HIPOTIROIDININ SPERMATOGENE_ZiS UZERINE ETKISI ILE
TEDAVIDE L-TROKSIN VE CINKO KYJLLANIMI

EFFECTS OF HYPOTHYROIDISM ON SPERMATOGENESIS AND
THE TREATMENT WITH L- THYROXINE
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OZET

5-propyl 2-thiouracil (PTU) ile olugturulan hipotiroidinin, matiir rat testisine olan etkisini gostermek ve L tiro-
xine ve ¢inko tedavi kombinasyonlarinin sonuglarmi degerlendirmek amactyla bu ¢calisma planlandi. 20 erigkin wis-
tar albino ratta 14 giin intraperitoneal (PTU) tedavisi ile hipotiroidi olusturuldu. Preop, 7. ve 14. Giinlerde serum
cinko ve tiroid hormon diizeyleri dlgtimil yapildi ve 15, giin unilateral orgicktomi uygulandi. Sonra ratlar kontrol
arubu ile birlikic 5 gruba boliniip, L-tiroxine ve/veya cinko replasman tedavisi 15 giin uygulanip, Orsiektomiler
tekrarlandi ve histopatolojik olarak degerlendirildi. PTU uygulanan ratlarin serum TSH diizeyleri yiikselirken, T3,
T4 ve cinko diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli diigiik bulundu (p>0.001). Hipotiroidik testislerde spermatoge-
nezisde matiirasyon arresti, Sertoli, Leydig hiicreleri ve ortalama seminifer Lubiil gaplarinda azalma ile bazal memb-
ran kahinlagsmast saptandi. Tedavi sonrast tiim gruplarda testis histolojisi ve spermiogenezisde diizelme saptandi, an-
cak en iyi sonug ginkonun testis fonksiyonlart lizerindeki olast etkisini vurgulayan L-tiroxine+¢inko siilfat replasma-
ni uygulanan grupta elde edildi.

ABSTRACT

This study was planned (o investigate the cffect of 3-propyl 2-thiouracil (PTU) on rat testis, and to compare the
results of the different treatment regimens of L-tiroxine and Zinc. 20 sexually mature wistar albino rats were subjec-
ted to PTU for 14 days intraperitoneally to make them hypothyroidic. The effect of PTU on testicular function was
assessed histopathologically after unilateral orchicclomy on day 15, and (reatment period was evaluated by measu-
ring serum TSH, T3, T4 and zinc levels on days 0.7 and [5. rats were then divided into 5 groups to which L-tiroxine
and/or zinc treatment were applied for 13 days. Orchiectomies were repeated on day 30 and specimens were evalua-
ted histopathologically. While serum T3, T4 and zinc levels decreased, serum TSH levels increased in PTU treated
rats and difference between PTU treated and control group was statistically significant (p>0.001). Maturation arrest
of spermatogenesis, decreased number of sertoli and leydig cells, decrease of mean tubular diameter, interstitial oe-
dema and thickening of basal membrane has been observed in hypothyroidic testicles. After treatment, testicular his-
tology and spermatogenesis were gradually recovered in all groups with hypothyroidy but maximum imrovement
was achieved in L-tiroxinc+zinc sulphate replacement group, indicating possible role of zinc on testicular function.
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GIRIS

Hipotiroidi, tiroid hormonlarimin eksikligi
veya etkisizligi sonucu ortaya ¢ikan, metaboliz-
madaki yavaslama ile karakterize bir sendrom-
dar. Hipotiroidinin testis histolojisi ve spermato-
genezis iizerindeki olumsuz etkisine yonelik pek
cok calisma yapilmustir. 1 20te yandan hipotiroidi
olgularinda serum ¢inko konsantrasyonunun diig-
tigii ve ¢inko cksikliginde seminifer tibiiller ve
germinal epitelde atroli ile birlikte lestis, prostat
ve hipofizer gelisme geriligi meydana geldigi
saptanmigtir. 4Bu calismanin amact erigkin rat-
larda olugturulan hipotiroidinin testis lizerine et-
kisini gostermek ve L-liroxine ve ¢inko replas-
man tedavisinin sonuglarin: degerlendirmektir.

MATERYAL VE METOD

Bu calisma 1997-1998 tarihleri arasinda Fi-
rat Universitesi Arastirma ve Uygulama hastane-
si Uroloji Klinigi ile GATA Uroloji Anabilim
Dalinda yapuldi. 20 sckstiel olgun wistar albino
rata 14 glin intraperitoneal olarak 5-propyl 2-thi-
ouracil (PTU), 10 mg/kg/giin (sigma) verilerek
hipotireidi elugturulmustur. Bu siirecte serum
T3, T4, TSI ve cinko diizeyleri preop ve postop
7. ve 14. glinlerde dlgiilmiistiir. Deney siiresince
agirhklar 210-340 gr (ort.2154£34¢gr) olan ratlar
beserli gruplar halinde kaleslerde tutularak stan-
dart pellel yem ve schir icme suyu ile beslenmis-
tir. Antibiyotik proflaksisi uygulanmamugtir. 15,
giin 12.5 mg/100gr dozunda Ketamin Hel (Keta-
lar flc, Parke-Davis) ve 5mg/100gr Xylazine Hcl
(Rompon flc, Bayer) IM anestesizi ile tiim hay-
vanlara unilateral orsicktomi yapildr ve testisler
bouin's soliisyonunda tespit edildi. Tespit sonrasi
hazirlanan paralin bloklardan 5 mikron kalinli-
finda ince kesitler yapilarak hemotoksilen eosin
ile boyandi. Preparatlar ayni kisi tarafindan 1sik
mikroskopik olarak 100X biyiitme alaninda de-
gerlendirilmistir. Incelemede seminifer tiibiiller;
spermatogenezis, sertoli hilcre sayist, ortalama
tibitl capt yoniinden interstisyum ise; ddem, ley-
dig hiicre sayst, bazal membran kalinligi yontn-
den degerlendirilmistir, Daha sonra ratlar tedavi
yontemine gire 4 gruba aynilmig (Tablo 1) ve
gruplara,

15 giinliik tedavi periyodunda;

Grup C: L-tiroxine Spg/giin 1 ml serum [iz-
yolojik iginde sc.

Grup D: ginko siilfat 40 mg/giin 2 ml schir
suyu ile birlikte po.

Grup E: L-tiroxine ve ¢inko siilfat birlikte
uygulanmistir. )

16. giin tlim hayvanlara énceden anlatildigt
sckilde orsiektomi tekrarlanmustir,

(Grup A kontrol grubu, Grup B ise hipotiro-
idi olugturulan fakat tedavi verilmeyen gruptur,)

Tablo 1: Gruplarin dagilimi

Grup Say Tedavi
A 3 Kontrol
5 Sadece Hipotiroidi
5 Hipotiroidi+L-tiroksin
D 5 Hiportiroidi+Cinko
E 5 Hipotiroidi+L-tiroksin+Cinko

Degerlendirme yéntemleri:

Cinko analizinde atomik absorbsiyon spekt-
rometrisi kullanildi. 0.2-0.3 ml serum orneklerine
nitrik asit/hidrojen peroksitin 1/1'lik karigimin-
dan 0.5'er ml eklenerck 30dk oda sicakliginda
bekletildi. Daha sonra calkalanarak kaynaiildi ve
G.1, 0.2ml'ye tamamlandi ve spektrometrik 6l-
¢lim yapildi.

Hormon analizinde chmiluminascance enz-
yme immunoessay yontemi (Cib Coring HSC-
180 analizatér), istatistiksel analizde ise student-t
test posthoc scheffe yontemi kullanilmigtir

BULGULAR

PTU uygulanan ratlarin serum T3, T4 ve
¢inko seviyeleri kontrol grubuna oranla diiser-
ken, serum TSH diizeyi yikselmistir. Sonuglar
kontrol grubu ile karsilastinldiginda farl istatis-
tiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001). Hi-
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potiroidi olusturulduktan sonra tedavi verilmeyen
grup B'deki ratlarin deney sonrast serum T3, T4,
TSH, cinko degerleri deney dncesi ile kargilagti-
rildiginda aradaki farkin anlamli olmadig:
(p=0.005), grup A ile karsilastirdifimizda ise
aradali farkin anlamh oldugu goriildi (p<0.001).

Postoperatil 7. ve 15. giinlerde L-liroxine
verilen C ve E grubunu ratlarin serum hormon
konsantrasyonlart kontrol grubuna yakin bulun-
muslur, sadece cinko verilen D grubu ratlarda an-
lamli bir degisiklik yoktu (p<0.001). Bu bulgular
tek bagina cinko tedavisinin tiroid lonksiyonlari
tizerinde bir etkisi olmadifini ifade ediyordu. Te-
davi sonrast grup A ve B'nin serum c¢inko diizey-
leri karsilastirildiginda serum ¢inko diizeyleri
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamh ol-
dugu saptandi (p<0.001). Grup B ile karsilagtiri-
lan grup C, D ve E'nin serum ¢inko diizeyleri da-
ha yiiksek bulundu. Ancak bu yiikselme C ve D
grubunda istatistikse! olarak anlamli degilken
(p=0.05), grup E'de anlamhi bulundu (p<0.001)
ve kontrol grubu seviyesine ulasmisti. Bu sonug
bize hipotiroidide serum ¢inko seviyesini diizell-
mekte en iyl sonucun, hormon replasmant ve oral
cinko sagaltmi ile elde edilebilecegini goster-
mekleydi. (Tablo 2).

Tablo 2: Deney hayvanlarinda postop 7, ve 15. giinlerde
T3, T4, TSH ve serum cinko (Zn) degerleri (Ortalama £ SD)

Histopatolojik Degerlendirme

PTU'nun testis lizerine etkisi histolojik ola-
rak gsterilmistir. (Tablo 3).

Tabloe 3: Gruplarin testislerinin histopatolojik
degerlendirme sonuclart

Grup| (rin T4ughdl) | T3ng/dl)| TSH{uU/dl) | Serum Zn(ug/ml)
A Postop 7. Gin | 3.8£03 [48£11 | 3448 1.82£0.03
A Postop 15, Giin | 56208 |39 £7 37£5 1.75 £ 0.05

B Postop 7.Giln | L7200 [ 1923 | 242£32 1.2410.04

B Postop 13.Gin | 21202 (235 202+29 1284 0.03

C |Postop7.Gin |[49206 (349 [644 1.271£0.05 ‘

C |Postop13.Giin [ 51212 (4614 (9627 L37£007
D [Postop7.Gin [19£08 (213 [225+£4 1.39 £0.05
D | Postop -[5‘ Gin | 23207 [20£7 (29611 1.44 £0.03
E o [Postop7.Gin [522£10 [48£12 [37£3 143002
E  [Postop 15 Gin | 64205 |33£1] [42£7 191 +£0.03

Seminifer Tiibiiller Interstisyum
GRUP| Spermatogenizis | Sertoli | Ortalama | ddem Leydig | Bazal
hitcresi | tithiil cap hiicresi | membran
A normal normal | 2722 yok normal | normal
B matirasyon amesti | azalmig | 195 var belirgin | minimal
Sph azalma | kalinlagma
(& normal normal | 241.63 minimal | hafif normal
azalma
D nommal azalmig | 217.3 minimal | azalmig | normal
E normal 25205 minimil | normal | minimal
kalmlagma

Hipotiroidik grupta (Grup B): Seminifer
tiibiliis boyutlarinda kiiciilme, liiminal daralma,
germinal tabakada incelme spermatosit 1 evre-
sinde duraklama ve interstisyel odem izlendi
(Resim 1).

Sekil 1. Hipotiroidik rat testisi HEX100

Tedavi grubunda (Grup C): Seminifer tibiil
boyut ve liimeninde genisleme, germinal tabaka-
da kalinlagsma ve interstisyal 8demde azalma var-
di. Spermatogenezis ¢ogunlukla spermatosit ev-
resinde idi (Resim 2).
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Sekil 2. L-tiroksin alan C grubu rat testisi HEx100

Grup D'nin bulgulart hipetiroidik grup bul-
gulart ile grup C arasinda bir degerde idi.

Grup E'de ise histopatolojik bulgular kont-
rol grubunda oldugu gibi idi (Resim 3). Semini-
fer (iibiil boyutlart normal olup, spermatogenezi-
sc ait tim hiicreler mevecuttu. Leydig hiicreleri
normal sayida idi. Tedavide en iyi sonug ¢inko-
nun testis fonksiyonlari fizerinde olasi pozitif et-
leisini vurgulayan grup E'de elde edildi.

W s

Sekil 3. L-tiroksin+cinko tad: alan E grubu rat testisi HEx100

Sonug

1- Hipotiroidide serum ¢inko diizeylerinde
belirgin azalma olmaktadir.

2- Hipotireidinin spermatogenczisi olumsuz
etkilemesinde ¢inko eksikliginin de rolii vardir.
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3- Yalmz L-tiroxine ile hipotiroidi tedavisi
spermatogenezisi ve serum ¢inko seviyesini di-
zeltmekle ancak tam normal diizeye ulastirama-
maktadir.

4- Tek bagina ¢inko tedavisi tiroid fonksi-
yonlari lizerinde etkili bulunmamusgtir.

5- Hipotiroidinin spermatogenezis lizerinde-
ki etkisinin tedavisinde en etkili yontem L-tiroxi-
ne ve replasman tedavisi ile saglanmustir.

TARTISMA

Hipotiroidide testis histolojisinin bozuldugu
ve dolayisiyla spermatogenezisin etkilendigini
bildirir yayinlar vardir.!- 2- 3. 6 Cesitli eser ele-
mentlerin metabolizmas1 hormonlar tarafindan
etkilenmekte bunlardan biri olan ¢inkonun meta-
bolizmas: da hipotiroidide bozulmakta, serum ve
iiriner ¢inko konsantrasyonlar1 azalmaktadir.”
Olgunlasmanin son doneminde spermin iginde
yelerli ¢inkonun bulunmasi spermatogenezin siir-
diirlilmesi ve germinal epitelin canlihi@inin deva-
mi igin vazgegilmezdir. Adrenalekiominin testis
iizerine etkisine yonelik bir ¢aligmada, saptanan
yiiksek ¢inko ve bakir diizeylerinin kan-testis ba-
riyeri yelersizligi veya germinal epiteldeki hiicre
6limii sonrast artmig ddem sivisiyla olusabilece-
gi 6ne siirilmiistiir.®

Literatiirde hipotiroidide L-tiroxine ve ¢inko
tedavisinin birlikte testis fonksiyonlar Uzerine
etkisini gosteren bagka bir calismaya rastlanma-
mistir. PTU ile olusturulan deneysel hipotiroidi-
nin varligi, serum TSH konsantrasyonlarinda
yiikselme, T3 ve T4 konsantrasyonlarinda diis-
menin saptanmast ile dogrulanmistir. Histopato-
lojik olarak calismamizda saptanan testikiiler at-
rofi ve spermatogenezis yetersizligi sonuglar-
miz, literatiir ile uyumludur. Ozellikle E grubu
ratlarda tedavi sonrasi testis morfolojisinde dii-
zelme belirgindi. Ancak replasman tedavisinin
testis fonksiyonlarini geri dondiriicti etkisinin
mekanizmast bilinmemektedir ve hiicresel di-
zeyde daha ileri aragtirmalarin gerekliligi ortada-
dir.

PTU uygulanan yenido§an ratlann testisleri-
nin yaklagik iki misli buyiidigt ve sperm treli-
minin arttig1, bunun sertoli hiicrelerinin gecikmis




HIPOTIROIDININ SPERMATOGENEZ UZERINE ETKISI

matiirasyonu sonucu olustugu gosterilmis ve bu-
nun yaklagik 15. Giin sonlanan sertoli hiicre bo-
liinmesinin gecikmesiyle olustugu ileri siiriilmus-
tiir.? 19 Chan ve arkadaslar farelerde olugturduk-
lari neonatal hipotiroidide, seminifer tiibiil sayi-
sinda azalmayi gostermigler ancak fertilite ve tes-
tis histolojisinde bozulma saptamamiglardir. So-
nug olarak tremeyi etkilemedigi sonucuna var-
muslardir. ! Calismamiz dencysel hipotiroidide
matiir ral testislerinin histolojisi ve spermiogene-
zisdeki anlamli degisiklikleri ortaya koymus ve
icdavi ile bu bulgulardaki diizelmeyi gostermis-
tir. Sonuclarimiz literatiir ile uyumlu bulunmus-
tur. Tki agamali olarak gergeklestirilen ¢aligma-
mizda her iki testisin histopatolojik degerlendir-
me nedeniyle alinmasi, fonksiyonel sonuclar: de-
gerlendirmeye imkan vermemigtir. Ancak hipoti*
roidik erkek ratlarin replasman tedavisi dncesi ve
sonrasinda 6tiroid disi ratlarla ciftlestirilip gebe-
lik oranlarinin belirlenmesine yonelik ¢alismalar-
la, testis patolojisinin firemeye olan etkisinin de-
gerlendirilmesi daha anlamli olacaktir.
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