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ABSTRACT  

Hyperthyroidism and diabetes are diseases of the endocrine system that may be associated with each other. The purpose 
of our study was to evaluate VEGF immunolocalization in the uterine tissue of rats with experimental diabetes and 
hyperthyroidism. The study examined the weight of 8-10 week old Wistar albino female rats weighing approximately 200-
220 grams. The animals were kept in three groups according to the estrus cycle: control, diabetic, and hyperthyroid. 
Estrus was prolonged. The rats were given streptozotocin dissolved in 60 mg/kg concentrations to induce hyperglycemia. 
Uterine tissues from deceased rats were removed after 30 days via intraperitoneal injection. The animals were given 
thyroxine (L-thyroxine) hormones via subcutaneous filtration at a dose of 250 mcg/kg/day for 21 days to induce 
hyperthyroidism. After fixing the tissue samples in a 10% buffered neutral formalin solution, 3 µm sections were taken 
from the paraffin blocks. Immunohistochemical analysis was performed to determine VEGF localization in the tissue 
samples taken from the uterus. The obtained tissues were compared and evaluated, and photographs of the relevant areas 
were taken. When the control and experimental groups were evaluated, it was noted that VEGF localization was reduced 
in diabetic uterine tissue, especially in the epithelial and stromal regions. VEGF localization was reduced in the 
hyperthyroid group in both the control and experimental groups. Therefore, diabetes and hyperthyroidism, being 
endocrine diseases, may affect VEGF. 
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ÖZET 

Hipertiroidi ve diyabet birbirleri ile ilişkili olabilen endokrin sistem hastalıklardır. Çalışmamızda, deneysel diyabet ve 
deneysel hipertiroidi oluşturulan ratlardan alınan uterus dokusu üzerinde VEGF lokalizasyonun karşılıklı değerlendirilmesi 
amaçlanmıştır. Çalışmada ağırlıkları yaklaşık 200-220 gram ağırlığında 8-10 haftalık Wistar Albino cinsi erişkin dişi rat 
kullanıldı. Kontrol, diyabetik ve hipertiroidi olmak üzere üç gruba ayrılan hayvanlar östrus siklusuna göre; östrüs 
dönemlerinde alındılar. Sıçanlara, deneysel diyabet oluşturmak için 60 mg/kg derişimlerde hazırlanan streptozotosin, 
intraperitonal yoldan enjekte edildikten 30 gün sonrasında uterus dokuları çıkarıldı. Hayvanlarda hipertiroidi oluşturmak 
için 21 gün süre ile 250 mcg/kg/gün olmak üzere subkutan enjeksiyon yolu ile tiroksin (L-tiroksin) hormonu enjekte 
edildi. Doku örnekleri %10 tamponlanmış nötral formalin çözeltisinde tespit edildikten sonra parafin bloklardan 3 µm 
kalınlığında kesitler alındı. Alınan doku uterus örneklerine VEGF lokalizasyonunun belirlenebilmesi için 
immünohistokimyasal yöntem uygulandı. Elde edilen dokular karşılaştırılarak değerlendirildi ve uygun alanlardan 
fotoğraflar çekildi. Kontrol ve deney grupları karşılıklı değerlendirildiğinde diyabetik grupta yer alan uterus dokusunda 
özellikle, epitel ve stroma alanlarında VEGF lokalizasyonunun azalmış olduğu dikkat çekti. Hipertiroidi olan grupta da 
benzer şekilde kontrol grubundaki VEGF lokalizasyonunun deney grubunda azalmış olduğu belirlendi. Dolayısıyla, 
endokrin hastalıklar olan diyabet ve hipertiroidinin VEGF lokalizasyonu üzerinde etkili olduğu ve VEGF lokalizasyonu 
düzeyinin azalması yönünde katkı sağladığı söylenebilir. 
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1. Giriş  

Diyabet, günümüzün en önemli sağlık problemleri 

içinde yer almaktadır.  Pankreasta langerhans 

adacıklarında bulunan β hücreleri tarafından üretilen 

insülin, kan glikoz seviyesinin ayarlanmasını sağlar. 

Hücrelerden salgılanan insülin salınımda veya 

hücrelerde meydana gelebilecek olumsuzluk sonucu 

Tip 1 diyabet hastalığı şekillenmektedir [1]. Diyabette, 

karbohidrat, yağ ve protein metabolizmasında 

anormallikler ortaya çıkmaktadır. Bunun yanı sıra, 

glukogenolizis ve glukoneogenez yolları ile glukozun 

karaciğerde üretimi artış göstermekte, kas ve yağ doku 

gibi perifer dokular tarafından glukozun alınması da 

azalmaktadır [2]. Sıçanlarda deneysel hiperglisemiyi 

indükleyerek diyabetojenik ajan olarak kullanılan 

Streptozotosin (STZ), pankreas β hücrelerinin aşırı 

serbest radikal üretmesine neden olarak insülin 

biyosentezini ve salgılanmasının azalmasına yol 

açmaktadır [3]. Hipertiroidi metabolizmayı önemli 

ölçüde uyarırken ve ani kilo kaybına, hızlı veya 

düzensiz kalp atışlarına, terleme ve sinirliliğe neden 

olmaktadır [4]. Hipertiroidizmli hastaların çoğunda 

tiroid bezi normalin iki üç katı kadar büyümekte 

bundan kaynaklı hiperplazi meydana gelmektedir. 

Üreme çağındaki kadınlarda görülme sıklığı oldukça 

yüksektir [5]. 46kDa ağırlığında, homodimerik, 

heparine bağlı glikoprotein yapısında bir molekül 

olan, Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF),  

tümör hücreleri, makrofajlar, trombositler, 

keratinositler ve böbrek mesangial hücreleri de olmak 

üzere pekçok hücre tipi tarafından üretilmektedir. 

Kemik oluşumu, hematopoez, yara iyileşmesi ve 

gelişim gibi normal fizyolojik işlevlerde de VEGF 

görev almaktadır [6]. VEGF endotel hücre 

farklılaşması ve öncesinde var olan mevcut 

damarlardan yeni kapillerlerin gelişmesi için de 

gereklidir. Ayrıca, VEGF ‘nin hücre yaşamı ve ciddi 

stres durumunda çoğalabilmesi için yaşamsal faktör 

olduğu yönünde de kanıtlar mevcuttur [7]. 

Damar endoteli büyüme faktörü olarak bilinen ve 

damar oluşumunu teşvik eden bir protein olan 

VEGF'nin çeşitli alt tipleri vardır ve bu tiplerin 

diyabet ve hipertiroidi gibi hastalıklarla ilişkisi farklılık 

gösterebilir [8].  Alt tipleri arasında VEGF-A, B, C,D 

ve PlGF yer almaktadır. Tiroit hormonları 

metabolizmayı ve oksijen tüketimini artırken, bu artış, 

bazı dokularda hipoksiye benzer durumlar yaratabilir 

ve VEGF üretimini artırabilmektedir. Hipertiroidi 

durumunda ise bazı durumlarda tiroid bezinde 

vaskülarite artışına ve buna bağlı olarak VEGF 

ekspresyonunda yükselmesine yol açabilmeketedir [9]. 

Diyabette VEGF-A artışının önemli olduğu 

bilinmektedir ve kronik hiperglisemi, retinal damar 

hasarına neden olabilmektdir [10]. 

Hipertiroidi ve diyabet birbirleri ile ilişkili olabilen 

endokrin sistem hastalıklardır. Tiroid bezinin aşırı 

çalışması sonucunda hipertiroidi gelişir ve bu 

durumda kanda T3 ve T4 düzeyi yükselmektedir  [11]. 

Diyabet ise, kan şekeri düzeyinin kontrol edilememesi 

ile meydana [2,12]. Hipertiroidi metabolizmayı 

hızlandırır, diyabet insülin üretimini ve dolayısıyla 

enerji üretimini engelleyerek sonuçta her iki hastalıkta 

kilo kaybı gerçekleşmektedir. Bu iki hastalık kalp, göz, 

cilt ve sinir sistemi problemlerine de neden olur. 

Hipertiroidi ve diyabetin ayrı ayrı uterus ile ovaryum 

üzerindeki etkileri çalışılmış fakat iki hastalığın 

uterusun kan damarları üzerindeki etkisi 

karşılaştırmalı olarak çalışılmamıştır. Dolayısıyla biz de 

bu çalışmamızda, diyabet ve hipertiroidi olan uterus 

dokusu üzerinde VEGF ekpsresyonun karşılıklı 

olarak değerlendirilmesini amaçladık. 

2. Yöntem  

Çalışmamızda ağırlıkları yaklaşık 200-220 gram 

ağırlığında 8-10 haftalık Wistar Albino cinsi erişkin 

dişi rat kullanıldı. Hayvanlar standart pellet yem ve 

çeşme suyu ile beslendi. Devamında, kontrol, 

diyabetik ve hipertirodi olmak üzere 3 gruba ayrıldı. 

Hayvanlar östrus siklusuna göre; östrüs dönemlerinde 

alındılar [13]. 

Sıçanlara, kontrol grubu için serum fizyolojik 

(%0.9 NaCI), diyabetik deney grubu için 60 mg/kg 

derişimlerde hazırlanan streptozotosin intraperitonal 

yoldan [12], hipertiroidi deney grubu için ise tiroksin 

(L-tiroksin) hormonu 21 gün süre ile 250 

mcg/kg/gün olmak üzere subkutan enjeksiyon yolu 

[11] ile verildi. Sonrasında hayvanların uterus dokuları 

çıkarıldı. Doku örnekleri %10 tamponlanmış nötral 

formalin çözeltisinde tespit edildikten sonra farklı 

konsatrasyonlarda alkoller ile dehidrasyon ve ksilol ile 

şeffaflandırma işlemi yapılarak sonrasında parafin 

bloklara gömüldü. Devamında parafin bloklardan 3 

µm kalınlığında kesitler alındı. Daha sonra uterus 

doku örneklerine VEGF proteinini (VEGF-A, 

abcam;1:50, AEC kromojen) gösterebilmek için 

immünohistokimyasal yöntem uygulandı. 

Mikroskobik değerlendirme için alınan kesitler ışık 

mikroskobunda değerlendirilerek uygun alanlardan 

fotoğraflar çekildi. Semikantitatif değerlendirme için 

(Tablo 1), bütün kesitler birbirinden bağımsız iki 

gözlemci tarafından incelenerek, uterus dokusunda 

VEGF antikorunun boyanma derecesine göre; 

boyanma olmamış ise negatif (-), hafif derecede 

boyanma olmuş ise (+), orta derecede boyanma 

olmuş ise (++), kuvvetli derecede boyanma olmuş ise 
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(+++), çok kuvvetli derecede boyanma olmuş ise 

(++++) boyanma olarak uterus dokuları 

değerlendirildi [14]. 

3. Sonuçlar 

Kontrol grubu ile deney grupları uterus doku 

örnekleri karşılaştırıldığında, üç grup arasında çeşitli 

farklılıklar bulundu. Kontrol grubunda VEGF’nin, 

uterusun epitel bölgesinde lokalize olduğu dikkat 

çekti. Epitel bölgesinde özellikle mikrovillus ve 

sitoplazmik alanlarda VEGF lokalizasyonunun yoğun 

olduğu belirlendi. VEGF lokalizasyonun, endometrial 

bezlerin epitel hücrelerinin sitoplazma bölgeleri ve 

endometrium stromasında yer alan bazı stromal 

hücrelerde de gerçekleştiği gözlendi. Stroma içerisinde 

yer alan kan damarlarında da lokalizasyon oldukça 

belirgindi (Şekil 1). Diyabetik deney grubunda epitel 

bölgesinde benzer şekilde VEGF lokalizasyonu 

izlendi fakat kontrol grubuna oranla azalmış olduğu 

gözlendi. Endometrial bezlerde, stroma alanları ve 

kan damarlarında VEGF lokalizasyonun kontrol 

grubuna oranla benzer şekilde azaldığı gözlendi (Şekil 

2). Hipertiroidi olan deney grubunda ise diyabet 

grubunda olduğu gibi, epitel, endometrial bezler, 

stroma alanları ve kan damarlarında VEGF 

lokalizasyonun azaldığı dikkat çekti (Şekil 3). 

 

Table 1. Kontrol ve deney grubunun semikantitatif yönden değerlendirilmesi. 

 

 

 

 
Şekil 1. Kontrol grubu VEGF immünolokalizasyonu, 

uterus epiteli (ok işareti), A) 40X B) 100X. Kontrol 

grubu VEGF immünolokalizasyonu, uterus 

endometrial bez (yıldız işareti), C) 40X D) 100X. 

Kontrol grubu VEGF immünolokalizasyonu, 

uterusun stromal hücreleri (ok işareti), E) 40X, F) 

100X. Kontrol grubu VEGF immünolokalizasyonu, 

uterus kan damarları (ok işareti), G) 40X, H) 20X. 

 

 
Şekil 2. Diyabetik grubu VEGF 

immünolokalizasyonu, A) 40X B) 40X. Uterus epiteli 

(ok işareti). Diyabetik grubu VEGF 

immünolokalizasyonu, C) 40X, D) 100X, Uterus 

endometrial bez (yıldız işareti). Diyabetik grubu 

VEGF immünolokalizasyonu, E) 40X, F) 100X. 

Uterusun stromal hücreleri (ok işareti). Diyabetik 

grubu VEGF immünolokalizasyonu, G) 20X, F) 40X, 

Uterus kan damarları (ok işareti). 

 

VEGF Luminal Epitel Bez Epiteli Stroma Kan Damarı 

Kontrol +++ ++ ++ ++ 

Diyabetik + + + + 

Hipertiroidi + + + + 
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Şekil 3. Hipertiroidi grubu VEGF 

immünolokalizasyonu, A) 40X B) 100X, Uterus 

epiteli (ok işareti). Hipertiroidi grubu VEGF 

immünolokalizasyonu, C) 40X, D) 100X, Uterus 

endometrial bez (yıldız işareti). Hipertiroidi grubu 

VEGF immünolokalizasyonu, E) 40X, F) 100X, 

Uterusun stromal hücreleri (ok işareti). Hipertiroidi 

grubu VEGF immünolokalizasyonu. G) 20X, H) 

40X. Uterus kan damarları (ok işareti). 

4. Tartışma 

Endokrinolojik hastalıklar içerisinde en sık 

gözlenen diyabet ve tiroid hastalıkları geniş yaş 

gruplarıyla beraber, sosyoekonomik seviyeleri 

etkileyebilen metabolik hastalıklar olarak 

bilinmektedir [15].  Diyabet, mikrovasküler ve 

makrovasküler yapıları etkileyen komplikasyonlara 

sahip yaygın bir hastalıkken, hipotiroidide ise belirti 

ve bulgular, tiroid hormon eksikliğinin meydana 

getirdiği metabolik olaylarda yavaşlama ve 

glukozaminoglikanların intertisiyel dokuda birikimi 

sonucu açığa çıkmaktadır [16]. Hipotiroidili olguların 

önemli bir kısmına otoimmün kronik tiroidit söz 

konusu olduğu için Tip 1 diabetes mellitus gibi 

otoimmün kökenli hastalık eşlik edebilmektedir [17]. 

VEGF, endotelyal hücreler için güçlü bir mitojen ve 

temel anjiyogenik faktör olarak tanımlanabilmektedir 

[18]. Diyabetin uzun süreli komplikasyonlarından 

birçoğu bozulmuş anjiyogenezle ilişkili olan vasküler 

bozukluk ile karakterizedir [19]. Anjiyogenez varolan 

kan damarlarından yeni kan damarı oluşumu şeklinde 

bilinmektedir [20]. VEGF, heparin bağımlı bir 

glikoproteindir. Makrofajlar tarafından üretilmekle 

beraber, fibroblast, endotelyal ve epidermal hücreler 

tarafından da sentezlenebilmektedir. Spesifik 

reseptörlerine bağlanarak etki göstermesinin yanı sıra, 

VEGF endotelyal hücrelerin mikrovasküler tüp 

formasyonunu, migrasyonunu ve proliferasyonunu 

uyararak, güçlü anjiyogenik etki de göstermektedir 

[21]. Ayrıca VEGF, yetişkinlerde menstrüel siklus gibi 

normal anjiyogenik sürece de katılmaktadır [22].  

VEGF, endometriyumda anjiyogenezin ve vasküler 

fonksiyonun kilit bir düzenleyicisidir ve implantasyon 

sürecine katkısı iyi bir şekilde belirlenmiştir. Diyabetin 

kadın üreme sistemi üzerinde ciddi komplikasyonlara 

yol açtığı bilinmektedir. Deneysel olarak sıçanlarda 

oluşturulan diyabet modelinde ve diyabet hastalarında 

serbest oksijen radikallerinin ve lipid 

peroksidasyonunun önemli ölçüde arttığı bildirilmiştir 

[23]. Çalışmalar da, diyabetli ratlarda folikülogenezin 

etkilendiği bildirilmiştir [24]. Yapılan bir çalışmada 

STZ ile indüklenen diyabetik koşulların diyabetik 

sıçanların uterus kesitlerinde VEGF lokalizasyonun 

önemli ölçüde artırdığını ve muhtemelen anormal 

anjiyogeneze yol açtığı gösterilmiştir [25]. VEGF 

diyabetik koşullarda retinopati, nöropati, nefropati ve 

kardiyovasküler hastalıkların gelişimi ile 

ilişkilendirilmiştir [25]. VEGF, tümör proliferasyonu 

ve çeşitli patolojik süreçlerde hayati bir rol olan 

anjiyogenezde rol oynayan kritik bir büyüme 

faktörüdür [25]. VEGF sadece endotelyal hücre 

proliferasyonunu indüklemekle kalmaz, aynı zamanda 

hücre göçünü teşvik eder ve apoptozu baskılar. Bu 

nedenle, diyabetik komplikasyonlardaki kilit 

mekanizmalardan biri olan patolojik anjiyogenezin 

önemli bir düzenleyicisidir. Anormal anjiyogenez, 

kanama, fibrozis ve inflamasyona yol açan, düzenli bir 

oryantasyon olmaksızın yeni damarların oluşması ve 

yayılması ile karakterizedir [25]. Çalışmamızda 

diyabetin uterusta VEGF lokalizasyonunu azaltığı 

görüldü. Dolayısıyla, diyabetin seks hormonları 

üzerinde değişiklik yaparak VEGF lokalizasyonunda 

bir azalmaya neden olabileceğini düşünüyoruz.  

Tiroid hormonları normal memeli gelişimi için 

gereklidir ve kardiyovasküler, sinir, bağışıklık ve 

üreme sistemlerinde temel roller oynadığı iyi 

bilinmektedir. Gerçekten de, tiroid fonksiyon 

bozukluğunun kadın üreme kapasitesi üzerinde çeşitli 

etkileri olduğu bildirilmiştir [26]. Ayrıca, tiroid 

hormonlarının doğum sonrası ve olgunlaşmamış 

sıçanların yumurtalıklarında foliküler gelişimde önemli 

rol oynadığını daha önce de bildirilmiştir. Bununla 

birlikte, tiroid hormonlarının üreme kapasitesini 

etkileme mekanizmaları tam olarak anlaşılamamıştır 

ve çeşitli faktörler tek başına veya birlikte rol 

oynayabilmektedir. Ayrıca, tiroid hormonlarının genç 

yetişkin sıçanlarda uterus gelişimi ve işlevi üzerindeki 

etkisi hakkında çok az şey bilinmektedir. 

Normal menstrüal siklus ve folikülogenez için 

hipotalamus-hipofiz-ovaryum ekseni ve hipotalamu-

hipofiz-tiroid ekseni arasında bir denge olmalıdır. 
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Ovaryum hücrelerinde (oosit, granüloza hücreleri) 

tiroid hormon reseptörleri bulunmaktadır. Bu durum 

tiroid hormonlarının bu organ üzerinde etkili 

olduğunu göstermektedir [27]. Dahası insan 

endometriyumunda tiroid hormon reseptörlerinin 

varlığını gösteren çalışmalar mevcuttur [28].  

Hipetiroidi bu organlar üzerine doğrudan kendi 

reseptörleri aracılığıyla ya da hipofiz ekseni aracılığıyla 

etki ederek infertiliteye neden olmaktadır [29]. 

Çalışmalar hipertiroidli kadınların plazma 

testosteron ve androstenedion seviyelerinin yüksek 

olduğunu ve bunların periferik dönüşümle estradiol 

ve estrona dönüşerek seviyelerinin artırdığını 

bildirmektedir. Yapılan bir çalışmada dişi ratlarda 

deneysel olarak oluşturulan hipertiroidi modelinde, 

kontrol grubuna göre hipertiroidili ratlarda estradiol 

ve progesteron konsantrasyonunun daha yüksek 

olduğu gösterilmiştir [30]. Başka bir çalışma, adet 

görmeye devam eden hipertiroidi kadınlarda 

östrojenin önemli ölçüde arttığını ancak 

progesteronun değişmediğini göstermiştir. Ayrıca, bir 

in vitro çalışma tiroid hormonlarının insan korpus 

luteum hücrelerinden P4 salınımını dolaylı olarak 

büyük ölçüde uyardığını göstermiştir [31]. Östrojen, 

testosteron ve androstenedion plazma seviyelerinin 

hipertiroidi durumunda arttığı bilinmektedir. Tiroid 

hormonları, uterusta reseptörleri aracılığıyla etki 

göstererek östrojene verilen yanıtı düzenlemektedir 

[31]. Yapılan bir çalışmada hipotiroidi durumunda 

azalan tiroid hormonlarının etkisiyle uterusta 

östrojene tepkinin azaldığını göstermiştir [32]. Tiroid 

hormonlarının farklı tiroid durumlarında hipofiz 

ekseni üzerinden seks hormon seviyelerini 

değiştirerek menstrüel düzensizliklere neden 

olabileceği ve uterus fonksiyonunu etkileyebileceğini 

düşünüyoruz. 
Kısaltmalar 

VEGF Vasküler ndotelyal Büyüme Faktörü 

STZ      Streptozotosin  

Teşekkür  

 Yoktur. 
Yazar Katkıları 

 “SS, BK ve ÖD konu seçimi, deneysel aşama, analiz, yorum ve 
sonuç kısımlarında görev aldı. BK, makalenin yazımına büyük katkı 
sağladı. Tüm yazarlar, makalenin son halini okuyup onayladı.” 

Finansal Destek 

 Herhangi bir finansal destek alınmamıştır. 

Veri Erişilebilirliği 

Bu çalışmada elde edilen veriler, makul bir talep üzerine 
sorumlu yazardan temin edilebilir. 
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