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Oz

Amag: Bu calismada deneysel olarak disi ratlarda olusturulan hipertiroidinin uterus lizerinde meydana getirdigi histopatolojik degisikliklerin
incelenmesi amacglanmuistir.

Yontem: Agirliklar1 200-220 gr olan yeni eriskin 16 adet Wistar albino disi rat kullanildi. Grup 1’e (Kontrol grubu) 25 giin boyunca 3 mL distile su
oral yolla verildi, Grup 2’ye 25 giin boyunca 3 mL distile su i¢inde ¢6ziilmiis 100 pg/giin L-thyroxine oral gavaj yoluyla verildi. Uterus dokusu
kesitlerinde apoptotik hiicre 6liimiinii tespit etmek i¢in Caspase 3 primer antikoru ile otofajik hiicre 6liimiinii tespit etmek igin ise LC3B primer
antikoru ile inkiibasyon uygulandi. immiinpozitiflikler degerlendirildi ve histolojik inceleme yapild.

Bulgular: Apoptotik hiicre 6liimii agisindan her iki grupta da herhangi bir immunpozitiflik goriilmedi. Otofajik hiicre 6limii agisindan gruplar
arasinda farkliliklara rastlandi. Epitel hiicrelerinde bazi yerlerde hiperplazinin oldugu, hiicrelerin dejeneratif degisimlere ugradigi gozlendi.
Endometriumda 6demat6z alanlara ve mononiikleer inflamatuar hiicre infiltrasyonlarina rastlandu.

Sonug: Hipertiroidinin erigkin rat endometriyumunda 6dematoz ve inflamatuar degisikliklere sebep oldugunu, otofajiyi artirdigmi gozlemledik.
Otofajideki artigin artan inflamasyonun ve bozulan homeostazisin etkisinden kaynaklandigini disiinmekteyiz. Hipertiroidinin doku diizeyindeki
etkilerinin arastirildig1 detayli molekiiler caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Apoptoz, otofaji, endometriyum, deneysel hipertirodi, rat.

Abstract

Objective: It was aimed to investigate histopathological changes of rat uterus in experimental hyperthyroidism.

Methods: 16 new adult Wistar albino female rats weighing 200-220 g were used. Group 1 (Control group) were given 3 ml distilled water for 25
days, Group 2 was given 100 pg/day of L-thyroxine dissolved in 3 mL distilled water by oral gavage for 25 days. In the uterine tissue sections,
incubation was performed with the Caspase 3 primary antibody to detect apoptotic cell death and LC3B primary antibody to detect autophagic cell
death. Immunositivities were evaluated and histological examination was performed.

Results: In terms of apoptotic cell death, no immunopositivity was observed in both group. Differences were found between the groups in terms of
autophagic cell death. It was observed that there is hyperplasia in some places in epithelial cells and the cells undergo degenerative changes. In the
endometrium, edematous areas and mononuclear inflammatory cell infiltrations were noted.

Conclusion: We have observed that hyperthyroidism causes edematous and inflammatory changes in the endometrium of adult rats, increases
autophagy. We believe that the increase in autophagy is due to the effect of increased inflammation and impaired homeostasis. Detailed molecular
studies are needed to investigate the effects of hyperthyroidism at the tissue level.

Keywords: Apoptosis, autophagy, endometrium, experimental hyperthyroidism, rat.
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Giris

Tiroid  hormonlarimin ~ (TH),  L-tiroksin  (3,5,3',5'-
tetraiyodotironin, T4) ve L-triiyodotironin  (3,5,3'-
trilyodotironin,  T3), serum  diizeyindeki  artigina
hipertiroidizm denir.! Hipertiroidinin {ireme ¢agindaki
kadinlarda prevalansi %1.3'tiir.? Diinyada diyabetten sonra
en sik goriillen ikinci endokrin hastaliktir. Hipertiroidi
genellikle otoimmiin bir hastalik sonucu ortaya ¢ikar.
Kadinlarda erkeklere gore on kat daha sik goriiliir.® Tiroid
hormonlarinin, tim viicut sistemlerinin gelisimi ve islevi
iizerinde oOnemli etkileri vardir. Biiylime ve gelismeyi
uyarirlar, metabolizmay1 etkilerler. Merkezi sinir sistemi,
kardiyovaskiiler sistem ve bagisiklik sisteminin diizgiin
calismasi icin gereklidirler. Ayrica iireme sistemi iizerinde
onemli etkileri vardir. Hipertiroidizm bir¢ok sistemin
diizgiin ¢alismasim engelleyebilir.* Hipertiroidili hastalarda
en sik gorilen komplikasyonlar; ¢abuk yorulma,
uykusuzluk, ekzoftalmi, {irtiker, vitiligo, miyopati,
hepatomegali, jinekomasti, dogurganligin azalmasi ve adet
diizensizligidir.® Kadinlarda hipertiroidi en sik amenore,
oligomenore, hipomenore, anoviilasyon ve kisirliga sebep
olmaktadir.® Hipertiroidinin kadinlarda %35.8 oraninda
birincil ve %2.1 oraninda ikincil kisirliga sahip oldugunu
gosterilmistir.®

Normal adet dongiisti ve folikiiler gelisim i¢in hipotalamus-
hipofiz-yumurtalik ekseni ve hipotalamus-hipofiz-tiroid
ekseninde denge gereklidir. Oositler, graniiloza ve kiimiiliis
hiicrelerinde tiroid hormon reseptorleri bulunmaktadir. Bu
da TH’larinin bu dokunun fonksiyonu iizerinde etkili
oldugunu gostermektedir.” Ayrica TH'larinin karacigerde
seks hormonu baglayici globulin (SHBG) denilen bir
glikoproteinin sentezini uyardig1 bilinmektedir.
Hipertiroidizmde estradiol artiginin, estradiolin SHBG'ye
artan baglanmasina ve metabolik klirens hizinin azalmasina
bagli oldugu diisiiniilmektedir.® Hipertiroidili kadinlarda
ortalama plazma testosteron ve androstenedion seviyelerinin
yiikseldigi ve bunlarin periferik doniigsiimle estradiol ve
estrona doniiserek seviyelerini artirdigi  bulunmustur.
Zaporoshan ve Mescheryakova disi ratlar iizerinde
olusturduklar1 deneysel hipertiroidi modelinde, kontrol
grubuna gore hipertiroidili ratlarda estradiol
konsantrasyonunu 1,5 kat, progesteron konsantrasyonunu ise
1,7 kat daha yiiksek bulmuslardir.?

Rahim hamilelik i¢in hayati 6éneme sahip organdir. En i¢
tabaka endometrium fonksiyonalis ve endometrium
bazalisten olusur. Endometrium fonksiyonalis dongiisel
degisiklikleri gosteren kisimdir ve endometrium bazalis
siklik degisikligi olmayan kismidir. Her dongiiniin sonunda
atilan endometrium fonksiyonalis, endometrium bazalis
tarafindan yeniden diizenlenir. Bu siire¢ ise hormonlarin
etkisi altndadir.® Yumurtaliklarin  hormon  aktivitesi
endometriyumu etkilemektedir.'® Ayrica tiroid hormon
reseptorlerinin  insan endometriyumda da bulundugunu
gosteren calismalar mevcuttur.!* Sonug olarak hipertiroidi
genital sistem organlarim1 ya dogrudan kendi reseptorleri
araciligl ile ya da dolayl olarak hipofiz ekseni araciligr ile
etkileyerek menstruasyon diizensizliklerine ve infertiliteye
sebep olmaktadir.®

Bu c¢alismada amacimiz hipertiroidi olusturulan ratlarda
hipertiroidinin endometriyum {izerinde meydana getirdigi
histopatolojik degisiklikleri ve immiinohistokimyasal olarak
hiicre 6lim mekanizmalarin1 inceleyerek literatiire katki
saglamaktir.

Deneysel Hipertiroidinin Sican Endometriyumu Uzerine Etkileri

Yontem

Bu c¢alisma Sivas Cumhuriyet Universitesi Deney
Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezinde deney
hayvanlar1 kullanimina uygun olarak yapilmigtir. Caligma
protokolii igin Sivas Cumhuriyet Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan onayl etik izin
belgesi alinmistir (Tarih: 09.11.2021 Say1: 482).
Arastirmada deney hayvani olarak yeni eriskin, 16 haftalik,
ciftlestirilmemis, disi, 200-220 gr 16 Wistar albino rat
kullanild1. Ratlar hava alan tel bir kafeste iki birey olarak
bulunduruldu. Hayvanlar laboratuvarin standart hayvan
barindirma kosullart ile 12 saatlik aydmnlik-karanlik, 21°C
sicaklik, %50-60 nem ve istege bagli alinabilir sekilde
standart pellet rat yemi ve su verilerek tutuldu. Dokular
alinmadan 12 saat once kat1 besinler ve 2 saat dnce su
diyetten ¢ikarildi. 7 giinliik adaptasyon siiresi sonrasi 16 rat
random olarak her grupta 8 rat olacak sekilde 2 gruba
ayrildi: Grup 1 Kontrol grubu, Grup 2 Hipertiroidi grubu.

1. Kontrol grubu

Gruptaki tim ratlara 25 giin boyunca ¢o6ziiclii olarak
kullanilan 3 mL distile su oral olarak verildi. Uterus dokusu
26. giin laparatomi yapilarak ¢ikarildi. Ardindan hayvanlar
sakrifiye edilmeden once 1,5 ml’lik kardiyak kan &rnegi
serum tiiplerine Tiroid Uyarict Hormon (TSH), Serbest
Triiyodotironin (sT3) ve Serbest Tiroksin (sT4) dl¢limii igin
alind1. Islem sonrasinda tiim ratlar sakrifiye edildi.

2. Hipertiroidi grubu

Gruptaki tiim ratlara 25 giin boyunca 3 mL distile su i¢inde
¢oziilmiis 100 pg/giin L-thyroxine (L-Thyroxine, Sigma,
Amerika) oral gavaj yoluyla verildi. Deneysel hipertiroidi
modeli olusturulan ratlarda L-thyroxine dozunu belirlemede
Kaplan S. ve arkadaslarinin yapmis olduklart ¢aligmalardan
faydalanilmigtir.!  Uterus dokusu 26. giin laparatomi
yapilarak ¢ikarildi. Ardindan hayvanlar sakrifiye edilmeden
once 1,5 ml’lik kardiyak kan 6rnegi serum tiiplerine Tiroid
Uyarict Hormon (TSH), Serbest Triiyodotironin (sT3) ve
Serbest Tiroksin (sT4) dl¢iimii icin alind1. Islem sonrasinda
tiim ratlar sakrifiye edildi.

Cerrahi iglem i¢in 10 mg/kg ksilazin (Rompun; Bayer,
Tirkiye) ve 50 mg/kg ketamin (Ketalar; Parke Davis,
Tiirkiye, Istanbul) intraperitoneal enjeksiyon yapilarak
hayvanlara anestezi uygulandi ve spontan nefes almalari
saglandi. Tim cerrahi islemler ayni cerrah tarafindan
yapildi. Ameliyat, oda havasinda doku kurumasinin etkisini
kontrol etmek i¢in her bir rat igin 10 dakika ile
sinirlandirildi. Her bir ratin orta hat alt karin bolgesi tiras
edilerek, iyot ¢ozeltisi ile dezenfekte edildi. Yaklasik 3 cm
uzunlugunda orta hat vertikal insizyonla batina girildi.

Kan Tiroid Uyarict Hormonun (TSH), Serbest
Triiyodotironin (sT3) ve Serbest Tiroksin (sT4) Ol¢iimii
Alman kan 6rnekleri 2000 rpm’de 10 dk. santrifiij edilerek
serum kismi ayrildi. Analiz giiniine kadar -80 °C'lik derin
dondurucu da saklandi. Serum TSH, sT3 ve sT4 seviyeleri
rat ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) ticari
kitleri (BT Lab, Shanghai, Cin) ile belirlendi.

Histopatolojik Yontem

Ratlarin nekropsileri yapilarak alinan uterus dokular
%10’1luk noétral formalin soliisyonunda tespit edildi. Dokular
rutin alkol-ksilol takip islemlerinden gegirilerek parafin
bloklara alindi. Poly-lysinli lamlara alinan Sp’lik kesitler
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hematoksilen-eosin ile boyandi. Odem,
mononiikleerinfiltrasyonu, epitelyal ~ hiperplazi  ve
epitelyumdaki hiicre infiltrasyonu dejeneratif degisimler
yoniinden 151k mikroskobunda degerlendirildi.

Immunohistokimyasal Yéntem

Polilisinli lamlara alinan 5 pm’lik kesitler ksilol ve alkol
serilerinden gegirilecek, PBS ile yikandiktan sonra %3 liik
H202’ de 10 dk. tutularak endojen peroksidaz inaktivasyonu
saglandi. Dokulardaki antijeni agiga ¢ikarmak igin antijen
retrieval soliisyonu ile 2x5 dk 500 watt’ da muamele edildi.
Protein blok uygulandiktan sonra PBS ile yikanan dokular
apoptotik hiicre Oliimiinii tespit etmek icin Caspase 3
(Biorbyte, Katalog No. Orb382909) primer antikoru ile
otofajik hiicre Olimiinii tespit etmek icin ise LC3B
(Abclonal, Katalog no. A7198) primer antikoru ile oda
sicakliginda 45 dk. inkubasyona birakildi. Sekonder olarak;
Large Volume Detection System: anti-Polyvalent, HRP
(Thermofischer, Katalog no: TP-125-HL) firetici firmanin
onerdigi sekilde kullanildi. Kromojen olarak DAB (3,3'-
Diaminobenzidine) kullanildi. Mayer’s Hematoksilen ile zit
boya yapildiktan sonra entellan ile kapatilarak 11k
mikroskobunda  incelendi. Incelemede  dokularindaki
immunpozitiflikler yok (-), var (+) seklinde degerlendirildi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS 22.0 (SPSS Inc. Chicago,
Amerika) programi ile yapildi. Veriler ortalama + standart
sapma (SD) olarak wverildi. Verilerin normal dagilim
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Gruplar arasi
karsilasgtirmalar student t-testi ile gergeklestirildi. p<0,05
olan farkliliklar istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

Bulgular
Deney Oncesi ve Sonrass Hayvanlarim Agirhk

Degisiklikleri
Deney 6ncesi ve sonrasi hayvanlarin agirliklar: karsilastiril-

Cizelge 1. Deney Oncesi ve sonrasi ratlarm agirhik degisiklikleri

Deneysel Hipertiroidinin Sigan Endometriyumu Uzerine Etkileri

diginda, Tablo 1’de goriildiigii gibi deney Oncesi
hayvanlarin agirliklar: arasinda istatistiki olarak anlamli fark
yokken deney sonrasi hipertiroidiye bagl istatistiki olarak
anlamli kilo kaybi oldugu belirlenmistir (Cizelge 1,
p<0,001).

Kan Tiroid Uyarict Hormonun (TSH), Serbest
Triiyodotironin (sT3) ve Serbest Tiroksin (sT4) Ol¢iimii
Tablo 2’de gosterildigi gibi ratlarn  serum TSH
seviyelerinde hipertiroidi sonrasi istatistiki olarak anlamli
azalma ve sT3 ve sT4 diizeylerinde ise kontrole kiyasla
istatistiki olarak anlamli bir artis oldugu tespit edilmistir
(Cizelge 2, p<0,001).

Histopatolojik Bulgular

Yapilan hematoksilen-eosin  boyamada kontrol grubu
ratlarin  uteruslari normal histolojik gdriiniimde iken,
hipertiroidili ratlarda histopatolojik farkliliklar belirlendi
(Cizelge 3, p<0,001). Epitelyum incelendiginde bazi
yerlerde epitel hiicrelerinin hiperplaziye ugradigi, bazi
yerlerde ise epitel hiicrelerinin uniform yapisini kaybederek
dejeneratif degisimlere ugradign gézlendi. Ilave olarak
endometrium kisminda yer yer Odematéz alanlara ve
mononiikleer karakterde inflamatuar hiicre infiltrasyonlarina
rastland1 (Sekil 1).

Immunohistokimyasal Bulgular

Apoptotik hiicre 6liimii acisindan Caspase 3 ile yapilan
boyamalarda hem kontrol grubu hem de hipertiroidili
gruptaki ratlarda herhangi bir immunpozitiflik goriilmedi
(Cizelge 4, p<0,001). Otofajik hiicre 6liimii agisindan LC3B
ile yapilan boyamalarda ise kontrol grubunda herhangi bir
immunpozitiflik gézlenmezken, hipertiroidili ratlarin uterus
dokularinda immunpozitifliklere rastlandi. Hipertiroidili
ratlarda gézlenen LC3B immunpozitifligi epitel hiicrelerinde
bazal  yerlesimli  olarak  tespit edildi.  Ayrica
immunpozitifliklere tubular bezlerin epitel hiicrelerinde de
rastland1 (Sekil 2-3).

Gruplar Agirhik (g) - ilk Tartbm  Agirhk (g) - Son Tartim

Kontrol (n=8)

209,87 + 7,05
Hipertiroidi (n=8) | 212,00 + 7,52

223,62 + 7,28
196,37 + 6,36*

Veriler ortalama + SD olarak verilmistir (n=8). *p<0,001 kontrol grubu ile karsilastirildiginda

Cizelge 2. Deney gruplarindaki ratlarin serum TSH, sT3 ve sT4 degerleri

Gruplar TSH (uU/ml)

sT3 (pg/ml)  sT4 (pmol/L)

Kontrol (n=8)

1,55+ 0,94
Hipertroidi (n=8) | 0,82 + 0,70*

2,15+0,10 6,45+0,31
2,89+0,11* 12,33 +0,38*

Veriler ortalama + SD olarak verilmistir (n=8). *p<0,001 kontrol grubu ile karsilastirildiginda.

Cizelge 3. Deney gruplarindaki ratlarin uteruslarinda goriilen histopatolojik degisimler

Gruplar Epitelyumda hiperplazi Mononiikleer hiicre Odem Epitelyumda dejeneratif
infiltrasyonlar: degisimler

Kontrol (n=8) 0,16 0,40 0,00 £ 0,00 0,16 + 0,40 0,16+ 0,40

Hipertroidi (n=8) | 1,00 + 0,00* 0,83 + 0,40* 0,83 +0,40* 1,00 £ 0,00%*

Veriler ortalama + SD olarak verilmistir (n=8). *p<0,001 kontrol grubu ile karsilastirildiginda.
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Deneysel Hipertiroidinin Sigan Endometriyumu Uzerine Etkileri
Cizelge 4. Deney gruplarindaki ratlarin uteruslarinda Caspase 3 ve LC3B ekpresyon diizeyi.

Gruplar Caspase 3 LC3B
Kontrol (n=8) 0,00 + 0,00 0,16 £0,40
Hipertroidi (n=8) 0,00 + 0,00 1,00 + 0,00*

Veriler ortalama + SD olarak verilmistir (n=8). *p<0,001 kontrol grubu ile karsilagtirildiginda.

Sekil 1. Kontrol grubu: A- Normal histolojik goriiniim. Hipertroidi grubu. B- Epitelyumda hiperplazi (okbasi), mononiikleer hiicre
infiltrasyonlari (ok) ve 6dem (ince ok), C- Epitelyumda dejeneratif degisimler (o), x40, H-E.

Sekil 2. A- Kontrol grubu: Caspase 3 immunegatifligi, B- Kontrol grubu. LC3B immunnegatifligi, C- Hipertroidili grup. Caspase 3
immunnegatifligi, D- Hipertroidili grup. Epitel hiicrelerinde (ok) ve tubular bezlerde (o) LC3B immunpozitifligi. x10, IHC.
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Deneysel Hipertiroidinin Sigan Endometriyumu Uzerine Etkileri

Sekil 3 Hipertroidili grup: A- Epitel hiicrelerinde LC3B immunpozitifligi (ok), B- Tubular bezlerde LC3B immunpozitifligi (o). x40, IHC.

Tartisma

Tiroid hormonlar1 normal biiyliime, gelisme, iireme sistemi
de dahil olmak iizere viicutta tiim sistemlerin gelisiminde
onemli bir rol oynar. Hipertiroidizm cinsel olgunlagmay1 da
etkileyebilir, menstriiel dongiliyii bozabilir, dogurganlig
engelleyebilir ve jinekolojik patolojilere, spontan diisiiklere,
fetal mortalite oranlarinin artmasina neden olabilir.
Hipertiroidi, genital sistemlerde ya dogrudan organlardaki
kendi reseptorleri araciligiyla ya da dolayli olarak hipofiz
ekseni lizerinden seks hormonlarinda degisiklik yaparak etki
edebilir.

Hipertiroidide plazma Ostrojen, androstenedion ve
testosteronun arttid1 bilinmektedir.>*? Tiroid hormonlari,
spesifik niikleer reseptorler araciligtyla uterusta etki gosterir
ve bu organlarin Ostrojene yanit vermesini diizenlerler.?
Innuwa ve Williams hipotiroidide azalan TH’larmin
etkisiyle uterus hiicrelerinde Ostrojene tepkinin azaldigi,
epitelyal ve stromal hiicrelerin proliferasyon oraninin
azaldigim1  ancak L-tiroksin ile tedavi edildiginde
endometriyum epitelinde kalinlagsma oldugunu bildirmistir.*®
Calismamizda epiltelyumda epitel hiicrelerinin hiperplaziye
ugradigi, bazi yerlerde ise epitel hiicrelerinin uniform
yapisint  kaybederek dejeneratif degisimlere ugradigi
gozlemledik. Bu duruma; hipertiroidizmin  hipofiz
gonodotropinlerinin seviyesinde artisa neden olarak over
stimiillasyonunu etkilemesinin ve artan seks steroidleri ile
reseptor diizeyinde Ostrojene artan yanitin sebep oldugunu

diistiniiyoruz.  Yapilan c¢alismalarda tiroid hormon
seviyesinin artmasi durumunda Fsh ve Lh sevilerinin de
arttigl gosterilmistir. Ancak bu durumun mekanizmasi net
olarak aydmlatilamamistir.® Stromal estrojen reseptdr o
(ERa), otokrin ve parakrin mitojenik  faktorlerin
salgilanmasin1 uyararak epitelyal proliferasyona neden
olmaktadir.4

Zaporozhan ve Mescheryakova ratlarda yaptiklar1 deneysel
hipertiroidi ¢aligmasinda disi ratlarin endometriyumunu
incelediklerinde orta derecede interstisyel 6dem, lenfositler,
histiyositler tarafindan mukozanin orta derecede fokal
interstisyel infiltrasyonu, mukozal ve submukozal
tabakalarn yaygin eozinofilik infiltrasyonunu izlemislerdir.®
De vito ve ark. ise tiroid hormonlarmin immiin yaniti
diizenledigini, lenfosit seviyelerini artirdigini, l6kositlerin
kemotaksis, fagositoz ve sitokin sentezi gibi bazi
fonksiyonlarmi uyardigi bildirmiglerdir.’> Calismamizda
endometriumda yer yer 6demat6z alanlara ve monontikleer
karakterde inflamatuar hiicre infiltrasyonlarina rastladik. Bu
bulgular TH’larmin inflamatuar yanit iizerindeki etkinligini
desteklemektedir.

Menstriiel dongiide ve gebelikte uterustaki degisikliklerin
apopitozisin etkisiyle oldugu ve bunu da streoid
hormonlarinin diizenledigi bilinmektedir. Morsy ve ark.
estrojenin  inflamasyonu artirdigi1i  ve  apopitozisi
baskiladigimi sdylemislerdir. Artan estradioliin apopitozisi,
ozellikle Caspase 3’ii baskiladigini bu yilizden endometriyal
hiperplazi ve endometriyum kanserine neden olabileceginin
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gostermiglerdir.’®  Hipertiroidinin  apopitozis ve hiicre
¢ogalmasi asamasi iizerine yapilan bir ¢alismada ise
hipertiroidinin dogum sonrasi rat uteruslarinda Caspase 3
aktivitesini baskiladig1 gorilmiustiir. Aktif Caspase 3,
apopitotik  siiregte ana  diizenleyici olarak bilinir.'’
Caligmamizda uterusta apopitotik hiicre 6liimiinii aragtirmak
icin baktigimiz Caspase 3 boyamalarinda kontrol grubu ile
hipertiroidi grubu arasinda anlamli bir fark izlemedik. Bu
duruma hipertiroidi durumunda artan estrojenin neden
oldugunu diisiinsek de calismamizda estrojen degerlerini
¢alisip bu durumu ispatlamak daha dogru olurdu. Bu agidan
daha genis biitgeli ¢aligsmalara ihtiyacimiz vardir.

Hiicre proliferasyonu ve apopitozis ile yakin iligkili olan
otofaji, menstriiel dongiide, gebelikte desidua olusumu gibi
fizyolojik siirecte, endometriozis, endometriyal karsinom
gibi patofizyolojik siireglerde etkili olmaktadir.’® Otofaji,
homeostazin saglanmasi i¢in hiicre i¢i bir 6z sindirim
yoludur. Tiim dkaryotik hiicrelerde bazal diizeyde bulunur.
Ancak beslenme bozukluklarinda, enfeksiyonda,
hormonlarin etkisiyle, oksidatif stres varliginda daha da
aktif hale getirilebilir.® Choi ve ark. fare endometriyumda
Ostrojen ve progesteronun otofojiyi negatif yodnde
diizenledigini belirtmislerdir.?® Zhou ve ark. yaptig1
calismada ise postmenapozal uterin epitelyal hiicrelerde
otofajinin premenapozal uterin epitelledeki otofajiye kiyasla
daha fazla goriildiigiinii bulmuslardir.?* Bu calismada ise
literatiirden farkli olarak otofajik hiicre oliimii agisindan
LC3B immiinpozitifliginin, hipertroidili ratlarda kontrol
grubuna kiyasla epitel hiicrelerinde bazal yerlesimli olarak
daha fazla bulundugunu tespit ettik. Tiroid hormonlarinin
immiin sistem aktivasyonu ve oksidatif denge {izerinde
diizenleyici etkisinin oldugu bir¢ok ¢alisma tarafindan
ispatlanmustir.’®?? Bozulan homeostatik dengenin ve artan
stresin hipertiroidik ratlarda uterin epitelyal otofajik hiicre
Olimlerinin  fazla  goriilmesinde  etkili  oldugunu
diisiinmekteyiz.

Apoptosis ve otofaji sonrasi endometrial dokuda meyadana
gelen hasarlanma menstriiel dongiide diizensizliklere ve
infertiliteye sebep olabilmektedir. Infertil hastalarin ve adet
diizensizliklerinin  degerlendirilmesinde  endokrinolojik
hastaliklarin ~ kesinlikle gozardi edilmemesi gerektigi
kanaatindeyiz. Tiroid hormonlar1 ile endometriyal
fonksiyonlar arasindaki yakmn iliskinin fizyolojik olarak
uyumu, menstriiel dongiide diizensizligin 6nlenmesi yani
sira saglikli bir gebeligin baglamasi ve devam etmesi
agisindan da ¢ok 6nemlidir.

Gebelik planlamasi doneminde yapilacak rutin biyokimyasal
testler ile tiroid fonksiyon bozukluklarmin tespit ve tedavi
edilmesi, tekrarlayan gebelik kayiplarinin ve infertilitenin
onlenmesi agisindan anlamli sonuglar doguracaktir.

Sonug¢

Deneysel olarak olusturulan hipertiroidi modelinde ratlarin
endometriyumunda otofajinin arttigini, apopitozis agisindan
farklililk  olmadigin1  belirledik. Ayrica epitelyumda
hiperplazi, interstisyel 6dem ve inflamasyon oldugunu
bulduk. Otofajik hiicre o6limii artig1 literatiirdeki benzer
caligmalara ait bulgulardan farkliydi.  Hipertiroidi,
Hipotalamus- Hipofiz- Over aksina etki ederek hormonal
diizeyde sistemik degisikliklere sebep olabildigi gibi lokal
olarak da reseptor diizeyinde homeostazisde degisikliklere
neden olabilmektedir. Caligmamizdaki otofajik hiicre 6limii
artisinin, hipertiroidinin neden oldugu homeostazisteki
dengesizlige bagli oldugunu ve hipertiroidinin heniiz
aciklanmamis birgok roliiniin  oldugunu disiiniiyoruz.
Bununla birlikte literatiirdeki bir¢ok calisma hipertiroidinin
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sistemik etkileri {izerinde durdugundan, hipertiroidinin doku
diizeyindeki etkilerini aragtiran detayli galigmalara ihtiyag
vardir. Calismamiz bu c¢alismalara yol gdsterici nitelikte
olacaktir.

Cikar Catismas1 Beyam
Yazarlar arasinda ¢ikar catismasi tarif eden herhangi bir kisi
bulunmamaktadir.
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