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HIPOTIROIDININ SPERMATOGENEZIS UZERINE ETKISi iILE TEDAVIDE L-TIROKSIN
VE CiNKO KULLANIMI
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Effects of Hypothyroidism on Spermatogenesis and The Treatment with

L-Thyroxine and Zinc.
SUMMARY

This study investigates the effect of hypothyroidism on spermatogenesis and the results of the treatment with L-
thyroxine and zinc sulphate. Twentyfive sexually mature Wistar albino rats were used in the study. Five rats
‘constituted the control group. The other 20 rats were administered with 5-propyl-2-thiouracil (PTU) for 14 days
intraperitoneally inorder o make the rats hypothyroidic. We divided these 20 rats into four groups according to the
treatment method. Group B: No treatment was applied after hypothyroidy. Group C: L-thyroxine was adminestered
for 15 days. Group D: Zinc sulphate-was applied for 15 days. Group E: L-thyroxine and zinc sulphate were applied for
15 days. In conclusion, we observed that; in all 20 rats administered with PTU, T3, T4, and zinc serum levels were
decreased to levels statistically significant from control group. TSH was increased to statistically significant levels

from control group. Spermatogenesis was improved in all rats with hypothyroidy. With L-thyroxine and zinc sulphate
therapy maximum increase was achieved in spermatogenesisg.
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OZET

Hipotiroidili erkek Lastalarda spermatogeneziste olusan degigiklikler ile tedavide

L-Tiroksin ve vinko kullaniminin etkinligini arasirmak amaciyla bu deneysel galisma planlandi. Caligmada to-
plam 25 adet di..t naftalik matir Wistar-albino erkek rat kullanldi, Ratlardan 5 tanesi kontrol grubu (Grup-A) olarak
aynldi, geri helan 20 adet rata hipotiroidi olusturmak amaciyla 14 gin sire ile 5-Propyl-2-thiouracil (PTU)
intraperitoneal yoli:: uvgulandi ve bu 20 rat begerli dért gruba ayrildi. B grubuna hipotiroidi olugturulduktan sonra
herhangi bir tedavi verihuedi. C grubundaki ratlara L-tiroksin ile, D grubundaki ratlara cinkosiilfat ile ve E
grubundaki ratlara L-troksin ile biriikic ginkosiilfat ile replasman tedavisi 15 gun siire ile uygulandi. Sonugta PTU
uygulanan ratlann hepsinde serum T3, T4, TSH ve ¢inko degerlerinde kontrol grubuna ol aIllam]{ oaniele

oldugu bu hipotiroidik ratlarda spermatogenezisin olumsuz yonde etkilendigi, tedavide en ivi i G
. . ge > S - ¢
cinkosiilfatin birlikte kullamldig grupta alindig1 gozlendi. y! sonucun L-Tiroksin ile

Anahtar Kelimeler. Hipotiroidi, spermatogenezis, L-tiroksin, ¢inko, rat.

GIRIS
Hipotiroidi, tiroid hormonlannin eksikligi veya genel bir i ize bi
. o yavasglama ile karekt, =
nadiren etkisizligi sonucu ortaya gikan, metabolizmada taya ciktifi yaga ve derecc:si:t:l ic:iglllr 2?:?:]? Igczi::llrl.ik?;r
gosterir,
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Hipotiroidiler nedenlerine  gore  gesitli - gruplara
aynlirlar(Tablo-1).  Hipotiroidi  subklinik  yckilde
oiabildigi gibi miksédem, hatta acil tedavi gerektiren
miksddem komasi scklinde de ortaya  ¢ikabilir,
bebeklikte (kretenizm) ve gocukluk gaglarnda (juvenil
hipotiroidizm ve juvenil miksddem) ortaya ¢iktiginda
kayda deger biiyime ve gelisme geriligine  yol
acabilir(1). Hipotiroidide ctkilencn degisik organlara ait
depisik  bulgular ortaya ¢ikar. Omcgin;  deride
miksddem, gastrointestinal sistemde istah  azalmasi,
besin alimi ve barsak peristaltizminin azalmasima bagh
kabizlik, olgulanin %12 sinde belirgin pernisiydz anemi,
oksijen ihtiyacinin azalmasina bagh total -eritrosit
seviyesinde ve eritropoetin yapiminda azalma ile
normokrom normositer anemi geligebilir, vitamin B12
cksikligi ve malabsorbsiyondan ileri gelen folat
yetmezligine bagh makrositer anemi, faktér VIl ve 1X
eksikligine bagh pihtilasma defekti gelisebilir. Tiroid
hormonlan biiyime hormonunun hem sekresyonunu
hem de ectkisini arttirmaktadir. Kemigin normal
maturasyonu i¢in gereklidir. Hipotiroidide epifizer
disgenezi, lineer biyiimenin siddetli bir sekilde geri
kalmasi, oransiz kisa boy, ckstremitelerin govdeye
oranla asin kisalign ortaya c¢ikar. Alkalen fosfataz
mfanul ve juvenil hipotiroidide karekteristik olarak
diigiiktiir. Hipotiroidide ayrica enerji metabolizmasinda
yavaslama, oksijen tiketiminde azalma, protein
sentezinde ve yikiminda azalma, protein sentezindeki
azhga bagh kemik ve yumusak dokularda biiyiime
duraklamasi, kapiller protein permeabilitesindeki artisa
bagh proteiniiri, glukoz absorbsiyonunda yavaglama,
kolesterol yiiksekligi, trigliseridlerde artis goriilebilir
(2,3,4). Hipotiroidizmde spermatogenezis de olumsuz
yonde etkilenmektedir, ancak bunun hangi yolla oldugu
tam olarak agik degildir (5,6,7).

Eser elementlerden birisi olan ve testikiiler
gelisme ile spermatogeneziste onemli rolii bulunan
¢inkonun metabolizmasinda da tiroid hastahklarina
bagh degisiklikler oldugu bilinmektedir. Hipotiroidi
olgulaninda serum ginko konsantrasyonunun diistiigiinii
bildiren esitli klinik ve deneysel ¢alismalar mevcuttur
(8,9,10,11). Hipotiroidide serum ¢inko diizeyindeki
diismenin nedeni kesin olarak bilinmemektedir, bu konu
ile ilgili olarak ginkonun diyetle alintminin azalmasi,
gastrointestinal absorbsiyonun bozulmasi ve karaciger
ile dokular tarafindan ¢inko tutulumunun artmasi
suglanmistir(8,12). Cinko eksikliginde; erkeklerde sper-
matogenezis ile primer ve sckonder seks karekterlerinin
gelisimi, disilerde dogum ve laktasyona kadar ireme
strecinin tim bolimleri kotii yonde etkilenebilir. Cinko
eksikligi olan ratlarda yapilan ¢alismalarda ilk olarak
seminifer tibiililerde atrofi gozlenmistir (12). Cinko
eksikligi halinde testikiiler germinal epitelin atrofisi ile
birlikte, testis, prostat ve pitiiiter bezin

gelismesi peri
kalmaktadir  (12,13). ; 5

Gonadotropin ve testesteron

tedayisi,  bezdeki ¢inko  konsantrasyonunu  normal
diizeyine ¢tkarmadan ratlarda  dorsolatcral  prostatin
hizh bitytime ve geligmesint saglanugur(13). Testikiiler
atrofi ve spermatogencz yetersizligi dirckt olarak ginko
cksikligine baghdir, olgunlagmanin son doéncminde
spermin iginde birikeeck yeterli ginkonun hazir olmasi,
spermatogenczin - siirdiiriilmesi ve  germinal  epitelin
canlthginin devam ctmesi icin vazgegilmezdir (12,13).

Bu dencysel ¢caligmamizda hipotiroidik erkck rat-
larda spermatogencziste meydana gelen degigiklikler ile
tedavide L-tiroksin ve ginko replasmaninin sonuglarini
arastirmay1 amagladik.

MATERYAL VE METOT

Bu galigma 1996 yilinda Elazig Viroloji Enstitiisii'
nden saglanan ratlar ile aym cnstitiiniin  hayvan
laboratuvannda gergeklestirildi. Dencyde agirhiklarn 210
- 340 gr (ort. 215 * 34 gr) arasinda degisen 25 adct dort
haftalik matiir Wistar-albino erkck rat kullamildi. Ratlar
deney sonuna kadar beserli gruplar halinde kafeslerde
tutuldu. Hayvanlarin beslenmesinde standart pellet yemi
ve sehir igme suyu kullamldi.

Ratlardan bes tanesi kontrol grubu olarak
ayrildiktan sonra geri kalan 20 rata hipotiroidi olustur-
mak amaci ile 10pg/kg/giin dozunda 5-propyl-2-thioura-
cil (Sigma) intraperitoneal olarak 14 giin siire ilc
verildi. 14. giniin sonunda hayvanlar sckiz saat ag
birakildiktan sonra hipotiroidinin testisler ve sperma-
togenezis tzerindeki etkilerini arastirmak amaci ile
kontrol grubu dahil olmak iizere tim ratlara genel
anestezi altinda tek tarafli orgicktomi uygulandi.
Anestezi olusturmak igin herbiri 0.25ml/100 gr viicut
agithgr  dozunda  olmak  iizere 50  mg/ml
konsantrasyonunda Ketamin HCl (Ketalar fakon,
Parke-Davis) ve 20 mg/ml konsantrasyonunda Xylazine
HC1 (Rompon flakon, Bayer), ratlann sag arka bacak-
lanndan intramiiskiiler olarak uygulandi. Anesteziden
sonra, operasyondan yaklasik iki dakika kadar
oncesinde kann traslan yapilan hayvanlann operasyon
sahast %10 Povidone-lodine ile temizlendi. Skrotum
igerisinde palpe edilen testislerden birer tanesi  skrotal
insizyon ile alindi. Alinan testisler icinde Bovin
solisyonu bulunan cam kaplar igerisinde sakland.
Skrotal insizyon 3/0 kromik atravmatik katgut ile
kapauldi. Aynica serum T3, T4, TSH ve ¢inko
konsantrasyonlanndaki degismeleri gérmek amaciyla
peroperatuar ve postoperatif yedinci ve 15. giinlerde kan
ornekleri (muhtemel bir ¢inko kontaminasyonunu
onlemek igin G6zel olarak temizlenmis cam tiipler
igerisine) alindi. Hayvanlarn yaralanna iig giin siire ile
%0.9 NaCl ve Povidone-lodine ile pansuman yapildi,
antibiyotik profilaksisi uygulanmadi. Deney grubundaki
hayvanlar da operasyondan hemen sonra dort gruba
aynlarak kontrol grubu ile birlikte toplam beser ratlik
bes grup olusturuldu.
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Tablo - 2: Dency hayvanlarinda postop 7. ve 15, giinlerde T3, T4, TSH ve serum cinko (Zn) degerleri (Ortalama+SD)

Gruplar Giin T4(ug/dl) T3(ng/dl) TSH(uU/dl) Serum Zn(uog;m])
A Postop 7.giin 58+03 48 + 11 54 +8 1.82+0.
Postop 15.giin 56+0.8 59+7 37%5 1.75 £ 0.05
B Postop 7.giin 1.7+0.1 19+£3 242+ 32 1.24 + 38;
Postop 15.giin 21+02 23+5 202 £ 29 1.28 +0.
C Postop 7.giin 49106 39+9 64 + 4 1.2;:3.3_’7’
Postop 15.giin 5112 46+ 4 96 +7 1.37 £ 0.
D Postop 7.giin 1.9+0.8 21+3 2254 1.39£0.05
. Postop 15.giin 23x0.7 207 296 =11 1.44 + 0.03
E Postop 7.giin 52+1.0 4812 37+3 1.43 +0.02
Postop 15.giin 6.4+05 55+ 11 42+7 1.91 +0.03
Deney gruplan: Tam gruplarda bulgulann istatistiksel degerlendi-

A Grubu : Kontrol grubu

B Grubu : Hipotiroidi grubu

C Grubu : Hipotiroidi + L-tiroksin replasmani
grubu

D Grubu : Hipotiroidi + ginko replasmam grubu

E Grubu : Hipotiroidi + L-tiroksin+¢inko replas-
mani grubu )

Deneyin bu agamasindan sonra A ve B gruplan
standart yemle beslenmeye devam edildi. C-grubundaki
ratlara cerrahi islemin birinci giiniinden itibaren
Sug/gin L-tiroksin lcc %0.9 luk NaCl igerisinde
subkutan (SC) olarak uygulanmaya baslandi. D-
grubundaki ratlara 40 mg/giin dozda ¢inko siilfat oral
olarak 2 ml su igerisinde verilmeye baslandi. E-
grubundaki hayvanlara ise Spgr/giin L-tiroksin'in lcc
%0.9 luk NaCl igerisinde SC olarak uygulanmasina ek
olarak 40 mg/gin c¢inkosiilfat oral yolla verilmeye
baglandi, bu tedaviye 15 giin sire ile devam edildi.
Onaltinci  giin  hayvanlann tamamina daha nce
anlauldig: teknikle genel anestezi alunda orsicktomi
yapildi. Alinan testisler histopatolojik inceleme yapilin-
caya kadar Bovin soliisyonunda tespit edildi.

Serum érneklerinde ¢inko analizi : 0.2-0.3 ml
civarindaki serum 6rmeklerine nitrik asiv/hidrojen perok-
sit'in 1/1 lik kangimindan 0.5'er ml eklenerek 30 dakika
oda sicakliginda bekletildi. Daha sonra dikkatli bir
sekilde calkalanarak kaynatildi ve 0.1-0.2 ml'lik artk
kalincaya kadar uguruldu. Berrak kalinu 1.5 M HNO3
lle 1.5-2 ml ye tamamlandi. Atomik absorbsiyon
spektrometresi ile (ATI Unicam Atomik Absorbsiyon
Spektrometresi)  ¢ozeltilerin  ¢inko konsantrasyonu
olgiildii.

rilmesinde Posthoc Student-t testi Scheffe yontemi
kullamldi.

BULGULAR
I-Serum T3,T4 ve TSH degerleri:
1. PTU tedavisinden sonra:

PTU verilen ratlardan 14. gun alinan serum
Grneklerinde kontrol grubu ile kargilastinldiginda T3 ve
T4 konsantrasyonlarinda belirgin azalma mevcuttu
(P<0.001). Yine bu gruplarda TSH konsantrasyonu
kontrol grubuna gére anlamli derecede daha yiiksekti
(P<0.001) (Tablo-2).

Tablo - 1: Hipotiroidi nedenleri
I- Primer hipotiroidi (Tiroid bezi kokenli)
a- Tiroid dokusu kayb: ve yoklugu
1. Tiroidektomi (postoperatuar hipotiroidi)
2. 1131 edayisi veya eksternal radyoterapi
3. Kronik otoimmiin tiroiditler
4. Gegici otoimmiin tiroiditler
5. Subakut tiroidit
6. Tiroid zedelenmesini izleyen gegici hipotiroidi
7. Disgenetik tiroid
8. Tiroidin infiltratif hastaliklan
b- Tiroid hormonu sentezindeki bozukluklar
1. Dogustan tiroid hormony sentezindeki defekt
2. Iyod eksikligi
3. Iyod fazlahp,
4. Antitiroid ajanlar
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2- Sekonder hipotiroidi (Hipofiz kikenli)
3- Tersiyer hipotiroidi (Hipotalamus kikenli)

4- Tiroid hormonlara genel direng
2. Operasyonun yedinci ve 15. giinii:

Operasyon sonrasinda L-tiroksin verilen C ve [
grubu ratlarda yedinci ve 15. ginlerdeki T3, T4 ve TSH
degerleri kontrol grubuna yakin bulundu.

I - Serum ¢inko degerleri:
1. PTU tedavisinden sonra:

Gruplar arasindaki ¢inko degerleri karsilagtirl-
dipinda, kontrol grubunun ortalama ginko degeri 1.67 +
0.06pg/ml, hipotiroidik grubun ise 1.26 + 0.03 pg/ml
olarak bulundu. Kontrol grubu ile kargilagtinldiginda
PTU verilenlerdeki serum ¢inko degeri %24.5 daha az
bulundu. Bu iki deger arasindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu hesaplandi (P < 0.001).

2. Operasyonun 7. ve 15. glinlert:

Operasyonun yedinci ve 15. giinleri serum ¢inko
diizeyleri C, D ve E gruplannda yiikselmig olmakla
birlikte C ve D grubunun degerleri B-grubuna oranla
anlamli degildi (P>0.05). Postoperatif 15. giinde E-
grubunun degerleri kontrol grubunun da izerinde idi,
aradaki fark kontrol grubuna gére anlamli bulunmazken
B- grubuna gore anlamli bulundu (P <0.001).

III - Testislerin histopatolojik incelemesi:

1-Hipotiroidik grupta: Seminifer tubulus boyut-
larinda kiigiilme, limende daralma, germinal tabakada
incelme, spermatogeneziste spermatosit-1 evresinde
duraklama ile interstisvnmda 6dem vardi (Sekil-1).

-~ B

Sekil-1: Hipotiroidik  rat  testisi.  Seminifer  tubulus
boyutlarinda kigilme, limende daralma, germinal
tabakada incelme, interstisyumda &dem  ve
spermatosit-1 evresinde duraklama.(HE X 100)

2- Tedavi grubunda: L-thyroxine ile tedavi edilen
C grubunda, seminifer tubulus boyutlarinda artma,
germinal tabakada bir miktar kalinlagma, interstisyum-
daki 6demde azalma vardi. Spematogenczis gogunlukla
spermatid evresinde idi (Sekil-2). Cinko siilfat ile tedavi
cdilen D grubunun histopatolojik bulgularn, hipotiroidik
grup ile C grubunun arasinda bir degerde idi. L-
thyroxine ile birlikte ¢inko siilfat tedavisi alan E
grubunda isc histopatolojik bulgular kontrol grubunda
oldugu gibi idi. Seminifer tubulus boyutlari, liimenti,
germinal ~ tabakanin  kalinligt normal  olup
spermatogenczise ait tdm hiicreler mecuttu ve arada
Leydig hiicreleri normal sayida idi (Sekil-3).

Sekil-2: L-tiroksin tedavisi alan C grubu rat lestust

Seminifer tubulus boyutlannda artma, germinal

~ tabakada kalinlagma, interstisyumdaki 6demde

azalma mevcul.  Spermatogenez  gogunlukla
spermatid evresinde. (HE X 100).

Sekil-3: L-tiroksin + ginko tedavisi alan b grubu rat tesusy
Seminfer tubulus boyutlan normal, spermatogenezise ail
tam hicreler meveut. Leydig hicreleri normal sayida.
(HE X 100)
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TARTISMA

Cesitli eser elementlerin metabolizmasinin hormon
lar tarafindan ctkilendigi bilinmekle birlikte bu etkilen-
menin mckanizmas1 ve ectyolojisi tam olarak agik
degildir. Eser clementlerden birisi olan ¢inkonun
metabolizmasinda' da tiroid hastaliklarina bagh olarak
dcgisiklikler olusmaktadir (7).

Dolev ve arkadaslarn, hipotiroidili hastalarda
plazma, eritrosit ve iriner ¢inko konsantrasyonunun
digtiigini  bildirmislerdir (11). Bir baska galigmada,
hi_potiroidi olusturulan ratlarda serum ¢inko diisiikliigi
ilc beraber bobrek ve duodenum gibi dokularda' da
¢inko konsantrasyonunun azaldigi gosterilmistir (13).
Daha birgok klinik ve deneysel ¢aligmada hipotiroidi
olgularinda serum g¢inko konsantrasyonunun distiigii
bildirilmistir(7,8,9,10). Biz' de ¢alismamizda 14 giin
siire ile PTU tedavisi uygulamak suretiyle hipotiroidi
olusturdugumuz ratlarda serum ¢inko
konsantrasyonunda kontrol grubuna gére anlamh
oranda diisme oldugunu belirledik.

Ondén giin siire ile PTU tedavisi alan ratlann
serum T3, T4 TSH ve ¢inko degerleri kontrol grubu ile
karsilasunildifinda; T3 ve T4 degerleri kontrol grubuna
gore anlamh 6lgide diigik (P < 0.001), TSH degeri ise
anlamli olarak yiiksek bulundu (P < 0.001). Bu
bulgumuz bize, ratlarda 14 giinlik PTU tedavisinin
hipotroidi  olusturmak  igin  yeterli  oldugunu
gosteriyordu. Aym sekilde tedavi sonrasindaki serum
cinko degerleri kontrol grubuna gére anlamh olarak
digik bulunmugtu (P < 0.001) ve bu' da bize
hipotiroidide serum ¢inko seviyesindeki diigmenin
énemli oldugunu gosteriyordu.

Cahismamizda, hipotiroidiye bagl degisikliklerin
zamanla  kendiliginden  diizelip  diizelmedigini
aragirmak amaciyla B-grubundaki ratlara hipotiroidi
olusturulduktan sonra herhangi bir tedavi uygulamadik,
kontrol grubunda oldugu gibi deney siiresince sadece
normal yem ve su ile besledik. Bu grubun deney
bitimindeki serum T3, T4, TSH, ginko degerlen ile
testislerindeki  histopatolojik  degisiklikleri ~ deney
baslamadan énceki ilk bulgular ile kargilagtrdigimizda,
arada anlamli bir farkin olmadigi (P >0.05), kontrol
grubu ile kargilasurdigimizda ise aradaki anlaml farkin
devam ettigini (P<0.001) goérdiik. Bu bulgumuz bize
zamanla spontan bir  diizelmenin  olmadigim

gosteriyordu.
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Postoperatif yedinci ve 15. giinlerde; L-tiroksin
verilen C ve E grubu ratlarin serum T3, T4 ve TSH kon-
santrasyonlar1  kontrol ~ grubuna yakin bulunmustu,
sadece ¢inko verilen D grubu ratlarda ise onemli bir
degisiklik yoktu. Bu bulgumuz bize ¢inko tedavisinin
tiroid fonksiyonlan iizerine bir etkisinin olmadigim
gosteriyordu. Yine postoperatif 15. ginde C, D ve E
gruplaninda serum c¢inko diizeyleri yiikselmis olarak
bulundu, ancak bu yiikselme C ve D grublarnda B
grubunun seviyesine yakin kalirken E grubunda ok
belirgindi ve kontrol grubunun seviyesine ulasmisti. Bu
bulgumuz' da bize hipotiroidide tek basina L-troksin ya
da oral yolla ginko verilmesinin serum ¢inko seviyesini
diizeltmede veterli olmadigimi bunun igin mutlaka
ikisinin bir arada kullanilmas1 gerektigini gosteriyordu
ve muhtemelen oral yolla verilen ¢inkonun barsaklardan
yeterince emilebilmesi icin diizenli tiroid fonksiyon-
lanna' da ihtiyag vard. Testislerin histopatolojik
incelenmesinde en iyi sonucun L-tiroksin + ¢inko ile
tedavi ettigimiz E grubunda alinmis olmas1' da bu
goriisiimiizii dogrular nitelikte idi. Konu ile ilgili olarak
yaptigimiz literatiir aragtirmasinda hipotiroidide, L-
tiroksin ile birlikte ¢inko tedavisinin uygulandif1 bagka
galismaya  rastlamadigimz  igin  bulgulanmzi
karsilastramadik. Bununla birlikte, hipotiroidide
testislerin ve spermatogenezisin ko&tii ydnde et-
kilendigini bildiren ve bizim bulgulanmzla uyumlu
olan ¢esitli yayinlar vardi (1,4,5,6,14,15).

Sonug olarak:

1. Hipotiroidide serum g¢inko seviyesinde belirgin
azalma olmaktadir.

2. Hipotiroidinin spermatogenezisi olumsuz et-
kilemesinde ¢inko eksikliginin' de rolii vardir.

3. Hipotiroidinin sadece L-tiroksin ile tedavisinin
spermatogeneziste dizelme ve serum ¢inko seviyesinde
artmaya katkiss olmakta, fakat normal seviveve
getirmeye yetmemektedir. o

4. Tek basina ¢inko tedavisinin tiroid fonksiyon-
larina bir etkisi yoktur.
. 5. Hipotroidinin spermatogenezis iizerine olan et-
kisinin tedavisinde en iyi yontemin L-tiroksin + ¢inko
replasmam tedavisi oldugu gorilmuiistiir.

2. Imamoglu K, Tiroidin benisn hastaliklan, Sayek I,
Temel Cerrahi Gines Kitabevi Ankara, 1991; 1187-
1198.
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