2005; Kim, 2008).

E vitamini giig¢lii antioksidan etkisi nedeniyle uzun yillardir ¢aligilmakta ve
tedavi amacl kullanilmaktadir. E vitamininin hiicre i¢i antioksidan enzimlerini harekete
gecirerek ve hiicre zarlarinin membran bilesenleri {izerinde meydana gelen lipid
peroksidasyonundan koruyarak dogrudan serbest radikal siipiiriicii olarak rol oynadigi

distiniilmektedir (Azzi, 2018). Nedeni agiklanamayan infertil hastalarda, E vitamini
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takviyesinin kontrollii over stimiilasyonunu, folikiil sayisin1 ve endometriyal kalinligi
arttirdig1 yoniinde ¢aligmalar bulunmaktadir (Molavi ve ark., 2016).

Sunulan ¢alismada, hipertiroidinin hipofiz-ovaryum ekseni iizerindeki olumsuz
etkileri ve aym1 zamanda giiglii bir antioksidan 6zelligi olan E vitamininin ovaryum
tizerindeki olas1 koruyucu etkisinin olup olmadigi stereolojik, biyokimyasal ve
histopatolojik yaklagimlar kullanilarak arastirilmistir. Bu calismada elde edilen

bulgular, giincel arastirma sonuglari 1s131nda asagidaki sekilde irdelenmistir.

5.1. Hipertiroidi ve Hipofiz-Ovaryum EKkseni

Calismamizda L-tiroksin verilmesi yoluyla hayvanlarda olusturulan deneysel
hipertiroidi modeli, yontem olarak degerlendirildiginde daha Once literatiirde
tanimlandig1 sekliyle basarili bir bicimde uygulandi. Hipertiroidi modelini dogrulamak
tizere, 21 giinliik deney sonunda hayvanlardan elde edilen serum 6rneklerinde TSH ve
ST4 hormon diizeyleri degerlendirildi. Elde edilen verilere gore; Hipert grubu, Kont,
Vit E ve Sham gruplan ile karsilagtirildiginda, TSH degerlerinin istatistiksel olarak
anlamli derecede azaldigi gozlendi (sirasiyla p<0,05; p<0,01). TSH degerlerinin,
Hipert+Vit E grubunda Kont, Sham ve Vit E gruplarina kiyasla istatistiksel olarak
anlamli derecede azaldigi saptandi (p<0,05). Gruplara ait STs hormon degerleri
karsilastirildiginda; Hipert grubunda STs diizeylerinin Kont, Sham ve Vit E gruplarina
kiyasla istatistiksel olarak ileri derecede anlamli arttigi gozlendi (p<0,01). Benzer
bigimde, ST4 degerlerinin, Hipert+Vit E grubunda Kont, Sham ve Vit E gruplarina
kiyasla anlamli derecede artig gosterdigi saptand: (p<0,05). Elde edilen caligma
verilerileri 1s181inda hipertiroidi modelinin olustugu sdylenebilir.

Calismamizda ovaryum folikiil sayilar1 stereolojik olarak degerlendirildiginde,
Kont ve Sham gruplarina gore Hipert grubunda primordiyal folikiil saymin anlaml
derecede azaldig1 gozlendi (p<0,05). Benzer sekilde, ovaryumdaki preantral, antral ve
toplam folikiil sayis1 bakimindan karsilastirildiginda Kont grubuna goére, Hipert
grubunda ileri derecede bir azalma bulundu (p<0,01). Ovaryumdaki folikiillerin
hacimsel degerlendirmeleri sonucunda; Kont grubuna gore Hipert grubunda preantral
folikiil hacminin onemli 6l¢iide azaldigr gozlendi (p<0,01). Benzer sekilde, Hipert
grubunda antral folikiil ve korpus luteum hacimlerinin anlamli bir sekilde azaldig:
saptandi (p<0,01).
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Tiroid hormonlar1 ovaryumdaki folikiilerin gelisimi, olgunlagmasi ve gesitli
endokrin fonksiyonlarinin korunmasinda kritik bir rol oynamaktadir (Cecconi ve ark.,
1999; Aghajanova ve ark., 2009; Fedail ve ark., 2014). Bununla birlikte, graniilosa
hiicreleri ve oositler de dahil olmak iizere disi iireme sisteminde tiroid hormon
reseptorleri yogun bir bigimde bulmaktadir (Colicchia ve ark., 2014). Bu nedenle tiroid
hormonlarmin bilyiime, hiicresel oksijen tiiketimi, metabolizma, embriyonik gelisim,
doku farklilasmasi ve olgunlasma dahil olmak iizere c¢esitli biyolojik siirecleri
diizenledigi bilinmektedir (Wagner ve ark., 2009). Diger yandan yiiksek tiroid hormon
konsantrasyonlar1, graniilosa hiicrelerinin aromataz aktivitesini azaltarak ve folikiil
gelisimini  bozabilmektedir (Cecconi ve ark., 2004). Son zamanlarda yapilan
caligmalarda, insan ovaryumlarindaki graniilosa hiicrelerinde fonksiyonel TSHR
ekspresyonu bulunmus ve TSHR'min yumurtalik fonksiyonunun diizenlenmesinde rol
alabilecegi gosterilmistir (Kumar ve ark., 2000; Vischer ve Bogerd, 2003). Ayrica bazi
calismalarda TSHR’nin insan ©n hipofizindeki folikiilostellat hiicrelerinde de
ekspresyonunun oldugu ve TSHR sinyalinin TSH tarafindan parakrin bir sekilde
diizenlendigi tespit edilmistir (Theodoropoulou ve ark., 2000; Brokken ve ark., 2004;
Brokken ve ark., 2005). Literartiirde var olan tiim bu bilgiler, hipertiroidinin direkt veya
dolayli olarak hipofiziyal eksen lizerinden genital sistem iizerinde kaginilmaz etkileri
oldugunu dogrular niteliktedir.

Tiroid hormonlarinin ovaryum dokusu iizerine etkilerini gostermek i¢in yapilan
caligmalarda, hipertiroidinin  ovaryum folikiillerini olumsuz yonde etkiledigi
gosterilmistir. Skjoldebrand ve ark. yaptiklari calismada, hipertiroidizm tedavisi goren
ireme c¢agindaki on sekiz kadinin yumurtaliklarina ait ultrasonografi goriintiileri
incelenmis ve sonu¢ olarak folikiillerin anormal bir boyut ve sayida oldugu
gosterilmistir (Skjoldebrand Sparre ve ark., 2002). Silva ve ark. ¢aligmalarinda tiroid
fonksiyon bozuklugu olan disi sicanlarin korpus luteumlarinda proliferatif aktivite,
anjiyogenez, apoptoz ve siklooksijenaz ekspresyonunu incelemisler, sonu¢ olarak
hipertiroidizmin, korpus luteumdaki apoptoz diizeyini arttirdigi ve yeni korpus luteum
olusumunu baskiladigini gostermislerdir (Silva ve ark., 2013).

Hayvan ¢aligsmalari ile tiroid hormonunun, kismen nitrik oksit sentaz (NOS)
yoluyla ovaryum fonksiyonunu diizenledigi gosterilmistir (Zhang ve ark., 2011; Ding ve
ark., 2012). Nitrik oksit (NO) birgok fizyolojik siirecte temel rol oynamaktadir.
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Calismalar, oositlerin sitoplazmasinda ii¢ tir NOS’un oldugunu ve ayni zamanda
NOS'un folikiil gelisimine 6nemli derecede etki ettigini gostermistir. Fedail ve ark. over
folikiillerinin gelisimi tizerine tiroid hormonlarinin roliinii arastirmislardir. Yeni dogan
disi si¢anlarin ovaryumlarinda yaptiklar1 immiinohistokimyasal boyamalar sonucunda
ylizey epiteli, biiyliyen oositler, graniilosa hiicreleri ve antral folikiillerde NOS’in
eksprese edildigini gostermislerdir. Calisma sonucunda, hipertiroidinin ovaryumda
lokalize olmug NOS sinyal yolagini degistirerek folikiil gelisimi olumsuz etkiledigini ve
primordiyal, primer, sekonder folikiil sayisin1 kontrol grubuna gore onemli Olglide
azalttigin1 bulmuslardir (Fedail ve ark., 2014). Zheng ve ark. hipertroidi modeli
olusturduklart hayvanlarda, hipertroidinin ovaryumdaki NOS aktivitesini degistirerek
biiylik capli antral folikiil sayilarin1 kontrol grubundaki folikiil sayilarina goére anlaml
derecede azalttigin1 bulmuslardir (Zheng ve ark., 2015).

Calismamizda, Sham grubunda folikiillerdeki sayisal ve hacimsel azalmanin
nedeninin gavaj uygulamasindan kaynaklanan bir strese cevap olarak gelistigini
diisiinmekteyiz. Oral gavaj yontemi fiziksel strese neden olabilir ve dolayisiyla kan
basincini, kalp atis hizin1 ve kan katekolamin seviyelerini artirabilir (Kramer ve ark.,
2000). Sham grubundaki hayvanlara uygulanan ¢6zeltinin yogunlugu ve hacmi islemin
olusturdugu stres diizeyini arttirabilir (Brown ve ark., 2000; Bennink ve ark., 2003;
Balcombe ve ark., 2004). Bazi durumlarda, istemeden trakeal uygulama, refld,
aspirasyon, travma, 6zofagus tahrisi gibi ciddi komplikasyonlar da hayvanlarda énemli
derecede strese neden olabilir (Murphy ve ark., 2001; Damsch ve ark., 2011;
Eichenbaum ve ark., 2011). Bir galismada musir yagmin (40 mL/kg) gavaj yoluyla
uygulanmasi hacme bagli sekilde bir stres tepkisi yarattigi ve bunun da plazma
kortikosteron seviyesini yiikselttigi bildirilmistir (Brown ve ark., 2000). Herhangi bir
toksik madde kullanilmadan gavaj uygulamasimin yarattigi stresin nedeninin,
glutamaterjik transmisyon aktivasyonunun indiiklenmesi sonucunda ortaya c¢iktigi
sOylenebilir, bu durumun N-metil-D-aspartik asit reseptorleri iizerinden gergeklestigi
bildirilmektedir (McEwen, 2007). Calismamizin sonuglari, hipertiroidizmin ovaryumda
toplam folikiil sayisin1 azalttigim1 gosteren ¢alismalarin bulgulart ile benzerlik
gostermektedir. Fakat literatiirde stereolojik teknikler kullanilarak hipertiroidinin

ovaryum folikiil sayilar1 tizerindeki etkilerini gosteren bir ¢alismaya rastlanmamuistir.
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Hipertiroidinin ovaryum folikiil sayilar tizerindeki etkilerini arastiran yeni ¢alismalara
ihtiyag oldugu agiktir.

Calismamiza ait tiim gruplardaki ovaryum dokularinda Cavalieri yontemiyle
hesaplanan korteks hacim analizlerinin istatistiksel degerlendirilmesi sonucunda; Hipert
grubunda korteks hacmi, Kont ve Sham grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede
azalma gostermistir. Buna karsin, bag doku hacim degerleri karsilagtirildiginda Hipert
grubnunun hacim degerlerinin Kont grubu degerlerine gore onemli derecede arttigi
gozlendi. Calismada, Hipert grubunda ovaryum korteks haciminde goriilen azalmanin
nedeninin ovaryum folikiillerinin hem sayisal hem de hacimsel olarak azalmasindan
kaynaklandigin1 diisiinmekteyiz. Calismamizda ovaryum dokularinda goriilen korteks
hacminin azalmasi ve artan bag dokusu hacim bulgulart over fibrozunun patolojik
ozellikleri (primer kalin bir kapsiil, artmis bag dokusu ve azalmis veya yok olmus
folikiiller) ile benzerlik gostermektedir. Over fibrozisi temel olarak cerrahi,
inflamasyon, immiin anormallikler ya da dokularda artan ROS ile tetiklenen bir
durumdur (Libby, 2007; Sziksz ve ark., 2015). Doku onarimi sirasinda, ¢ok sayida
sitokin etkilesime girer, ekstraselliiler matriksin birikmesini kolaylastirir ve sonug
olarak dokuda fibrogenez meydana gelir (Wynn ve Ramalingam, 2012; Briley ve ark.,
2016; Zhou ve ark., 2017). Ovaryum fibrozu olan hastalar kisirhiga duyarlidir ve fertilite
tedavisine verilen yanitlari azaltma egilimindedirler. Transformasyon biiyiime faktorii-
B1 (TGF-B1) fibrozisin olusumunda ve gelisiminde 6nemli rol oynayan bir sitokindir.
Ovaryumda TGF-B1 diizeylerinde anormal artis, folikiiler displaziye ve yumurtlama
yetmezligine neden olabilir. Calismalar hipertiroidinin dokularda TGF-B1°1 arttirdigini
gostermektedir (Yokota ve ark., 2000; Kotajima ve ark., 2010). Hipertiroidli hastalarda
TGF-B1’in anormal derecede artis gdstermesi hipotezimizi destekler niteliktedir. Her ne
kadar literatiirde ovaryum fibrozu ile hipertiroidizmi bagdastiran ¢aligmaya rastlanmasa
da var olan bu problemin tiim yonleriyle aydinlatilmasi igin ileri diizeyde calismalara
ithtiya¢ duyuldugu aciktir.

Calismamizda Cavalieri yontemiyle hesaplanan damar hacimleri, gruplar
arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemisti.
Hipertiroidizmin kardiyovaskiiler sistem {izerindeki en Onemli etkileri bazal
metabolizma hizinin arttirmasi ve buna bagli olarak gelisen tasikardi, kalp yetmezligi ve

kalp debisindeki artistir. Treesh ve Khair caligmalarinda 100 pg/kg'lik eltroksin
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uygulamasi ile olusturulan hipertiroidi modelinde ovaryum damarlar1 tizerine en garpici
etkinin damar tikanikligi oldugunu bildirmislerdir (Treesh, 2014). Benzer sekilde
yapilan baska bir ¢alismada 40 pg/kg L-tiroksin verilerek olusturulan hipertiroidi
grubuna ait disi ovaryumlarinda belirgin damar tikanikliklarinin oldugu goézlenmistir
(Abd-El, 2011). Literatir kapsamli bir sekilde incelendiginde, hipertiroidinin damar
hacmi iizerine etkisini degerlendiren stereolojik bir ¢aligmaya rastlanmamistir.
Calismamizda hipertiroidinin damar hacmi tizerinde bir degisiklilige neden olmamasi,
hipertiroid modeli i¢in uygulanan L-tiroksinin dozunun (0,3 mg/kg/giin) damar hacmini
degistirecek diizeyde bir etki olusturmamasi olabilir. Bu konunun agiga kavusturulmasi
i¢in yeni ¢aligmalara ihtiyac oldugu agiktir.

Calismamiza ait ovaryum dokularindan elde edilen 151k ve elektron mikroskobik
gortntiiler degerlendirildiginde, Kont, Sham ve Vit E gruplarina ait ovaryumlarinin
ylizey epitelinin ve tunika albugineasinin normal goriinlime sahip olmasina karsin,
Hipert grubunda tek katli epitelin bazi alanlarda kiibik, baz1 yerlerde ise yassilastigi ve
aynit zamanda epitel hiicreleri arasinda ¢ok sayida koyu boyanan hiicrelerin oldugu
gozlendi. Hipert grubunda, folikiillerin duvarinda koyu boyanan ve apoptoza gittigini
diistindiigiimiiz hiicreler ile graniilozum hiicrelerinin belirsiz denebilecek hiicre
siirlarmin oldugu fark edildi. Hiicreler arasinda ¢ok sayida koyu boyanan hiicrelerin
varligi burada oksidatif stresin olusturdugu dejenerasyonunun siddetli oldugunu
diistindiirmektedir. Ayn1 zamanda Hipert grubunda, oositi ¢evreleyen zona pellusidanin
diger gruplara nazaran daha ince olmasi dikkat ¢ekmekteydi. Korpus luteuma ait
goriintiide liitein hiicrelerinin siirlariin belirsiz oldugu, hiicre ¢ekirdeklerinin nispeten
kiiciildiigi ve kapiller liimenlerinin genisledigi gozlendi. Sonug olarak, hipertiroidi
kaynakli oksidatif stresin ovaryum dokusunda folikiillerin morfolojik yapilarinda
dejenerasyona neden oldugu, normal gelisim siireclerini ve fonksiyonlarini etkiledigini
diisiinmekteyiz.

Calismalarda hipertiroidi ve hipotiroidinin hipotamik-overyel eksen iizerinde
olusturdugu olumsuz etki ikili arasindaki dengenin bozulmasina yol agarak, hormonal
seviyelerinin degismesine neden oldugu ve bu durumun da folikiiler gelisimi 6nemli
derecede etkiledigi bilinmektedir (Hrabovszky ve ark., 2006; Ajayi ve ark., 2013).

Calismamizda Hipert grubu, FSH diizeyleri bakimindan Kont ve Sham

gruplariyla karsilastirildiginda 6nemli bir derecede azalmanin oldugu saptanmigtir
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(p<0,01). Buna karsin, kan serum 6rneklerinden elde edilen LH degerleri, gruplar arasi
karsilastrildiginda ise istatiksel olarak anlamli bir farkin olmadig1 gézlenmistir (p>0,05).
Liu ve ark. calismalarinda tiroid hormonlarindaki diizensizligin, siganlardaki iireme
hormonlari {izerindeki etkisini incelemislerdir. Olusturduklar1 hem hipertiroid hem de
hipotiroid sigan modelerinde kontrol grubuna gore serum GnRH ve FSH diizeylerinin
onemli Ol¢lide azaldigi, ancak LH hormon diizeylerinde bir degisiklik olmadigini
bulmuslardir (Liu ve ark., 2018). Calismamizin sonuglari, bu ¢alismanin bulgular ile
paralellik gostermektedir. Lal isimli arastirici, bir ¢alismasinda infertilite klinigine
bagvuran iireme ¢agindaki 100 infertil kadinda tiroid hormonlarmin FSH, LH ve
prolaktin hormon diizeyleri ile iliskisini degerlendirmistir. Caligmanin sonunda
hipertiroidizm goriilen kadinlarda FSH ve LH diizeylerinin 6troid kadinlardaki hormon
diizeylerine gore azaldigi gézlenmistir (Lal, 2016). Yapilan baska bir ¢aligmada ise
yiiksek konsantrasyondaki tioid hormonlarinin hem olgunlasmamis hem de yetiskin
farelerden elde edilen kiiltiire graniilosa hiicrelerinde, FSH ile uyarilmis aromataz
aktivitesinde ciddi bir diisiise neden oldugu bulunmustur. Aromataz aktivitesindeki bu
azalmanin preantral donemde folikiil gelisimini olumsuz yo6nde etkiledigini
gostermislerdir (Cecconi ve ark., 1999). Baska bir calismada ise tiroid hormonlarinin
disi tireme sistemi tizerindeki roliinii aydinlatmak amaciyla siganlarda olusturulan
hipertiroid modelinde kontrol grubuna goére FSH hormon diizeyinin 6nemli o6lciide
arttigl, LH hormon diizeyinin ise belirgin sekilde azaldigi gozlenmistir (Wei ve ark.,
2018). Krassas ve ark. yaptiklari ¢alismada, tiroid hormon bozuklugunun graniiloza
hiicrelerinde FSH ile indiiklenen aromataz aktivitesini zayiflattigini, bu etkiden dolay1
ovulasyon ve folikiil gelisimini inhibe ettigini ileri siirmiislerdir (Krassas ve ark., 2010).
Disilerde goriilen FSH eksikligi zayif over fonksiyonu (over yetmezligi) ile
sonuclanmaktadir. Sonuglarimiz yukarida yapilan yorum ve sonuglar ile paralellik
gostermektedir. Tiroid hormonlarinin diisiik veya yiliksek diizeyde olmasi, ovaryum
folikiillerinin normal sekilde gelisimini olumsuz etkiliyebilmekte, sonugta ovulasyon
kisitlanabilmekte ve infertilite problemleri ortaya c¢ikabilmektedir. Calismamizda
hipertiroidinin, hipofizden FSH salimimini olumsuz etkileyerek ovaryumda folikiil
gelisimini  etkiledigi, folikiil sayr ve hacimlerinde azalmaya neden oldugunu
diistinmekteyiz. Literatiirde hipertiroidinin serum FSH ve LH diizeyleri tizerindeki etki

mekanizmalar1 tam olarak aydinlatilmig degildir. Literatiirde var olan ¢eligkili sonuglara
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istinaden hipertiroidinin hipofiz hormonlar1 {izerindeki etkisinin, biyokimyasal ve
organizma tiirleri zenginlestirilerek kapsamli bir bigimde arastirilmasi gerektigini
diisiinmekteyiz.

Calismamizda kan serum Orneklerinden elde edilen biyokimyasal analizler
sonucunda; SOD enzim diizeyinleri bakimimdan Kont ve Sham gruplari ile Hipert grubu
karsilagtirildiginda, SOD diizeyinde 6nemli derecede bir azalma oldugu tespit edilmistir
(sirastyla p<0,01; p<0,05). CAT enzim aktivitesi bakimindan gruplar karsilastirildiginda
ise; Kont ve Sham gruplarina gore CAT enzim aktivitesinin Hipert grubunda anlaml
derecede artis gosterdigi saptanmistir (p<0,05). Tiroid hormonlari, bazal metabolik
hizin ve oksidatif metabolizmanin diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir (Klein ve
Danzi, 2007). Hipertiroidizm, metabolik hizdaki artisa neden olarak mikrozomal
oksidatif kapasiteyi ve ROS iiretimini arttirir (Hulbert ve Else, 2004; Silvestri ve ark.,
2005; Kim, 2008). Artan ROS iiretimi, dokulardaki protein, lipit ve DNA gibi hiicresel
makromolekiillerde oksidatif hasara yol agabilir (Mikhed ve ark., 2015). Bununla
birlikte, patofizyolojik kosullar altinda asir1 artan ROS, oositlerde, kiimiiliis
hiicrelerinde ve folikiiler sivida antioksidan seviyelerinin azalmasina, ovaryumda folikiil
sayis1 ve oosit kalitesinde diisiise neden olmaktadir (Das ve ark., 2006; Tatone ve ark.,
2006). Ayrica, artan ROS diizeyleri dokularda inflamasyonu ve fibrozisi tetiklemektedir
(Sedeek ve ark., 2013).

SOD, CAT ve GPx gibi antioksidanlar, ovaryumda disi cins hiicrelerinin
oksidatif strese karsi korunmasinda 6nemli rol oynarlar (Matzuk ve ark., 1998).
Serumdaki SOD ve CAT diizeyleri, peroksidasyon seviyesini ve hiicre hasarinin
derecesini yansitmaktadir (Sharma ve ark., 2004). Deneysel ve epidemiyolojik
caligmalar hipertiroidizmin serbest radikal tiretimindeki ve lipid peroksit seviyelerindeki
artigla iligkili oldugunu gostermektedir (Vitale ve ark., 2000; Araujo ve ark., 2006).

Hipertiroidizm kaynakli antioksidan enzimlerin aktivitelerindeki artis veya
azalis mekanizmalari geliskilidir (Komosinska-Vassev ve ark., 2000). Chattopadhyay ve
ark. calismalarinda hipertiroid modeli olusturulan siganlarda SOD, GPx ve CAT
diizeylerinde ve nonenzimatik GSH konsantrasyonlarinda bir diislis oldugunu
bulmuslardir (Chattopadhyay ve ark., 2007). Eriskin si¢anlarda yapilan bir ¢alismada,
hipertiroidizmin uterusdaki total SOD aktivitesini azalttigi, CAT ve GPx aktivitelerini

ise arttirdigi gosterilmistir (Kong ve ark., 2015). SOD enziminin ekspresyonu ve
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aktivitesi dogrudan oosit kalitesiyle iligkilidir ve yardimci iireme tekniklerinde énemli
bir biyobelirte¢ olarak kabul edilmektedir (Matos ve ark., 2009). Calismamizin
sonuglari, hipertiroidinin SOD aktivitesini azalttigin1 gostermektedir. Bu durumun
hipertiroidinin, sistemlerde oksidatif stresi indiikleyen ve folikiil gelisimini engelleyen
stiperoksit birikiminden kaynaklandigini diisindiirmektedir.

Wei ve ark. ¢alismalarinda, hipertiroidinin ovaryumdaki NO miktarin1 ve NOS
aktivitesini artirarak antioksidan durumu degistirdigini (CAT ve SOD aktivitelerinde
arttirdiginil) gozlemislerdir. Ayni1 zamanda, oksidatif strese bagli olarak gelisen bu
durumun hayvanlarin ovaryumlarindaki sekonder ve antral folikiil ile korpus luteum
sayilarinin 6troid grubuna gore azalmasinin bir nedeni oldugu belirtilmistir (Wei ve
ark., 2018). NOS viicutta NO iiretmek i¢in kullanilan bir enzimdir. Dokularda asir1 artis
gosteren NO diizeyleri, GSH, proteinler, lipitler ve DNA gibi makromolekiilleri
oksitlemek ve nitratlamak icin bir siiperoksit anyonu ile reaksiyona girerek hiicre
hasarina neden olmaktadir (Omar ve ark., 2016). Ayrica, artan NO diizeyi hiicre ici
GSH'yi azaltarak dokularin oksidatif strese duyarliligini arttirmaktadir (Kaygusuzoglu
ve ark., 2018). NO seviyelerindeki artig, ROS iiretimini indiikleyen ve ayni zamanda
ovaryum doku hasarlarinda 6nemli biyobelirte¢ olan sitokin seviyelerinde ve niikleer
faktor-kappa B’nin aktivasyonunda artisa neden olmaktadir (Huang ve ark., 2000;
Alvero, 2010; Arias-Salvatierra ve ark.,, 2011; Kaygusuzoglu ve ark., 2018).
Caligmamizda hipertiroid gruplarina ait ovaryum dokularinda gelisen oksidatif stresin
yukarida bahsedilen benzer mekanizmalarla gergeklestigini ve bu durumun ovaryum
dokusuna zarar vererek folikiil gelisimini olumsuz yonde etkiledigini diisiinmekteyiz.

Costilla ve ark. calismalarinda, hipertiroidinin dokulardaki ROS tiretimi
tizerindeki etkilerini incelemisler, ROS ile birlikte CAT, GPx-1 ekspresyonunda artis
oldugunu bulmuslardir. Bu ¢alismada hipertiroid kaynakli ROS'daki artisin, dokularda
Nrf-2 faktoriinii aktive ederek, antioksidan enzim transkripsiyonunu indiikledigi
savunulmaktadir (Costilla ve ark., 2019). Nrf-2 proteini, ovaryum, bobrek, karaciger ve
beyin gibi ¢esitli dokularda eksprese edilir. Nrf-2, hiicreyi oksidatif stres ve yangidan
korumada anahtar rol oynayan bir transkripsiyon aktivatoriidiir. Normal sartlar altinda
sitoplazmada bulunur, ancak oksidatif stres kosullar1 altinda Nrf-2, antioksidan cevap
elemanlari ile ilgili genlerin ekspresyonunu arttirmak i¢in ¢ekirdege go¢ eder ve aktive

olan Nrf-2, enzimatik antioksidanlarin transkripsiyonunu uyarir. Sonu¢ olarak,
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calismamizda hipertiroidi grubunda CAT aktivitesi ve SOD diizeylerinde goriilen
degisiklilerin yukarida bahsedilen mekanizma tizerinden gerceklestigini diisiinmekteyiz.

Oksidatif stres ve disi ovaryum antioksidan savunma enzimleriyle ilgili olarak
incelenen biyokimyasal parametrelerdeki degisimler hipotezimizi destekler niteliktedir.
Hipertiroidizm nedeniyle olusan hiper-metabolik durumun bir sonucu olarak azalan
antioksidan kapasitelerinin, artan ROS’u etkisiz hale getirmek i¢in yeterli olmadig:
gozlendi. Sonug olarak, ¢alismamizdaki SOD diizeyi ve CAT aktivitesi 6l¢tim degerleri,
hipertiroidinin viicudun hormonal dengesini bozan ve ovaryum hasarina neden olan
oksidatif stresi indiikledigini gostermistir.

Deney sonunda gruplara ait kan orneklerinden elde edilen aglik kan sekeri
sonuglar1 degerlendirildiginde; Sham ve Hipert gruplarinda ortalama aglik kan sekerinin
Kont ve Sham gruplarina gore ileri derecede artis gosterdigi saptanmustir (sirasiyla
p<0,01; p<0,05). Calismalar, artan tiroid hormonlarinin karacigerde fosforilaz kinaz ve
lizozomal alfa oksidaz aktivitesini artirarak, karacigerde glikojen depolarinin
mobilizasyonuna neden oldugunu géstermistir (Wu ve ark., 2001; Brenta, 2011). Tam
ve ark. diyabetik olmayan 43 hipertiroidli ve 20 hipotiroidli hasta ile 29 6tiroidili
bireylerde aclik kan sekeri diizeylerini incelemislerdir. Ag¢lik kan sekeri ag¢isindan
gruplar karsilastirildiginda hipertiroidi grubunda aglik kan sekeri seviyesinin hipotiroidi
ve kontrol grubuna gore onemli derecede yiiksek oldugu bulunmustur (Tam ve ark.,
2015). Sonug olarak ¢alismada, hipertiroidinin insiilin direncini tetiklemis olabilecegi
diisiniilmektedir (Tam ve ark., 2015). Toksik oksijen serbest radikalleri ve azalan
antioksidan diizeyleri diyabet patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir. Diyabet kronik
oksidatif hasarin O6rnek bir modelini olusturmaktadir ve antioksidan takviyesi ile
tedavisi miimkiin olan bir hastaliktir (Maxwell, 1995). Hipertiroidi ile indiiklenen
oksidatif stresin ve azalan antioksidan kapasitesinin aglik kan sekeri sevilerinde artisa
neden oldugunu ve diyabet hastaligimi tetikledigini diisiinmekteyiz. Tiim bu bilgiler,
hipertirodi hastalarina uygun araliklarla kan sekeri takibi yapilmasinin erken donemde
tip 2 diyabet tanis1 agisindan fayda saglayabilecegi diisiindiirmektedir.

Tiim gruplara ait hayvanlarin DO ve DS viicut agirliklariin &lgiilmesiyle elde
edilen relatif agirlik kayb1 degerlendirildiginde; agirlik kaybmin Hipert grubunda Kont
ve Vit E gruplaria gore 6nemli derecede artis gosterdigi saptanmistir (sirasiyla p<0,01;

p<0,05). Tiroid hormonu diizeylerindeki anormalliklerin bir yansimasi olarak gida
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aliminda ve viicut agirhiginda farkliliklar goriilmektedir. Yiiksek diizeydeki tiroid
hormonlar1 gida alimini arttirirken, viicut agirliginda azaltmaya neden olur (Dutta ve
ark., 2012). Hipertiroidizm durumunda bazal metabolizma hizi normalin %60 ile
%100’ kadar artmaktadir. Metabozlima hizindaki bu artisin, siganlarin toplam enerji
tiiketimini %38 oraninda arttirdig1 bilinmektedir (Bianco ve ark., 2005; Klieverik ve
ark., 2009; Guyton, 2011). Calismamizda gozlenen viicut agirliklarindaki azalma, bazal
metabolizma Hipert grubunda hizinin artmasmma ve asir1 aktif olmasma bagh
olabilecegini diisiinmekteyiz. Leptin, adiponektin ve ghrelin diizeylerinin, tiroid
disfonksiyonu durumlarinda degistigi gosterilmistir (Hsieh ve ark., 2002; Iglesias ve
Diez, 2007). Hipertiroidli hastalarda artan leptin diizeyinin termogenezi tetikliyerek
istah artisina ragmen kilo kaybina neden oldugu savunulmaktadir (Ishii ve ark., 2003;
Klieverik ve ark., 2009). Calisma sonuglarimiza dayanarak, tiroid hormonlarinin enerji
homeostazinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadigimi sdyleyebiliriz. insan ve
laboratuar  hayvanlarindaki  ¢alismalardan elde edilen bulgular ¢eliskilidir.
Calismamizda Hipert grubunda goriilen kilo kaybi yukarida bahsedilen bu nedenlerden
dolayi olabilir, fakat bu durumun daha net anlasilabilmesi i¢in ileri diizeyde ¢alismalara

ithtiya¢ duyulmaktadir.

5.2. E vitamini

Calismamizda hipertiroidinin ovaryum folikiilleri tizerindeki etkilerine kars1 E
vitamininin koruyucu rolii stereolojik olarak incelendi. Ug grup (Kont, Sham ve Hipert
gruplar1) Hipert+Vit E ve Vit E gruplan ile karsilagtirildiginda, primordiyal folikiil
sayisinda onemli bir derecede farkin olmadigi gézlenmistir (p>0,05). Preantral folikiil
ve toplam folikiil sayilarin ise Hipert+Vit E grubunda Kont grubuna kiyasla 6nemli
derecede azaldig1 saptanmistir (p<0,05). Ayrica E vitamininin folikiil hacimleri {izerine
etkileri degerlendirildiginde, antral folikiil ve korpus luteum hacimlerinin Hipert+Vit E
ve Vit E gruplarinda, Hipert grubuna goére onemli derecede artis gosterdigi gozlendi
(p<0,05). Hipertiroidinin ovaryum folikiilleri tizerindeki olumsuz etkilerine kars1 E
vitamininin antral folikiillerin ve korpus luteum hacimlerinin tizerinde protektif bir rol
oynadig1 soylenebilir. Optik parcalama yontemiyle elde edilen sayisal verilerde

istatistiksel agidan anlamli bir fark olmamasimin nedeni, hipertiroididen kaynaklanan

179



oksidatif strese karsi giinlilk uygulanan E vitamini dozunun ve uygulama siiresinin
yetersiz kalmasi olabilir.

Ovaryum dokularmin hacimsel analizleri; Hipert+Vit E grubunda, Hipert
grubuna gore ovaryum korteks hacmini anlamli derecede arttirdigimi gostermistir
(p<0,05). Vit E grubunun korteks hacimi, Kont ve Sham gruplariyla kiyaslandiginda
korteks haciminde bir degisiklik olmadigr goézlenmistir (p>0,05). Analizlerimiz E
vitamininin ovaryum dokusu tlizerinde olumsuz bir etki yaratmadigini géstermistir.

Isik ve elektron mikroskobuna ait histopatolojik goriintiiler degerlendirildiginde;
E vitamini uygulanan gruplarda ovaryum dokusuna ait folikiillerin, korpus
luteumlarinin ve damar yapilarinin morfolojik yapilarii korudugu gozlendi. Hipert
grubuna gore, Hipert+Vit E grubuna ait ovaryumlarin folikiil yapisindaki graniillozum
hiicreleri arasinda az sayida koyu boyanan hiicrelerin varligi, bu grupta kullanilan E
vitamininin koruyucu oldugunu diisiindiirmektedir. Ayn1 zamanda, folikiilii ¢evreleyen
bazal membranin, oositin etrafindaki zona pellusida ve korona radiata hiicrelerinin
normal goriiniimlerini koruduklar1 gézlendi. Benzer sekilde korpus luteum hiicrelerinin
ve teka folikiillerinin korunmus yapilari, hipertirodin ovaryum dokusunda neden oldugu
oksidatif strese kars1 E vitamininin korucuyu bir rol iistlendigini diisiinmekteyiz.

Cicek ve ark.’larinin ¢alismasinda infertil hastalarda Vit E desteginin, kontrollii
ovaryum uyariminda, folikiil sayisinda ve endometrial kalinligin iyilesmesinde yararh
etkileri oldugu savunulmaktadir (Cicek ve ark., 2012). Molavi ve ark. ¢alismalarinda
sipermetrin uyguladiklar1 disi siganlarin ovaryumlarinda atretik folikiillerin sayisinin
artigin1 buna karsin antioksidan olarak uyguladiklar1 E vitamininin glikoz tasiyici-1
biyosentezini regiile ederek folikiiler hiicrelerinde ve oositte glikoz alimini
iyilestirdigini gostermislerdir (Molavi ve ark., 2016). Mehranjani ve ark. yaptiklar
stereolojik bir ¢aligmada para-nonilfenol’e (p-NP) maruz birakilan siganlarda, p-NP’nin
ovaryum dokusu iizerinde meydana getirdigi zararli etkilere karst E vitamininin
koruyucu roliinii arastirmiglar. p-NP’ye maruz birakilan deney grubunda, kontrol
grubuna gore ovaryum agirliginin, ortalama ovaryum ve Kkorteks hacminin, antral ve
graff folikiil sayilarinin anlamli derecede azaldigi, buna karsin E vitamini uygulanan
hayvanlarin ovaryum ve korteks hacimlerinin, folikiil sayilarmin (primer, sekonder ve
antral) arttigi ve ovaryumda o6nemli derecede bir iyilesmenin oldugu gozlenmistir.

Sonug¢ olarak, calismamiz sonucunda elde edilen folikiil sayis1 ve hacim degerleri
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Mehranjani ve ark.’nin sonuglariyla uyumluydu (Mehranjani, 2010). Baska bir
calismada ise farenin ovaryum dokusunun vitrifikasyonu sonrasinda antral folikiil
gelisimi iizerine E vitamininin etkileri arastirilmistir. Deney sonunda, vitrifiye
oositlerde ROS seviyelerinin arttig1 ve oosit kalitesinde azalma oldugu, buna karsin 100
uM dozunda E vitamini takviyesi yapilan gruplarda antral folikiil canliliginin ve
morfolojisinin iyilestigi gozlenmistir. Ayrica, uygulanan E vitamininin mayoz |II
asamasina ulasan oositlerin yiizdesini ve Dblastosist olusumunu arttirdigini
gostermislerdir  (Farzollahi ve ark., 2016). Mevcut literatire bakildiginda,
hipertiroidinin ovaryum folikiil say1 ve hacimlerini azaltan etkisine karsin, E
vitamininin koruyucu roliinii inceleyen stererolojik bir ¢aligmaya rastlanmamistir. Bu
ozelligiyle calismamiz Ozgilin olma niteligindedir. Yukarida belirtilen ¢aligmalarda
goriildiigi gibi oksidatif stres kaynaklar1 farkli da olsa, E vitamininin antral folikiil ve
korpus luteum hacimlerini arttirmasi ve aynit zamanda hipertioidin preantral folikiiller
tizerindeki negatif etkisini azaltmasi yoniindeki bulgularimiz daha Once yapilan
calismalarla benzerlik gostermektedir.

Calismamizda ovaryum bag dokusu hacim analizleri sonucunda; Hipert+Vit E
grubunda bag doku hacminin Hipert grubuna gore Onemli derecede azaldigi
gozlenmistir (p<0,05). Hipert grubuna ait ovaryum dokularinda goriilen korteks
hacmindeki azalma ve bag dokusu hacimindeki artis ovaryumda gozlenen patolojik
fibrozis ile benzerlik gostermektedir. Calismalarda, over fibrozunun baslica nedenleri
arasinda TGF-B1 ve ROS degerlerinin agir1 miktarda artisi gosterilmektedir (Kotajima
ve ark, 2010; Zhou ve ark., 2017). Over fibrozisine neden olan TGF-B1
konsantrasyonunu E vitamini uygulamasinin sonucunda azaldigi gézlenmistir (Cojocel
ve ark, 2005; Yiang ve ark. 2016). Calismamizda kulllanilan E vitamininin,
hipertiroidinin  bir sonucu olarak dokularda asi1 artan ROS ve TGF-B1
konsantrasyonunu baskilayarak over fibrozunu engelledigini diisiinmekteyiz. Mevcut
bilgilerimize gore literatiirde hipertiroidiyi ve over fibrozunu iliskilendiren ¢aligmalara
rastlanmamistir. Bu durumun net bir sekilde aydinlatilabilmesi igin ileri diizeyde
calismalara ihtiya¢ duyuldugu agiktir.

Gruplara ait kan serum orneklerinden elde edilen biyokimyasal analizler
degerlendirildiginde; Hipert+Vit E grubunda CAT enzim aktivitesinin Hipert grubuna
gore Oonemli Olglide azalma gosterdigi tespit edilmistir (p<0,05). Buna karsin SOD
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diizeyleri agisindan Hipert ve Hipert+ Vit E gruplar karsilagtirildiginda gruplar arasinda
onemli derecede bir farkin olmadigi bulunmustur (p>0,05). Ovaryumlar, A, C ve E
vitaminlerini i¢eren antioksidan savunmalara ve ayrica serbest radikallerin zararh
etkilerinden koruyabilecek SOD, GPX, CAT gibi ¢esitli antioksidan enzimlere sahiptir
(Messarah ve ark., 2007; Marcocci ve ark., 2012). Calismalar, siganlarda dokularin
diisiik antioksidan kapasite ve oksidatif strese karsi yiiksek duyarlilik gosterdigini
gostermistir (Venditti ve ark., 1997; Sahoo ve ark., 2005). Bir ¢alismada hipertiroidli 30
hasta ve 30 saglikli bireye ait kan serum Orneklerinde oksidatif durum incelenmis,
toplam antioksidan kapasite (TAK) ve toplam oksidan kapasiteleri (TOK)
degerlendirilmistir (Aslan ve ark., 2011). Sonug olarak, hipertiroidli hastalarda TOK
seviyesinin arttig1 ve TAK seviyesinin ise azaldig1 goriilmiistiir. Ayrica, bu ¢alismada C
ve E vitaminleri gibi antioksidan vitamin takviyesinin hastalar i¢in yararli olabilecegi
savunulmaktadir (Aslan ve ark., 2011). Wang ve ark. yaptiklari bir ¢alismada, 12-forbol
13-miristat asetat ile indiiklenmis ROS’un in vitro fare embriyosu gelisimi tlizerindeki
olumsuz etkilerine karsi E ve C vitaminlerinin ROS kaynakli embriyo toksitesini
azaltmadaki koruyucu etkisini incelemislerdir. Deney sonunda fare embriyolarinin
ROS'a uzun siire maruz birakilmasinin embriyo toksisitesine neden oldugunu, E ve C
vitamilerinin oksidatif stres kaynakli embriyo toksitesini azaltarak blastosist gelisim
hizin1 arttirdigini bulmuslardir (Wang ve ark., 2002). Sargazi ve ark. yaptiklar1 bir
caligmada diazinon (organik fosforlu pestisit) uygulamasinin ardindan artan oksidatif
strese karst E vitamininin yumurtalik folikiilleri {izerindeki koruyucu etkisini
arastirmiglardir. Diazinonun sekonder ve graff folikiillerinde proliferasyonu azalttig1 ve
buna karsin E vitamininin antioksidan aktivitesi sayesinde diazinonun neden oldugu
toksisitesiyi azaltarak sekonder ve graff folikiillerinin gelisimini olumlu ydnde
arttirdig1 gozlenmistir (Sargazi ve ark., 2019). Mevcut calismalar incelendiginde, E
vitamininin gii¢lii antioksidan etkisiyle viicutta artan oksidan degerlerini azaltarak
oksidatif strese kars1 dokularda protektif etkiye sahip oldugu sdylenebilir.

Gruplara ait kan serum 6rneklerinden elde edilen FSH ve LH hormon diizeyleri
degerlendirildiginde; Hipert+Vit E grubundaki FSH diizeyinin, Hipert ve Vit E
gruplarina gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (p<0,05). Gruplar LH diizeyleri
bakimindan karsilastirildiklarinda aralarinda anlamli bir farkin olmadigi gozlenmistir

(p>0,05). Calismamizin sonucunda hipertiroidi ile indiiklenen gruplarda E vitamini
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takviyesinin FSH diizeylerini iyilestirdigi gozlenmistir. Calismalar, E vitamininin
hipofizyal-gonadal ekseninde hormon {iretimini diizenlemede Onemli bir rol
oynayabilecegini gostermektedir (Saki ve ark., 2013; Bassey ve ark., 2018). Karanth ve
ark. E vitamininin hipotalamustan askorbik asit ve hipofizden LH ve FSH salinimini
uyaran LHRH hormonun iizerindeki etkisini radioimmunoassay ve yliksek performansli
stvi kromatografisi ile Olgerek incelemisler ve calisma sonucunda E vitamininin
hipotalamustan askorbik asit ve LHRH’in salinmini uyardigini gostermislerdir
(Karanth ve ark., 2003). Umeda ve ark. erkek siganlarda E vitamininin, hipofizyal-
gonadal eksen tizerindeki etkisini arastirmislardir. Mevcut ¢alismalar incelendiginde, E
vitamininin FSH ve LH salgilayan hipofiz {izerine etkilerini arastiran ¢aligmalarin daha
cok erkek bireylerde oldugu, disi bireyler de ise az oldugunu goéstermektedir. E
vitamininin cinsel hormon iiretimi iizerinde dogrudan bir etkiye sahip olup olmadigini
veya diisik FSH ve LH seviyelerinin yiiksek dstrojen ya da progesteron seviyelerini
telafi edici bir mekanizmadan kayanklanabilecegini agiklamak icin ileri diizeyde
calismalara ihtiya¢ duyuldugu agiktir.

Deneyimizin sonunda gruplara ait kan Orneklerinden elde edilen aclik kan
sekeri sonuclar1 degerlendirildiginde; Sham, Hipert, Hipert+Vit E ve Vit E gruplarinda
ortalama aclik kan sekerinin Kont grubuna gore istatistiksel olarak ileri derecede artig
gosterdigi saptanmistir (p<0,01). Benzer sekilde, Hipert grubunda ortalama aglik kan
sekerinin Hipert +Vit E grubuna gore anlamli derecede arttigi gozlenmistir (p<0,01).
Artan kan sekeri seviyeleri ile viicutta azalan antioksidan diizeyleri arasinda dnemli bir
iligski oldugu ve antioksidan seviyelerindeki bu azalmanin komplikasyonlarin geligimi
i¢in 6nemli bir risk faktorii olusturdugu ileri stiriilmektedir (Maxwell, 1995; Brownlee,
2001; Jain ve ark., 2002). E ve C vitamini gibi antioksidanlarin kullanilmasi bu risk
faktoriiniin Oniline gegilebilmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Manning ve ark. asir
kilolu bireylerde yiiksek doz E vitamini uygulamasimin insiilin direnci ve iligkili
parametreleri {izerindeki etkisini incelemisler ve ¢alismalarinin sonucunda E
vitamininin oksidatif stresi ve karaciger hiicre fonksiyonlarini iyilestirerek ti¢ ay
icerisinde aclik plazma glukozu ve insiilin konsantrasyonlarini 6nemli derecede
azalttigin1 gostermislerdir (Manning ve ark., 2004). E vitamininin (900 1U/giin) kronik
uygulanmasi sonucunda plazma zarlarimin kimyasal-fiziksel durumundaki iyilesmeyi

oksidatif stresi azaltarak insiilinin etkisini arttirdig1 ileri siriilmistiir (Paolisso ve
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Giugliano, 1996). Calismamizda E vitamini uygulamasinin, hipertiroid kaynakli

oksidatif stresi azaltarak aglik kan glukoz diizeyini azalttigini1 diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Calismamizdan elde edilen sayisal stereolojik sonuglar degerlendirildiginde,
Hipert grubunda primer, preantral, antral ve toplam folikiil sayilarinin Kont grubuna
kiyasla anlamli derecede azaldig1 gézlenmistir.

2. Cavalieri yontemi ile elde edilen hacim degerleri bakimindan sonuglar
incelendiginde, Hiper grubunda preantral, antral folikiil ve korpus luteum hacimlerinin
Kont grubuna gore onemli Olgiide azaldigi gozlenmistir. Ayrica, korteks hacminin
Hipert grubunda Kont grubuna goére 6nemli derecede azalma gosterdigi saptanmuistir.

3. Kont grubuna goére Hipert grubunda bag dokusu hacmi 6nemli derecede artis
gostermistir. Ovaryum dokularina ait medulla ve damar hacim degerleri bakimindan
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.

4. E vitamininin folikiil hacimleri tzerindeki etkileri stereolojik olarak
degerlendirildiginde, antral folikiil ve korpus Iuteum hacimlerinin Hipert+Vit E ve Vit E
gruplarinda, Hipert grubuna gore anlamli derecede artis gosterdigi tespit edilmistir. Vit
E grubunda antral folikiil ve korpus luteum hacimleri Kont ve Sham gruplar ile
kiyaslandiginda ise anlamli bir farkin olmadigi gozlenmistir. Hipertiroidinin antral
folikiil ve korpus luteum hacimleri tizerindeki olumsuz etkilerine karsi E vitamininin
koruyucu bir rol iistlendigi sdyleyenebilir.

5. Hipert+Vit E grubunda, Hipert grubuna gore ovaryum korteks hacim
degerlerinin anlamli derecede artig gosterdigi gozlenmistir. Sham grubu korteks hacim
degeri diger gruplarla kiyaslandiginda anlamli bir farkin olmadigi bulunmustur. Bag
dokusu hacim degerleri bakimindan karsilastirma yapildiginda, Hipert+Vit E grubunun
Hipert grubuna gore daha diisiik diizeyde bir bag dokusu hacmine sahip oldugu
gozlendi.

6. Calismamiza ait ovaryum dokularindan elde edilen 151k ve elektron
mikroskobik  goriintiilerinin  degerlendirildiginde, Hipert grubunda folikiillerin
duvarinda koyu boyanan ve apoptoza gittigini diisiindiigiimiiz ¢ok sayida graniilozum
hiicrelerinin oldugunu gozledik. Ayrica, bu gruptaki graniilozum hiicrelerinin sinirlari
belirgin degildi. Hipert grubunda, oositi ¢evreleyen zona pellusidanin diger gruplara
nazaran daha ince bir kalinliga sahip olmasi dikkat ¢ekmekteydi. Hiicreler arasinda ¢ok
sayida koyu boyanan yapilarin varligi, buradaki oksidatif stresin derecesini ve sonugta

yiiksek orandaki bir dejenerasyonu diisiindiirmektedir.
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7.Isikk  ve elektron mikroskobuna ait histopatolojik  goriintiilerin
degerlendirilmesi sonucunda; E vitamini uygulanan grupta ovaryum dokusuna ait
folikiillerin, korpus luteumun ve damar yapilarinin normal morfolojik yapilarini
koruduklar1 gézlendi. Folikiile ait graniilozum hiicreleri arasinda ¢ok az sayida koyu
boyanan hiicrelerin varligi, bu grupta kullanilan E vitamininin koruyucu oldugunu
distindiirmektedir.

8. Siganlarin kan serum Orneklerinin TSH ve ST4 biyokimyasal analiz
sonuglar1 degerlendirildiginde, Kont, Sham ve Vit E gruplar1 ile Hipert ve Hipert+Vit E
gruplart karsilastirildiginda, Hipert ve Hipert+Vit E gruplarinda TSH degerlerinin
onemli derece azaldig1 gozlenmistir. ST4 hormon diizeylerinin Hipert ve Hipert+Vit E
gruplarinda, Kont, Sham ve Vit E gruplarina gore anlamli derecede artis oldugu
gozlenmistir. Elde edilen veriler calismamizda deneysel hipertiroid modelinin
olustugunu gostermektedir.

9. Kont grubuna kiyasla Hipert grubunda SOD enzim diizeyinde Onemli
derecede bir azalma oldugu goézlendi. Kont ve Sham gruplarina oranla CAT enzim
aktivitesinin Hipert grubunda anlamli derecede artis gdsterdigi saptandi. SOD miktari
ve CAT aktivitesinde goriilen degisiklikler, hipertiroidizm kaynakli hiper-metabolik
durumun bir sonucu olarak ortaya ¢ikan siiperoksit radikallerini ve hidrojen peroksiti
etkisiz hale getirmek icin oksidatif strese karsi gelisen adaptif bir cevap oldugu
soylenebilir.

10. Gruplara ait CAT enzim aktivitesi ve SOD enzim diizeyi
degerlendirildiginde; Hipert grubunda CAT enzim aktivitesinin Hipert+Vit E grubuna
gore onemli Ol¢lide artis goOsterdigi tespit edilmistir. Buna karsin SOD degerlerinin
Hipert+Vit E grubunda Hipert grubuna gore artig gosterdigi gézenmistir.

11. Calismamizda kan serum orneklerinden elde edilen FSH ve LH hormon
diizeyleri degerlendirildiginde; Hipert grubunda FSH diizeylerinin Kont ve Sham
gruplarina gore anlamli bir azalmanin oldugu gézlenmistir. Buna karsin, kan serum
orneklerinden elde edilen LH degerleri, gruplar arasinda karsilastirilma yapildiginda
ise anlamli bir farkin olmadig1 gozlenmistir. Hipert grubunda FSH diizeyinde goriilen
azalma, sayisal bulgularimizi destekler nitelikte olup hipertiroidinin folikiil gelisimini

olumsuz yonde etkiledigini diisiindiirmektedir.
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12. Gruplara ait kan serum orneklerinden elde edilen FSH ve LH hormon
diizeyleri degerlendirildiginde; FSH diizeyinin, Hipert+Vit E grubunda, Hipert grubuna
gore Onemli derecede bir artis gosterdigi saptanmistir. Gruplar LH diizeyleri
bakimindan karsilastirildiginda ise anlamli bir farkin olmadig1 gézlenmistir.

13. Hayvanlarinin viicut agirliklarinin DO ve DS élgiilmesiyle elde edilen
relatif agirlik kaybi sonuglar1 degerlendirildiginde; Hipert grubunda agirlik kaybinin,
Kont ve Vit E gruplarina gore artig gosterdigi gézlenmistir.

14. Ortalama aghik kan sekeri diizeyinin, Sham ve Hipert gruplarinda Kont
grubuna gore ileri derecede yiiksek oldugu saptanmustir.

15. Deney sonunda gruplara ait kan 6rneklerinden elde edilen aglik kan sekeri
sonuglar1 degerlendirildiginde; Hipert+Vit E ve Vit E gruplarindaki ortalama aglik kan
sekeri diizeyinin Kont grubuna goére anlamli derecede artis gosterdigi saptanmustir.
Ayrica, Hipert grubunda ortalama aglik kan sekeri diizeyi, Hipert+Vit E grubuna gore
anlamli derecede arttig gostermistir.

16. Deney sonunda Ol¢iilen gonadosomatik indeks sonuglari, gruplar arasinda

farklilik gostermiyordu.

Sonu¢ olarak, hipertiroidinin ovaryum folikiillerini azaltarak infertilite
problemlerine neden olabilecegi, hipofiz-ovaryum ekseni {izerinde gozlenen
hipertiroidinin bu olumsuz etkilerine karst E vitamininin oksidan-antioksidan
homeostazisini saglayarak hipofiz-ovaryum ekseni iizerinde diizenleyici rol oynadigi

biyokimyasal, histopatolojik ve stereolojik bulgularimizla gdsterilmistir.
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