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Öz 

Amaç: Bu çalışmada deneysel olarak dişi ratlarda oluşturulan hipertiroidinin uterus üzerinde meydana getirdiği histopatolojik değişikliklerin 

incelenmesi amaçlanmıştır. 

Yöntem: Ağırlıkları 200-220 gr olan yeni erişkin 16 adet Wistar albino dişi rat kullanıldı. Grup 1’e (Kontrol grubu) 25 gün boyunca 3 mL distile su 

oral yolla verildi, Grup 2’ye 25 gün boyunca 3 mL distile su içinde çözülmüş 100 μg/gün L-thyroxine oral gavaj yoluyla verildi. Uterus dokusu 

kesitlerinde apoptotik hücre ölümünü tespit etmek için Caspase 3 primer antikoru ile otofajik hücre ölümünü tespit etmek için ise LC3B primer 

antikoru ile inkübasyon uygulandı. İmmünpozitiflikler değerlendirildi ve histolojik inceleme yapıldı.  

Bulgular: Apoptotik hücre ölümü açısından her iki grupta da herhangi bir immunpozitiflik görülmedi. Otofajik hücre ölümü açısından gruplar 

arasında farklılıklara rastlandı. Epitel hücrelerinde bazı yerlerde hiperplazinin olduğu, hücrelerin dejeneratif değişimlere uğradığı gözlendi. 

Endometriumda ödematöz alanlara ve mononükleer inflamatuar hücre infiltrasyonlarına rastlandı. 

Sonuç: Hipertiroidinin erişkin rat endometriyumunda ödematöz ve inflamatuar değişikliklere sebep olduğunu, otofajiyi artırdığını gözlemledik. 

Otofajideki artışın artan inflamasyonun ve bozulan homeostazisin etkisinden kaynaklandığını düşünmekteyiz. Hipertiroidinin doku düzeyindeki 

etkilerinin araştırıldığı detaylı moleküler çalışmalara ihtiyaç vardır. 

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 µg/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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Giriş 

Tiroid hormonlarının (TH), L-tiroksin (3,5,3',5'-

tetraiyodotironin, T4) ve L-triiyodotironin (3,5,3'- 

triiyodotironin, T3), serum düzeyindeki artışına 

hipertiroidizm denir.1 Hipertiroidinin üreme çağındaki 

kadınlarda prevalansı %1.3'tür.2 Dünyada diyabetten sonra 

en sık görülen ikinci endokrin hastalıktır. Hipertiroidi 

genellikle otoimmün bir hastalık sonucu ortaya çıkar. 

Kadınlarda erkeklere göre on kat daha sık görülür.3 Tiroid 

hormonlarının, tüm vücut sistemlerinin gelişimi ve işlevi 

üzerinde önemli etkileri vardır. Büyüme ve gelişmeyi 

uyarırlar, metabolizmayı etkilerler. Merkezi sinir sistemi, 

kardiyovasküler sistem ve bağışıklık sisteminin düzgün 

çalışması için gereklidirler. Ayrıca üreme sistemi üzerinde 

önemli etkileri vardır. Hipertiroidizm birçok sistemin 

düzgün çalışmasını engelleyebilir.4 Hipertiroidili hastalarda 

en sık görülen komplikasyonlar; çabuk yorulma, 

uykusuzluk, ekzoftalmi, ürtiker, vitiligo, miyopati, 

hepatomegali, jinekomasti, doğurganlığın azalması ve adet 

düzensizliğidir.3 Kadınlarda hipertiroidi en sık amenore, 

oligomenore, hipomenore, anovülasyon ve kısırlığa sebep 

olmaktadır.5 Hipertiroidinin kadınlarda %5.8 oranında 

birincil ve %2.1 oranında ikincil kısırlığa sahip olduğunu 

gösterilmiştir.6  

Normal adet döngüsü ve foliküler gelişim için hipotalamus-

hipofiz-yumurtalık ekseni ve hipotalamus-hipofiz-tiroid 

ekseninde denge gereklidir. Oositler, granüloza ve kümülüs 

hücrelerinde tiroid hormon reseptörleri bulunmaktadır. Bu 

da TH’larının bu dokunun fonksiyonu üzerinde etkili 

olduğunu göstermektedir.7 Ayrıca TH'larının karaciğerde 

seks hormonu bağlayıcı globulin (SHBG) denilen bir 

glikoproteinin sentezini uyardığı bilinmektedir. 

Hipertiroidizmde estradiol artışının, estradiolün SHBG'ye 

artan bağlanmasına ve metabolik klirens hızının azalmasına 

bağlı olduğu düşünülmektedir.5 Hipertiroidili kadınlarda 

ortalama plazma testosteron ve androstenedion seviyelerinin 

yükseldiği ve bunların periferik dönüşümle estradiol ve 

estrona dönüşerek seviyelerini artırdığı bulunmuştur. 

Zaporoshan ve Mescheryakova dişi ratlar üzerinde 

oluşturdukları deneysel hipertiroidi modelinde, kontrol 

grubuna göre hipertiroidili ratlarda estradiol 

konsantrasyonunu 1,5 kat, progesteron konsantrasyonunu ise 

1,7 kat daha yüksek bulmuşlardır.8 

Rahim hamilelik için hayati öneme sahip organdır. En iç 

tabaka endometrium fonksiyonalis ve endometrium 

bazalisten oluşur. Endometrium fonksiyonalis döngüsel 

değişiklikleri gösteren kısımdır ve endometrium bazalis 

siklik değişikliği olmayan kısmıdır. Her döngünün sonunda 

atılan endometrium fonksiyonalis, endometrium bazalis 

tarafından yeniden düzenlenir. Bu süreç ise hormonların 

etkisi altındadır.9 Yumurtalıkların hormon aktivitesi 

endometriyumu etkilemektedir.10 Ayrıca tiroid hormon 

reseptörlerinin insan endometriyumda da bulunduğunu 

gösteren çalışmalar mevcuttur.11 Sonuç olarak hipertiroidi 

genital sistem organlarını ya doğrudan kendi reseptörleri 

aracılığı ile ya da dolaylı olarak hipofiz ekseni aracılığı ile 

etkileyerek menstruasyon düzensizliklerine ve infertiliteye 

sebep olmaktadır.3 

Bu çalışmada amacımız hipertiroidi oluşturulan ratlarda 

hipertiroidinin endometriyum üzerinde meydana getirdiği 

histopatolojik değişiklikleri ve immünohistokimyasal olarak 

hücre ölüm mekanizmalarını inceleyerek literatüre katkı 

sağlamaktır. 

Yöntem 

Bu çalışma Sivas Cumhuriyet Üniversitesi Deney 

Hayvanları Uygulama ve Araştırma Merkezinde deney 

hayvanları kullanımına uygun olarak yapılmıştır. Çalışma 

protokolü için Sivas Cumhuriyet Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından onaylı etik izin 

belgesi alınmıştır (Tarih: 09.11.2021 Sayı: 482).

Araştırmada deney hayvanı olarak yeni erişkin, 16 haftalık, 

çiftleştirilmemiş, dişi, 200-220 gr 16 Wistar albino rat 

kullanıldı. Ratlar hava alan tel bir kafeste iki birey olarak 

bulunduruldu. Hayvanlar laboratuvarın standart hayvan 

barındırma koşulları ile 12 saatlik aydınlık-karanlık, 21°C 

sıcaklık, %50-60 nem ve isteğe bağlı alınabilir şekilde 

standart pellet rat yemi ve su verilerek tutuldu. Dokular 

alınmadan 12 saat önce katı besinler ve 2 saat önce su 

diyetten çıkarıldı. 7 günlük adaptasyon süresi sonrası 16 rat 

random olarak her grupta 8 rat olacak şekilde 2 gruba 

ayrıldı: Grup 1 Kontrol grubu, Grup 2 Hipertiroidi grubu. 

1. Kontrol grubu 

Gruptaki tüm ratlara 25 gün boyunca çözücü olarak 

kullanılan 3 mL distile su oral olarak verildi. Uterus dokusu 

26. gün laparatomi yapılarak çıkarıldı. Ardından hayvanlar 

sakrifiye edilmeden önce 1,5 ml’lik kardiyak kan örneği 

serum tüplerine Tiroid Uyarıcı Hormon (TSH), Serbest 

Triiyodotironin (sT3) ve Serbest Tiroksin (sT4) ölçümü için 

alındı. İşlem sonrasında tüm ratlar sakrifiye edildi. 

2. Hipertiroidi grubu 

Gruptaki tüm ratlara 25 gün boyunca 3 mL distile su içinde 

çözülmüş 100 μg/gün L-thyroxine (L-Thyroxine, Sigma, 

Amerika) oral gavaj yoluyla verildi. Deneysel hipertiroidi 

modeli oluşturulan ratlarda L-thyroxine dozunu belirlemede 

Kaplan S. ve arkadaşlarının yapmış oldukları çalışmalardan 

faydalanılmıştır.1 Uterus dokusu 26. gün laparatomi 

yapılarak çıkarıldı. Ardından hayvanlar sakrifiye edilmeden 

önce 1,5 ml’lik kardiyak kan örneği serum tüplerine Tiroid 

Uyarıcı Hormon (TSH), Serbest Triiyodotironin (sT3) ve 

Serbest Tiroksin (sT4) ölçümü için alındı. İşlem sonrasında 

tüm ratlar sakrifiye edildi. 

Cerrahi işlem için 10 mg/kg ksilazin (Rompun; Bayer, 

Türkiye) ve 50 mg/kg ketamin (Ketalar; Parke Davis, 

Türkiye, İstanbul) intraperitoneal enjeksiyon yapılarak 

hayvanlara anestezi uygulandı ve spontan nefes almaları 

sağlandı.  Tüm cerrahi işlemler aynı cerrah tarafından 

yapıldı. Ameliyat, oda havasında doku kurumasının etkisini 

kontrol etmek için her bir rat için 10 dakika ile 

sınırlandırıldı. Her bir ratın orta hat alt karın bölgesi tıraş 

edilerek, iyot çözeltisi ile dezenfekte edildi. Yaklaşık 3 cm 

uzunluğunda orta hat vertikal insizyonla batına girildi.  

Kan Tiroid Uyarıcı Hormonun (TSH), Serbest 

Triiyodotironin (sT3) ve Serbest Tiroksin (sT4) Ölçümü

Alınan kan örnekleri 2000 rpm’de 10 dk. santrifüj edilerek 

serum kısmı ayrıldı. Analiz gününe kadar -80 0C'lik derin 

dondurucu da saklandı. Serum TSH, sT3 ve sT4 seviyeleri 

rat ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) ticari 

kitleri (BT Lab, Shanghai, Çin) ile belirlendi. 

Histopatolojik Yöntem 

Ratların nekropsileri yapılarak alınan uterus dokuları 

%10’luk nötral formalin solüsyonunda tespit edildi. Dokular 

rutin alkol-ksilol takip işlemlerinden geçirilerek parafin 

bloklara alındı. Poly-lysinli lamlara alınan 5µ’lik kesitler 
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hematoksilen-eosin ile boyandı. Ödem, 

mononükleerinfiltrasyonu, epitelyal hiperplazi ve 

epitelyumdaki hücre infiltrasyonu dejeneratif değişimler 

yönünden ışık mikroskobunda değerlendirildi.  

İmmunohistokimyasal Yöntem 

Polilisinli lamlara alınan 5 μm’lik kesitler ksilol ve alkol 

serilerinden geçirilecek, PBS ile yıkandıktan sonra %3’lük 

H2O2’ de 10 dk. tutularak endojen peroksidaz inaktivasyonu 

sağlandı. Dokulardaki antijeni açığa çıkarmak için antijen 

retrieval solüsyonu ile 2x5 dk 500 watt’ da muamele edildi. 

Protein blok uygulandıktan sonra PBS ile yıkanan dokular 

apoptotik hücre ölümünü tespit etmek için Caspase 3

(Biorbyte, Katalog No. Orb382909) primer antikoru ile 

otofajik hücre ölümünü tespit etmek için ise LC3B 

(Abclonal, Katalog no. A7198) primer antikoru ile oda 

sıcaklığında 45 dk. inkubasyona bırakıldı. Sekonder olarak; 

Large Volume Detection System: anti-Polyvalent, HRP 

(Thermofischer, Katalog no: TP-125-HL) üretici firmanın 

önerdiği şekilde kullanıldı. Kromojen olarak DAB (3,3′-

Diaminobenzidine) kullanıldı. Mayer’s Hematoksilen ile zıt 

boya yapıldıktan sonra entellan ile kapatılarak ışık 

mikroskobunda incelendi. İncelemede dokularındaki 

immunpozitiflikler yok (-), var (+) şeklinde değerlendirildi. 

İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analizler SPSS 22.0 (SPSS Inc. Chicago, 

Amerika) programı ile yapıldı. Veriler ortalama ± standart 

sapma (SD) olarak verildi. Verilerin normal dağılımı 

Kolmogorov-Smirnov testi ile değerlendirildi. Gruplar arası 

karşılaştırmalar student t-testi ile gerçekleştirildi. p<0,05 

olan farklılıklar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Bulgular 

Deney Öncesi ve Sonrası Hayvanların Ağırlık 

Değişiklikleri 

Deney öncesi ve sonrası hayvanların ağırlıkları karşılaştırıl- 

dığında, Tablo 1’de görüldüğü gibi deney öncesi 

hayvanların ağırlıkları arasında istatistiki olarak anlamlı fark 

yokken deney sonrası hipertiroidiye bağlı istatistiki olarak 

anlamlı kilo kaybı olduğu belirlenmiştir (Çizelge 1, 

p<0,001). 

Kan Tiroid Uyarıcı Hormonun (TSH), Serbest 

Triiyodotironin (sT3) ve Serbest Tiroksin (sT4) Ölçümü

Tablo 2’de gösterildiği gibi ratların serum TSH 

seviyelerinde hipertiroidi sonrası istatistiki olarak anlamlı 

azalma ve sT3 ve sT4 düzeylerinde ise kontrole kıyasla 

istatistiki olarak anlamlı bir artış olduğu tespit edilmiştir 

(Çizelge 2, p<0,001). 

Histopatolojik Bulgular 

Yapılan hematoksilen-eosin boyamada kontrol grubu 

ratların uterusları normal histolojik görünümde iken, 

hipertiroidili ratlarda histopatolojik farklılıklar belirlendi 

(Çizelge 3, p<0,001).  Epitelyum incelendiğinde bazı 

yerlerde epitel hücrelerinin hiperplaziye uğradığı, bazı 

yerlerde ise epitel hücrelerinin uniform yapısını kaybederek 

dejeneratif değişimlere uğradığı gözlendi. İlave olarak 

endometrium kısmında yer yer ödematöz alanlara ve 

mononükleer karakterde inflamatuar hücre infiltrasyonlarına 

rastlandı (Şekil 1).   

İmmunohistokimyasal Bulgular 

Apoptotik hücre ölümü açısından Caspase 3 ile yapılan 

boyamalarda hem kontrol grubu hem de hipertiroidili 

gruptaki ratlarda herhangi bir immunpozitiflik görülmedi 

(Çizelge 4, p<0,001). Otofajik hücre ölümü açısından LC3B 

ile yapılan boyamalarda ise kontrol grubunda herhangi bir 

immunpozitiflik gözlenmezken, hipertiroidili ratların uterus 

dokularında immunpozitifliklere rastlandı. Hipertiroidili

ratlarda gözlenen LC3B immunpozitifliği epitel hücrelerinde 

bazal yerleşimli olarak tespit edildi. Ayrıca

immunpozitifliklere tubular bezlerin epitel hücrelerinde de 

rastlandı (Şekil 2-3). 

Çizelge 1. Deney öncesi ve sonrası ratların ağırlık değişiklikleri 

Gruplar Ağırlık (g) - İlk Tartım Ağırlık (g) - Son Tartım 

Kontrol (n=8) 209,87 ± 7,05 223,62 ± 7,28 

Hipertiroidi (n=8) 212,00 ± 7,52 196,37 ± 6,36* 
            

   Veriler ortalama ± SD olarak verilmiştir (n=8). *p<0,001 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

Çizelge 2. Deney gruplarındaki ratların serum TSH, sT3 ve sT4 değerleri  

Gruplar TSH (µU/ml) sT3 (pg/ml) sT4 (pmol/L) 

Kontrol (n=8) 1,55 ± 0,94 2,15 ± 0,10 6,45 ± 0,31 

Hipertroidi (n=8) 0,82 ± 0,70* 2,89 ± 0,11* 12,33 ± 0,38* 
            

  Veriler ortalama ± SD olarak verilmiştir (n=8). *p<0,001 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında. 

Çizelge 3. Deney gruplarındaki ratların uteruslarında görülen histopatolojik değişimler  

Gruplar Epitelyumda hiperplazi Mononükleer hücre 

infiltrasyonları 

Ödem Epitelyumda dejeneratif 

değişimler 

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 verilmiştir (n=8). *p<0,001 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında. 

199



Karademir ve Mokhtare Deneysel Hipertiroidinin Sıçan Endometriyumu Üzerine Etkileri 

KOU Sag Bil Derg., 2022;8(3):197-203 

Çizelge 4. Deney gruplarındaki ratların uteruslarında Caspase 3 ve LC3B ekpresyon düzeyi.  

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 verilmiştir (n=8). *p<0,001 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında. 

                    

Şekil 1. Kontrol grubu: A- Normal histolojik görünüm. Hipertroidi grubu. B- Epitelyumda hiperplazi (okbaşı), mononükleer hücre 

infiltrasyonları (ok) ve ödem (ince ok), C- Epitelyumda dejeneratif değişimler (□), x40, H-E.  

                   

Şekil 2. A- Kontrol grubu: Caspase 3 immunegatifliği, B- Kontrol grubu. LC3B immunnegatifliği, C- Hipertroidili grup. Caspase 3 

immunnegatifliği, D- Hipertroidili grup. Epitel hücrelerinde (ok) ve tubular bezlerde (□) LC3B immunpozitifliği. x10, IHC. 
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Şekil 3 Hipertroidili grup: A- Epitel hücrelerinde LC3B immunpozitifliği (ok), B- Tubular bezlerde LC3B immunpozitifliği (□). x40, IHC. 

Tartışma 

Tiroid hormonları normal büyüme, gelişme, üreme sistemi 

de dahil olmak üzere vücutta tüm sistemlerin gelişiminde 

önemli bir rol oynar. Hipertiroidizm cinsel olgunlaşmayı da 

etkileyebilir, menstrüel döngüyü bozabilir, doğurganlığı 

engelleyebilir ve jinekolojik patolojilere, spontan düşüklere, 

fetal mortalite oranlarının artmasına neden olabilir. 

Hipertiroidi, genital sistemlerde ya doğrudan organlardaki 

kendi reseptörleri aracılığıyla ya da dolaylı olarak hipofiz 

ekseni üzerinden seks hormonlarında değişiklik yaparak etki 

edebilir. 

Hipertiroidide plazma östrojen, androstenedion ve 

testosteronun arttığı bilinmektedir.5,12 Tiroid hormonları, 

spesifik nükleer reseptörler aracılığıyla uterusta etki gösterir 

ve bu organların östrojene yanıt vermesini düzenlerler.2

Innuwa ve Williams hipotiroidide azalan TH’larının 

etkisiyle uterus hücrelerinde östrojene tepkinin azaldığı, 

epitelyal ve stromal hücrelerin proliferasyon oranının 

azaldığını ancak L-tiroksin ile tedavi edildiğinde 

endometriyum epitelinde kalınlaşma olduğunu bildirmiştir.13

Çalışmamızda epiltelyumda epitel hücrelerinin hiperplaziye 

uğradığı, bazı yerlerde ise epitel hücrelerinin uniform 

yapısını kaybederek dejeneratif değişimlere uğradığını 

gözlemledik. Bu duruma; hipertiroidizmin hipofiz 

gonodotropinlerinin seviyesinde artışa neden olarak over 

stimülasyonunu etkilemesinin ve artan seks steroidleri ile 

reseptör düzeyinde östrojene artan yanıtın sebep olduğunu 

düşünüyoruz. Yapılan çalışmalarda tiroid hormon 

seviyesinin artması durumunda Fsh ve Lh sevilerinin de 

arttığı gösterilmiştir. Ancak bu durumun mekanizması net 

olarak aydınlatılamamıştır.5 Stromal estrojen reseptör α 

(ERα), otokrin ve parakrin mitojenik faktörlerin 

salgılanmasını uyararak epitelyal proliferasyona neden 

olmaktadır.14 

Zaporozhan ve Mescheryakova ratlarda yaptıkları deneysel 

hipertiroidi çalışmasında dişi ratların endometriyumunu 

incelediklerinde orta derecede interstisyel ödem, lenfositler, 

histiyositler tarafından mukozanın orta derecede fokal 

interstisyel infiltrasyonu, mukozal ve submukozal 

tabakaların yaygın eozinofilik infiltrasyonunu izlemişlerdir.8

De vito ve ark. ise tiroid hormonlarının immün yanıtı 

düzenlediğini, lenfosit seviyelerini artırdığını, lökositlerin 

kemotaksis, fagositoz ve sitokin sentezi gibi bazı 

fonksiyonlarını uyardığı bildirmişlerdir.15 Çalışmamızda 

endometriumda yer yer ödematöz alanlara ve mononükleer 

karakterde inflamatuar hücre infiltrasyonlarına rastladık. Bu 

bulgular TH’larının inflamatuar yanıt üzerindeki etkinliğini 

desteklemektedir. 

Menstrüel döngüde ve gebelikte uterustaki değişikliklerin 

apopitozisin etkisiyle olduğu ve bunu da streoid 

hormonlarının düzenlediği bilinmektedir. Morsy ve ark. 

estrojenin inflamasyonu artırdığını ve apopitozisi 

baskıladığını söylemişlerdir. Artan estradiolün apopitozisi, 

özellikle Caspase 3’ü baskıladığını bu yüzden endometriyal 

hiperplazi ve endometriyum kanserine neden olabileceğinin 
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göstermişlerdir.16 Hipertiroidinin apopitozis ve hücre

çoğalması aşaması üzerine yapılan bir çalışmada ise 

hipertiroidinin doğum sonrası rat uteruslarında Caspase 3 

aktivitesini baskıladığı görülmüştür. Aktif Caspase 3, 

apopitotik süreçte ana düzenleyici olarak bilinir.17

Çalışmamızda uterusta apopitotik hücre ölümünü araştırmak 

için baktığımız Caspase 3 boyamalarında kontrol grubu ile 

hipertiroidi grubu arasında anlamlı bir fark izlemedik. Bu 

duruma hipertiroidi durumunda artan estrojenin neden 

olduğunu düşünsek de çalışmamızda estrojen değerlerini 

çalışıp bu durumu ispatlamak daha doğru olurdu. Bu açıdan 

daha geniş bütçeli çalışmalara ihtiyacımız vardır. 

Hücre proliferasyonu ve apopitozis ile yakın ilişkili olan 

otofaji, menstrüel döngüde, gebelikte desidua oluşumu gibi 

fizyolojik süreçte, endometriozis, endometriyal karsinom 

gibi patofizyolojik süreçlerde etkili olmaktadır.18 Otofaji, 

homeostazın sağlanması için hücre içi bir öz sindirim 

yoludur. Tüm ökaryotik hücrelerde bazal düzeyde bulunur. 

Ancak beslenme bozukluklarında, enfeksiyonda, 

hormonların etkisiyle, oksidatif stres varlığında daha da 

aktif hale getirilebilir.19 Choi ve ark. fare endometriyumda 

östrojen ve progesteronun otofojiyi negatif yönde 

düzenlediğini belirtmişlerdir.20 Zhou ve ark. yaptığı 

çalışmada ise postmenapozal uterin epitelyal hücrelerde 

otofajinin premenapozal uterin epitelledeki otofajiye kıyasla 

daha fazla görüldüğünü bulmuşlardır.21 Bu çalışmada ise 

literatürden farklı olarak otofajik hücre ölümü açısından 

LC3B immünpozitifliğinin, hipertroidili ratlarda kontrol 

grubuna kıyasla epitel hücrelerinde bazal yerleşimli olarak 

daha fazla bulunduğunu tespit ettik. Tiroid hormonlarının 

immün sistem aktivasyonu ve oksidatif denge üzerinde 

düzenleyici etkisinin olduğu birçok çalışma tarafından 

ispatlanmıştır.15,22 Bozulan homeostatik dengenin ve artan 

stresin hipertiroidik ratlarda uterin epitelyal otofajik hücre 

ölümlerinin fazla görülmesinde etkili olduğunu 

düşünmekteyiz. 

Apoptosis ve otofaji sonrası endometrial dokuda meyadana 

gelen hasarlanma menstrüel döngüde düzensizliklere ve 

infertiliteye sebep olabilmektedir. İnfertil hastaların ve adet 

düzensizliklerinin değerlendirilmesinde endokrinolojik 

hastalıkların kesinlikle gözardı edilmemesi gerektiği 

kanaatindeyiz. Tiroid hormonları ile endometriyal 

fonksiyonlar arasındaki yakın ilişkinin fizyolojik olarak 

uyumu, menstrüel döngüde düzensizliğin önlenmesi yanı 

sıra sağlıklı bir gebeliğin başlaması ve devam etmesi 

açısından da çok önemlidir.   

Gebelik planlaması döneminde yapılacak rutin biyokimyasal 

testler ile tiroid fonksiyon bozukluklarının tespit ve tedavi 

edilmesi, tekrarlayan gebelik kayıplarının ve infertilitenin 

önlenmesi açısından anlamlı sonuçlar doğuracaktır.  

Sonuç 

Deneysel olarak oluşturulan hipertiroidi modelinde ratların 

endometriyumunda otofajinin arttığını, apopitozis açısından 

farklılık olmadığını belirledik. Ayrıca epitelyumda 

hiperplazi, interstisyel ödem ve inflamasyon olduğunu 

bulduk. Otofajik hücre ölümü artışı literatürdeki benzer 

çalışmalara ait bulgulardan farklıydı. Hipertiroidi, 

Hipotalamus- Hipofiz- Over aksına etki ederek hormonal 

düzeyde sistemik değişikliklere sebep olabildiği gibi lokal 

olarak da reseptör düzeyinde homeostazisde değişikliklere 

neden olabilmektedir. Çalışmamızdaki otofajik hücre ölümü 

artışının, hipertiroidinin neden olduğu homeostazisteki 

dengesizliğe bağlı olduğunu ve hipertiroidinin henüz 

açıklanmamış birçok rolünün olduğunu düşünüyoruz. 

Bununla birlikte literatürdeki birçok çalışma hipertiroidinin 

sistemik etkileri üzerinde durduğundan, hipertiroidinin doku 

düzeyindeki etkilerini araştıran detaylı çalışmalara ihtiyaç 

vardır. Çalışmamız bu çalışmalara yol gösterici nitelikte 

olacaktır. 
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