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ONSOZ

Hastaliklarin tedavi siirecinde kullanilan ilaglarin yaninda iyilesme siirecine
yardimci olmasit ve siirecin hizlanmasi amaciyla cesitli bitkiler ge¢mis yillardan
giiniimiize alternatif olarak farkli sekillerde kullanilmaktadir. Son yillarda 6zellikle

ilaglarin yan etkilerinin azaltilmasi i¢in alternatif tedavi yontemleri arastiritlmaktadir.

Sunulan ¢alisma deneysel olarak hipotiroid olusturulan ratlarda Anethum
graveolens L. (dereotu) ekstraktinin gavaj yoluyla uygulamalarinin tiroid hormonlar1

ve diger biyokimyasal parametrelere etkilerinin belirlenmesi amaciyla tasarlanmstir.
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OZET
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Deneysel Olarak Hipotiroid Olusturulan Ratlarda Dereotu Uygulamasinin
Etkileri

Burak Can AYAN
Veterinerlik Biyokimyas1 Anabilim Dal

DOKTORA TEZI/KONYA-2024

Sunulan ¢aligmada propiltiyourasil (PTU) uygulamalariyla ratlarda hipotiroidi olusumunun
tiroid hormon diizeyleri, baz1 biyokimyasal parametreler ve tiroid dokusu histolojisine ve dereotunun
(Anethum graveolens L.) alkolik ekstraktinin bu parametrelere etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir.

Bu amagla her bir grupta 6’sar adet rat olacak sekilde; Kontrol, Dereotu, Hipotiroid,
Hipotiroid+Dereotu ve Tween-80 olmak iizere 5 farkli grup olusturuldu. lgili gruplara hipotiroidi
olusturulmas: amaciyla her giin ayni saatte 10 mg/kg PTU (Sigma, P3755) gavaj yoluyla verildi.
Dereotu uygulamalart ilgili gruplara her giin 300 mg/kg dereotu ekstrakti %0.05 Tween-80 igerisinde
gavaj yoluyla verildi. Tween-80 grubuna ise dereotu ekstrati ¢oziiciisiiniin etkisinin belirlenmesi
amaciyla %0.05 Tween-80 gavaj yoluyla verildi.

Toplam 28 giin siiren ¢alisma sonucunda anesteziye alinip servikal dislokasyon yolu ile
sakrifiye edilen ratlardan intrakardiyak olarak kan 6rnekleri alindi. Elde edilen serum 6rneklerinde fTs,
fT4, TSH hormon diizeyleri ELISA yontemi ile diger biyokimyasal parametreler ticari kitler araciligiyla
belirlendi. Alman tiroid dokusu histolojik incelemeler amaciyla kullanilda.

Calismanin sonucunda elde edilen yiiksek TSH ve diisiik Tz, T4 hormon diizeyleri ile
olusturulan hipotiroidinin, diizensiz follikiil, follikiiler hipertrofi ve hiperplazi, folikiillerin liimenlerinde
koloid kaybi gibi verilerle histolojik olarak da desteklenebilir nitelikte oldugu goriildii.

Hipotiroidli gruplarda lipid parametreleri (kolesterol, trigliserid, HDL) ve karaciger
enzimlerinin diizeyleri (ALT, ALP, AST) acgisindan bir farklilik gézlenmezken, serum total protein
(p<0.05) ve albiimin (p<0.05) diizeylerinin kontrol gruplarina gore anlamli derecede yiiksek oldugu
g6zlendi. Serum iire (p<0.05) ve kreatinin diizeylerinin hipotiroidli gruplarda yiiksek oldugu goriildi
ve bu tiir hastalarin bobrek fonksiyonlari agisindan da izlenmesi gerektigi kanaatine varildi. Caligmada
serum mineral madde (Mg, Ca, Na, K ve ClI) diizeyleri agisindan da hipotiroidli gruplarda belirgin bir
degisime rastlanmadi.

Caligmada dereotu ekstrakti uygulamalarinin TSH ve tiroid hormon diizeyleri (fTs, fTa4)
acisindan saglikl ratlarda belirgin bir etkisinin goriilmedigi, hipotiroidli ratlarda 6zellikle serum TSH
diizeylerini diigiiriici etkiye sahip oldugu goriildii (p<0.05). Dereotu uygulamalarinin hipotitoidli
gruplarda serum ALP (p<0.05) ve ALT (p<0.05) diizeylerini yiikseltmesi diginda, arastirilan
biyokimyasal parametrelerde belirgin bir degisime yol agmadigt goriildii. Tiroid fonksiyonlar1 ve
dereotu arasindaki iliskinin incelendigi sinirhh sayida kaynak bulunmasi nedeniyle, hipotirodinin
tedavisinde dereotunun kullanimina yonelik farkli doz ve uygulama siirelerinin gergeklestirildigi yeni
aragtirmalarin yapilmasi gerektigi diistiniildii.

Uygulanan dereotu dozunun saglikli ve hipotiroidli gruplarda incelenen biyokimyasal
parametrelere belirgin bir etkisinin olmadig1 goriildii. Bu nedenle dereotunun karaciger ve bobrek
fonksiyonlari agisindan deneysel ¢aligsmalarda giivenli olarak kullanilabilecegi diisiiniildii.

Anahtar Kelimeler: Biyokimyasal parametreler; Dereotu; Hipotiroid; Rat; Tiroid hormonlar

Vi
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EFFECTS OF DILL APPLICATION IN RATS EXPERIMENTALLY INDUCED
WITH HYPOTHYROIDISM

Burak Can AYAN
Department of Veterinary Biochemistry

PhD THESIS/KONYA-2024

In the present study, the aim is to investigate the effects of propylthiouracil (PTU)
administration on thyroid hormone levels, certain biochemical parameters, and thyroid tissue histology
of hypothyroidism in rats, as well as the effects of alcoholic extract of dill (Anethum graveolens L.) on
these parameters.

For this purpose, five different groups were formed as Control, Dill, Hypothyroid,
Hypothyroid+Dill and Tween-80, with six rats in each group. In order to induce hypothyroidism in the
related groups, 10 mg/kg PTU (Sigma, P3755) was administered via gavage at the same time every day.
Dill extract was administered to the relevant groups at a dose of 300 mg/kg in 0.05% Tween-80 solution
via gavage daily. In the Tween-80 group, 0.05% Tween-80 was given via gavage to assess the effect of
dill extract solvent.

Blood samples were obtained intracardially from rats were anaesthetised and sacrificed by
cervical dislocation at the end of the 28-day study. Serum samples were analysed to determine T3, fT,,
and TSH hormone levels using the ELISA method, while other biochemical parameters were assessed
with commercial Kits. Thyroid tissue was used for histological examinations.

Hypothyroidism, induced by high TSH and low T3 and T hormone levels, was histologically
confirmed by irregular follicles, follicular hypertrophy and hyperplasia, and colloid loss in the lumen
of follicles.

No significant differences were observed in lipid parameters (cholesterol, triglyceride, HDL)
and liver enzyme levels (ALT, ALP, AST) in the hypothyroid groups. However, serum total protein
(p<0.05) and albumin (p<0.05) levels were significantly higher than those in the control groups. Serum
urea (p<0.05) and creatinine levels were also higher in the hypothyroid groups, suggesting that patients
with hypothyroidism should be monitored for potential renal dysfunction. In this study, no significant
changes were detected in serum mineral levels (Mg, Ca, Na, K, and CI) in the hypothyroid groups.

The study found that dill extract had no significant effect on TSH and thyroid hormone levels
(fTs, fT4) in healthy rats, but it decreased serum TSH levels (p<0.05) in hypothyroid rats. It was
observed that dill applications did not cause any significant change in the investigated biochemical
parameters, except for increasing serum ALP (p<0.05) and ALT levels (p<0.05) in hypothyroid groups.
Given the limited number of studies examining the relationship between thyroid function and dill,
further research with varying doses and application times is recommended to explore its potential use
in hypothyroidism treatment.

The dose of dill administered had no significant effect on the biochemical parameters examined
in the healthy and hypothyroid groups. Therefore, it was concluded that dill can be used safely in
experimental studies in terms of liver and kidney functions.

Keywords: Biochemical Parameters; Dill; Hypothyroid; Rat; Thyroid hormones
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1. GIRIS
1.1. Dereotu (Anethum graveolens L.)

Anethum graveolens L. genel adi olan Anethum, Yunanca anethon
kelimesinden tiiretilmis olup yaygin adi dereotudur (Singh ve ark 2005). Anethum
graveolens L. veya dereotu (dill); bitkinin aglayan bebekler tizerinde sakinlestirici
etkisinin olmas1 nedeniyle, “sakinlestirmek” anlamina gelen Eski Iskandinav dilinde
bir kelime olan “dilla”y1 ifade etmektedir. Ulkemizde ise genellikle “dereotu” adiyla
bilinmesine ragmen, bitkiye tereotu, turakotu, durakotu, tarhanaotu, darakotu gibi
farkli yoresel isimler verildigi de belirtilmistir (Baytop 1994). Anethum graveolens L.
diger tilkelerde yaygin olarak dereotu, dereotu tohumu, bahge dereotu, Avrupa
dereotu, Amerikan dereotu, adi dereotu ve Danimarka dereotu adlariyla bilinir;
Apiaceae (Umbelliferae/Maydanozgiller) familyasina ait aromatik, tek veya iki yillik
otsu, tohumla gogaltilan, hem tibbi hem de aromatik bir bitki olarak uzun bir kullanim
ge¢misine sahip bir bitki olmakla beraber Dogu Akdeniz kokenli olup Anethum
cinsindeki tek tiirdiir (Small ve Deutsch 2001, Ozliman ve ark 2021, Kadoglidou ve
ark 2023, Kiti¢ ve ark 2023). Bu aromatik ve tibbi bitkinin Avrupa, Amerika Birlesik
Devletleri ve Hindistan’da da yaygin olarak yetistirildigi bildirilmistir (Kadoglidou ve
ark 2023).

Anethum graveolens L., govdesi yesil renkli ve uzun, boyuna ¢izgili, tiiyld,
parcali yapraklart ve kilifli yaprak saplarit olan dik, aromatik yapida bir bitkidir
(Baytop 1991, Tanker ve ark 1998, Kadoglidou ve ark 2023). Cigekleri sari renkte olup
birkag sap iceren semsiyeler (2-9 cm ¢apinda) halinde bulunur. Ana gévdeden ¢ikan
dallar iizerinde bir ana semsiye ve birkag kii¢lik yan semsiye ihtiva eder (Shyu ve ark
2009, Kadoglidou ark 2023). Bununla birlikte Anethum graveolens L. tipik olarak
silindirik yapida ve ince olup, govdeleri 40-120 cm’ye kadar biiyiir ve birkag dali ince,
ig bitkisi benzeri bir kazik koke sahiptir. Ipliksi yapraklari, 15-20 x 0,5 mm yaprak
sapindan olusur ve yaprak tabanlar1 15 x 8 cm’ye kadar kaphdir. Yapraklar belirgin,
hafif keskin, baharatli, kalici bir tada sahiptir (Singh ve Panda 2005). Tohumlar oval
ve yassi1 olup {li¢ uzunlamasina oluk ve iki kanat igerir. Anethum graveolens L. tipik bir

dis ¢aprazlama tiiriidiir ve diploiddir (2n = 22) (Kadoglidou ve ark 2023).



1.1.1. Taksonomik olarak; Anethum graveolens L.’nin Sistematikteki Yeri:
Alem: Plantae

Sube: Magnoliophyta

Sinif: Magnoliopsida

Takim: Apiales (Umbellales)

Familya (Aile): Apiaceae (Umbelliferae)

Cins: Anethum L.

Tiir: Anethum graveolens L. (Warrier ve ark 1994)

1.1.2. Dereotu ekstraktinin icerigi

Bitkisel organin tamami 6zii igerir yani kok, tohum ve yapraklar1 dahil olmak
tizere bu bitkinin her pargasi felandren, kalp glikozitleri, dereotu eteri, karvon (terpen),
limonen, apiol, dihidrokarvon ve miristisince zengindir (Babri ve ark 2012, Ozliman
ve ark 2021 ve Sadeghi ve ark 2022). Dereotunun ana bilesenleri karvon (CioH14), A-
limonen (CioHas), a-felandren (CioHis), B-felandren (CioHais), mistirisin (C11H1203),
apiol (Ci12H1404), umbeliferon (CeHsO3), anethol (Ci0H120) ve p-anisaldehidlerdir
(CsHsO2). Terpenler, dereotunda en ¢ok bulunan uguculardir (Singh ve ark 2016,
Hamad ve ark 2017, Leinen ve ark 2019). Dereotu igeriginde ayrica furanokumarin, 5-
(4"-hidroksi-3"metil-2"-buteniloksi)-6, 7-furokumarin, oksipukedanin, oksipukedanin
hidrat, falkarindiol ve flavonoidler gibi diger 6nemli bitkisel besinleri de igerir

(Kadoglidou ve ark 2023).
1.1.3. Fizyokimyasal bilesenler

Dereotu yagi laurik (1.29%), stearik asit (0.9-3.86%), kaprik (5.97%), miristik
(0.08-0.25%), palmitik (2.31-4.66%), oleik (36.38-53.87%), linolenik (0.26-0.4%),
linoleik (5.8-45.13%), palmitoleik (0.2%), ekosenoik (0.04%) ve arasidonik asit (0.1-
1.32%) gibi ¢esitli doymus ve doymamis yag asitlerini igerir. Dereotu etanol

ekstratlarinda ise vanilik, kafeik, protokatesik, kumarik, ferulik, klorojenik, siringik,



rosmarinik ve trans-sinnamik asit gibi bir dizi fenolik asit bulunmaktadir (Badar ve ark
2008, Orhan ve ark 2013).

1.1.4. Kimyasal Bilesenler

Esansiyel yag, bitkinin tohum, yaprak ve ¢igek gibi ¢esitli kisimlarindan
ekstrakte edilebilir. Kimyasal bilesim, ekstrakte edildigi bitki kismina gore
degismektedir. Dereotunun farkli kisimlarindan elde edilen esanslarinin ana
bilesenlerinin nispi miktarlarinda farkli cografi kdkenlere gore genetik degiskenlige,
yetistirme kosullarina, organ gelisimine, mevsimsel varyasyona, izolasyon ve
izolasyon Oncesi islemlere bagli olarak baz1 genis varyasyonlar gériilmistiir. Verilerin
karsilastirilmasi, farkli cografi bolgelerde yetisen dereotu temel ugucu yag
bilesenlerinin hem nitelik hem de nicelik agisindan bilesiminin 6nemli 6lgiide farkl
oldugunu goéstermistir (Santos ve ark 2002, Radulescu ve ark 2010, Vokk ve ark 2011,
Orhan ve ark 2013).

Farkli iilkelerdeki dereotu bilesiminde bazi cesitlilikler vardir; Ornegin,
Amerikan dereotu yagi yiiksek miktarda alfa-fellandrene sahipken, karvon ve limonen

Asya ve Avrupa dereotunun ana bilesenleridir (Bailer ve ark 2001).

Tablo 1.1. Dereotundan Elde Edilen Ugucu Yagin Ana Kimyasal Bilesenleri (Anethum
graveolens L.) (Najaran ve ark 2016).

' Bilesimi (%)
I¢erik Osman ve | Hassanzadeh | Singh ve | Mahmoodi ve | Sharopov ve
ark (2009) ve ark (2000) | ark (2005) ark (2012) ark (2013)

a- terpinene 8.35 - - R -

a- phellandrene | 1.50 27.80 - - 8.0
- phellandrene | 6.00 - - - -
limonen 13.00 15.53 16.6 19.89 6.9
p-cymene 6.50 29.6 - - 1.1
carvone 20.40 0.5 55.2 36.09 51.7
dihydrocarvone | 12.00 - - - -

Z- - - 2.6 6.59 1.6
dihydrocarvone

E- - - 2.8 7.36 14.7
dihydrocarvone

coumarin 6.50 - - -
thymol - 6.5 -
dill apiole 14.4 16.83 0.4




1.1.5. Dereotunun kullanim alanlari

Giinlimiizde dereotu hem diinyada hem de iilkemizde yaygin olarak tiiketilen
bir bitki olup, bir¢cok faydali etkiye sahip geleneksel bitkilerden biridir ve ¢ok sayida
hastaligin tedavisinde kullanildig: bilinmektedir (Heber 2004, Korkmaz ve Kog 2021).
Bitkinin taze yaprak kisimlar1 yenilebilir bir sebze olarak tiiketilmektedir. Dereotu
yapraklar1 potasyum, kalsiyum, sodyum, fosfor ve magnezyum gibi minerallerden
zengindir ayrica A vitamini, niasin, protein ve lif kaynagidir. Ayrica dereotu
yapraklarinin kurutulmus olarak da kullanildigi ve dahasi bir antioksidan kaynagi
olarak etki ettigi bildirilmistir (Kaur ve Arora 2010, Isbilir ve Sagiroglu 2011, Sadeghi
ve ark 2022, Kadoglidou ve ark 2023).

Dereotu, uzun yillar boyunca hastaliklar1 iyilestirmek i¢in suda kaynatma veya
infiizyon sekillerinde kullanilmistir. Ayrica, dereotu meteorizmin eslik ettigi sindirim
bozukluklari, gaz ve mide-bagirsak spazmlari, iiriner enfeksiyonlar, uykusuzluk ve
galaktojenikhipo sekresyon gibi cesitli saglik sorunlarinda tedavi edici 6zellikleri
nedeniyle gida ve ilag endiistrisinde gastrointestinal ve romatizmal problemlerin
tedavisinde alternatif tipta yaygin olarak kullanilmaktadir (Heber 2004, Abbasi ve ark
2021, Ozliman ve ark 2021, Sadeghi ve ark 2022). Bitki fenolik asit ve aromatik
bilesenleri igerir; bundan dolayr antispazmodik, antioksidan, antimikrobiyal,
antitiimor, antihiperlipidemik, antihiperkolesterolemik ve serebroprotektif 6zelliklere
de sahip aktiviteleri vardir (Sharafi ve ark 2010, Bota ve ark 2021, Sadeghi ve ark
2022, Kiti¢ ve ark 2023). Dereotunun antioksidan aktivitesi ¢ogunlukla fenolik
bilesenlerden kaynaklanir ve serbest radikallerin absorbe edilmesi ve deaktive
edilmesinde, singlet ve triplet oksijenin sondiiriilmesinde veya peroksitlerin
ayristirilmasinda 6nemli rolleri oldugu bildirilmistir (Ozliman ve ark 2021). Ayrica
dereotunun insektisitlerin etkinligini arttirdigi ve bagirsak solucanlarma karsi
vermisidal aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir. Dereotu tohumu ekstresinin,
farelerde hidroklorik asit ve absolii etanoliin oral uygulamasiyla mide mukozasinda
onemli koruyucu etkileri, antisekretuar ve anti-iilser etkileri, inflamatuar agrida
antinosiseptif ozellikler, anti-stres ve hafiza gelistirme etkileri, pentilenetetrazol ile

indiiklenen nobete karsi antikonviilsan etkileri oldugu belirtilmistir (Bota ve ark 2021).

Dereotunun antifungal, hipolipidemik ve kisirlig1 onleyici etkileri ile ilgili

calismalar da mevcuttur (Yazdanparast ve Alavi 2001, Delaquis ve ark 2002, Monsefi



ve ark 2006, Biesiada ve ark 2019). Dereotu yagi ti¢ mantar tiiriine (Candida albicans,
Penicillium islandicum ve Aspergillus flavus) karsi aktiftir. 4 -limonen ve & -carvone,
Aspergillus niger, Saccharomyces cerevisiae ve Candida albicans'a karsi giiglii
antifungal aktivite sergilemistir (Hameed ve ark 2015, Hamza ve ark 2015, Jasim ve
ark 2015, Hadi ve Hussein 2016, Mohammed ve ark 2016).

Dereotu Dbitkisinin yapraklari, Kanada’nin British Columbia eyaletinde
biiyiikbas hayvanlarin siitiinii artirmak i¢in kullanildigr bildirilmistir. Alman Saglik
Bakanligi Komisyon E. monograflarina gore dispeptik rahatsizliklarda dereotu
meyvelerinin ve herbasinin spazmolitik ve bakteriyostatik etkileri nedeniyle giinliik
3.0 g dozda (ugucu yagi ise 0.1-0.3 g) kullanimu tavsiye edilmistir (Abbasi ve ark
2021).

Dereotu yagimin antibakteriyel aktivite gibi farmakolojik etkileri bilinen
onemli oOzellikleri arasindadir (Sadeghi ve ark 2022). Bu nedenle dereotunun taze
sebze, kuru baharat ve ugucu yagi ¢cok farkl sekillerde kullanilir. Dereotu siit liriinleri,
hazir ¢orbalar, et lriinleri, icecekler, salata, sebze, piring ve kuru baklagiller ile hazir
ve ev yapimi soslarda kullanilmaktadir. Dereotu ugucu yaginin bazi sebze zararlilarini
(Iepidopter larvalar1 gibi) uzaklastirmakta kullanildigi belirtilmistir (Ceylan 1995).
Herbanin ugucu yag1 belirgin bir sekilde tohumun ugucu yagina gore daha yesilimsidir.
Dereotu herbasi ugucu yag1 diinyanin pek c¢ok yerinde gidalarda aroma verici ve
parfiimeri sanayinde yogun bir sekilde kullanilmaktadir. Dereotu ugucu yaginda
bulunan dillapiol oraninin diisiikk olmasi eczacilikta daha fazla tercih edilmektedir.
Avrupa kokenli dereotu ugucu yagi, Hindistan kdkenli dereotuna oranla daha az

dillapiol igermektedir (Agarwal 2008, Idiz ve ark 2018).
1.1.6. Anti-enflamatuar ve analjezik etkiler

Dereotu tohumunun hidro-alkolik ekstresi ratlarda inflamasyon ve agrida
onemli Olglide azalmaya neden olmustur. Meyvelerinin etanol oziitiiniin farelerin
kulaginin i¢ ve dis yilizeyine tek bir topikal uygulamasi, 12-O- etradekanoilforbol- 13
asetat ile indiiklenen kulak iltihabin1 %60 oraninda inhibe etmistir. Meyvelerinin
%10'luk sulu ekstresi ve ugucu yagin %5'lik sulu ¢ozeltisi, farelerde sicak plaka ve
asetik asitle kivranma modelleriyle indiiklenen agrilarda analjezik etki gostermistir

(Al-Marzoqi ve ark 2016, Mohammed ve ark 2016, Shareef ve ark 2016).



1.1.7. Gastrointestinal sistem iizerindeki etkiler

Dereotunun ucucu yagi tavsan bagirsaginda olusan kasilmalar1 azaltmistir.
Dereotunun etanol ekstresi, kobay ileumunun asetilkolin ve histamin kaynakl
kasilmalarini inhibe etmistir. Dereotu tohumlar1 mide agrisi, hazimsizlik ve siskinlik
gibi sindirim sorunlarimi gidermek i¢in kullanilmistir. Dereotu suyunun yatistirict bir
etkiye sahip olduguna inanilir ve bu su, bebeklere bogaz agrisini tedavi etmek, hickirik
ve koligi rahatlatmak i¢in verilir. Ugucu yag hafif bir gaz gidericidir ve in vitro

kopiirmeyi azaltmistir (Hameed ve ark 2015).
1.1.8. Hiperlipidemik etkiler

Dereotu yag1 hipolipidemik aktivitesi, kan kolesteroliinii diisiirmede dolasim
sisteminin koruyucu bir ajani olarak kullanilir. Avrupa’da dereotu 17. ylizyilda beyin
tonigi olarak bilinir. Dereotu ayrica galaktagog olarak ve kusma tedavisi i¢in de
kullanilir. Ayrica, yara iyilesmesi igin topikal olarak tavsiye edilir (Shyu ve ark 2009,
Peerakam ve ark 2014, Sadeghi ve ark 2022).

Dereotu ekstresi anti-hiper kolesterolemik ve anti-hiperlipidemik aktiviteler
gostermistir. Anethum graveolens L. ekstreleri giiclii antihiperlipidemik etkilere sahip
olmanin yani sira, karacigerde lipid peroksidasyonunu azaltarak ve yiiksek yag ile
beslenen sigcanlarda antioksidan enzimlerin aktivitelerini modiile ederek biyolojik

antioksidan durumunu iyilestirmistir (Hadi ve Hussein 2016).

Hiperlipidemik ratlarin yagdan arindirtlmis etanolik dereotu ekstresi ve yiiksek
yaglh diyet ile 10 ve/veya 30 giine kadar uygulamasi, sadece yliksek yagh diyetle
beslenen ratlara kiyasla serum lipit seviyelerini tersine ¢evirmistir. Ayrica, 30 giin
boyunca yag1 alinmis etanolik Anethum graveolens L. Ekstresi uygulamasinin yiiksek
yagl diyetle beslenen ratlara gore HMG-CoA/ mevalonat oraninda 6nemli bir artisa
neden oldugu goriilmiistiir. Dereotu tozu ve ugucu yaglar da ratlarda hipolipidemik
aktivite gostermistir (Al-Marzoqi ve ark 2016, Mohammed ve ark 2016).

1.1.9. Ureme sistemi iizerindeki etkiler

Dereotu ckstraktlarinin disi ratlarda iireme sistemi tizerindeki etkileri
incelenmistir. Yiiksek dozda dereotu ekstrakti uygulamalarinin, Ostrus dongiisii

siiresinde ve didstrus fazinda 6nemli bir artisa neden oldugu, graniiloza lutein
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hiicrelerinde graniilsiiz endoplazmik retikulum (SER), graniilli endoplazmik
retikulum (RER) ve mitokondri miktarlarinin arttigi bildirilmistir (Hameed ve ark
2015, Hadi ve Hussein 2016).

Dereotu geleneksel tipta tiroid hastaliklarinin tedavisinde kullanilmasina
ragmen, dereotunun tiroid hastaliklar1 tizerindeki etkinligine iliskin az sayida deneysel

calisma yapilmigtir (Panda 2008, Kiti¢ ve ark 2023).
1.2. Tiroid Bezi

Kelebek sekline benzeyen tiroid bezi, boynun on-alt bolgesinde, besinci
servikal vertebra ile birinci torasik vertebra arasinda medyan pozisyonda yer alan
diizensiz sekilli endokrin bir organdir. Tiroid bezinin vaskiilarizasyonunu ve
varyasyonunu incelemenin 6nemi, esas olarak diger yapilarla, 6zellikle kas ve vaskiiler
sinir demetleriyle olan yakin iliskisinden kaynaklanmaktadir. Topografik olarak, tiroid
bezinin medial yilizii dogrudan larinks ve trakeanin ventral yiizeyine yerlestirilirken,
bezin ventral yiizeyi, organin 6n ve medial yiiziinden baslayarak, orta servikal fasyanin
yarilmastyla ¢evrelenen subhyoid kaslar tarafindan kaplanir (Branca ve ark 2022, Ren
ve Zhu 2022). Tiroid bezi, esas olarak tiroid folikiiler epitel hiicreleri tarafindan
tiretilen triiyodotironin (T3) ve tiroksin (T4) dahil olmak iizere tiroid hormonlarinin
salgilanmasindan sorumludur (Ren ve Zhu 2022). Tiroid hormonu iiretimi,
hipotalamus, hipofiz ve tiroidi iceren ve klasik bir negatif geri besleme dongiisii
tarafindan kontrol edilen siki bir sekilde diizenlenmis bir siiregtir ve bu da
hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseni olarak adlandirilmasina neden olmustur. Tirotropin
salgilatict hormon (TRH) hipotalamusta iiretilir, salindiktan sonra hipofiz bezine ulasir
ve TRH reseptoriine baglanarak tirotropin olarak da bilinen tiroid uyarict hormon
(TSH) iiretimini ve salgilanmasini uyarir (Liu ve ark 2019). Tiroid bezinde TSH, TSH
reseptoriine baglanir ve TH iiretimini indiikler. Gerektiginde T3 ve T4 dolagima salinir.
Hipotalamus ve hipofizde tiroid hormonlar niikleer TH reseptorii beta (THRP)
araciligiyla TRH ve TSH iiretimini ve salgilanmasini inhibe ederek TRH, TSH nin ve
tiroid hormonlarin fizyolojik seviyelerini koruyan negatif bir geri besleme dongiistinii
tamamlar (Gauthier ve ark 2020). Tiroid hormonlarinin sentezi ve salgilanmasi hipofiz
bezi tarafindan salinan TSH tarafindan diizenlenir. Tiroksin toplam TH'lerin yaklasik
%80'ini olustururken, T3 sadece yaklasik %20'sini olusturur (Ren ve Zhu 2022). Bu

arada tiroid hormonlar, kandaki normal tiroid hormon seviyelerini korumak igin



hipotalamus-hipofiz-tiroid (HPT) ekseninin aracilik ettigi geri bildirim mekanizmalari
ile diizenlenir (Babi¢ Leko ve ark 2021).

Tiroid hormonlar1 normal gelisim, proliferasyon, farklilagma, apoptoz ve
metabolizma gibi temel hiicresel siireclerin kilit diizenleyicisi olmasiyla beraber
fizyolojik sistemlerin diizgiin ¢alismasi i¢in gereklidir (Krashin ve ark 2019, Babi¢
Leko ve ark 2021). Tiroid bezi metabolik, respiratorik, reprodiiktif, kardiovaskiiler
sistem, noral fonksiyonlar, sindirim, iireme, bliylime ve gelisme gibi hemen hemen
tiim viicut fonksiyonlarini direkt ya da indirekt olarak diizenleyen endokrin bir bezdir
(Barrett ve ark 2010). Ayrica tiroid hormonlari hemen hemen tiim ¢ekirdekli hiicreler
tizerinde etkilidir ve enerji metabolizmasi igin gerekli oldugu bildirilmistir (Dumont
2011). Bundan dolayi, tiroid hormonlarinin sentezi ve salimimmindaki anormallikler
hem bazal metabolik oranin degismesine hem de buna bagli olarak pek ¢ok saglik
problemine yol agmaktadir (Barrett ve ark 2010). Dolasimdaki tiroid hormonlarinin
yetersizligi, hipofizi tiroid bezi biiyiimesi ve aktivitesinde kritik bir role sahip olan
TSH salgilamasi i¢in uyarir. Tiroid disfonksiyonu yaygindir, kolayca tanimlanabilir
ve tedavi edilebilir, ancak teshis veya tedavi edilmezse ¢ok ciddi sonuglari olabilir

(Chaker ve ark 2017).

Tiroid hastalig1 farkindaligindaki artisa ve tiroid hormonlarin 6l¢timii igin
hassas laboratuvar testlerinin mevcudiyetine ragmen, bazen asir1 tiroid disfonksiyonu
vakalar1 ortaya ¢ikmaktadir (Rice ve ark 2013, Taylor ve ark 2015). Hipotiroidi ve
hipertiroidi genellikle tiroid bezi igindeki patolojik siire¢lerden (primer tiroid hastaligi)
kaynaklanir, ancak nadir durumlarda hipotalamus veya hipofiz bozukluklarindan
(merkezi hipotiroidizm) veya struma ovarii veya fonksiyonel tiroid kanseri

metastazlar1 gibi periferik nedenlerden kaynaklanabilir (Persani 2012).
1.2.1. Hipotiroidizm

Hipotiroidizm, T4 ve T3 tiroid hormonlarinin eksikligiyle ve artmig serum TSH
konsantrasyonlar1 ile karakterize (birincil hipotiroidizm) kronik bir endokrin
bozukluktur (Guglielmi ve ark 2018, Chiovato ve ark 2019). Dolasimdaki serbest
tiroksin (fT4) konsantrasyonlarina bagli olarak, fT4 popiilasyona dayali referans
araligindan diisiik oldugunda klinik hipotiroidizm ve fT4 popiilasyon temelli referans

araliginda ise subklinik olarak alt boliimlere ayrildigi belirtilmistir (Pearce ve ark



2013). Bozukluk, TSH diizeylerinin {ist normal sinir ile 10 mU/L arasinda oldugunda
derece 1 (hafif) subklinik hipotiroidi ve TSH > 10 mU/L oldugunda derece 2 (siddetli)
subklinik hipotiroidi olarak ikiye ayrilir (Wiersinga 2015). Bazi ¢alismalarda tedavi
edilmemis veya yetersiz tedavi edilen hipotiroidizmin sonuglari olarak kemik
gelisiminde, kardiyovaskiiler hastaliklarda, sekonder hipertansiyonda, iireme
sagliginin bozulmasinda ve beyin yapisinda ve islevinde degisikliklerin gecikmeye

neden olacagini bildirilmistir (Wu ve ark 2013, Chiovato ve ark 2019).

Hipotiroidizmin toplumdaki etkileri tam olarak anlasilmamis veya
tanimlanmamustir. Avrupa prevalans tahminlerine gore hipotiroidizm niifusun %5'ini
etkilerken, niifusun %35 kadarinda tan1 konmamuis tiroid yetmezligi olabilir. Tedavi
goren hastalarin iicte biri yeterli tedavi almamaktadir. Bu nedenle teshis edilmemis,
tedavi edilmemis veya yetersiz tedavi edilmis hipotiroidinin ekonomik etkisi, 6zellikle
maternal ve konjenital hipotiroidi veya diabetes mellitus gibi komorbid durumlari olan
hipotiroidi hastalari ile iliskili maliyetler a¢isindan 6nemlidir. Hipotiroidizm ayrica
yasam kalitesinde azalma, hastalik izni giin sayisinda artis ve hatta mortalitede artis ile

de iliskili oldugu belirtilmistir (Chiovato ve ark 2019).
Hipotiroidizmin Nedenleri

Onceden bahsedildigi gibi, hipotiroidizm T4 ve T3 hormonlarmin eksikligi ile
karakterizedir (Guglielmi ve ark 2018, Chiovato ve ark 2019). Tiroksin, tiroid bezi
tarafindan iretilen ana hormondur ve tiroid bezi az miktarda T3 liretir. Periferik
dokulardaki T3’tin sadece %?20’si veya daha azi tiroid bezinden olusmaktadir
(Chiovato ve ark 2019); geri kalan1 ise hedef dokularda Tas’iin Ts’e enzimatik
doniisiinden elde edilir. Tiroidin T4 ve Ts liretememesi, hipofizi negatif geri besleme

mekanizmasi yoluyla TSH tiretimini artirmasi i¢in uyarir (Chiovato ve ark 2019).

Vakalarin  %99’undan fazlasinda hipotiroidinin, tiroid bezinin tiroid
hormonlar1 {iretememesinden kaynaklandigi bildirilmistir (primer hipotiroidizm)
(Chiovato ve ark 2019). Hastalarin geri kalan %5 inini, hipofiz bezi tarafindan yetersiz
TSH iiretiminin neden oldugu sekonder hipotiroidizm, TRH eksikliginin neden oldugu
tersiyer hipotiroidizm ve periferik (ekstra-tiroidal) hipotiroidizm dahil olmak tizere
diger nedenlere bagli hipotiroidizm olusturur (Chaker ve ark 2017, Chiovato ve ark

2019). Hem sekonder hem de tersiyer hipotiroidizmi i¢eren merkezi hipotiroidizm ve



periferik hipotiroidizm vakalarin %1’inden azinda meydana gelir (Persani 2012,
Chaker ve ark 2017).

Tiroid hastaliginin klinik olarak tanis1 oldukga zor olup genellikle semptomlar
spesifik degildir. Bu nedenle tiroid disfonksiyonunun tanis1 biyokimyasal
dogrulamaya dayanir. Hipofizden tiiretilen TSH ile T4 ve Ts arasindaki karmasik iliski,
TSH’y1 tiroid disfonksiyonlarinda daha hassas bir belirte¢ haline gelmesine yol
acmistir (Hadlow ve ark 2013). Bu baglamda, klinik hipotiroidizm, referans araliginin
tizerindeki TSH konsantrasyonlar:t ve referans araliginin altindaki fT4 olarak
tanmimlanirken, subklinik hipotiroidizm ise fT4 seviyeleri popiilasyon referans
araliginda oldugundan referans araliginin iizerindeki TSH seviyeleri ile tanimlanir

(Pearce ve ark 2013).

Hipotiroidizmin olusumuna neden olan g¢esitli durumlar mevcuttur. Bunlar;
primer kronik otoimmiin yanit (Hashimoto tiroiditi), siddetli iyot eksikligi veya hafif
ile siddetli iyot fazlaligi, radyoiyot veya cerrahi nedenler (genellikle hipertiroidizm,
guatr veya tiroid kanserini tedavi etmek icin), genetik bozukluklar, ilaca bagl:
terapdtikler arasinda amiodaron, lityum, monoklonal, antikorlar, sodyum valproat,
tirozin kinaz inhibitorleri ve immiin kontrol noktas1 inhibitorleri bulunur, gegici tiroidi
durumlari: dogum sonrasi (viral enfeksiyon - De Quervain sendromu), tiroid
infiltrasyonu: bulasici, kotli huylu (birincil tiroid veya metastatik) ve sarkoidoz gibi
diger otoimmiin durumlar, hipotalamik yetmezlik veya islev bozuklugu, hipofiz

disfonksiyonu durumlarinda goriilmektedir (Persani 2012).
Hipotiroidizmin Epidemiyolojisi

Hipotiroidizmin popiilasyondaki biitiin etkileri tam olarak anlagilamamis veya
tanimlanamamigstir.  Avrupa’daki  yaygmlik tahminine gore hipotiroidizm
popiilasyonun %S5’e kadarini etkilerken, popiilasyonun %35 kadarinda tedavi edilen
hastalarda teshis edilmemis tiroid yetmezligi olabilir, ayrica tedavi goren hastalarin
icte birine kadar1 yeterli tedavi alamamaktadir. Primer hipotiroidizm kadinlarda
erkeklere gore 8-9 kat daha sik goriiliir ve prevalansi yasla birlikte artarken en yiiksek
insidans 30 ile 50 yaslar1 arasindadir. Hipotiroidizm ayrica beyaz insanlarda siyah veya

Hispanik insanlara gore daha yaygin goriildiigi bildirilmistir (Chiovato ve ark 2019).
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Iyotun Etkisi

Iyot, tiroid hormonlarmnin ayrilmaz bir bilesinidir, ancak iyotun diinya ¢capinda
dagilimi esit degildir ve iyot bakimindan zengin bolgelerin yaninda, iyot bakimindan
yetersiz bolgeler de bulunmaktadir. Diinya ¢apinda bir milyardan fazla insan iyot
eksikligi olan bir bolgede yasadigi ve en biiyiik risk altindaki niifusun ise Glineydogu
Asya, Gliney Amerika ve Orta Afrika gibi uzak daglik bolgeler oldugu bilinmektedir.
Iyot beslenmesinde popiilasyon farkliliklari, tiroid fonksiyon bozuklugunun kiiresel
prevalansinda 6nemli role sahiptir. Nodiiler tiroid bozukluklari, iyot eksikliginin
yaygin oldugu bolgelerde daha sik goriiliirken, Hashimoto tiroiditi ve Graves hastaligi
dahil olmak {zere otoimmiin tiroid bozukluklari, iyot bakimindan zengin
popiilasyonlarda daha sik goriiliir; bununla birlikte genetik, etnik duyarhilik, cinsiyet,
sigara igme durumu, alkol tiiketimi, diger otoimmiin durumlarin varlig1 dahil olmak
tizere ¢ok sayida risk faktorleri, sendromik durumlar ve bazi terapétik ilaglara maruz

kalma tiroid hastaligi epidemiyolojisini de etkiledigi bildirilmistir (Taylor ve ark 2018)

Diinya ¢apinda, cevresel iyot eksikligi, hipotiroidizm de dahil olmak {izere
tiroid bozukluklarinin en yaygin nedeni olarak belirtilmistir (Vanderpump 2011). Iyot,
tiroid hormonlarmin temel bir bilesenidir, ancak ayni zamanda tiroid bezini daha
antijenik hale getirdigi diistiniilmektedir (\Vanderpump 2011, Bougma 2013, Chiovato
ve ark 2019).

Otoimmun tiroiditisin prevalansi, yiiksek iyotlu diyet ile beslenen
popiilasyonlarda ve ayrica siddetli iyot eksikligi olan popiilasyonlarda, biiyiik
ihtimalle her iki durumda da iyot alimina bagli uzun siireli tiroid adaptasyonunun bir
sonucu olarak artar (Teng ve ark 2006, Laurberg ve ark 2010, Dumont 2011).
Otoimmiin tiroiditte rol oynayan diger ¢evresel faktorler, D vitamini ve selenyum da
tiroid hormon eksikliklerini etkilemektedir (Carlé ve ark 2012, Wu ve ark 2015, Kim
2017). Iyot bakimindan zengin popiilasyonlarda, tiroid disfonksiyonu en yaygin olarak
tiroid otoimmiitesinden kaynaklanir. Otoimmiin tiroid bozukluklari, dolagimdaki
tiroide 6zgii otoreaktif antikorlarin varliginin karakteristik oldugunu Graves hastaligi,
Hashimoto tiroiditi ve dogum sonrasi tiroiditidir. Hem iyot eksikligi hem de fazlaligi

hipotiroidizme ve hipertiroidizime neden olabilir (Hadlow ve ark 2013).
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Hipotiroidizm tiim diinyada yaygindir. Iyot eksikligi ve otoimmiin hastaliklarin
(Hashimoto tiroiditi), primer hipotiroidizm vakalarinin biiyiik gogunlugundan sorumlu
oldugu belirtilmistir (Chaker ve ark 2017). Diinya niifusunun iigte biri iyot eksikligi
olan bolgelerde yasadigi ve siddetli iyot eksikliginin fetiislerin ve ¢ocuklarin nérolojik
gelisiminde yikici sonuglar olusturacagi bilmektedir (Wu ve ark 2013). Dabhasi,
gebelik sirasinda iyot eksikliginin yavrularin biligsel gelisimi tizerinde de olas etkileri
giin gectikge daha iyi anlasilmaktadir (Bath ve ark 2013). Ayrica gebelik sirasinda
artan iyot ihtiyaci ve idrarla atilimi nedeniyle, genel yetigkin popiilasyonunda yeterli
olmasia ragmen, gebe kadinlarda iyot ihtiyacini daha da artirmakta ve eksiklik

belirtilerinin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir (Taylor ve ark 2014).

Iyot yetersizligi olan iilkelerde, hipotiroidizmin prevalansi %1 ile %2 arasinda
degismekte olup, 85 ile 89 yas arasindaki bireylerde %7’ye ¢ikmaktadir (Chiovato ve
ark 2019). TSH i¢in yasa 6zel referans araliklarinin uygulanmamasinin, yaslanma ile

birlikte prevalansin artisina yol agabilecegi de bildirilmistir (Vanderpump 2011).
Hipotiroidizm Semptomlari

Hipotiroidizmin yaygin semptomlar1 yorgunluk, kilo alma, kabizlik, agrilar,
cildin kurumasi, kuru saglar ve diisiik metabolizmanin eslik ettigi {istime hissidir.
Hipotiroidizmin en yaygin nedeni, daha 6nce bahsedildigi gibi bir otoimmun bozukluk
olan Hashimoto tiroiditidir. Tiroid hormonlarinin homeostaz {izerinde genis etkileri
vardir ve kardiyovaskiiler sistem dengesinde onemli rol oynarlar. Bu nedenle,
hipotiroidizmi olan hastalarda, hizlanmis ateroskleroz gibi kardiyo vaskiiler

anormalliklerin goriilme olasiliginin arttigi belirtilmistir (Hwang ve ark 2018).
Hipotiroidizmin Cesitleri
Santral hipotiroidizm

Santral hipotiroidizm, baslica bozuklugun hipofiz bezinde oldugu ikincil
hipotiroidizm ve bozuklugun hipotalamusta oldugu tersiyer hipotiroidizm olarak ikiye
ayrilir. Klinik olarak bu durumlar ayirt edilemedigi i¢in buna santral hipotiroidizm adi
verilmektedir. Pratikte sonug olarak; biyolojik olarak aktif TSH saliniminda bir azalma
vardir. Cesitli bozukluklar santral hipotiroidizme neden olabilmektedir. Klinikte, en

yaygin olan sebepler arasinda hipofiz adenomlar1 sayilir. Diger sebepler arasinda ise,
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hipofiz apopleksisi ve sarkoidoz, tiiberkiiloz ve diger graniilomatdz hastaliklar gibi
hipotalamo-hipofizer eksenin infiltratif bozukluklar1 sayilabilir (Develhar ve ark
2007). Postpartum hipofiz nekrozunun (Sheehan sendromu) iilkemizde santral
hipotiroidinin 6nemli sebeplerinden birini olusturdugu bildirilmistir (Atmaca 2012).
Hipotalamus-hipofizin neden oldugu hasarin boyutuna bagli olarak, santral
hipotiroidizm geri donilisiimlii veya kalict olabilmektedir. Sadece TRH ve TSH
eksikligi miimkiin olsa da, santral hipotiroidizmi olan hasarda siklikla diger hipofiz
hormonlarinin eksikligi de goriilebilir (Develhar ve ark 2007). Santral hipotiroidizm
primer hipotiroidizme gore daha az gorildiigi belirtilmistir. Siklikla es zamanl diger
hipofiz hormonu eksikliklerine bagl klinik belirtileri de beraberinde getirmektedir.
Hipofiz yetmezligi gelisen bir kadinda hipogonadizme bagli gelisen sicak basmalari,
hipotiroidizme baglh gelisecek soguk intoleransini arka plana atabildigi bildirilmistir

(Ross 2010).
Primer Hipotiroidizm
Konjenital Hipotiroidizm

Konjenital hipotiroidizm, dogumda var olan HPT ekseninin yetersiz tiroid
hormonu iiretimi ile sonuclanmasi ve buna bagli olarak siddetli-hafif TH eksikligi
olarak tanimlanabilir. Konjenital hipotiroidizmin tiroid bezinin veya hipotalamus ve
hipofizin anormal gelisimi veya islevinden kaynaklanabilecegi gibi tiroid
hormonlarinin etkisinin bozulmasindan da kaynaklanabilecegi belirtilmistir (Van
Trotsenburg ve ark 2021)

Subklinik Hipotiroidizm

Subklinik hipotiroidizm, fT4 gibi diger tiroid hormonlarin normal aralikta
oldugu ve sadece TSH serum seviyelerinin biraz arttigi bir bozukluktur. Klinik
hipotiroidizmin aksine, subklinik hipotiroidizm herhangi bir klinik 6zelligine sahip
olmadan ortaya ¢ikabilir ve siklikla rutin saglik muayeneleri ile teshis edilemez (Yoo
ve Chung 2021).

Subklinik hipotiroidizm, yetiskinlerin yaklasik %15’inde, ¢ocuklarin yaklagik
%2’sinde goriilmektedir. Kronik otoimmun tiroidit, yiiksek tiroid peroksidaz

antikorlar1 olsun veya olmasin subklinik hipotiroidizmin en yaygin nedeni oldugu
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belirtilmistir (yaklasik %50-80) (van der Gaag ve ark 2020). Subklinik hipotiroidizm
icin TSH diizeylerinin 10 mU/L’nin iizerine ¢iktiginda bazi istisnalar disinda (guatr

veya klinik hipotiroidizm gibi) tiroksin takviyesi disinda bir tedavi yolu
bulunmamaktadir (Vigone 2018, Crisafulli ve ark 2019).

fla¢c Kaynakh Hipotiroidizm

Birgok ilag hipotiroidizme neden olmaktadir. 2017 yilina kadar en bilinenleri
lityum, amiodaron ve tirozin kinaz inhibitorleriydi. Lityum tedavisi, tedavi edilen
hastalarin %5-15’inde klinik hipotiroidizme neden olur. Laboratuvar verileriyle ilgili
bir caligmada, lityum kullaniminin hipotiroidizm riskini iki kattan fazla artirdig
saptanmistir. Amiodaron kaynakli hipotiroidizm, iyot yeterli alanlarda amiodaron
kaynakli tirotoksikozdan daha yaygin olarak goriilebilir. Bu bdlgelerde hastalarin
%6,9-22’sinde amiodaron kaynakli hipotiroidizm olusturur. Hastalarin amiodaron

kaynakli tirotoksikoz bu hastalarin %2 -12’sini olusturur (Chiovato ve ark 2019).
Iyot Kaynakh Hipotiroidizm

Iyot kaynakli hipotiroidizmin altinda yatan mekanizma tam olarak
anlasilamamustir. Ancak veriler, nedenin akut iyodiir yiikiine (Wolff-Chaikoff etkisi)
tiroid adaptif mekanizmalarin basarisizligina baglandigini gostermektedir. Yaygin
fazla iyot kaynaklar1 arasinda iyot takviyeleri, bilingsiz diyet uygulamalari, iyotlu

kontrast maddeler ve ilaglar bulunur (Chiovato ve ark 2019).
Gebelikte Hipotiroidizm

Iyot eksikligi olan bolgelerde gebelikte hipotiroidi prevalast %83 tiir. Kesin
tedavi esikleri belirsiz olsa da hem obstetrik hem de yavru sonuglar1 igin tiroid
durumunun optimal kontrolii esastir. Hem klinik hipotiroidizmin hem de
hipertiroidizmin diizeltilmesi, fetal kayip ve erken dogum riskini 6nemli dl¢ilide azaltir.
Gebeligin 20. haftasindan 6nce subklinik hipotiroidizm, artan diisiik riski ile iligkilidir
ve izole hipotiroksinamiya prematiirite dahil olmak iizere olumsuz gebelik sonuglar
ile iliskilidir.
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Hipotiroidizmin Yiikii

Tan1 konmamig/tedavi edilmemis hipotiroidizmin ekonomik etkisi, 6zellikle
maternal ve konjenital hipotiroidizm veya diyabetes mellitus gibi komorbid durumlari
olan hipotirodi hastalariyla iligkili maliyetler agisindan gilinlimiizde 6nem arz
etmektedir. Hipotioridizmin ayrica, biiyiik oranda viicut agirligindaki degisiklikler,
yorgunluk, halsizlik ve depresyon gibi semptomlarla iliskili olarak, yasam kalitesinin
azalmasiyla da iligkili oldugu belirtilmistir (Guglielmi ve ark 2018, Chiovato ve ark
2019). Hipotiroidizm, viicudun c¢ogu organmi igeren diger bir¢cok hastaliklarda
ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklarda rol oynar. Spesifik olarak hipotiroidizm,
azalmis kardiyovaskiiler kontraktilite ile iligkili olup koroner arter hastaligi ile iligkisi
uzun zamandir bilinmektedir. Hipotiroidizmin ayrica kisirliga da etkisi bulunmaktadir.
Ayrica sinir-duyusal, kas-iskelet ve gastrointestinal sistemler iizerine olumsuz etkilere
neden olabildigi bildirilmistir (Chaker 2017, Chiovato ve ark 2019).

Hipotiroidizm Teshisi

Hipotiroidizm, c¢esitli klinik tablolara ve kilo alimi, yorgunluk, konstrasyon
bozuklugu, depresyon, yaygin kas agrisi, menstriiel diizensizlikler ve kabizlik gibi
spesifik olmayan semptomlara sahiptir ve hipotiroidizmin varligin1 kesin olarak
belirleyen ayiric1 bir semptom yoktur. Ayrica, semptomlar genellikle dolasimdaki
tiroksin seviyeleri diistiigiinde (ve hatta uzun vadede) belirgin hale gelir. Sonug olarak,
klinik hipotiroidizmi olan hastalar daha fazla sayida semptom gosterirler, ancak
kabizlik, kurucu cilt, sa¢ dokiilmesi ve proksimal gii¢siizliik gibi sadece bazilari tiroid
yetmezliginin daha karakteristik Ozelligidir. Kesin olmamakla birlikte, bazi
popiilasyon gruplarinda hipotiroidizmi teshisi digerlerinden daha basarilidir. Klinik
hipotiroidizm semptomlari, 6zellikle geng erkeklerde yash kadinlara gore daha
belirgin bir sekilde goriilmektedir. Bu nedenle hipotiroidizm teshisi tamamen
tekrarlanan biyokimyasal bulgulara dayanir (Persani 2012, Chiovato ve ark 2019).

Klinik primer hipotiroidizm, normal referans araliginin tizerindeki serum TSH
konsantrasyonlar1 ve altindaki fT4 konsantrasyonlari olarak tanimlanir. Referans
araliklarinin devam eden bir tartisma konusu oldugunu ve kullanilan testin yani sira
hastanin yasi, cinsiyeti ve etnik kokenine gore farklilik gosterdigine dikkat etmek de

onemlidir. Ayrica bireylerin kendi referans araliklar1 vardir, bu da tiim popiilasyon igin
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referans araliginin sadece %25’ini etkin bir sekilde kapsar (Chaker ve ark 2017,
Chiovato ve ark 2019).

Tedavi

Hipotiroidizm tanist koyulduktan sonra, genellikle levotiroksin ile dmiir boyu
tedavi baslatilir. Levotiroksin tedavisinin amaci semptomlari azaltmak ve uzun vadeli
komplikasyonlar1 6nlemektir. Genel olarak, hastaligin kontrolii, tiroid hormonlarinin
yeterli replasmant ile birlikte tam iyilesme ile kolayca gerceklestirilir (Chiovato ve ark
2019). Tiroksinin ekzojen formu olan levotiroksin ile tiroid hormon replasman
tedavisi, 60 yil1 agkin bir siiredir primer hipotiroidizmin tedavisi i¢in “altin standart”

olmustur. (EImor ve ark 2017)

Levotiroksin diinyada en ¢ok regete edilen ilaclar arasindadir. Levotiroksin,
hipotiroidizm tedavisinin temel dayanagidir ve Diinya Saglik Orgiitii niin temel saglik

bakimi igin gerekli olan temel ilaglardan biridir (Chiovato ve ark 2019).

Bu c¢alisma, propiltiyourasil (PTU) kullanilarak hipotiroidizm olusturulan
ratlarda, dereotu ekstrakti uygulamasinin canli agirlik degisimleri, TSH, tiroid hormon
diizeyleri (fTs ve fTa) ile cesitli biyokimyasal parametreler (glikoz, total protein,
alblimin, kreatinin, iire, iirik asit, trigliserid, kolesterol, HDL, ALP, AST, ALT,
magnezyum, kalsiyum, sodyum, potasyum ve klor) iizerindeki etkilerini aragtirmay1
amaglamaktadir. Calisma, dereotu ekstraktinin hipotiroidizm tedavisindeki potansiyel
terapdtik etkilerini degerlendirmek ve bu alanda yeni bir bakis agis1 sunmak iizere

planlanmustir.
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2. GEREC VE YONTEM
2.1. Gerec

Yapilan tez c¢alismasinda Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve
Uygulama Merkezi (SUDAM)'nden temin edilen 10-12 haftalik (220-250 g) 40 adet
erkek Wistar Albino cinsi rat kullanildi. Calisma Selguk Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu (HADYEK)’nun 28.07.2023 tarihli ve 2021-56 sayili etik
kurul karar1 ile gerceklestirildi. Ratlar 24+1°C, %54-56 bagil nemde, 12 saat
aydinlik/12 saat karanlik dongiisii olan bir odada, polikarbonat kafeslerde talas

kullanilarak barindirildi. Tiim hayvanlar deney siirecince ad-libitum olarak beslendi.
2.1.1. Deney Gruplarimin Olusturulmasi

Arastirmaya baslanmadan Once ratlar bir haftalik adaptasyon siirecine alindi.
Adaptasyonun ardindan tartilarak canli agirliklart kayit altina alinan ratlar canl
agirliklar arasinda istatistiki fark olmayacak sekilde dengeli olarak 5 gruba ayrildi. Her
bir grupta 8 hayvan olarak ¢calismaya baslansa da liimler ve hemolizli serum 6rnekleri

cikarilarak tiim gruplar 6’sar hayvan lizerinden degerlendirildi.
Arastirmada olusturulan gruplara asagidaki uygulamalar gergeklestirildi:

1. Kontrol grubu (n=6): Yem ve su ihtiyaglar1 deney siiresince ad libitum
olarak karsilanan bu gruptaki hayvanlar grup negatif kontrol olarak kullanildi ve

herhangi bir uygulama yapilmadi.

2. Dereotu grubu (n=6): Kontrol grubu ile ayni bakim ve besleme kosullarina
tabi tutuldu ve ratlara c¢alismanin baslangicindan itibaren 28 giin boyunca giinliik
olarak ayni saatte 300 mg/kg dereotu ekstrakti (Idiz ve ark 2018) %0.05 Tween-80

igerisinde gavaj yoluyla verildi.

3. Hipotiroid (PTU) grubu (n=6): Kontrol grubu ile ayn1 bakim ve besleme
kosullarina tabi tutuldu ve ratlara ¢alismanin baglangicindan itibaren 28 giin boyunca

hipotiroidizm olusturmak amaciyla her giin ayni saatte 10 mg/kg propiltiyourasil
(PTU) (Sigma, P3755) gavaj yoluyla verildi.
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4. Hipotiroid (PTU)+Dereotu grubu (n=6): Kontrol grubu ile ayn1 bakim ve
besleme kosullarina tabi tutuldu ve ratlara ¢alismanin baslangicindan itibaren 28 giin
boyunca hipotiroidizm olusturmak amaciyla her giin ayni saatte 10 mg/kg PTU
(Sigma, P3755) (Shiraki ve ark 2016) gavaj yoluyla verildi. Tedavi amaciyla 300
mg/kg dereotu ekstrakti (Idiz ve ark 2018) %0.05 Tween 80 igerisinde deney siiresi
olan 28 giin boyunca gavaj yoluyla uygulandi.

5. Tween-80 (n=6): Kontrol grubu ile ayn1 bakim ve besleme kosullarina tabi
tutuldu. Sadece dereotu ekstrakti ¢oziiciisii olan %0.05 Tween 80 (Idiz ve ark 2018)
28 giin boyunca gavaj yoluyla verildi.

Sekil 2.1.1. Caligmada kullanilan ratlara dereotur gavaj ygulamalarindan goriintii

2.1.2. Dereotu ekstraktinin hazirlanmasi:

Dereotunun tiroid fonksiyonlar1 {izerine etkisinin belirlenmesi amaciyla
Tokat’ta bulunan bir tarlaya 0Ozel olarak ekilen dereotunun tanimlama ve
identifikasyonu i¢in "Flora of Turkey and the East Aegean Islands" baz alinarak Sel¢uk
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi'nde gerceklestirildi ve Herbaryum Numarasi
(Voucher Specimen No0:30.084) alindi (Sekil 2.1.2). Dereotunun govde ve
yapraklardan olusan toprak iistiindeki kisimlarinin toplanmasinin ardindan (yaklasik
60 kg) golgede kurutularak toz haline getirilen bitkiler, 60 L etanol iginde oda
sicakliginda iki kez li¢ giin siireyle ekstrakte edildiler. Ekstrakt siiziilerek vakum
altinda buharlastirildi ve 170 g etanol ekstrakti elde edildi. Ekstrakt bir gece boyunca
-85°C'de donduruldu ve 24 saat boyunca dondurularak kurutuldu. Tamamen
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kurutulmus etanolik ekstraktin 300 mg/kg dozu su ve %0.05 Tween 80 kullanilarak

hazirlandi. Elde edilen karigim gavaj yoluyla uygulama icin 28 giin boyunca kullanildi
(Idiz ve ark 2018).

Sekil 2.1.2. Uretilen dereotunun (Anethum graveolens L.) Herbaryum numaras: (Voucher Specimen
No0:30.084).

Sekil 2.1.3. Uretilen dereotunun hasat éncesi doneminden bir goriintii
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Sekil 2.1.6. Dereotu Ekstrakti hazirlanmasi ve elde edilen ekstraksiyon sivisi
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2.2. Yontem
2.2.1. Orneklerin Alinmasi ve Biyokimyasal Analizler

Calismada son uygulamadan 24 saat sonra ratlar ksilazin-ketamin ile
anesteziye alinarak intrakardiyak olarak kan alimlari gergeklestirildi ve servikal
dislokasyon yolu ile sakrifiye edildi. Otenazi sonrasi tiroid dokusu alindi. Gruplarda
bulunan hayvanlarin serum 6rneklerinde fTs, fT4, TSH diizeyleri ELISA yontemi ile

(Bioassay Technologhy Laboratory, China) belirlendi.

Deneme sonunda alinan serum Orneklerinden biyokimyasal parametreler;
glikoz, total protein, albumin, kreatinin, iire, tirik asit, trigliserid, kolesterol, HDL,
ALP, AST, ALT, magnezyum, kalsiyum, sodyum, potasyum, klor diizeylerinin
analizleri ticari kitler (Architect Abbott Laboratories, USA) kullanilarak, otoanalizor

(Abbott Alinity C) araciligiyla gergeklestirildi.
2.2.2. Doku Orneklerinin Alinmasi ve Islenmesi

Ratlardan alian tiroid dokusu 6rnekleri Bouin soliisyonunda 24 saat siireyle
tespit edildiler. Tespit isleminin ardindan artan derecelerde alkol serilerinde dehidre

edilen dokular ksilol serilerinden gecirildikten sonra parafinde bloklandilar.
2.2.3. Kesitlerin Alinmasi ve Boyanmasi

Hazirlanan parafin bloklardan alinan 5-6 um kalinhigindaki kesitlere genel
histolojik organizasyonlarinin incelenmesi i¢in Hematoksilen-Eozin boyama yontemi
(Luna 1968), bag doku unsurlarinin degerlendirilebilmesi igin Masson’un Tiglii
boyamas1 (Culling ve ark 1985) ve folikiillerdeki kolloidin izlenmesi i¢in de glikojen
iceren yapilart boyayan periyodik asit-Schiff (PAS) reaksiyonu uygulandi (Cook
1990).

Hazirlanan preparatlar dijital kamera (Olympus EP50, Tokyo, Japan) atagmanl
151k mikroskobu (Olympus BXS51, Tokyo, Japan) ile incelenerek gerekli goriilen
bolgelerin dijital goriintiileri kaydedildi.
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Sekil 2.2.1 Yetistirilen dereotlarinin mikroskobik goriintiileri.

2.2.4. istatistiksel Analizler

Calismada elde edilen bulgular ANOVA ve posthoc test olarak Duncan's testi
(SPSS 22.0) ile degerlendirildi. Calismanin Onemlilik derecesi P<0,05 olarak
belirlendi. Elde edilen degerler ortalama + standart hata (X £SEM) olarak verildi.
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3. BULGULAR

3.1. Canh Agirhik Degisimleri
Tablo 3.1.1. Ratlarin Canli Agirliklarinin Degerlendirilmesi (X £SEM)

Gruplar l.hafta canh agirhk (g) | 4.hafta canli agirhk (g)
(n=6) (n=6)

Kontrol 257,50+3,24 355,00 £ 6,652

Dereotu 260,50+3,29 353,33 £5,432

Hipotiroid (PTU) 257,25+3,80 314,33 + 11,08P

Hipotiroid(PTU)+dereotu | 261,00+5,30 325,00 £ 6,51 %

Tween 80 254,00+3,48 348,00 £ 6,227

*Ayni sttunda yer alan farkli harfler istatistiksel olarak anlamli farklilik ifade eder
0. gilin, kilo (n=8)
270

265

260
255
250
245
240

Dereotu PTU+dereotu Tween80

Sekil 3.1.1. Calismada kullanilan ratlarin 0. glin canli agirliklarinin gruplara goére diizeyleri.

4.hafta kilo (n=6)
370

360

350
340
330
320
310
300
290
280
270

Dereotu PTU+dereotu Tween80

o

@

Sekil 3.1.2. Caligsma sonucu (28. giin) ratlarin canli agirliklarinin gruplara gore diizeyleri.

Calismaya baslamadan once hayvanlar canli agirliklari agisindan istatistiksel

fark olmayacak sekilde gruplara ayrildilar (Tablo 3.1.1, Sekil 3.1.1). Calisma sonunda
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canli agirliklar yoniinden gruplar degerlendirildiginde kontrol grubuna goére hipotiroid

grubunda canli agirliklarda istatistiksel azalma oldugu (p<0.05) gézlemlendi. Ayrica

hipotiroid+dereotu grubunda da canli agirliklarda azalma goriilse de kontrol grubuna

gore istatistiksel fark olmadigi saptandi (Tablo 3.1.1 ve Sekil 3.1.2).

3.2. TSH ve Tiroid Hormon Parametreleri

Tablo 3.2.1. Hormon Parametrelerinin Degerlendirilmesi (X £SEM)

Parametre Kontrol(K) Dereotu Hipotiroid Hipotiroid Tween 80
(PTU) +dereotu

TSH (mIU/ml) | 7,1940,26°¢ 6,40+0,25°¢ 11,97+0,25% | 8,79+0,39" 6,32+0,32°¢

T3 (pg/ml) 2,63+0,11°2 2,47+0,142 0,95+0" 0,95+0" 2,49+0,10°

fT4 (pg/ml) 2,83+0,11°2 1,20+0,04 ° 0,42+0° 0,42+0°¢ 1,05+0,03 °

*Ayni satirda yer alan farkli harfler istatistiksel olarak anlamli farklilik ifade eder

14

12

10

3 c
6
4
2
0
K

TSH (mIU/ml)

C

Dereotu

a
PTU

Sekil 3.2.1. Serum TSH degerlerinin gruplara gore diizeyleri.

I C
PTU+dereotu Tween80

TSH, diizeyi degerlendirildiginde; kontrol grubuna gére PTU ve PTU+dereotu
uygulanan grupta istatistiksel agidan 6nemli (p<0,05) artis oldugu gézlemlendi. (Sekil

3.2.1)
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fT3 (pg/ml)

2,5

15

) I I
0

Dereotu PTU+dereotu Tween80

N

[N

Sekil 3.2.2. Serum fT3 degerlerinin gruplara gore diizeyleri.

T3, diizeyi degerlendirildiginde; kontrol grubuna gére PTU ve PTU+dereotu
uygulanan grupta istatistiksel agidan 6nemli (p<0,05) azalma oldugu gézlemlendi.
(Sekil 3.2.2)

fT4 (pg/ml)
3,5
3
2,5
2
15
1
0,5 I
0 I N
Dereotu PTU+dereotu Tween80

Sekil 3.2.3. Serum T, degerlerinin gruplara gore diizeyleri.

fT4 diizeyi degerlendirildiginde; kontrol grubuna gore diger tim gruplarda
istatistiksel olarak onemli (p<0,05) azalma oldugu gozlemlendi.
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3.3. Biyokimyasal Parametreler

Tablo 3.3.1. Biyokimyasal Parametrelerinin Degerlendirilmesi (X £SEM)

Hipotiroid PTU

Parametre | Kontrol (K) Dereotu (PTU) dereotu Tween80
?n']g‘/gzl_) 182,67£15,30 | I9S17E3.78 | 16 670,500 | 172,549,920 | 220,839,12
(Tg' /g[c)’te'” 575+0,14 | 5,70£0,08% | 6.40+0,162 | 6,11£020% | 5,60+0,08 ¢
Albumi

bUMIN 1 5 630,050 | 2.89:0,040° | 3.1140,12° | 3.0040,08® | 2.86+0,03"
(9/dL)
Kreatinin | 30,0000 | 03740,025 | 0.4320,02% | 0,48+0,04° 0,40+0,19°
(mg/dL)
Ure 16,00£0,90° | 17.67£096° | 30,67£1,902 | 26,83£1,922 | 20,17+0,80
(mg/dL)
Fn%'j dai;t 1,54+0,41 1,05+0,16 0,76:0,06 1,05+0,14 1,13+0,30
Trigliserid | ) 33, ¢ 580 | 113.8348.562 | 51,6745.24° | 59.0045,60° | 126,00+8,40 2
(mg/dL)
g%‘j;tf)r ol |\ 674243 | 74006527 | 70.50+5.27 69,83+4.44 68,33+2.55
HDL 1933£0,67 | 20,17+0,75 | 18,00<1.21 19,83+0,30 19.83+0,48
(mg/dL)
ALP 188.33+13,12 | 232.83+20,11 | 155,00£10.58 | 21033+17,57 | 237,00£11,32
(U/L) bc ab o ab a
’(*US/I) 7767279 | 95,00£1323 | 71,33+4,54 100,17421,44 | 113,50+18,42
(AUI7I) 36,5042,51° | 42,8+257® | 35834373 | 46,16£3332 | 41,83+124
?:'n% gLy | 2284008 2.27+0,06 2,3120,06 2,4+0,04 2,49+0.13
frﬁg i) 10.2940,05% | 10,28£0,07% | 1021£0,11° | 9,90+0,25° 10,68+0,142
?‘rsmol L) | 142675071 | 142330042 | 143.5080.62 | 139174287 | 142.3340.66
gnmol Ly |47 ® | 443+0,04° | 450£0,16® | 4,60£033% | 5104023 %
fﬂ'}mol Ly | 10150:034¢ 100.17x0.30 1 9 601026 ¢ | 95,50£2,00° | 98,00£0,26 >

*Ayni satirda yer alan farkli harfler istatistiksel olarak anlamli farklilik ifade eder
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Glikoz (mg/dL)
250

200

15

10
50
0

Dereotu PTU+dereotu Tween80

o

o

Sekil 3.3.1 Serum glikoz degerlerinin gruplara gore diizeyleri.

Glikoz diizeyleri kontrol grubuna gére Tween 80 grubunda 6nemli (p<0,05)
artiglar gosterdi (Sekil 3.3.1)
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Sekil 3.3.2. Serum total protein degerlerinin gruplara gore diizeyleri.

Total protein diizeylerinin kontrol grubuna gore hipotiroid grubunda arttig
(p<0,05) goriildii (Sekil 3.3.2).
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Sekil 3.3.3. Serum albumin degerlerinin gruplara gore diizeyleri.

Albumin diizeylerinin kontrol grubuna gore hipotiroid grubunda o6nemli
(p<0,05) artiglar gosterdigi saptandi (Sekil 3.3.3).
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Sekil 3.3.4. Serum kreatinin degerlerinin gruplara gore diizeyleri.

Kreatin diizeylerinin kontrol grubuna gore hipotiroid+dereotu grubunda
onemli (p<0,05) artig gosterdigi belirlendi (Sekil 3.3.4).
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Sekil 3.3.5. Serum tiire degerlerinin gruplara gore diizeyleri.

Ure diizeyleri kontrol grubuna gdre hipotiroid ve hipotiroid+dereotu
gruplarinda daha yiiksek (p<0,05) bulundu (Sekil 3.3.5)
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Sekil 3.3.6. Serum trigliserid degerlerinin gruplara gére diizeyleri.

Trigliserid diizeyleri, kontrol grubuna gore dereotu ve Tween-80 gruplarinda
artig (p<0,05) gosterdi (Sekil 3.3.6).
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Sekil 3.3.7. Serum ALP degerlerinin gruplara gore diizeyleri.

ALP aktivitelerinde hipotiroidi grubunda azalma ve Tween 80 grubunda artis
(p<0,05) oldugu goézlemlendi (Sekil 3.3.7).
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Sekil 3.3.8. Serum ALT degerlerinin gruplara gore diizeyleri.

ALT aktiviteleri kontrol grubuna gore hipotiroid+dereotu grubunda kontrollere
gore daha yiiksek (p<0,05) bulundu (Sekil 3.3.8).
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Sekil 3.3.9. Serum kalsiyum degerlerinin gruplara gore diizeyleri.

Kalsiyum diizeylerinin hipotiroid ve hipotiroid +dereotu gruplarma gore
Tween80 grubunda daha yiiksek (p<0,05) oldugu goriildii (Sekil 3.3.9).
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Sekil 3.3.10. Serum potasyum degerlerinin gruplara gore diizeyleri.

Potasyum diizeylerinin dereotu uygulanan gruba goére Tween-80 grubunda artis
(p<0,05) gosterdigi belirlendi (Sekil 3.10).
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Sekil 3.3.11. Serum klor degerlerinin gruplara gore diizeyleri.

Klor diizeyleri en diisiik hipotiroid+dereotu grubunda (p<0,05) saptandi. (Sekil
3.3.11).
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Sekil 3.3.12. Serum iirik asit degerlerinin gruplara gore diizeyleri.
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Sekil 3.3.13 Serum Kolesterol degerlerinin gruplara gore diizeyleri.
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Sekil 3.3.14. Serum HDL degerlerinin gruplara gore diizeyleri.

33



AST (U/L)
140

120

100
80
60
40
20

0

Dereotu PTU-+dereotu Tween80

Sekil 3.3.15. Serum AST degerlerinin gruplara gore diizeyleri.
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Sekil 3.3.16. Serum Magnezyum degerlerinin gruplara gore diizeyleri.
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Sekil 3.3.17. Serum sodyum degerlerinin gruplara gore diizeyleri.

Urik asit, kolesterol, HDL, magnezyum, sodyum diizeylerinde ve AST
aktivitesinde gruplar arasi istatistiksel fark olmadigi (p>0,05) saptandi (Sekil 3.3.12-
17).

3.4. Histolojik Bulgular

Kontrol grubuna ait kesitlerin incelenmesi sonucunda tiroid dokusunun
folikiillerden, folikiiller arasi bag dokusundan ve bag dokuda yerlesim gosteren
interfolikiiler hiicrelerden olustugu goriildi. Periferde yerlesen folikiillerin merkezi
folikiillere nazaran daha genis olduklar1 dikkati ¢ekti. Follikiillerin i¢ini ¢ogunlugunu
kiibik yer yer prizmatik sekilli hiicrelerin désedigi ve bu hiicrelerin ¢ekirdeklerinin
yuvarlak ve merkezi yerlesimli olduklar1 goriildi. Kollajen ipliklerden olusan
folikiiller aras1 bag dokusunun olduk¢a ince oldugu ve bu bag dokusunda kapillar
damarlarin yer aldigi gorildii (Sekil 3.4.1). Folikiillerin hemen hemen tamaminin
liimenlerinin PAS ile giiclii reaksiyon veren kolloid ile dolu oldugu tespit edilirken
folikiil hiicrelerinin apikaline komsu kolloid bdlgelerinde kolloidin epitel hiicrelerince

alindigin1 gosteren ¢ok sayida vakuol dikkati gekti (Sekil 3.4.2).
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Sekil 3.4.1. Kontrol grubundan bir ratin tiroid dokusu kesiti. Dokunun parangimini olusturan folikiiller
(oklar) ve bu folikiillerin arasinda kollajen ipliklerin olusturdugu bag dokusu (*) ile folikiillerin
liimenlerindeki kolloid (C) gériilmekte. Uglii boyama yoéntemi. X200.

Sekil 3.4.2. Kontrol grubundan bir rata ait tiroid dokusu kesiti. Folikiillerin gogunlugunun liimenlerinin
PAS-pozitif kolloid ile dolu oldugu goriilmekte (C). Oklar: Kolloidin epitel hiicreleri tarafindan hiicre
icine aldigimi gosteren vakuoller. PAS reaksiyonu. X400.

Hipotiroidi olusturulan ratlara ait tiroid dokusu kesitlerinde ise yine parangimin

folikiillerden olustugu goriildii. Kontrol grubuna nazaran daha diizensiz sekillerde
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izlenen folikiillerden periferal yerlesimli ve daha genis olanlarinin i¢ini doseyen epitel
hiicrelerinin yassi-kiibik oldugu goriiliirken 6zellikle merkezi yerlesimli ve daha kiigiik
olan folikiillerin i¢ini ddseyen kiibik-prizmatik epitel hiicrelerinin ise boyutlarinin
oldukga artmis oldugu dikkati ¢ekti. Bag dokusu ve interfolikiiler hiicrelerin kontrol
grubu ile benzer oldugu gozlenirken 6zellikle kapillar damarlardaki artis belirgindi
(Sekil 3.4.3). Yer yer hiperplazinin izlendigi s6z konusu bu hiicrelere ait ¢ekirdeklerin
boyutlarinin da hiicre boyutlariyla uyumlu olarak artmis oldugu, biiyiikliiklerinin
birbirinden farkli oldugu ve bazilarinin konturlarinin da diizgiin olmadig goriildii
(Sekil 3.4.4). Bir kisim folikiil hiicresinin dejenere olarak folikiil limenine dokiilmiis
oldugu izlenen kesitlerde folikiil liimenlerinde kolloidin belirgin bir bicimde azalmis
oldugu dikkati ¢ekti (Sekil 3.4.5). Genis periferal folikiillerde ¢ok az olan kolloidin
merkezi folikiillerin liimeninde hemen hemen hi¢ olmadig tespit edildi (Sekil 3.4.6).

Sekil 3.4.3. Hipotiroidi olusturulan gruptan bir rata ait tiroid dokusu kesiti. Parangimi olusturan
folikiillerin kontrol grubuna goére daha diizensiz oldugu goriilmekte. Oklar: Periferal yerlesimli genis
folikiiller. Ok baslari: Merkezi yerlesimli kiiciik folikiiller. Uclii boyama yontemi. X200.
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Sekil 3.4.4. Hipotiroidi olusturulan gruptan bir rata ait tiroid dokusu kesiti. Ok: Hiperplazik folikiil
epitel hiicreleri. C: Kolloid. Uclii boyama yontemi. X400.

Sekil 3.4.5. Hipotiroidi olugturulan gruptan bir rata ait tiroid dokusu kesiti. Ok: Folikiil liimenine
dokiilmiis folikiil epitel hiicreleri. Hematoksilen-Eozin boyama yontemi. X400.
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Sekil 3.4.6. Hipotiroidi olusturulan gruptan bir rata ait tiroid dokusu kesiti. Folikiillerin liimenlerinde
koloidin hemen hi¢ kalmadigi goriilmekte. PAS reaksiyonu. X400.

Hipotiroidi olusturulan ve dereotu uygulanan ratlarin tiroid dokularinin
kesitleri incelendiginde hipotiroidi bulgularinin devam ettigi dikkati ¢ekti (Sekil
3.4.7). Hipotiroidi olusturulan ve hicbir uygulama yapilmayan gruptaki hayvanlarin
tiroid dokusu kesitlerine benzer sekilde diizensiz folikiiller, boyutlar1 artmis folikiil
hiicreleri, folikiiller aras1 bag dokusunda artmis kapillar damarlarin varligi (Sekil
3.4.8) ile folikiil limeninde azalmig hatta ¢ogu folikiiliin liimeninde hi¢ kalmamis

kolloid bu grubun da 6ne ¢ikan bulgular1 olarak dikkati gekti (Sekil 3.4.9).
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Sekil 3.4.7. Hipotiroidi olusturulan ve dereotu uygulanan gruba ait bir rattan alinan tiroid dokusu kesiti.
Hipotiroidi bulgularinin devam ettigi ve folikiiller aras1 bag dokusunda kapillar damarlarin (oklar)
artmis oldugu goriilmekte. Ok basi: Hiperplazik folikiil epitel hiicreleri. Uglii boyama yéntemi. X400.

Sekil 3.4.8. Hipotiroidi olusturulan ve dereotu uygulanan gruba ait bir rattan alinan tiroid dokusu kesiti.
Hipotiroidi bulgularinin devam ettigi ve folikiiller aras1 bag dokusunda kapillar damarlarin (oklar)
artmis oldugu goriilmekte. Hematoksilen-Eozin boyama yontemi. X200.
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Sekil 3.4.9. Hipotiroidi olusturulan ve dereotu uygulanan gruba ait bir rattan alinan tiroid dokusu kesiti.
Hipotiroidi bulgularinin devam ettigi ve folikiillerin liimenlerinde koloidin hemen hi¢ kalmadigi
goriilmekte. PAS reaksiyonu. X400.

Tween 80 (Sekil 3.4.10 ve 11) ve sadece dereotu uygulanan (Sekil 3.4.12 ve
13) gruplardaki hayvanlara ait tiroid dokusu kesitlerinin goriiniimiiniin kontrol

grubuyla benzer oldugu goriildii.

Sekil 3.4.10. Tween 80 verilen gruba ait bir ratin tiroid dokusu kesiti. Dokunun parangiminin kontrol
grubuna benzedigi goriilmekte. C: Kolloid. Ok: Periferal yerlesimli genis folikiiller. Ok basi: Merkezi
yerlesimli kiigiik folikiil. Uclii boyama yéntemi. X200.
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Sekil 3.4.11. Tween 80 verilen gruba ait bir ratin tiroid dokusu kesiti. Kontrol grubuna benzer sekilde
folikiillerin ¢ogunun liimenlerinin PAS-pozitif kolloid ile dolu oldugu goriilmekte (C). Ok: Kolloidin
epitel hiicreleri tarafindan hiicre i¢ine alindigini1 gosteren vakuoller. PAS reaksiyonu. X400.

L - y e Sl L [ T 3
o e ~ % % . oo o Mgy
- L NG A . * e . 1 3 4 - >
4 » = - Wt o < G
g P
X

Sekil 3.4.12. Sadece dereotu verilen gruba ait bir ratin tiroid dokusu kesiti. Dokunun paransiminin
kontrol grubuna benzedigi goriilmekte. C: Kolloid. Uglii boyama yéntemi. X200.
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Sekil 3.4.13. Sadece dereotu verilen gruba ait bir ratin tiroid dokusu kesiti. Kontrol grubuna benzer
sekilde folikiillerin ¢ogunun liimenlerinin PAS-pozitif kolloid ile dolu oldugu goriilmekte (C). Oklar:

Kolloidin epitel hiicreleri tarafindan hiicre i¢ine alindigini gosteren vakuoller. PAS reaksiyonu.X400.
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4. TARTISMA

Dereotu alternatif tipta birgok hastaligin tedavisinde kullanilan bir bitkidir.
Antiinflamatuvar, antimikrobiyal, antioksidatif, lipid ve kolesterol diisiiriicii etkileri
olan dereotu (Chahal ve ark 2017), halk arasinda tiroid fonksiyon bozukluklarinda
sik¢a kullanilmasina karsin, etkinligi konusunda yapilan ¢alismalar olduk¢a sinirhidir.
Nitekim hipo- ve hipertiroidizm durumlarinin her ikisinde de halkin ayirim

yapmaksizin dereotu kullanimina basvurdugu bilinmektedir.

Tiroid hormon diizeyleri iizerine en etkili bilesikler arasinda flavonoidler,
kumarinler, alkaloidler, mineraller, terpinen, gama-terpinen ve limonen gibi ugucu yag
bilesenleri ve tiroid peroksidazini inhibe ederek tiroidi dogrudan etkileyen ve tiroid
hormonlarinin serum seviyelerini degistiren antioksidan bilesikler sayilabilir
(Aleebrahim-Dehkordy ve ark 2018). Ad1 gegen bilesiklerin bir kismini 6nemli oranda
igermesi agisindan dereotunun tiroid hormonlarin fonksiyon bozukluklarinda etkin bir
rol alabilecegi beklenebilir. Bu ¢alismayla da deneysel hipotiroidi olusturulan ratlarda
tiroid hormon diizeyleri ve baz1 biyokimyasal parametrelerle, tiroid dokusu
histolojisinde meydana gelebilecek degisimlerin ve dereotu alkolik ekstraktinin ilgili

parametrelere etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir.

Birincil bez yetmezligi ya da hipotalamus veya hipofiz bezi tarafindan yetersiz
tiroid bezi uyarimi1 sonucu ortaya ¢ikan hipotiroidizm, tiroidin viicudun ihtiyaglarini
karsilamaya yetecek kadar tiroid hormonu iiretememesi ve kan dolagimina yeterince
verilememesi olarak ifade edilir. Tiroid fonksiyonunun en iyi laboratuvar
degerlendirmesi serum TSH testi ile yapilmaktadir. Hipotirodizmin laboratuvar
bulgulari, diisiik serum Ts ve Ta diizeyleri ile bu diizeylerin karsilanabilmesi igin
salgilanan yiiksek diizeyde TSH konsantrasyonu ile karakterizedir (Chaker ve ark
2017).

Birgok bilimsel ¢alismayla PTU uygulamasi yapilan ratlarda kontrol gruplarina
oranla deney gruplarinda yiiksek serum TSH ve diisiik T3 ve T4 hormon diizeyleri ile
deneysel hipotiroidi tanis1 konulmustur (Cooper ve ark 1983, Saha ve ark 2020, Singh
ve ark 2020, Sener ve ark 2006). Yapilan arastirmada da PTU uygulamas: ile

hipotiroidi olusturulan ratlarda literatiir verilere uygun olarak yiiksek serum TSH ve
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diisiik T3, T4 hormon diizeylerinin belirlenmesiyle hipotiroidi tanisinin konulmasinin

uygun oldugu goriilmiistiir.

Tiroid fonksiyon bozukluklari ile iligkili ¢alismalarda histolojik olarak daha
cok diger doku ve endokrin bezlerdeki degisimlerin incelendigi, tiroid dokusunun
histolojik yapisinda meydana gelen degisimlerle ilgili ¢alismalarin ise oldukg¢a sinirh
oldugu goriilmiistiir. Kan ve Kiiglikkurt (2022) deneysel hipotiroidi olusturduklari
ratlarda hipotiroidizm grubunun tiroid dokusunda folikiiler hiperplazide artislar
oldugunu bildirmislerdir. Aymi sekilde Yi ve ark (1997) PTU uygulamasi ile
hipotiroidi olusturulan ratlarin tiroid dokusunun folikiiler epitel hipertrofisi ve
hiperplazisi ile birlikte folikiil alaninda bir artis gozlendigini, folikiiler liimenin
belirgin sekilde daraldigini ve diizensiz bir sekil aldigimi belirlemislerdir. TSH
diizeylerinin yiiksekligine bagli olarak tiroid folikiiler epitelinin hipertrofisi ve
hiperplazisi bagka caligmalarla da gosterilmistir (Stiibner ve ark 1987, De Sandro ve
ark 1991). Yapilan galismada hipotiroidi olusturulan gruplarin tiroid dokularinin
histolojik kesitlerinde paransimi olusturan folikiillerin diizensiz oldugu, hiperplazik
folikiil epitel hiicrelerinin goriildiigii, folikiil limenine dokiilmiis ¢ok sayida folikiil
epitel hiicrelerinin varlig1 ve folikiillerin liimenlerinde koloidin hemen hi¢ kalmadigi
goriilmistiir. Yapilan ¢aligmalarla uyumlu olarak tiroid bezinin histolojik yapisinin
ciddi oranda hasar gordiigii saptanarak sonuglarin hipotiroidinin laboratuvar bulgular
ile uyumlu oldugu belirlenmistir. Elde edilen histolojik bulgularin hipotiroidi sonrasi
TSH artist ile folikiiler hiicrelerin siirekli ve asirt olarak uyarilmasindan

kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir.

Halk arasinda dereotunun tiroid hastalarina alternatif tedavi amaciyla
kullanildig: bilinse de bu konuda yapilan bilimsel ¢alisma yok denecek kadar azdir.
Idiz ve ark (2018) ratlarda dereotu ekstraktinin tiroid dokusu ve hormonlar iizerine
etkilerini inceledikleri ¢alismalarinda; dereotunu 50, 150 ve 300 mg/kg/giin olacak
sekilde 30 giin boyunca uygulamislar ve dereotu verilen ve verilmeyen gruplarin T3 ve
T4 seviyelerinde anlamli bir fark olusturmadigini belirlemislerdir. Ancak
arastirmacilar, 30. giinde 300 mg/kg dozunun TSH seviyesinde diger gruplara kiyasla
anlamli derecede azalmaya neden oldugunu bildirmislerdir. Yapilan arastirmada da
300 mg/kg dereotu ekstresi uygulamasinin Idiz ve ark (2018)’nin bildirimlerine paralel

olarak, hipotiroidi olusturulan gruplarda serum TSH diizeylerini 6nemli derecede
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diisiirdligii, hatta saglikli grubun degerlerine yaklastirdigi goriilmiistiir. Bu belirgin
geri doniige histolojik verilerde rastlanamamis, dereotu uygulanan hipotiroidli ratlarin
tiroid dokularinin kesitleri incelendiginde, hipotiroidli bulgularinin devam ettigi dikkat
¢ekmistir. Bu durumun PTU’nun bu gruplarda da devam eden etkisinden
kaynaklanabilecegi, ayni zamanda histolojik degisimlerin gbzlenmesinin zaman
alabilecegi ve ilerleyen siiregte laboratuvar sonuglarina paralel histolojik bulgularin

izlenebilecegi diisliniilmiistiir.

Bazal metabolizmanin diizenlenmesinde etkin hormonlar olmasi nedeniyle
tiroid hormon diizeylerindeki degisikliklerin canlilarin canli agirlik artislarini da
etkilemesi beklenir. Hipotiroidizm olgularinin obezite ile iligskilendirilmesine karsin
(Bastemir ve ark 2007, Verma ve ark 2008); ratlarda hipotiroidizm durumunda,
fiziksel aktiviteden bagimsiz olarak, enerji tliketiminin azaldigi, hipotiroidizmin
siddetli oldugu durumlarda canli agirlik kayiplari sekillendigi (Kegeci 1993, Pamplona
ve ark 1999, Lopez-Torres ve ark 2000) bildirilmektedir. Standart rat yemi ile
beslenen Wistar irki ratlarin PTU ile olusturulan hipotiroidizm olgularinda, metabolize
edilebilir enerji alimlarin ve enerji tiiketimlerinin azaldig1 (lossa ve ark 2001) ve
PTU uygulamasinin ratlarda doza bagimli olarak canli agirlig1 ve gida alimini azalttig
(Nambiar ve ark 2014) belirlenmistir. Kandir (2015) da deneysel hipotiroidi ve
hipertiroidi olgularinin her ikisinde de canli agirlik artiginin kontrol gruplarindan daha
az oldugunu belirlemistir. Yapilan calismada da yukaridaki bulgulara benzer sekilde
hipotiroidi olgularinda canli agirliklarin kontrol grubuna goére daha diisiik oldugu
saptanmig, dereotu uygulamalar1 ile canli agirliklarin anlamli olmamakla birlikte

artt1g1 ve kontrol grubuna yaklastig1 goriilmiistiir.

Tiroid bezi hastaliklar1 diinyadaki en yaygin endokrin bozukluklar1 arasinda
diyabetten sonra ikinci sirada bulunan bir hastaliktir. Tiroid hormonlari viicuttaki tim
sistemleri etkileyen hormonlar olmasi nedeniyle tiim hiicreler tiroid hormonlarinin
hedefleri niteligindedir. Organizmadaki hemen hemen tiim metabolik yollar ve
ozellikle karbonhidrat, protein ve lipit metabolizmasi tizerine tiroid hormonlarin etkin

oldugu sodylenebilir.

Tiroid hormonlariin lipid kullanimini artirdig1 ve bu nedenle hipotiroidizm
olgularinda hiperlipideminin goriildiigii bilinmektedir. Hipotiroidli hastalarda en sik

goriilen lipid metabolizmasi bozuklugu, 6zellikle LDL-kolesterol konsantrasyonunun
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artmasindan  kaynaklanan hiperkolesterolemi ve trigliserid artisina  bagh
hiperlipidemidir. Tiroid hormonlarmnin lipid metabolizmas1 {izerindeki etkisini
lipoprotein lipaz aktivitesini azaltarak gosterdigi ve boylece hipotiroidizmin

hiperlipidemiye neden oldugu belirtilmektedir (Duntas 2002)

Singh ve ark (2020) 30 giin boyunca PTU uyguladiklari ratlarda PTU'nun total
kolesterol, TG seviyelerinde anlamli artis ve HDL seviyelerinde azalma olusturdugunu
bildirilmistir. Badavi ve ark (2022) ise benzer uygulamalarla hipotiroidli ratlarda
serum Kolesterol diizeylerinde anlamli bir artis, serum TG diizeylerinde ise diisiis
gozlendigini belirtmislerdir. Dey ve ark (2022) da hipotiroidli hastalarda HDL ve
toplam kolesterol seviyelerinin 6nemli artis gosterdigini ve bu durumun tiroid
hastalarmin kalp rahatsizliklarina yatkin olmasinin arkasinda yatan sebeplerden biri

olabilecegini bildirmektedirler.

Biitiin bunlarin yaninda Weissel ve ark (1986) tiroidektomi yapilan hastalarda
total kolesterol ve TG diizeylerinin yiikselmesi beklenirken, herhangi bir degisime
rastlamamislar ve bu akut baslangicli tiroid hormonu tilkenmesinin ardindan yalnizca
kademeli bir hiperkolesterolemi gelisiminin gerceklesebilecegini ifade etmisler,
ozellikle TG konsantrasyonlarinda goézlenen genis dagilimin da farklilik
gozlenmemesinde etkili olabilecegini bildirmislerdir. Benzer sekilde Lee ve ark (2014)
subklinik hipotiroidli hastalarda total kolesterol, TG ve HDL diizeylerinde 6énemli bir
degisime rastlamadiklarii bildirmisler, Kan ve Kiigtikkurt (2022) deneysel hipotiroidi
olusturduklari ratlarda hipotiroidli grubun kolesterol ve trigliserid diizeyleri agisindan
kontrol grubuna oranla bir farkliligin gozlenmedigini belirlemislerdir. Najafi ve ark
(2020) da deneysel hipotiroidi ve hipertiroidi olusturulan rat modellerinde serum HDL,
trigliserid ve kolesterol diizeylerinde bir degisim gozlemedikleri ¢aligmalarinda,
sonuclarin hipotiroidizm ve hipertiroidizm indiiksiyon yontemi, tedavi siiresinin

uzunlugu ve kullanilan ila¢ dozu ile iligkili olabilecegini savunmuslardir.

Yapilan arastirmada da tiroid hormonlarinin lipid metabolizmasina etkileri
dikkate alindiginda, beklenen kolesterol ve TG diizeylerindeki yiikselis ve HDL
diizeylerinde diisiisiin gbzlenmedigi goriilmiistiir. Elde edilen bulgularin yukaridaki
bir kisim verilerle uyumlu olmasiyla birlikte, fark gézlenmemesinin Najafi ve ark
(2020)’'nin  bildirdigi sekilde tedavi siiresi, dozu ve indiiksiyon yontemindeki

muhtemel farkliliklardan kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir.
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Tiroid fonksiyon bozukluklarinda karaciger enzim aktivitelerinde de
degisimler gozlendigi farkli calismalarla belirlenmistir. Kadhum (2024) tiroid
fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda AST ve ALT aktivitelerinin sagliklilara gore
daha yiiksek oldugunu bildirmisler, Al-Sharafi ve ark (2020) da, erkek ratlarda
hipertiroidi tedavisi amaciyla PTU uygulamasiin iyilestirici roliinii inceledikleri
calismalarinda uygulamanin serum AST ve ALT seviyelerinde artisa yol actigini ifade
etmiglerdir. Panda ve ark (2021) da hipotrodide AST ve ALT aktivitelerinde anlaml
bir artis gorildigiini bildirerek bulgulart desteklemislerdir. Deneysel hipotiroidi
olusturulan ratlarda (Kan ve Kiigiikkurt 2022) ve kopeklerde (Afifi ve ark 2025) serum
ALT, ALP ve AST aktivitelerinde yiikselmeler yapilan ¢alismalarla dogrulanmustir.
Ancak hipotiroidli ratlarda ilgili enzim seviyelerinin diisiistinii (Sener ve ark 2006) ya
da farklilklarin goriilmedigini (Najafi ve ark 2020) bildiren ¢aligmalara da rastlamak
miimkiindiir. Nitekim Najafi ve ark (2020) hipotiroidli ratlarda serum ALT, AST ve
ALP aktivitelerinde bir farklilik belirleyememisler ve kontrol ve deney gruplarinin
diizeylerin benzerliginin indiiksiyon yontemi, uygulama siiresi ve dozu ile iligkili
olabilecegini bildirmiglerdir. Yapilan arastirmada da yukaridaki bulgularin (Sener ve
ark 2006, Panda ve ark 2021, Kan ve Kii¢iikkurt 2022, Kadhum 2024, Afifi ve ark
2025) aksine serum ALP, ALT ve AST aktivitelerinde Najafi ve ark (2020)’nin
bulgularina benzer sekilde hipotiroidli gruplarda kontrollere gore bir farklilik

bulunamamustir.

Messarah ve ark (2010), benzil tiyoiirasil ile hipotiroidizm olusturulan ratlarda
serum glikoz degerinde anlamli bir fark olmadigini belirlemelerine ve benzer
bulgularin Kan ve Kiigiikkiirt (2022)’un verileriyle de desteklenmis olmasina karsin,
bir kisim arastirmalarda (Kour ve ark 2021, Afifi ve ark 2025) hipotiroidli kopeklerde
serum glikoz diizeylerinde dnemli bir yiikselme gozlendigi ifade edilmistir. Yapilan
arastirmada glikoz diizeylerinde yukaridaki verilere (Kan ve Kiiglikkiirt 2022,

Messarah ve ark 2010) uyumlu olarak bir degisime rastlanmamustir.

Karacigerin tiroid hormonlarina baglanan bir dizi plazma proteinini
sentezledigi bilinmektedir. Ayrica hafif hipotiroidizm durumlarinda bile diisiik
dereceli inflamasyonla birlikte inflamatuar proteinlerde ve immiinoglobulinlerde bir
artisa yol agabilecegi ve total protein ve alblimin diizeylerinde artisa sebep olabilecegi

savunulmustur. Yadav ve ark (2013) belirgin hipotiroidizmi olan hastalarin 6zellikle
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total protein ve albiimin seviyelerinin de 6nemli dlgiide artis oldugunu ve bu nedenle
hipotiroid hastalarinda karaciger fonksiyonunun diizenli olarak izlenmesi gerektigini
bildirmiglerdir. Hipotiroidizm goriilen vakalarda protein miktarinin artiginin yaninda,
ozellikle albliiminin hem sentez hem de yikimi azalmakta ve yikimdaki azalma
sentezinden daha fazla azalmasi sonucu albiiminde de artis goriildiigi ifade
edilmektedir (ilicin ve ark 2003). Yapilan galismada da her ne kadar karaciger
enzimleri agisindan hipotiroidli ratlarda bir farklilik g6zlenmese de serum total protein
ve albumin diizeylerinde hipotiroidi grubundaki artisin yukaridaki bulgularla (iligin ve
ark 2003, Yadav ve ark 2013) uyumlu oldugu goriilmiis ve uygulama stirelerine baglh

olarak karaciger fonksiyonlarinda da degisimler goriilebilecegi ongoriilmiistiir.

Hipotiroid olgularinin bobrek fonksiyonlar: iizerine etkileri arasinda, su ve
elektrolit metabolizmasi ile glomeriiler ve tiibiiler fonksiyonlarda gozlenen dikkate
deger degisiklikler sayilabilir (Gillum ve ark 1987, Montenegro ve ark 1996). Bobrek
kan akisinda ve glomeriiler filtrasyon hizinda bir azalmaya yol agan hipotiroidizm
ayrica oral su agir1 yiikiiniin atilamamasima yol acar (Liu ve ark 1990). Birincil
hipotiroidizm olgularinda serum iire ve kreatininin diizeylerinin geri doniistimlii olarak
yiikseldigi bildirilmistir (Kreisman ve Hennessey 1999, Karanikas ve ark 2004,
Salama ve ark 2013, Xiu ve ark 2017). Hipotiroidi durumlarinda 6zellikle serum tire
ve kreatinin diizeylerinde gozlenen yiikselme glomerular filtrasyon hizinin azalmasi
ile iligkilendirilmistir (Nakahama ve ark 2001). Nitekim Saini ve ark (2012) da
hipotiroidili hastalarda serum iire, kreatinin ve {irik asit diizeylerinin kontrollere gore
onemli diizeyde yiiksek bulundugunu, hipotiroidinin bobrek fonksiyonunun
biyokimyasal parametrelerinde 6nemli 6l¢iide bozulmalara yol actigini ifade etmisler
ve bu tiir hastalarda bobrek fonksiyonunun da diizenli olarak izlenmesi gerektigini
onermislerdir. Kadhum (2024) da tiroid fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda tire
ve kreatinin diizeylerinin sagliklilara gore daha yiliksek oldugunu bu durumun
hipotiroidizmin neden oldugu diisiik glomertiler filtrasyon hizi ve renin aktivitesindeki
degisikliklerle baglantili olabilecegini bildirmislerdir. Hipotiroidli hastalarda goriilen
diisiik renin seviyeleri sonucu, tiroid hormonlarinin vaskiiler direngte artisa ve
glomeriiler filtrasyon hizinda azalmaya yol actigini1 ifade etmislerdir. Hatta yapilan
arastirmalarla serum kreatinin fosfokinaz enziminin subklinik ve belirgin hipotiroidi
hastalarinda tani belirteci olarak kullanilabilecegi iddia edilmistir (Mane ve Bhagwat

2011, Kaur ve ark 2015). Yapilan ¢alismada da hipotiroidli gruplarda gézlenen serum
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iire diizeylerinde ©6nemli olmak {izere ilire ve kreatinin diizeylerindeki artisin
hipotiroidin bobrek fonksiyonlart ile ilgili yukarida bahsedilen bulgular1 destekler
nitelikte oldugu goriilmiis, hipotiroidli hastalarda bobrek fonksiyonlariin da diizenli

takibinin faydali olabilecegi goriisii desteklenmistir.

Organizmadaki mineral madde ve iz elementler biyolojik fonksiyonlarinin
yaninda, sayisiz enzimin yapisina katilarak da birgok molekiiliin fonksiyonlarinin
yerine getirilmesinde biiyiik 6neme sahiptirler. Baltaci ve ark (2013) hipotiroidizm
olusturulan ratlarda PTU verilen grupta kalsiyum seviyelerinde bir azalma oldugunu,
ancak magnezyum seviyelerinde anlamli bir fark bulunmadigini belirtmislerdir.
Yamasaki ve ark (2002) da ratlara 7 haftaliktan baslayarak 28 giin boyunca oral gavaj
yoluyla PTU uygulamalarinin sodyum ve potasyum seviyelerinde anlamli bir degisime
yol agmadigint bildirmislerdir. Yapilan calismada da Baltact ve ark (2013)’nin
bulgularina uyumlu olarak anlamli olmamakla birlikte serum kalsiyum diizeylerine
hipotiroidli ratlarda diislis gézlenmis, magnezyum diizeyleri agisindan bir farkliliga
rastlanmamustir. Ayrica gruplar arasi Sodyum ve potasyum diizeylerinde bir farkliligin
gozlenmemesinin Yamasaki ve ark (2002)’nin bulgular1 ile uyumlu oldugu

gOrilmiistiir.

Dereotunun tiroid fonksiyon bozuklugu olan hastalarda serum biyokimyasal
parametrelerine etkilerinin arastirildigi ¢alismalarin sinirli olmasi nedeniyle farkl
hastalik ve metabolik bozukluklarin tedavisinde kullanilan dereotu uygulamalarinin
sonuglar1 da degerlendirilmeye alinmistir. Rebin ve ark (2024) tarafindan dereotu
etanol ekstraktinin yiiksek yagl diyetle beslenen farelerde total kolesterol, trigliserid,
HDL ve ALT degerlerini diistirdiigi tespit edilirken, saglikli farelere gore trigliserid,
AST ve ALT degerlerinde belirgin bir farkliliga rastlanmadig1 goriilmiistiir. Mousavi
ve ark (2022) dereotu uygulamasinin serum kolesterol, trigliserid, HDL ve glikoz
diizeyleri iizerinde Onemli bir etkisinin olmadigin1 doza bagli degisimlerin

gozlenebilecegini ifade etmislerdir.

Panda (2008) dereotunun kortikosteroidle indiiklenmis diabetes mellitus
tizerine etkisi ve tiroid hormonlarinin katilmi ile yaptig1 calismada; dereotu
ekstraktinin ti¢ farkli dozundan (50, 100 ve 200 mg/kg) 100 mg/kg'in serum glikoz
konsantrasyonunu 6nemli 6l¢iide azalttigini ortaya koymustur. Bununla birlikte, en

yiiksek dozun hepatotoksik ve hiperglisemik oldugunu belirtmistir.
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Yapilan arastirmada total kolesterol diizeylerine dereotu uygulamasinin
Mousavi ve ark (2022)’nin bulgularina benzer sekilde saglikli gruplarda herhangi bir
degisime yol agmadigi, benzer bulgularin hipotiroidli gruplarda da gozlendigi
belirlenmistir. Trigliserid diizeyleri agisindan saglikli ve hipotiroidli gruplarda farkli
etkiler gosterdigi, yukaridaki bir kistm bildirimlerin aksine saglikli gruplarda
diizeylerin artisina sebep olurken, hipotiroidli gruplarda herhangi bir degisime yol
acmadig gozlenmistir. Elde edilen farkliliklarin Goodarzi ve ark (2016)’nin bildirdigi
gibi dereotunun farkli bolgelerdeki kimyasal iceriginin degiskenlik gostermesinin de

etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Serum glikoz diizeylerinin de Mousavi ve ark (2022)’nin bulgularini destekler
nitelikte saglikli ve hipotiroidli gruplarda etkisinin olmadig1 goriilmiistiir. Anlaml
olmamakla birlikte her iki gruplarda da gozlenen glikoz diizeylerindeki kismi artisin,
dereotunun yiiksek dozlarinin hiperglisemik etki gosterdigini bildiren Panda

(2008)’nin bulgulari ile uyumlu oldugu goériilmiistiir.

Korkmaz ve Kog¢ (2021) farelerde parasetamol ile indiiklenen akut
toksikasyonda dereotunun koruyucu etkilerini arastirdigi calismalarinda dereotu
verilen ve verilmeyen gruplarin ALT aktivitelerinde anlamli bir fark bulunmadigi
belirtmisler ancak AST aktivitelerinde dereotu ekstresi verilen grupta bir artig
oldugunu bildirmislerdir. Benzer diger bir calismada (Qasim ve ark 2022) dereotunun
ve flavonoid 6ziitiinliin parasetamol asir1 dozuna karst AST ve ALT aktivitelerini

diisiirdligii belirlenmistir.

Ajarem ve ark (2021) dereotunun perinatal olarak nikotine maruz birakilan
farelerde karaciger ve bobrek hasarmi, oksidatif stresi ve enflamasyonu onlemesine
yonelik calismalarinda; gebeligin 1. giiniinden postnatal 15. giine kadar oral gavaj
yoluyla yiiksek dozda dereotu ekstresi (500 mg/kg) uygulamasinin dereotu verilen ve
verilmeyen gruplarin ALT, AST, kreatinin ve iire degerlerinde anlamli bir farka neden
olmadig1 belirterek dereotunun gebelerde karacigerde Onemli bir etkisinin

bulunmadigini ortaya koymuslardir.

El-Maghraby ve ark (2010) dereotu ekstrakti uygulamalarinin bir insektisid
olan deltametrin uygulanan ratlarda gozlenen yiiksek AST, ALT ve ALP aktivitelerini

diistiriicii  etki gosterdigini ancak dereotu uygulamasinin kontrol gruplar: ile
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karsilastirildiginda, bu enzimlerin aktivitelerinde herhangi bir degisime yol agmadigini

bildirmislerdir.

Yapilan caligmada dereotu ekstraksiyonunun uygulamalarinin yukaridaki
birgok arastirmaya benzer sekilde (Ajarem ve ark 2021, EI-Maghraby ve ark 2010),
saglikli gruplarda ALT, AST ve ALP aktiviteleri ile iire, iirik asit ve kreatinin diizeyleri
(Ajarem ve ark 2021) agisindan bir degisime yol agmadig1 goriilmiistiir. Bu nedenle
karaciger ve bobrek fonksiyonlar1 agisindan dereotunun énemli bir etkisinin olmadigi
sonucuna varilmistir. Ayrica hipotiroidli gruplarda dereotu uygulamasinin ALT ve
ALP aktivitelerini artici etkisinin gézlendigi saptanmis, dereotunun yiiksek dozlarinin
hepatotoksik olabilecegi goriistinii (Panda 2008) destekler nitelikte oldugu goriilmiis
ancak hipotiroidli hastalardaki etkilerinin incelendigi ¢alismalara rastlanmadigi igin

bulgular degerlendirilememistir.
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5. SONUC VE ONERILER

PTU uygulamalartyla ratlarda deneysel hipotiroidi olusumunun tiroid hormon
diizeyleri, baz1 biyokimyasal parametreler ve tiroid dokusu histolojisinde meydana
gelebilecek degisimler ile dereotu uygulamalarinin bu parametrelere etkilerinin

arastirildig1 bu calismada;

1. PTU uygulamalar1 sonucu yiiksek TSH ve diisiik T3, T4 hormon diizeyleriyle
hipotiroidi olusumunun elde edilen histolojik verilerle de desteklenebilir nitelikte
oldugu;

2. Hipotiroidli gruplarda lipid parametreleri ve karaciger enzimleri agisindan bir
farklilik gézlenmezken, serum total protein ve albiimin diizeylerinin kontrol gruplarina
gore anlaml derecede yiiksek oldugu;

3. Bobrek fonksiyonlarinin énemli biyobelirteclerinden olan serum {ire diizeylerinde
anlamli olmak {izere iire ve kreatinin diizeylerinin hipotiroidli gruplarda yiiksek
bulunmasinin, bu tiir hastalarin bobrek fonksiyonlar1i agisindan da izlenmesi
gerekliligini ortaya koydugu;

4. Dereotu ekstrakti uygulamalarinin TSH ve T4 diizeyleri acisindan saglikli ratlarda
belirgin bir etkisinin goriilmemesine karsin, hipotiroidli ratlarda 6zellikle serum TSH
diizeylerini diisiiriicii etkiye sahip oldugu ve hipotirodi vakalarinda tedavi amagh
kullanimina y6nelik yeni aragtirmalarin yapilmasi gerektigi;

5. Uygulanan dereotu dozunun saglikli ve hipotiroidli gruplarda incelenen
biyokimyasal parametrelere belirgin bir etkisinin goriilmemesiyle karaciger ve bobrek
fonksiyonlar1 agisindan giivenli nitelikte oldugu;

6. Hipotiroidli hastalarda dereotu kullanimi ile iligkili yeterli bilimsel ¢aligmaya
rastlanmadig1 i¢in elde edilen bulgular da dikkate alinarak farkli doz ve siirelerde
uygulamalarin gerceklestirildigi yeni g¢alismalara gereksinim duyuldugu sonucuna

varilmstir.
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