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OZET

Calismamizda, propiltiourasil (PTU) ile indiiklenen hipotiroidinin, sigan tuba uterina
dokularinda meydana getirdigi olasi hasarlarin ve bu hasarlar iizerinde bir antioksidan olan
art siitliniin koruyucu etkilerinin histokimyasal ve immiinohistokimyasal yontemler ile
incelenmesi amaglandi. 30 adet 6-8 haftalik Wistar albino cinsi disi sican 5 gruba ayrildi.
Kontrol grubuna herhangi bir uygulama yapilmazken, sham kontrol grubuna 10 mg/kg
serum fizyolojik (SF), ar siitii grubuna 100 mg/kg ar1 siitii gavaj ile verildi. Hipotiroidi
grubuna SF igerisinde ¢oziinmiis 10 mg/kg PTU intraperitoneal (i.p) olarak,
Hipotiroidi+Ar siitii grubuna ise 10 mg/kg PTU i.p olarak, 100 mg/kg ar1 siitii ise gavaj ile
uygulandi. 30 giinliik deney bitiminde alinan tuba uterina Ornekleri Mallory Azan ile
histokimyasal, SOD-1 ve 8-OHdG antikorlar1 ile de immiinohistokimyasal diizeyde
incelendi. Histokimyasal incelemeler sonucunda kontrol, sham kontrol ve art siitii gruplari
normal tuba uterina yapilari ile izlendi. Hipotiroidi grubunda epitelde yogun dejenerasyon
goriildii, apikal yiizey farklanmasi olan kinosilyalarin yer yer birleserek kiit bir goriintii
sergiledigi ve gorece azaldigi tespit edildi. Hipotiroidi ve ar siitliniin birlikte uygulandigi
grupta ise epitelde izlenen dejeneratif degisimler biiyiik 6l¢iide diizelmis olmasina karsin
baz1 hiicrelerde vakuolizasyonun devam ettigi goriildii. Hipotiroidi grubunda bir oksidatif
stres belirteci olan SOD-1'in, epitelin hemen hemen tamaminda, tunika muskularis
tabakasina ait diiz kas hiicrelerinde ve tunika serozaya ait mezotel hiicrelerinde yliksek
immiinreaktivite gosterdigi tespit edildi. Ayn1 zamanda bu hiicrelerde bir DNA hasar
belirteci olan 8-OHdG immiinreaktivitesinin de yiiksek oldugu goriilmekle birlikte stromal
hiicrelerde de olduk¢a yaygin immiinreaktivite goriildii. Ar siitii uygulamasi ile birlikte ise
hem SOD-1 ve hem de 8-OHdG tutulumunun zayifladigi saptandi. Hipotiroidinin tuba
uterina dokusunda dejeneratif hasara neden oldugu ve ar1 siitii uygulamasmin bu
degisimler iizerinde koruyucu etki gosterdigi kanisina varildi.
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ABSTRACT

The aim of this study is to investigate the possible harmful effects of propyl-thio-uracil
(PTU)-induced hypothyroidism on rat tuba uterine tissues and protective effect of royal
jelly which is known as an antioxidant on this damage by using histochemistry and
immunohistochemistry. Thirty female 6-8 weeks old Wistar albino rats were divided into 5
groups. Control group of rats did not recieve any intervention, sham control group was
injected with 10 mg/kg of serum physiologic (SP) which is PTU solvent, Royal jelly group
of rats were daily fed with 100 mg/kg royal jelly by using oral gavage. Hypothyroid group
recieved intraperitoneal injection (i.p) of 10 mg/kg PTU dissolved in SP.
Hypothyroid+Royal Jelly group recieved i.p 10 mg/kg PTU and 100 mg/kg Royal Jelly by
gavage. At the end of 30 days of experiment tuba uterine tissue samples were taken.
Histochemical evaluation was done by using Mallory Azan and immunohistochemical
localization of SOD-1 and 8-OHDG performed in tissues. Histochemical evaluation
showed that control, sham control and royal jelly group rats had normal tuba uterine
structures. In the hypothyroid group, intense degeneration was observed in the epithelium,
and it was found that the kinocilia were fused or shorten than normal in some places. In the
hypothyroid+royal jelly group, degenerative lesions in epithelium were uncommon, but
vacuolization was still exist in some cells. In hypothyroid group, epithelial cells, smooth
muscle cells of the tunica muscularis layer and mesothelial cells of the tunica serosa
exhibited a high density of SOD-1 immunoreactivity. 8-OHdG immunoreactivity was
elevated in this cells, however stromal cells had also common strong reactivity. In royal
jelly treated rats with hypothyroidism both SOD-1 and 8-OHDG immunoreactivity was
weaker compared with hypothyroid group. It was concluded that hypothyroidism caused
degenerative damage in rat tuba uterine tissue and that royal jelly treatment had a
protective effect on these changes.
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Sayfa

Hipotiroidi grubuna ait tuba uterina dokusunun SOD-1 primer antikoru
ile boyanmis enine kesiti. Biiylik biiyliltmede epitel hiicrelerinin (—)
hemen hemen tamaminda, lamina propria'ya ait bag doku hiicrelerinde (
»), tunika muskularis tabakasina ait bazi diiz kas hiicrelerinde (<)
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1. GIRIS

Tuba uterina, gametlerin olgunlasmasini, spermatozoonun kapasitasyonunu, embriyo ve
gametlerin tasinmasini gerceklestiren 6nemli bir disi lireme organidir. Ayrica fertilizasyon
ve erken embriyonik gelisim i¢in gerekli optimal kosullart saglar [1] . Ovulasyon
sonrasinda fimbriyalar araciligi ile yakalanan oosit, tuba uterina epitelindeki silyalar
aracilig1 ile ampulla boliimiine taginir. Fertilizasyon burada gerceklesir. Fertilize olmus
ovum erken bdliinme silirecini tuba uterinalarda gegirir ve morula asamasinda uterusa
ulagir. Bu nedenle tuba uterinalarda olusacak herhangi bir hasar ya da anomali fertilite

tizerinde oldukga 6nemlidir ve anormal tuba fonksiyonlarina neden olabilir [2].

Kadinlarda ve erkeklerde anatomik, fizyolojik, hormonal ve immiinolojik sistemlerin tam
bir biitiinlikk ve uyum igerisinde ¢alismamasi durumunda iireme islevlerinde bozulma ve
infertilite olarak tanimlanan sorun ortaya ¢ikmaktadir. Infertilite, ¢iftin bir yili askin
stiredir diizenli ve korunmasiz cinsel iliskisine karsin gebe kalamama olgusudur.
Glinlimiizde tubal patolojiler kadinda primer ve sekonder infertilite ile iliskilendirilir ve
infertilite nedenlerinin % 20-25'inin tuba uterina kaynakli oldugu bilinmektedir [3, 4, 5].
Bu dogurganlik degisiklikleri kadinlarda hem siddetli hem de subklinik hipotiroidizm ile
ilgilidir [6, 7].

Tiroid bezi hormonlari, hemen hemen viicudumuzun tiim organ ve dokularinin
caligmasinda diizenleyici gorev alir. Tiroid hormonlarimin yoklugu ya da azlig1 sonucu
ortaya ¢ikan hipotiroidizmin tireme fonksiyonunda bozulmaya neden oldugu bilinmektedir.
Ancak tuba uterinanin histolojik 6zellikleri iizerine hipotiroidizmin etkilerini gdsteren
veriler yeterli degildir. Bizim bu calismadaki amaclarimizdan biri hipotiroidizmin tuba
uterina  lizerindeki olast olumsuz etkilerini histolojik agidan incelemek ve
degerlendirmektir. Calismanin bir diger amaci ise iiremede olumlu etkilerinin oldugu
bilinen ve ayn1 zamanda hormonal diizenlemeyi saglayan ar1 siitiiniin siirecteki koruyucu
roliinii saptamaktir. Amacglarimiz dogrultusunda hipotiroidizmden kaynaklanan {ireme
bozukluklarint en aza indirgemeyi ve daha sonraki ¢alismalara 1sik tutacak veriler elde

etmeyi hedefliyoruz.






2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tuba Uterina'nin Gelisimi

Embriyonun cinsiyeti, genetik agidan fertilizasyon sirasinda spermiyuma ait kromozoma
bagli olarak ovumun doéllenmesi esnasinda belirlenir. Ancak, gonadlarin yapisal agidan

erkek veya disi olarak bigimlenmesi 7. haftada baslar [8].

Cinsiyetin erkek ya da disi yoniinde farklanmasi, otozomal ve resesif ¢ok sayida genin rol
oynadigi olduk¢a karmasik bir siirectir. Cinsel farklanmada, Y kromozomunun kisa kolu
tizerindeki SRY (Y kromozomu iizerinde cinsiyet belirleyici bolge) geni anahtar rol oynar.
SRY geninin bir protein {iriinii olan testis belirleyici faktér (TBF) bir transkripsiyon
faktoriidiir ve cinsiyet organlarinin farklanmasini diizenleyen genleri harekete gegirir. Bu

faktoriin varliginda fetusun cinsiyeti erkek tipinde, yoklugunda ise disi tipinde gelisir [9].

Onceleri cinsiyetin disi yoniinde farklanabilmesi i¢in oositin X kromozumu tasiyan bir
spermiyumla dollenmesinin yeterli oldugu kabul edilirdi. Ancak son yillarda yapilan
arastirmalar ilkel gonadin ovaryum yoniinde farklilagmasinin yalnizca SRY yoklugunda

meydana gelen pasif bir siire¢ olmadigini gostermektedir [9, 10].

SRY geni testis farklanmasini baglatan SOX9 geni ile birlikte hareket eder. SOX9, testisin
farklanabilmesini saglayan SF1 (Steroidojenik faktor-1) ve diger genleri harekete gegirir.
Disilerde SRY yoklugu SOX9 inaktivasyonunu saglar. Bunun yan1 sira X kromozomunun
kisa kolu tizerindeki DAX1 geni SF1 aktivitesini diizenlemekte ve bodylece Sertoli ve
Leydig hiicre olusumunu engellemektedir. Bu sayede Sertoli hiicrelerinin salgis1 olan
Mullerian Baskilayict Madde (MIS) salgilanmayacagindan miillerian kanallarindan
ostrojenlerin etkisiyle tuba uterina, uterus, serviks ve vajinanin iist kisimlar1 meydana gelir.
DAX1 geni ayn1 zamanda disi gonadda yiiksek protein ifadelenmesinin siirdiiriilmesini de
saglar [9, 11].

WNT-4, SOX9 ifadelenmesini baskilayan DAXL1'in aktive edilmesinden sorumludur ve
gonadlarin ovaryuma farklanabilmesinde 6nemli bir sinyal molekiiliidiir. WNT4, gelisimin
erken evrelerinde her iki cinse ait gonadlardan salgilanir. Buna karsin sadece gelismekte

olan ovaryumda kalicidir. Bu molekiil, mezonefrik ve genital kabarti mezensiminde



ifadelenir ve overler ve paramezonefrik kanalin olugmasini saglar. Aynt zamanda anti-
testis aktivitesi de gosteren WNT-4 yoklugunda ektopik Leydig hiicrelerinin gelistigi ve

mezonefrik kanalin varligini siirdiirdiigii bilinmektedir [9, 12, 13] .

Cinsel gelisimin erken evrelerinde genital sistemler her iki cinste de birbirine benzerlik

gosterir. Bu nedenle bu evreye "Cinsel gelisimin farklanmamis evresi" ad1 verilir [14].

Gonadlar olarak bilinen cinsiyet bezleri hem erkek hem de disi de 3 kaynaktan koken alir.

Bunlar:

e Karn arka duvarinit déseyen mezodermal epitel,
e Altinda bulunan mezensim (embriyonik bag dokusu) ve

e Primordial germ hiicreleri (ilkel cins hiicreleri) dir [8, 15].

Gonadal gelisimin ilk belirtileri embriyonik gelisimin 5. haftasinda ortaya ¢ikar. Oncelikle
mezonefrik bobregin  medialindeki mezodermal epitelde bir kalinlasma olusur.
Mezodermal epitel ve altindaki mezensimin yogunlasmasi sonucunda mezonefrozun
medialinde bir ¢ift uzunlamasina kabariklik bi¢imlenir. Bu kabariklik "genital veya
gonadal sirt" olarak adlandirilir. Gelisimin 6. haftasina kadar genital sirtlar germ hiicresi

icermez (Sekil 2.1) [14, 15].

Mezonefroz

Mezonefrik kanal

Bosaltim
Glomeriil tipi
Aort P Mezonefrik kanal
Barsak
halkasi
Dorsal Genital Mezonefrik
mezenter sirt sirt

Gonad
B

Sekil 2.1. A. Genital sirt ve mezonefroz arasindaki iliski B. A'da belirtilen kisimdan gecen
transvers kesit [9]



Epiblasttan koken alan primordiyal germ hiicreleri (PGH) gelisimin 2. haftasi boyunca
posterior primitif ¢izgiye dogru hareket eder. Daha sonra primitif yarik i¢erisinden gecerek
3. haftada vitellus kesesinin allantoise yakin duvarindaki endoderm hiicrelerinin arasina
yerlesirler. Buradaki oncii hiicreler alkalin fosfataz, c-kit ve oct-4 aktivitesi ile ayirt
edilebilen PGH'lere doniistirler [10, 11]. Epiblast hiicrelerinin PGH'lere doniismesinde
embriyonik ektoderm kdkenli kemik morfogenik protein-2 (BMP), BMP-4, BMP-8 gibi
faktorlerin de etkisi vardir [16].

Epiblast hiicrelerinde yiiksek seviyede ifadelenen 'fragil' geninin aktive edilmesi PGH'lerin
bulunduklar1 yerde kiimelenmesi ve hareketsiz kalmalarini saglar. 4. Haftada fragil
ifadelenmesinin azalmasiyla PGH'ler harekete geger ve ameboid hareketlerle son
bagirsagin mezenteri boyunca ilerlerler [17]. PGH'lerden c-kit ve son bagirsak epitel
hiicrelerinden ifadelenen "Steel" ligandi, PGH'lerin hayatta kalmasi ve motilite
kazanmasmi saglar. Ayni zamanda bu hiicrelerin koloni olusturmasinda ve bagirsak
boyunca gog rotasinin belirlenmesinde de rol oynar. Bu sayede PGH'ler 5. haftanin basinda
ilkel gonadlara ulasir, 6. haftada da genital sirtlara yerlesirler. Bu hiicrelerin genital

kabartilara ulasamamasi1 durumunda gonadlar gelisme gosteremez (Sekil 2.2) [17, 18].

Onbarsak Sonbarsak

Allantois Genital
sirt

Primordiyal

gem Genital
Kalp hiicreleri sirt
Kloaka Mezonefroz
Yolk kesesi
A B

Sekil 2.2. A. Embriyonik gelisimin 3. haftasinda primordiyal germ hiicreleri B.Primordiyal
germ hiicrelerinin go¢ yolu [9]



PGH'ler ilkel gonadlara ulasmadan once ve ulastiklar1 sirada genital sirttaki epitel hiicreleri
tekrar ¢cogalmaya baslar ve altlarinda yer alan mezensim igine gomiiliirler. Bunlar burada
'ilkel cinsiyet kordonlari' olarak adlandirilan yiizey epiteline bagli bigimdeki parmak
seklinde diizensiz kordonlar1 olustururlar. Bu evrede hem erkek hem disi gonadlar yapisal

olarak ayni olduklart i¢in "farklanmamis gonad" ismini alirlar (Sekil 2.3) [9].

Aort Mezonefrik kanal
(Wolff)

Primordiyal
germ hiicreleri

Paramezonefrik

Prolifere olan Seks kordonlan kanal
kolom epiteli (Miiller)

Sekil 2.3. Embriyonik gelisimin 6. haftasinda farklanmamis gonad [9]

Farklanmamig evrede erkek ve disi embriyolarin her ikisinde de 2 ¢ift genital kanal vardir.
Mezonefrik (Wolffian) kanallar erkek iireme sisteminin gelisiminde, paramezonefrik
(Mullerian) kanallar ise disi lireme sisteminin gelisiminde Onemli rol oynar. Disi
embriyolarda Leydig hiicreleri tarafindan sentezlenen testosteron bulunmadigi ig¢in
mezonefrik kanallar geriler ve gelisimin ilerleyen evrelerinde birka¢ kalinti disinda
tamamen yok olur. Bununla birlikte Sertoli hiicrelerince salgilanan MIS'in yoklugu da

paramezonefrik kanallarin gelisebilmesini saglar [14].

Paramezonefrik kanallar embriyonik gelisimin 6. haftasinda iirogenital kabartinin
anterolateral yilizlindeki epitelin ice ¢Okerek uzunlamasina girintiler olusturmasi sonucu
ortaya ¢ikar. Cokiintiilerin kenarlarimin  birbirleriyle kaynasmasi ile sekillenen
paramezonefrik kanallar iist ucundan huni benzeri bir yapiyla karm bosluguna agilir [8].
Paramezonefrik kanallar pelvik bolgeye ulasana kadar mezonefrozda ifadelenen WNT4
etkisi ile mezonefrik kanala kosut sekilde kaudale dogru uzanir. Pelvik bolgeye
ulastiklarinda mezonefrik kanallar1 ventralde caprazlar ve kaudo-medial yonde gelismeyi

stirdiiriir (Sekil 2.4) [9, 19].



Mezonefrozunbosaltim tiibiilleri
dejenere olmaktadir

Dejenere olan
kordonlar

Rete testis Overin kortikal
kordonlar
Testis kordonlan
Tunika albuginea
Mezonefroz

Mezonefrik kanal

Paramezonefrik kanal

A B

Sekil 2.4. Gelisimin 6. haftasinda erkek (A) ve disiye (B) ait genital kanallar [9]

8. Haftada her 2 paramezonefrik kanal orta hatta birbirine yaklasir ve birleserek Y
seklindeki ' uterovaginal primordium’u olustururlar. 9. Haftada bu tiibiiler yapi, tirogenital
sinlisiin arka duvar1 igine uzanarak kiigiikk bir kabariklik seklindeki 'paramezonefrik

(miillerian) tiiberkiilii' meydana getirir (Sekil 2.5) [11].

Uterus tiipinin )
abdominal agzi Overin asici

ligamenti
A2 9

Ovarian ligament

Fimbria

Epooforon
‘Overin kortikal
kordonlan

Mezonefroz Uterusun round

Parooforon Korpus

uteri

ligamenti Serviks
Forniks
B
Vajen
Uterus kanali Gatner's Kisti
Paramezonefrik tiiberkiil

Sekil 2.5. A. Paramezonefrik tiiberkiil ve uterus kanalinin olusumu B. Mezonefrik
sistemden geriye kalan yapilar [9]



Erkek cinsiyet oOzelliklerinin gelisiminin uyarilmasinda testosteron hormonuna gerek
duyulurken disi cinsiyet gelisimi i¢in ovaryumlarin ya da hormonlarin varligina gerek

yoktur. Disi genital yollarinin biiyiik bir kismi paramezonefrik kanalca olusturulur [8].

Baslangicta her paramezonefrik kanalda ayirt edilebilir 3 kisim yer alir:

1- Peritona agilan kranial vertikal kisim,
2- Mezonefrik kanallar1 ¢aprazlayan horizontal kisim,

3- Karsidan gelen es kanal ile birlesen kaudal vertikal kisim [8, 9].

Ovaryumlarin kaudale dogru inmesiyle birlikte paramezonefrik kanallarin karin bosluguna
acilan ve mezonefrik kanallar1 ¢caprazlayan kisimlarindan tuba uterinalar geligir. Kanallarin
kaudal kisimlar1 uterus kanali ve vajinanin iist kismint meydana getirir. Vajinanin alt kismi

ise tirogenital siniis kaynaklidir (Bkz. Sekil 2.5.B) [8, 9].

Paramezonefrik kanallarin karin bosluguna agilan kraniyal vertikal pargalarinin agik olan
ist uclart tuba uterina'larin fimbriyalarin1 yapar. Tuba uterinalarin ampulla ve
infundibulum bolimleri de kraniyal vertikal parcalarin geri kalan kisimlarindan sekillenir.
Paramezonefrik kanalin mezonefrik kanali ¢aprazlayan horizontal kismi ise isthmusu

olusturur. Tuba uterina’nin stromasi ve kaslari ise Splanknik mezodermden koken alir [8].

Medial ve kaudal yonde yer degistiren paramezonefrik kanallarin ikinci kisimlari,
tirogenital sirtlarin giderek daha horizontal bir diizleme oturmasini saglar. Kanallar orta
hatta birlesip, pelvis icerisinde enlemesine kalin bir katlant1 olustururlar. Paramezonefrik
kanallarin lateralinden pelvis duvarina dogru uzanan bu kivrima "uterus'un simirlayici
ligamenti" denir. Sinirlayici ligament ve uterus, pelvisi uterorektal kisim ve uterovezikal
kisim seklinde ikiye ayirir. Ligamentin iist kisminda tuba uterinalar, arka kisminda ise

ovaryumlar yer alir [9].

Tuba uterinalar embriyonik gelisimin 16. ve 20. haftalar1 arasinda belirginlesir.
Baslangicta dikey yerlesim gosteren tuba uterinalar, uterusun gelismesiyle karin boslugu
icine dogru hareket ederek horizontal bigimde konumlanirlar. 4. ve 5. aylarda ise belirgin

bir sekilde boylar1 uzar, fimbriyalar1 gelisir, stromalar1 ve kas katmanlari farklanir [20].



Fotal donemde tuba uterina liimen ¢ap1 ve toplam dis capin gelisimi 2. trimester (13-25.
haftalar arasi) sonunda baslayip 3. trimester (26-37. haftalar arasi) sonuna dek devam eder.
Tunika mukoza gelisimi, 1. trimesterde (10-12. haftalar arasi) tamamlanir. 12. haftada
yarik bi¢imli bir liimene sahip olan tuba uterinalarda, mukoza 15. haftada liimene dogru
hafif katlantilar gostermeye baslar. Tek katli prizmatik epitel yapisindaki liimen epiteli
yalanci ¢ok katli epitele farklanir [20, 21]

Fotusta tunika muskularis kalinligi tuba uterina'min tiim bdlgelerinde (infundibulum,
ampulla, isthmus) aynidir ve postnatal evrede de gelismeyi siirdiirerek eriskinlerdeki

seklini alir [20, 21].

Tunika seroza gelisimi fotal evre siiresince devam etmesine karsin diger katmanlarla

kiyaslandiginda daha az oranda biiyiime gostermektedir [20].

Insan tuba uterina gelisimi {izerine yapilan elektron mikroskobu c¢alismalarinda; 18.
haftaya kadar epitel hiicrelerinin c¢ekirdek iistii ve ¢ekirdek alti bolgeleri ¢ok sayida
glikojen pargaciklar1 ve nadiren de tek bir siliyum igermektedir. 20-22. Haftalar arasinda
glikojen parcaciklarinin yerine mitokondri, graniillii endoplazmik retikulum ve golgi aygiti
(cisimcigi) gibi sitoplazmik organeller iyice gelisme gostermektedir. Ayni zamanda yine
bu siiregte bazi hiicreler 9+2 mikrotiibiil yapisi iceren sillere sahiptir. 22-31. haftalar
arasinda seyrek bigcimde silli hiicreler gézlemlenmektedir. 31 Haftada epitel hiicrelerinde
cok sayida glikojen pargaciklart depolanmis durumdadir. 40 Haftalik siire¢ sonunda iyi

gelismis sitoplazmik organellere sahip ¢ok sayida silli hiicreler yaygin bigimde
bulunmaktadir [22].

Mezonefrik ve paramezonefrik kanallarin bazi pargalart dejenere olmayip, yetiskinde
kalhint1 yapilar olustururlar. Bu yapilar, patolojik degisikliklere ugramadiklar: takdirde

nadiren gozlenebilirler [8].

Disilerde mezonefrik kanalin biiyiik bir kismi dejenere olur. Ancak bazen kranial ucu
appendiks vezikiiloza denilen kalinti bir yap1 seklinde kalir. Ayrica, ovaryum ile tuba
uterina arasindaki mesovaryum icerisinde konumlanan 'epooforon' adi verilen yapilar
bulunmaktadir. Bunlar birka¢ kor ugla sonlanan, erkekte duktuli efferentes ve duktus

epididimise karsilik gelen kraniyal kokenli kalintilardir. Kaudal kokenli olan ve uterusa
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yakin yerlesim gosteren kalintilar ise 'parooforon' olarak adlandirilirlar. Uterus veya vajen
duvarinda goriilen mezonefrik kanalin kaudal kalintilart ise Gartner kistlerini olusturur

(Bkz. Sekil 2.5) [8, 9].

Paramezonefrik kanalin kraniyal ucundan bir kismi tuba uterina'min infundibulum
boliimiiniin olusumuna katilmaz ve bunun sonucunda da "Morgagni hidatigi" denilen

vezikiiler yapilar gelisebilir [8].

Tuba uterina'nin dogumsal anomalileri nadir olarak gézlenebilmektedir. Tanimlanan birkag
tipi, hidatik kistler, uterus yokluguyla birlikte seyreden tiiplerin birinin ya da her ikisinin
de hi¢ olmamasi, rudimenter gelisen tiipler, aksesuar ostia, tiip duplikasyonu, kas katmani

yoklugu ve tiipiin kanalize olamamasidir [8].

2.2. Tuba Uterina'nmin Anatomisi (Saplinx, Ovidukt, Fallop Kanal)

Tuba uterina'lar, uterusun sag ve sol iist uclarindan ovaryum yiizeyine dogru uzanan,
periton ile ortiili bir ¢ift boru sekilli organdir. Yaklasik olarak 10-12 ¢cm uzunlugundaki
her bir tuba uterina'nin dis ¢ap1 proksimalde 4-5 mm, distalde ise 10-15 mm'dir. Uterusa
yakin olan kismi yatay bir bicimde 6nce disa, devaminda arka ve yukar1 dogru ilerleyerek
ovaryumun iist ucuna ulasir. Sonrasinda ise ice ve asagiya dogru yonlenerek ovaryumun

tist kenarini sarar [23, 24].

Korpus uteri'nin iist ve alt ylizlerini g¢evreleyen periton yapraklari, uterus'un kenar
kisimlarinda bir araya gelip yanlara uzanir ve pelvis'in lateral duvarindaki periton ile
devam eder. Uterus ile pelvis'in lateral duvarlar1 arasinda kalan ve iki periton yapragindan

meydana gelmis olan bu kisma "ligamentum latum uteri" denir [25].

Tuba uterina'nin infundibulum kismi digindaki diger béliimleri lig. latum uteri'nin serbest
ist kenarinda konumlanmigtir. Lig. latum uteri'nin, tuba uterina'ya komsu kismina
mesosalpinx ya da tuba uterina'nin mezenteri adi verilir. Bu kisim lig. latum uterinin en

hareketli kismidir ve buna bagh sekilde tuba uterina da hareketlidir [25, 26].

Tuba uterina'nin 2 agiklig1 vardir. Uterus'a agilan deligi oldukga dardir ve "ostium uterinum
tubae uterinae" adi verilir. Karin bosluguna agilan ve yaklasik olarak 3 mm'ye kadar

genisleyebilen kismina ise "ostium abdominale tubae uterinae" denilmektedir [27].
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Tuba uterina liimeni, cavitas uteri ile cavitas peritonealis'i birlestirir. Bu sayede pelvis

bosluguna atilan oosit'in uterus'a dogru tasinmasi saglanir [24].

Tuba uterina'lar periton boslugundan uterus'a dogru olacak sekilde 4 anatomik kisimda

incelenebilmektedir (Sekil 2.6):

~_on

1- Proksimalinde fimbriyalarin yer aldig1 "infundibulum tuba uterina”,
2- Ince bir duvara sahip olan ve tiipiin en uzun kismi1 olan "ampulla tuba uterina",
3- Kisa ve kalin duvarli "isthmus tuba uterina”,

4- Uterus duvarinin i¢inde uzanarak uterin kaviteye agilan "intramural parga" [28].

Is:ﬂgaus Ovarian Ovarian
; i ligament stroma
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Servikal kanal B A A \  Ovarian folikiiller
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Uterusun broad ligamenti
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Sekil 2.6. Disi genital sistemde tuba uterina kisimlarinin sematik gosterimi [29]

2.2.1. infundibulum tuba uterina

Tiiplin ovaryuma yakin yerlesim gosteren yaklasik 1-2 cm uzunlugundaki lateral
parcasidir. Ostium abdominale tubae uterinae araciligiyla karin bosluguna acilir. Huni
seklinde bir yapiya sahip olan bu kisim tuba uterinamin en genis bolimidir [25, 30] .
Infundibulumdan ovaryum yiizeyine dogru uzanan 12-15 adet sacak seklindeki uzantiya
"fimbria tuba uterinae" adi verilir. Bu uzantilardan biri yaklasik olarak 2-3 cm uzunlukla

digerlerine kiyasla daha uzundur. Buna "fimbria ovarica" veya "Richard Fimbrias1" adi
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verilir ve ovaryumun st ucuna tutunur. Bu fimbria ovulasyon sirasinda disart atilan
ovumu yakalayarak periton bosluguna diismesini engeller ve tuba uterina igine alinmasini

saglar [23, 31, 32, 33].

2.2.2. Ampulla tuba uterina

Tuba uterina uzunlugunun yaklasik 2/3'sini olusturan S seklinde kivrimli kismidir.
Uzunlugu yaklasik 7-10 cm arasinda olan bu kismin ¢ap1 5-10 mm arasinda degismektedir.
I¢ boslugu genis, duvari ise oldukca ince olan ampulla, tuba uterina'nin en uzun parcasidir
[25, 34]. Dikey olarak yukariya dogru ilerleme gosterir ve dnden arkaya basiktir. Liimeni
isthmus tuba uterina'ya gore genis oldugundan bu kisma dogru dogru daralma gosterir [35].

Tiipiin esas pargasi kabul edilir ve déllenme burada gerceklesir [36].

2.2.3. isthmus tuba uterina

Uterusun fundus bolimiiniin yan koselerinden uterusa giren ve en dar liimene sahip olan
kisimdir. Ortalama uzunlugu 2-2,5 cm, kalinlig1 ise 3-4 mm kadardir [25, 27]. Uterus'a
cornu uteri'den girerek ostium uterinum tubae araciligiyla uterus bosluguna agilir. Tuba
uterina'nin bu kismi ¢ok fazla adrenerjik reseptdr bulundurdugu icin bir sfinkter 6zelligi

gosterir. [34].

2.2.4. Pars uterina (Intramural parca)

Tuba uterina'min yaklasik 1 cm uzunlugunda, 0,5 cm ¢apinda olan intramural pargasi tiipiin
en dar kismidir [34]. Intramural par¢a uterusun iist kdselerinden girip oldukea diiz bir hat
seklinde seyrederek kalin miyometriyum tabakasindan geger. Sonrasinda ostium uterinum

tubae uterinae aracilig1 ile uterin kaviteye agilir [24, 27, 37].

Tuba uterina'min intramural pargasi disinda kalan diger parcalar periton ile Ortiiliidiir.
Periton, erkeklerde tam bir kivrimli kese halindedir. Ancak disilerde intramural parcanin

peritona agiliyor olmasi peritonun bu kapali kese 6zelligini yitirmesine neden olur [37].
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2.2.5. Tuba uterina'min damarlar

Tuba uterina'nin arterleri, arteria uterina'dan gelen ramus tubarius dallar1 ile arteria
ovarica'dan gelen ramus ovaricus dallaridir. A. uterina'dan gelen bir dal diger dallara gére
daha kalindir ve "Sampson arteri" olarak adlandirilir. A. uterina ile a. ovaricanin terminal
dallar1 uterus yan duvarinda ligamentum latum uteri'nin iki yapragi arasinda anastomoz
yapar. Sampson arteri bu bolgenin yakininda a. uterina'dan ayrilir ve mesosalpinx’in iki

yapragi arasinda tuba uterina boyunca, fimbriyalara dek dallar vererek uzanir [23, 25, 38].

Arteria uterina, tuba uterinamin 2/3'lik medial kismim1 beslerken; arteria ovarica 1/3'lik

lateral kismini1 besler [37].

Tuba uterina'nin venleri buradaki arterlerle birlikte dagilim gosterir. V. tubaria i¢indeki
kanin bir kism1 a. ovarica'ya dokiiliir. Bir kismi1 ise serviks uteri'nin yan taraflarindaki

pleksus venosus uterinus'a agilir ve buradan da v. uterina'ya dokiliir (Sekil 2.7) [23, 34].

R.tubarius a. uterina Tuba uterina
V. tubaria Epooforon
/ - A. ovarica

Uterus R.ovaricus
a. uterina

A.ovarica

é’/ﬁvdvaryum

3 < V. ovarica
. Lig. teres uteri

Lig. latum uteri Pleksus

pampiniformis

= V. uterina

A. uterina

Vajina

Sekil 2.7. Tuba uterina'da damar yapisi [39]

Tuba uterina'daki lenf damarlari, uterus'un fundus kismindan ve ovaryum'dan gelen
lenfatik damarlarla birlikte uzanir. V. ovarica ile beraber yukaritya dogru yayilirlar ve
lumbal bélgedeki lenf nodiilleri olan nodi lymphatici lumbales ve sonrasinda da nodi

lymphatici laterales’ e agilirlar [23, 31].
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2.2.6. Tuba uterina'nin sinirleri

A. ovarica ve a.uterina boyunca gelen sempatik ve parasempatik sinirlerin bir kismi

pleksus ovaricus ile bir kismi1 da pleksus uterovaginalis ile tuba uterina’ ya gelirler.

Parasempatik sinirlerden nervus vagus’a ait olanlar tuba uterina’nin dis yarimina, nervus

splancnicus’a ait olanlar ise i¢ yarimina dogru dagilim gosterirler.

Tuba uterina ile iliskili sempatik sinirler post gangliyonik liflerden ve afferent sinir
liflerinden olusur. Afferent sinir lifleri ise 11.vel2. torakal ve 1.lumbar sinirler araciligiyla

medulla spinalis’e ulasirlar [23, 31, 40].

2.3. Tuba uterina'min histolojisi

Tuba uterinamin duvart diger i¢i bosluklu i¢ organlar1 andirir bigimde bir tabakalanma
gosterir. Ug katmandan olusan tuba uterina duvarinda en icte lamina propriya ile destekli
bir i¢ mukoza tabakasi, ortada bir kas tabakasi (tunika muskularis), en dista ise bir dis

seroza tabakas1 yer alir (Sekil 2.8) [41, 42, 43].

Dig uzunlamasina
kas tabakasi

ig dairesel kas
tabakasi

Epitel

Uterus tiipiiniin
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Sekil 2.8. Tuba uterina ampulla bolgesinin genel goriintiisii, enine kesit [44]
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2.3.1. Tunica mukoza

Tuba uterina'nin mukoza katmani bir epitel ve bunun altinda yer alan kan ve lenf damarlar
ve sinir liflerini i¢eren bag dokusu tabakasi olan lamina propriya'dan olusur. Tiiplerin ig¢
dosemesini olusturan mukoza tabakasi, llimene dogru seyreden ¢ok sayida uzunlamasina
katlantilar (plikalar) icerir. Boylar1 1-14 mm arasinda degisen bu katlantilarin sayis1 ve

yiiksekligi bulunduklar1 bolgeye gore degisiklik gosterir [43, 45, 46].

Mukoza tarafindan olusturulan bu kivrimlar 6zellikle tiipiin tist béliimlerinde yiizey alanini
onemli Ol¢iide arttirirlar. Ampulla mukozal katlantilarin en yogun bulundugu kisimdir.
Ikincil hatta iigiinciil dallanmalar yapan bu plikalar nedeniyle enine kesitlerde ampulla
ltimeni labirent benzeri bir goriiniim sergiler (Bkz. Sekil 2.8). Uterusa dogru gidildikge
kivrimlarin sayisi ve yiiksekligi azalir. isthmus'ta daha az karmasik yapida olan genellikle
3-6 tane birincil yapida mukoza katlantilar1 yer alir. Intramural pargada, katlanmalar iyice
azalarak limene dogru uzanan kiigiik ¢ikintilara doniisiir ve i¢ yiizeyi neredeyse diiz bir hal

alir [44, 46, 47].

Tuba uterina'nin mukoza ve lamina propria kisimlari, ovaryum hormonlarina karsi oldukga
duyarlidir. Mukozanin sekli ve yapist ovumun yakalanmasi, ovum ve zigotun uterus'a
iletilmesi bakimindan fizyolojik olarak 6nem tasir. Bu nedenle katlantilar ve mukozanin
yapisinda ortaya ¢ikan herhangi bir degisiklik, ovumun yakalanmasi ve iletilmesi gorevini

engelleyebilir [48].

Epitel

Tuba uterina'nin tek katli prizmatik epiteli baslica iki tip hiicre igerir. Bunlar sayica ¢ok
olan silyal1 hiicreler ve daha az sayida bulunan salgi hiicreleridir. Ayrica baz1 kaynaklar
ticlincii bir hiicre tipi olarak interkalar hiicrelerin (Peg hiicreleri) de bulundugunu gosterse
de, cogu kaynaga gore bu hiicrelerin salgi hiicrelerinin bir ¢esidi oldugu ve hematoksilen-

eozin kesitlerde salgi hiicrelerinden ayirt edilemedigi bildirilmektedir (Sekil 2.9) [45].
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Sekil 2.9. Tuba uterina'da epitel yapisi [44]

Ampulla bolgesinde oldukc¢a yiiksek olan epitelin boyu uterusa yaklastikca algalir. Epiteli
olusturan hiicrelerin dagilimi ve miktar1 tuba uterina’nin farkli bolgelerine ve hormon
diizeylerine baglh olarak degisiklik gosterir. Her iki hiicre tipi de, dstrojen ve progesteron

hormonlarinin etkisi ile menstrual dongii siiresince yapisal degisikliklere ugrarlar [46].

Hiicreler menstriiel dongiiniin folikiiler evresinde hipertrofiye, luteal evresinde ise atrofiye
ugrarlar. Hormonal degisime bagli olarak hiicrelerin birbirlerine orani da degismektedir.
Progesteron miktarindaki artis salgi hiicrelerinin sayisinin, dstrojen miktarindaki artis ise
silyal1 hiicrelerin sayisinin artmasina neden olur. Ovulasyon sirasinda yiiksekligi 30 um’ye
kadar ulagabilen epitel, menstruasyonun baglamasindan hemen 6nce 15 um uzunluga kadar

gerileme gosterir [42, 49].

Menstruel dongiiniin proliferasyon evresinde epitel hiicreleri uzun ve silindirik yapidadir
ve silli hiicreler ¢ogunluktadir. Geg proliferasyon evresinde silyali hiicreler fimbriya ve
ampullada yogun sekilde ve yiiksek boylarda bulunurken; isthmus ve intramural bolgelerde
daha az sayida gozlenir. Erken sekresyon evresinde ise ampulla ve isthmus’ta silyali
hiicrelerin sayisindaki artis en yiiksek seviyededir. Sekresyon evresinde epitel hiicreleri
alcak boylu silindirik veya kiibik yapidadir ve ¢ok sayida salgr hiicresi yer alir.
Folikiillerin olgunlastigt ve 0Ostrojen diizeyinin yiiksek oldugu folikiiler evrede silli
hiicrelerin yiiksekliginin artmasi ile birlikte epitel boyu artis gosterir . Ovulasyon sirasinda
ise silyogenez en yiiksek seviyeye ulagir ve ayni zamanda salgi hiicreleri aktivitesinde de

artis gergeklesir [21, 28, 45].
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Kinosilyali (silyali) hiicreler

Yaklasik olarak 30 pum yiiksekliginde ve 12 um genisliginde olan bu hiicreler solunum
yollarindaki silli hiicrelere benzer yapi sergilerler. Sitoplazmalari agik renk boyanan silyali
hiicrelerin limene bakan apikal yiizlerinde boylar1 5-7 um arasinda degisen yaklasik 50
adet kinosilya yer alir. Sayica fazla olan kinosilyal1 hiicreler yaklasik 8-10 um ¢apinda oval
ya da yuvarlak sekilli cekirdeklere sahiptir. Okromatik yapida olan bu cekirdekler
genellikle hiicrenin ortasinda ya da biraz daha apikalde yerlesim gosterirler. Sitoplazmada
granlllii endoplazmik retikulum kanallar1 az sayida, graniilsiiz endoplazmik retikulum
sisternalar1 ise daha ¢oktur. Cok sayida enine kristalt mitokondriyon ve filament i¢eren bu
hiicrelerin golgi aygitlari ise oldukea kiigiiktiir. Cekirdek yakininda multivezikiiler cisimler

ve sentriyoller yer alir [50, 51, 52].

Hiicre zan ile kapl olan kinosilyalarin i¢inde, diizenli yerlesim gosteren mikrotiibiiller
bulunur. Bu mikrotiibiiller, silin hiicreden ¢iktig1 yerin hemen altinda yer alan bazal
membrandan koken alir ve gevrede 9 ¢ift, merkezde 2 tekten olusan 9+2 mikrotiibiil

yapisindadir [53].

Kinosilyalarin hareketleri genelde uterus'a dogrudur. Bununla birlikte az sayida silya
ovaryuma dogru siipiirme hareketi yaparak spermiyumlarin oosit'e ulagmasini kolaylastirir.
Silyalarin uterus'a dogru hareketleri, tuba uterina liimeninde bulunan salg ile birlikte oosit
ya da zigotun tiipiin iist kismindan alt ucuna dogru ilerlemesini ve sonunda uterusa
tasinmasint saglar. Bu hareket ayni zamanda mikroorganizmalarin uterustan periton

bosluguna dogru gegisini de engeller [52, 54].

Sillerin boylar1 ve sayilar1 hormonlarin etkisi altinda degisiklik gosterir. Folikiilogenez
sirasinda Ostrojen hormonu diizeyindeki artisa kosut sekilde bu hiicreler biiyiirler ve
silyalarin sayisinda da artis olur (silyonegez). Artan Gstrojen, ayni zamanda sil hareketini
de arttirir. Bu sekilde folikiiler evrede oosit'in ya da zigot'un tasinmasi i¢in gerekli ortam
saglanmig olur. Luteoliz sirasinda progesteron hormonu etkisiyle silli hiicreler sillerini
kaybederler. Bu olaya desiliasyon adi verilmektedir. Folikiilogenez evresinde fimbriya
bolgesindeki silli hiicre orani ortalama % 48 iken luteal evrede, ayni bolgedeki oran

yaklasik % 4 olarak gozlenir [28, 42, 55].
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Salgi hiicreleri (Peg hiicreleri)

Silyasiz olan bu hiicreler kinosilyali hiicrelere kiyasla hem daha kiigiik hem de daha az
sayidadirlar. Sitoplazmalarindaki salgi birikimlerinden kaynakli olarak diger hiicrelere
baski yapmalar1 ve yiizeyden yukar1 dogru yaptiklart ¢ikintilar nedeniyle epitele sokulmus
¢ivi benzeri bir goriinlim sergilerler. Bundan dolay1 Peg ya da ¢ivi hiicreleri olarak da

isimlendirilirler [53].

Salg: hiicreleri, hiicrenin ortasinda ya da bazal boliimiine yakin yerlesim gosteren oval
sekilli cekirdeklere sahiptir. Bu ¢ekirdekler Hematoksilen-Eozin boyamalarinda silyali
hiicrelere karsin daha koyu boyanirlar. Ayrica hiicrelerin apikal sitoplazmalari da ¢ok
sayida membranla cevrili salgi graniilleri i¢erdiginden silyali hiicrelerin sitoplazmalarina

gore daha koyu renkte boyanma gosterir (Bkz. Sekil 2.9) [42, 45].

Aktif salgilama yapan Peg hiicreleri ¢ok sayida graniillii endoplazmik retikuluma sahiptir.
Hiicrelerin ¢ekirdek iistii bolgelerinde belirgin Golgi aygiti, bol miktarda salgi vezikiili ve
birka¢ lizozom bulunur. Apikal hiicre zarinda yiizey alanimi arttiran ve elektron
mikroskobu ile goézlemlenebilen mikrovilluslara sahiptirler. Bununla birlikte hiicre
sitoplazmalar1 ¢ok sayida ribozom, filamanlar ve mikrotiibiiller icerir. Ayrica ¢ogunlukla
hiicrenin apikal sitoplazmasinda yer alan ve sayica kinosilyali hiicrelerdekinden fazla olan

iyi gelismis mitokondriyonlart vardir (Sekil 2.10) [45, 53].

Sekil 2.10. Peg hiicrelerinde organel dagilimi. Diiz endoplazmik retikulum (RER), Golgi
kompleksi (GC), Mitokondri (Mi), Basal cisimcik (BB). (Elektron mikroskop
goriintlisii) [45]
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Peg hiicreleri tarafindan olusturulan salgi, tuba uterina'ya ulasan oositin zona pellusida
kismina baglanabilme yetenegine sahip, yliksek molekiill agirlikli bir glikoprotein
yapisindadir. Bu salgi ile bir yandan oositin korunmasi ve beslenmesi saglanirken bir
yandan da tuba uterina'nin kas katmanindaki kasilmalarla birlikte oosit ya da zigotun
uterus'a dogru ilerlemesi saglanmis olur. Peg hiicrelerinin salgisi ayn1 zamanda
spermiyum'un kapasitasyonu ve spermiyum'un zona pellusida'ya girmesi gibi fertilizasyon

oncesi iireme olaylarinin diizenlenmesinde de rol oynar [45, 46, 53].

Salgi hiicrelerinin sayis1 ve salgilama aktivitesi hormonlarin kontrolii altindadir.
Proliferasyon evresinde artan Ostrojen miktari, salgi hiicrelerini uyararak apikal graniil
olusumunda artisa neden olur. Sekresyon evresinde ise progesteron, bir yandan Ostrojenin
bu etkisini baskilayarak hiicrenin salgisini liimene bosaltmasini saglar diger yandan da

salgi hiicrelerinin sayisini arttirir [42, 56].

Yapilan ¢alismalarda ovulasyon sirasinda salgi hiicrelerinin sayisinin ampulla ve isthmus'ta
pre-ampullar bolgeye gore daha fazla oldugu ve oOzellikle isthmus'ta epitel hiicrelerinin
cogunlugunun salgi hiicrelerinden olustugu tespit edilmistir. Elektron mikroskop
incelemelerinde salgi tiireten Peg hiicrelerinin ince yapisinda bolgesel farkliliklar
gozlemlenmistir. Fimbriyalardaki silyasiz hiicrelerin liimene dogru kubbe bi¢iminde
cikintilar yaptigi ve isthmus'ta sitoplazmalarinin bazofilik oldugu saptanmustir [57]. Ayrica
fimbriyalarda ve ampulla bolgesinde yer alan salgi hiicrelerinde orta derecede elektron
yogun matriks iceren kiiclik salgi graniilleri gozlenirken, isthmus bdlgesinde salgi

graniillerinde sik sik elektron yogun bdlgeler belirlenmistir [58].

Tuba uterinamin farkli bolgelerinde 2 hiicre tipinin birbirlerine gore durumlarinda ters
orant1 hakimdir. Isthmus'tan fimbriya'ya dogru gidildik¢e kinosilyali hiicrelerin orani
artarken; salgi hiicrelerinin orani1 azalir [42]. Yapilan caligmalara gore kinosilyali
hiicrelerin salgi hiicrelerine orani infundibulumda % 50-80, ampulla'da % 33, isthmus'ta %
25, intramural parcada ise %10 olarak tespit edilmistir. Fimbriya kisminda kinosilyali
hiicre sayisinin fazla olmasi ovaryum'dan atilan oositin tiip liimeni i¢ine alinmasi ve
taginabilmesi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Bu kisimda kinosilyali hiicre oraninin % 40'n
altina diismesi durumunda oosit taginiminin gergeklesmedigi ve bunun i¢in hiicre oraninin

en az % 60 olmasi1 gerektigi belirtilmistir [59, 60].
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Lamina propriya

Lamina propriya, retikiiler ve kollajen liflerden zengin gevsek bag dokusu yapisindadir.
Bol miktarda mekik sekilli hiicreler igerir. Bu tabakada fibroblastlar, mast hiicreleri ve
lenfositler de yer alir. Bez i¢ermeyen lamina propriya kan damarlari, lenf damarlar1 ve
sinirler agisindan olduk¢a zengindir. Kan damarlart 6zellikle fimbriya bolgesinde yogun
olarak bulunur. Bu kan damarlar1 arasinda diiz kas demetleri ag seklinde konumlanmustir.
Ovulasyona yakin damarlara kan dolmast ve diiz kas demetlerinin kasilmasi ile
infundibulum bolgesinin agz1 ovaryum yiizeyi ile iliski kurar. Bu sayede oosit'in periton
bosluguna diismesi engellenerek tuba uterina liimeni i¢ine alinmasi saglanir. Fimbriyalarin

hareketi de yine bu diizenek ile saglanir [21, 44, 52, 53, 61].

2.3.2. Tunika muskularis

Mukoza tabakasi dogrudan diiz kas dokusundan olusan tunika muskularis ile desteklidir,
arada bir submukoza tabakasi bulunmaz [47]. Bu kisimda kas lifleri birbirinden kesin
smirlarla ayrilmayan iki tip kas katmani seklinde diizenlenmistir. Igte yer alan enlemesine
(sirkiiler) kas katmani tuba uterina'yi tamamen g¢evrelerken; dista yer alan uzunlamasina
(longitudinal) kas katmani kesintili yerlesim gostermektedir. Kas katmanlar1 peristaltik
hareketlerin olusumundan sorumludur. Olusan ritmik kasilmalar spermiyum'un oosit'e ve
dollenmis oosit'in de uterus'a dogru ilerlemesini saglar. Bu hareket kandaki dstrojen diizeyi

ile kosut sekilde artig gosterir [28, 41, 46].

Uzunlamasma kas tabakasmin kalinligt uterus'a dogru artis gosterir. Eriskinlerde
infundibulum kisminda kas lifleri az olmasina karsin isthmus'a dogru gidildikce kas lifleri

artmaktadir. Bu artig 6zellikle enlemesine kas tabakasinda daha belirgindir [34, 62].

Tunika muskularis'in kas demetleri arasinda bol miktarda gevsek bag dokusu ve kan
damarlart bulunur. Elastik liflerden zengin olan bag doku oldukca geliskindir ve
ligamentum latum ile tunika seroza i¢ine dogru yayilir. Kas katmani disinda ¢ok ince bir

subseroza tabakasi da yer alir [41, 44] .

2.3.3. Tunica seroza

Peritonun viseral yapragi olan tunika seroza (peritoneum viscerale), ince gevsek bir bag

dokusu ve onu distan gevreleyen tek katli yasst mezotel hiicrelerinden olusur. Gevsek bag
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dokusu igerisinde oldukga biiyiik kan damarlar1 ve kollajen lifler bulunur. Periton, uterus'a

yakin intramural par¢a disinda tuba uterina'nin tiimiinii sarar ve bir periton bag olusturur

[20, 28].

Mukozal katlantilar (Yiiksek biiyiitme)

Ampulla

Sekil 2.11. Tuba uterina kisimlara gore histolojik yap1 [63]

2.4. Tuba Uterina'nin Fizyolojisi
Disi iireme sistemi, erkek tireme sisteminden ayricalikli olarak diizenli dongiisel degisimler
gosterir. Bunlar dollenme ve gebelik i¢in belirli zaman araliklartyla yapilan hazirliklardir.

Bu dongiisel degisimler sirasinda tuba uterina'lar pek ¢ok farkli isleve sahiptir [29].

Tuba uterina'lar spermiyum, oosit ve dollenmis yumurta igin kanal islevi gormelerinin yani
sira  ovulasyonla atilan oosit'in yakalanmasindan ve iiremenin ilk asamasit olan
fertilizasyonun gergeklesmesinden de sorumludur. Ayrica tuba uterina'lar déllenmeden
sonra olusan zigotun ve erken donem embriyonun uterus'a iletilmesi ve bu sirada

embriyonun beslenmesini de saglarlar. Bu siire¢ler hormonlarin denetimi altinda olaylanir

[29, 64].

Ovulasyondan sonra 0osit, ¢evresindeki yiiz ya da daha fazla sayida graniiloza hiicresiyle
birlikte periton bosluguna atilir. Atilan oosit'in uterus bosluguna ulasabilmesi i¢in tuba

uterina limeninden gegmesi gerekir [29].
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Tuba uterina'nin fimbriya bolgesindeki diiz kas demetleri ve bu demetler arasinda yer alan
yogun kan damari agi, bu bolgenin erektil doku 6zelligi kazanmasini saglar. Ovulasyona
yakin fimbriyalarda bulunan bu damarlar kanla dolarak siser. Boylece bu kisim kalin, sert
ve gergin bir duruma gelerek tuba uterina'larin ovaryuma'a yakinlasmasini saglar.
Ovulasyondan hemen once fimbriyalar, buradaki diiz kas demetlerinin ritmik sekilde
kasilmast sayesinde ovaryum yiizeyinde siliplirme hareketi yaparlar. Bu sekilde
ovaryumlardan atilan oosit'in tuba uterina igine dogru cekilmesi saglanir. infundibulum
bolgesinin huni seklini almasi da serbest kalmis olan oosit'in tuba uterina liimenine

aktarimini kolaylastirir [29, 65].

Tuba uterina epitelinde bulunan siller uterus'a dogru vurma hareketi yaparlar.
Fimbriyalarin da i¢ yiizeyini Orten silyali epitel hiicrelerindeki siller, ovaryumdan
salgilanan Ostrojen hormonunun etkisiyle aktive edilir. Ostrojen ayni zamanda aktif
salgilama yapan hiicrelerin de sayisini arttirir. Silyalar, bu sayede tuba uterina'larin agzini
acacak sekilde devamli vurumlarla hareket ederler. Bu hareket, limene dogru yavas bir
bi¢imde sivi akimma neden olur. Bdylece o0osit'in tuba uterina liimenine alinimi
gerceklesir. Tuba uterina liimeni icerisine alinan oosit, kanaldaki diiz kaslar ve i¢ yiizeyi

doseyen epitel araciligiyla uterus'a dogru hareket ettirilir [29, 65, 66].

Dollenme, tuba uterinamin ampulla bolgesinde gergeklesir. Oosit'in dollenmesi igin,
ejakulasyonu izleyen 5-10 dakika igerisinde spermiyumlarin ampulla bolgesine ulasmalari
gerekir. Cinsel birlesme sonrasi disi iireme kanallarinda biriken 200-300 milyon spermden
yalnizca 300-500 tanesi bu bolgeye ulagabilir. Diger spermlerin ddllenmeyi
gergeklestirecek olan sperme, disi gametleri koruyan engelleri asabilmesi i¢in yardimci
olduklar1 diisiinlilmektedir. Spermiyumlarin ampulla'ya ulagmalarinda oncelikle kendi
hareketleri, biiylik dl¢iide de uterus ve tuba uterina duvarlarindaki kaslarin kasilmalari
etkilidir. Bu kasilmalar, kadinda hipofiz bezinin arka lobundan salgilanan oksitosin ve
erkek seminal sivisindaki prostaglandinler tarafindan uyarilir. Isthmus'a gectiklerinde
motiliteleri ve hizlar1 yavaglayan spermler, ovulasyon sirasinda oosit tarafindan salgilanan

kemotaksik maddelerin etkisiyle yeniden hareketlenerek ampulla'ya ulasirlar [9, 29, 66].

Doéllenmenin gergeklesebilmesi icin kapasitasyonunu tamamlamis bir spermin Oncelikle
ovum'un disinda yer alan bir¢cok katman halindeki graniiloza hiicrelerine, sonrasinda da

yumurta'ylr g¢evreleyen zona pellusida'ya niifuz etmesi gerekir. Sperm'in akrozomunda
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biiyiik miktarlarda hiyaluronidaz ve proteolitik enzimler bulunur. Sperm korona radiata
hiicreleriyle temas durumuna gectiginde, akrozomda depolanan bu enzimler serbest
kalmaya baslar. Hiyaluronidaz, graniiloza hiicrelerini bir arada tutan hiyaluronik asit
polimerlerini ayristirir ve bdylelikle sperm ovum'a erisebilir. Bu siiregte tubal mukoza

enzimlerinin de yardimci oldugu diisiiniilmektedir [9, 42, 46, 29].

Sperm, ovum'un zona pellusida'sina ulagtiginda spermin anteriyor membrani zona'daki ZP3
ve ZP4 reseptorlerine spesifik olarak baglanir. Bunu takiben spermin bas kisminda lizozom
benzeri organellerin parcalanmasi gerceklesir, tiim akrozom hizla ¢6ziiniir ve akrosin de
dahil olmak tiizere akrozomal enzimlerin hepsi salinir. Bu enzimler hizli bir sekilde zona
pellusida i¢inde, sperm'in ovum'a ulasabilecegi bir yol agarlar. 30 Dakika igerisinde sperm
ile oosit hiicre membranlari, fertilin ve CD-9 proteinleri araciligiyla tek bir hiicre

olusturmak tizere birbirleriyle kaynasir (Sekil 2.12) [28, 46, 29, 66].

Korona radiata hiicreleri
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cekirdegi Plazma o asamasindaki sekonder oosit
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Sperm ve oositin hiicre
zarlarinin kaynasgmasi

Sekil 2.12. Spermin oosit igerisine niifuz etmesi [9]

[k sperm, ovum'un zona pellusida kismia girdikten birkag dakika sonra kalsiyum iyonlar
oosit zarindan i¢e dogru yayilir. Bu durum oosit'ten perivitellin alana ekzositoz yoluyla ¢ok
sayida kortikal graniiliin salinmasina yol agar. Bu graniiller zona pellusida'nin tiim
boliimlerine niifuz eden ve diger spermlerin baglanmasini engelleyen maddeler igerir.

Hatta baglanmaya baslamis herhangi bir spermin de diismesine neden olur. Bu potansiyel
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degisikligi zona pellusida'yr polispermi i¢in kalic1 bir blok, gegilemeyen bir perivitellin

bariyere doniistiiriir. Bu durum "zona reaksiyonu" olarak adlandirilir [28, 46, 29].

Sperm, yumurtaya girdikten sonra molekiiler bir sinyal olusturur. Bu sinyal ile sekonder
oosit'in ¢ekirdegi 2. mayoz boliinmeyi hizli bir sekilde tamamlar ve olgun oosit ile ikinci
polar cismin olusmasimi saglar. Olgun oosit'in kromozomlart digi proniikleusu olarak
adlandirilan bir ¢ekirdek icerisinde yer alir. Disi proniikleus'u hala 23 kromozoma sahiptir.
Bu sirada sperm de degisime ugrar. Disi proniikleusuna dogru ilerleyen sperm kuyrugunu
birakir ve bas kismi yogunlasarak erkek proniikleus'na doniistir. Her ikisi de haploid olan
disi ve erkek proniikleuslar1 kaynasarak diploid kromozomlu zigot'u olustururlar. D6llenme
genellikle cinsel iliskiden sonraki ilk giinde gergeklesir ve ancak ovulasyondan sonraki 24

saat iginde miimkiindiir (Sekil 2.13) [9, 42, 29, 67].

Korona Zona Perivitellin alan
radiata 0 pellusida Erkek proniiklesu
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Sekil 2.13. A. Ovulasyon sonrasi oosit B. Spermatozoanin oosit igine girisi C. Erkek ve
disi proniikleus D. Kromozomlarin ig iplikleri {izerinde dizilimi E.
Kromatidlerin zit kutuplara ¢ekilmesi F. Hiicre sitoplazmasinin boliinmesiyle
olusan 2 hiicreli zigot [9]

Déllenme sonucu olusan zigot ya da erken embriyon, uterus'a implante olmadan 6nceki
yaklagik 3-5 giinliikk gelisimini tuba uterina'lar icerisinde tamamlar. Zigot uterus'a dogru
ilerledigi bu siiregte birgok mitoz bolinmeye ugrar ve sonunda yaklasik 100 hiicreden

olusan blastosist halinde uterus'a girer [46].
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Tuba uterina'lar islevlerini 3 temel faktor olarak sayabilecegimiz; tubal motilite, tubal sivi

ve sil hareketleri sayesinde gerceklestirirler.
Tubal motilite

Disi ve erkek gametlerin bir araya getirilmesi ve dollenmis ovum'un uterus'a taginmasinda
tuba uterina duvarindaki diiz kaslarin ritmik kasilmalar1 etkilidir. Bu hareketin

diizenlenmesinde 3 sistem rol oynar. Bunlar:

» Ovaryum hormonlari
» Adrenerjik-nonadrenerjik sistem
» Prostoglandinler'dir [68].

Ovaryum'un hormonlar1 strojenler ve progestinler olmak iizere iki gruba ayrilir. Ostrojen
tubal hareketliligi uyarirken, progestinlerin en Onemlilerinden olan progesteron B
reseptorlerini aktive ederek tiip hareketliligini baskilar. Ovulasyondan 6nce yavas olan
tubal kasilmalar, ovulasyon sirasinda siddetlenir. Mezosalpinks, ovaryum ile tuba
uterina'nin daha yakin temas durumuna geg¢mesi igin kasilirken, fimbriyalar da ovaryum
yiizeyi lizerinde siipiirme hareketi yaparak oosit'in yakalanmasi icin ritmik bir kasilma
gosterirler. Ovulasyondan yaklasik 4-6 giin sonra artan progesteron seviyesi tiipiin
hareketliligini baskilar. Boylelikle tubal kaslarin gevsemesi saglanir ve ovum'un uterus'a
gecisi gerceklesir. Ostrojen'in yam1 sira oksitosin, norepinefrin, prostaglandin F2 tubal
kasilmalar1 arttict etki gosterir. Buna karsin PGE2, ozellikle luteal fazda kasilmalar

azaltmakta hatta tam bir baskilayici etki gostermektedir. [29, 66, 68, 69].

Ostrojenler, menstriiel dongiiniin evreleriyle iliskili olarak tuba uterina mukozasinda da
degisikliklere neden olurlar. Bu degisiklikler fimbriya ve ampulla'nin iist boliimlerinde
belirgin bicimde gozlenirken isthmus'ta daha az gézlenir. Bu da isthmus'un Ostrojene daha
az bagimli oldugunun gostergesidir. Ostrojen salgr hiicreleri tarafindan olusturulan salg:
miktarmin ve liimene uzanan silyali hiicrelerin sayilarinin artmasina, progesteron ise salgi
hiicrelerinin sayisinin artmasina ve salgilarin1 liimene bosaltmalarina neden olur. Olusan
salg1, dollenmeden sonra tuba uterina igerisinde boliinerek ilerleyen zigot'un beslenmesi
icin gereklidir [67, 70].
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Tuba uterina'lar hem sempatik hem de parasempatik sinirlerle donatilmistir. Adrenerjik
innervasyonlar, tuba uterina'da hareketliligin diizenlenmesinde, &zellikle de isthmus
bolgesindeki motilite degisikliklerinde 6nemli rol oynamaktadir. Menstruasyon siiresince
ve proliferatif evrede tuba uterina'lar norepinefrin gibi o-adrenerjik bilesiklere karsi
olduk¢a duyarlidir. Ovulasyondan sonra ve luteal evre boyunca norepinefrin'e yanit azalir
ve B-adrenerjik bilesiklerin baskilayici etkisi daha belirgin duruma geger. Ostrojenler, o
reseptorlerin  aktivasyonunu arttirirken; progesteron [ reseptorlerin aktivasyonunu
kuvvetlendirir. Luteal evrede ylikselen progesteron seviyesi ile B reseptorlerin baskin
duruma gegmesi sirkiiler kaslarin gevsemesine yol acar. Bu sayede isthmus bolgesinin

limen ¢ap1 genigler ve ovum'un isthmus'tan gegisi kolaylasir [71].

Tubal hareketliligin diizenlenmesinde prostaglandinlerden, prostaglandin F2-o. (PGF2-a)'
nin tubal kasilmalari uyardigi, buna karsin PGF-1 ve PGF-2'nin kasilmalar {izerinde
baskilayici etkisi oldugu bilinmektedir. Tubal hareketlilik iizerindeki farkli etkilerinin
aksine bu li¢ prostaglandin'in laboratuvar ortaminda sil aktivitesini uyarici rol oynadigi

belirlenmistir [71].

Tubal S1vi

Doéllenmenin ve erken embriyonik gelisimin gerceklestigi tuba uterina'lar aktif salgi
yaparlar. Viskoz bir yapida olan tubal sivinin 6nemli bir kism1 epiteldeki salgi hiicreleri
tarafindan salgilanan gesitli biyoaktif bilesiklerden olusur [72]. Geri kalan kismi ise kan
plazmasi, uterus ve periton boslugu sivilart ile ovulasyon sonrasi folikiil sivisi
icermektedir. Tubal sivi mukoproteinlerden, basta potasyum ve klor olmak iizere
elektrolitlerden, enzimlerden ve biiyiime faktorlerinden olduk¢a zengin olmasinin yani sira
immiinoglobiilinler de igerir ve gametlerin olgunlasmasi, déllenme ve emriyonik gelisim
icin uygun ortam saglar. Bu sivi aym1 zamanda uterustan periton bosluguna dogru
mikroorganizmalarin gegisini de Onler. Tubal sivi miktarinda, plazma Ostrojen ve
progesteron diizeylerine bagli olarak menstriiel dongiiniin farkli evrelerinde degisiklik
goriliir. Proliferatif evrede giinde yaklasik 0,3 ml olan tubal sivi, ovulasyon sirasinda 20
ml ile en yiiksek seviyeye ulasir ve sekresyon evresine dogru gittikce azalma gostererek
menstruayon evresinde 0,8 ml' ye diiser. Gilinliikk salinan tubal sivinin iigte ikisi tuba
uterina’nin ampulla bolgesi tarafindan salgilanmaktadir [29, 66, 68, 71, 73]. Dollenme ve

erken embriyonik gelisimdeki islevlerinin yan sira tubal sivi, yapisindaki hiyaluronan ile
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tuba uterina igerisinde sperm kapasitasyonunu diizenler ve sperm'in canlilifinin

korunmasinda rol oynar [74].

Tubal siviyla ilgili tim bunlara ek olarak yapilan ¢alismalar, tubal sivinin istmik bolgede
uterus'tan ampulla'ya dogru, ampulla da ise ¢ift yonlii hareket ettigini gostermistir.
Ampulla da tam bir gel-git hareketinin olmasi ovum'un doéllenmesi ve zigot'ta

segmentasyonun baslamasi i¢in bu dalgalanmanin gerekli oldugunu gostermektedir [48].

Sil Hareketleri

Menstriiel dongii siiresince tuba uterina epitelindeki sillerin oran1 degisiklik gosterir.
Ostrojen sil artisini uyarici, progesteron ise baskilayici etki gostermektedir. Silyalar hiicre
yiizeyinde 2-4 um c¢ikinti yapan, keskin, sivri uclu, yuvarlak bir kil goriinlimiindedir.
Silyalar hiicre membraniyla bagli olduklar1 yerden kivrilarak saniyede 10-20 kez ileri
dogru hizli ve ani bir hareket yapar. Sonrasinda yumusak, kamgiya benzer bir hareketle
geriye hareket ederler. Bu ileri ve geri hareketi i¢in gereken enerji 9+2 mikrotiibiil
yapisindaki sillerin dis dinein kollarinin ATPaz aktivitesi araciligiyla karsilanir. ATP'ye ek
olarak sil hareketi igin kalsiyum ve magnezyum iyonlar1 basta olmak ftizere iyonik
kosullarin da uygun olmasi gerekmektedir. Ileriye dogru hareket sirasinda hiicrenin
cevresindeki sivi silyanin hareketi yoniinde siirekli itilir. Geriye dogru yavas hareket ise
stviyl ilerletmez. Sonug olarak tubal sivi siirekli hizli vurus yoniinde hareket eder. Tuba
uterina epitelindeki kinosilyali hiicrelerde ¢ok sayida sil oldugu ve tiim silyalar ayn1 yonde
hareket ettigi i¢in tubal sivinin ve oosit'in bir bolgeden digerine etkin bicimde gegisi

saglanir [29, 68, 75].

Arastirmalara gore ovulasyondan hemen sonra siliyer atim frekansinda biiyiik bir artig s6z
konusudur. Bu durum 0Ostrojen agisindan zengin bir ortamda progesteronun etkilerine
baglanmistir. Insan tuba uterina dokularinin kullanildigi in vitro caligmalar 10 pm
konsantrasyonundaki &strodiol'iin sil hareketleri {izerinde hi¢ bir somut etkisinin
olmadigini gostermistir. Buna karsin bir baska ¢alismada kobaylarda dongiiniin folikiiler
fazi1 boyunca yiikselen Ostrodiol seviyesiyle birlikte sil atim frekansinda kiigiik fakat
ilerleyici bir artis oldugu gozlenmistir. Bunlara ek olarak birgok in vitro ¢aligmada yiiksek

doz progesteronun sil atimlarini baskilayabildigi gosterilmistir [68].
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1980'li yillarda yapilan ¢alismalar PGE2 ve PGF2-a'nin tavsan tuba uterina'larinin fimbriya
bolgesindeki siliyer atim frekansini arttirdigini géstermistir. Bu etkinin hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonlarindaki bir artisa bagl oldugu diistiniilmektedir. Daha sonraki ¢alismalarda
Trombosit Aktive Edici Faktor (PAF) gibi aracilarin PGE'deki bir artigla siliyer atim

tizerinde uyarici etki yaptigini desteklemistir [76].

Sonug olarak tuba uterinadaki silyali hiicreler ve diiz kas katmani oosit'in ve zigot'un
uterus'a iletilmesini saglayacak sekilde hareket ederken; tubal sivi da fertilizasyon, erken

gelisim ve spermiyumun kapasitasyonunda onemli rol oynamaktadir.

2.5. Tubal Nedenli Infertilite (Tubal Faktor)

Infertilite, en az 1 yil herhangi bir korunma yontemi olmaksizin cinsel iliskiye girilmesine
karsin gebeligin gerceklesmemesi olarak tanimlanmaktadir ve ¢iftlerin yaklasik olarak %
15'inde goriilmektedir. Infertilitenin etiyolojisinde kadin faktdr oran1 % 40-55, erkek faktor
orani % 25-40 ve agiklanamayan infertilite oran1 %10'dur. Kadinlarda infertilite nedenleri
ovulatuar disfonksiyon (yumurtlama bozuklugu), tubal faktorler, uterin patolojiler ve

aciklanamayan bazi faktorlerdir [77].

Genel olarak tuba uterina'larin tikali veya hasarli olmasi sonucunda normal fonksiyon
gosterememesi ve buna bagli infertilite "tubal faktorler" olarak adlandirilir ve tim
infertilite nedenlerinin % 30-35'ini olusturur. Normalde sperm ve yumurta hiicresi tuba
uterina'min ampulla bolgesinde karsilasir ve dollenme burada gergeklesir. Daha sonra
olugsan zigot ya da embriyo tuba uterina boyunca ilerleyerek uterus'a yerlesir. Tubal
faktorler varliginda bu olaylar zinciri gergeklesememektedir. Dogumsal anomalilere ek
olarak pelvik inflamatuvar hastaliklar, endometriozis, ektopik gebelik ve tubal Kistler

infertiliteye neden olmaktadir [77].

» Pelvik inflamatuvar Hastaliklar

Inflamatuvar hastaliklar, goriilme sikligi ve ciddi sonuglar dogurmasmdan dolay: tubal
bozukluklarin en 6nemli nedenlerinden biridir. Dahasi, tuba uterina'larin ovaryum ve rahim
arasindaki anatomik yerlesimi onlar1 her ikisinin de hastaliklarina ve rahatsizliklarina
duyarli duruma getirir. Ozellikle uterusun inflamatuvar bozukluklari, tuba uterina

silyalarindan kaynaklanan uterin akimin zayif bir koruma araci olmasi ve intramural
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parcanin dar liimeninin etkisiz bir bariyer olmasindan kaynakli olarak siklikla tuba
uterina'lara kadar uzanabilir. Bu durumda olusan enfeksiyon sonucu tuba uterina liimeni
bakteri, beyaz kan hiicreleri ve diger sivilar ile dolar. Bunun sonucunda mukozal hasar
veya fimbriyalarda kismen ya da tamamen tikanikliklar, ovaryum ve tuba uterina'larin dig

kisminda adhezyonlar olusabilir [71, 78].

Bir pelvik inflamatuvar atak sonrasinda bile infertilite riski oldukca yiiksektir. Yapilan bir
calismada ilk atak sonrasi tubal infertilite oran1 yaklasik % 12, iki atak sonrasi % 35 ve ii¢

veya daha fazla atak sonrasinda ise % 75 olarak tespit edilmistir [71].

> Endometriozis

Endometriyal dokunun gland ve stroma olarak uterus boslugunun disinda yerlesim
gostermesi  “"endometriozis” olarak adlandirilir. Endometriozisli kadinlarda periton
boslugundaki aktif makrofaj sayis1 daha fazladir. Bu durum peritoneal sivinin siliyer atim
frekansi tizerinde belirgin bir engelleyici etki gostermesine neden olur. Bununla birlikte
endometriozisli kadinlarin peritoneal sivisinda makromolekiiler ovum yakalama onleyicisi
(macromolecular ovum capture inhibitor) tespit edilmistir. Bu durum fimbriyadaki
silyalarin tizerinde ovum yakalama aktivitesinin tamamen kaybolmasina neden olan bir zar
olusturur. Filamentoz maddenin benzer bir birikim mekanizmasmin endometriozisli
kadinlarda sil aktivitesini ve dolayisiyla da tubal tasmmimi engelleyebilecegi

diistiniilmektedir [68, 79].

> Ektopik Gebelik

Blastosistin uterus boslugu disinda bir yere implantasyonu “ektopik gebelik" olarak
adlandirilir. Ektopik gebeliklerin yaklasik % 95'inden fazlasi tuba uterina'larda 6zellikle de
ampulla bolgesinde gergeklesir. Fertilize ovum'un tuba uterina i¢inden gecisindeki bir
gecikme ektopik gebelige yol agar. Bu gecikme, daralma ve sahte gecis olusumu
(divertikiil vb.) gibi tuba uterina'larin anatomik anormalliklerinden veya kasilabilme
yetenegindeki bir bozulma ve anormal sil aktivitesi gibi tiiplerin islevsel bozukluklarindan
kaynaklanabilir. Tubal gebeliklerde, lamina propriya uterus endometriyum'u gibi tepki
verebilir ve desidual hiicreler olusturabilir. Ancak kii¢iik capt ve genisleme yetersizligi

nedeniyle tuba uterinamin biiyliyen embriyoyu barindirmasi mimkiin degildir. Kan
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damarlar1 ve doku tabakalarinin trofoblast hiicreleri tarafindan yikilmasi sonucunda tiip

duvari yirtilarak 6liimciil bir kanamaya yol agar. [28, 46, 71, 80].

Basta tuba uterina'nin inflamatuvar bir hastaligi olan salfenjit olmak iizere, inflamasyon,
cerrahi girisimler, tlip ligasyonu, intrauterin ara¢larin kullanimi gibi tubal tasima sisteminin

biitiinliigiinii bozan durumlar ektopik gebeliklere yol agabilmektedir [28, 42].

> Tubal Kistler

Peritonun mezotelyal kilifindan, mezonefrik veya paramezonefrik kanallardan kdken alan
tuba uterina kistleri genellikle bening (iyi huylu) 6zellik gosterirler ve fimbrial kistler ve
paratubal kistler (Morgagni kisti) olmak tizere iki gruptan olusurlar. Oldukga kiiciik olan
fimbrial kistler tipik olarak fimbrialarin sonlanig kisimlarinda yer alirlar. Fimbrial kistlere
kiyasla daha biiyliik boyutlara erigsebilen paratubal kistler ise fimbrialarin sonlanig
kisimlarina bitisik yerlesim gosterirler. Histolojik olarak tek tabaka silindirik ya da kiibik
epitelden olusan bu kistlerin i¢i enfekte olmayan sivi1 ile doludur ve malignite olasiliklar1 %

2-3 kadardir [80, 81, 82].

2.6. Tiroid Bezi'nin Histofizyolojisi

Tiroid bezinin temel islevi fiziksel biiylime, gelisme ve metabolizmanin diizenlenmesi i¢in
gerekli olan tiroid hormonlarinin sentezidir. Bu hormonlar tiroid folikiiler hiicreleri
tarafindan salgilanan tiroksin (Tetraiyodotironin, T4) ve triiyodotironin (T3) olup her ikisi
de iyot igeren amino asitlerdir. Viicudun metabolik hizin1 6nemli 6l¢iide arttirma 6zelligine
sahip T4 ve T3'in kontrolii hipotalamustan salgilanan TRH (Tirotropin serbestlestirici
hormon) ve bunu takiben 6n hipofizden salgilanan TSH (Tiroid uyarict hormon) tarafindan
saglanir. Tiroid bezi ayrica kalsiyum metabolizmasinda 6nemli bir rol oynayan kalsitonin

hormonunun salgilanmasindan da sorumludur [29, 66, 67].

2.6.1. Tiroid hormonlari

Tiroid bezinden salgilanan metabolik olarak aktif hormonlarin yaklasik % 93'0 Ta, yalnizca
% 7 kadar1 Ts'tiir. Bununla birlikte T,'lin biiylik bir kismi baglica karaciger ve bobrek
olmak {izere periferik dokularda deiyodinasyon ile Ts'e déoniistiiriiliir. Iki hormonun

islevleri niteliksel agidan ayni olmasina karsin hiz ve etki yogunlugu bakimindan
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birbirlerinden ayrilirlar. Kanda Tjs'e oranla ¢ok daha kii¢iik miktarlarda bulunan T3'lin
yarilanma Omrii daha kisadir. T4 i¢in bu siire 7 giin iken, T3 i¢in yalnizca 1 giindiir. Aynm
zamanda T3, T4'liin neredeyse 4 kat1 kadar daha yiiksek biyolojik aktiviteye sahiptir. Bu

nedenle dokulara aktarilan ve kullanilan hormon esasen Tj'tiir [29, 46, 66].

2.6.2. Tirod hormonlarinin sentezi ve salgilanmasi

Tiroid hormonlarinin sentezi, depolanmasi ve salgilanmasi hem ekzokrin hem de endokrin
fazlar ile gerceklesen ¢ok asamali bir siirectir. Her iki faz da TSH tarafindan uyarilir ve
ayni hiicrede olaylanir. Genel olarak bu siire¢ 6 temel basamaktan olusmaktadir [46].

Bunlar:

1) Tiroglobulin'in sentezlenmesi,

2) lyodiir'iin tutulmas, diffiizyonu ve oksidasyonu,
3) Tiroglobulin'in iyotlanmast,

4) T4 ve T3 iyodotironinlerin olusmasi,

5) Tiroglobulin'in proteolizi,

6) T4 ve T3'lin serbest formlarinin dolasima salinmasidir (Sekil 2.14).
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Tiroglobulin'in sentezlenmesi

Tiroglobulin, tiroid folikiiler epitel hiicreleri tarafindan sentezlenen dimerik bir
glikoproteindir. Her biri 5496 amino asit i¢eren iki benzer alt birimden olugmaktadir. 660
kDa'luk bir molekiiler agirliga sahiptir ve agirliginin % 10'unu karbonhidratlar olusturur.
Tiroglobulin'in kendi hormonal aktivitesi olmamasina karsin tiroid hormon sentezi i¢in
kritik 140 tirozin amino asiti icermektedir. Bu amino asitler, tiroid hormonlarinin yapimi

sirasinda iyot ile birlesen baslica maddelerdir [46, 66, 83].

Tiroglobulin geni 8. kromozomun uzun kolunda yer alir ve genin transkripsiyonu TSH
tarafindan uyarilir. Glikoprotein sentezi yapan diger hiicrelerde oldugu gibi tiroglobulin
onciilii de hiicrenin gER'inde sentezlenir. Sentezi takiben seker bileseninin biiyiik bir kismi
Golgi aygitinda glikolizasyon ile eklenir. Son olarak folikiiler epitel hiicrelerinin apikal
vezikiillerinden ekzokrin tiriin seklinde folikiil liimenindeki kolloid igine salinir [46, 67,

72].

Iyodiir'iin tutulmasi, diffiizyonu ve oksidasyonu

Tiroid hormonlarinin yapimi gastrointestinal yolla alinan ekzojen iyot varligina bagimlidir.
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gore alimasi onerilen iyot miktar: erigkinlerde
150 pg, gebelik ve laktasyon donemlerinde 200-250 pg, 0-6 yas arasi bebekler ve
cocuklarda 90 pg, 6-12 yas arasit ¢ocuklarda ise 120 pg'dir. Buna kosut sekilde T,4'lin
normal olusumu i¢in iyodiirler seklinde haftada yaklasik 1 mg veya yilda yaklasik 50 mg
iyota gereksinim vardir. Giinliik iyot alimi 50 pg'n altina distiigiinde tiroid bezi yeterli
miktarda hormon yapimimi gergeklestiremez. Bunun sonucunda guatr ve hipotiroidizm
gelisebilir [29, 84].

Ag1z yoluyla alinan iyot, iyodiir halinde ekstraselliiler siviya geger. Iyodiirler, kloriirler ile
hemen hemen ayni bi¢imde bagirsak tarafindan kana emilir ve dolagima girerler. Normalde
iyodiirlerin yaklasik % 80'i hizli bir sekilde bobreklerden atilir, sadece % 20 kadar tiroid
bezi hiicreleri tarafindan kan dolasimindan alinarak tiroid hormonu yapimi i¢in kullanilir

[29, 66].
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Tiroid hormonlarinin olusumu i¢in oncelikle kandaki iyodiirlerin tiroid hiicrelerine ve
folikiillerine tasinmasi gerekmektedir. Folikiiler epitel hiicrelerinin bazal membrani
iyodirii sekonder aktif tasima ile kandan sitoplazmalarina aktarir. Bu olay "iyot tutulmas1"
olarak adlandirilir ve 87 kDa'luk bir transmembran proteini olan sodyum/iyodiir simporter
(NIS) aracilig1 ile gergeklestirilir. NIS, her déngiide 2 Na* iyonu ile birlikte 1 1" iyonunu
bazolateral membran boyunca hiicreye aktaran bir pompa gorevi goriir. S6z konusu stirecte
bir yogunluk gradyentine kars1 iyodiir tasimak i¢in gereken enerji, sodyumu hiicre disina
pompalayan sodyum/potasyum ATPaz ile saglanir. Bu sayede sodyumun hiicrede kolay bir
sekilde difiizyonu i¢in diisiik hiicre i¢ci Na* yogunlugu ve gradyenti olusturulur [29, 42, 66].

NIS, normal bir bezde iyodiirii plazmadaki seviyesinin 30-40 kat1 kadar yogunlastirma
yetisine sahiptir. Bununla birlikte tiroid bezi aktivitesinin en yiiksek oldugu zamanda bu
oran 250 kata kadar yiikselebilir. Iyodiir pompasmin aktivitesi fizyolojik olarak TSH
tarafindan uyarilir, yiliksek iyot yogunlugu durumunda ise baskilanir. Benzer sekilde
siyaniir, floriir, perklorat gibi anyonlar da iyodiir tasinmasini olumsuz yonde etkiler [29,

67, 85].

Dolasimdan aktif bir sekilde alinan iyodiir iyonlarinin kolloide erisebilmesi i¢in dncelikle
folikiiler hiicreden ¢ikmasi gerekmektedir. Bu islem, hiicrenin apikal membraninda yer
alan pendrin molekiilii aracilig1 ile pasif tasima seklinde gergeklesir. Pendrin, 86 kDa'luk
molekiiler agirliga sahip bir iyodiir/kloriir tasiyicisidir ve SLC26 ailesinin bir liyesidir. Bu
protein, ilk olarak tiroid islev bozuklugu ve sagirliga yol acan Pendred Sendromu'ndan

sorumlu gen iiriinii olarak tanimlanmistir [42, 66, 86].

Pendrin tarafindan kolloide aktarilan iyodiir, 1° veya I8 seklinde oksitlenmis iyot formuna
dontstiiriiliir. Bu doniistiirme islemi "iyodun oksidasyonu" olarak adlandirilir. Oksidasyon,
folikiiler hiicrenin apikal membraninda yer alan tiroid peroksidaz enzimi (TPO) ve ona
eslik eden hidrojen peroksit (H2O;) yardimi ile gerceklesir. Bu iki bilesenin tiroid
bezindeki birlikteligi onemlidir. Ciinkii TPO demir (hem) halkas1 iceren bir enzimdir ve
ancak H,O, varliginda aktif duruma gegebilir. TPO ayni zamanda okside iyodun,
tiroglobulinin depolanmis kolloide girdigi noktada yer almasini da saglar. Peroksidaz
sistemi thiourea, propilthiourasil, merkaptoimidazol gibi antitiroid ilaglarla baskilandig:
veya kalitsal olarak yoklugunun séz konusu oldugu durumlarda tiroid hormonlarmin

olusum hiz1 0'a diiser [28, 29, 87].
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Tiroglobulin'in iyotlanmasi

Okside iyodun, tiroid hormon sentezi i¢in Oncii protein olan tiroglobulin molekiilii ile
baglanmasi1 "tiroglobulinin organifikasyonu" olarak adlandirilir. Bu islem kolloid
icerisinde, folikiiler hiicre mikrovilluslarinin yiizeyinde TPO'mun katalizor rolii oynadigi
bir reaksiyon ile gerceklesir. Tiroglobulin molekiiliine peptid bagi ile bagl tek bir tirozin
kalintisinin fenol halkasindaki 3 nolu karbon atomuna 1 iyot atomunun baglanmasi sonucu
monoiyodotirozin (MIT) olusur. Olusan MIT kalintisinin 5 nolu karbon atomuna ikinci bir
iyot atomunun baglanmasi sonucunda ise diiyodotirozin (DIT) meydana gelir. Kandaki
iyot yogunlugunun asir1 yiikkselmesi organizmada organifikasyonun baskilanmasina neden
olabilir. Bu durum "Wolff-Chaicoff" etkisi olarak bilinmektedir [29, 67, 88].

Okside iyodun tirozin kalintisina baglanmasi oldukg¢a yavas seyreden bir siirectir. Buna
karsin tiroid folikiiler hiicrelerinde yer alan iyodinaz enzimi baglanma isleminin birkag

saniye ya da dakika igerisinde tamamlanmasini saglar [29].

TsveTs Iyodotironinlerin olusmasi

Tiroglobulin molekiilii, bagli DIT ve MIT molekiillerinin birbirleriyle reaksiyona
girmesine izin veren bir yapiya sahiptir. Komsu iki DIT molekiilii, dis halkayr olusturan
yan zincirlerin ortadan kaldirilmasiyla bir oksidatif yogunlagsmaya girer. Bu sekildeki
eslesme (coupling) reaksiyonu sonucu tiroksin (T4) olusur. Benzer bi¢imde 1 DIT
molekiilii ile 1 MIT molekiiliiniin eslesmesi ile de triiyodotironin (T3) ve ¢ok az miktarda
da Ts'liin periferdeki inaktif formu olan ters T3 (RT3) agiga ¢ikar. Saglikli insan tiroid
bezinde giinde yaklasik 80 pg Ty, 4 nug T3 ve 2 ug RTs salgilanir [29, 66, 67].

Eslesme reaksiyonlarinin nasil olustugu hususunda 2 goriis vardir. Ilki, tiroglobuline bagl
DIT veya MIT molekiilleri arasinda bir kenetlenme oldugunu (molekiil i¢i kenetlenme)
iddia eder. lkincisi ise dis halkayr olusturan molekiiliin oncelikle tiroglobulinden
ayrildigini yani molekiiller aras1 kenetlenmenin oldugunu ileri siirer. iki durumda da tiroid

peroksidaz enzimi kenetlenmede rol oynar [66].

Olusan T, ve T3, tipki MIT ve DIT gibi tiroglobuline bagli kalmaya devam eder ve folikiil

limenindeki kolloid igerisinde depolanir. Her tiroglobulin molekiilii yaklagik olarak 30
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adet T, ve birka¢ T3 molekiilii igerir. Bu sekilde folikiillerde viicudun 2-3 ay boyunca
ihtiyaci olan tiroid hormonu depolanmis olur. Bundan dolay1 herhangi bir sebeple tiroid
hormonu sentezi kesildiginde birkag ay siiresince eksikligin fizyolojik etkileri

gbzlemlenmez [29].

Tiroglobulin'in proteolizi

Hipofiz bezinden salgilanan TSH'a yanit olarak folikiiler hiicreler reseptdr aracili endositoz
ile kolloidden tiroglobulini alirlar. Bu asamadan sonra tiroglobulin iki farkli hiicreler arasi

yolagi takip eder.

» Lizozomal yolakta, folikiiler hiicrelerin apikal yiizeyinden uzanan psddopodlar ile
alinan tiroglobulin endositotik vezikiiller aracilifiyla erken endozomlara tasinir.
Endozomlar, hiicre sitoplazmasindaki proteolitik enzimler i¢eren lizozomlarla hizli
bir sekilde kaynasir. Bu asamada hiicrenin apikal kisminda yer alan kolloid
rezorbsiyon damlaciklarinin varligi tiroglobulin proteolizine kanit niteligindedir.
Daha sonra tiroglobulin lizozomal proteazlar tarafindan yikima ugrar ve peptid
baglar1 hidrolize edilir. Boylece tiroglobulin, yap1 tasi olan karbonhidrat ve amino
asitlere ayrisir ve serbest T4, T3 ve inaktif iyodotirozinler olan DIT ve MIT aciga
cikar [29, 42, 67].

Serbest T, ve Ts, hiicrenin bazal kisminin ¢evresindeki kapiller araciligiyla
dolasima salmirken, DIT ve MIT dolasima salinmaz. Bunun yerine NADPH
bagimli mikrozomal 'iyodotirozin deiyonidaz' enzimi tarafindan iyotlari ayrilir ve
sentezde yeniden kullanilabilir duruma gelmesi i¢in pendrin kanaliyla kolloide geri
doner. Konjenital iyodotirozin deiyonidaz yoklugunda bu geri doniisiim siirecinin
basarisizlig1 nedeniyle idrarda DIT ve MIT goriilmesinin yani sira bu kisilerde iyot

eksikligi belirtileri de bulunur [66].

» Transepiteliyal yolakta, kolloiddeki tiroglobulinin bir kismi apikal yiizeyde
yerlesim gosteren bir protein olan megaline baglanir. Megalin diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) endositik reseptor ailesinin iiyesi olan 330 kDa'luk bir
transmembran proteindir. Tiroglobulin, megaline olduk¢a yiiksek bir ¢ekim
giici/afinite ile baglanir ve endositoz ile hiicre igerisine girer. Bu sayede

transepiteliyal yolakta korunarak bazolateral membrana transsitoz yoluyla hiicre



36

iizerinden iletilir. Burada megalinin bir kism1 tiroglobuline bagli kalmaya devam
eder ve kan dolagimina katilir [29, 42, 89].

Yiiksek TSH veya TSH benzeri uyarimlarda megalinin ifadelenmesi artar ve
tiroglobulinin biiyliik bir kismi transepiteliyal yolagi takip eder. Boylelikle

lizozomal yolak kullanilmadigindan T4 ve T3'lin salinimi azalir [42].

T4 ve T3'iin dolasima salinmasi

Dolasima salinan tiroid hormonlarinin yaklasik % 99'u karacigerden sentezlenen plazma
proteinlerine bagh sekilde tasinir. Ancak fizyolojik olarak etkin olan ve hipofiz bezinden
TSH salgilanmasini baskilayan, plazmada serbest olarak bulunan % 1'lik kisimdir. Proteine
baglanma, ihtiya¢ oldugunda kullanima hazir bir serbest hormon havuzu islevi goriir. Bu

nedenle plazma proteinlerine bagli olan ve serbest olan kisimlar arasinda siirekli bir denge

hakimdir [29, 66].

Tiroid hormonlarin1 baglayan plazma proteinleri tiroksin baglayici globulin (TBG),
transtiretin olarak da adlandirilan tiroksin baglayici prealbumin (TBPA) ve albumindir.
Bunlardan baglama kapasitesi en yiiksek olan albumin, en diisiik olan TBG olmasina
karsin T4'U baglama affinitesi acisindan tam tersi bir durum séz konusudur. Dolasima
salinan T4'lin yaklasik % 701 TBG'ye, % 20'si transtiretine, % 10'u ise albumine baghdir ve
plazmadaki serbest T, diizeyi sadece 2 ng/dL'dir. T3'lin ise % 53'i albumine, % 46's1
TBG'ye, % 1'1 transtiretine bagli olarak bulunur ve plazmadaki serbest diizeyi 0.2 ng/dL'dir
[66].

Plazmada tiroid hormonu baglayan proteinlerin yogunlugundaki degisiklikler T4 ve T3
diizeylerini de etkiler. Ozellikle TBG diizeyindeki artis total T4 ve T3 diizeylerinde artisa,
azalma ise diisiisii yol acar. Ancak serbest tiroid hormonlar1 bu durumdan etkilenmedigi

icin metabolik olarak bir degisiklik goriilmez [66].

Dolasimdaki T,lin tamaminin, Ts'lin ise yaklasik % 20'sinin ana kaynag tiroid bezidir.
T3'lin geri kalan % 80'lik kism1 karaciger ve bobrek basta olmak tizere periferik dokularda
T,in Ts'e deiyodinasyonu sonucu olusmaktadir. Kandaki ihtiyaca goére 5-deiyonidaz
enzimi ile katalizlenen reaksiyon sonucu T,'iin iyotsuzlastirilmasi ile T3 elde edilir. Bu

enzimin viicudun farkli bolgelerinde goérev yapan 3 alt tlirii bulunur. D1, karaciger ve



37

bobreklerde, D2 beyin ve hipofiz bezinde, D3 ise beyin ve lireme organlarinda T4'lin

deiyodinasyonundan sorumludur [42, 66].

Dolasimdaki tiroid hormonlari hedef hiicreye pasif difiizyon veya ATP bagimli aktif
tagima ile alinir. Sonrasinda i¢ mitokondrial membrandaki veya hiicre ¢ekirdegindeki tiroid

hormon reseptorlerine baglanarak etki gosterirler [28].

2.6.3. Tiroid hormon saliniminin diizenlenmesi

Viicutta metabolik aktivitenin normal seviyelerinin korunabilmesi i¢in her zaman uygun
miktarda tiroid hormonu salgilanmalidir. Bu ideal salgi diizeyi hipotalamus ve hipofiz

bezinin is birligi ile ¢calisan 6zel geri bildirim mekanizmalar1 araciligiyla kontrol edilir.

Bir hipotalamik tripeptid olan TRH, hipotalamusun medyan eminens'indeki sinir
uclarindan salimir ve hipotalamik-hipofiziyel portal ven sistemiyle hipofizin 6n lobuna
taginir. TRH, 6n hipofiz bezi hiicrelerinin zarinda yer alan TRH reseptorlerine baglanir. Bu
baglanma, hiicrelerdeki fosfolipaz ikinci haberci sistemini etkin duruma gegirir ve ¢ok
miktarda fosfolipaz C iiretilmesine neden olur. Bunu takiben kalsiyum iyonlar1 ve diagil
gliserol dahil pek ¢ok ikinci habercilerden olusan bir kaskat gonderilir ve TSH'in serbest
kalmas1 saglanir. TRH salinimi, dolasimdaki tiroid hormon yogunluguna bagli olarak
negatif geri bildirim mekanizmasi ile kontrol edilir. Bunun yani sira T3 direkt olarak

hipofiz bezindeki TRH reseptor sayisini azaltarak da TSH salinimini azaltabilir [29, 67].

TRH'n etkisi ile salinan ve tirotropin olarak da bilinen TSH, 28 kDa molekiil agirligina
sahip bir glikoproteindir. Hipofizdeki bazofilik tirotrop hiicreler tarafindan pulsatil olarak
salgilanir. Ortalama salgilama yaklasik 21.00 civarinda yiikselmeye baslayip gece yarisi
pik yapar ve sonrasinda giin i¢erinde azalir. TSH, tiroid bezi folikiiler hiicre membraninin
bazal yiizeyinde bulunan reseptorlerine (TSHr) baglanir. Bu baglanma sonucunda adenilat
siklaz aktive olur ve o da hiicre igerinde siklik adenozin monofosfat (cAMP) olusumunu
arttirtr.  Siklik AMP, kendisine bagimli protein kinazlar1 etkinlestirerek proteinlerin
fosforilasyonunu saglar. Bu sekilde bir ikinci haberci olarak islev goriir ve tiroid

hiicrelerinin tiim enzim sistemlerini uyarir [29, 66].
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TSH, tiroid bezi hiicrelerinde;

AN N NN

Iyodiir yakalama oranini,

NIS pompasinin etkinligini,

TPO'nun etkinligini ve H,0; olusumunu,
Tirozinin iyodinasyonunu,

Tiroglobulinin endositozunu arttirir [29, 66].

Tiroid salgisinin giinliik korunmasi, tiroid hormonlar1 ile TRH ve TSH arasindaki geri

bildirim etkilesimine baglidir. TRH aracilig1 ile oldugu diisiiniilen diizenlemeler igerisinde

en iyi bilinen uyarilardan biri soguga maruz birakilmadir. Deney hayvanlarinda ve

bebeklerde soguk, dolagimdaki TSH seviyesinde belirgin bir artisa yol agarken, eriskin

insanlarda bu artis 6nemsizdir. Bunun yani sira stres, heyecan, kaygi gibi sempatik sinir

sistemini etkileyen gesitli duygusal reaksiyonlar ise TSH salinimin1 baskilayici bir etki

gostermektedir. Yine dopamin, somatostatin ve glikokortikoidlerin de TSH salgilanmasini

hipofiz seviyesinde baskiladigi bilinmektedir [29, 66].

2.7. Tiroid Hormonlarimin Viicuttaki Etkileri

T4 ve T3'lin viicuttaki normal biiyiime ve gelismenin saglanmasi i¢in ¢ok cesitli etkileri

vardir. Tiroid hormonlari;

>

v

Metabolik olarak etkin dokularin hemen hemen hepsinde metabolik aktiviteyi ve
beraberinde O2 tiiketimi ile 1s1 liretimini arttirir.

Mitokondrilerin sayisini ve etkinligini arttirarak hiicresel islevler i¢in gerekli
enerjinin saglandigi ATP olusumunu hizlandirir.

NA-K ATPaz enzimini arttirarak bazi dokularda iyonlarin hiicre zarindan aktif
taginimini arttirir.

Fetal donemde plasental bariyeri gecerek beynin biiylime ve gelismesini saglar.
Tiroid hormonlarmin  yoklugunda biiylime hormonunun salgilanmas: da
baskilandigindan biiyiime ve iskelet gelisimi i¢in temeldir.

Karbonhidrat ve yag metabolizmasini hizlandirir.

Vitamin gereksinimini arttirir.

Kan akisi, kalp hiz1 ve debisi, solunum hizi ve bazal metabolizma hizini arttirir.



39

> Iskelet kaslarmm islevlerini arttirir. Hormonlardaki hafif artis kaslarin cevabini
giiclendirirken asir1 artis s6z konusu oldugunda protein katabolizmasi nedeniyle
kaslar giigsiizlesir.

» Tiroid hormonlar1 kandaki kolesterol seviyesini diigiirir.

Y

Merkezi sinir sistemi {izerinde uyarici etkiye sahiptir.

» Sekstiel islevleri etkiler [29, 66].

2.8. Hipotiroidizm

Hipotiroidizm, viicudun normal yasamsal islevlerini yerine getirebilmesi i¢in gerekli olan
tiroid hormonlarmin eksikligi veya etkisizligi sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir.
Hormonlarin doku iizerindeki etkilerinin gelisememesi neticesinde metabolik olaylarda
genel bir yavaslama s6z konusudur. Goriilme siklig1 yaslanma ile birlikte artis gosterir ve
ayrica eriskin bireylerde kadinlarda erkeklere gore 5-10 kat daha fazla oldugu
bilinmektedir [90, 91].

Hipotiroidizm; primer, sekonder ve tersiyer hipotiroidizm olmak {izere 3 alt grupta
siniflandirilabilir. Primer hipotiroidizm tiroid bezi yetersizliginden kaynaklanan nedenlere,
sekonder hipotiroidizm hipofiz kokenli TSH yetersizligine, tersiyer hipotiroidizm ise
hipotalamus kokenli TRH yetersizligine bagli olarak ortaya ¢ikar. Nadiren tiroid

hormonlarinin periferik etkisizligine bagli olarak da hastalik gelisebilir [92].

Hipotiroidizm olgularinin % 95'ten fazlasini primer hipotiroidizm olusturur. Bu kisilerde
TSH degeri yiiksek, serbest T4 degeri diisiik, serum T3 diizeyi ise degiskendir. Hastalik
genellikle tiroid bezine karsi bir otoimmiinite ile baslar. Ancak bu durumda otoimmiinite
hipertiroidizmde oldugu gibi bezi uyarmaktan ziyade onu tahrip eder. Hastalarin ¢gogunda
tiroid bezleri, oncelikle tiroid inflamasyonu anlamina gelen otoimmiin tiroidit't gosterir.
Otoimmiin tiroidit'te ayirt edici Ozellik tiroglobuline, tiroid peroksidaza ve TSH
reseptoriine karst anormal otoimmiinoglobulinlerin bulunmasidir. Sonugta tiroid hiicre

apoptozu ve folikiillerde 6nemli 6l¢lide hasar ortaya ¢ikar [29, 42, 91, 93].

Primer hipotiroidizme yol acan diger durumlar: iyot eksikligi veya fazlaligi, tiroidektomi
ameliyati, konjenital tiroid agenezi veya atrofisi, hormon sentez defektleridir. Ayrica bazi

ilaclar da tirod bezinin islevini baskilayabilir. Cogu bunu ya iyodin tutucu mekanizmaya
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miidahale ederek ya da iyotun organik baglanmasini bloke ederek yapar. Tiim bu
etkenlerin sonucunda olusan dolagimdaki tiroid hormon diizeyindeki diisiis TSH salinimini
uyarir. Bu durum daha fazla tiroglobulin sentezlemek adina bezin hipertrofiye ugramasina

bir baska deyisle guatr'a yol acar [42, 66, 94].

Hipotiroidizmin bulgu ve belirtileri tiroid hormon eksikliginin gelisme hizina, siddetine ve
ortaya ¢iktigi yasa gore degiskenlik gosterir. Hasta bireylerde genellikle halsizlik,
yorgunluk, konsantrasyon zorlugu, unutkanlik, ciltte kuruluk, saglarda dokiilme ve
depresyona yatkinlik goriilebilir. Bununla birlikte kas sertligi ve agrilari, kan hacminde ve
kalp atim hizinda azalma, viicut agirliginda artig, diizensiz ve yogun adet kanamalari,

kabizlik ve infertilite de hastaligin fizyoloik 6zellikleri arasindadir [29, 95].

2.8.1. Hipotiroidizm’in iireme sistemi iizerine etkisi

Tiroid hormonunun iireme sistemi iizerindeki etkisi spesifik bir isleve gore belirlenemez.
Ureme organlar1 iizerinde dogrudan metabolik etkilerinin olabilecegi gibi hipofiz
hormonlarinin uyarict ve baskilayict geri besleme mekanizmalarmin birlesiminden

kaynakli dolayli bir etki de s6z konusu olabilir [29].

Ureme ¢agindaki kadinlarda (20-40 yas) hipotiroidizm gériilme siklign % 2-4 arasinda
degisir [96]. Hipotiroidizm, anormal cinsel gelisimden baslayarak menstrual
diizensizliklere kadar oldukca genis capli tireme bozukluklariyla ve infertilite ile iliskilidir.
Cogunlukla siddetli hipotiroidizm olgularinda yaygin olarak azalmis libido ve basariz
ovulasyon goriiliir. Hafif hipotiroidizmde ise ovulasyon ve gebelik olusabilir. Ancak bu
gebelikler genellikle ilk trimesterde diisiik, 6lii dogum ya da prematiirite ile sonuglanir.
Yine dogurgan yastaki kadinlarda hipotiroidizm; oligomenore, amenore, polimenore ve
menoraji gibi siklus uzunlugu ve kanama miktarinda degisikliklere de sebep olarak iireme

sistemi tizerinde olumsuz rol oynar [97, 98, 99].

Hipotiroidizm ve infertilite izerine yapilan ¢alismalar olduk¢a azdir. Saglikli kontrol grubu
kadinlarin % 2-4'inde infertilite goriiliirken, hipotiroidili kadinlarda bu oranin % 6 oldugu
bilinmektedir [100]. Ayrica infertil kadinlarin % 2-3'iinde artan serum TSH seviyesi dikkat
cekmektedir. Yiiksek serum TSH seviyesi hem menstruel anormalliklerin siddeti hem de

basarisiz oosit liretimi ile iligkilidir. Bununla birlikte hipotirodizm yine fertilite {izerinde
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cevresel Ostrojen metabolizmasint degistirerek ve seks hormonu baglayic1 globulin
(SHBG) iiretimini azaltarak da etki gdsterebilir. iki durumda da hipofiz diizeyinde anormal

geri besleme mekanizmasi devreye girer [101, 102].

Hipotiroidizmin disi iireme sistemi organlarinin histoloik yapisi {iizerine etkisini
arastirmaya yonelik calismalar ¢ok azdir. Ancak ¢alismalarda genel olarak ovaryum
agirliginda, folikiil ve korpus luteum sayisinda diisilis, tuba uterina epitel yliksekliginde,
uterus endometriyum kalinliginda ve endometrial bezlerin sayisinda azalma 6ne ¢ikan

durumlar arasindadir [103].

2.9. Reaktif Oksijen Tiirleri ve Oksidatif Stres

Atomlar, c¢ekirdek ve ¢ekirdegin etrafindaki orbital denilen yoriingelerinde birbirine zit
konumlanmis elektron igerir. Bu elektronlar eslenmis veya ortaklanmis elektron olarak
adlandirilir. Son yoriingelerinde bir veya daha fazla sayida eslenmemis elektron igeren
atom ya da atom gruplarina ise serbest radikaller adi verilir. Bu eslenmemis elektron
nedeni ile serbest radikaller kararsiz yapidadir ve ¢evrelerindeki molekiillerle hizli
reaksiyona girme, son yoriingelerindeki elektronu paylasma egilimindedirler. Bu nedenle

kimyasal olarak oldukga aktif ancak zararli molekiillerdir [104, 105, 106].

Biyolojik sistemlerdeki en onemli serbest radikaller oksijenden olusanlardir ve bunlar
reaktif oksijen tiirleri (ROS) olarak bilinir [107]. Canli hiicrelerdeki oksijen metabolizmasi,
radyasyon, zararli gazlar, alkol ve sigara kullanimi, ¢esitli tibbi tedavi yontemleri gibi pek
cok etken ROS olusumuna yol agar. Reaktif oksijen tiirlerinin zararlarina karsilik viicuttaki
farkli dogal savunma sistemleri serbest radikalleri kontrol altinda tutar. Serbest radikallerin
neden oldugu oksidasyonlar1 6nleyen, bu radikalleri tespit etme ve yakalama yetenegine
sahip maddelere ‘antioksidan' adi1 verilir. Herhangi bir nedenle ROS iretiminde artis ve
onlar1 detoksifiye eden antioksidan savunma sisteminde yetersizlik olmasi durumunda
oksidatif dengenin bozulmasi "oksidatif stres" olarak adlandirilir. Olusan oksidatif stres
hiicre membranindaki protein ve lipidleri yok ederek hiicrelerin islevini engellemek,
cekirdek membranini yikarak genetik materyale etki edip DNA'y1 kirllma ve mutasyonlara
acik duruma getirmek, bagisiklik sistemindeki hiicreleri yok ederek viicut savunmasini
diistirmek gibi pek ¢cok olumsuz duruma neden olur. Tiim bunlarin sonucunda da metabolik

bozukluklara, hiicre hasarina ve hatta 6liime yol agabilir [108, 109, 110, 111].
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Normal hiicre Serbest radikal saldirisi Oksidatif stres

Sekil 2.15. Oksidatif stres durumunda hiicre

2.9.1. Oksidatif stres ve hipotiroidizm iliskisi

Tiroid hormonlar1 tiim hedef dokulardaki bazal metabolizma hizim1 etkileyen baslica
faktorlerden biridir. Bu hormonlar oksidatif metabolizmay1 diizenler ve serbest radikal
iiretiminde 6nemli bir rol oynar. Diger taraftan protein, vitamin ve antioksidan enzim
sentezini ve yikimini da diizenledigi bilinmektedir. Normal metabolizma sirasinda en
onemli ROS iretim yeri mitokondrilerdir. Tiroid hormonlarimin baslica etkilerinden biri de

artan ROS iiretimiyle sonuglanan mitokondriyel solunumu arttirmaktir [112, 113, 114].

Hipotiroidizmde tiroid hormon diizeylerindeki azalmanin yol agtig1 metabolik baskilanma
nedeniyle oksidatif yan {iriinlerde azalma beklenir. Ancak hipotiroidizmde oksidatif stresin
arttigin1 gosteren ¢alismalar bulunmaktadir. Buna karsin artan oksidatif stresin kaynaginin,
antioksidanlardaki azalma mi yoksa ROS iiretimindeki artis m1 olduguna dair kesin bir

sonuca varilamamistir [115, 116].

Insanlarda hipotiroidizm ve oksidatif stres ile ilgili veriler olduk¢a azdir. Yapilan literatiir
taramalarina gore hipotiroidizm durumunda ¢ogunlukla malondialdehit (MDA),nitrik oksit
(NO), siiper oksit dismutaz (SOD), tiyobarbitiirik asit (TBA) ve katalaz (CAT)
diizeylerinin arttig1 bilinmektedir [117, 118, 119].

Birgok hastaligin patogenezinde rol oynayan oksidatif stresin, tiroid hastaliklarinda
hastaligin sebebi olarak mi yoksa sonucu olarak mi1 olustugu heniiz tam olarak
aciklanamamistir. Bununla birlikte hipotiroidizm durumunda oksidatif stres ve antioksidan

savunmanin nasil etkilendigine dair de daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Oksidatif stres, genelde lipit peroksidasyonun en 6nemli {iriinlerinden olan MDA; oksidatif

DNA hasar belirteci olan 8-hidroksi-2-deoksiguanozin (8-OHdG); protein oksidasyonu
SOD, GPx, CAT, glutatyon-S-transferaz (GST), glutatyon rediiktaz (GR) gibi antioksidan

enzimler; , transferrin, aloumin, melatonin, sistein, askorbik asit gibi enzim olmayan

antioksidanlarin Ol¢iimii ile belirlenir. Oksidatif stres durumunu degerlendirmek igin

genellikle kullanilan baslica yontemler Cizelge 2.1'de gosterilmistir [120].

Cizelge 2.1. Oksidatif stres belirtegleri [120, 121]

BELIRTECLER

Radikallerin 6lgiimii

Elektron paramagnetik rezonans
spektroskopisi (EPR)

Oksidatif hasar biyobelirteglerinin 6l¢iimii

1. Lipit peroksidasyon iiriinlerinin
belirlenmesi

Melondialdehit (MDA)
Aldehitler

2. Protein hasarinin belirlenmesi

3. DNA hasarimin belirlenmesi
8-hidroksi-2-deoksiguanozin (8-OHdG)

Antioksidan savunma sisteminin dl¢limii

1. Antioksidan enzimlerin degerlendirilmesi

Stiperoksit dismutaz (SOD)
Glutatyon peroksidaz (GPx)
Katalaz (CAT)
Glutatyon-S-Tranferaz (GST)
Glutatyon rediiktaz (GR)

2. Total antioksidan aktibitenin belirlenmesi
3. Enzim olmayan antioksidanlarin
degerlendirilmesi

Glutatyon

Melatonin

Albumin

Transferrin

Laktoferrin

Askorbik asit (C vitamini)
Glikoz

Enzim kofaktorlerinin 6l¢timii

Bakir (Cu), ¢inko (Zn), mangan (Mn),
demir (Fe), selenyum (Se) elementleri




44

2.9.3. Oksidatif stresin degerlendirilmesinde bir belirtec olarak kullamilan SOD

Stiperoksit dismutaz en Onemli hiicre i¢i antioksidan enzimlerden biridir. Bu enzim
stiperoksit anyonunun molekiiler oksijene ve daha az reaktif bir iriin olan hidrojen
perokside doniisiinii katalize ederek radikallerin etkisini azaltmada etkin rol oynar [122,

123].

0, +0, +2H" _*®  Q+H,0;

SOD hiicre i¢i yerlesimi nedeniyle oksidatif strese karsi ilk kademe savunma hatt1 olarak
yer almaktadir. Bu nedenle SOD aktivitesi, ifadelenmesi veya her ikisi de ¢esitli fizyolojik
ya da patofizyolojk durumda degisiklik gosterebilir. SOD'un sitozoldeki dimerik izomeri
olan bakir-¢inko siiperoksit dismutaz (CuZn-SOD) siiperoksit dismutaz-1 (SOD-1)

tarafindan kodlanir.

Farelerde CuZn-SOD eksikliginin sonuglarindan biri infertilitedir. Bu durum bu enzimin
fertilite iizerinde potansiyel role sahip oldugunu destekler. inek tuba uterina dokusunda
Ostrus dongiisii siiresince bakilan SOD ifadelenmesi basarili bir dollenme ve implantasyon
icin bu antioksidan enzimin fizyolojik éneme sahip oldugunu gostermektedir. Insanlarda
orta/siddetli endometriozisli infertil kadinlarin kumulus hiicrelerinde SOD-1 ekspresyonu
artmaktadir. Bu kisilerde ayn1 zamanda SOD-1, intrasitoplazmik sperm enjeksiyonunu
takiben klinik hamileligin potansiyel biyobelirteci olabilir [124, 125, 126].

2.9.4. Oksidatif DNA hasarimin degerlendirilmesinde bir belirte¢ olarak kullamilan 8-
OHdG

DNA oldukga kararl1 bir molekiil olmasina karsin lipitler, karbonhidratlar ve proteinler gibi
kimyasal olarak oksidatif hasara ugrayabilmektedir. Reaktif oksijen tiirlerinin artmasi,
antioksidan enzim seviyelerinin azalmasi ve DNA onarim mekanizmalarinin yetersiz
kalmasi durumunda oksidatif DNA hasarlarinda artis olmaktadir. Oksidatif hasara baglh
olarak DNA'da tek ve cift dal kiriklari, baz katilimi1 ya da bazlarda yeniden diizenlenme
gibi baz modifikasyonlari, abazik alanlar veya DNA ile protein arasinda capraz

baglanmalar ortaya ¢ikabilir [127].
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Oksidatif DNA hasar belirteci olarak cogunlukla baz hasarlar1 degerlendirilmektedir.
Bunlar igerisinde en fazla bilineni 8-OHdG'dir. Cu*? iyonlart DNA'da G-C'den zengin
bolgelerde yiiksek oranda bulundugu icin oksidatif hasara en ¢ok ugrayan baz guanin'dir.
Hidroksil radikalleri, guanin molekiiliinde 8. pozisyonda etkileserek oksidasyona neden
olur. Degisiklige ugrayan DNA'nin oksidatif hasart sonucunda olusan 8-OHdG hem
hasarin hem de onarim seviyesinin gostergesi olarak en yaygin dlgiilen belirte¢ kabul edilir

[127, 128].

8-OHdG'diizeyleri yiiksek oranda dejenere oosite sahip kadinlarda ve siddetli
endometriozisli kadinlarda 6nemli derecede yiiksektir. Fare ovaryumlarinda artan yas ile
birlikte ovaryan folikiiller ve intersitisyel hiicrelerde 8-OHdG immiin boyamalarinda
biiyiik olgiide artis oldugu bilinmektedir. Sonu¢ olarak 8-OHdG'nin yiiksek diizeyleri
diisiik fertilizasyon orani ve zayif embriyo Kalitesi ile iligkilidir [129, 130, 131].

2.10. An Siitii

An siitii, geng is¢i bal arilarmin (Apis mellifera) hipofarengeal ve mandibular bezleri
tarafindan salgilanan 6zel bir besin maddesidir. Kralice ar1 ile is¢i arilar yumurtadan
ciktiklarinda ayni genetik yapiya sahiptir. Ancak larval donemdeki beslenme, isci aridan
kralice armin farklilagsmasina yol agar. Déllenmis ar1 yumurtalarinin tamami olgunlagsma
siirecinin ilk ii¢ giinii boyunca ar siitiiyle beslenir. Ugiincii giinden itibaren ar1 siitii, bal ve
polen karisimiyla beslenen larvalar is¢i ar1, saf ar1 siitii ile beslenmeye devam eden larvalar
ise kralige ariya farklilagir [132, 133, 134].

Larval donemdeki birka¢ giinliik beslenme farki, kralice ar1 ile is¢i arilar arasinda hem
yapisal hem de fiziksel olarak bazi farkliliklarin olusmasina neden olur. Tiim yasam
donemleri boyunca temel besin olarak ar1 siitiiyle beslenen kralige arilar isci arilara gore
daha iri ve daha dayamklidir. Isgi ar1 larvalari gelisimlerini 21 giinde tamamlarken kralige
arilar i¢in bu siire yaklasik 16 giin kadardir. Ayrica is¢i arilar yalnizca 7-8 hafta yasarken,
kralice arilarin ortalama yasam siiresi 5-7 yildir. Bir diger fark ise kralige arilarin ireme
organlarinin iyi gelismis olmasina karsilik is¢i arilarin polen sepeti, mandibulalari, kulucka
salgt bezi ve bal mumu salg1 bezi gibi organlar1 iyi gelismistir. Olagan tistii verimlilige
sahip kralige ar1 giinde kendi agirliginin neredeyse 2 kat1 kadar yumurta iiretebilirken isci
arilar da disi bireyler olduklar1 halde yumurta birakamazlar [134, 135, 136].
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2.10.1. An siitiiniin fiziksel ozellikleri

Art siitii sudan zengin, kremsi kivamda, homojen bir maddedir. Cogunlukla beyaz veya bej
renklerde olup depolama sirasinda gecen zamanla sar1 renge daha ¢ok yaklasir. Kendine
has eksimsi bir tada ve keskin, mayhos bir kokuya sahiptir. Yogunlugu yaklasik olarak 1,1
glcm® olup kismen suda ¢oziinebilen karakterdedir. Viskozitesi su igeriine ve zamana
gore degisiklik gosterir. Oda sicakliginda veya +5°C'de saklandiginda yavas yavas daha
viskoz bir yap1 kazanir. Ar siitlinlin kalitesi arinin 1rkina, flora ve iklime gore degiskenlik
gosterir ancak bunlarin yani sira petek goziinde ve depolandigi yerde yapisinda olusan
degisikliklere de bagli oldugu bilinmektedir. Saflig1 ile ilgili tek problem ise larval deri
kalintilar1 ve bal mumu bulagmas: ile ilgilidir ve bu durum ar1 siitiiniin toplanma

yonteminden kaynaklanmaktadir [137, 138, 139].

— {-‘.
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*>

Sekil 2.16. Ar siitliniin fiziksel yapisi [140]

2.10.2. An siitiiniin kimyasal 6zellikleri

Arn siitlinlin temel bilesenlerini su, proteinler, karbonhidratlar, lipitler, vitaminler ve
mineraller olusturmaktadir. Taze ar1 siitliniin i¢eriginde yaklasik % 60-70 su, % 12-15 ham
protein, % 10-12 karbonhidrat, % 3-7 lipit, % 2-3 mineraller, % 0,8-4 oraninda ise

tanimlanamayan maddeler bulunmaktadir [141, 142].

pH's1 3.6- 4.2 arasinda degisen ari siitiiniin kuru agirliginin gogunlugunu olusturan azotlu
bilesiklerin % 73,9'unu proteinler, % 2,3'inli amino asitler, % 0,16'sin1 ise peptitler

olusturmaktadir. Icerdigi proteinin % 82-90"1 albumindir. Amino asitlerin hepsi insan i¢in
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esansiyel olup toplam 29 amino ait ve tiirevleri bulunmaktadir. Bunlar arasinda en fazla
bulunanlar1 ise aspartik asit ve glutamik asittir. Serbest amino asitler igerisinde ise prolin

ve lizin en yiiksek miktarda bulunanlardir [135, 143, 144].

Toplam karbonhidratin % 9011 glikoz ve fruktoz olustururken daha az miktarlarda siikroz,

maltoz, trehaloz, riboz ve erloz da bulunmaktadir [145].

Arn siitii icerigindeki lipitlerin % 80-90" serbest yag asitlerinden, geri kalan kism1 ise notr
lipitler, steroller ve hidrokarbonlardan olusur. Yag asitleri bir¢ok bitki ve hayvan yapisinda
bulunandan farkli olarak ¢ogunlukla kisa zincirli (8-10 karbon atomlu) hidroksi yag asitleri
veya dikarboksilik asitlerdir. Bu yag asitlerinin, ar1 siitiiniin pek ¢ok biyolojik 6zelliginden
sorumlu oldugu disiiniilmektedir. En Onemlisi antibiyotik etkisi oldugu bilinen 10-
hidroksi-2-dekenoik asit (L0-HDA)'tir. 10-HDA ayn1 zamanda diger yag asitleriyle birlikte
antibakteriyel 6zellige sahiptir [135, 146, 147].

Arn siitii icerisinde ¢ok sayida mineral bulunmasina karsin miktar olarak fazla degillerdir.
Bu mineraller bulunma g¢okluguna gore potasyum, kalsiyum, kiikiirt, fosfor ve demir
seklinde siralanabilir. Bununla birlikte mineral iceriginde eser miktarlarda magnezyum,

¢inko, sodyum, aliiminyum ve bakir da bulunmaktadir [135, 148].

Ar siitii vitamin agisindan oldukga zengin bir besin maddesidir. Bu vitaminler igerisinde
en ¢ok bulunanlar; tiamin (B1), riboflavin (B2), niasin (B3), pantotenik asit (B5), pridoksin
(B6) ve folik asit (B9)'tir. Daha az olarak da A, C, D ve E vitaminleri icerdigi
bilinmektedir [149, 150].

A siitii i¢inde tanimlanan diger kimyasal bilesenler; biopterin ve neopterin olarak bilinen
iki heterosiklik madde, adenozin, iiridin, guanozin, iridin, sitidin niikleotidleri, AMP, ADP
ve ATP, asetil kolin ve glukonik asittir. Yine az miktarda da benzoik asit, malik asit, laktik
asit ve sitrik asit de bulunmaktadir. Tiim bunlar disinda "tespit edilemeyen diger maddeler"

ad1 altinda belirtilen kismin olduk¢a 6nemli oldugu bilim insanlarinca diisiiniilmektedir

[151, 152].
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2.10.3. An siitiiniin biyolojik etkileri

Ar siitiiniin bilinen ¢ok sayida biyolojik etkisi vardir. Farmakolojik olarak kan damarlarini
genigletici ve kan basincimi disiiriicli, yorgunluk giderici, timor Onleyici, bagisiklik
sistemini uyarici, antioksidatif, antibakteriyel ve antialerjik bir¢ok etkiye sahiptir. Ayrica
bliyiime ve gelismeyi hizlandirici, hormonal diizenleyici, cinsel giicii ve dol verimini
arttirict etkilerinin de oldugu bilinmektedir. Bu nedenle ari siitii 30 yili askin siiredir ticari

olarak tibbi iiriinler, gidalar ve kozmetikte yaygin olarak kullanilmaktadir [149, 153].

Antioksidatif Etki :

Arn siitiiniin en 6nemli fizyolojik etkilerinden biri antioksidan 6zellige sahip olmasidir.
Ciinkii antioksidatif etki kanser, kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 ve diyabet gibi pek ¢ok

hastaliktan korunmada ciddi 6nem tasir [154].

Suda ¢oziinebilen ar1 siitii proteinlerinin hidrolizinden elde edilen peptitlerin 4 tanesi in
vitro lipit peroksidasyonuna karsi antioksidan etki gostermektedir. Ayrica bu peptitler
insan kiiltlir hiicrelerinde oksidatif stresten kaynakli hiicre dliimiine karst koruyucu rol
oynarlar. Ar siitii, ratlarda in vivo ve in vitro lipit peroksidasyonunu baskilayici 6zellige
sahiptir [155]. Mantar kiiltiirlerinde ortama ar1 siitii eklenmesinin doz bagiml olarak hiicre
ici oksidasyonu azalttigi bilinmektedir [156]. 16 Hafta boyunca ari siitii verilmis farelerin
bobrek DNA'sinda ve serumda oksidatif hasar belirteci olan 8-OHdG seviyeleri
azalmaktadir. Bu durum ayni zamanda azaltilmis oksidatif hasar mekanizmasi ile farelerin

ortalama 6mriiniin uzamasina yol agmaktadir [157].

Antibakteriyel Etki:

Arn siitii icerigindeki royalisin isimli protein, ¢ok diisiikk konsantrasyonlarda bile gram-
pozitif bakterilere ( Lactobacilus helveticus, Clostridium, Corynebacterium, Leucnostoc,
Staphilococcus, Streptococcus) karsi etki gostermektedir. Ancak gram-negatif bakterilere
kars1 ayni etki tespit edilememistir. Royalisinin, bali bakteriyel bulasmalara kars1 korudugu
diistintilmektedir [158] Ar siitiiniin, proteinler ve peptitler gibi suda ¢oziiniir bilesenlerinin
gram-pozitif bakteri ve mantarlar1 baskilama 06zelligi vardir. Tiim bu antibakteriyel

bilesenlerin, arilarin bagisiklik sisteminde bulundugu kabul edilmektedir [159].
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In vitro ¢aligmalarda yukarida da s6zii gegen ve lipit kisminin ana bileseni olan 10-HDA
bircok bakteriye karsi antibiyotik etki gostermektedir. Bu yag asidi, Micrococcus
pyogenes'e karst penisilinden % 25, Escherichia coli'ye karsi ise klortetrasiklinden % 20
daha az etki gosterir. Ancak uzun siireli depolanma durumunda bu etkinin azalmaktadir
[146]. Bununla birlikte 10-HDA'nin Staphylococcus aureus'a karsi da antibakteriyel
etkisinin oldugu bilinmektedir [159].

Immiinmodiilator ve Antialerjik Etki:

An siitiinde elden edilen majér ari siitii proteini 3 (MRJP3) bagisiklik sistemi uyarilmis
farelerde serum immunoglobulin G; ve immunoglobulin E seviyelerini baskilar. Ayni
zamanda bu protein, interlokin-4 (IL-4), interlokin-2 (IL-2), interferon- y (IFN-y)
salinimin1 ve T lenfosit proliferasyonunu da baskilar. Boylece MRJP3'lin hem in vivo hem
de in vitro immiinmodiilator etkisi bulunmaktadir [160]. Ar siitiinden izole edilen yag
asitleri, konsantrasyona bagli olarak rat dendritik hiicre ve T hiicre kiiltiirlerinde immiin
cevabr diizenler. Ar siiti T hiicrelerinin proliferasyonunu uyarir ancak yiiksek
konsantrasyonlarda inhibe eder [161]. 28 Giin boyunca ari siiti uygulanan tavuklarda

dolagimdaki 16kosit ve lenfosit sayilar1 artmaktadir [162].

Ar siitlinlin, timoOr nekrozis faktore 6zel IFN-y {retiminin diisliriilmesi ve iNOS
ifadelenmesinin yiikseltilmesi yoluyla atopik dermatitlerden kutandz lezyonlarin gelisimini
durdurdugu bilinmektedir. Bununla birlikte hipertrofi, hiperkeratoz ve epidermis-dermis

inflamatuar hiicrelerin infiltrasyon (sizint1) diizeylerini diistirtir [163].

Anti-inflamatuar ve vyara ivilestirici etki:

An siitii, kronik diyabetik ratlarda anti-inflamatuar etki gosterir ve ayni zamanda yara
iyilesmesini de hizlandirir [164]. In vitro calismalarda interferon ile uyarilmis fare
peritoneal makrofaj kiiltlirline ilave edilen ar1 siitii siispansiyonlar1 doza bagimli olarak
pro-inflamatuar sitokin tretimini etkin bir sekilde baskilar. Ar siitiinlin makrofajlar
iizerinde sitotoksik etki olmaksizin pro-inflamatuar sitokinlerin salgilanmasini baskilayan
faktorleri igerdigi, bunun da MRJP3 olabilecegi diistiniilmektedir [165]. Kan lenfosit hiicre

kiiltiirlerinde ar1 siitii ilavesinin sitokin saliimini azalttigi da bilinmektedir [166].
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Arn siitii anti inflamatuar etkiye sahiptir ve graniilasyon dokusu olusumunda eksiida ve
kollajen olusumunu destekleyerek yara iyilesme kapasitesini arttirirken, iyilesme siiresini
de kisaltir [167]. Askorbik asit varliginda 10-HDA etkisiyle ar siitii, deri fibroblastlarinin
kollajen iiretimini arttirmaktadir. Bunu da kollajen {iretimi i¢in 6nemli olan transforme

edici biiytime faktorii (TGF- 1) iiretimini baslatarak yaptig diistiniilmektedir [168].

Anti-tiimoral Etki:

Arn siitiinlin anti timor etki mekanizmasi, icerisinde bulunan 10-HDA aracilig1 ile
gergeklesir. 10-HDA, wvaskiiler endotelyal biiylime faktéri (VEGF)niin uyardigi
anjiyogenez lizerinde baskilayici etki gosteren onemli bir maddedir. Bu sayede ar1 siitii
hem hiicre ¢ogalmasini hem de hiicre gogiinii engelleyerek tiimor vaskiilarizasyonunun
baskilanmasimni saglar [169]. An siitiindeki iki 6nemli protein olan Apalbumin-1 ve
Apalbumin-2 fare makrofajlarin1 uyararak TNF-o salinimimi destekler. Bununla birlikte
Ehrlich ascetik timor (EAT) tasiyan farelerde tiimor gelisimini ve splenik hematopoez
baskilanmasini uyaran mekanizmay1 engelleyerek bagisikligi uyarict etki gosterdigi de
bilinmektedir. Etki miktari; tedavinin baslama evresine, siiresine ve uygulanan ar1 siitiiniin

dozuna bagl olarak degismektedir [170, 171].

Norotrofik Etki:

Arn sitlinlin hafizayr giiclendirdigi, bunamayi1 Onledigi, enerjiyi arttirdigi, kaygi ve
hiperaktiviteyi azalttigi bilinmektedir [172]. Periferik ve merkezi sinir sistemlerinde
onemli bir ndrotransmitter olan asetilkolin, ar1 siitiiniin igeriginde yiiksek miktarlarda
bulunur. An siitii, sinir kok hiicrelerinden her tiir beyin hiicresinin farklilagmasinm
destekleyici etki gosterir. Bunun yani sira néron liretimini arttir ve sinir kok hiicrelerinden
astrosit gelisimini azaltir. Ar siitiiniin, yetiskin fare hipokampusunda néron gelisiminde,
canliliginda ve islevlerinin siirdiiriilmesinde rol oynadigi bilinmektedir [173]. Ayrica 10-
HDA'nin, in vitro ortamda sinir kokiinden noron farklilasmasini uyarici etki gosterdigi de

bilinmektedir [174].
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Antihipertansif ve vazodilator etki:

Arn siitiinliin gastrointestinal hidrolizi sonucunda agiga ¢ikan peptitler, anjiyotensin-1
donlisim sistemi enzimi (ACE) ilizerinde baskilayici etki gostermekte ve hipertansif

ratlarda tekrarlayan ar1 siitii uygulamalar1 kan basincini diistirmektedir [175, 176].

Insulin benzeri etki:

An siitli, insililin benzeri peptitler ve krom, kiikiirt, B3 vitamini gibi diger bilesikler
aracihign ile kan sekerini diisiiriir. Icerisindeki peptitler yoluyla enerji elde etmek igin
glikozun oksidasyonunda rol oynayarak en uygun seker diizeyinin korunmasini saglar
[177]. A siitii, siganlarda seker hastaligini uyaran Alloxan'1 azaltarak etki gosterir. Insiilin
direncli ratlara 8 hafta boyunca es zamanli uygulanan ari siitii ve fruktoz, glikoz ve toplam
kolesterol kan seviyelerini etkilemeksizin insiilin ve trigliserit plazma konsantrasyonunu
diisiirmektedir. Bu yoniiyle ar siitii, diyabetli hastalarda hipertansiyon gelismesine yol

acan insiilin direncinin 6nlenmesi agisindan islevsel bir diyet tedavisi olabilir [178].

2.10.4. An siitiiniin fertilite iizerine etkisi

Arn siitli, ar1 larva hiicrelerinin gelismesini ve Omiir boyunca yumurtlama kapasitesini
korumasini saglar. Ari siitiinlin bu 6zelligi fertilite lizerinde 6nemli rol oynadig: olasiligim
giiclendirir. Bu yiizden gecmisten gilinlimiize kadar afrodizyak etkisinin yami sira

infertilitenin giderilmesi amaciyla da kullanildig: bilinmektedir.

An siitii erkek bireylerde astenozoospermiye bagli infertilitede sperm sayisini arttici rol
oynar [179]. Bununla birlikte yine erkeklerde ar1 siitli uygulamasi, testosteron diizeyi, canli
sperm orani, ejekulat hacmi, sperm hareketliligi ve seminal plazmadaki fruktoz orani
tizerinde olumlu etki gostermektedir [180, 181]. Kadinlarda ise diizenli olarak uygulanan
ar1 siitliniin dogurganlig: arttirict etkisi oldugu, bu durumunda daha ¢ok Ostrojenik etkiye
sahip olmasindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Bu Ostrojenik etki 6zellikle ar1 siitiiniin
icerigindeki yag asitlerinden kaynaklanmaktadir. Ar siitli, bu yag asitleri araciligiyla
Ostrojen reseptorleriyle etkilesime girerek modifiye edilmis gen ifadelenmesine ve hiicre
cogalmasina yol acar [182]. Ayrica ari siitlinlin; oosit olgunlagsmasini hizlandirdigi,

fertilizasyon, yariklanma ve blastokist oranini arttirdigr da bilinmektedir [183, 184].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari ve Laboratuvar Kosullar:

Calismamiz Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Onay1 alindiktan sonra
(Bkz Ek-1); hayvan deneyleri Gazi tuniversitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve
Deneysel Arastirma Merkezinde (GUDAM), histolojik incelemeler ise Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Histoloji Embriyoloji Anabilim Dali'nda gerceklestirildi.

Calismada baslangi¢ agirliklar 200-250 gr arasinda degisen 6-8 haftalik, Wistar Albino
cinsi 30 adet disi sican kullanildi. Sicanlar deney siiresince polikarbonat kafeslerde, her
kafeste 6 hayvan olacak sekilde tutuldu. Biyolojik ve fizyolojik olarak ayni 6zelliklere
sahip olan deneklerin ¢aligma boyunca laboratuvar hayvanlari bakim prensibine uygun
olarak 20-25°C oda sicakliginda, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik déngiisiinde bakilmalar1
saglandi. Kafeslerin 6zel bir boliimiine uglarinda damlalik bulunan ve sicanlarin siirekli
taze su alabilmelerini saglayan 250 ml'lik suluklar yerlestirildi. Tiim denekler standart yem
ile sinirsiz beslendi ve deney siiresince viicut agirliklar1 uygulama oncesi diizenli olarak

tartildi.

3.2. Deney Hayvanlarinin Gruplandirilmasi

Calismada kullanilan siganlar her grupta 6 denek olacak sekilde 5 gruba ayrildi:

e 1. Grup: Kontrol Grubu

e 2. Grup: Sham Kontrol Grubu

e 3. Grup: An Siitii Grubu

e 4. Grup: Hipotiroidi Grubu

e 5. Grup: Hipotiroidi + Ar1 Siitii Grubu

3.3. Deneyin Yapilmasi

Grup 1 (Kontrol Grubu): Herhangi bir uygulama yapilmadi.

Grup 2 (Sham Kontrol Grubu): 1. Giinden itibaren 30 giin boyunca 10 mg/kg serum

fizyolojik (SF) intraperitoneal enjeksiyon seklinde (i.p) uygulandi.
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Grup 3 (An Siitii Grubu): 1. Giinden itibaren 30 giin boyunca 100 mg/kg ari siitii distile su

icerisinde ¢oziilerek gavaj ile verildi.

Grup 4 (Hipotiroidi Grubu): 1. Giinden itibaren 30 giin boyunca SF igerisinde ¢oziinmiis

10 mg/kg PTU intraperitoneal olarak uygulandi.

Grup 5 (Hipotiroidi + Ar Siitii Grubu): 1. Giinden itibaren 30 giin boyunca es zamanlt

olarak 10 mg/kg PTU intraperitoneal enjeksiyon seklinde, 100 mg/kg ari siitii ise gavaj ile
uygulandi.

Otuzuncu giiniin sonunda denekler intramuskuler ketamin (40 mg/kg) ve ksilazin (5
mg/kg) enjeksiyonu ile uyutularak dtenazi gerceklestirildi. Otenazi sonrasi deneklerin karmn
bolgeleri agilarak alinan tuba uterina dokular1 %10'luk formaldehit tespit soliisyonuna

konuldu.

3.4. Histolojik Kesitlerin Hazirlanmasi

72 saat siiresince tespit edilen dokular kasetlere alind1 ve 24 saat akarsuda yikanarak tespit
maddesinden arindirildi. Suyun wuzaklagtirilmast (dehidratasyon) i¢in dokular artan
derecelerde alkol serilerinden (% 50, % 70, % 80, %96, % 100) gegirildi. Sonrasinda
dokular parlatilmalart amaciyla ksilolden gecirildi ve ardindan da erimis parafine
gomiilerek bloklar elde edildi. Parafin bloklardan elde edilen 4 um kalinligindaki kesitler
histokimyasal boyamalar i¢in rodajli lamlara, immiinohistokimyasal boyamalar i¢in de

polizinli lamlara alindi.

3.5. Histokimyasal Boyama Yontemleri

3.5.1. Mallory Azan boyama yontemi

Boyva Solisyonlarinin Hazirlanist :

1- Asit Fuksin Soliisyonu

MADDE MIKTAR
Asit Fuksin 0,5¢r
Distile su 100 ml
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2- Anilin Blue Orange G Soliisyonu

MADDE MIKTAR
Anilin Blue 0,59r
Orange G 29r
Fosfotungstik asid 1gr
Distile su 100 ml

Boyama Yontemi :

Rodajli lamlara alinan kesitler 63°C'lik etiivde yaklasik 2 saat bekletildikten sonra 2x15
dakika ksilolde tutuldu. Parafinden arindirilan kesitler 7'ser dakika siireyle azalan alkol
serilerinden (%100, %96, %80, %70, %50) gegirildi. 5 Dakika distile su ile yikandiktan
sonra Asit Fuksin Soliisyonunda 3 dakika bekletildi. Daha sonra lamlar herhangi bir
yikama yapilmadan 45 dakika Anilin Blue Soliisyonunda bekletilerek devaminda pipet
araciligiryla distile su ile bika¢ kez yikandi. Hizli bir sekilde artan alkol serilerinden

gecirilerek 30 dakika ksilole alind1 ve entellan ile kapatildi.

3.6. Immiinohistokimyasal Boyama Yéntemleri

Deneklere ait tuba uterina dokularindan polizinli lamlara alinan kesitler 63°C'lik etiivde
yaklagik 2 saat bekletildikten sonra 2x15 dakika ksilol'e etkin birakildilar. Daha sonra
strastyla %100'lik, %96'lik, %80'lik, %70'lik ve %50'lik alkol serilerinden 10'ar dakika
stireyle gecirildiler. Alkolden tamamen arindirilmalar1 amaciyla 2x5 dakika distile suda

yikandilar.

Lamlar, doku igerisinde formaldehitin kapattigi reseptdr bolgelerin aciga c¢ikmasini
saglamak amaciyla pH:6 olan 1 pum sitrat tamponu (Lot: MK170706, Lab Vision, Thermo
Scientific, USA) ile mikrodalga firinda retriever iglemine tabi tutuldu. Oda sicakliginda 20
dakika sogumaya birakildiktan sonra 2x5 dakika distile suda yikandi. Daha sonra 3 kez 3'er
dakika pH: 7.4 olan PBS (Phosphate Buffer Saline) (Lot: BBI1120127, Thermo Scientific,
USA) ile yikanip kesit iizerindeki dokularin etrafi pappen (Cat: Pen-01, PatoLab, Japan) ile
cizildi.

Isiticili tablaya yerlestirilen kesitler 15 dakika % 10'luk hidrojen peroksit'e (Lot:
K41859197, Merck, Germany) etkin birakilarak endojen peroksidaz aktivitesi bloke edildi.
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Islem sonrasinda lamlar 3x3 dakika PBS ile yikandi. Daha sonra 6zgiin olmayan
baglanmalarin engellenmesi amaciyla 10 dakika Ultra V Block (Lot: 1838146A, Life
Technologies, Invitrogen, USA) uygulandi. Bloklama asamasinin ardindan lamlar yikama
yapilmadan 8-OHdG primer antikoru (Cat: bs-1278R, Bioss) (diliisyon 1:100) ve SOD1
primer antikoru (Cat: ab13498, Abcam) (diliisyon 1:300) ile 1 gece boyunca +5°C' de
bekletildi. Siirenin sonunda yaklasik 1 saat oda sicakliginda bekletildikten sonra 3x3
dakika PBS ile yikanip 10 dakika biyotinli sekonder antikor (Lot: 18381446A, Life
Technologies, Invitrogen, USA) uygulanarak primer antikora baglanmasi saglandi. Tekrar
3'er dakika 3 kez PBS ile yikanan lamlara enzimin biyotine baglanmasi amaciyla 10
dakika streptavidin peroksidaz enzim kompleksini (Lot: 18381446A, Life Technologies,
Invitrogen, USA) uygulandi.

Kesitler yeniden PBS ile 3x3 dakika yikand:i ve kromojen olarak DAB (diaminobenzidine)
(Cat: TA-060-HD, Lab Vision/ThermoScientific) 8-OHdG i¢in 3 dakika; SODI igin ise 5
dakika uygulanarak gozle goriilebilen immiin reaksiyonun agiga ¢ikmasi saglandi. Zemin
boyamasi i¢in Harris'in Hematoksileni (Cat: 008011, Lot: 73267432A, Invitrogen, USA)
damlatilarak yaklasik 2,5-3 dakika bekletildi. Daha sonra lamlar akar su altinda 5 dakika
yikandi. Son olarak artan alkol serilerinden hizli bir sekilde gecilip 30 dakika siireyle
ksilolde bekletildi ve entellan ile kapatildi. Kesitler Leica DCM 400 (Germany) bilgisayar
destekli goriintiileme sisteminde, mikroskop altinda incelendi ve sisteme bagli Leica Q Vin

3 programinda resimleri ¢ekilerek degerlendirildi.

3.7. ELISA Yontemi

Deneklerden alinan kan 6rnekleri 3000 rpm’de +4°C’de 20 dk santrifiij edilerek serum
ornekleri elde edilmis ve Ornekler ¢alisilacagi giine kadar -80°C’de derin dondurucuda

saklanmustir.

Rat Serum Serbest T3, (sT3). T4 (sT4) ve TSH Olciimii: Serbest T3 (Cat: YLAO0519RA,
Lot No: 20170222054, YLBiont, Cin), Serbest T4 (Cat: YLAO516RA Lot No:
20170222053, YLBiont, Cin) ve TSH (Cat No: YLAOO47RA, Lot No: 20170222055,
YLBiont, Cin) diizeylerinin O6l¢iimiinde rat ELISA kitleri kullanildi. 96 kuyucuklu

mikroplakanin bir kuyucugu kor olarak kullanilmak tizere bos birakildi 100 pL farkh
konsantrasyonlardaki standart soliisyonlar eklendi. TSH icin standartlar 80 pmol/L, 40
pmol/L, 20 pmol/L, 10 pmol/L, 5 pmol/L olarak hazirlanirken; serbest T3 icin standartlar
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160 ng/dL, 80 ng/dL, 40 ng/dL, 20 ng/dL, 10 ng/dL , Serbest T4 i¢in ise standartlar 16
mIU/mL, 8§ mIU/mL, 4 mIU/mL, 2 mIU/mL, 1 mIU/mL konsantrasyonlarda hazirlandi.
Kor kuyucuga orrmek konulmadi. Kromojen reaktifleri A ve B, durdurma soliisyonu
eklendi. Standart soliisyon kuyucuguna, 50ul standart ve 50ul streptavidin-HRP eklendi.
Her bir 6rnek kuyucuguna 40pl 6rnek ardindan 10 pl antikor (T3, T4 ve TSH), 50 pl
streptavidin-HRP konuldu. Sonrasinda sizdirmaz bir film ile kaplanarak karigmasi igin
iyice calkalandi ve 37°C’de 1 saat siireyle inkiibe edildi. S1zdirmaz film dikkatli bir sekilde
kaldirilarak kuyucuklardaki soliisyon bosaltild1 ve kalan soliisyon silkelendi. Her kuyucuk
yikama soliisyonu ile doldurularak 30 saniye sonra bosaltildi ve bu islem 5 kez tekrar
edildi. Once her kuyucuga 50ul reaktif A, ardindan 50ul reaktif B eklenerek iyice
calkalandi. 10 dakika siireyle 37°C’de karanlik ortamda inkiibe edildi. Daha sonra her
kuyucuga 50 ul durdurma soliisyonu eklenerek reaksiyonun sona erdmesi saglandi ve mavi
ve sar1 arasinda renk degisimi gozlendi. Analiz i¢in kor kuyucuk O olarak alinir. 450 nm
dalgaboyu altinda her kuyucugun absorbansi 6lglildii. Bu asama durdurma soliisyonu
eklendikten sonra 10 dakika iginde tamamlandi. Standart konsantrasyonlar ve bunlara denk
gelen absorbans degerleri géz dniine alinarak standart egri elde edildi ve lineer regresyon
denklemi hesaplandi. Sonrasinda Orneklerin absorbansina goére konsantrasyonlari
hesaplandi. Microsoft Office 2010 Excel programi kullanilarak standart grafigi elde edildi
ve sonuglar bu grafige gore hesaplandi (Grafik 3.1, Grafik 3.2 ve Grafik 3.3).

Grafik 3.1. Serum TSH standart grafigi
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Grafik 3.2. Se

rum serbest T4 standart grafigi
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Grafik 3.3. Serum serbest T3 standart grafigi
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3.8. istatistiksel Yontem

Istatistiksel degerlendirme yapabilmek amaciyla tiim deneklerin TSH, T4 ve T3 degerleri
Olciilerek kaydedildi. Her gruba ait hormon degerleri Windows i¢in SPSS 24.0 istatistik
programina yiiklenerek Kruskal-Wallis testi ile gruplar arasindaki farkliliklar istatistiksel

olarak degerlendirildi.

Elde edilen Hematoksilen - Eozin boyamalarinda her gruptaki deneklere ait kesitlerden
rastgele secgilen 6 alandan tuba uterina epitel yiiksekligi ve tiim duvar kalinhigr 6l¢iildii.
Yine bu kesitlerden gelisigiizel 5 alan segilerek dejenerasyon yogunlugu yiizdesel olarak
belirlendi. Kontrol ve deney gruplarina ait tuba uterina kesitlerinde 8-OHdG ve SOD1
primer antikorlar1 ile yapilan immiinohistokimyasal boyamalarda her bir lamda x400
biiyliltmede rastgele 5 alan secgilerek tutulum yogunlugu semi kantitatif olarak 0 (O,
tutulum yok), 1 (+, zayif immiinreaktivite), 2 (+ +, orta diizeyde immiinreaktivite), 3 (+ +

+, kuvvetli immiinreaktivite) olarak skorlandi.

Elde edilen veriler sonucunda gruplar arasindaki farkliliklar Kruskal-Wallis testi ile
degerlendirildi. Kruskal-Wallis testiyle anlamli bulunan gruplarin ikili karsilastirmasi i¢in
ise Mann-Whitney U testinden yararlanildi. Sonuglar yorumlanirken anlamlilik diizeyi 0,05
kabul edildi. p<0,05 olmast durumunda anlamli bir fark oldugu; p>0,05 olmas1 durumunda

ise istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 kanisina varildu.
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4. BULGULAR

4.1. istatistiksel Bulgular
4.1.1. Tiroid hormon degerleri

Deneklerden alinan kan Orneklerinin analizi sonucunda ortalama serum TSH, sT4 ve sTj
diizeyleri Olgiilerek degerlendirildi. Buna gore gruplar arasinda serum TSH diizeyleri
acisindan anlamli bir farka rastlanmadi (Grafik 4.1). Serum sT, seviyelerinin hipotiroidi ve
hipotiroidi+ar siitii grubunda kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli derecede
diistik oldugu tespit edildi (Grafik 4.2). Serum sTj diizeylerinin ise hipotiroidi ve
hipotiroidi+art siitii grubunda kontrol grubuna gore azalma olmasina karsin istatistiksel
olarak anlamli olmadigi goriildii (Grafik 4.3). Bu degerlendirmeler neticesinde PTU

uygulanan gruplarda hipotiroidi gelistigi kanisina varildi.

Grafik 4.1. Deney gruplarina ait serum TSH diizeyi ortalamalari



Grafik 4.2. Deney gruplarina ait serum serbest T, diizeyi ortalamalari

Grafik 4.3. Deney gruplarina ait serum serbest T3 diizeyi ortalamalar1
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4.1.2. Tuba uterina epitel yiiksekligi ve tiim duvar kalinhgmmin istatiksel olarak

degerlendirilmesi

Her gruptaki deneklere ait tuba uterina epitel yiiksekliginin ortalamalari, standart

sapmalari, minimum ve maksimum degerleri hesaplandi (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. Gruplara ait tuba uterina epitel yiiksekliklerinin ortalama, standart sapma,
minimum ve maksimum degerleri

Ortalama | Standart Sapma | Minimum | Maksimum
Kontrol 21,1217 0,42557 20,62 21,84
Sham 21,2458 0,39371 20,58 21,64
An Siitii 21,3417 0,75612 20,46 22,60
Hipotiroidi 21,3431 0,85244 19,98 22,43
Hipotiroidi + Ar Siitii 20,8344 1,14289 18,72 21,95

Yapilan Istatistiksel Analizler sonucunda; tiim gruplardan elde edilen epitel yiikseklikleri

birbirleriyle kiyaslandiginda, Kruskal Wallis testine gore gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.910) (Grafik 4.4).

Grafik 4.4. Gruplara ait tuba uterina epitel yiiksekligi ortalamalari
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Her gruptaki deneklere ait tuba uterina tiim duvar kalinliginin ortalamalari, standart

sapmalari, minimum ve maksimum degerleri tespit edildi (Cizelge 4.2).

Cizelge 4.2. Gruplara ait tuba uterina tiim duvar kalinliklarinin ortalama, standart sapma,
minimum ve maksimum degerleri

Ortalama | Standart Sapma | Minimum | Maksimum
Kontrol 67,1236 1,2567 64,88 68,39
Sham 61,4036 1,12136 59,74 62,81
An Siitii 65,6608 1,26700 63,65 67,30
Hipotiroidi 61,2386 4,14639 53,97 66,66
Hipotiroidi + Ar Siitii 63,3642 7,54201 48,15 68,08

Gruplara ait tuba uterina duvar kalinliklar1 birbirleriyle kiyaslandiginda Kruskal Wallis
testine gore anlamli bir fark tespit edildi (p=0,004). Mann-Whitney testine gore duvar
kalinliklart ikili gruplar seklinde kiyaslandiginda kontrol, sham ve ari siitii gruplarn
arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Buna karsin hipotiroidi grubunun duvar kalinliginin
kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede azaldigi belirlendi (p=0,008). Benzer sekilde
hipotiroidi+ari siitii grubuna ait deneklerin duvar kalinliklarinin da kontrole oranla anlaml
derecede azaldigi tespit edildi (p=0,013). Hipotiroidi ve hipotiroidi+ar: siitii gruplar
kiyaslandiginda ise ar1 siitii uygulanan hipotiroidi grubunun duvar kalinhigi hipotiroidi

grubuna oranla yiiksek olmasina kargin anlamli bir fark gézlenmedi (p=0,150) (Grafik 4.5).

Grafik 4.5. Gruplara ait tuba uterina tiim duvar kalinlig1 ortalamalart
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4.2. Mallory Azan Boyama Bulgular

Tuba uterina dokusuna ait yapilan Mallory azan boyamalarinda; kontrol, sham kontrol ve
ar siitli gruplarinda doku normal yapisi ile izlendi. Tuba uterina’ya ait tunika mukoza
katmaninda kinosilyali tek katli prizmatik epitel ve lamina propria belirgindi. Bazi
hiicrelerde silyalarin apikal yiizde belirgin sekilde dagilimi dikkat ¢ekiciydi. Tunika
muskularis tabakasia ait diiz kaslar igte sirkiiler ve dista longitudinal olarak yerlesim
gosteriyordu. Tunika seroza tabakasi ise gevsek bag dokusu ve mezoteli ile normal yapida

ayirt edildi (Resim 4.1, Resim 4.2, Resim 4.3).

Hipotiroidi grubuna ait yapilan incelemelerde, tuba uterina epitel hiicrelerinde yan yiiz
baglant1 birimlerinde meydana gelen muhtemel dejenerasyona bagli ayrigma, epitelde yer
yer dokiilme, nukleus ve sitoplazmada belirgin dejenerasyon ve sitoplazmik vakuoller ayirt
edildi. Baz1 epitel hiicrelerinde piknotik nukleus yapilar1 belirginken, bu tip hiicrelerin
nekroza gittigi diisiiniildii. Yine baz1 epitel hiicrelerinde hipertrofi ve 6dem izlendi. Epitel
apikal ylizey farklanmasi olan kinosilyalar ile ilgili yapilan incelemelerde, kinosilyalarin
yer yer birleserek kiit bir goriintii sergiledigi ve gorece azaldigi saptandi. Calismanin uterus
dokusunda yapilan incelemeler sonucunda deneklerin prodstrus dongiisiinde oldugu
belirlendi, proostrus dongiisiinde beklenilen kinosilyumlardaki sayica artisin PTU
uygulamasi nedeni ile bu grupta izlenmedigi tespit edildi. Tunika mukoza’ya ait lamina
propria tabakasinda yapilan incelemelerde, bu tabakanin bazi bdlimlerde epitelden
ayrildigi, bag doku hiicrelerinde hipertrofinin olaylandigi ve buradaki venlerin dilate
yapida oldugu dikkati ¢ekti. Yine bu tabakaya ait kollajen liflerde gorece azalma tespit

edildi. Tunika muskularis ve seroza tabakalari normal yapilari ile ayirt edildi (Resim 4.4).

Hipotiroidi ve art siitiiniin birlikte uygulandig1 grupta, epitelde izlenen tiim dejenerasyonun
biiylik 6lclide normale dondiigii gézlendi. Bazi hiicrelerde vakuolizasyonun devam ettigi
tespit edilirken, kinosilyum yapisinin ¢ogu hiicrede normal goriintiistinii aldig1 belirlendi.
Buna karsin bazi epitel hiicrelerine ait kinosilyum yapilarinda yer yer birlesmis kiit
gorlintiiniin devam ettigi goriildi. Lamina propria’da ar1 siitii uygulamasi ile birlikte
kollajen lif miktarinda kontrol grubuna yaklasacak derecede artisin meydana geldigi, epitel
ile goriilen ayrigsmanin ortadan kalktig1 gortiliirken, tunika muskularis ve seroza tabakalari

da normal yapilari ile ayirt edildi (Resim 4.5).
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Cizelge 4.2. Gruplara ait tuba uterina dokusu dejenerasyon kriterleri yogunluk dagilimi

Dejenerasyon Kontrol Sham An Siitii | Hipotiroidi | Hipotiroidi

Kriterleri Grubu Grubu Grubu Grubu + Ar Siitii
Grubu

Epitelde dokiilme 0 0 0 3 1

Hiicrelerde 0 1 0 4 2

hipertrofi

Sitoplazmik 0 0 1 4 1

vakuollerde artis

Kinosilya kaybi 0 0 0 3 2

Yan yiiz baglanti 0 0 0 2 1

birimlerinde

ayrisma

Piknotik nukleus 0 0 0 2 1

Kollajen liflerde 0 0 0 3 1

azalma

Dilate ven yapilarn 0 0 0 2 1

Grafik 4.6. Gruplara ait tuba uterina dejenerasyon yogunlugu
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Resim 4.1. Kontrol grubuna ait tuba uterina dokusunun Mallory Azan ile boyanmis enine
kesiti. Biyiik biiyiiltmede; tek katli prizmatik epitel (—), silya yapisi (>),
lamina propria (»), diiz kas tabakasi («»), mezotel (>) yapilar1 ayirt ediliyor
(Mallory Azan x400)
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Resim 4.2.

Sham kontrol grubuna ait tuba uterina dokusunun Mallory Azan ile boyanmig
enine kesiti. Biiyiik biiyiiltmede; tek katli prizmatik epitel (—), silya yapisi
(>), lamina propria (»), icte sirkiiler dista longitudinal diiz kas tabakasi (<)
yapilar1 goriilityor (Mallory Azan x400)
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Resim 4.3. Ar siitii grubuna ait tuba uterina dokusunun Mallory Azan ile boyanmis enine
kesiti. Biiyiik bilyiiltmede; tek katli prizmatik epitel (—), silya yapist (>),
lamina propria (»), diiz kas tabakasi («»), mezotel (>) yapilar1 izleniyor
(Mallory Azan x400)
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Resim 4.4. Hipotiroidi grubuna ait tuba uterina dokusunun Mallory Azan ile boyanmis
enine kesiti. Biiylik biiyliltmede; silya yapisi (), lamina propria (>), diiz kas
tabakas1 (<), epitelde dokiilme (=), yan yiiz baglanti birimlerinde ayrigma
(=), epitel hiicrelerinde hipertrofi (%), vakuolizasyon (%), piknotik
nukleus () ve dilate ven (@) yapilari ayirt ediliyor (Mallory Azan x400)
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Resim 4.5. Hipotiroidi+Ar siiti grubuna ait tuba uterina dokusunun Mallory Azan ile
boyanmis enine kesiti. Biiyiik biiyiiltmede; silya yapis1 (>), lamina propria (>
), diiz kas tabakasi («>), mezotel (>), vakuolizasyon (%), dilate ven (4)
yapisi dikkati ¢cekiyor (Mallory Azan x400)
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4.3. SOD-1 immiinohistokimya Boyama Bulgular

Tuba uterina dokusuna ait SOD primer antikoru ile yapilan immiinohistokimyasal
boyamalar sonucunda kontrol, sham kontrol ve ar siitii gruplarinda epitele ait prizmatik
hiicrelerin bazilarinda, tunika muskularis tabakasina ait baz1 diiz kas hiicrelerinde ve tunika
seroza’ya ait mezotel hiicrelerinin bir kisminda zayif, ¢ogunlukla sitoplazmik ancak yer yer
de nukleer SOD tutulumu ayirt edildi. Tutulum gdsteren az sayida hiicre haricinde doku

genelinde negatif immiin reaktivite izlendi (Resim 4.6, Resim 4.7, Resim 4.8).

Hipotiroidi uygulanan grupta epitel hiicrelerinin hemen hemen tamaminda, tunika
muskularis tabakasina ait bazi diiz kas hiicrelerinde ve tunika seroza’ya ait mezotel
hiicrelerinin yine hemen hemen tamaminda siddetliden ¢ok siddetliye degisen hem

sitoplazmik ve hem de nukleer SOD immiinreaktivitesi ayirt edildi (Resim 4.9).

Hipotiroidi ve art siitliniin birlikte uygulandig1 gruba ait yapilan incelemelerde zayiftan

ortaya degisen diizeye SOD immiinreaktivitesi goriildii (Resim 4.10).

Cizelge 4.3. SOD-1 primer antikoru ile olusturulan immiinreaksiyon yogunluk dagilimi

Doku elemanlar1 | Kontrol Sham An Siitii | Hipotiroidi | Hipotiroidi

Grubu Grubu Grubu Grubu + An Siitii
Grubu

Epitel hiicre 1 1 1 3 2

sitoplazmasi

Epitel hiicre 0 1 0 3 2

cekirdekleri

Lamina propria 0 0 0 2 1

hiicreleri

Tunica 0 0 0 2 1

muskularis diiz

kas hiicreleri

Mezotel 1 0 0 2 1

hiicreleri
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Grafik 4.7. Gruplara ait SOD-1 immiin tutulum yogunlugu
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Resim 4.6. Kontrol grubuna ait tuba uterina dokusunun SOD-1 primer antikoru ile
boyanmis enine kesiti. Biiylik biiyiiltmede; tek katli prizmatik epitel (—),
lamina propria (»), diiz kas tabakas1 («>) yapilarinda yok denecek kadar az
tutulum ayirt ediliyor (DAB&Hematoksilen x400)



Resim 4.7. Sham kontrol grubuna ait tuba uterina dokusunun SOD-1 primer antikoru ile
boyanmis enine kesiti. Biiyiik biiyiiltmede; tek katli prizmatik epitel (—),
lamina propria (»), diiz kas tabakasi (<), mezotel (>) yapilarinda oldukga zayif
tutulum izleniyor (DAB&Hematoksilen x400)
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Resim 4.8. An siitii grubuna ait tuba uterina dokusunun SOD-1 primer antikoru ile
boyanmis enine kesiti. Biiylik biiyiiltmede; tek katli prizmatik epitel (—),

lamina propria (>), diiz kas tabakasi (<) yapilarinda neredeyse hi¢ tutulum
gozlenmiyor (DAB&Hematoksilen x400)
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Resim 4.9. Hipotiroidi grubuna ait tuba uterina dokusunun SOD-1 primer antikoru ile
boyanmig enine kesiti. Biiylik biiyiiltmede epitel hiicrelerinin (—) hemen
hemen tamaminda, lamina propria'ya ait bag doku hiicrelerinde (>), tunika
muskularis tabakasina ait bazi diiz kas hiicrelerinde («<») siddetliden ¢ok
siddetliye degisen hem sitoplazmik ve hem de nukleer SOD-1 tutulumu ayirt
ediliyor (DAB&Hematoksilen x400)
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Resim 4.10. Hipotiroidi+Ar siitii grubuna ait tuba uterina dokusunun SOD-1 primer
antikoru ile boyanmis enine kesiti. Biiyiikk biiyiiltmede epitel hiicrelerinin
bazilarinda (—), lamina propria'ya ait bag doku hiicrelerinde (»), tunika
muskularis tabakasina ait bazi diiz kas hiicrelerinde («») zayiftan ortaya
degisen diizeylerde SOD-1 tutulumu gozleniyor (DAB&Hematoksilen
x400)
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4.4. 8-OHdG Immiinohistokimya Boyama Bulgular

Tuba uterina dokusuna ait 8-OHdG primer antikoru ile yapilan immiinohistokimyasal
boyamalar sonucunda kontrol, sham kontrol ve ar1 siitii gruplarinda epitele ait prizmatik
hiicrelerin bazilarinda zayif diizeyde niikleer ve periniikleer immiinreaktivite izlendi, doku
geneli 8-OHdG immiin boyamasi agisindan negatif olarak belirlendi (Resim 4.11, Resim
4.12, Resim 4.13).

Hipotiroidi uygulanan grupta yapilan incelemelerde kontrol grubuna ait 8-OHdG ve tiim
gruplara ait SOD boyamalarindan farkli olarak tutulumun epitel hiicrelerinin yani sira
stromal hiicrelerde de oldukg¢a yaygin oldugu izlendi. Epitele ait prizmatik hiicrelerde,
lamina propriaya ait bag doku hiicrelerinde, damar duvarina ait endotel hiicrelerinde ve
tunika muskularis tabakasina ait diiz kas hiicreleri ile tunika serozaya ait mezotel
hiicrelerinde siddetliden ¢ok siddetliye degisen diizeyde niikleer ve yer yer de periniikleer
ve sitoplazmik tutulum ayirt edildi (Resim 4.14).

Hipotiroidi ve art siitliniin birlikte uygulandigi gruba ait yapilan incelemelerde zayiftan
ortaya degisen diizeyde 8-OHdG immiinreaktivitesi goriilddi, pozitif reaksiyon veren bu
hiicrelerin ¢ogunlukla ylizey epitel hiicreleri oldugu, ¢ogu stromal hiicrede ve endotelde
immiinreaktivitenin ortadan kalktig1, az sayida hiicrenin ise zayif immiinreaktivite

gosterdigi izlendi (Resim 4.15).
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Cizelge 4.4. 8-OHAG primer antikoru ile olusturulan immiinreaksiyon yogunluk dagilimi

Doku Kontrol Sham An Siitii | Hipotiroidi | Hipotiroidi

elemanlar: Grubu Grubu Grubu Grubu + Ar Siitii
Grubu

Epitel hiicre 1 1 1 3 2

sitoplazmasi

Epitel hiicre 1 1 0 3 1

cekirdekleri

Lamina 1 0 1 2 1

propria

hiicreleri

Tunica 0 0 0 2 2

muskularis diiz

kas hiicreleri

Mezotel 0 0 1 3 1

hiicreleri

8-OHdG immiinreaktivite yogunlugu (%)
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Grafik 4.8. Gruplara ait 8-OHdG immiin tutulum yogunlugu
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Resim 4.11. Kontrol grubuna ait tuba uterina dokusunun 8-OHdG primer antikoru ile
boyanmis enine kesiti. Biiylik biiyiiltmede prizmatik epitel hiicrelerinin
bazilarinda (—) zayif tutulum gozlenirken, lamina propria'ya ait bag doku
hiicrelerinde (») ve tunika muskularis tabakasina ait diiz kas hiicrelerinde
(+») tutulum saptanmadi (DAB&Hematoksilen x400)
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Resim 4.12. Sham kontrol grubuna ait tuba uterina dokusunun 8-OHdG primer antikoru ile
boyanmis enine kesiti. Biiylik biiyiiltmede epitel hiicrelerinin bazilarinda (—)
zay1f tutulum gozlenirken, lamina propria'ya ait bag doku hiicrelerinde (») ve

tunika muskularis tabakasina ait diiz kas hiicrelerinde (<) tutulum
gozlenmedi (DAB&Hematoksilen x400)
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Resim 4.13. An siitii grubuna ait tuba uterina dokusunun 8-OHdG primer antikoru ile
boyanmis enine kesiti. Biiylik biiyiiltmede prizmatik epitel hiicrelerinin (—)
ve mezotel (>) hiicrelerinin bazilarinda oldukga zayif tutulum gézlenmesine
karsin, lamina propria'ya ait bag doku hiicrelerinde (>) ve tunika muskularis
tabakasina ait diiz kas  hiicrelerinde («») tutulum gozlenmedi
(DAB&Hematoksilen x400)
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Resim 4.14. Hipotiroidi grubuna ait tuba uterina dokusunun 8-OHdG primer antikoru ile
boyanmis enine kesiti. Biiylik biiyiiltmede epitel hiicrelerinin (—) hemen
hemen tamaminda, lamina propria'ya ait bag doku hiicrelerinde (), tunika
muskularis tabakasina ait bazi diiz kas hiicrelerinde («»), tunika seroza
tabakasina ait mezotel hiicrelerinde siddetliden ¢ok siddetliye degisen niikleer
ve yer yer de periniikleer ve sitoplazmik tutulum ayirt ediliyor
(DAB&Hematoksilen x400)



Resim 4.15.
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Hipotiroidi + Ari siitii grubuna ait tuba uterina dokusunun 8-OHdG primer
antikoru ile boyanmis enine kesiti. Biiylik biiyiiltmede epitel hiicrelerinin
(—), lamina propria'ya ait bag doku hiicrelerinin (»), tunika muskularis
tabakasina ait diiz kas hiicrelerinin («<») ve mezotel hiicrelerinin bazilar
zayiftan ortaya degisen diizeyde tutulum gosteriyor (DAB&Hematoksilen
x400)
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5. TARTISMA VE SONUC

Hipotiroidizm, tiroid hormonlarinin eksikligi veya etkisizligi sonucu ortaya ¢ikan genel
metabolik yavaslamanin s6z konusu oldugu patolojik bir durumdur. Goriilme sikliginin
yaglanma ile birlikte artmasinin yani sira eriskin bireylerde kadinlarda erkeklere oranla 5-
10 kat fazla oldugu bilinmektedir. Klinik 6zellikleri hastanin yasina, hormon eksikliginin
gelisme hizina ve siddetine gore degisiklik gosterir. Bebeklerde ve ¢ocuklarda biiyiime ve
gelismede yavaslamaya neden olarak mental geriligi de iceren ciddi ve kalici olaylarla
sonuglanir. Erigkin bireylerde ise subklinik bir seyirden miksddem komasina kadar genis

bir yelpazede farkli seyir tablolari goriilebilir [91, 185].

Ureme ¢agindaki kadimlarda (20-40 yas) hipotiroidizm goriilme sikligmin % 2-4 arasinda
degistigi bildirilmistir [96]. Hipotiroidizm, anormal cinsel gelisimden baslayarak menstrual
diizensizliklere kadar oldukga genis ¢apli iireme bozukluklariyla ve infertilite ile iliskilidir.
Buna karsin hipotiroidizm ve infertilite arasindaki iliskinin mekanizmasi {izerine

calismalar olduk¢a azdir.

Joshi ve arkadaslar1 saglikli kontrol kadinlarda % 2-4 infertilite oldugunu, hipotiroidili
kadinlarda ise bu oranin % 6'ya yiikseldigini bildirmislerdir. Ayn1 ¢alismada kontrol grubu
olan 49 kadinda % 12 olan menstrual anormalliklerin, 22 hipotiroidizmli kadinda % 68

oldugunu tespit etmislerdir [100].

Krassas ve digerleri tarafindan yapilan bir calismada menstrual diizensizlik goriilme
sitkliginin 214 kontrolde yalnizca % 8 iken, 171 hipotiroidili hastada bu sikligin % 23'e
ulagtig1 goriilmistiir. Ayrica arastirmacilar menstruel anormalliklerin siddeti ile ytliksek
serum TSH seviyesi arasinda bir iliski oldugunu da gostermislerdir [186]. Benzer bir
caligmada Cramer ve ark. IVF tedavisi oncesi 509 6rnekte prolaktin ve TSH seviyelerini
Olemiiglerdir. TSH seviyesi, dollenme i¢in basarisiz olan oosit iireten kadinlar arasinda
anlamli derecede yiiksek bulunmus ve serum TSH seviyesinin IVF'teki basarisizligin

onemli bir belirleyicisi oldugunu belirtmiglerdir [101].

Arojoki ve ark. 299 infertil kadinin %3.3'linde siddetli hipotiroidizm oldugunu ve %
4'tinde de serum TSH diizeyinde artisin yaygin oldugunu bildirmislerdir [187]. Bir diger

caligmada bilinen bir tiroid bozuklugu olmayan 704 infertil kadinda serum TSH seviyesi
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incelenmis; % 2-3' {inlin artan serum TSH diizeyine sahip oldugu, siddetli ve subklinik

hipotiroidizm ile temsil edilmistir [102].

Dogurgan yastaki kadinlarda hipotiroidizm; oligomenore, amenore, polimenore ve
menoraji gibi kanamanin uzunlugu ve miktarinda degisikliklere sebep olabilir. Bunlardan
amenore muhtemelen anovulasyon i¢in sekonder kanamada 6strojen atilimindan dolayidir

[100, 188].

Goldsmith ve arkadaslar1  primer hipotiroidili 10 hastanin 8'inde (%80) menstrual
bozukluklarin oldugunu bulmuslardir. Spesifik olarak: hastalardan 1'inde amenore, 5'inde
klinik metropathi hemorojika, 2'sinde ise menoraji oldugunu tespit etmislerdir [97].
Yapilan bir baska ¢alismada; 171 hipotiroidili kadin hastanin 40'min diizensiz menstrual
dongiliye sahip oldugu bulunmustur. Bunlardan 17'si oligomenore, 6's1 hipomenore, 5'i
amenore ve 12'si hipermenore/menorajidir. Calismanin amaci dogrultusunda; benzer yas ve
viicut kitle indeksine sahip 214 normal kontroliin hastaligin teshisinden onceki 6 aylik
menstrual gecmisleri incelenmistir. Yalnizca 18'inde (%8.4) diizensiz periyot bulunmustur

[189].

Kadinlarda siddetli hipotiroidizm yaygm olarak azalmis libido ve ovulasyonda
basarisizlikla iligkilidir. Hafif hipotiroidizmde ise ovulasyon ve gebelik olasabilmesine
karsin bu gebeliklerin siklikla diisiikler, 6lii dogumlar ya da prematiirite ile sonuglandigi
bilinmektedir [97, 98].

Hipotiroidizmin iireme fonksiyonunda bozulmaya neden oldugu sabitlesmistir. Ancak bu
konuda disi iireme organlarn iizerine tiroid fonksiyonlarindaki bozulmanin histolojik

etkilerini bildiren veriler yetersizdir.

Ortega ve ark. erigkin disi siganlarda 131-I ile indiiklenen hipotiroidinin ovaryumlarda
atrofiye ve agirlik kaybina yol acgtigini, dstrus dongiilerinin de diizensizlestigini ve ayni

zamanda Liiteinizan hormon ve estradiol seviyelerinin azaldigini tespit etmislerdir [190].

Silva ve digerleri tarafindan oral yolla PTU uygulanarak hipotiroidi olusturulan ratlarda
metOstrus ve didstrus siirecinde ovaryum, ovidukt ve uterusun histomorfometrisi ve

histokimyas1 incelenmistir. Caligma sonucunda hipotiroidizmin ovaryum agirligini,
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sekonder ve tersiyer folikiil ve korpus luteum sayisint Onemli Olgiide distirdigi
gozlenmistir. Primer, pre-ovulatuar ve atretik folikiillerin sayisinda ise anlamli bir fark
saptanmamustir. Uterus ve tuba uterina dokular1 incelendiginde ise edometriyum kalinligi,
endometrial bezlerin sayis1 ve infundibulum epitel yiiksekliginde 6nemli bir azalma oldugu

tespit edilmistir [191].

Deneysel olarak olusturulan tiroid fonksiyonu bozuklugu iizerine ¢esitli ¢aligmalarda ratlar
kullanilmigtir. Tiroid bezleri cerrahi olarak ¢ikarilarak (tiroidektomi) veya PTU, metimazol
ya da karbimazol gibi antitiroid ilaglar ile yikimlandirilarak hipotiroidi olusturulur. Silva
ve arkadaslarinin calismasinda oldugu gibi biz de ¢alismamizda deneysel hipotiroidi
olusturmak i¢in ratlara kimyasal ajan olarak PTU uyguladik. Ancak literatiir taramalari
sonucunda daha kisa siirede deneysel hipotiroidi modelini olusturabilmek amaciyla
uygulamanin intraperitoneal yapilmasinin daha uygun olacagi sonucuna vardik. Deneyin
28. gilinlinde her gruptan rastgele segilen ikiser hayvanin kuyruk veninden alinan kan
orneklerinde TSH, sT3 ve sT4 seviyelerine bakildi. Uygulanan dozun yeterli oldugu ve

hipotiroidinin sekillendigi sonucuna varilarak 30. giinde deneye son verildi.

Bizim c¢alismamizda histolojik incelemeler sonucunda Silva ve arkadaslarindan farkli
olarak hipotiroidi grubunun epitel yiiksekliginde kontrole gore istatistiksel olarak anlamli
bir farka rastlanmazken, tim duvar kalinliginda anlamli derecede bir azalma oldugu tespit
edildi.

Hipotiroidinin histoloik etkisi lizerine Anaya-Hernandez ve digerleri tarafindan yapilan bir
bagka c¢alismada farmakolojik olarak metimazol ile indiiklenen hipotiroidinin rat tuba
uterinalarinda neden oldugu degisiklikler incelenmistir. Calismada hem epitel hem de diiz
kas tabakalarmmi analiz etmek i¢in Masson'un trikrom boyamast yapilmistir. Farklh
boliimlerdeki gogalan epitelyal hiicrelerin (anti-Ki67) yiizdesi de dl¢iilmiistiir. Incelemeler
sonucunda hipotiroidi grubunda ampulla, istmus ve utero-tubal bileskede oldukga biiyiik
silli hiicreler, yine istmus bolgesinde biiyiik salgi hiicreleri dikkat ¢ekmistir. Fimbriya-
infundibulum boélgesinde ise c¢ogalan salgi hiicresi yiizdesinin diisiik oldugu tespit
edilmistir. Arastirmacilar hipotiroidizm tarafindan tesvik edilen oviduktal epiteldeki
degisikliklerin, uterus fonksiyonlar1 iizerinde de bir etkiye sahip olabilecegini

belirtmiglerdir [192].
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Bizim caligmamizda da hipotiroidi olusturulan si¢anlarda o6zellikle tuba uterina epitel
hiicrelerinin etkilendigi gozlemlendi. Epitelde yer yer dokiilme, sitoplazmik vakuoller,
epitel hiicrelerinin nukleus ve sitoplazmalarinda dejenerasyon ve bu dejenerasyona bagl
yan yiiz baglant1 birimlerinde ayrisma ayirt edildi. Yine bazi epitel hiicrelerinde hipertrofi
ve 0dem, bazilarinda da piknotik nukleus yapilar1 dikkati ¢ekti. Lamina propria tabakasinin
bazi kisimlarda epitelden ayrildigi ve kollajen liflerde de azalma oldugu gozlendi. Ayrica
kinosilyumlarin bu grupta yer yer birlestigi ve kontrol grubuna kiyasla gorece azaldigi

saptandi.

Hipotiroidinin infertilitedeki roliiniin endometriozis, polikistik over sendromu ve
aciklanamayan infertilite gibi pek cok reprodiiktif hastalikta oldugu gibi oksidatif stresle
iliskili olabilecegi diistiniilmektedir. Bir¢ok otoimmiin hastalikta artan oksidatif stres ve
oksijen radikallerindeki birikme sonucu dokunun asit bas dengesinin bozuldugunu
dejeneratif degisimlerin gelistigini bildiren ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. ROS'larin
ve antioksidanlarin disi ilireme sisteminde folikiilogenez, oosit maturasyonu, luteal
regresyon, ovulasyon, fertilizasyon, yasa bagl fertilitede azalma ve embriyo gelisimi gibi

fizyolojik siireglerde rolleri vardir.

Onemli bir antioksidan enzim olan SOD'un fizyolojik roliinii tanimlamak icin yapilan bir
calismada bu enzimin eksik oldugu bir fare modeli gen hedefleme teknolojisi kullanilarak
tretilmistir. Gorlintiste saglikli olan bu farelerin infertil olduklar1 tespit edilmis ve bu
enzimin fertilite {izerinde potansiyel role sahip oldugu kanisina varilmistir [126]. Lapointe
ve ark. inek tuba uterina dokusunda Ostrus dongiisii siiresince SOD ifadelenmesini
aragtirmis ve dollenme ve implantasyon i¢in bu antioksidan enzimin fizyolojik 6neme
sahip oldugunu ileri siirmiislerdir [125]. Donabela ve ark. endometriozisli kadinlarda SOD-
1, SOD-2 ve GPX-4 ekspresyonunu karsilagtiran bir olgu kontrol ¢aligmasi
gerceklestirmislerdir. Caligsmada ikincil bir amag¢ olarak da bu genlerin ifadelenmesi ile
klinik gebelik arasindaki iliski istatistiksel olarak arastirilmistir. Buna gore orta/siddetli
endometriozisli infertil kadinlarin kumulus hiicrelerinde SOD-1 ekspresyonunun arttigini
tespit etmislerdir. Bu kisilerde ayn1 zamanda SOD-1'in intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonunu takiben klinik hamileligin potansiyel biyobelirteci olabilecegi goriisiinii 6ne

stirmiiglerdir [124].
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Onemli bir antioksidan olmasinin yani sira fertilite iizerindeki roliinden dolay1 biz de
caligmamizda oksidatif stres biyobelirteci olarak SOD-1'in degerlendirilmesini uygun
bulduk. Buna gore SOD-1 primer antikoru ile yapilan immiinohistokimyasal incelemelerde
kontrol, sham ve ar1 siitli gruplarinda tutuluma rastlanmazken, hipotiroidi grubunun epitel
hiicrelerinin neredeyse tamaminda, bazi diiz kas hiicrelerinde ve mezotel hiicrelerinin
hemen hemen tamaminda siddetli tutulum gozlendi. Buna bagl olarak hipotiroidi kaynakli

dokuda olusan oksidatif stresten en ¢ok yiizey epitelinin etkilendigi tespit edildi.

Son yillarda yapilan c¢alismalarda 8-OHdAG'nin, oksidatif stresin neden oldugu DNA
hasarmin giivenilir bir gdstergesi oldugu saptanmistir. 8-OHdG'nin yiiksek oranda dejenere
oosite sahip kadinlarda ve siddetli endometriozisli kadinlarda 6nemli derecede yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Lim ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada farelerde artan yas ile
birlikte ovaryumlarda oksidatif stresin rolii arastirllmis ve ovaryan folikiiller ve
intersitisyel hiicrelerde 8-OHdG immiin boyamalarinda biiyiik olgiide artis saptanmuistir.
Sonug olarak caligmalarda 8-OHdG'nin yiiksek diizeyleri diisiik fertilizasyon orani ve zayif
embriyo kalitesi ile iligkili bulunmustur. [129, 130, 131].

Benzer sekilde biz de yaptifimiz caligmada tuba uterina'daki oksidatif DNA hasarini
belirlemek i¢in 8-OHAG primer antikorunu kullandik. Yapilan immiinohistokimyasal
degerlendirmeler neticesinde hipotiroidi grubunda epitele ait prizmatik hiicrelerde, lamina
propria bag doku hiicrelerinde, damar duvar1 endotel hiicrelerinde, diiz kas hiicrelerinde ve
mezotelde siddetliden ¢ok siddetliye degisen diizeyde tutulum tespit edildi. Ayn1 grubun
SOD-1 primer antikoru ile yapilan incelemelerden farkli olarak tutulumun epitel
hiicrelerinin yan1 sira stromal hiicrelerde de olduk¢a yogun oldugu dikkati ¢ekti. Bununla
birlikte artan oksidatif stresten yine SOD-1 incelemeleriyle benzer sekilde en ¢ok yiizey

epitel hiicrelerinin etkilendigi belirlendi.

Son yillarda dogal bir iiriin olan ve antioksidan 6zelligiyle 6ne ¢ikan ari siitiiniin biyolojik
sistemler tizerindeki etkisi siklikla arastirilmaktadir. Oldukga zengin bir igerige sahip olan
ar1 siitiinlin farmakolojik olarak kan damarlarimi genisletici ve kan basincimi diistiriicti
[176], yang1 giderici [164], timoér Onleyici [193], yorgunluk giderici [150], antialerjik
[194], antioksidatif [195], antibakteriyel ve bagisiklik sistemini uyarici gibi birgok
etkisinin oldugu bildirilmistir [196]. Ayrica, ar1 siitii gelisme ve biiyiimeyi hizlandirici,

hormonal diizenleyici, cinsel giicii ve dol verimini arttirici olarak da kullanilmaktadir
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[195]. Bu etkileri nedeniyle ar1 siiti yaygin olarak erkek ve kadinlarda [197] ,
bildircinlarda [198] ve tavsanlarda [199]) dogurganlik iyilestirilmesi igin bir ara¢ olarak
kullanilmistir. Ancak ar1 siitiiniin iireme sistemi tizerindeki etkisiyle ilgili yapilan histolojik

incelemeler olduke¢a sinirli sayidadir ve ¢ogunlukla erkek bireylerdeki etkileri ¢aligiimistir.

Hasan tarafindan 2009 yilinda yapilan bir calismada, erkek ratlara 1 g/kg an siiti
uygulanmasiyla; testesteron diizeyi, sperm sayisi/canli sperm oraninin anlamli derecede
artt1gl, sperm anomali yiizdesinde ise istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu

belirtilmistir [181].

Elnagar ise erkek tavsanlarda sicaklik stresine bagli infertiliteyi 6nlemek amaciyla ari siitii
kullanmistir. Calismada degisik dozlarda (200, 400, 800 mg/kg) ar1 siitli verilen tavsanlar
ile olusturulan gruplarda; kontrol grubuna goére, sperm motiliteleri, ejekulat hacmi, sperm
konsantrasyonu, seminal plazmanin icerdigi fruktoz orani ve testosteron diizeylerinin artig1
tespit edilmistir. 200, 400, 800 mg/kg ar1 siiti verilen gruplarda sirasiyla, anormal
spermlerin %24, %24, %15 ve oli spermlerin %27, %25, %17 oranlarinda oldugu, bu
degerlerde ar siitii uygulamasinin anlamli derecede azaltic etkisi oldugunu gostermislerdir

[180].

Karaca ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada ise; diyabetik sicanlara 400 mg/kg/giin
dozda ar siitii verilmis, diyabet grubuna gore, deneysel diyabet olusturulduktan sonra ar1
stitii verilen grupta, deneklerin viicut, testis agirliklart ve serum testosteron diizeylerinin
anlamli artis gosterdigini ileri siirmiislerdir. Ghanbari ve ark. (14) ise bu calismayi
destekler nitelikte diyabetik siganlara 6 hafta siiresince 100 mg/kg dozda ari siitii
uygulanmasinin; testikiiler agirligi, sperm sayr ve motilitesini, sperm canlilifin1 ve

testosteron diizeylerini arttirdigini tespit etmislerdir [200].

An siitiinlin erkek iireme sisteminde oldugu gibi disi lireme sisteminde de olumlu

etkilerinin oldugu bilinmektedir. Ancak bu konudaki histolojik ¢aligmalar yetersizdir.

Suzuki ve arkadaglari, en az 6 ay siireyle diizenli olarak ar1 siitii tilketen kadinlarda bu
iriinlin dogurganli@1 arttiran Onemli bir para-aminobenzoik asit kaynagi oldugunu

bildirmislerdir [182].
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Son zamanlarda, koyunlarda 12 giin progesteron Ostrus senkronizasyonuna ari siitiiniin
dahil oldugu basaril bir dizi rapor olmustur. Kridli ve digerleri iireme yanitlari iizerine ar1
siiti ve GnRH etkisini degerlendirmislerdir. Calisma sonunda ar1 siitii tedavisinin

koyunlarda 6strus dongiisiinii uyarmak i¢in kullanilabilecegi goriisiine varilmistir [201].

Mishima S ve ark. 2004 yilinda disi ratlar lizerinde yaptiklar1 bir ¢aligma sonucunda ar1
slitiiniin Ostrojen gen ifadelenmesini arttirdigin1 ve overleri alinmis ratlarin uteruslarinda,
endojen Ostrojen duyarli genlerden vaskiiler endoteliyal biiyiime faktérii (VEGF)' niin
MRNA ifadelenmesini arttirdigini tespit etmislerdir. Moutsasou ve arkadaslar1 da 2010
yilinda bu calismay1 destekler sekilde ari siitii igerigindeki yag asitlerinin dstrojen o ve
B’ya baglanma afinitesi gostererek hedef hiicrelerde ostrojenik etki olugmasini sagladigini

ortaya koymuslardir [182].

Eshtiyaghi ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada farkli konsantrasyonlarda ari siitii
uygulamasinin in vitro maturasyon, fertilizasyon ve blastokist oranlari {izerine etkisi
aragtirllmistir. Caligma sonunda ar1 siitii dozunun artmasiyla birlikte oosit sayisinin arttigi
ayrica oosit maturasyonunun da hizlandigi, fertilizasyon, yariklanma ve blastokist

oranlarmin da yiikseldigi tespit edilmistir [183].

Tiim bu g¢alismalar1 destekler sekilde bizim ¢alismamizda da hipotiroidi grubuna kiyasla
hipotiroidi+ar siitii grubunda, epitelde izlenen tiim dejenerasyonun biiyiik 6l¢iide normale
dondiigii saptandi. Kinosilyum yapisinin ¢ogu hiicrede normal gériinlimiinii aldigi ancak
bazi hiicrelerde yer yer birlesmis kiit gériiniimiin devam ettigi goriildii. Lamina propria‘da
ar1 siitli uygulamasi ile birlikte kollajen lif miktarinda kontrol grubuna yaklasacak derecede
artisin meydana geldigi ve hipotiroidi grubunda epitel ile olan ayrismanin bu grupta
ortadan kalktig1 ayirt edildi. Ayrica SOD-1 ve 8-OHdG tutulumlarinin da hipotiroidi

grubuna oranla biiyiik dlciide azaldig1 belirlendi.

Sonug¢ olarak bu ¢alismada PTU ile indiiklenen hipotiroidinin tuba uterina dokusunun
histolik yapisinda bozulmaya neden oldugu belirlendi. Bu durumun oosit'in yakalanmasi,
fertilizasyon ve ovumun tasinmasinda olumsuz etki gostererek infertilite'ye yol acabilecegi
diistintiliirken, uygulanan ar siitliniin hem hipotiroidinin yol ag¢tig1 dejenerasyonlar hem de

dokuda meydana gelen stres lizerinde koruyucu etki sagladig: kanisina varildi.
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