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OZET

HIPOTIROIDiIZM VE LEVOTIROKSININ ERKEK SICANLARDA REPRODUKTIF
TOKSISITESININ DEGERLENDIRILMESI

Merve GUVEN
Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Aralik 2024
Danisman: Prof. Dr. Ozlem ATLI EKLIOGLU

Erkek infertilitesi, hipotiroidizm dahil olmak iizere ¢esitli hastaliklarin bir sonucu olarak
meydana gelebilen yaygin bir halk saglig1 sorunudur. Hipotiroidizmin erkek infertilitesi tizerine
etkisi ile ilgili yapilan ¢aligmalardan kesin veriler elde edilememistir fakat hipotirodizmin erkek
reprodiiktif sistem {izerinde olusturdugu olumsuz etkiler de 6nemli bir tartisma konusu
olmustur. Bu noktada hipotiroidizmin tedavisinde siklikla L-T4 kullanildig1 bilinmektedir.
Hormon bazli bir ajan olan ve kronik olarak kullanilan L-T4’iin erkek lireme sistemindeki
etkisinin arastirilmasi 6nem tagimaktadir. Bu ¢calisma, sicanlarin tiroid hormonlar1 seviyelerine
bakildiginda diisik T3 ve T4, yiksek TSH seviyesi ile hipotiroidizmin indiiklendigini
gostermistir. L-T4 tedavisi ile tiroid hormon seviyelerinin kontrole yaklastigi gdzlenmistir.
Hipotiroid siganlarin sperm konsantrasyonunun azaldigi ve yiiksek oranda anormal morfolojik
spermlere sahip oldugu goriilmiistiir, ayrica serum LH, FSH, SHBG, Testosteron, Inhibin B
seviyeleri de kontrol grubuna gore azalmistir. L-T4 tedavisiyle; sperm konsantrasyonu ve
anormal sperm yiizdesi kontrol grubuna goére yine farkli degerlerde bulunmus, FSH
seviyelerinin kontrole gore azaldigi; SHBG, LH, Testosteron, Inhibin B seviyeleri kontrol
grubuna gore de hala farkli degerlerde oldugu belirlenmistir. Hipotiroid siganlarda azalmig
GSH seviyeleri ve artmigs MDA seviyeleri ile oksidatif stresin arttigi sonucuna ulagilmigtir. L-
T4 tedavisi ile GSH ve MDA seviyelerinde kontrole gore anlamli bir farklilik gériilememistir.
Sonug olarak, PTU ile indiiklenen hipotiroidizm erkek sicanlarda reprodiiktif toksik etkileri
indiiklemis, L-T4 ile tedavi sonras1 da halen bu parametrelerde kontrol grubuna goére farkliliklar

gozlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Levotiroksin, erkek infertilitesi, hipotirodizm, sperm, rat



ABSTRACT

EVALUATION OF THE REPRODUCTIVE TOXICITY OF HYPOTHYROIDISM AND
LEVOTHYROXINE IN MALE RATS

Merve GUVEN
Department of Pharmaceutical Toxicology
Anadolu University, Graduate School, December 2024
Supervisor: Prof. Dr. Ozlem ATLI EKLIOGLU

Male infertility is a prevalent public health concern that may arise from numerous conditions,
including hypothyroidism. Although conclusive research on the impact of hypothyroidism on
male infertility is lacking, the detrimental effects of hypothyroidism on the male reproductive
system have been a prominent topic of discourse. L-T4 is commonly utilized in the management
of hypothyroidism. Considering that L-T4 is a chronically administered hormone-based
therapy, it is important to examine its effects on the male reproductive system. This study
showed that hypothyroidism was developed in rats with low T3 and T4 levels and elevated TSH
levels. The administration of L-T4 led to the normalization of thyroid hormone concentrations.
Hypothyroid rats demonstrated reduced sperm concentration and an increased prevalence of
morphologically abnormal sperm. Additionally, serum concentrations of LH, FSH, SHBG,
testosterone, and inhibin B were markedly reduced in comparison to the control group.
Following L-T4 treatment, sperm concentration and the percentage of abnormal sperm
exhibited different results compared to the control group, although FSH levels remained
diminished and SHBG, LH, testosterone, and inhibin B levels continued to be significantly
decreased compared to controls. Moreover, hypothyroid rats had reduced GSH levels and raised
MDA levels, indicating elevated oxidative stress. No notable variations in GSH and MDA
levels were observed following L-T4 therapy in comparison to the control group. In conclusion,
PTU-induced hypothyroidism resulted in reproductive toxicity in male rats, and substantial

abnormalities in these parameters persisted even after L-T4 treatment compared to the control

group.

Keywords: Levothyroxine, male infertility, hypothyroidism, sperm, rat
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1 GIRIS VE AMAC

Diinya Saglik Orgiitii'ne gore infertilite; 12 ay veya daha uzun siire korunmasiz ve diizenli
cinsel iliskiye ragmen gebelik elde edilememesi olarak tanimlanan, erkek veya kadin
reprodiiktif sisteminde gozlenen bir saglik sorunudur (World Health Organization). Diinya
capinda, infertilitenin lireme c¢agindaki ciftlerin %8-12'sini etkiledigi bilinmektedir (Vander
Borght ve Wyns, 2018). Erkeklerin infertilite vakalarinin %20-30'undan tek basina sorumlu
oldugu ancak genel olarak vakalarin %50'sine katkida bulundugu goriilmiistiir. Bu rakamlar
diinyanin tiim bolgelerini tam olarak temsil etmemektedir. Erkek kisirlik oranlarinin Afrika ve
Orta/Dogu Avrupa'da en yiiksek; Kuzey Amerika, Avustralya ve Orta/Dogu Avrupa i¢in karsilik
gelen oranlarin sirasiyla %4,5-6, %9 ve %8-12 arasinda degistigi gosterilmistir (Agarwal et al.,

2015).

Erkek infertilitesi bircok sebebe baglidir. Sperm iiretim bozukluklari, sperm kanallarindaki
tikanikliklar, sperme kars1 antikor varligi, testis travmasi, hormonal bozukluklar, anatomik
problemler, varikosel, gecirilmis hastaliklar, infeksiyonlar ve bazi ilaglar infertiliteye yol

acabilir (Tiirk Androloji Dernegi).

Tiroid hormonlarinin infertilite sorunlariyla baglantis1 temel olarak hipotalamik-hipofiz-
gonadal eksen ile hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseni arasindaki capraz iletisime dayanmaktadir.
Fizyolojik kosullarda hipotalamus, hipofiz bezini luteinizan hormon (LH) ve folikiil uyarici
hormon (FSH) liretmesi i¢in uyaran gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) iiretir. LH ve
FSH, gonadlar diizeyinde steroid hormonlarmin (yumurtalikta Ostradiol ve gestagenler,
testislerde ise testosteron) iiretimini kontrol eder. LH ve FSH ayrica peptit hormonlar1 inhibin
ve aktivinin iiretimini de kontrol eder. Ote yandan steroid hormonlari, klasik geri bildirim
mekanizmasi olarak bilinen, hipotalamus ve hipofiz bezi seviyesinde GnRH ile LH ve FSH
sekresyonunu diizenler. Hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseni ise daha basit bir sekilde ¢alisir.
Hipotalamustaki kontrol hormonu tiroid salgilayan hormondur (TRH). TRH, tiroid uyarici
hormonun (TSH) salgilanmasini diizenler. Son olarak TSH tarafindan uyarilan tiroid bezi, ana
tiroid hormonlari olan trityodotironini (T3) ve tiroksin/tetraiyodotironini (T4) tiretir. Serumda
yeterli miktarda T3 ve T4 bulundugunda TSH ve TRH baskilanir. Her iki eksen de birbirini
etkiler (Dittrich vd., 2011).

Son yillarda yapilan klinik ¢alismalar, tiroid hormonunun testis gelisimi ve fonksiyonunda
onemli bir rol oynadigint gostermistir. T3'lin, sicanlarda ve diger memeli tiirlerinde testis

gelisimi sirasinda Sertoli hiicresi ve Leydig hiicresi proliferasyonunu ve farklilasmasini kontrol

1



ederek testisin olgunlagmasini ve biiylimesini diizenledigi tespit edilmistir (Holsberger vd.,
2005; Mendis-Handagama vd., 2005). Ayrica erken testis gelisimi sirasinda tiroid hormon
diizeylerindeki degisikliklerin, testis olgunlagmasini ve yagamin ilerleyen donemlerinde tireme
sistemini olumsuz etkiledigi gozlenmistir (Jannini vd., 1995). Bu veriler, tiroid hormonu
reseptorlerinin neonatal donemden yetigkinlige kadar insan ve sican testislerinde mevcut
olduguna iliskin bulgularla (Buzzard vd., 2000; Jannini vd., 2000) birlikte, tiroid hormonunun

testis gelisiminde anahtar rol oynadigin1 géstermektedir (Wajner vd., 2009)

Tiroid hormonu degisikliklerinin reprodiiktif sistem iizerindeki etkileri, insan denekler ve
hayvan modellerinde kapsamli bir sekilde arastirilmis ve genel olarak normal tiroid
fonksiyonundaki degisikliklerin cinsel aktivite ve dogurganligin azalmasiyla sonuclandigi
gosterilmistir. Ancak altta yatan mekanizmalarin tiim tiirlerde sabit olmadigi bilinmektedir

(Krassas vd., 2010)

Diinya ¢apinda tiroid hastaliginin en yaygin nedeni guatr ve hipotiroidizme neden olan iyot
eksikligidir (Premawardhana ve Lazarus, 2006). Gelismis diinyada otoimmiin tiroid hastaligi,
tiroid bozuklugunun baskin seklidir. Niifusun yaklasik %]1'inde hipertiroidizm bulunurken,
yaklagik %12'sinde subklinik ve siddetli hipotiroidizm goézlenmektedir (Dittrich vd., 2011).
Tiroid bozukluklarinin prevalansi ve insidansi cinsiyetten gii¢lii bir sekilde etkilenmektedir ve
kadinlarda erkeklere gore cok daha yiiksektir. Kadinlarda baskin olmasina ragmen giderek daha
fazla erkege, ozellikle yetiskin popiilasyonda agik ara en sik goriilen tiroid bozuklugu olan ve

cogu erkekte otoimmiin kokenli olan hipotiroidizm tanis1 konmaktadir (Krysiak vd., 2017).

Hipotiroidizm, tiroid hormonlar1 olan tiroksin T4 ve triiyodotironin T3 eksikligi ile iligkili
kronik bir hastaliktir. T4, yalnizca az miktarda T3 tireten tiroid bezinin iirettigi ana hormondur.
Periferik dokudaki T3'lin yalnizca %20'si veya daha azi tiroid bezinden kaynaklanir (Abdalla
ve Bianco, 2014; Larsen vd., 1981) geri kalan1 hedef dokularda T4'lin T3'e enzimatik
doniisiimiinden elde edilir. Tiroid bezinin T4 ve T3 hormonlarini liretememesi, hipofiz bezini
negatif geri besleme mekanizmasi yoluyla TSH iiretimini artirmasi i¢in uyarir (Chiovato vd.,

2019)

Hipotiroidizmden etkilenen hastalarin %99’unda primer hipotiroidizm goriilmektedir. Primer
hipotiroidizm, tiroid bezindeki bir sorundan kaynaklanmaktadir. En yaygin neden otoimmiin
bir durum olup, Hashimoto tiroidi olarak adlandirilir. Bunun yani sira tiroidektomi sonrasi
iyatrojenik hipotiroidizmde goriilmektedir. Hastalarin geri kalan kisminda hipofiz bezi

tarafindan TSH'nin yetersiz iiretiminin neden oldugu sekonder hipotiroidizm, tirotropin



salgilatict hormon (TRH) eksikliginin neden oldugu tersiyer hipotiroidizm ve periferik (ekstra-
tiroidal) hipotiroidizm dahil olmak iizere diger nedenlerden kaynaklanan hipotiroidizm vardir.
Hem sekonder hem de tersiyer hipotiroidizmi igeren santral hipotiroidizm ve periferik

hipotiroidizm vakalarin <%1'inden azin1 olusturmaktadir. (Chiovato vd., 2019)

Hipotiroidizm erkeklerde, seks hormonu baglayict globiilin (SHBG) diizeylerinde ve toplam
serum testosteron diizeylerinde azalmanin yam sira LH ve FSH diizeylerinde azalmaya da
neden olabilir (Krassas ve Perros, 2003). LH ve FSH seviyelerindeki diisiise bagli olarak uzamig
ergenlik oncesi hipotiroidizm vakalarinda, sirasiyla Leydig ve Sertoli hiicreleri olgun hiicrelere
farklilagmak icin daha az uyarilir ve spermatogenezi olumsuz yonde etkiler. Bu, testislerdeki
hiicre sayisini artirir ancak olgun hiicre sayisini azaltir. Boylece, hipotiroidizmli hastalarda
testis boyutunda artis ve seminifer tiibiillerdeki olgun germ hiicrelerinde énemli bir azalma

gozlenir (Krassas ve Pontikides, 2004; Wajner vd., 2009)

Hipotiroidzm tedavisinde en sik kullanilan ilag¢ olan levotiroksin (L-T4), biyokimyasal ve
fizyolojik olarak dogal hormonlardan ayirt edilemeyen sentetik bir T4 hormonudur ve viicutta
dogal hormon eksikligi oldugunda uygulanir (Sarfaraz, 2004). Ticari olarak ilk kez 1949’da
iiretilmistir ve liretiminden bu yana hipotiroidizmi tedavi etmek icin kullanilan en yaygin
preparat haline gelmistir. Ilac1 kullananlarda gdzlenen olumlu sonuglar, uygulama kolaylig, iyi
bagirsak emilimi, uzun serum yar1 dmrii gibi bir¢ok faktor tedavide ilk tercihin L-T4 olmasini
saglamistir (Jonklaas, 2022). Primer (tiroidal), sekonder (hipofiz) ve tersiyer (hipotalamik)
hipotiroidizm i¢in L-T4’lin oral uygulamasi endikedir (Almandoz ve Gharib, 2012). L-T4 ayn1
zamanda tiroid nodiilleri, subakut veya kronik lenfositik tiroidit, multinodiiler guatr dahil olmak
iizere Gtiroid guatrlarin tedavisinde veya tiroidektomi gegirmis tiroid kanseri hastalarinda ve
cerrahi ve radyoiyot tedavisine de yardimeci olarak kullanilir (Brunton vd., 2017). Tedavide
amac Otiroidi saglanmasi, semptomlarin diizeltilmesi ve guatrdz hipotiroidi olanlarda guatr
hacminin azaltilmasidir. Tiroit hormonu replasmani ile primer hipotiroidide TSH’1n, santral

hipotiroidide ise T4’iin normal sinirlara getirilmesi amaglanmaktadir. (Atmaca, 2012).

Genel bilgiler dogrultusunda; hipotirodizmin erkek reprodiiktif sistem iizerinde olusturdugu
olumsuz etkiler agikardir. Hipotiroidizmin olumsuz etkilerinin azaltilmas: veya ortadan
kaldirilmasi i¢in siklikla regete edilen L-T4 tedavisine bagvurulmaktadir. L-T4’e ait reprodiiktif
toksik etkilerin ve bu toksisitenin altinda yatan mekanizmalarin arastirildig: detayl bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu nedenle bu tez calismasinda, hormon bazli bir ajan olan L-T4’{in
hipotiroidzmi tedavi ederken erkek reprodiiktif sistemdeki etkisinin arastirilmasi amaglanmustir.
Bu amag dogrultusunda si¢anlarda hipotiroidizm modeli olusturulmasi ve tekrarlayan dozlarda
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L-T4 uygulamasi ile reprodiiktif toksisitenin degerlendirilmesinde kullanilan; sperm sayisi,
sperm motilitesi, sperm morfolojisi ve testikiiler doku histopatolojisi incelenmistir. Ayrica erkek
reprodiiktif sistem regiilasyonunda 6nemli rol oynayan FSH, LH, testosteron, SHBG ve Inhibin
B seviyeleri; tiroid fonksiyonlarinin belirlenmesi amaciyla serbest T3, serbest T4 ve TSH
seviyeleri; reprodiiktif patolojilerde oksidatif stres gostergelerinden olan malondialdehit
(MDA) ve glutatyon (GSH) seviyeleri degerlendirilerek hipotiroidizm ve L-T4’iin erkek
reprodiiktif sistem {izerindeki potansiyel toksik etkileri ve altinda yatan mekanizmalar

incelenmistir.



2 KAYNAK BILGISI

2.1 Tiroid Bezi

Tiroid bezi, 6n boynunun alt kisminda larenksin altinda konumlanmis bir endokrin bezidir.
Trakea lizerinde bulunan bu bez, adin1 Yunanca “thyreos” (kalkan) kelimesinden almis olup

kalkan benzeri bir morfolojiye sahiptir (Braverman ve Cooper, 2012).

Tiroid bezi iki ana endokrin hiicre popiilasyonundan olusmaktadir, bu hiicreler; folikiiler
hiicreler ve C hiicreleridir. Folikiiler hiicreler, bazal metabolizma hizini, biiyliimeyi ve doku
farklilagsma stireglerini yoneten tiroid hormonlarini sentezler, depolar ve salgilar (Cote vd.,
2015). C hiicreleri ayn1 zamanda parafolikiiler hiicreler olarak da bilinir ve kalsitonin
sentezinden sorumludur. Kalsitonin, serum kalsiyum ve fosfat konsantrasyonlarinin

diizenlenmesine yardimci olur (Carling ve Udelsman, 2013).

Tiroid bezinin temel islevi, viicuttaki metabolik siire¢leri diizenlemek icin gerekli olan T3 ve
T4 hormonlarini sentezlemektir. Bu hormonlarin salgilanmasi hipotalamus ve hipofiz etkilesimi

ile gerceklesmektedir. (Rousset vd., 2000).

Tiroid hormonlarinin sentezi, dncelikle diyetle alinan iyodinin aktif bir sekilde tiroid folikiiliine
tasinmastyla baslar. Iyodiir, spesifik bir transmembran tasiyici araciligiyla kandan aktif olarak
emilir. Bu sliregte, sodyum iyodiirle birlikte tirositlerin membraninin bazolateral tarafinda
tasinir ve ardindan folikiiler liimende yogunlastinilir. Iyodin daha sonra, tiroglobulin
molekiillerindeki tirozin kalintilarina baglanir ve tiroperoksidaz enzimi araciligiyla
monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin (DIT) olusur. Bir MIT ve bir DIT birlesimiyle T3,
iki DIT birlesimiyle ise T4 hormonlar1 olusur. Bu hormonlar, folikiil hiicrelerinin liimeninde

bulunan kolloidde depolanir (Shahid vd., 2023).

T4 ve T3 hormonlarinin kimyasal yapilar1 Sekil 2.1 ve Sekil 2.2°de gosterilmektedir.



Sekil 2.1 Sekil 2.2

T4 (Tiroksin) Hormonu Kimyasal Yapisi T3 (Triiyodotironin) Hormonu Kimyasal Yapisi

Y
o—=

Kaynak: Castro vd., 2015 Kaynak: Castro vd., 2015

Tiroid, hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseninin (HPT ekseni) bir bilesenidir. On hipofiz tiroid
uyarict hormon (TSH) salgilar. Hipotalamustan gelen TRH, TSH salgilanmasini diizenlemek
icin hipofiz bezindeki reseptdrler ile etkilesime girer. TSH, tiroid bezi tarafindan T3 ve T4
salgilanmasin1 uyarmak igin tiroid epitel hiicrelerindeki TSH reseptoriine baglanir. Buna HPT
ekseni adi1 verilir (Bates vd., 2018). Tiroid bezinden salgilanan T3 ve T4 hormonlar1 hem
hipotalamik hem de adenohipofiz diizeyinde negatif geri besleme mekanizmasi yoluyla TRH
ve TSH hormonlarinin salinimini baskilar. Bu sekilde, viicudun tiroid hormon seviyeleri HPT
ekseni araciligiyla diizenlenir. Negatif geri bildirim, hormonlarin agir1 iiretilmesini 6nleyerek

homeostazi saglar (Pirahanchi vd., 2023).

T4, tiroidin birincil salgi tirliniidiir ve dolagimdaki tiroid hormonlarinin yaklasik %60-80'ini
olusturur. T3 ise geri kalan tiroid hormonlarinin ¢ogu kismini olusturur. Dolasimda bulunan
T3'in %80'1 T4'in periferik aktivasyonu yoluyla {iretilirken dolagimdaki T3'lin kalan %20'si
tiroidde iiretilir. T4 (veya ekzojen L-T4), 6zellikle Deiyodinaz 2 olmak iizere ii¢ deiyodinaz
enziminin etkileri yoluyla hedef dokularda lokal olarak T3'e doniistiiriiliir (Bianco & da

Conceigao, 2018).



2.2 Tiroid hormonu ve metabolizmasi

Tiroid hormonlari, norobilissel islevin, kardiyovaskiiler ve kas-iskelet sisteminin gelisimini ve
stirdiiriilmesini diizenler. Ayrica bobrek fonksiyonunu, iskelet biiytimesini, kemik doniisiimiinii,
glikoz metabolizmasini, serum lipitlerini, viicut agirligini, ruh halini ve dogurganlig1 kontrol
ederler. Tiroid hormonu iiretimi, tiroid hormonlarinin perifere salinimi ile negatif geri bildirim
dongiisii araciligiyla merkezi hipotalamus-hipofiz kontrolii arasindaki karmasik bir etkilesimle
diizenlenir. Normal kosullar altinda, serum tiroid hormonu konsantrasyonlari, tiroid bezinden
T4 ve T3 fretimi ve salgilanmasi, tiroid hormonlarinin kullanimi ve katabolizmasi ve
prohormon T4'lin deiyodinazlar tarafindan aktif metabolit T3'e veya inaktif ters T3'e periferik
dontistimii arasindaki dinamik bir denge sonucu ortaya ¢ikar. T3, tiroid hormonu reseptorlerine
baglanan biyolojik olarak aktif tiroid hormonudur. Saglikli bireylerde, her giin T3 {iretiminin
%?20'si tiroid bezinin dogrudan salgilanmasiyla olusurken, %80' periferik dokularda T4'lin

monodeiyodinasyonuyla liretilmektedir (Biondi vd., 2016).

2.3 Tiroid Fonksiyon Bozukluklar:

Tiroid hastaliklari, hipertiroidi, hipotiroidi veya tiorid bezinin biiylimesi ile iliskili
semptomlar veya fiziksel bulgularla kendini gosterebilecegi gibi, siklikla hig¢bir klinik belirti
vermeksizin rutin laboratuvar testleri sirasinda biyokimyasal anormallikler olarak da tespit

edilebilir. Bu durum genellikle subklinik tiroid patolojisi olarak tanimlanir. (Uslu, 2006)
Tiroid hastaliklarinin klinik tablosu genellikle ti¢ tiirlii olabilmektedir;

1. Tiroid bezinin biiyiimesi
2. Tiroid hormonlarinin fazla salgilanmasi

3. Tiroid hormonlarinin yetersiz salgilanmast

2.3.1 Hipertiroidizm

Hipertiroidizm, tiroid bezi tarafindan asir1 tiroid hormonunun sentezlendigi ve salgilandig:
patolojik bir bozukluktur. Tirotoksikoz ise kaynagi ne olursa olsun dolasimdaki tiroid
hormonlarinin fazlaligindan kaynaklanan klinik durumu ifade etmektedir. Hipertiroidizmin
baskin etiyolojisi Graves hastaligidir ve bunu toksik nodiiler guatr takip eder (De Leo vd.,
2016). Hipertiroidizmin goériilme siklig1 diinyanin iyot bakimindan yeterli bolgelerinde %0,4
ile %2,5 arasinda degismektedir (Censi et al., 2023).

Hipertiroidizmin en yaygin nedeni kadinlarda %2 ve erkeklerde %0,5'lik kiiresel yayginliga
sahip Graves hastaligidir (Lee and Pearce, 2023).



Graves hastaligi, hipertiroidizm ve yaygin guatr ile karakterize edilen bir otoimmiin tiroid
bozuklugudur; oftalmopati, pretibial miksddem ve tiroid akropakisi de bu tabloya eslik edebilir.
Bu karmasik durumun patogenezi tam olarak anlasilmamis olmakla birlikte, hastaligin
merkezinde yer alan patojenik olay, TSH reseptoriiniin, otoreaktif TSH reseptor antikorlari

tarafindan diizensiz olarak uyarilmasidir (Taylor vd., 2018).

Hipertiroidizmin diger yaygin nedenleri arasinda toksik multinodiiler guatr ve otonom islev
goren tiroid adenomu; daha az yaygin nedenleri arasinda ise tiroidit, hipofiz TSH salgilayan

adenom ve ilag kaynakli hipertiroidizm bulunmaktadir (Taylor vd., 2018).

Hipertiroidizm tedavisinde Metimazol (MMI) ve Propiltiourasil (PTU) baslica kullanilan
antitiroid ilaglardir. Bu ilaglar ¢esitli diizeylerde tiroid hormonunun sentezini inhibe ederek
etkilerini gosterirler ve hipertiroidizmin hem uzun siireli tedavisinde hem de radyoiyodin
tedavisi veya tiroidektomi Oncesi hazirliklar1 kapsayan kisa siireli tedavilerinde kullanilirlar.
Tedavide ikinci secenek olarak potasyum perklorat, B-blokerler, lityum karbonat ve

glukokortikoidler tercih edilmektedir (Fumarola et al., 2010).

2.3.2 Tiroidit

Tiroidit; enfeksiyon, radyasyon veya travma nedeniyle olustugunda agrili ve hassas olan veya
otoimmiin durumlar, ilaglar veya idiyopatik fibrotik bir siire¢ nedeniyle olustugunda ise agrisiz
olabilen tiroid bezinin iltihaplanmasi durumudur. En yaygin formlar1 Hashimoto hastaligi,
subakut graniilomatoz tiroidit, dogum sonrasi tiroidit, subakut lenfositik tiroidit ve ilag kaynakli
tiroidittir. Tan1; agr1, hassasiyet ve otoantikorlarin varlig1 veya yoklugu dahil olmak tizere klinik
baglam ve bulgulara gére konmaktadir, tedavi ise oncelikle tiroid agris1 ve hassasiyeti varsa
semptomatik olarak giderilmesine ve 6tiroidizmin yeniden saglanmasina yoneliktir (Bindra ve

Braunstein, 20006).

2.3.3 Tiroid nodiilleri

Tiroid nodiilleri yaygin bir klinik hastaliktir ve hastaligin prevalansi zamanla biiyiik 6lciide
artmistir (Haugen vd., 2016; Gharib, 2017). Epidemiyolojik calismalar, diinyanin iyot
acisindan yeterli bolgelerinde yasayan kadinlarda elle muayene edilebilen tiroid nodiillerinin

yaklagik %S5, erkeklerde ise %1 oraninda yaygin oldugunu gostermistir (Haugen vd., 2016).

Hiperfonksiyonlu tiroid nodiilleri i¢in radyoaktif iyot tedavisi diisliniilmelidir (Gharib, 2017).

Bu islem bir kontrendikasyon veya hasta tercihi nedeniyle gerceklestirilemiyorsa,



hipertiroidizm antitiroid bir ilagla tedavi edilmelidir. Yagsam boyu antitiroid tedaviden ka¢inmak

icin, hasta 6tiroid olduktan sonra cerrahi islem uygulanmalidir (Kant vd., 2020).

2.3.4 Tiroid kanseri

Tiroid kanseri insidansi, biiyiik Ol¢iide tanisal goriintiileme ve takip ydntemlerinin artan
kullanim1 sonucunda diinya genelinde artmaya devam etmektedir. Tiroid kanserleri genis bir
klinik davranis yelpazesi gosterir; cogu durumda diisiik 6liim oranina sahip yavas ilerleyen
tiimorlerden, ¢cok agresif bir sekilde ilerleyen anaplastik tiroid kanseri gibi malignitelere kadar
uzanir. Bu nedenle, tedaviye baslamadan once uygun bir tanisal degerlendirme yapmak,
tedavinin hastaya uygun bir sekilde uyarlanmasi agisindan hayati onem tagimaktadir

(Cabanillas, 2016).
2.3.5 Tiroid krizi

Tiroid krizi, tirotoksikozun nadir goriilen bir komplikasyonudur (Nelson vd., 1969). Cerrahi,
enfeksiyon veya travma gibi bir tetikleyicinin sonucu olarak kontrolsiiz hipertiroid hastalarinda
ortaya ¢cikmaktadir (Farling, 2000). Tiroid krizinin diger hastaliklardan ayirici tanisi zor olabilir
ve tedavide gecikme zararli olabileceginden, tiroid firtinasi siiphesi tasiyan hastalar dogrudan

tedavi edilmelidir (Nelson vd., 1969).

Tiroid krizi ilerledikge, artan ajitasyon, konfiizyon, paranoyak diisiince, psikoz ve hatta son
olarak koma dahil olmak {izere merkezi sinir sistemi islev bozuklugunun belirtileri ortaya

cikabilir (Y1li vd., 2019).

Tiroid firtinasi olarak da bilinen tiroid krizi giinlimiizde karbimazol ve beta-blokerler gibi anti-
tiroid ilaglarin yaygin kullanimi nedeniyle daha nadir gorilmektedir (Farling, 2000)
Adrenokortikal steroidler, antitiroid ilaclar, antibiyotikler ve sicaklik kontrol 6nlemlerinin hepsi

tiroid krizinin tedavisinde etkili yontemlerdir (Y1li vd., 2019).

2.3.6 Guatr

Guatr, tiroid bezinin normal dis1 bir sekilde biiylimesi olarak tanimlanmaktadir. Hastanin
kendisi ya da hekim muayenesi sirasinda tiroid bezinin biiyiikliigli en sik rastlanan klinik
tablolardan biridir. Guatr, Graves hastalig1 ve nodiiller ile iligkili olarak olusabilir. Nadiren
otozomal resesif gecis gosteren enzim eksikligine bagl olarak dishormonogenez ile iligkili

guatr tablosu olusabilmektedir (Uslu, 2006).



2.3.7 Hipotiroidizm

Hipotiroidizm, tiroid bezinin hayati metabolik islevler i¢in gerekli olan yeterli T4 ve T3
hormonlarini salgilayamamasi ile iligkili kronik bir hastaliktir (Dawood vd., 2024; Chiovato
vd., 2019). Hipotiroidizm diigiik serum T3 ve T4 hormonlari ve negatif geri bildirim etkisiyle

yiikselen TSH seviyeleri ile karakterizedir (Dunn ve Turner, 2016).

Hipotiroidizm, tiroid bezi kaynakli ise “primer hipotiroidizm”, hipotalamus veya hipofiz

kaynakli ise ““sekonder hipotiroidizm™ olarak adlandirilmaktadir (Chiovato vd., 2019).

Primer hipotiroidizmin en yaygin nedeni otoimmiin bir durum olup, Hashimoto tiroidi olarak
adlandirilir. Hastalarin geri kalan kisminda hipofiz bezi tarafindan TSH'nin yetersiz iiretiminin
neden oldugu sekonder hipotiroidizm, TRH eksikliginin neden oldugu tersiyer hipotiroidizm ve
periferik (ekstra-tiroidal) hipotiroidizm dahil olmak iizere diger nedenlerden kaynaklanan
hipotiroidizm vakalar1 gézlenmektedir. Hipotiroidizm vakalarinin %99'unden fazlasi tiroid
bezinin tiroid hormonlart liretememesinden kaynaklanmaktadir (Chiovato vd., 2019). Hem
sekonder hem de tersiyer hipotiroidizmi i¢ceren santral hipotiroidizm ve periferik hipotiroidizm,

vakalarin %1'den azin1 olusturmaktadir (Chaker vd., 2017).

Hipotiroidizm tedavisinde L-T4, birinci basamak ila¢ olarak 6nerilmektedir (Gaitonde vd.,
2012; Jonklaas vd., 2014). Tedavinin amaci hipotiroidizm semptomlarini azaltmak ve uzun

vadeli komplikasyonlar1 6nlemektir (Chiovato vd., 2019).

Tedavi edilmeyen veya yetersiz tedavi edilen hipotiroidizmin sonuglar1 arasinda infertilite,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve norolojik ve kas-iskelet sistemi semptomlar1 yer almaktadir

(Chiovato vd., 2019).

2.4 Hipotiroidizm ile Tlgili Genel Bilgiler

2.4.1 Hipotiroidizmin etiyolojisi

Hipotiroidizm; tiroid hormonu sentezinde ve saliniminda bir kusur oldugunda birincil olarak
tiroid bezinden veya tiroidin TRH veya TSH sinyalinde bir kusur oldugunda merkezi olarak
hipotalamik-hipofiz-tiroid ekseninden kaynaklanabilir (Almandoz ve Gharib, 2012).
Iyatrojenik olmayan nedenler arasinda en sik gozlenen inflamatuar tiroid durumu ve kronik
lenfositik tiroidit olarak da bilinen ayn1 zamanda guatrin da en yaygin nedeni olan Hashimoto
tiroiditidir ve dolagimdaki antitiroid peroksidaz antikorlar ile iliskili tiroid bezinin yaygin

lenfositik infiltrasyonu ile karakterizedir (Almandoz ve Gharib, 2012; Hueston, 2001).

Hipotiroidizmin diger sik goriilen nedenleri arasinda ise Graves hastaligi sonrasi tiroid
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radyasyonu ve tiroid bezi cerrahisi yer almaktadir (Hueston, 2001). Primer ve sekonder

hipotiroidizmin goriilme nedenleri tabloda 2.1°de gdsterilmistir.

Tablo 2.1

Hipotiroidizmin etiyolojisi

Primer hipotiroidizm Sekonder hipotiroidizm

Idiyopatik hipotiroidizm Hipofiz veya hipotalamik neoplazmalar
Hashimoto tiroiditi Dogustan hipopituitarizm

Graves hastaligina bagl tiroid 1s1nlanmasi Hipofiz nekrozu (Sheehan sendromu)

Tiroidin cerrahi olarak ¢ikarilmasi

Geg evre invaziv fibroz tiroidit

Iyot eksikligi

Ilag tedavisi

Infiltratif hastaliklar (6rnegin sarkoidoz, amiloidoz,

skleroderma, hemokromatozis)
Kaynak: Hueston, 2001

2.4.2 Hipotiroidizm diagnozu

Hipotirodizm vakalarinin baslangi¢ta degerlendirilmesi olduk¢a sinirlidir. Primer hipotiroidili
hastalarda TSH seviyesi yiiksektir, bu durum tiroid hormonu tiretiminin metabolik ihtiyaglari
karsilamakta yetersiz oldugunu ve serbest tiroid hormonu seviyelerinin diisiik oldugunu
gostermektedir. Sekonder hipotiroidili hastalarda ise TSH seviyesi diisiiktiir veya tespit
edilemez. Bu nedenle TSH sonuglari hastanin klinik durumuna gére yorumlanmalidir.
Ornegin hipotiroidin klinik belirtilerine sahip bir hastada diisiik TSH seviyesi hiperitiroid
olarak yorumlanmamalidir. Semptomlar nonspesifik oldugunda, serbest T4 seviyesinin takibi
primer ve sekonder hipotiroidizm arasinda ayrim yapilmasina yardimci olabilir. (Hueston,

2001). Tiroid hormon seviyelerine gore hipotirodizmin diagnozu tablo 2.2°de yer almaktadir.

Tablo 2.2

Tiroid Hormon Seviyelerine gore Hipotirodizmin Diagnozu

TSH seviyesi Serbest T4 seviyesi Serbest T3 seviyesi Diagnoz

Yiiksek Diisiik Diisiik Primer hipotiroidizm

Yiiksek (>10 pU/ mL) Normal Normal Yiiksek riskli subklinik
hipotiroidizm

Yiiksek (6-10 pU /mL) Normal Normal Diisiik riskli subklinik
hipotiroidizm
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Tablo 2.2 Tiroid Hormon Seviyelerine gore Hipotirodizmin Diagnozu (Devam)

Yiiksek Yiiksek Diisiik T4-T3 doniistiiriicli enzimin
dogustan eksikligi

Yiiksek Yiiksek Yiiksek Periferik tiroid hormon
direnci

Diisiik Diisiik Diistik Hipofiz kaynakl tiroid

yetersizligi (sekonder
hipotiroidizm) veya asir1
replasman tedavisinden
sonra yakin zamanda
tiroksinin kesilmesi

Kaynak: Hueston, 2001

Primer hipotiroidi tanis1 konulduktan sonra, tiroid bezi muayenede normalse ek goriintiileme
veya serolojik testlere gerek yoktur; sekonder hipotiroidizme sahip hastalarda altta yatan
nedenin hipotalamik veya hipofiz bozuklugu ile ilgili olup olmadigini belirlemek i¢in hipofiz

bezinin provokatif testi ile daha ileri incelemeler yapilabilir (Hueston, 2001).

2.4.3 Hipotrioidizm tedavisi

L-T4, biyokimyasal ve fizyolojik olarak dogal tiroksinden ayirt edilemeyen sentetik bir tiroid
hormonudur ve viicutta dogal hormon eksikligi oldugunda uygulanir. L-T4 ‘“lin oral yoldan
uygulanmasi; edinilmis birincil (tiroid), ikincil (hipofiz) ve tgiinciil (hipotalamik)
hipotiroidizm i¢in endikedir. Ayrica tiroid nodiilleri, subakut veya kronik lenfositik tiroidit,
multinodiiler guatr veya tiroidektomi geg¢irmis tiroid kanseri hastalar1 da dahil olmak iizere
otiroid guatrlar1 tedavi etmek icin ve cerrahi ve radyoaktif iyot tedavisine ek olarak da

kullanilmaktadir (Colucci vd., 2013).

L-T4, hipotiroidizm i¢in giincel standart tedavidir ve hipotirodizm tedavisine iliskin ulusal ve
uluslararasi kilavuzlar, L-T4 monoterapisinin birinci basamak yaklasim olarak kullanimim
acikca desteklemektedir (Hennessey, 2016). Tedavinin amaci klinik ve biyokimyasal
otirodizmi yeniden saglamaktir (Biondi vd., 2016).

Serum TSH seviyesini normallestirmek i¢in gerekli giinliik doz; hipotiroidizmin siddeti,
hastanin yasi, cinsiyeti, viicut kitle indeksi, hamilelik ve es zamanli patolojik hastaliklar dahil
olmak tizere ¢esitli parametrelere baglidir. L-T4'in yarilanma émrii yaklagik 7 giindiir ve tek
bir terapdtik dozdan sonra serum tiroid hormon seviyelerinde minimal degisiklikler gozlenir.
L-T4 verilmesini takip eden ilk 4 saat iginde serum FT4 seviyelerinde sadece %16'lik bir

yiikselme (serum FT3'te herhangi bir degisiklik olmaksizin) tespit edilebilir.
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2.5 Levotiroksin ile Tlgili Genel Bilgiler

2.5.1 Levotiroksin farmakokinetigi

Oral yolla alman L-T4’lin esas olarak yaklasik %70-80'i bagirsakta; daha spesifik olarak
duodenum, jejunum ve ileumda; ¢ok azi ise midede absorbe olmaktadir (Colucci vd., 2013). L-
T4’iin kanda maksimum konsantrasyona ulasma siiresi Otiroid bireylerde yaklasik 2 saatte
gerceklesirken, hipotiroid hastalarda bu siire 3 saate ulagsmaktadir (Colucci vd., 2013). L-T4
emilimi aglikla artarken, bazi gidalar ve ilaclar L-T4 emiliminin azalmasina sebep olmaktadir

(Tanguay vd., 2018).

L-T4’tin sinirlt bir dagilim hacmi vardir. Yapilan ¢alismalarda L-T4’iin dagilim hacmi 6tiroid
kisilerde yaklasik 11,6 L, primer hipotiroidili hastalarda ise 14,7 L oldugu bildirilmistir
(Colucci vd., 2013).

Tiroid hormonlar farkli yollarla metabolize olmaktadir bunlar; glukuronidasyon, siilfatlama
ve deiyodinasyon reaksiyonlaridir (Peeters ve Visser., 2017). L-T4 ¢ok sayida metabolik
reaksiyona tabi olmasina ragmen, ana metabolizma yolagi deiyodinaz enzimleri tarafindan
deiyodinasyon reaksiyonlarinin yani iyodinin uzaklastirilmasi ile ger¢eklesmektedir (Lipp,
2021). T4’iin dis halkasinin 5. karbonundan iyodun ¢ikarilmasi ile T4'iin T3'e dontigiimii
gerceklesmektedir bundan dolay1 T4, T3 i¢in bir pro-hormon olarak kabul edilebilir. T4'iin i¢
halkasinin deiyodinasyonu da meydana gelebilir bu da inaktif ters T3 (rT3) olusumuna yol
acmaktadir. Deiyodinlenmis T4'lin yaklasik yaris1 r'T3'e, yarist da T3'e metabolize olur. Hem
T3 hem de rT3 daha sonra diiyodotironin (T2), iyodotironamin (T1) ve ters T2 ve T1'e
metabolize olmaktadir (Colucci vd., 2013).

L-T4 viicuttan yavas bir sekilde elimine olur, normal kosullar altinda eliminasyon yar1 6mrti
6-7 giindiir (Colucci vd., 2013). Otiroid bireylerde eliminasyon yar1 émrii daha diisiiktiir
(Kahaly, 2021).

2.5.2 Levotiroksin farmakodinamigi

Tiroid hormonlarmin hipotalamik-hipofiz-tiroid aksi igerisinde diizenlenmesi karmasiktir ve
coklu geri bildirim ve ileri besleme dongiilerinden olusur. Buna ek olarak, bu sistem diger hedef
dokular diizeyinde tiroid hormonlarma karsi duyarliligin diizenlenmesine katkida
bulunmaktadir. Hipotiroidizmi olan kisilerde L-T4 replasman tedavisinin etkileri bu baglamda

degerlendirilmelidir (Kahaly, 2021).
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L-T4 replasman tedavisi, enerji harcamasinin ve metabolik hizin diismesi, dislipideminin
diizeltilmesi, insiilin duyarlilifinda ve glisemik kontrolde iyilesme, pro-inflamatuar ve
prokoagiilan durumun tersine ¢evrilmesi ve duygudurum bozukluklarinin nihai olarak
diizeltilmesi dahil olmak iizere hipotiroidizmle iliskili birgok metabolik bozuklugu tersine

cevirmektedir (Kahaly, 2021).

2.5.3 Levotiroksin uygulama dozu

L-T4’1in dar terapotik indekse sahip olmasi nedeniyle gilinliik dozajindaki kiiciik degisiklikler
bile potansiyel klinik sonuglara yol agabilir. (Biondi vd., 2016). Bu nedenle L-T4 dozu,
hastanin klinik yanitinin ve laboratuvar parametrelerinin periyodik degerlendirmelerine

dayanarak kisiye 6zgii olarak ayarlanmalidir (Tanguay vd., 2018).

Uygulanabilirlik dozu; zayif degistirilebilirlik veya farkli emilim profili nedeniyle, 6zellikle
cocuklar, hamile kadinlar, yasl bireyler ve es zamanli hastaliklara sahip olan bireyler gibi

hassas hasta kesimlerinde daha dikkatli bir sekilde ayarlanmalidir (Biondi vd., 2016).

50 yasin altindaki ortalama bir yetiskin i¢in L-T4 uygulanabilirlik dozu yaklasik 1,7
mcg/kg/glindiir, bu da yaklagik 100-125 mcg/giine esdegerdir. Yagli hastalar veya kalp
hastalig1 olan hastalar daha az L-T4 ‘e ihtiya¢ duyabilir ve dozlar 4-6 haftalik araliklarla
degistirilebilir. Yenidoganlar, bebekler ve ergenler 1,7 meg/kg/giinden daha yiliksek dozlara
ihtiya¢ duyarlar. Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi ve Amerikan Tiroid Dernegi
tarafindan yakin zamanda yetigkinlerde hipotiroidizm {lizerine yayinlanan kilavuzlar, tantya ek
olarak tedavi onerilerini de icermektedir. L-T4 kullanmaya baslamadan 6nce hastalarin bu

onerileri dikkatle incelemeler tavsiye edilmektedir (Colucci vd., 2013).

2.5.4 Levotiroksinin kontrendikasyonlar:

L-T4, levotiroksin sodyuma veya formiilasyonun herhangi bir bilesenine kars1 asir1 duyarliligi
olan kisilerde, akut miyokard enfarktiisii geciren kisilerde, aktif kardiyak aritmiye sahip
kisilerde ve herhangi bir etiyolojiye bagl tirotoksikozu olan kisilerde kontrendikedir. L-T4,
diizeltilmemis adrenal yetmezligi olan kisilerde de kontrendikedir, ¢ilinkii tiroid hormonlari
glukokortikoidlerin metabolik klirensini artirarak akut adrenal krize neden olabilir (Eghtedari

ve Correa., 2023)

2.5.5 Levotiroksinin advers etkileri

L-T4, hipotiroidizm tedavisinde ilk segenek olmasina ragmen, uzun siireli uygulama veya

yanlis doz se¢imi sonucunda; oksidatif stres, artmis inflamatuar belirte¢ seviyeleri, terleme,
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carpint1 ve anksiyete/ajitasyon gibi advers etkiler ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir (Eghtedari
ve Correa, 2023; Dawood vd., 2024). L-T4 ile tedavi edilen yash kisilerde, giinde 75 mcg'den
fazla dozda L-T4 kullanimt atriyal fibrilasyon riskinin artmasina sebep olmaktadir (Eghtedari

ve Correa, 2023). L-T4’iin farkli sistemler lizerindeki advers etkileri tablo 2.3’te yer almaktadr.

Tablo 2.3

Levotiroksinin farkl sistemler iizerindeki advers etkileri

Advers Etki Tiirii Etkiler

Noropskiyatrik Endise, Uykusuzluk

Gastrointestinal Kilo kaybu, Ishal, Kusma

Kardiyovaskiiler Angina pectoris, Tasikardi, Carpanti, Aritmi,

Miyokard enfarktiis, Atriyal fibrilasyon

Endokrinal Guatr, Adet diizensizlikleri, Azalmig kemik mineral
yogunlugu

Hepatik Karaciger enzimlerinde artis, Immiinoalerjik hepatit

Dermatolojik Cilt dokiintiisii, Sa¢ dokiilmesi, Terleme

Kaynak: Eghtedari ve Correa., 2023

2.5.6 Levotiroksin ila¢ ve gida etkilesimleri

2.5.6.1 Tlaglarla etkilesim

Ilaglar tiroid hormonlarmin farmakokinetiklerini gesitli sekillerde degistirebilir. Dopamin,
glukokortikoidler, oktreotid, rexinoidler gibi TSH salgisini azaltan ilaglar tiroid hormon
konsantrasyonlarinin azalmasina yol agmaktadir. Lityum, iyot tolbutamid, siilfonamidler ve
amiodaron gibi ilaclar ise tiroid hormon sentezini engellemektedir (Colucci vd., 2013). Proton
pompasi inhibitorleri, demir siilfat, sukralfat, raloksifen, safra asidi baglayicilari, kalsiyum
karbonat, fosfat baglayicilar ve alliminyum igeren antiasitler gibi siklikla kullanilan ¢esitli
ilaclarin, mide pH'in1 artirarak veya L-T4'li ¢oziinmeyen komplekslere baglayarak (kalsiyum

veya demir tuzlar1 formunda) L-T4 emilimini azaltmaktadirlar (Guglielmi vd., 2017).

[lag etkilesimleri diger farmakokinetik siiregleri de etkileyebilir. Protein baglanmasindaki
degisiklikler, L-T4 lin farmakokinetigini etkileyebilir. Protein baglanmasinin azalmasi daha
yiiksek seviyelerde serbest L-T4 ile iliskilidir. L-T4’{in proteine baglanmasin1 azaltan ilaglar
arasinda; karbamazepin, androjenler, anabolik steroidler ve nikotinik asit bulunur. Baz ilaglar
protein baglanmasinin inhibisyonu nedeniyle serbest T4 seviyelerinde gegici artiglarla
iliskilidir, bu ilaglara yiiksek doz furosemid, salisilatlar ve heparin 6rnek verilebilir. Protein

baglanmasini artiran ilaglar ise L-T4’iin azalmis klirensiyle iliskilidir. Bu ilaglar arasinda

15



etinil Ostradiol, tamoksifen, eroin, metadon, mitotan ve florourasil yer almaktadir (Colucci

vd., 2013).

L-T4 ile baz ilag etkilesimleri, T4'lin T3'e ekstratiroidal doniisiim metabolizmasi tizerindeki
bir etki ile agiklanabilir. Propranolol ve amiodaron gibi bazi ilaglar T4’{in T3 e doniisiim
metabolizmasini azaltir. Tersine, karbamazepin, fenobarbital, rifampin ve fenitoin gibi ilaglar
ise karaciger mikrozomal enzimlerini indiikler ve bu periferik metabolizmayi artirir (Colucci

vd., 2013).

L-T4 emilimini degistiren ilaglara ek olarak, bazi ilaglar emilimden sonra L-T4'{iin
farmakodinamigini ve farmakokinetigini etkiler. Statinler veya proteaz inhibitorleri tarafindan
karacigerde sitokrom P450 enzim aktivitesinin indiiklenmesi, L-T4 katabolizmasini

hizlandirabilir ve dolayisiyla serum T4 seviyelerini azaltabilir (Liu vd., 2023).

2.5.6.2 Gidalarla etkilegim
L-T4’lin oral emilimi; yiyecekler, soya fasulyesi, papaya ve greyfurt gibi cesitli yiyecekler
tarafindan engellenebilir (Colucci vd., 2013). Bunlara ek olarak kahvenin de L-T4’iin emilimini

azaltabilecegi ile ilgili caligmalar mevcuttur. (Benvenga vd., 2008; Lai and Huang, 2022).

Es zamanli olarak oral yoldan ila¢ ve gidalarin birlikte alim1 L-T4'lin biyoyararlanimini,
emilimin baglangicini ve hizin1 dahil olmak tizere 6nemli 6l¢iide etkileyebilir. Gidalarin oral
ila¢ biyoyararlanimi tizerindeki etkisi; ilag molekiillerinin fiziksel-kimyasal 6zelliklerine, oral
dozaj formuna, 6giinlerin miktarina ve bilesimine, gida ve ilag uygulamasi arasindaki siraya
ve zaman araligina ve sindirim sisteminin durumuna bagl olarak degismektedir (Skelin vd.,

2017).
L-T4lin ilag-ilag, ilag-gida etkilesimlerine ait 6rnekler tabo 2.4’te gosterilmistir.

Tablo 2.4

Levotiroksin llac-Ilag, llac-Gida Etkilesimleri

ilaclar Etkiler
Diabetes mellitus ilaglar1 Glisemik kontrolii saglamak i¢in gereken diyabet
ilaglarinin dozunun arttirilmasina sebep olabilir.

Digitalis Serum digitalis tiroid hormon seviyelerini diisiirebilir.
Gidalar Diizenli olarak ceviz, diyet lifi, soya fasulyesi unu,

pamuk tohumu unu veya greyfurt suyu tiiketen hastalarin
daha yiiksek dozlarda L-T4’e ihtiyac1 olabilir.

Ketamin L-T4 ile es zamanl1 kullanimi 6nemli hipertansiyon ve
tagikardi ile sonuglanabilir.
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Tablo 2.4 Levotiroksin Ilag-Ilag, Ilag-Gida Etkilesimleri (Devam)

Oral antikoagiilan L-T#4 etkisini arttirabilir.

Segici serotonin geri alim inhibitorleri L-T4 terapotik ve toksik etkisini arttirabilir.
Trisiklik antidepresanlar L-T4 terapotik ve toksik etkisini arttirabilir.
Tirozin kinaz inhibitorleri Eszamanli kullanim hipotiroidizme neden olabilir.
Sempatomimetikler Eszamanli kullanim, koroner arter hastaligi olan

hastalarda kardiyak riskleri artirabilir.

Kaynak: Wilson vd., 2021

2.6 Erkek Reprodiiktif Sistemi

Erkek reprodiiktif sistem i¢ ve dis yapilar olmak tizere iki kisimdan olusur; i¢ iireme organlari
epididim, vas deferens, ejakiilator kanal, seminal vezikiiller, prostat ve bulboiiretral bezlerden

olusurken, dis lireme organlari testislerden ve penisten olugsmaktadir (Jiménez-Reina vd., 2016).

Epididim, testisleri vas deferens'e baglayan kanal benzeri bir organdir ve en belirgin islevi,
spermi rete testislerden vas deferens'e tasimaktir. Ayrica sperm konsantrasyonunun

ayarlanmasi, spermin olgunlagsmasi, korunmasi ve depolanmasindan sorumludur (James vd.,

2020)

Vas deferens, spermatozoalari epididimden iiretraya ileten kasli bir kanaldir (Koslov ve

Andersson, 2013).

Seminal vezikiiller, seminal s1v1 iiretiminden sorumludur, iirettikleri seminal s1v1 ile cinsel iligki
sirasinda ve spermatozoanin olgunlasmasi sirasinda, hareketliligi, dondurma kapasitesi ve

kromatin yogunlagmasi iizerinde etki etmektedir (Clavert vd., 2009).

Bulboiiretral bezler, Cowper bezleri olarak da bilinmektedir. Prostat bezinin altinda yer alan bu
bez alkali mukus benzeri bir siv1 salgilayarak iiretradaki idrar kalintisinin asiditesini notralize

ederler (Chughtai vd., 2005).

Testisler skrotumun i¢inde bulunur ve ¢ok sayida damar ve sinire sahiptir. Erkek gametlerinin
iiretimi ve iletilmesinde 6nemli bir role sahip olup, endokrin sistemiyle karmasik bir etkilesimle
kontrol edilir. Testisler, spermatogenezden sorumludur ve testosteron da dahil olmak {izere

belirli hormonlarin tiretiminde 6nemli bir rol oynamaktadir (Jiménez-Reina vd., 2016).
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2.6.1 Testosteron iiretimi ve hipotalamus-hipofiz-gonadal ekseni

Erkek reprodiiktif sisteminde baskin androjen olan testosteronun {iretimi, kolesteroliin
mitokondriyal membran boyunca translokasyonu ile baslayip hipotalamus ve hipofiz bezi
seviyesinde testosteronun negatif geri bildirimi ile sonlanan dengeli bir siirectir (McQuaid ve

Tanrikut, 2014).

Hipotalamus-hipofiz-gonadal ekseni (Hipotalamik-pitiitier-gonadal eksen-HPG ekseni);
hipotalamus, hipofiz bezi ve gonadal bezler arasindaki iligkiyi ifade etmektedir. HPG ekseni
cinsel olgunlugun, sperm iretiminin ve ikincil cinsiyet Ozelliklerinin gelisiminin
desteklenmesinde 6nemli bir rol oynar. Erkeklerde yasam boyunca spermatogenezi ve cinsel

islevi stirdiiriilmesini saglar (Gurung vd., 2023).

Hipotalamus, 6n hipofizi uyarmak i¢in hipotalamus-hipofiz portal sistemine GnRH salgilar.
GnRH, hipotalamik noronlar tarafindan pulsatil bir sekilde salinan bir peptit hormonudur. Bir
G protein reseptOriiniin baglanmasi ve aktivasyonu yoluyla 6n hipofizin gonadotroflari iizerinde
etkili olur, bu da FSH ve LH salgilamak i¢in inositol 1,4,5-trifosfat (IP3) aktivasyonu yoluyla
on hipofizi uyarir. GnRH testosteron, dstrojen, dstradiol ve prolaktin tarafindan inhibe edilir
(Mawhinney ve Mariotti, 2000). Buna karsilik, 6n hipofiz bezi kana LH ve FSH salgilar. Bu
gonadotropik hormonlar sirasiyla testislerin Leydig ve Sertoli hiicrelerindeki zar reseptorleri
iizerinde etki eder. Her iki hormon da ayni glikoprotein ailesinden gelir ve ayni alfa alt
birimlerinden olusur, ancak farkli beta alt birimleri islevlerini farklilastirir. Her ikisi de
fizyolojik etkilerini, adenilil siklaz1 aktive eden ve hiicresel cAMP seviyelerini artiran bir G
protein reseptoriine baglanarak ve aktive ederek uygular ve Sertoli ve Leydig hiicrelerini uyarir.
LH, testislerin interstisyumunda bulunan Leydig hiicrelerini kolesterolden testosteron
iiretmeleri i¢in uyarir. LH, kolesterolii pregnenolona doniistiiren ilk hiz sinirlayici enzim olan
desmolaz't destekler. Bu, iki 6nemli zayif androjen ara maddesi iiretmeye devam eder:
dehidroepiandrosteron (DHEA) ve androstendion. 17-beta-hidroksisteroid dehidrogenaz

enzimi, androstendion'un testosterona doniisiimiinii tamamlamasini saglar (Gurung vd., 2023).

Testosteron, LH ve FSH salgisin1 azaltmak i¢in negatif geri bildirim yoluyla hipotalamus ve 6n
hipofiz tlizerinde etki eder. Testosteron ayrica testislerin seminifer tiibiillerinin ¢evresinde
bulunan Sertoli hiicreleri iizerinde de bir miktar etki gdsterebilir. FSH ve testosteron, Sertoli
hiicrelerini spermatogenez sirasinda germ hiicrelerine testosteron saglayan androjen baglayici
proteini salgilamaya tesvik edebilir. FSH, Sertoli hiicrelerini sperm iiretimini tesvik etmek ve

inhibin B ve MIS salgilamak i¢in uyarir. Inhibin, Sertoli hiicrelerinin FSH salmimin1 azaltmak
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icin hipotalamus-hipofiz sistemi iizerinde uyguladig1 negatif geri bildirim kontrolii olarak islev

goriir (Gurung vd., 2023).

Erkeklerde testosteron iiretiminin ¢ogunlugu testislerdeki Leydig hiicrelerinden gerceklesse de
adrenal korteks de bir miktar androjen iiretimine katkida bulunur. HPG eksenine benzer sekilde,
adrenal bezler de hipotalamus ve 6n hipofiz tarafindan kontrol edilerek hipotalamus-hipofiz-
adrenal eksenini olusturur. Hipotalamus, 6n hipofizden adrenokortikotropik hormon (ACTH)
salinimimi uyaran Kkortikotropin salgilatict hormon (CRH) salgilar. ACTH, adrenallerde
kolesterolii pregnenolona doniistiirmek i¢in enzim desmolazini uyarir, bu da testislerdeki
testosteron sentezine benzer. Ozellikle, adrenal medullanin zona retikiilarisi, periferik olarak
testosterona veya Ostradiole doniistiiriilen zayif androjenler DHEA ve androstendion

iiretmekten sorumludur (Mawhinney ve Mariotti, 2000).

2.6.2 Spermatogenez

Spermatogenez, postpubertal testiste spermatogoniumlarin bdliinmeleri ve farklilagmalari
sonucunda matiir spermatozoanin olusmasini saglayan bir siirectir (Sharma ve Agarwall., 2011;

Uslu, 2006).

Spermatogenez, testis igindeki germ hiicreleri ve Sertoli hiicrelerini barindiran seminifer
tiiblillerde meydana gelir. Sertoli hiicreleri kan-testis bariyerini olusturarak ¢esitli besinleri,
hormonlar1 ve biiyiime faktorlerini seminifer tiibiillere salgilayarak spermatogenezi
diizenlemede 6nemli bir rol oynar. Leydig hiicreleri ise testosteron veya endokrin faktdrlerinin
birincil kaynagi olarak spermatogenezi destekler ve seminifer tiibiilleri g¢evreleyen bag
dokusunda bulunur. Sertoli hiicreleri ise Leydig hiicrelerinde steroidogenezi ve bu steroidlerin

islevlerini diizenleyen ¢esitli faktorler tiretir (Park vd., 2024).

Spermatogenez; gelismis germ hiicrelerinin spermatogonia'dan spermatositlere, spermatidlere
ve son olarak spermatozoaya farklilastigi, ardisik mitotik ve meiotik hiicre boliinmelerini iceren
sik1 bir sekilde diizenlenmis bir gelisimsel siirectir (Vazquez-Levin vd., 2015). Bu siireg ii¢

adimda gergeklesir;

1. Spermatositogenez: Bu siire¢ erken hiicre agamasi olan spermatogonia'nin ¢ogalmasini
saglayan mitotik hiicre boliinmesi ve diploid hiicrelerin haploid hiicreler olusturdugu mayoz
boéliinmeyi icerir. Yuvarlak bir spermatid olusumu ger¢eklesene kadar boliinme gergeklesir

(Suede vd., 2023; Jiménez-Reina vd., 2016).
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2. Spermiyogenez: Spermatidlerin tamamen sikistirilmis kromatinli spermatozoalara
farklilagma siirecidir (Sharma ve Agarwall., 2011). Bu siiregte spermatidler olgunlasir ve
tamamen farklilagsmis sperm hiicreleri olan spermatozoa'yr olustururlar. Bu asama, olgun
hiicreler germinal epitelyumu terk ettiginde sona erer. Bu serbest hiicrelere bu noktada

spermatozoa adi verilir (Jiménez-Reina vd., 2016).

3. Spermiasyon: Olgun spermatidlerin epididime ge¢islerinden 6nce koruyucu Sertoli
hiicrelerinden seminifer tiibiiliin llimenine salindig1 sliregtir. Spermiasyon, spermatid basinin ve
sitoplazmasinin yeniden diizenlenmesi, 6zel yapisma yapilarinin par¢alanmasi ve spermatidin
Sertoli hiicresinden nihai olarak ayrilmasi dahil olmak iizere birka¢ adimi igerir. Bu siirecler
seminifer epitelinin apikal kenarinda gerceklesir ve tamamlanmasi birkag giin siirer (Jiménez-

Reina vd., 2016).

Olgun bir sperm bir bas, orta par¢a ve kuyruktan olusur. Bas, ¢ok az sitoplazma igeren ¢ekirdegi
icerir. Bir akrozom veya baslik basi orter ve déllenmeye yardimci olan lizozomlarla doludur.
Orta parga, spermin kamgist veya kuyrugu icin enerji saglamak {izere bol miktarda mitokondri

icerir (Gurung vd., 2023).

2.6.2.1 Spermatogenezin hormonal diizenlenmesi

Spermatogenez hipotalamus-hipofiz-testis hormonal ekseni tarafindan siki bir sekilde kontrol
edilir (Marques vd., 2024). Bu eksen, hipotalamustan GnRH iiretimini gerceklestirerek hipofiz
bezinden FSH ve LH salgilanmasini indiikler. LH daha sonra, Sertoli ve germ hiicresi
fonksiyonunu desteklemek ic¢in steroidogenez yoluyla Leydig hiicrelerinden testosteron
salinimin1 uyarir ve bu da etkilerini yalnizca Sertoli hiicreleri lizerinde gosteren FSH ile birlikte
calisir. Bu hormonlar, lokal olarak {iretilen hormonlar (inhibin, aktivin vb.), steroidler
(estradiol-17p vb.) ve parakrin ve otokrin faktorlerle (sitokinler, laminin, kolajen pargalar1 vb.)

birlikte seminifer epitelyumda spermatogenezi siirdiiriirler (Suede vd., 2023; Mok vd., 2013).

2.7 Erkek Reprodiiktif Sistem Toksisitesi

Kimyasal, fiziksel veya biyolojik bir maddenin lireme fonksiyonlarini bozmasi veya embriyo
lizerinde biiyiime geriligi , malformasyonlar ve o6liim gibi olumsuz etkiler gdstermesi

reprodiiktif toksisite olarak tanimlanmaktadir (Mantovani ve Maranghi, 2005).

Erkek dogurganligi, spermatogenez araciligiyla tam islevli spermatozoa iiretimine baglidir.
Spermatogenezin bozulmasi; sperm sayisinda azalma, anormal sperm veya hasarli sperm

DNA'sinda artis gibi sperm parametrelerinde degisikliklere neden olmaktadir (Reis vd., 2015).
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Spermatogenezi dogrudan veya dolayli olarak etkileyen saglik sorunlari, spermatogenezi
diizenleyen intratestikiiler ve ekstratestikiiler mekanizmalarin yani sira erkek germ hiicrelerinin
cogalmas1 ve farklilagmasinda da problemlere neden olabilir. Ayrica toksik maddeler,
radyasyon, yiiksek skrotum sicakligi, hormonlar ve metabolitleri, beslenme ve tibbi ilaglar

spermatogenezi kismen veya tamamen engelleyebilir (Sharma ve Agarwall., 2011).

Baz1 toksik maddeler oncelikle sertoli hiicrelerini hedef alir ve sertoli hiicreleri veya sertoli-
germ hiicreleri arasindaki yapismayi tehlikeye atarak spermatogenezi bozar. Bunlar arasinda
kemoterapotikler, gossypol, ftalatlar, alkilfenoller, pestisitler ve agir metaller yer almaktadir
(Reis vd., 2015). Leydig hiicresi, spermatogonyum, spermatositler gibi erkek reprodiiktif
sistemi yapilarin1 da hedef alan toksik maddeler bulunmaktadir. Bu maddeler ve etkileri tablo

2.5’te gosterilmistir.

Tablo 2.5

Erkek Ureme Sistemi Yapilarina Spesifik Bazi Toksik Maddeler ve Etkileri

Hedef yap1 Toksik madde Etki

Leydig hiicresi Etan dimetan siilfanat Leydig hiicresi nekrozu, germ
hiicrelerinin 6liimii ve ikincil seks
organlarmin atrofisi

Leydig hiicresi Lansoprazol Testosteron sentezinin inhibisyonu,
Leydig hiicre tiimorii gelisimi

Sertoli hiicresi Ftalat esterleri, 2,5-heksandion Sertoli hiicre vakuolleri, germ
hiicrelerinin 6liimii ve dokiilmesi

Spermatogonyum Busulfan, bleomisin Spermatogonyal hiicre  6limii,
sonrasinda germ  hiicrelerinin
azalmasi

Spermatositler 2-metoksi etanol, dinitropiroller Spermatosit hiicre olimii,
sonrasinda germ  hiicrelerinin
azalmast

Testis Kan Damarlart Kadmiyum klortiir Endotel hiicre nekrozu, tiim hiicre
tiplerinde ikincil iskemik nekroz

Epididim Epiteli Metil klortir Epitel hiicre nekrozu, sperm
graniilomlar1 olusumu

Vas Deferens Guanethidin Ejakiilasyonun inhibisyonu, vas
deferens-yirtilmast  ve  sperm
graniilomlar1

Prostat ve Seminal Vezikiiller Finasterid Testosteronun dihidrotestosterona

doniigimiiniin engellenmesi, atrofi

Kaynak: Creasy., 2001

21



2.8 Erkek Reprodiiktif Sistem Tokisitesi Biyogostergeleri

Erkek reprodiiktif sistem toksisitesi; seminifer epitelyum ve/veya spermatogenezi, epididimal
sperm olgunlagmasin1 ve endokrin bozulmasini destekleyen Leydig ve Sertoli hiicreleri
iizerindeki dogrudan etkiler gibi genis bir hedef ve mekanizma yelpazesini igermektedir.
(Mantovani ve Maranghi, 2005). Erkeklerde olgciilebilir biyobelirtegler arasinda sperm
parametrelerinin incelenmesi, reprodiiktif sistem hormonlari, endokrin bozucular, oksidatif

hasar ve RNA ekspresyon profilleri gibi parametreler yer almaktadir.

2.8.1 Sperm parametreleri

Erkek infertilitesinin en yaygin sebebi diizensiz sperm iiretimidir. Azospermi ve siddetli
oligospermi ile seyreden erkek infertilitesi, genetik yatkinlik ile iliskilidir. Ek olarak; 1s1,
radyasyon, mesleki etmenler ve farmasotik maddeler gibi cesitli ¢evresel maruziyetler
erkeklerde infertiliteye neden olabilir. Bu maruziyetlerin tamami sperm kalitesini olumsuz
yonde etkileyebilir. Bu nedenle, sperm konsantrasyonu, sperm motilite ve morfolojisi, erkek
fertilitesi lizerindeki olumsuz etkilerin biyomarkerleri olarak yaygin bir sekilde

kullanilmaktadir (Rocket ve Kim., 2005; Campion vd., 2013; Brehm vd., 2019).

2.8.1.1 Sperm sayisi ve konsantrasyonu

Sperm sayist ve konsantrasyonu spermatogenezin 6nemli biyobelirteglerindedir. Sperm sayisi
gozlemlenirken, tiim bir ejakiilattaki toplam sperm sayisi, sperm konsantrasyonunun semen
hacmiyle carpilmasiyla hesaplanir. Sperm konsantrasyonu, birim semen hacmi bagina diisen
sperm sayisini ifade etmektedir (Brehm vd., 2019). Diinya Saglik Orgiitii’niin 2021 yilinda
yaymladigikilavuza gore diisiik sperm sayilar1 (<2 x 10°/spermatozoa/ml) diisiik konsantrasyon
olarak kabul edilmektedir. Azospermi durumunda ise analiz sirasinda sperm gozlenmemektedir

(WHO, 2021).

Sperm hiicreleri, teoride hedef organlarda maruziyet kaynakli hasar ile dogurganlik ve diger
ireme u¢ noktalarindaki degisiklikler arasinda kritik bir baglanti saglayan ¢ok amach
biyobelirte¢lerdir. Bu nedenle, seminal sividaki sperm konsantrasyonu, erkek dogurganliginin

klinik degerlendirmesinde kullanilan geleneksel bir parametredir (Ong vd., 2002).

2.8.1.2 Sperm morfolojisi ve hareketliligi

Sperm hiicresinin morfolojisi spermatogenezin son asamalarinda sekillenir ve epididimdeki

olgunlagsma sirasinda da devam edebilir (Ong vd., 2002).
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Sperm morfolojisinin degerlendirilmesi erkek ilireme organlarinin, 6zellikle testislerin ve
epididimislerin fonksiyonel durumu hakkinda tanisal bilgi saglamaktadir. Erkek iireme
organlarinin degerlendirilmesi i¢in sadece “normal” spermatozoa oraninin belirlenmesi yeterli
degildir. Bas, boyun/orta parca ve kuyrugun spesifik morfolojisini ve anormal sitoplazmik

kalintilarin olas1 varligini degerlendirmek de 6nemlidir (WHO, 2021).

Spermatozoalar hareketlerine gore; ilerleyici hareketli, ilerleyici olmayan (sadece basin yanlara
dogru yer degistirmesi) ve hareketsiz olarak derecelendirilebilir. Toplam hareketli sperm orani
%A40'tan az veya ilerleyici hareketli sperm orani %32 olan erkekler, sperm hareketliligindeki
bozukluklarla karakterize bir durum olan astenozoospermi olarak kabul edilir. (Barak ve Baker.,
2016). Astenozoospermi, erkek infertilitesine katkida bulunan baskin faktorlerden birisidir
(Nayak vd., 2018). Ayrica anormal sperm formlarinin artmasi da infertilite ile
iliskilendirilmektedir (Ong vd., 2002) Diinya Saglk Orgiitii’niin 2021 yilinda yayinladig

kilavuzda yer alan semen 6zelliklerine iliskin alt referans sinirlari tablo 2.6°da gosterilmektedir.

Tablo 2.6

Semen ozelliklerine iliskin alt referans sinirlar

Parametreler Alt referans degeri
Semen hacmi (ml) 1.4

Toplam sperm sayis1 (10° ejakiilat bagina) 39

Sperm konsantrasyonu (10%/ml) 16

Progresif hareketlilik (%) 30

Canlilik (canli spermatozoa, %) 54

Sperm morfolojisi (normal formlar, %) 4

pH 7.2

Kaynak: Goddard., 2022

2.8.2 Hormonlar

2.8.2.1 Testosteron

Testosteron eksikligi hem semptomlarla hem de dolasimdaki plazma T'nin diigiik seviyeleri ile
ortaya cikmaktadir. Testosteron eksikligi, testis disfonksiyonundan, hipofiz/hipotalamik
bozukluklardan veya ila¢ kullanimindan kaynaklanabilir. Yapilan insan ¢aligmalarindan elde
edilen veriler testosteron ve libido arasinda gii¢lii bir iliski oldugunu gostermektedir. Bu
nedenle testosteron seviyesi de reprodiiktif sistem toksisitesi biyogdstergelerinden biri olarak

kullanilmaktadir (Dick vd., 2020).

2.8.2.2 LHve FSH

Hipotalamustan salgilanan GnRH, 6n hipofizden LH ve FSH salinimint uyarir. FSH ve LH,

gonadotropik hiicrelerden salgilanir ve gonadlar lizerindeki G proteinine bagli reseptorlere
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baglanarak gonadlar iizerinde etkilerini gosterirler (Sidhom vd., 2022). Erkeklerde LH'nin
birincil rolii, Leydig hiicreleri tarafindan testosteron tiretimini uyarmaktir. Testosteron, FSH ile
birlikte Sertoli hiicrelerinde spermatogonial hiicre olusumunu ve spermatogenezi kontrol
etmektir. (Jarow., 2003). Hipofiz bezinden yeterli miktarda FSH ve LH salgilanamadigi
durumlarda testikiiler problemler meydana gelmekte ve bu durum sperm iiretimini etkileyerek

infertiliteye sebep olmaktadir (Khamiss vd., 2019).

2.8.2.3 Prolaktin

Prolaktin, laktotrof hiicreler tarafindan 6n hipofiz bezinde iiretilen bir hormondur. Erkeklerde
prolaktin hormonunun fazla salgilanmasi erektil disfonksiyon, libido azalmasi ve infertilite ile

iligkilidir (Majumdar ve Mangal., 2013)

2.8.2.4 Inhibin B

[nhibin B, testis Sertoli hiicrelerinde ve germ hiicrelerinde sentezlenen dimerik bir
glikoproteindir ve oOzellikle Sertoli hiicreleri olmak iizere seminifer epitelinin islevsel
durumunun bir belirtecidir. Erigkin erkek bireylerde, serum IB diizeyi serum FSH
konsantrasyonu ile negatif korelasyon gosterirken; sperm sayisi, sperm konsantrasyonu, Sertoli
hiicre sayis1 ve testis hacmi ile pozitif korelasyon gostermektedir bu nedenle IB'nin
spermatogenezi diizenlemede parakrin bir rolii oldugu diisiiniilmektedir (Moreno-Pérez vd.,

2015)

2.8.3 Oksidatif hasar

Sperm fonksiyon bozuklugunun olas1 nedenlerinden bir digeri de endojen olarak ya da
kimyasallar tarafindan asir1 derecede iiretilen reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) neden oldugu
oksidatif strestir (Kumar vd., 2014) Oksidatif stres; ROS olarak bilinen oksijen ve oksijen
kaynakl1 serbest radikaller tarafindan indiiklenen artan hiicresel hasarla ilgili bir durumdur.

(Agarwall vd., 2014).

Menide, sperm ve seminal plazmayi kirleten bazi 16kositler ROS'un baslica kaynagidir. Sperm
plazma zari, dokosaheksaenoik asit gibi yiiksek miktarda ¢oklu doymamis yag asitlerine
sahiptir ve bunlar ROS tarafindan hizla oksitlenerek sperm kuyrugunun esnekligini ve
hareketliligini azaltir. ROS ayrica sperm hareketliligi i¢in enerji saglayan sperm mitokondriyal
kilift tarafindan iiretilen ATP'yi de azaltmaktadir (Kumar vd., 2014). Ayrica yiiksek ROS
seviyeleri, sperm plazma membraninda doymamis yag asitlerinin peroksidasyonuna neden
olarak hiicre fonksiyonunu kaybetmesine yol agabilir ve ayn1 zamanda sperm ¢ekirdegindeki

DNA'ya zarar verebilirler (Sanocka ve Kurpisz., 2004).
24


https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0094014302001179?via%3Dihub
https://synapse.koreamed.org/articles/1088727

2.9 Hipotiroidizm ve Erkek Reprodiiktif Sistem ile iliskisi

Tiroid bezi, merkezi sinir sistemi ve lireme sistemi de dahil olmak iizere neredeyse tim
dokularin normal biiylimesi ve gelisimi i¢in gerekli iki 6nemli hormonu sentezler ve salgilar.

Bu hormonlar; T3 ve T4 hormonlaridir. (Mullur vd., 2014).

Tiroid hormonlarinin (TH) testis gelisiminde 6nemli bir diizenleyici olarak rol oynadigi kabul
edilmektedir. Fetal ve puberte dncesi sertoli hiicrelerinde spesifik TR'lerin (tiroid hormonu
reseptorleri) ekspresyonu, TH'nin testikiiler farklilagmada ©nemli roller oynadigini
gostermektedir. Ayrica testislerin gelisimi ve sertoli hiicrelerinin olgunlasmasi i¢in yeterli bir

androjen/dstrojen dengesi biiyiik bir oneme sahiptir (Aiceles ve Da Fonte Ramos, 2016).

2.9.1 Hormonlar

Cinsel islev bozuklugu olan erkeklerin %3,1'inde hipotiroidizm goriiliirken, bunu %13,7 ile
hiperprolaktinemi ve %15 ile diisiik serum testosteron diizeyleri takip etmektedir (El-Sakka vd.,
2005).  Tiroid fonksiyon bozuklugunun erkek iireme fonksiyonu iizerindeki etkisi,
hipotiroidizmin ortaya ¢iktig1 veya gonadin degerlendirildigi yasa baglh olarak degismektedir
(Aiceles ve Da Fonte Ramos, 2016).

2.9.1.1 Gonadotropinler

Gonadotropinler olarak bilinen LH ve FSH hormonlar1 6n hipofiz tarafindan {iretilir. Bu iki
hormonun iiretimi hipotalamus tarafindan salgilanan GnRH tarafindan uyarilir (Singh
vd.,2011). Gonadotropinler testis fonksiyonlarinin baslica diizenleyicileridir. Hipotiroid
durumlarda rapor edilen dolagimdaki gonadotropin diizeyi; degismeyen LH ve FSH, azalmis
LH ve FSH, artmis LH ve FSH, degismeyen FSH ile azalmis LH ve normal LH ile artmis FSH
olarak kategorize edilebilir (Aiceles ve Da Fonte Ramos, 2016; Maran, 2003). Bu farkliliklar,
deneylerde kullanilan hayvanlarin yasina, hipotiroidizm indiiksiyonunun uzunlugu, siddeti ve
sekline (akut veya kronik) ve deneyde kullanilan tiire bagli olarak degismektedir. Hipotiroid
bireylerde FSH ve LH hormonlarinin iiretimindeki dengesizlik erkek reprodiiktif sistemi

problemlerine yol agmaktadir (Maran, 2003).

2.9.1.2 Androjenik hormonlar

Tiroid hormonlarinin {retimi hipotalamus tarafindan diizenlenmektedir. Hipotalamusun
periventrikiiler cekirdegindeki hiicre govdeleri, TRH adli bir peptit hormonu iiretir ve
hipotalamik-hipofiz portal sistemine 6n hipofize salgilar. TRH, hipofiz bezindeki reseptorlere
baglanir ve bu da transkripsiyon ve TSH iiretimiyle sonuglanan bir sinyal baglatir. TRH ayrica
on hipofizdeki laktotropik hiicrelerin etkisiyle prolaktin iiretimini de uyarmaktadir.
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Hipotiroidizm; TH, T4 ve T3 {iretiminin azalmasina neden olur, bu da TSH ve TRH'nin yukar1

regililasyonuna yol agmaktadir (Morenas vd., 2023).

2.9.2 Sertoli hiicreleri

Sertoli hiicreleri gelismekte olan germ hiicrelerine destek saglamaktadir. Sertoli hiicrelerinin
germ hiicrelerine orani insanlarda 1:11 ve yetiskin sigan testisinde 1:50'dir bu nedenle, Sertoli
hiicrelerinin sayis1 testisin giinlilk sperm {iretiminin gostergelerinden biridir (Bendsen vd.,

2003; Mruk ve Cheng, 2004).

Tiroid hormonlar testis gelisiminde 6nemli bir diizenleyicidir. Fetal ve prepubertal sertoli
hiicrelerinde spesifik TR'lerin ekspresyonu, tiroid hormonlarinin testikiiler farklilasmada
onemli roller oynadigini ve bu etkilerin prepubertal donemde en yiiksek seviyede oldugunu
gostermektedir. Androjen/Ostrojen dengesinin testis gelisimi ve Sertoli hiicrelerinin
olgunlagmasi i¢in uygun olmasi ¢ok dnemlidir. Prepubertal donemde aromatazin maksimum
ekspresyonu ve aktivitesi, prepubertal donemde sertoli hiicrelerinde gdézlemlenir bu da bu
hiicrelerin tiroid hormonlarina en yiiksek tepki verdigi donemle ortligmektedir. Ayrica aromataz
aktivitesi ve ekspresyonundaki ve Ostrojen reseptorii seviyelerindeki degisiklikler, tiroid
hormonlar1 kontrolii altindadir. Bu nedenle, konjenital hipotiroidizmde testis boyutunda
azalma, sertoli hiicre farklilasmasinda gecikme ve bu hiicrelerin ¢ogalma siiresinde artig
goriilmektedir. Ancak, yaglilikta testis incelendiginde, testis boyutunda, sertoli hiicre sayisinda

ve sperm liretiminde artig goriilmektedir (Aiceles ve Da Fonte Ramos, 2016; Kumar vd., 2014).

2.9.3 Leydig hiicreleri

Hem fetal hem de yetiskin leydig hiicre popiilasyonlari i¢in kok hiicreler, 1g seklinde ve steroid
icermeyen testis intersitiumundaki mezenkimal hiicrelerdir. Mezenkimal hiicrelerin bazilari
fetal leydig hiicrelerine farklilagirken digerleri farklilasmamis 6zelliklerini korur ve dogum
sonras1 testisteki yetigkin leydig hiicreleri i¢in 6ncii hiicreler olarak gérev yapar (Ariyaratne
vd., 2000). Tiroid hormonlar1 leydig hiicre gelisimini ve steroidogenezi diizenler. Hardy ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada, PTU ile tedavi edilen hipotiroid sicanlarin Gtiroid
kontrollerle karsilastirildiginda Leydig hiicre sayisinda énemli bir artig goriilmiistiir. Bununla
birlikte, bu hipotiroid si¢anlardan izole edilen Leydig hiicrelerinin daha diisiik steroid liretme
potansiyeline sahip oldugunu goézlemlemislerdir. Boylelikle hipotirodizmin steroidogenez,
spermatogenez ve dolayisiyla fertiliteyi olumsuz etkiledigi yoniinde sonuglara ulasilmistir.

(Hardy vd., 1993).
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2.9.4 Sperm morfolojisi

Hipotiroidizm sperm morfolojisini dogrudan etkileyebilir. Hipotiroid erkeklerin spermlerinde

anormal bas, orta parca ve kuyruk yapilari oldukca fazla goriilmektedir (Krassas vd., 2008).

Tiroid hormolar1 spermatogenez igin gerekli hiicresel siireclerin diizenlenmesine yardimei
olmaktadir, hipotiroidizm bu siireglerde aksamalara yol acarak olgunlagsma asamasindaki
spermlerin yapisal anormalliklerini arttirabilir. Sperm basinin gelisiminde veya uygun sekil
almasinda morfolojik anormalliklerin meydana gelmesi deforme baslara neden olabilir ve bu
anormallikler olgun bir oositi d6lleme potansiyelini biiyiik 6l¢iide azaltir. Kuyruk bélgesindeki
morfolojik deformiteler kuyrugun farkli kisimlarindaki defektlerden kaynaklanmaktadir

(Krassas vd., 2008).

2.9.5 Oksidatif stres

ROS, oksijenin ve iiriinlerinin diger molekiillerle kimyasal olarak oldukc¢a reaktif indirgenmis
formlaridir. Siiperoksit radikali, hidroksil radikali, hidrojen peroksit dahil tiim ROS, bir veya
daha fazla eslesmemis elektron icermektedir. Mitokondri, ROS'un birincil biyolojik kaynagidir.
Fizyolojik kosullar altinda ROS, doymamis yag asitleri, siilfidril proteinleri ve niikleik asitler
gibi bir dizi biyolojik molekiilii oksitleyebilir. (Ochsendorf, 1999). ROS'un etkilerini
dengelemek i¢in hiicreler; siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSHPx), katalaz
(CAT), tokoferoller, karotenoidler gibi bir¢ok antioksidan molekiil iiretir. Oksidatif stres,
hiicrelerdeki ROS seviyeleri antioksidan seviyelerinden ¢ok daha yiiksek oldugunda ortaya
cikmaktadir (Kumar vd., 2014).

Menide, sperm ve seminal plazmayi kirleten bazi 16kositler ROS'un baslica kaynagidir. Sperm
plazma zari, dokosaheksaenoik asit gibi yliksek miktarda coklu doymamis yag asitlerine
sahiptir ve bunlar ROS tarafindan hizla oksitlenerek sperm kuyrugunun esnekligini ve
hareketliligini azaltir (Tremellen, 2008). ROS ayrica sperm hareketliligi i¢in enerji saglayan
sperm mitokondriyal kilifi tarafindan iiretilen ATP'yi de azaltmaktadir (de Lamirande ve
Gagnon, 1992). Cogu durumda teratozoospermik sperm, normalde sperm olgunlagmasi
sirasinda kaybedilen fazla artik gdvdeyi tutar. Bu artik govdeler, NADPH diireten biiyilik
miktarda glikoz-6-fosfat dehidrogenaz igerir. NADPH, sperm plazma zarinda bulunan NADPH
oksidaz enzimi tarafindan katalize edilen ROS iiretmektedir (Kumar vd., 2014). Tiroid
hormonlari, testis de dahil olmak {izere birgok dokuda ROS ve antioksidan molekiiller

arasindaki dengeyi korumada olduk¢a dnemlidir (Kumar vd., 2014).
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Hipotiroidizmle iliskili ROS hem serbest radikallerin artan {iretiminin hem de antioksidan
savunma kapasitesinin azalmasinin sonucudur. Hipotiroidizmde asir1 TSH iiretimi basl basina
oksidatif stres siireglerini degistirebilir ve hipotiroidizm kaynakli mitokondriyal solunum
zincirinin disfonksiyonu serbest radikallerin hizlandirilmis tiretimine yol agabilir (Chakrabarti
vd., 2016). Hipotiroidizmde gozlenen diisiik antioksidan seviyeleri ve artmis lipid
peroksidasyonu da oksidatif stresin varligina isaret eden bir durum olarak goriilmektedir

(Nanda, 2017).

2.9.6 Cinsel islev

Hipotiroid erkeklerde cinsel davranista degisiklik goriilmektedir. Yetiskin hipotiroid erkeklerde
hipoaktif cinsel istek, erektil disfonksiyon ve ejakiilasyon bozukluklar1 gibi bozulmus cinsel
davranislar oldukc¢a yaygindir. Bu hastalarda 6tiroid durumunun geri kazanilmasiyla cinsel
davranista iyilesme goriilmektedir. Hipotiroidizmde cinsel islev bozuklugunun kesin nedeni net
olmamakla birlikte; kalic1 hafif hiperprolaktinemiye, dstrojen/testosteron oranindaki artisa veya

merkezi sinir sistemi etkisine bagli olabildigi goriilmektedir (Kumar vd., 2014).

2.10 Hipotiroidizm Modelleri

Hipotiroidizm modelleme ilkeleri, siirli iyot icerigine sahip gidalarin kullanimi (diyet
modelleri), tiroid bezinin tamaminin veya bir kisminin ¢ikarilmasi (tiroidektomi), tiroidi
besleyen iist ve alt tiroid arterlerinin koagiilasyonu nedeniyle kan akisinin bozulmasi (cerrahi
modeller), hayvan viicuduna antitiroid ilaglarin uygulanmasi (ilag modelleri), molekiiler
genetik yontemler kullanilarak memeli genomunun diizenlenmesi (genetik modeller), hayvan
viicudunun belirli bir dozda radyoaktif iyoda maruz birakilmasi (radyoaktif modeller) ve
hayvan viicuduna bir immiinosiipresif ajanin uygulanmasit (immiinolojik model) gibi
yontemlerle yapilir. Bu hipotiroidizm modelleme prensipleri, ¢alismanin 6zel hedef ve amaglari
icin gerekli olan neredeyse tiim kosullarin simiile edilmesine olanak tanimaktadir (Chaulin vd.,

2021). Hipotiroidizm modelleri ve modelleme ilkeleri Tablo 2.7’de sunulmustur.
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Tablo 2.7

Hipotiroidizm modelleri ve modelleme ilkeleri

Hipotiroidizm Modelleri Modelleme llkeleri

Diyet modelleri Laboratuvar hayvanlarinin tiroid hormonlarinin olusumu i¢in gerekli
olan iyot eser elementinin alimini kisitlayan 6zel bir diyetle
beslenmesi

Cerrahi modeller Laboratuvar hayvanlarinda tiroid bezinin ¢ikarilmas: ve kalici ve

siddetli hipotiroidizmin gelismesi
Ust ve alt tiroid arterlerinin pihtilasmasi sonucu tiroid bezine giden
kan akiminin bozulmasi

flag modelleri Antitiroid  (tirostatik) etkili ilaglarin laboratuvar hayvaninin
viicuduna verilmesi: potasyum tiyosiyanat, merkazolil (metimazol,
tiamazol), PTU

Genetik modeller Molekiiler genetik teknolojiler kullanilarak memeli genomunun
diizenlenmesi

Radyoaktif modeller Laboratuvar hayvanlarinin  viicuduna radyoaktif iyot (')
uygulanmasi

Immunolojik modeller Bir laboratuvar hayvaninin viicuduna immiinosiipresif bir ajanin
uygulanmasi

Kaynak: Chaulin vd., 2021

2.10.1 Antitiroid ilaclar ile hipotiroidizm olusturulmasi

Hipotiroidizm modelleme yontemleri arasinda en sik kullanilan yontemlerden biri antitiroid

ilaglarin kullanimidir (Kar vd., 2022; Chaulin vd., 2021; Hwang vd., 2018)

Tiroid hipofonksiyonunun tibbi modellemesinin prensipleri, tiroid bezinin folikiiler
hiicrelerinin islevini ve tiroid hormonlarinin {iretimini bozan antitiroid (tireostatik) ajanlarin
laboratuvar hayvanlarina uygulanmasiyla saglanir. Bu modelleme yontemi, laboratuvar
ortaminda genellikle fareler ve sicanlar gibi kii¢iik hayvanlara uygulanmaktadir. Calismalarda
kiigiik hayvanlarin kullanilmasi, ilag tiiketiminin diisiik olmas1 ve maliyet acisindan avantaj

saglamaktadir (Chaulin vd., 2021).

Hipotiroidizm modellemesi esnasinda kullanilan antitiroid ajanlar arasinda potasyum
tiyosiyanat, propiltiyourasil, merkazolil ve merkazolil analoglar (tiamazol, metimazol, metisol,
karbimazol) bulunmaktadir. Bu ajanlar, tiroid hormonlarinin biyosentezini c¢esitli
mekanizmalarla engelleyerek, deneysel olarak tiroid fonksiyonlarinin inhibe edilmesine olanak
tanir (Bianco vd., 2014). Hayvanlara uygulanan ajan tiirii ve uygulama yontemi dogrultusunda
degisik seviyelerde hipotiroidizm meydana gelebilir. Bu modellemeler, tiroid hastaliklarinin
patofizyolojisini analiz etmek ve olas1 tedavi stratejilerini aragtirmak agisindan kritik bir 6neme

sahiptir (Chaulin vd., 2021).
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2.10.1.1 Metimazol ile hipotiroidizm olusturulmasi

MMI etki mekanizmasi, tiroid peroksidaz enzimini inhibe ederek T4 ve T3 iiretimini
engellemesine dayanir; bu durum, amino asit tirozinin iyodinasyonunu, yani iyodun tiroid

hormonlar1 bilesimine katilimini engeller. Bu sekilde hipotiroidizm indiiklenmis olur (Chaulin
vd., 2021).

Literatiirlerde yer alan bazi MMI ile hipotirodizim olusturma modelleri tablo 2.8’de yer

almaktadir.

Tablo 2.8

MMI ile hipotirodizim modelinin olusturulmasi

Antitiroid ilac ve dozu Verilis Yolu Verilis siiresi Kaynak

%0.05 MMI Igme suyu 32 giin N. Bhargava vd., 1989
%0.04 MMI fcme suyu 2 hafta Cano-Europa vd., 2011
20,02 MMI Ieme suyu 4 hafta Efe vd., 2022

60 mg/kg MMI fgme suyu 4 hafta Isman vd., 2003

2,5 mg/100 g viicut agirhg Intragastrik 3 hafta F. Kamilov vd., 2012
tiamazol

10 mg/kg MMI Intragastrik 8 hafta Y. Kruk ve E. Manuk; 2011

2.10.1.2 Propiltiyourasil ile hipotiroidizm olusturulmasi
PTU tiroid peroksidazi inhibe ederek tirozin'in iyodinasyonunu ve T4 sentezi esnasinda
iyodotirozinlerin birlesimini engelleyerek tiroid hormonlarinin seviyesini azaltir. Bu durum,

hipokampus ve dentat girus bolgesinde yapisal hasar gibi hipotiroidizm belirtilerinin ortaya

¢ikmasina neden olur (Chaulin vd., 2021).

Literatiirlerde yer alan bazi PTU ile hipotirodizim olusturma modelleri tablo 2.9°da yer

almaktadir.

Tablo 2.9

PTU ile hipotirodizim modelinin olusturulmasi

Antitiroid ilac ve dozu Verilis Yolu Verilis siiresi Kaynak

%0,05 PTU igme suyu 4 hafta Wu vd;2013

%0,05 PTU igme suyu 4 hafta Jena vd., 2012
%0,05 PTU igme suyu 5 hafta Chaalal vd., 2014
%0,05 PTU igme suyu 3 hafta Mohamad vd., 2020
%0,05 PTU fgme suyu 8 hafta Carnerio vd., 2008
10 mg/kg PTU fgme suyu 4 hafta Ozkan vd., 2005
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3 GERECLER

3.1 Kullanilan Malzemeler

Alkol

DMEM/Ham’s F-12

Lam

Lamel yapistiricisi

LR White

Paraformaldehit

PBS

Propiltiyourasil
Levotiroksin

Rat Tri-iodothyronine, T3 ELISA Kit
Rat thyroxine, T4 ELISA Kit
Rat TSH ELISA Kit

Rat LH Elisa Kit

Rat SHBG Elisa Kit

Rat Testosteron Elisa Kit
Rat Inhibin B Elisa Kit

Rat FSH Elisa Kit

Sodyum kloriir (NaCl)
Sperm Blue dark staining
Sperm Blue fixative solution
Ketamin

Ksilazin
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: Sigma-Aldrich, Almanya
: Capricorn, Almanya

: ISOLAB, Tiirkiye

- Eukitt, Ispanya

: London Resin Campany, Ingiltere
: Sigma-Aldrich, Almanya
: MP Biomedicals, Fransa
: Recordati ilag, Tiirkiye

: Bilim Ilag, Tiirkiye

: Cusabio, ABD

: Cusabio, ABD

: Cusabio, ABD

: Cusabio, ABD

: Cusabio, ABD

: Cusabio, ABD

: Cusabio, ABD

: Cusabio, ABD

: Merck, Almanya

: Microptic SL, Ispanya

: Microptic SL, Ispanya

: Sigma-Aldrich, Almanya

: Bioveta, Cek Cumhuriyeti



3.2 Kullanilan cihazlar

Gii¢ kaynagi : Thermo Scientific, ABD
Hassas terazi : Ohaus, ABD
Homojenizator : Sartorius, Almanya
Isiticili manyetik karistirict : Lab Companion, ABD
Mikroplate okuyucu : Biotek, ABD

Nikon Eclipse 501 : IMP, Gliney Afrika
Otomatik Sperm Yazilimi : SCA, Ispanya
Sogutmal1 santrifiij : Eppendorf, Almanya
Otomatik pipet : Eppendorf, Almanya
Vorteks : Heildolph, Almanya
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4 YONTEMLER

Tiroid bezinin kimyasal inhibisyonu, cerrahi yontemlerle (Xie vd., 2022) veya PTU gibi
ilaclarin uygulanmasi yoluyla indiiklenebilmektedir. Bu ilaglar giinliikk intraperitoneal
enjeksiyonlar yoluyla, yiyeceklere veya icme suyuna eklenerek verilebilmektedir (Bianco vd.,

2014).

Literatiir taramas1 sonucunda yontemler arasinda en sik kullanilan deneysel hipotirodizm
modeli olusturma yonteminin PTU kullanimi ile oldugu gozlenmistir (Kar vd., 2022; Chaulin
vd., 2021; Hwang vd., 2018) ve bu yiiksek lisans tez ¢alismasinda PTU kullanarak deneysel

hipotirodizm modeli olusturulmustur.

Deneylerde yaklasik olarak 300-350 g agirliginda yetigkin (6 — 8 haftalik) erkek Sprague-
Dawley siganlar kullanilmistir. Sicanlar, ¢alisma ortamina uyum saglamalar1 i¢in deney
baslangicindan bir hafta 6nce laboratuvar ortamina alinmistir. 12 saat giindiiz/12 saat gece
dongiistinde, 24+1 °C sicakliktaki iyi havalandirilan, %65 ortam nemine sahip odalarda
barindirilmistir. Her grupta 10 sigan olmak tizere 4 grup olusturulup siganlar pleksiglas
kafeslere her bir kafeste en fazla 4 adet sican olacak sekilde yerlestirilmistir. Siganlar, pelet yem

ve su ile adlibitum olarak beslenmistir.

Hipotiroid gruptaki si¢anlara uygulanacak PTU dozu ve uygulama siiresi literatiir taramalari
sonucunda; 10 hafta boyunca gastrik gavaj yoluyla 6 mg/kg/viicut agirlig1 olarak belirlenmistir
(Algaidi vd., 2022; Khalawi vd., 2013).

Deneysel c¢alismalarda PTU modelinin 2-10 hafta arasinda olustugu goézlenmistir (Pantos vd.,
2003; Khalawi vd., 2013; Alkalby ve Alzerjawi., 2013). 4 hafta sonunda da belirlenen dozda
hipotiroidizm modeli olustugunu gosteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (Kar vd., 2022; Hwang
vd., 2018; Ferreira vd., 2007) Bu ¢alismalardan yola ¢ikarak; Tedavi grubundaki sicanlara 4
hafta boyunca 6 mg/kg/ viicut agirligi dozunda PTU verilmesinin ardindan siganlar 6 hafta

boyunca 10 pg L-T4 ile tedavi edilmistir.

Insanlarda hipotirodizmde uygulanan L-T4 dozu 1.7 pg/kg/giin olarak belirlenmistir (Collucci
vd., 2013). Tedavi grubu ve Levotiroksin grubuna uygulanacak L-T4 dozunu belirlemek i¢in

insan dozu hayvan dozuna ekstrapole edilmistir. Bu islem i¢in kullanilan formiil su sekildedir;
HED (mg/kg) = Hayvan dozu (mg/kg) x (Hayvan Km/Insan Km)

HED: Human Equivalent Dose (Insan Esdeger Dozu)
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Km faktorii: Viicut agirhigi(kg)/ Viicut ylizey alani (m?)

Yetiskin bir insanin ortalama viicut agirhigi 60 kg, viicut yiizey alan1 ise 1,62 m? olarak kabul
edilidiginden insan Km degeri ’37’; siganlarin ise ortalama viicut agirligi 0,15 kg ve viicut
yiizey alan1 0.025 m? olarak kabul edildiginden sican Km degeri <’6” olarak bulunmaktadir
(Nair ve Jacob., 2016). Bulunan degerler sonucunda; hayvan esdeger dozu, insan dozunun
(mg/kg) Km oranina boliinmesi (si¢an i¢in 0,162) veya ¢arpilmasi (sig¢an i¢in 6,2) yoluyla viicut
yiizey alan1 temel alinarak hesaplanir (Nair ve Jacob, 2016). Bu formiilden hareketle L-T4’{in
1,7 ng/kg/gin insan dozu sigan dozuna ekstrapole edildiginde bu deger yaklasik olarak 10
png/kg/giin olarak hesaplanmistir. Yapilan ¢alismalardan yola ¢ikildiginda bu degerin uygun
aralikta oldugu goriilmiistiir (Korkmaz vd.,2023; Celep vd., 2023; Bavarsad vd., 2018).

Deneylerde kullanilacak sicanlarin ilk agirliklar dlgiilerek kaydedilmistir. Her grupta 10 sican
olacak sekilde siganlar tigerli (2 kafes) ve dortlii (1 kafes) olarak kafeslere yerlestirilmistir.
Deney siiresince hayvanlarin genel durumlar1 giinliik olarak kontrol edilmistir. Deneyin
baslangicinda her bir sigan basina 10 g/giin olacak sekilde yem hesab1 yapilmistir. Buna gore;
4 sican olan kafese 40 g, 3 sican olan kafese ise 30 g yem birakilmistir. Siganlarin viicut
agirliklar1 haftada 1 kez ayni giin ve ayni saatte olmak tizere ol¢iiliip kaydedilerek, verilen

ilaclarin dozlari sigan agirliklarina gore ayarlanmistir.
Kontrol grubu (K): 10 hafta herhangi bir ilaca maruz kalmayan grup (n=10)

Hipotiroid grup (HT): 10 hafta boyunca gastrik gavaj yoluyla 6 mg/kg/viicut agirligi PTU ile

hipotirodizm olugturulan grup (n=10)

Tedavi grubu (T): 4 hafta boyunca gastrik gavaj yoluyla 6 mg/kg/viicut agirligi PTU ile 6 hafta
boyunca gastrik gavaj yoluyla 10 pg/kg/gilin L-T4 uygulanan grup (n=10)

Normal+Levotiroksin grup (LT): Saglikli sicanlara 10 hafta boyunca gastrik gavaj yoluyla
10 pg/kg/glin L-T4 uygulanan grup (n=10)

4.1 Deney Hayvanlarina Uygulanan Islemler

10 haftalik ila¢ uygulamasi sonucunda deney gruplarindaki siganlarin agirliklar: kaydedilerek

asagidaki deney prosediirli uygulanmastir.

1. Siganlara intraperitonal 100 mg/kg ketamin ve 10 mg/kg ksilazin anestezisi

uygulanmistir (Flecknell, 2009).
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. Anestezi altindaki siganlarin kalp sag ventrikiilinden kan alinmasi ile siganlar
oldiriilmistiir (Baysal vd., 2017).

Sicanlara ait kan 6rnekleri 4°C’de 24 saat bekletildikten sonra 1500 x g’de 10 dakika
santrifiyj edilmistir (Meller vd., 2016).

Santrifiij sonrasi kanlarin serum kisimlari; T3, T4, TSH, Testosteron, FSH, LH, Inhibin-
B, SHBG seviyelerine bakilmak iizere -20°C’de saklanmistir. T3, T4, TSH, Testosteron,
FSH, LH, Inhibin-B ve SHBG seviyelerinin belirlenmesi i¢in gerekli deneysel
caligmalar, ticari ELISA kitlerde belirlenen prosediir kosullarina uygun olarak
yapilmaistir.

Sicanlarin sag ventrikiillerinden kan alinmasini takiben sol testis ve sol epididimis
dokular1 alinarak fosfat tampon soliisyonu (8 g/L. NaCl, 0,2 g/L KCl, 0,2 g/L. KH>POs,
1.14 g/L NapHPOs, pH 7,4) ile yikanarak kan ve diger kirliliklerden arindirilmugtir.
Ardindan sag testis ve sag epididimis agirliklar1 kaydedilmistir. Bu degerler, sicanlarin
bagil testis/epididimis oranlarinin hesaplanmasinda kullanilmistir.

Sol testis dokular1t MDA ve GSH seviyelerine bakilmak iizere -20°C’de saklanmuistir.
MDA ve GSH seviyelerinin belirlenmesi i¢in gerekli deneysel c¢aligmalar, HPLC
prosediir kosullarina uygun olarak yapilmistir.

Sicanlara ait tiroid ve sag testis dokular1 fosfat tamponlu salin (PBS) ile temizlendikten
sonra histopatolojik inceleme amaciyla %10’luk formalin ¢ozeltisine konularak 48 saat
boyunca fikse edilmistir. Fiksasyon isleminin ardindan doku ornekleri, fiksatifin
cokmesini onlemek amaciyla 3-4 saat boyunca ¢esme suyunda yikanmistir. Yikanan
dokular sirasiyla %70, %80, %90 ve %96’lik alkol serilerinin her birinde 45 dk
bekletilerek dehidrate edilmistir. Dehidratasyon islemini takiben 6rnekler seffaflastirma
icin iki kez 20 dk stireyle ksilolde bekletilmistir. Seffaflastirilan dokular etiivde 65°C’de
eritilmis parafinlere alinarak her biri 60 dk siireyle {i¢ farkli parafinde tutulmustur.
Parafinleme islemi tamamlanan dokular, parafin igeren kasetlere yerlestirilerek
bloklanip kesit alinabilir hale getirilmistir.

Kesit alma isleminde kullanilacak mikrotom bigag1 buzdolabinda sogutulduktan sonra,
mikrotom aracilifiyla her bir dokudan 5 pm kalinliginda kesitler alinmistir. Alinan
kesitler 45°C’deki su banyosunda agilarak temiz lamlar iizerine yerlestirilmistir ve
ardindan etiivde 1 saat boyunca bekletilmistir. Lamlar 1’er saat boyunca iki ayr1 ksilolde
tutulup deparafinizasyonlar1 gergeklestirildikten sonra boyama asamasina gecilmistir.
Boyama islemi i¢in hematoksilen-eosin (H&E) yontemi  kullanilmistir.

Deparafinizasyonu tamamlanmis kesitler sirasiyla %96, %90, %80, %70’lik alkol
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coOzeltilerinde ve ardindan distile suda 5’er dk bekletilmistir. Daha sonra kesitler,
hematoksilen ile 2 dk, eosin ile 10 dk boyanmistir. Fazla boya ¢esme suyu ile
uzaklastirildiktan sonra, kesitler hizla alkol serilerinden gecirilerek yeniden dehidrate
edilmistir. ki ayr ksilolde 30’ar dk bekletilen dokular seffaflastirilarak entellan ile
kapatilmistir. Hazirlanan preparatlar Olympus BH-2 151k mikroskobu ile incelenerek,
tim doku Orneklerinin Olympus DP-70 dijital kamera kullanilarak fotograflari
cekilmisgtir.

8. Sag epididimisin kauda dokular1 sperm morfolojisi ve sperm motilitesinin
degerlendirilmesinde kullanilmistir. Sperm sayisi, motoilite ve morfolojisi sperm
parametre  analizlerinde  kullanilan Sperm  Class Analyzer®  cihazinda
gerceklestirilmistir. Sperm Class Analyzer® cihazi sperm Orneklerini nicel olarak analiz
etmek amaciyla gelistirilmis bilgisayar destekli bir otomatik sperm analiz sistemidir.
Sicanlarin sag epididimisi, bovin serum albiimin (4 mg/ml) ve Hepes (5,7 mg/ml) igeren
pH 7.4 ve 37°C sicakligindaki 10 ml Ham-F10 ortaminda sperm agiga ¢ikmasi i¢in
parcalanmistir. Ardindan spermlerin serbest birakilmasi i¢in 37°C’ 10 dk siireyle
bekletilmistir. Epididimis dokusu ortamdan c¢ikarilarak sperm siispansiyonu; sperm

sayisi, sperm motilite ve morfolojisinin degerlendirilmesinde kullanilmaistir.

4.1.1 Sperm konsantrasyonunun ve motilitesinin degerlendirilmesi

Sperm konsantrasyonu ve motilitesinin degerlendirilmesi FluoCount kiti kullanilarak
yapilmustir. 100 pl sperm siispansiyonu 50 pl fosfat tamponu ile karistirilarak 5 dk 37°C’de
bekletilmistir. Ayr1 bir viale 250 pl fosfat tamponu ve 1 pl FluoCount ¢ozeltisi ilave edilerek 5
dk 37°C’de bekletilmistir. Fosfat tamponu ve sperm siispansiyonu karigiminin 50 pl’si 250 pl
fosfat tamponu ve 1 pl FluoCount ¢ozeltisi karigimina ilave edilerek bu karigim da 5 dk 37°C’de
bekletilmistir. Siire sonunda Sperm Class Analyzer® sisteminde 200 sperm sayisina ulasarak

sperm sayis1 ve motilitesi belirlenmistir (Omolaoye vd., 2018; van der Horst vd., 2011)

4.1.2 Sperm morfolojisinin degerlendirilmesi

Sperm bulutunun 5 pl’si lama alinarak temiz bagka bir lam yardimiyla 45°lik a¢1 olacak sekilde
yayilmistir. Lamlar oda sicakliginda kurumaya birakildiktan sonra 1 dakika boyunca yatay bir
sekilde SpermBlue® soliisyonu ile muamele edilmistir. Lamlar fazla boyadan arindirilmak i¢in
5-10 saniye yatay bir sekilde distile su igerisine birakilarak yikanmigtir. Slaytlar sperm
morfolojisini analiz etmek i¢in kurumaya birakilmistir. (Baysal vd., 2017; Omolaoye vd., 2018;

van der Horst vd., 2011). Sperm Class Analyzer® kontrol bilgisayarina bagli 37°C’ye 1sitilmis
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tablada faz kontrast mikroskobunda 100 x objektif ve mavi lens kullanilarak slaytlar
incelenmistir. Hayvan basina 200 sperm analiz edilmistir. Morfolojik anormallikler, bas
morfolojisi (muz seklinde, egik boyunlu veya bagsiz), kuyruk morfolojisi (egik veya kirik) ve

hem bas hem kuyruk morfolojisine sahip 3 kategoriye siiflandirilmistir (Fernandez vd., 2011).

4.1.3 ELISA kit prosediirii

Sigan kanlarinin serum kisimlari; T3, T4, TSH, Testosteron, FSH, LH, Inhibin-B, SHBG
seviyelerine bakilmak tizere -20°C’de saklanmistir. Kit prosediiriiniin uygulanacagi gilinde

serum Ornekleri oda sicakligina getirilerek deneye baslanmistir.

T3, T4, TSH ve SHBG hormonlart i¢cin ELISA kit prosediirii (Cusabio Technology LLC,
Houston, TX, ABD) protokole gore uygulandi. Standart ve test 6rnekleri hedef hormonlara kars1
antikorlarla kaplanmis 96 kuyulu bir mikroplakaya yerlestirildi ve 37°C'de 60 dakika boyunca
konjugat tamponu ile inkiibe edildi. Kuyucuklar yikandiktan sonra enzime konjuge sekonder
antikorlar eklendi ve 37°C'de 30 dakika boyunca reaksiyon gerceklesmesi i¢in inkiibasyona
birakildi. Kuyucuklara substrat eklendikten sonra 37°C'de 15 dakika tekrar bir inkiibasyon
gerceklestirildi, ardindan her kuyucuga durdurma soliisyonu eklendi. Orneklerin absorbanslari

450 nm'de spektrofotometrik olarak 6l¢iildii ve diizeltme dalga boyu 540 nm'ye ayarlandi.

Testosteron, LH ve Inhibin-B hormonlar1 i¢in ELISA kit prosediirii (Cusabio Technology
LLC, Houston, TX, ABD) protokole gore uygulandi. Standart ve test Ornekleri hedef
hormonlara kars1 antikorlarla kaplanmis 96 kuyulu bir mikroplakaya yerlestirildi ve 37 © C'de
60 dakika boyunca konjugat tamponu ve enzime konjuge sekonder antikorlar ile inkiibe edildi.
Kuyucuklar yikandiktan sonra her kuyucuga substrat eklenerek 37°C'de 15 dakika inkiibasyona
birakildi ardindan her kuyucuga durdurma soliisyonu eklendi. Orneklerin absorbanslar1 450

nm'de spektrofotometrik olarak 6l¢iildii ve diizeltme dalga boyu 540 nm'ye ayarlandi.

FSH hormonu icin ELISA kit prosediirii (Cusabio Technology LLC, Houston, TX, ABD)
protokole gore uygulandi. Standart ve test Ornekleri hedef hormonlara karsi antikorlarla
kaplanmis 96 kuyulu bir mikroplakaya yerlestirildi ve 37 © C'de 120 dakika inkiibasyona
birakildi. Her kuyucuk yikama yapilmaksizin bosaltilarak 37 © C'de 60 dakika biotin-antikor ile
inkiibe edildi. Kuyucuklar yikanarak enzime konjuge sekonder antikorlar eklendi ve 37°C'de
60 dakika boyunca reaksiyon gerceklesmesi icin inkiibasyona birakildi. Kuyucuklara tekrar
yikama islemi yapilarak her kuyucuga substrat eklendi ve 37°C'de 15 dakika inkiibasyona
birakildi ardindan her kuyucuga durdurma soliisyonu eklendi. Orneklerin absorbanslari 450

nm'de spektrofotometrik olarak 6l¢tildii ve diizeltme dalga boyu 540 nm'ye ayarlandi.
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4.1.4 HPLC prosediirii

Siganlarin sol testis dokulart MDA ve GSH seviyelerine bakilmak iizere -20°C’de saklanmistir.
HPLC prosediiriiniin uygulanacagi giinde serum ornekleri oda sicaklifina getirilerek deneye

baslanmustir.

4.1.4.1 Doku homojenati hazirlanmasi

Her bir si¢ana ait testis dokulari tartilip 1:10 oraninda fosfat tampon soliisyonu (8 g/L. NaCl, 0,2
g/LKC(l, 0,2 g/ KH2POs, 1.14 g/L Na,HPOs, pH 7,4) ile seyreltilerek hazirlanmistir. Ardindan
doku ornekleri 1 dakika boyunca vortekslenerek, 10 dakika 10.000 x g hizinda santrifiij
edilmistir (Jitcd vd., 2021). Santriflij sonras1 istteki sivi kisim toplanarak MDA ve GSH

analizinde kullanilmak tizere -20°C’de saklanmustir.

4.1.4.2 MDA tayini

Analize baglamadan once doku homojenatlar1 oda sicakligina getirilmistir. Oda sicakligina
getirilen doku homojenatlar1 14.000 rpm hizinda 4°C’de 30 dk boyunca santrifiij edilmistir. Her
bir numuneden 250 pl siipernatant alinarak {izerine, alkali hidrolizin ger¢eklesmesi igin 50 pl 6
N NaOH eklenip 65°C etiivde 35 dk inkiibasyona birakilmistir. Alkali hidroliz gergeklestikten
sonra ¢ozeltilerin 50 pl derisik perklorik asit ve 300 pl TCA ¢ozeltisi eklenerek vortekslenmistir
ve bu esnadan bulaniklik gézlenmistir. Bulaniklik olusan ¢ozeltiler 14.000 rpm hizinda 4°C’de
30 dk boyunca santrifiij edilmistir. HPLC viallerine Tiirev reaktifi olan DNPH konarak {izerine
santrifiij sonrast numuneler eklenmistir MDA tiirevlendirilmesinden sonra MDA’nin
kromatografik ayrimi; C18 ters faz kolonu ve su (A) ve asetonitrilden (B) olusan hareketli bir
faz kullanilarak degerlendirilmistir. HPLC analizinde kullanilan parametreler Tablo 4.1°de ve

eliisyon gradyani Tablo 4.2'de gosterilmistir.

Tablo 4.1

MDA tayini HPLC parametreleri

Akis hizi 0.6 ml/dk
Kolon sicakligt 40 °C
Enjeksiyon hacmi 10 uL
Maksimum basing 400 bar
Ellisyon yontemi Gradient
Dedeksiyon dalga boyu (1) 310 nm
Dedektor tiirii DAD
Alikonma siiresi 7.958 +0.05 dk
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Tablo 4.2

MDA tayini eliisyon gradyant

Zaman (dk) Parametre

1.00 A:70.0% B:30.0%
9.00 A:62.0% B:38.0%
9.10 A:20.0% B:80.0%
10.70 Akis: 0.6 ml/dk
11.10 A:20.0% B:80.0%
11.20 A:70.0% B:30.0%
11.60 Akis: 1ml/dk

12.50 Akis: 0.6 ml/dk

A: Su, B: Asetonitril

4.1.4.3 GSH tayini

Analize baglamadan 6nce doku homojenatlar1 oda sicakligina getirilmistir. Oda sicakligina
getirilen doku homojenatlar1 14.000 rpm hizinda 4°C’de 30 dk boyunca santrifiij edilmistir. Her
bir numuneden 250 pl siipernatant alinarak iizerine 250 pul TCA ¢ozeltisi eklenerek
vortekslenmistir. Bu esnada bulaniklik meydana gelmistir. Cozeltiler tekrardan 14.000 rpm
hizinda 4°C’de 30 dk boyunca santrifiij edilmistir. Her bir numunenin siipernatant kismindan
400 pl alinarak HPLC viallerine aktarilmistir. HPLC analizi sirasinda tlirevlendirme islemi
cihaz tarafindan otomatik olarak yapilmistir. GSH’1n kromatografik ayrimi, C18 ters faz kolonu
ve su (A) ve metanolden (B) olusan hareketli bir faz kullanilarak degerlendirilmistir. HPLC

analizinde kullanilan parametreler Tablo 4.3’te ve eliisyon gradyani Tablo 4.4'te gosterilmistir.

Tablo 4.3

GSH tayini HPLC parametreleri

Akis hizi 0.6 ml/dk
Kolon sicakligi 35°C
Enjeksiyon hacmi 4 uL
Maksimum basing 350 bar
Eliisyon yontemi Gradient
Dedektor tiirii FLD
Alikonma siiresi 6.481 + 0.06 dk
Tablo 4.4

GSH tayini eliisyon gradyani

Zaman (dk) Parametre

0.00 A:60.0% B:40.0%
7.20 A:6.0% B:94.0%
7.50 A:0.0% B:100.0%
9.50 A:60.0% B:40.0%
9.80 A:60.0% B:40.0%

A: Su, B: Metanol
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4.1.5 istatistiksel analiz

Degerler + standart sapma ile ifade edilmistir. Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 27.0
(IBM Corporation- International Business Machines Corporation of Armonk, New York, ABD)
yazilimi kullanilarak gergeklestirilmistir. Degiskenlerin normallik dagilimini degerlendirmek
icin Shapiro-Wilk testi uygulanmistir. Deney gruplar arasindaki farkliliklarin anlamliligin
belirlemek i¢in Levene testi ile varyans homojenligi degerlendirilmistir. Bagimsiz gruplarda
ikiden fazla grubu karsilagtirmak i¢in ANOVA (Tek Yonlii Varyans Analizi) testi kullanilmistir.
ANOVA testi istatistiksel olarak anlamli oldugunda, post hoc Tukey testi uygulanmistir. p<0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Varyans homojenligi saglanmadigi
durumlarda ANOVA Welch degeri goz Onilinde bulundurularak Games-Howell testi

uygulanmistir. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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5 BULGULAR ve TARTISMALAR
5.1 Viicut Agirhiklarimin ve Bagil Organ Agirhiklarinin Degerlendirilmesi

Hayvan g¢alismalarinda, viicut agirhigi ile ilag toksisitesi arasindaki iliski genellikle dogrusal
olmakla birlikte ilag tiirline, uygulama yoluna ve organizmanin cinsiyetine gére degisebilir, bu
da viicut agirliginin tek basina toksisitenin glivenilir bir belirleyicisi olmadigini gdstermektedir

(Lamanna ve Hart, 1968).

Bu ¢alismada da hipotiroidizm modeli olusturulan grupta, kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli bir azalma elde edilmistir. Deneysel prosediiriin baslangi¢ ve bitisi arasinda
gecen siire zarfinda kontrol grubu agirhiginda hipotiroid gruba kiyasla bir farklilik
gozlenmemistir. Hipotiroid grubun viicut agirliginda %10,5 oraninda bir azalma hesaplanmuistir.
PTU tedavisi tipik olarak viicut agirliginda 6nemli bir azalmaya neden olur. Bu durum, PTU ile
indiiklenen hipotiroidizmin kontrol gruplarina kiyasla viicut agirliginda belirgin bir azalmaya
yol actig1 sican ve kobay kullanilan ¢ok sayida calismada gézlemlenmistir (El-Tantawi ve Abo-

Zeid, 2019; Lara vd., 2020; Tarn vd., 1998; Park ve Lee, 2021)

Viicut agirligindaki azalmaya genellikle T3 ve T4 gibi tiroid hormonlarinin seviyelerinde
azalma ve TSH seviyelerinde artis eslik etmektedir. Bu hormonal degisiklikler hipotiroidizmle
iligkili metabolik yavaslamaya ve biiylime hizinin azalmasina katkida bulunmakta ve viicut
agirligi etkilenmektedir (Kim,2014; Xu vd., 2017; Tarn vd., 1998; Hashem vd., 2016; Sengupta
ve Dutta, 2013).

Bu sonuglar, 10 hafta boyunca PTU ilacina maruz kalan HT grubundaki si¢anlarda viicut

agirligi parametresi agisindan hipotiroidizmin etkilerinin taklit edildigini desteklemektedir.

Hipotiroidizm tedavisinde kullanilan L-T4 uzun siireli kullanimda metabolizma dengesizlikleri
ve istah artisi ile iliskilendirilmektedir. Yapilan bazi ¢alismalarda; L-T4 tedavisinde baslangicta
stvi kaybina bagh kilo kaybinin ardindan yag kiitlesinde artis meydana geldigi gozlenmistir
(Hashem vd., 2016). Bu c¢alismada da 6 hafta boyunca L-T4 ile tedavi edilen grupta; deneysel
prosediiriin baslangicinda kaydedilen viicut agirligi ile deneyin bitisinde kaydedilen viicut
agirhiginda %6,46 oraninda bir artis hesaplanmistir. 10 hafta boyunca sadece L-T4’e maruz
kalan sicanlarda ise kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir farklilik elde
edilmemistir, kontrol ve LT grubundaki sicanlarin viicut agirliklar1 ortalamasi birbirine ¢ok
yakin degerlerdedir. LT grubu suganlarda baslangic agirliklarina gére %14,6 oraninda bir artig

gozlenmistir. Bu durum L-T4’lin viicut agirlig: artisina sebep oldugunu desteklemektedir.
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Bagil testis ve epididimin agirliklarindaki degisiklikler tireme sagligindaki degisikliklere isaret
etmektedir. Ornegin, arsenik, akrilamid ve DEHP gibi ¢esitli toksik maddelere maruz kalmay1
iceren ¢alismalarda goriildiigii gibi, azalmis agirliklar genellikle bozulmus spermatogenez ve
disiik sperm kalitesi ile iligkilidir. Bu durum da spem morfolojisi ve motilitesindeki
bozulmalar1 da yansitabilmektedir (Zhou vd., 2018; Li vd, 2012; Kalaivani vd., 2018; Liping
vd., 2010; Kim vd., 2012; Fernandes vd., 2012).

Bu agirliklardaki degisiklikler hormonal seviyelerdeki ve iireme organlarinin yapisal
biitiinliigiindeki degisiklikleri yansitabilir. Ornegin, bazi1 kimyasallara maruz kalmak
testosteron seviyelerinin diismesine ve histopatolojik degisikliklere yol agabilir ve bu
degisikliklere genellikle organ agirliklarinin azalmasi eslik eder (Reddy, 2016; Agarwal vd.,
1986).

Paiva ve ekibinin yaptig1 bir calismada; siganlarda indiiklenen hipotiroidizm sonrasinda testis
ve epididimis agirliklarinda anlamli farkliliklar olmadigr bildirilmistir (Paiva vd., 2024). Bu
calisma kapsaminda da gruplar arasinda; bagil testis agirligi degismemis, bagil epididimis
agirliklart arasinda ise kontrole gore anlamli farkliliklar gorilmistir. PTU tedavisinin
epididimis agirliginda azalmaya yol agtig1 ¢esitli hayvan ¢aligmalarinda da gozlenmistir (Tarn

vd., 1998; Kim, 2014).

Sadece L-T4 uygulanan ve L-T4 ile tedavi edilen grupta kontrol grubuna kiyasla bagil
epididimis agirliginda istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlenmistir. L-T4 tedavisi,
ozellikle diyabetle ve tiroid bozukluklarinda, bagil epididimis agirlifinda azalmaya ve 6nemli
histolojik degisikliklere yol agmistir. Bu bulgular, tiroid hormonu tedavilerinin, 6zellikle
diyabet ve tiroid bozukluklariin birlikte goriildiigii durumlarda, erkek lireme sagligi tizerindeki

potansiyel etkisini gdsteren bir isaret olarak diistiniilmiistiir (Korejo vd., 2016).

Gruplara ait viicut agirliklar: ve bagil testis ve epididimis agirliklar: Tablo 5.1°de gdsterilmistir.
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Tablo 5.1

Gruplara ait viicut agirliklar: ve bagil testis ve epididimis agirliklar

Deney Gruplari Viicut agirhg (g) Bagil testis agirh@ Bagil epididimis
(g/100 g viicut agirhg) agirhg
(g/100 g viicut
agirhgr)
K 403 0,39 0,18
+25,00 +0,01 +0,009
HT 304 0,38 0,15
9,00 +0,04 +0,01
(**) *)
T 356 0,38 0,16
+21,00 +0,02 +0,01
(**,+4) *)
LT 402 0,37 0,16
+8,00 +0,04 +0,008
(++) *)

K: Kontrol grubu; HT: 6 mg/kg PTU uygulanan grup; T: 6 mg/kg PTU uygulamasi ardindan 10 pg/kg/giin L-T4
uygulanan grup; LT: 10 pg/kg/giin L-T4 uygulanan grup; Sonuglar + standart sapma olarak verilmistir.

(*) Kontrolden farkli (p < 0,05)

(**) Kontrolden farkli (p< 0,01)

5.2 Sperm Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Erkek infertilitesi birgok sebebe baglidir ve bunlar altta yatan etiyolojilere gore genis bir sekilde
siniflandirilabilir. Bunlar arasinda vakalar; %2-5 oraninda endokrin bozukluklar, %5 oraninda
sperm tasima bozukluklari, %65-80 oraninda primer testis defektleri ve %10-20 oraninda
idiyopatik sebeplerden kaynaklidir. Bunlar diginda genetik ve immiinolojik nedenler, ¢evresel
toksinler ve ila¢ kullanimi1 da erkeklerde infertiliteye sebep olmaktadir. (Leslie vd., 2024).
Diinya Saglik Orgiiti kilavuzunda belirtildigi iizere sperm konsantrasyonu, motilite ve
morfolojisi gibi semen analizinde degerlendirilen parametrelerin erkek fertilitesi
degerlendirilmesinde 6nemli bir rol aldigin1 sdylemek miimkiindiir. Semen analizi
degerlendirilirken bu parametrelerin referans degerleri goz onilinde bulundurulmalidir. Bu
degerlerin referans araligi disinda olmasi erkeklerde infertiliteye sebep olabilmektedir

(Menkveld vd., 2001).

Tiroid hormonlarinin erkek lireme sistemi, spermatogenez ve erkek fertilitesi iizerinde 6nemli
bir etkiye sahip oldugu bilinmektedir. Tiroid hormonlari temel olarak serum testosteron
seviyesini degistirerek semen kalitesini diizenlemektedir. Saglikli bireylerdeki normal
testosteron seviyesi spermatogenezi indiikleyerek yeterli sperm tiretilmesini saglamaktadir.

Sengupta ve Dutta, 2013).
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Testosteron, seminal bilesenlerle birlikte sperm hareketliligi ve sperm morfolojisi gibi semen
parametrelerini de diizenlemektedir. Ayrica tiroid hormonlari, erkek lireme sisteminde tek
basma veya FSH/LH ile dogrudan etkisini gostererek gonadal gelisim, testosteron iiretimi ve
spermatogenez iizerinde diizenleyici etkilerde bulunabilir. Boylelikle sperm kalitesi artabilir.
Hipotiroidizm durumunda serum testosteron seviyelerinde bir azalma gdézlenmektedir ve bu

durum azalan sperm kalitesi ile iligkilidir. (Sengupta ve Dutta, 2013).

Tiroid hormonlarindaki dengesizlik sperm sayisi ve hareketliliginde azalma ile iligkilidir.
Hipotiroidizm ve hipertiroidizm sperm hareketliliginin azalmasina ve motil olmayan spermlerin
artmasina yol agarak genel semen kalitesini etkileyebilmektedir (Rajender vd., 2011;

Abdulhameed, 2023; Vaghela vd., 2016).

Anormal tiroid hormonu seviyeleri, degisen sperm morfolojisi ile de baglantilidir. Caligmalar
tiroid fonksiyon bozuklugunun normal sperm morfolojisi yilizdesinde azalmaya yol

acabilecegini gostermistir (Abdulhameed, 2023; Wang, 2018).

Vaghela ve ekibini yaptigi ¢alismada; hipotiroid bireylerde sperm konsantrasyonu ve sperm
canliliginin 6nemli dl¢lide azaldigl, hareketsiz sperm oraninin arttig1 ve sperm anomalilerinin

goriildiigii gozlenmistir (Vaghela vd., 2016).

Yetiskin erkek sicanlarda, PTU ile indiiklenen hipotiroidizm sperm sayisint énemli Olgiide
etkilememis, ancak sperm hareketliligini azaltmis ve anormal ve 6lii sperm yiizdesini artirmigtir

(Alzerjawi, 2013).

PTU tedavisi genellikle tiroid hormonlarmin (T3 ve T4) seviyelerinde azalmaya ve TSH
seviyelerinde artisa neden olur. Bu hormonal degisiklikler spermatogenez i¢in ¢ok énemli olan
testosteron, FSH ve LH gibi lireme hormonlarini etkileyebilir dolayisiyla da sperm

parametreleri etkilenebilmektedir (Al-Saeed ve Al-Rufaei, 2018).

Bu tez calismasi sonuglarina gore ise PTU ile hipotiroidizm modeli olusturulan grupta kontrol
grubuna kiyasla sperm konsantrasyonu azalmistir. Bu durum LT uygulanan hipotiroidzm
grubunda da ayni sekilde gozlenmistir. Gruplar arasinda sperm motilite degerleri agisindan ise
PTU ile olusturulan hipotiroidzm ve LT tedavisi goren hipotiroidzm grubunda azalma egilimi
goriilse de istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir. Gruplara ait sperm

parametreleri Tablo 5.2°de yer almaktadir.
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Tablo 5.2

Gruplara ait sperm parametreleri

Deney Gruplar Sperm konsantrasyonlari Motilite
(10%/ml) (%)

K 6,15 86,78
+1,73 +7,21

HT 3,16 81,58
+1,95 +9,78
*)

T 3,31 81,75
+1,41 +6,87
*)

LT 6,81 85,40
+1,10 +10,37

K: Kontrol grubu; HT: 6 mg/kg PTU uygulanan grup; T: 6 mg/kg PTU uygulamasi ardindan 10 pg/kg/giin L-T4
uygulanan grup; LT: 10 pg/kg/giin L-T4 uygulanan grup; Sonuglar + standart sapma olarak verilmistir.

(*) Kontrolden farkli (p < 0,05).
Krassas ve ekibinin yaptig1 bir ¢calismada sperm hareketliligi de hipotiroidizmden etkilenmis,
ancak normal erkeklerden alinan Orneklerle hipotiroid erkeklerdeki sperm hareketliligi
arasindaki farklarin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriilmiistiir. Sperm morfolojisi ise

onemli dlgiide etkilenen tek sperm parametresi olarak gézlenmistir (Krassas vd., 2008).

Bu calismada da kontrol grubu ile HT grubu karsilastirildiginda; %39,4 oraninda anormal
sperm morfolojisine sahip oldugu goriilmektedir. Anormal sperm acgisindan kontrol ve HT
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunmustur. HT grubunda gézlenen

bas ve kuyruk anomalileri de istatistiksel olarak kontrol grubundan farklilik gostermektedir.

Ozellikle kuyruk anomalileri kontrol grubuna gére tiim gruplarda anlamli artislar gostermistir.
T ve LT gruplar1 HT grubuna gore daha az oranda anormal sperm igermektedir ve T-HT, T-LT
ikili gruplar1 arasinda istatistiksel olarak 6nemli 6l¢iide anlamli farklilik goriilmektedir. Coklu

anomalilere bakildiginda ise gruplar arasinda anlamli fark gézlenmemistir.

L-T4 ile tedavi edilen grupta HT grubuna kiyasla istatistiksel olarak onemli dl¢lide anlamli
farklilik goriilmektedir. Sadece L-T4 uygulanan grupta anormal sperm orani istatistiksel olarak
HT grubuna kiyasla diisiiktiir fakat bu degerlerin kontrol grubundaki seviyelere tamamen
ulasamadig1 goriilmektedir. Bu durum L-T4’iin uzun siireli kullaniminin sperm morfolojisi

lizerinde toksik etkiler olugturma potansiyeline sahip olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Gruplara ait sperm morfoloji parametreleri Tablo 5.3°te, sperm morfoloji goriintiileri Gorsel

5.1°de yer almaktadir.

Tablo 5.3

Gruplara ait sperm morfoloji parametreleri

Deney Gruplar1  Anormal sperm (%)  Bas anomalisi Kuyruk anomalisi Coklu anomali
(%) (%) (%)

K 15,82 11,30 3,60 0,92
+4,10 +4,42 +1,14 +0,37

HT 39,43 24,20 13,61 1,62
+7,50 +1,45 +4,46 +0,82
*) ™) **)

T 19,20 11,95 6,25 1,00
+3,40 +2,8 +1,40 +0,46
*9 (+) (*s) ()

LT 24,23 14,70 7,88 1,65
+4,80 +4,70 +2.57 +1,18
*H (+) *H)

K: Kontrol grubu; HT: 6 mg/kg PTU uygulanan grup; T: 6 mg/kg PTU uygulamasi ardindan 10 pg/kg/giin L-T4
uygulanan grup; LT: 10 pg/kg/giin L-T4 uygulanan grup; Sonuglar + standart sapma olarak verilmistir.

(*) Kontrolden farkli (p < 0,05)

(**) Kontrolden 6nemli 6l¢iide farkli (p< 0,01)
(+): HT grubundan farkli (p< 0,05)

(++): HT grubundan 6nemli dl¢iide farkli (p< 0,01)
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Gorsel 5.1

Sperm morfoloji gériintiileri

a d g
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a: Normal sperm; b: Kirik boyun; c: Muz seklinde bas; d: Kivrimli kuyruk; e: Kopuk bas; f: Kirik kuyruk; g:
Ayrilmig sperm; h: Muz seklinde bas ve kivrimli kuyruk; 1: Kirik boyun ve kivrimli kuyruk

PTU tarafindan indiiklenen hipotiroidizm, sperm morfolojisi ve kromatin biitiinliigiinde 6nemli
bozulmalara yol agar. Farelerde yapilan ¢aligsmalar, normal sperm morfolojisinde bir azalma ve
sperm kromatin yogunlasmasinda bir artis oldugunu gostermistir; bunun da dogurganlik

potansiyelinin azalmasina yol acabilecegi diisiiniilmiistiir (Alipour vd., 2018).

Yenidogan doneminde PTU ile indiiklenen hipotiroidizm Sertoli hiicre sayilarini ve sperm
iiretimini arttursa da gelismis sperm kalitesi ile sonu¢clanmamistir. Buna karsin, domuzlarda
PTU tedavisi Sertoli hiicre sayilarinda ve spermatojenik verimlilikte azalmaya neden olarak
tiire 6zgii tepkileri gostermistir (Hess vd., 1993; Lara vd., 2020). Hipotiroid kosullarda sperm
morfolojisi tlizerindeki olumsuz etkiler, sperm hiicrelerine zarar verebilen ROS’un artan

iretimiyle iliskili olabilir (Alipour vd., 2018).

Arastirmalar, L-T4’{in mitokondriyal fonksiyon, hareketlilik ve DNA biitiinliigii gibi sperm
parametreleri tizerindeki faydali etkilerini vurgularken, sperm konsantrasyonu iizerindeki
etkisini dogrudan ele almamaktadir (Condorelli vd., 2019). L-T4'ln erkek dogurganligindaki
roliinii tam olarak anlamak i¢in konsantrasyon da dahil olmak {izere sperm sagliginin tim
yonleri lizerindeki kapsamli etkilerini aragtirmak icin daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir. Bu
caligma da L-T4 “lin kapsamli etkilerini aragtirma amaciyla yapilmis bir ¢alismadir. Bu noktada
hem tedavi hem de salt L-T4’lin varsayildigi gibi sperm parametreleri iizerinde anlamli
etkilerine rastlanmamistir. Kronik uygulama sonucunda, sperm konsantrasyonu ve sperm

47



morfolojisinde kontrol grubuna gore azalmalar gézlenmistir. Diger klinik ¢caligmalarda da tiroid
bozukluklarinda indiiklenen sperm kalitesindeki diislislerden 0Ozellikle konsantrasyon ve

morfolojinin tedavi ile diizelmedigine deginilmistir (Wajner vd., 2009).

Bu calismada gozlenen sperm kuyruk anormallikleri, dncelikle sperm hareketliligi iizerindeki
etkileri nedeniyle erkek infertilitesinin 6nemli bir gostergesidir. Bu anormallikler genetik
mutasyonlardan, yapisal kusurlardan ve protein islev bozukluklarindan kaynaklanabilir ve
sperm kuyrugu olusumunun karmasikligin1 ve dogurganliktaki kritik roliinii vurgular (Touré
vd., 2020; Wilton vd., 1992; Lehti ve Sironen, 2017). Bu faktorleri anlamak, erkek

infertilitesini teshis etmek ve potansiyel olarak tedavi etmek i¢in gereklidir.

5.3 Serum Tiroid Hormon Seviyelerinin Degerlendirilmesi

HPT ekseni, viicutta tiroid fonksiyonlarin1 diizenleyen karmasik bir geri bildirim
mekanizmasidir. TRH’1n, 6n hipofizdeki tirotroplardan TSH salgilanmasini uyarmasiyla TSH
sirayla tiroid folikiiler hiicrelerini, T4 ve T3 salgilamasi i¢in uyarir. Normal tiroid
fonksiyonunun genel olarak siirdiiriilmesi, negatif geri bildirim kontrol sistemine bagldir
(Pirahanchi vd., 2023). Hipotiroidizm, serumda diisiik tiroid hormonlar1 ve yiiksek TSH

seviyeleri ile karakterize bir durumdur ( Hueston, 2001 ).

Calismamizda, kontrol grubuna kiyasla HT grubunda serum T3 ve T4 seviyeleri daha diistiktiir.
Ayrica T4 seviyesinde kontrole kiyasla yaklasik 5,5 kat anlamli derecede istatistiksel azalma
goriilmiistiir. Bu durum siganlarda PTU ile hipotiroidizmin indiiklendigini desteklemektedir
onceden yapilan ¢aligmalarla da ortiismektedir (Alkalby ve Alzerjawi., 2013; Liman vd., 2022).
T ve LT gruplarinda, HT grubuna kiyasla T4 seviyesinin istatistiksel olarak anlamli derecede
daha fazla oldugu sonucuna ulasilmistir. Yapilan diger ¢aligmalardaki gibi bizim ¢alismamizda
da hipotiroidizmdeki diisiikk T3 ve T4 seviyelerinin, L-T4 etkisiyle kontrol grubuna yakin
degerlere ulastigr gozlenmistir (Liman vd., 2022; Korkmaz vd.; 2023). Sadece L-T4’iin
uygulandig1 gruptaki sicanlarda da T4 seviyesinin HT grubundaki siganlara kiyasla istatistiksel
olarak anlamli derecede arttigi gdzlenmistir. Serum T3 seviyesi kontrol grubuna gore T
grubunda anlaml olarak farkli olup ve TSH seviyeleri de HT grubunda kontrole goére anlamli

olarak artarken T grubunda degerler kontrole yaklagsmistir.

TSH seviyelerindeki degisiklikler T3 ve T4 hormonlarindaki degisikliklerden daha erken
gerceklesmektedir. Bu nedenle TSH seviyelerinin degerlendirilmesi, hipotiroidizm i¢in birinci
basamak tarama testidir. Fakat TSH seviyeleri 0,4-4,5 mU/L aralifinin disindaysa, T3 ve T4
seviyeleri degerlendirilmektedir (Pirahanchi vd., 2023). PTU ile indiiklenen hipotiroidizm,;
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serum T3 ve T4 seviyelerinde azalma, TSH seviyelerinde ise artis ile karakterizedir. Bu durum,
tiroid disfonksiyonunun ve fizyolojik etkilerinin arastirilmasinda faydali bir model sunmaktadir
(Rondeel vd., 1992; Ménnist6 vd., 1979; Frumess ve Larsen, 1975). Bu ¢alismada olusturulan
hipotiroidizm modelinde de bu degerler anlamli olarak degiserek hipotiroidizm modelinin
olustugu gosterilmistir. Bunun yani sira L-T4 ile tedavi sonucunda T4 ve TSH degerlerinde
anlamli degisiklikler olusmustur. Gruplara ait tiroid hormon seviyeleri Tablo 5.4’te

sunulmustur.

Tablo 5.4

Gruplara ait tiroid hormon seviyeleri

Deney Gruplar T3 (ng/ml) T4 (ng/ml) TSH (uIU/ml)

K 2,2 25,5 1,95
+0,1 +6,9 +0,88

HT 1,85 4,31 4,09
+0,09 +1,17 +1,84
*) *) (*)

T 1,96 19,34 2,5
+0,16 +4,64 +0,58
(*) ()

LT 1,98 23,14 1,35
+0,25 +4,55 +0,54

()

K: Kontrol grubu; HT: 6 mg/kg PTU uygulanan grup; T: 6 mg/kg PTU uygulamasi ardindan 10 pg/kg/giin L-T4
uygulanan grup; LT: 10 pg/kg/giin L-T4 uygulanan grup; Sonuglar + standart sapma olarak verilmistir.

(*) Kontrolden farkl (p < 0,05)

(+) Hipotiroid gruptan farkli (p < 0,05)

Testikiiler fonksiyonlarin degerlendirilmesi amaciyla serum hormon seviyelerinin
degerlendirilmesi yaygin olarak kullanilmaktadir. Spermatogenez siirect HPG aski tarafindan
diizenlenmektedir (Ramaswamy ve Weinbauer, 2014). HPG aksindaki degisikliklerin
degerlendirilmesi spermatogenez siireci ile ilgili 6nemli veriler saglamaktadir. Gonadotropinler
testis fonksiyonlarmin baslica diizenleyicileridir. Hipotiroid durumlarda rapor edilen
dolasimdaki gonadotropin diizeyleri; degismeyen LH ve FSH, azalmis LH ve FSH, artmis LH
ve FSH, degismeyen FSH ile azalmis LH ve normal LH ile artmis FSH olarak kategorize
edilebilir (Aiceles ve Da Fonte Ramos, 2016; Maran, 2003). Bu farkliliklar, deneylerde
kullanilan hayvanlarin yasina, hipotiroidizm indiiksiyonunun uzunlugu, siddeti ve sekline (akut

veya kronik) ve deneyde kullanilan tiire bagl olarak degismektedir (Maran, 2003).

Bizim ¢alismamizda FSH seviyelerine bakildiginda kontrol grubuna gére HT grubu, T ve LT

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli azalmalar gozlenmistir. LH seviyelerine
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bakildiginda, HT grubu kontrole kiyasla %51,7 oraninda azalmis ve bu iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik gozlenmistir. Yine LH seviyeleri hem
hipotiroidzm olusturulan si¢anlara verilen hem de tek basina L-T4 ile kontrolden anlamli olarak
diistik degerlerde seyretmistir. LH seviyesindeki azalma, hipotiroidizm durumunda HPG
aksinin baskilanarak gonadotropin salimimmin azaldigin1 desteklemektedir. Hipotiroid
bireylerde FSH ve LH hormonlarinin {iretimindeki dengesizlik erkek reprodiiktif sistemi
problemlerine yol agmaktadir (Maran, 2003). Erkeklerde PTU tedavisi, bu ¢alismada oldugu
gibi farkli ¢alismalar ve tiirler arasinda tutarli olan FSH seviyelerinde 6nemli bir diisiise yol
acabilmektedir ve dolasimdaki LH seviyelerinde %30-50 oraninda kronik bir azalmaya neden
olabilmektedir. Bu azalma genel bir hipofiz disfonksiyonundan degil, gonadotropin sentez
kapasitesinin azalmasit ve degismis gonadal geri bildirim mekanizmalarindan
kaynaklanmaktadir. Ayrica, PTU testikiiler interstisyel hiicrelerde 17f-hidroksisteroid
dehidrogenaz gibi enzimlerin aktivitesini azaltarak testosteron tiretimini inhibe etmektedir. Bu

durum bu ¢aligmada azalan LH ve T seviyelerini a¢iklamaktadir (Kirby vd., 1992).

L-T4 tedavisi ile LH ve FSH seviyesinde meydana gelen azalmalarin bir miktar iyilestigini hem
erkek hem kadinlarda gosteren calismalara rastlanmistir (Bruni vd., 1975). FSH ve LH
seviyeleri hipotiroidizm sirasinda genellikle diisiik kalmaktadir. Bu, hipotalamus-hipofiz-testis
eksenindeki baskilanmadan kaynaklanabilir. Neonatal hipotiroidizmde gonadotropin seviyeleri
dusiiktiir (Krassas ve Pontikides, 2004) ve bu galismada oldugu gibi tedavi sonrasinda diizelme

goriilmeyebilir.

Bu calismada LH seviyelerini takiben testosteron seviyeleri agisindan, kontrol grubu ile HT ve
T gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli azalmalar gézlenmistir. Primer hipotiroidizm
genellikle serbest testosteron seviyelerinde bir diisiise neden olmaktadir. L-T4 tedavisiyle tiroid
hormonlarinin normale donmesi s6z konusu olursa, serbest testosteron seviyelerini de normal

degerlere yiikseltebilir (Krassas ve Pontikides, 2004).

Inhibin B seviyelerine bakildiginda, HT grubu kontrole kiyasla %63,5 oraninda azalmis ve bu
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik gozlenmistir. L-T4 alan
hipotiroidzmli sicanlarda ve sadece L-T4 alanlarda da kontrole gore anlamli diisiik degerlere
ulagilmig fakat hipotiroidzmli sicanlara gore bu degerler istatistiksel olarak yiiksek olarak
gozlenmistir. Inhibin B, erkeklerde Sertoli hiicreleri tarafindan salgilanmaktadir ve testis
fonksiyonlarinin bir gostergesidir. Inhibin B seviyesindeki bu azalma hipotiroidizmde sperm

parametrelerinin, 6zellikle de sperm tiretimi iizerindeki olumsuz etkilerin meydana gelmesini
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desteklemektedir. L-T4 tedavisinin ardindan da klinik ¢alismalarda inhibin B seviyelerinde

azalma Gtiroidzm saglandiktan sonra da ger¢eklesmistir (Ambigapathy vd., 2020).

Hipotiroidizm plazma SHBG seviyelerini azaltir. SHBG, kandaki androjenleri ve strojenleri
yiiksek afinite ve 6zgiilliikle baglayan bir glikoproteindir (Thaler vd., 2015). Diisiik SHBG
seviyeleri, serumda total testosteron seviyelerinin de diismesine yol agar, ¢iinkii SHBG
testosteronu tasiyan temel proteinlerden biridir. Neonatal hipotiroidizmde SHBG
diizeylerindeki azalma, cinsel olgunlagsma ve gelisim siirecini etkileyebilir. Uzun siireli
hipotiroidizm, SHBG iiretimindeki azalma nedeniyle daha ciddi hormonal dengesizliklere
neden olabilir (Krassas ve Perros, 2003). Bu ¢alismada SHBG seviyeleri incelendiginde, HT
grubu kontrole kiyasla yaklasik %74 oraninda azalmistir ve bu iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli derecede farklilik gbzlenmistir. Azalmis SHBG seviyeleri kandaki serbest
testosteron seviyesinin artmasina ve bagl testosteron seviyesinin de azalmasina sebep olabilir
bu durumda total testosteron seviyelerinde herhangi bir degisiklik goriilmeyebilir (Goldman
vd., 2017) veya hipotiroidizm, SHBG seviyelerindeki azalma nedeniyle total testosteron
seviyelerinde diistise yol agabilir (Krassas ve Pontikides, 2004). SHBG'nin azalmasi,
testosteronun tasima kapasitesini sinirlar ve serumdaki total testosteron konsantrasyonunun
azalmasina sebep olur. Bu ¢alismada da bu durum goézlenmistir. Gruplara ait serum hormon

seviyeleri tablo 5.5’te gosterilmistir.

Tablo 5.5

Gruplara ait serum hormon seviyeleri

Deney Gruplan FSH (ng/ml) LH (mIU/ml) Testosteron SHBG Inhibin-B
(ng/ml) (ng/ml) (pg/ml)

K 0,55 28,33 5,56 438,57 126,00
+0,09 +4,94 +1,11 +45,88 +30,03

HT 0,37 13,69 3,86 114,15 46,15
+0,11 +3,17 +0,56 +32,01 +15,38
(**) (**) *) *) (**)

T 0,28 19,87 4,13 276,35 85,25
+0,07 +4,72 +0,44 +26,83 +10,87
(**) (**,+) *) (*1) (**,++)

LT 0,33 19,96 4,35 290,70 82,98
+0,10 +2,04 +1,28 +87,62 +1571
(**) (**,+) (*) (**4)

K: Kontrol grubu; HT: 6 mg/kg PTU uygulanan grup; T: 6 mg/kg PTU uygulamas1 ardindan 10 pg/kg/giin L-T4
uygulanan grup; LT: 10 pg/kg/giin L-T4 uygulanan grup; Sonuglar + standart sapma olarak verilmistir.

(*) Kontrolden farkli (p < 0,05).

(+) Hipotiroid gruptan farkli (p < 0,05).

(++) Hipotiroid gruptan farkli (p < 0,01).
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5.4 Testikiiler GSH ve MDA Seviyelerinin Degerlendirilmesi

Oksidatif stres; reaktif oksijen tiirleri olarak bilinen oksijen ve oksijen kaynakli serbest
radikaller tarafindan indiiklenen artan hiicresel hasarla ilgili bir durumdur. (Agarwall vd.,
2014). ROS, son derece reaktif oksitleyici serbest radikal ajanlardir ve siiperoksit anyonlari
(O2¢), hidrojen peroksit (H20O), peroksil (ROOe¢) ve hidroksil (OHe) radikallerini igerir.
Spermdeki ROS'un baslica kaynaklar1 seminal plazmadaki aktive edilmis lokositler ve
spermatozoadaki mitokondridir. Cok sayida kanit, ROS aracili sperm hasarinin infertilite
sorunu yasayan erkeklerin %30-80'inde infertilite patolojisine dnemli bir katkida bulundugunu

gostermektedir (Bish vd., 2017).

Oksidatif stres, sperm hiicresi islev bozuklugunun baglica nedenidir ve spermatozoanin yapisal
ve islevsel biitlinligiiniin bozulmasi nedeniyle erkek infertilitesinin etiyolojisine énemli bir
katkida bulunmaktardir. Oksidatif stresin neden oldugu sperm fonksiyonundaki diisiisiin kesin
mekanizmasi heniiz bilinmemektedir ancak esas olarak aksonemdeki peroksidatif hasara ve
hiicre i¢ci ATP seviyelerinin azalmasina, ardindan lipid membran bilesenlerinin oksidasyonu ve
hem niikleer hem de mitokondriyal DNA'nin par¢alanmasi nedeniyle 4-hidroksinonenal ve

MDA olusumuna baglanmaktadir (Aitken vd., 2012; de Lamirande ve Gagnon, 1992).

Testis dokusundaki GSH seviyesi antioksidan savunmanin bir gostergesidir ve diisik GSH
seviyeleri testislerde artan oksidatif stresin bir kanit1 olabilir (Nanda, 2017). Baskol ve ekibinin
yaptig1 bir ¢alismada, hipotiroidizmli hastalarda tedavi dncesi degismis bir antioksidan durumu
ve tedavi sonrasi iyilesme durumu gozlenmistir. Ancak, MDA seviyesi azalmis olsa da kontrol
seviyelerine esitlenmemistir, bu da tiroid profilinin normallesmesine ragmen oksidatif stresin
devam ettigini gostermektedir (Baskol vd., 2007). Bu nedenle hipotiroidizmle iliskilendirilen
oksidatif stres dikkatli bir sekilde ele alinmalidir; ¢linkii hipotiroidizmin tedavisi, genellikle
tiroid hormon seviyelerini normal aralikta tutmay1 hedeflemektedir. Bu siiregte hipotiroidizm
ve tedavisinde oksidatif stres parametrelerinin uzun vadeli sonuclari da goz Onilinde

bulundurulmalidir.

Bu ¢aligmada GSH seviyeleri degerlendirildiginde HT grubunda kontrole goére anlamli bir
sekilde azalan GSH seviyeleri dikkat ¢cekmektedir. L-T4 ile GSH seviyeleri bir miktar artmis
fakat kontrol seviyelerine ulasmamistir. MDA seviyelerine bakildiginda ise HT ve T gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar goriilmemistir. L-T4 ile tedavi edilen grup ve
sadece L-T4 uygulanan gruplara bakildiginda ise; kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik géstermemislerdir.
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Gruplara ait GSH ve MDA seviyeleri tablo 5.6 ve tablo 5.7’de sunulmustur.

Tablo 5.6

Gruplara ait GSH seviyeleri

Deney Gruplari GSH (uM)

K 5,03

+0,68
HT 4,04

+0,35
(**)
T 4,80

+0,17
LT 4,85

+0,38

K: Kontrol grubu; HT: 6 mg/kg PTU uygulanan grup; T: 6 mg/kg PTU uygulamasi ardindan 10 pg/kg/giin L-T4
uygulanan grup; LT: 10 pg/kg/giin L-T4 uygulanan grup; Sonuglar + standart sapma olarak verilmistir.

(**) Kontrolden farkli (p < 0,05)
Tablo 5.7

Gruplara ait MDA seviyeleri

Deney Gruplari MDA (ng/ml)
K 9,93
+1,34
HT 10,21
+1,31
T 9,65
+0,57
LT 10,32
+2,09

K: Kontrol grubu; HT: 6 mg/kg PTU uygulanan grup; T: 6 mg/kg PTU uygulamasi ardindan 10 pg/kg/giin L-T4
uygulanan grup; LT: 10 pg/kg/giin L-T4 uygulanan grup; Sonuglar + standart sapma olarak verilmistir.

PTU, sicanlarda oksidatif stres belirteglerini ¢ift yonlii olarak etkileyebilir. Radyasyona bagl
oksidatif stres gibi bazi durumlarda PTU, GSH seviyelerini artirarak ve MDA seviyelerini
azaltarak antioksidan savunmay1 gii¢lendirebilir. Ancak, PTU ile indiiklenen hipotiroidizmde,
GSH seviyeleri azalirken MDA seviyeleri artar ve bu durum oksidatif stresin arttigini gosterir.
Bu etkiler, PTU'nun oksidatif strese karsi koruyucu veya zarar verici roliiniin baglama ve
kosullara bagl oldugunu ortaya koymaktadir. Ozellikle hipotiroidizmde, PTU’nun neden
oldugu oksidatif stresi yonetmek i¢in ek tedavilerin gerekli olabilecegi vurgulanmaktadir (Sener

vd., 2006; Hosny vd., 2020; Hermansky vd., 1987).
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Bazi caligmalarda; L-T4, lipid peroksidasyonunun bir belirteci olan MDA seviyelerini
diistirerek hipotiroid kosullarinda oksidatif stresi azaltmada faydali bir rol oynuyor gibi
gorinmektedir. GSH seviyeleri iizerindeki dogrudan etkisi ayrintili olarak agiklanmamais olsa
da oksidatif stresteki genel azalma, antioksidan savunmanin siirdiiriilmesinde potansiyel
faydalara isaret etmektedir (Bozbek vd., 2023; Ning vd., 2012; Tellechea, 2020). L-T4’iin GSH
ve diger oksidatif stres belirtecleri iizerindeki etkilerini tam olarak agiklamak i¢in daha fazla
aragtirmaya ihtiya¢ vardir. Bu ¢alismada GSH iizerinde bir miktar artis goriilse de anlaml1 bir

farklilik goriilmemistir.

Diger c¢alismalarda hipotiroid hastalarinda L-T4 tedavisi GSH diizeylerini disiirdiigii
gozlenmese de bu ¢calismada oldugu gibi bunun yerine anlamli olmayan bir artisa yol acabildigi

gozlenmistir (Marzhiori vd., 2015; Senat vd., 2024).
5.5 Tiroid ve Testis Dokularinin Histolojik Olarak Incelenmesi

Hipotiroidizm, tiroid bezinin yetersiz hormon iiretimiyle ilgili bir durumdur. Tiroid hormonlari,
testis gelisimi ve fonksiyonu iizerinde kritik bir rol oynayan 6énemli endokrin faktorlerdir. Tiroid
hormon eksikliginin testis gelisimi ve fizyolojisini olumsuz etkiledigi iyi bilinmektedir (Wagner
vd., 2009). Caligmalar, si¢anlarda dogumdan yetiskinlige kadar indiiklenen kronik
hipotiroidizmin; testisin gecikmis olgunlagmasi, bozulmus spermatogenez, germ hiicresi
dejenerasyonu ve seminifer tiibiil capinin azalmasi ile iliskili oldugu gostermistir (Francavilla
vd., 1991; Simorangkir vd., 1997; Maran ve Aruldhas, 2002). Hipotiroidzm, tiroid dokusunda
da folikiiler kolloidlerde azalma ve folikiiler vakuolizasyonun azalmasi gibi histolojik
degisikliklere yol acabilir. (Kumar vd., 2021; Jameson ve De Groot, 2020). Hipotiroidizmin L-
T4 ile tedavisi sonrasinda genellikle folikiil yapilarinin diizeldigi ve inflamatuar hiicre

ozelliklerinin azaldig1 gézlenmektedir (Yen, 2019).

Calismamizda tiroid dokusunun histolojik degerlendirilmesi sonucunda; kontrol grubundaki
sicanlara ait tiroid doku orneklerinde tiroid folikiilleri, kolloid ve kan damarlarinin normal
oldugu tespit edilmistir (Gorsel 5.2A, Gorsel 5.3A). Hipotiroidizmin indiiklendigi sicanlara ait
tiroid doku drneklerinde; kolloid azalmasi ve folikiiler epitelyal hiicrelerde sisme ve vakuol
olusumu dikkat ¢cekmistir (Gorsel 5.2B, Gorsel 5.3B). L-T4 ile tedavi edilen gruptaki sicanlara
ait tiroid dokusunda; kolloidal ve folikiiler dejenerasyon gozlenmistir (Gorsel 5.2C) Ayrica
folikiiler epitelyal hiicrelerde vakuolasyon ve hipertrofi gézlenmistir (Gorsel 5.3C). Sadece L-
T4 uygulanan si¢anlara ait tiroid doku orneklerinde de kolloidal ve folikiiler dejenerasyon

gozlenmistir (Gorsel 5.2D). Ayrica folikiiler epitelyal hiicrelerde vakuolasyon ve hiperplazi
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dikkat ¢ekmistir (Gorsel 5.3D). L-T4 uygulamasi, tiroid dokusunu iyilestirmeye yonelik etkiler
gostermis olsa da tam bir iyilesme saglayamadigi ve hiicresel diizeyde hipertrofi, hiperplazi ve
dejenerasyon gibi degisikliklere yol agtigi gozlenmistir. Gruplara ait tiroid enine kesitleri

Gorsel 5.2°de, tiroid enine kesitlerinin 100 x biiyiitiilmiis hali Gorsel 5.3 te yer almaktadir.

Gorsel 5.2

Gruplara ait tiroid enine kesitleri (40x biiyiitme)

(A) Kontrol: Tiroid folikiilleri, kolloid ve kan damarlarinin normal gériiniimii (») (B) HT: Kolloid azalmasi
(=) ve folikiiller epitelyal hiicrelerde sisme (), (C) T: Kolloidal (») ve folikiiler (=) dejenerasyon (D) LT:
Kolloidal (») ve folikiiler (=) dejenerasyon. Kisaltmalar: f: tiroid folikiilleri, k: normal goriiniimli kolloid, e:
folikiiler epitelyal hiicreler, (Scale abar: 20 pm).
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Gorsel 5.3

Gruplara ait tiroid enine kesitleri (100x biiyiitme)

(A) Kontrol: Folikiiler epitelyal hiicrelerinin diizenli goriintiisii. Normal goriiniimlii kolloid ve kan damarlar1 (»)
(B) HT: Kolloid azalmasi ve dejenerasyon (—) ve folikiiller epitelyal hiicrelerde sisme (») ve vakuolasyon, (C)
T: Kolloid azalmasi ve dejenerasyonu (—). Folikiiller epitelyal hiicrelerde vakuolasyon ve hipertrofi (h) (D) LT:
Kolloid dejenerasyonu (—), folikiiler epitelyal hiicrelerde vakuolasyon ve hiperplazi (v) Kisaltmalar: f: tiroid
folikiilleri, k: normal goriiniimlii kolloid, e: folikiiler epitelyal hiicreler, v: vakuolasyon (Scale abar: 20 pm).

Reprodiiktif sistemi olugturan dokularin histolojik olarak degerlendirilmesi, reprodiiktif toksik
etkilerin Onemli gostergesi olarak kabul edilmektedir. Bu baglamda testis dokusunda
gozlemlenen patolojik bulgular, reprodiiktif fonksiyonlardaki bozukluklarin bir isareti olarak
kabul edilmektedir (Dere vd., 2013).

Hipotiroidizmin indiiklendigi sigcanlarda testikiiler yapisal anomalileri isaret eden farkli
caligmalar bulunmaktadir (Tahmaz vd., 2002; Sakai vd., 2004; Sahoo vd., 2008; Wagner vd.,
2009). Sakai ve ekibinin yaptig1 bir ¢aligmada hipotiroidzmin indiiklendigi sicanlarda testis
olgunlagmasi tamamlandiktan kisa bir silire sonra testis histoloji incelenmis ve birgok germ
hiicresinin apoptoza ugradigi, germinal epitellerin inceldigi ve dejenarasyonun ilerleyerek
atrofik testisler olusmasina sebep oldugunu gozlemislerdir (Sakai vd., 2004). Bizim
calismamizda da kontrol grubundaki siganlara ait testis doku 6rneklerinde seminifer tiibiillerin,
germinal epital hiicrelerin ve interstisyel hiicrelerin organizasyonunun normal oldugu tespit
edilmistir (Gorsel 5.4A). Hipotiroidizmin indiiklendigi sicanlara ait testis doku 6rneklerinde;
seminifer tiibiillerin genel goriiniimiinde deformasyon ve germinal epitelyal hiicre diizensizligi,
hiicreler arasinda vakuol olusumlar1 ve ayrilma, Sertoli hiicrelerinde ileri dejenarsyon ve nekroz
gozlenmistir. Ayrica sperm iiretiminde ileri derecede azalma dikkat ¢ekti (Gorsel 5.4B). L-T4

ile tedavi edilen gruptaki sicanlara ait testis dokusunda; germinal epitelyal hiicre diizensizligi
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ve hiicreler arasinda vakuol olusumlari, Sertoli hiicrelerinin deformasyonu ve Leydig
hiicrelerinde sisme ve vakuol olusumlari gozlenmistir. HT grubunda oldugu gibi bu grupta da
sperm tretiminde ileri derecede azalma dikkat cekmistir (Gorsel 5.4C). Sadece L-T4 uygulanan
sicanlara ait testis doku 6rneklerinde, germinal epitelyal hiicrelerde ileri dejenerasyon ve bazi
tiibiillerde parcalanma tespit edilmistir. Ayrica bu grupta da sperm iiretiminde azalma
gozlenmistir (Gorsel 5.4D). Hipotiroidizm durumunda goézlenen sperm konsantrasyonunda
azalma ve sperm morfolojisinde gozlenen anormalliklerin testikiiler histopatoloji sonuglariyla
da ortiistiigli gozlenmistir. Ayrica L-T4 ile tedavi edilen grupta azalan sperm konsantrasyonu,
sadece L-T4 uygulanan grupta artan anormal morfoloji oraninin gézlenmesi de testikiiler
histopatoloji bulgulariyla desteklenmistir. Gruplara ait tiroid enine kesitleri Gorsel 5.4’te,
gruplara ait testis kesitlerinin yiiksek biiylitmeli seminifer tiibiil yapisi Gorsel 5.5°te yer

almaktadir.

Gorsel 5.4

Gruplara ait testis enine kesitleri (20x biiyiitme)

(A) Kontrol: Germinal epitel hiicreleri, interstisyel hiicreler ve liimende normal miktarda spermatozoa igeren
seminifer tiibiiliin normal goriiniimii (B) HT: Sperm iiretiminde ileri derecede azalma (s) (C) T: Seminifer
tiibiillerin genel goriiniimiinde ve peritiibiiler hiicrelerde deformasyon (=) (D) LT: Germinal epitelyal
hiicrelerde ileri derecede deformasyon (—) ve bazi tiibiillerde pargalanma (»). (Scale abar: 20 um).
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Gorsel 5.5

Gruplara ait testis enine kesitleri (40x ve 100x biiyiitme)

40x biiyiitme; (A) Kontrol: Diizenli siralanan germinal epitelyal hiicreler (e) ve sperm hiicrelerinin (s) normal
goriintiisii (B) HT: Sperm iiretminde azalma (s), peritiibiiler hiicrelerde ayrilma (=) (C) T: Sperm iiretiminde ileri
derecede azalma (s), germinal epitelyal hiicrelerde diizensizlik (e) ve vakuolasyon (v) (D) LT: Germinal epitelyal
hiicrelerde diizensizlik (e) ve dejenerasyon (»), sperm iiretiminde azalma (s).

100x biiyiitme, (a) Kontrol: Diizenli siralanan germinal epitelyal hiicreler (e), normal goriiniimlii spermler (s) ve
Leydig hiicreleri (L) (b) HT: Germinal epitelyal hiicrelerde diizensizlik (e), vakuolasyon (v) ve ayrilma (»).
Sertoli hiicrelerinde ileri dejenerasyon (—) ve nekroz (n). Sperm iretiminde ileri derecede azalma (s) (c¢) T:
Germinal epitelyal hiicrelerde diizensizlik (e) ve vakuolasyon V. Sertoli hiicre deformasyonu (»). Leydig
hiicrelerinde sisme ve vakuolasyon (—) (d) LT: Germinal epitelyal hiicrelerde diizensizlik ve dejenerasyon (¢) ve
pargalanma (»), sperm iiretiminde azalma (s). (Scale abar: 20 um).
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6 SONUCLAR ve ONERILER
6.1 Sonuclar

Hipotiroidizmin son yillarda artan prevalansi hakkinda bilimsel basinda ve popiiler dergilerde
bircok makale yaymlanmistir. Bu yayinlari destekler nitelikte DSO’niin verileri, diinya
genelinde hipotiroidizmin yayginlastigina dikkat ¢ekmistir. Hipotiroidizm prevalansi cografi
bolgeler ve bu bolgelerdeki iyot eksikligi durumuna bagh olarak degiskenlik gostermektedir.
Hipotiroidizm, diinya niifusunun yaklasik %4-10’unu etkilemektedir ve bazi g¢aligmalar
subklinik hipotiroidizmin %35-15 oraninda insanlar1 etkiledigini gostermektedir. Bu oranlarin
ozellikle iyot eksikliginin yaygin oldugu bdlgelerde daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Klein
ve Danzi, 2007; Ochs vd., 2008; Razvi vd., 2008).

Gilinlimiizde beslenme tarzi, iyot eksikligi durumu ve otoimmiin hastaliklarin artigiyla birlikte
hipotiroidizm vakalarinin goriilme siklig1 artmistir. Hipotiroidizm, sadece endokrin bir
bozukluk degil ayn1 zamanda metabolik hastaliklar ve bir¢ok sistemik hastalik i¢in 6nemli bir

risk faktorii olarak goriilmektedir (Biondi ve Cooper, 2008; Peeters, 2017; Chaker vd., 2017).

Bununla birlikte, son yillarda erkek reprodiiktif sistemiyle giderek artan sayida g¢alisma,
hipotiroidizmin erkek reprodiiktif sistem iizerindeki olumsuz etkilerini vurgulamaktadir.
Hipotiroidizmin testis fonksiyonlarin1 bozarak sperm kalitesini azalttig1 ve bunun sonucunda
infertiliteye sebep oldugu bir¢ok ¢alisma mevcuttur (Krassas vd., 2010; Ambigapathy vd.,
2020; Trokoudes vd., 2006). Tiroid hormon seviyelerindeki dengesizlik; sperm motilistesi ve
morfolojisinde bozulmalar ve diisiik testosteron seviyeleri ile iliskilendirilmistir (Bruni vd.,
1975). Bu durum, hipotiroidizmin erkek reprodiiktif sistem {izerindeki Onemini
vurgulamaktadir. Bu ¢alismada da PTU ile hipotiroidizm modeli olusturarak, bu modelin hem
giivenilirligi hem de hipotiroidizmin erkek reprodiiktif sistem {izerindeki salt etkileri detayli ve

standart biyogostergelerle aragtirilmustir.

Hipotiroidizm tedavisinde ilk secenek olarak kullanilan L-T4, biyokimyasal ve fizyolojik
olarak dogal tiroid hormonlarindan ayirt edilemeyen sentetik bir T4 hormonudur ve viicutta
dogal hormon eksikligi durumunda kullanilmaktadir (Safaraz, 2004). ilk kez 1949 yilinda ticari
olarak {iretilmis olan L-T4, hipotiroidizm tedavisinde en sik tercih edilen ila¢ olmustur. L-T4
tedavisi genellikle hipotiroidizme sahip bireylerde tiroid hormon seviyelerini normal seviyelere
getirmek i¢in kullanilsa da uzun vadeli kullanimda erkek reprodiiktif sistem tizerindeki etkileri

ile ilgili mevcut literatiirde bilgi eksikligi bulunmaktadir. Bu eksikligi doldurmak iizere
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caligmamizda, L-T4’ln hipotiroidizmli ve saglikli erkek reprodiiktif sistem iizerindeki

potansiyel toksik etkileri ve altinda yatan mekanizmalarin incelenmesi amaglanmistir.

Tiroid hormon seviyelerine bakildiginda; HT grubunda kontrol grubuna kiyasla T3 ve T4
seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu gozlenmistir. Ozellikle T4
seviyesinde 5,5 katlik bir azalma ve TSH seviyelerindeki artis PTU ile hipotiroidizmin
indiiklendigini ve literatlirdeki ¢alismalarla uyumlu oldugunu desteklemektedir (Alkalby ve
Alzerjawi, 2013; Liman vd., 2022). L-T4 tedavisi uygulanan ve sadece L-T4’e maruz kalan
gruplarda ise T4 seviyelerinin HT grubuna goére anlamli olarak arttig1 ancak tam olarak normal
seviyelere ulasamadigr gozlenmistir. Bu tez ¢alismasi kapsaminda, PTU ile olusan
hipotiroidizmde ve L-T4 wuygulanmasi durumunda meydana gelen tiroid hormon
seviyelerindeki degisiklikler tiroid dokusuna ait histopatolojik calismalar ile desteklenmistir.
Tiroid dokusuna ait histopatolojik bulgular incelendiginde; HT grubundaki siganlarin tiroid
dokularinda kolloid azalmasi, kolloid dejenerasyonu, folikiiler epitelyal hiicrelerde sisme ve
vakuolasyona rastlanmistir. T ve LT gruplarinda da kolloidal ve folikiiler dejenerasyon dikkat
cekici sekilde gozlenmistir. T grubunda diger gruplardan farkli olarak folikiiler epitelyal
hiicrelerde hipertrofi gézlenmistir. LT grubunda ise diger gruplardan farkli olarak folikiiler
epitelyal hiicrelerde hiperplazi gézlenmistir. Bu bulgular dogrultusunda; L-T4 uygulamasinin
tiroid dokusundaki fizyolojik siirecleri diizenlemeye calisirken beraberinde hipertrofi,

hiperplazi ve dejenerasyon gibi hiicresel degisiklikleri de meydana getirdigi gézlenmistir.

Bu tez calismasinda kontrol grubuna kiyasla PTU ile hipotiroidizmin indiiklendigi siganlarda
azalan viicut agirligina eslik eden kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak degismeyen bagil
testis ve azalan bagil epididimis agirliklar belirlenmistir. Sadece L-T4 ilacina maruz kalan
sicanlarda ise artmis viicut agrilig1 ve kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak degismeyen
bagil testis ve azalan bagil epididimis agirliklar1 belirlenmistir. Yine hipotirodizme sahip
sicanlarda sperm konsantrasyonu azalirken, anormal morfolojiye sahip sperm yiizdesi artmistir.
L-T4 tedavisi uygulanan grupta sperm konsantrasyonu anlamli olarak azalmis, anormal sperm
konsantrasyonu da artmistir. Bu parametreler hipotiroid gruba gore degisiklik gosterse de
kontrol grubundan anlamli olarak farkli bulunmustur. Bu tez calismasi kapsaminda yapilan
histopatolojik ¢alismalar da hipotiroidizmin erkek reprodiiktif sistem iizerinde olusturdugu
olumsuz etkileri desteklemistir. Ayrica L-T4 uygulanan T grubunda istatistiksel olarak azalan

sperm konsantrasyonu ve LT grubunda istatistiksel olarak artan anormal morfoloji orani ile
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azalan sperm konsantrasyonunun gozlenmesi de testikiiler histopatolojik bulgularla

desteklenmistir.

Testikiiler histopatolojik bulgular incelendiginde; kontrol grubundaki siganlarin testis dokusuna
kiyasla HT grubundaki sicanlarin testislerinde; seminifer tiibiillerin genel goriinlimiinde
deformasyon, seminifer tiibiil liimeninde azalmis spem miktari, Sertoli hiicre deformasyonu,
Leydig hiicrelerinde vakuol olusumu ve sisme gibi durumlar izlenmistir. Kontrole kiyasla
azalmis sperm miktar1 T ve LT gruplarinda da dikkat ¢ekmistir. Ayni zamanda T ve LT
gruplarindaki sicanlarin testislerinde kontrole kiyasla germinal epitelyal hiicrelerde diizensizlik
ve dejenerasyona rastlanmistir. L-T4 ile tedavi edilen ve sadece L-T4 uygulanan gruplarda
testikiiler histopatolojik bulgular incelendiginde L-T4’lin de hipotiroidizm durumunda oldugu
gibi testis yapisinda deformasyona yol agtig1 goriilmiistiir. Bu kapsamda L-T4 tedavisi ile diger
sperm ve hormon parametrelerinde gozlenen farkliliklar testikiiler dokudaki goriintiilerle de
desteklenmis ve reprodiiktif sistemde advers etkilerinin olabilecegi konusunda bir gdsterge

olmustur.

Bu ¢aligmada testikiiler fonksiyonlarin degerlendirilmesinde serum gonadotropin seviyeleri en
onemli parametrelerden biri olarak degerlendirilmistir. HT grubunda kontrol grubuna kiyasla
FSH ve LH seviyelerinde anlamli azalmalar gézlenmistir. Bu diisiis, hipotiroidizmden kaynakli
HPG aksinin baskilanarak gonadotropin salinimiin azaldigin1 ve erkek reprodiiktif sistemi
olumsuz etkiledigini gostermektedir. T ve LT gruplarinda da FSH ve LH seviyelerinin kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede azaldig1 goriilmiistiir. Bu durum, L-T4’iin
de gonadotropinlerin iiretimindeki dengesizlige katki saglayabilecegini diisiindiirtmektedir.
Testosteron seviyelerinde ise HT ve T gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gozlenmistir. Bu durum, hipotiroidizmde degisen gonadal geri bildirim mekanizmalarinin,
testosteron iiretiminin inhibe edilmesine sebep oldugunu géstermektedir. Inhibin B seviyelerine
bakildiginda, HT grubu kontrole kiyasla anlamli derecede azalmis ve bu azalma
hipotiroidizmde sperm iiretimi ve testis fonksiyonlarindaki bozulmay1 desteklemistir. L-T4
tedavisi sonrasi inhibin B seviyeleri HT grubuna gore daha yiiksek olmasina ragmen kontrol

grubu seviyelerinden anlamli olarak az bulunmustur.

Bu ¢aligsmanin sonucunda L-T4{in hipotiroidizmin erkek reprodiiktif sistem acisindan olumsuz
olarak etkiledigi parametreleri geri dondiiremedigi goriilmistiir. L-T4’iin hipotiroidizmdeki
hormonal dengesizligi diizeltmeye yonelik bir tedavi olsa da uzun vadeli kullanimda 6zellikle

serbest testosteron, gonadotropinler, SHBG ve sperm parametreleri gibi erkek reprodiiktif
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sistem tizerinde kritik oneme sahip faktorlerde kendi basina da anlamli azalmalar yaratabildigi

goriilmektedir.

HPG ekseni, reprodiiktif sistemin diizenlenmesinde son derece dnemli bir islevi olan iletisim
halindeki bir noroendokrin eksendir (Bliss vd., 2010). Bu eksenin temel islevi, gonadal
hormonlarin salgilanmasini saglamak ve iireme fonksiyonlari diizenleyip kontrol etmektir
(Corradi vd., 2016). Spermatogenez, seks steroidlerinin siki denetimi altindadir ve bu siireg
hipotalamus, hipofiz ve testislerde bulunan Leydig ve Sertoli hiicreleri tarafindan kontrol

edilmektedir (Palmer vd., 2012).

Tiroid, HPT ekseninin bir parcasidir. Hipotalamus, TRH salgilayarak hipofizden TSH
salimmmin1 uyarir. TSH ise tiroid epitel hiicrelerindeki reseptorlere baglanarak T3 ve T4
iiretimini saglar (Bates vd., 2018). Tiroidden salgilanan T3 ve T4, negatif geri besleme yoluyla
TRH ve TSH salinimini baskilamaktadir. Bu mekanizma tiroid hormon seviyelerini
diizenleyerek homeostazi saglar. Bu ¢alismada hipotiroidizmin bu parametrelerde yarattigi

degisiklikler su sekilde agiklanabilmektedir:

TRH, hipofiz bezindeki reseptorlere baglanarak TSH transkripsiyonu ve iiretimini uyarir ve
ayn1 zamanda prolaktin {iretimini de tesvik eder. Hipotiroidizm, tiroid hormonlar1 olan T4 ve
T3 iiretiminin azalmasiyla sonuglanir ve bu da TSH ve TRH'nin artmasina yol agar. Artan TRH
seviyeleri prolaktin iiretimini artirabilir ve bu da gonadotropinlerin baskilanmasina neden
olabilir. GnRH, FSH ve LH iiretimini uyarmak i¢in hipotalamustan 6n hipofize etki eder. FSH,
Sertoli hiicrelerini uyararak germ hiicrelerinin ¢ogalmasini destekler ve fetal gelisimde anti-
miillerian hormon salgilanmasini saglar. LH ise Leydig hiicrelerini testosteron iiretimi igin
uyarir. Testosteron, cinsel farklilagsma, eritropoez, kas ve yag metabolizmasi gibi birgok
fizyolojik siireci diizenler. Primer hipotiroidizm genellikle hipergonadotropik veya
hipogonadotropik hipogonadizm ile iliskilendirilir. Caligmalarda, hipotiroidizmi olan
hastalarda diisiik serbest testosteron seviyeleri ve anormal FSH ve LH seviyeleri
gozlemlenmistir. L-T4 tedavisi, serbest testosteron seviyelerini normallestirirken prolaktin
seviyelerini diisiirebilir. Ayrica, hipotiroidizm SHBG seviyelerinin azalmasina yol agarak serum
total testosteron seviyelerini diisiirebilir (Morenas vd., 2023). Hipotiroidizm, HPT eksenindeki
bozulmalar nedeniyle HPG eksenini de olumsuz etkileyebilir (Pirahanchi vd., 2023).
Hipotiroidizmin HPG eksenindeki anormal diizenlenmesinden kaynakli olarak spermatogenez
stireci bozulabilmektedir. Hipotiroidizmin neden oldugu gonadotropin seviyelerindeki azalma
ile iliskili testosteron seviyelerinin azalmasi erkek infertilitesinin 6nemli bir etkeni olarak kabul
edilmektedir. Gergekten de tiroid hormonlarinin eksikligi gonadotropin ekseninin olumsuz
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yonde etkileyerek spermatogenezi engelleyerek, sperm kalitesinde diistise yol agmaktadir
(Sharma vd., 2013; Kumar ve Agarwall, 2013). Testislerin gelisimi ve Sertoli hiicrelerinin
olgunlagmasi i¢in yeterli bir androjen/dstrojen dengesi biiylik bir dneme sahiptir. Hipotiroidizm
bu dengeyi bozarak testosteron sentezinin azalmasina ve spermatogenezi olumsuz yonde
etkileyerek sperm kalitesinde bozukluklarina yol agmaktadir (Aiceles ve Da Fonte Ramos,

2016).

L-T4, hipotiroidizm tedavisinde yaygin olarak kullanilan hormon bazli bir ilagtir. Ancak L-
T4’iin erkek reprodiiktif sistem iizerindeki potansiyel toksik etkileri ile ilgili ¢alismalara ¢ok
sik rastlanmamaktadir. Tiroid hormonlarinin bu parametreler iizerindeki etkilerine bakacak
olursak: T4, ratlarda serum gonadotropin seviyelerini diisiiriirken, testis hacminde azalmaya ve
LH salim frekansinda degisime yol agmistir. T3, Sertoli hiicre farklilasmasini uyarir, mitotik
boliinme siiresini kisaltir, testis boyutunu, Sertoli ve germ hiicre sayilarini azaltir ve
mezenkimal hiicrelerin Leydig hiicrelerine doniisiimiinii tesvik eder (Singh vd., 2011). Bu
noktada uygulanan L-T4’lin de bu etkileri yansitmast miimkiindiir. Bu ¢aligmada da tam bir
diizelme gozlenmeyen hatta reprodiiktif parametreler agisindan advers etkiler gosterdigi tespit
edilen hususlarda L-T4’lin bu durumlan tetiklemesinin etkin oldugu diisiiniilebilir. L-T4’ilin
kronik kullanimi, dozlarin uygun sekilde yonetilmemesi durumunda hormonal dengesizliklere
yol agabilir. Asir1 L-T4 kullanimi1, TSH seviyelerini baskilayarak tirotoksikoz durumuna neden
olabilir. Bu durum, kemik mineral yogunlugunun azalmasi ve kemik kaybinda artis ile
iliskilendirilmistir (Janett-Pellegri et al., 2021). L-T4 monoterapisi, 6zellikle tiroid bezine sahip
olmayan hastalarda (atyreotik), TSH seviyeleri normal olsa bile T3 seviyelerini yeterince
diizenlemeyebilir ve bu durum hormonal dengesizliklere isaret etmistir (Gullo et al., 2011).
Kronik L-T4 kullanicilariin énemli bir kisminda, TSH seviyelerinin tedavi araliginin disinda
oldugu ve bunun asir1 veya yetersiz tedaviye yol acabilecegi belirtilmistir (Janett-Pellegri et al.,
2021). Yiiksek doz L-T4 (>125 pg/giin), anormal TSH seviyeleriyle iliskili bulunarak bu
durumun dikkatli doz yonetimi ve diizenli izlem gerektirdigi belirtilmistir (Janett-Pellegri vd.,
2021). Ayrica, bireylerin T4’li T3 e doniistiirme yetenegindeki farkliliklar, hormon dengesini
etkileyerek kisisellestirilmis tedavi yaklasimlarini zorunlu kilmaktadir (Gullo vd., 2011).
Yapilan bir calismada, L-T4’iin T4 seviyelerini artirdig1 ve TSH’yi azalttig1, ancak bu etkilerin
ilacin kesilmesinden sonra tersine dondiigii gosterilmistir. Kronik L-T4 kullanimi, HPT aksini
baskilayabilmektedir (Ziglioli vd., 2017). HPG ekseni de HPT eksenindeki bozulmalardan
dolayli olarak etkilenmektedir. Ancak, L-T4’iin HPG ekseni iizerindeki dogrudan etkisi
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hakkinda sinirli kanit bulunmaktadir (Vila ve Fleseriu, 2020). Bu agidan da bu tez caligmasi

bu alandaki ¢eligkili sonuglar1 aydinlatmaya yonelik katki saglamigtir.

Sperm parametreleri lizerinde yapilan arastirmalar, hipotiroidizmin spermatogenezi olumsuz
etkileyebilecegini ve sperm kalitesinde diislise neden olabilecegini gostermistir (Chaudhury ve
Singh, 2015; Kumar vd., 2014). Bu ¢alismada da PTU ile indiiklenen hipotiroidizm modeli
klinik caligmalarda bahsedilen sperm parametre bozukluklarin1i gdstermistir; sperm
konsantrasyonu azalmis, sperm hareketliligi ve anormal sperm goriinimii artmistir. PTU
modelinin bu agidan da hipotiroidizmi taklit ettigi bu ¢alisma ile gézlenen 6nemli bir sonugtur.
PTU tarafindan indiiklenen hipotiroidizm, sperm sayisi, motilitesi ve sperm morfolojisi ile
kromatin biitiinliiglinde 6nemli bozulmalara yol agabilecegi gosterilmistir (Hess vd., 1993; Lara
vd., 2020). L-T4 tedavisi ile sperm konsantrasyonu yine kontrolden anlamli olarak diisiik
degerlerde seyretmis, morfoloji ise yine anormal sperm yiizdesi acisindan artig gostermistir. L-
T4’iin erkek infertilitesi tizerindeki etkilerini tam olarak anlayabilmek i¢in sperm kalitesinin
gostergeleri, 6zellikle konsantrasyon gibi parametreler iizerinde daha fazla arastirmaya ihtiyag
duyulmaktadir. Bu ¢alisma, L-T4’iin sperm parametreleri tizerindeki genis kapsamli etkilerini
incelemeyi amacglamaktadir. Ancak hem tedavi hem de yalmizca L-T4 uygulamasi sonrasinda
sperm parametreleri lizerinde anlamli bir etki gézlemlenmemistir. Kronik L-T4 kullanimi
sonrasinda, sperm konsantrasyonu ve morfolojisinde kontrol grubuna kiyasla belirgin bir
azalma oldugu goriilmiistiir. Diger klinik aragtirmalar da tiroid bozukluklar1 nedeniyle sperm
kalitesindeki diisiislerin, 6zellikle konsantrasyon ve morfolojideki bozulmalarin tedavi ile
diizelmedigini belirtmistir (Wajner vd., 2009). Bu durum oksidatif stres seviyelerinin artis1 ve
antioksidan savunma mekanizmalarimin bozulmasi ile iliskilendirilmistir. Ayrica tiroid
hormonlarinin eksikligi, gonadotropin hormonlarmin regiilasyonunu bozarak testesteron
iretimini azaltabilmekte ve reprodiiktif fonksiyonlar1 da etkileyebilmektedir (Pirahanchi vd.,
2023). Oksidatif stres, ROS’un neden oldugu hiicresel hasar ile ilgili bir durumdur ve erkek
infertilitesinde O6nemli bir rol oynar, sperm hiicrelerinin yapisal ve islevsel biitiinliigiinii
boazarak infertiliteye sebep olabilir (Bish vd., 2017). Hipotiroidizm durumunda oksidatif
stresin artt1ig1 ve bunun MDA ve GSH seviyeleri ile ilgili oldugu gozlenmistir (Aitken vd., 2012;
Baskol vd., 2007). Bu ¢alismada HT grubunda GSH seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla
anlaml sekilde diisiik oldugu gézlenmistir. MDA seviyeleri gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir degisiklik gostermemistir. Bu noktada da PTU, oksidatif stres acgisindan
hipotiroidizmin etkilerini bu ¢aligmada sergilemistir. Hipotiroidizmle iliskilendirilen oksidatif

stresin dikkatli bir sekilde ele alinmasi gerektiginin Onemini vurgulayan calismalar
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bulunmaktadir (Baskol vd., 2007). Hipotiroidizmin tedavisi, genellikle tiroid hormon
seviyelerini normal aralikta tutmay1 hedeflemektedir ve bu siirecte hipotiroidizm ve tedavide
uzun vadede kullanilan L-T4’lin oksidatif stres parametreleri tizerindeki etkileri géz oniinde

bulundurulmalidir.

Bu tez calismasinda hipotirodizm tedavisinde siklikla kullanilan L-T4’lin erkek reprodiiktif
sistem iizerindeki potansiyel etkileri degerlendirilmistir. Ozellikle sperm parametreleri, serum
hormon diizeyleri ve oksidatif stres parametreleri {izerinde yapilan analizler, hipotiroidizmin
reprodiiktif toksisite ile net bir sekilde iliskilendirilebilecegini gostermistir. Bu ¢alismayla L-
T4’lin reprodiiktif sistem tiizerindeki etkilerinin daha iyi anlagilmasi hedeflenmistir. Elde
ettigimiz bulgular dogrultusunda hipotiroidizm tedavisinde kullanilan L-T4’iin bazi sperm
parametrelerinde tam bir iyilesme gostermedigi ve tam bir diizelme gézlenmeyen hususlarda
L-T4’iin bu olumsuz etkileri siirdiirebildigi de goriilmektedir. Hipotiroidizmi incelemek i¢in
PTU ile indiiklenen sigan modelinin kolay uygulanabilir ve giivenilir oldugu bu ¢alisma ile de
desteklenmistir. Hipotiroidizm sonucunda yaygin olarak goézlenen infertilite problemlerinin
diger coklu etkenlerden ari bir sekilde sadece HPT aks1 isleyisi ve L-T4 etkileri agisindan
incelenebildigi bu calisma ile erkek reprodiiktif sisteminin hipotiroidizm sonucunda olumsuz
etkilendigi ve bu olumsuz etkilerin L-T4 tedavisine ragmen devam edebildigi, bu etkilerinin

bertaraf edilebilmesi i¢in daha fazla segenege ihtiya¢ oldugu goriilmektedir.
6.2 Oneriler

[lerleyen asamalarda, hipotiroidizmin erkek fertilitesi {izerindeki etkilerini daha iyi anlamak ve
L-T4 tedavisinin bu etkiler tizerindeki roliinii belirlemek amaciyla birka¢ 6nemli arastirma alani
ortaya ¢ikmaktadir. Oncelikle, klinik ¢alismalarin artirilmas1 gerekmektedir. Bu tiir ¢alismalar,
L-T4 tedavisinin erkek fertilitesi lizerindeki uzun dénem etkilerini daha ayrintili bir sekilde
incelemeyi amaclamalidir. Ayrica, hipotiroidizm ve tedavi siirecinde yas grubu farklar ve
tedaviye yonelik farkli yaklagimlar {izerinde de durulmalidir. Hipotiroidizmin tedavisinde
kullanilan L-T4’{in potansiyel etkileri daha kapsamli bir sekilde degerlendirilmelidir. L-T4
tedavisinin yani sira farkli tedavi kombinasyonlarinin da arastirilmasi énemlidir. Ozellikle,
antioksidan tedaviler veya HPG aksina ait tedavi protokollerinin etkileri arastirilmalidir.
Hipotiroidizmin erkek fertilitesi lizerindeki etkilerinin daha iyi anlagilmasi i¢in hormonal
dengenin bozulmasindaki temel mekanizmalarin derinlemesine incelenmesi gerekmektedir.
Multidisipliner yaklagimlar, farkli alanlardaki uzmanlarin is birligi, hipotiroidizmin erkek
fertilitesi tizerindeki etkilerinin daha kapsamli bir sekilde ele alinmasini saglayabilir. Ayrica,
erkeklerin tiroid fonksiyonlar1 ve hormon diizeyleri hakkinda daha fazla bilgi sahibi olmalari,
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erken tan1 ve tedavi siirecini hizlandirabilir. Egitim ve farkindalik artirici programlar,
hipotiroidizm ve erkek fertilitesi arasindaki iliski hakkinda toplumsal bir biling olusturabilir.
Son olarak, oksidatif stresin hipotiroidizmle iligkili olarak arttig1 ve bunun sperm kalitesi
iizerindeki etkileri gbz Oniinde bulundurularak, antioksidan tedavilerin potansiyel faydalari
arastirilmalidir. Hipotiroidizm ve tedavi siirecinde oksidatif stres parametrelerinin izlenmesi,
tedavi siirecinin etkinligini degerlendirmek agisindan kritik bir 6neme sahiptir. Bu 6neriler
dogrultusunda, hipotiroidizmin erkek fertilitesi tizerindeki etkileri daha iyi anlasilabilecek ve
bu alanda yapilacak ilerlemeler, erkek iireme sagligini iyilestirmeye yonelik daha etkili tedavi

stratejilerinin gelistirilmesine katki saglayacaktir.
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