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OZET v

Hipotiroidizm, erektil disfonksiyonun nedenlerinden birisidir ve baz
aragtirmacilara gore tiim impotensli hastalardaki hipotiroidizm oram1 %5-6
arasindadir. Bu g¢alismada, hipotiroidizmin impotens olusturma mekanizmasinin in
vitro olarak aragtirilmasi amaglanmigtir. Calismamizda tavsanlar kontrol (n=10) ve
deney grubu (n=10) olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Deney grubundaki tavsanlara
total tiroidektomi, kontrol grubundaki tavsanlara ise sham operasyonu yapilmigtir.
Her iki gruptaki tavsanlar da 6 hafta beklenildikten sonra, kan ve doku 6rnekleri
alinip, penis dokular1 ¢ikarilarak korpus kavernozum seritleri, organ banyosuna
kasic1 ve gevsetici maddeler ile elektriksel alan uyarisina (EAU) maruz birakilmak
icin asilmig ve elde edilen yanitlar karsilagtinlmistir. KCl kasilma yanitlar ile
endotelden bagimsiz gevseme yapan sodyum nitroprussiyat (SNP) ve papaverin
gevseme yanitlari, her iki grupta da benzer olarak bulunmustur. Fenilefrin ve EAU
ile elde edilen kasilma yanitlart ile endotel bagimli karbakol ve nérojenik EAU’ya
bagli gevseme yamitlari hipotiroidizmli grupta azalmistir. Korpus kavernozum
dokusunun patolojik incelemesinde herhangi bir degisiklige rastlanmamigtir. Yapilan
biyokimyasal ve hormonal tetkiklerde ise hipotiroidizmli grupta, triiyodotironin (T3),
tiroksin (Ty), follikiil stimiile edici hormon (FSH), luteinize edici hormon (LH) ve
testosteron diizeyleri azalmig, tiroid stimiile edici hormon (TSH) ve prolaktin
diizeyleri ise artmig, viicut agirlifi, parathormon (PTH) ve total kalsiyum diizeyleri
ise degismemistir.

Bu sonuglara gére hipotiroidizmde, nitrik oksit (NO) aracihifiyla endotel
{izerinden etkisini gdsteren parasempatik uyariya ve NO aracilifiyla etki yapan non-
adrenerjik non-kolinerjik (NANK) nérojenik uyariya bagli olusan EAU gevseme
yanitlariyla  fenilefrin ve EAU’ya bagh kasilma yanitlani azalmigtir. SNP ve
papaverin ile olugan gevseme yanitlarinin degismemesi NO/cGMP yolagmin ve diiz
kas gevseme fonksiyonunun normal oldufunu diistindiiriir. Hipotiroidizmdeki,
karbakole bagli gevseme yanitlarinin azalmasi, endoteldeki muskarinik reseptérlerde
azalmaya ve/veya muskarinik reseptdr aracili aktivasyona yamt olarak olugan
endotelyal NO sentezindeki yetersizlige bagli olabilir. EAU’ya bagh gevsemelerdeki

azalma ise olasilikla néronal NO’nun sentezindeki bir azalmaya bagli olabilir.



Gevsemelerdeki azalmaya diisiik testosteron diizeyi de katkida bulunmus olabilir.
Kasilma yanitlarnin azalmasi, olasilikla a-adrenoseptérlerdeki azalmaya ve/veya
reseptér sonrast olaylarda bir bozukluga bagli olabilir. Hipotiroidizmdeki erektil
disfonksiyonun olasi mekanizmalarini netlestirmek i¢in daha detayli galismalara
ihtiyag vardur.

Anahtar Kelimeler: Erektil disfonksiyon, hipotiroidizm, in vitro, tavsan



SUMMARY vii

Hypothyroidism is one of causes of erectile dysfunction, and according to
some researcher rate of hypothyroidism in all impotences is 5-6%. In this study, it
was aimed to in vitro research mechanism of hypothyroidism occuring impotence.

Rabbits were divided into two as control (n=10) and experiment groups
(n=10). In the experiment group rabbits were performed total thyroidectomy, in the
control group rabbits were carried out sham operation. The blood and tissue samples
were obtained from rabbits in the both groups after 6 weeks. Penis tissues were
removed and corpus cavernosum strips were suspended in 10 ml organ chambers,
and exposed to contractile and relaxatile agents, electrical field stimulation. Then
obtained responses were compared between two groups. KCI contraction responses
and endothel indepent; sodium nitroprussiade and papaverine relaxation responses
were similar in both groups. Contraction responses of phenylephrine and electrical
field stimulation, and endothel depentend relaxation responses of carbachol and
neurogenic electrical field stimulation reduced in hypothyroid group. In pathologic
examine of corpus cavernosum tissue, there was not any change. Levels of T3, Ta,
FSH, LH and testosterone decreased, but levels of TSH and prolactine increased in
hypothyroid group. Levels of parathormone, total calsium and body weight did not
change in both groups.

According to these results in hypothyroidism, relaxation response of
parasympathetic stimulation releasing NO from endothel and EFS relaxation
response of non-adrenergic non-cholinergic stimulation releasing NO reduced. In
addition contraction responses of phenylephrine and electrical field stimulation
decreased in hypothyroid group compared control. It suggest that NO/cGMP
pathway and function of smooth muscle relaxation are normal, because relaxation
responses of sodium nitroprussiade and papaverine did not change. Decreasc of
relaxation response of carbachol in hypothyroidism can depends on reduction of
muscarinic receptors in endothelium and insufficiency about synthesis of endothelial
NO responsing muscarinic receptor-mediated activation. Decrease of relaxations of
electrical field stimulation can depend on a reduction of synthesis of neuronal NO.

The most probable consideration is that hypothyroidism injuries synthesis of



endothelial and neuronal NO. Low testosterone level can contribute to decrease of
relaxation of corpus cavernosum. Reduce of contraction responses can depend on
decrease of o-adrenoceptor density and/or damage in post-receptor process.
However, advanced studies are needed to clear probable mechanism of erectile
dysfunction in hypothyroidism.

Key Words: Erectile dysfunction, hypothyroidism, in vitro, rabbit
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BOLUM I
GIRIS VE AMAC

Merkezi sinir sistemi ve lokal faktorlerin rol aldigi hemodinamik bir olay
olan normal penis ereksiyonu igin, korpus kavernozum trabekiiler diiz kasinin
gevsemesi gerekmektedir. Bu gevseme ile siniizoidal bosluklar artan kan akimi ile
dolar ve subtunikal veniillerin kapanmasi sayesinde dolan kamin geri kagisi
engellenir. Bu siire¢ otonom sinirler ve korpus kavernozum endotelinin kontrolii
altindadir (1).

Penisin gevsek durumda kalmasinda, néronal olarak salinan noradrenalinin
a-adrenoseptorleri uyarmasi baskin rol oynarken, ereksiyon igin gevsemeyi baslatici
norotransmitter ise sakral parasempatik uyari ile saliverilen asetilkolindir (1,2).
Fakat, erektil fonksiyonun agiklanmasinda ne adrenerjik, ne de kolinerjik
mekanizmalar tek bagina yeterli olmamugtir. Erektil doku ile ilgili ¢alismalar, dikkati
difer nérotransmitter ve ndromediyatdrlere cekmistir. Bu  norotransmitter ve
néromediyatorlerden bazilari; nitrik oksit, vazoaktif intestinal polipeptid (ViP),
noropeptid Y, endotelin-1, prostanoidler, adenozin, adrenomedullin ve P maddesidir.
Bunlar arasinda nitrik oksidin ereksiyon sirasinda néronal ve endotelyal olarak
sentez ve saliverilmesinin penil ereksiyon igin mutlak gerekli oldugu konusunda fikir
birligi olusmustur (3). Ayn1 zamanda bagta testosteron olmak {izere bir¢ok hormonun
da normal penis ereksiyonuna katkisi olmaktadir (4).

Yapilan son galigmalarda impotent erkeklerdeki hormonal anormalliklerin
oraninin %25 ile % 35 arasinda oldugu iddia edilmigtir (5). Baska bir ¢alismada ise,
impotensi olan hastalarin % 32’sinde endokrin anormallik oldugu 6ne siiriilmiistiir.
Ayn ¢aligmada impotensli hastalarin % 6’sinda hipotiroidizm oldugu saptanmis ve
bu hastalardaki hipotiroidizm tedavi edildiinde impotens diizelmistir. Uretken
cagdaki erkeklerde gizli hipotiroidizm olduk¢a yaygindir ve bu erkeklerde
impotensten baska higbir sikayet ve klinik bulgu olmayabilir. Bu nedenle impotent
hastalarin  tlimiinde hipotiroidizm arastinlmas1 tavsiye edilmektedir (6).
Hipotiroidizmde gérillen impotensin nedenini aragtirmak amaci ile bugiine kadar in

vitro diizeyde higbir ¢alisma yapilmamgtir.



Bu ¢aligmanin amaci, total tiroidektomi ile deneysel olarak hipotiroidizm
olusturulmus tavsanlardan izole edilen korpus kavernozum seritlerinin in vitro olarak
verdigi kasilma ve gevseme yanitlarimn, doku histolojisinin ve bazi serum
biyokimyasal ve hormonal degerlerinin incelenmesi ve hipotiroidizmde olusan

erektil disfonksiyonun olas1 mekanizmalart hakkinda bilgi edinmektir.



BOLUM I
GENEL BILGILER

II-1. Penis Anatomisi

Penis; radiks, corpus ve glans olmak tizere 3 boliimden olusur. Yapi itibariyla
dorsolateral yerlesimli iki adet korpus kavernozum ve iginden {iretranin gegtigi
medioventral yerlesimli bir adet korpus spongiyozumdan olusmustur. Kalin iki
tabakalr fibroz bir kilif olan tunika albuginea, korpus kavernozumlar 6rter. Korpus
kavernozumlar1 6rten tunika albuginea lifleri bu yapilarin tek birim olarak islev
gbrmesine izin veren perfore bir septum olusturur. Daha ince bir tunika albuginea ise
korpus spongiyozumun iizerini kaplar. Penisin bu {i¢ korporal yapisi kalin bir fibréz
doku olan buck fasyasi ile ¢evrilidir. Kavernéz doku, siingere benzeyen bir dokudur.
Sinuzoidal veya lakiiner bosluklar adi verilen aralarinda baglanti bulunan kavernéz
bir sebekeden olusur. Vaskiiler epitel hiicreleri kavernéz bosluklart déser ve bu
bosluklar1 trabekiiller ayirir. Trabekiiller elastin, kollajen ve fibroblastlardan ibaret
bir ekstraselliiler matriks olan diiz kas lifi demetlerinden olusmustur (7).

Penisin arteriyel dolasimi iki sistemden gelmektedir. Bunlarin ilki femoral
arterin bir dalt olan eksternal pudental arterden gelen ylizeyel arteriyel sistemdir ve
penis derisi ve penisin yiizeyel dokularimi besler. kincisi ise internal pudental
arterden gelen derin arteriyel sistemdir. Internal pudental arterden ¢ikan penil arter;
bulboiiretral arter, tiretral arter ve kavernoz arter diye ii¢ dala ayrilir ve bu ii¢ arter
korpus kavernozum, korpus spongiyozum ve glans penisi besler. Kaverndz arterden
cikan helisin arterler korpus kavernozumdaki siniizoidlere agilirlar ve ereksiyonda
gorev alirlar (8).

Peniste ii¢ adet ven grubu vardir. Bunlar yiizeyel, orta ve derin venlerdir.
Yiizeyel venler cilt ve ciltaltimin, orta venler glans penisin ve korpus kavernozumlar
ile korpus spongiyozumun 2/3 distal kisminin ve derin venler ise korpus
kavernozumlar ile korpus spongiyozumun 1/3 proksimal kisminin kanini tasir (9).

Penis hem otonomik hem de somatik sinir sistemi ile innerve olur. Penisin
efferent sempatik innervasyonu fleksus hipogastrikus inferior ile lumbar sempatik
zincir ve efferent parasempatik innervasyonu ise sakral 2-4 kaynakli nervus

erigentesler tarafindan saglanir. Penisin somatik afferent innervasyonu nervus



pudentus ile olur. Penisin duyusunu alan afferent lifler A-delta ve C lifleridir. Glans
penis sinir son ucu bakimindan yogundur. Penisin motor siniri de pudental sinirdir ve
iskiokavernoz ve bulbokavernoz kaslar1 innerve eder. Parasempatik sinir sistemi
penisin major uyarici sinyalini saglar ve penisin damar sisteminde vazodilatasyon ve

ereksiyon yapar (10).

I1.2. Penis Ereksiyonunun Fizyolojisi

Ereksiyon olusturmak veya penisi gevsek durumda tutmak i¢in bir ¢ok sistem
birlikte ¢aligmaktadir. Bu sistemler arasinda hormonlar, nérotransmitterler, endotel
kaynakl1 lokal otokoidler, kas kontraktil proteinleri (filamanlar), diiz kaslar arasi
iletisimler (gap junctionlar) sayilabilir (11).

Penis ereksiyonu korpus kavernozumdaki diiz kaslarin gevsemesiyle
gerceklesen hemodinamik bir siiregtir. Korpus kavernozumdaki arteriyolar ve
siniizoidal diiz kaslarin gevsemesi, kaverntz bosluklarin i¢ine artmis bir kan akigiyla
sonuglanir. Penis gevsek durumdayken siniizoidal diiz kaslar ve arteriyoller kasili
durumdadir, ancak dokunun beslenmesi ve dolasimimin saglanmasi igin gerekli bir
kan akimu vardir. Penis afferentlerinin uyarilmasi ya da gorsel, kokusal, dokunsal ve
hayali uyaranlari takiben parasempatik etkinlik artar, sempatik aktivite azalir, korpus
kavernozumdaki arterler genisler ve periferik diren¢ azalir. Korpus kavernozum igine
olan kan akimi, sistemik kan basincinda bir degisiklik olmaksizin artar. Korpus
kavernozum igine olan kan akiginin artmasina bagh kavernéz bosluklarda genisleme
olur ve bu genisleme sayesinde tunika albugineanin altinda bulunan veniiller sikigir.
Veno-okluziv mekanizma olarak bilinen bu olay, vendz disa akimi azaltarak penisin
uzamasina ve ereksiyon olusmasina neden olur (1).

Ejakiilasyon veya seksiiel uyarinin sona ermesi durumunda sempatik aktivite
artar (a; adrenerjik uyar1 baskin rol oynar), siniizoidal diiz kaslarin kasilmasinda ve
arteriyollerin tonusunda artma olur. Bu olay sonucunda arteriyel kan akimi ve
siniizoidal bosluklarin hacmi azalir, veno-okliiziv mekanizmanin ortadan kalkmas:

meydana gelir, bu da penisin gevsek duruma dénmesine neden olur (1,2).



I1.2.a. Ereksiyonun Santral Kontrolii

Erektil fonksiyonun santral kontrolii ve diizenlenmesi, otonomik ve somatik
sinirler ile bunlarin santral sinir sisteminde ¢esitli spinal ve supraspinal yerlerce
integre edilmesi sayesinde olur (10). Penisten gelen dokunsal uyarilar (refleks
ereksiyon) veya beyinden gelen supraspinal uyanlar (psikojenik ereksiyon)
ereksiyona neden olur. Insanlarda ereksiyonun santral kontroliinde dopamin,
asetilkolin, nitrik oksit (NO), oksitosin ve melanin stimiile edici hormonun
kolaylastiric1 rol oynadifi, serotoninin ise hem kolaylastirici hem de inhibe edici
fonksiyonlara sahip oldugu saptanmustir (12). Seksiiel cevaplarda hipotalamospinal
yollarin rolii oldukga iyi aydinlatilmakla birlikte, beyindeki daha yiiksek merkezlerin
fonksiyonu net degildir. Son yillarda limbik sistemde penis ereksiyonunda rol
oynayan ii¢ kortikal ve subkortikal bolge tamimlanmistir. Bunlar gyrus rektus, gyrus
cinguli ve hippokampus’tur. Bu boliimlerden ¢ikan lifler ve uyarilar hipotalamus’ta
organize edilir (13). Hipotalamus’tan g¢ikan lifler ise mezensefalon ve pons’tan
gecerek medulla spinaliste dorsolateral kolonda seyreder. Serotonin ve oksitosin
bulbospinal ve hipotalamospinal baglantilarin en aktif mediyattrleridir. Serotonerjik
néronlar hem aktivatér hem de inhibitor etki gostermektedir. Spinal korddaki
eksitator ve inhibitor mekanizmalar buraya gelen néronal sinyalleri diizenler (14,15).

Sakral spinal kord penis ereksiyonu igin esansiyeldir. Pudental sinirin
terminal dallarinin uyarilmasi refleks bir ereksiyona neden olur. Bu reflekse sakral
spinal refleks denir ve bu refleksin motor yolu sakral parasempatik sinirlerdir (1,10).
Suprasakral kord yaralanmalan bu refleksi ortadan kaldirmaz. Sakral spinal kordtaki
preganglionik noronlar asetilkolin, NO, VIP ve muhtemelen kalsitonin gen iliskili

peptid (CGRP) igerir (12).

I1.2.b. Ereksiyonun Periferik Kontrolii

Penis diiz kas tonusu kasici ve gevsetici faktérlerin dengesi ile saglanir. Bu
faktorler yalmz néronal veya sirkulatuvar degil ayn1 zamanda endotel kaynakli lokal
faktorleri de igerir. Diiz kas kasici faktdrlerin arasinda en baskin mekanizma tonik
sempatik ndronal uyari sayesinde noradrenalin salinmasidir. Diger kasici faktorler
arasinda ise noropeptid Y, arginin-vazopressin, anjiyotensin II, endotelin-1 (ET-1) ve

prostanoidler; prostaglandin Fy, (PGF,) ile tromboksan A; (TxA;) sayilabilir. Diiz



kas gevsetici faktorler, basta asetilkolin ve NO olmak iizere, VIP, prostanoidler;
prostaglandin E; (PGE,), prostaglandin E; (PGE;) ve prostasiklin (PGI,), adenozin,
adenozin difosfat (ADP), adenozin trifosfat (ATP), adrenomedullin, CGRP, substans
P, bradikinin ve nosiseptindir.

Korpus kavernozum diiz kasinda gevsemeyi ve sonugta ereksiyonu saglayan
baskin mekanizmanin korporal endotelyal hiicrelerdeki kolinerjik reseptorlerin
aktivasyonu ve bunun sonucunda NO yapimindaki artis oldugu konusunda goriis
birligi vardir. NO diiz kas hiicrelerine girip guanilat siklaz enzimini aktive ederek
guanezin trifosfati (GTP) siklik guanezin monofosfata (cGMP) doniistiiriir ve cGMP
diizeyini artirir. Hiicre i¢indeki cGMP artis1 diiz kas gevsemesiyle ve ereksiyonla
sonuglantr (3).

Peniste kolinerjik ve adrenerjik sinirlerin diginda ereksiyona ve penisin
gevsek durumda tutulmasina katkisi bulunan NANK sinirleri de mevcuttur. NANK
sinirler, ndropeptidleri igerirler ama ayni1 zamanda nitrik oksit sentaz (NOS) ve hem-

oksidaz (HO) gibi diizenleyici enzimleri de bulundururlar (16).

11.3. Diiz Kasta Kasilmaya Yol A¢an Diizenleyiciler

I1.3.a. Noradrenalin

Penil arterler, venler ve kavernozal diiz kas hiicrelerinin yogun bir adrenerjik
innervasyonu vardir. Yapilan bir ¢aligma, hiicre bagina 650000 a-adrenoseptor
bulundugunu gostermistir (17). Sempatik sinir ucundan salinan noradrenalin penil
damarlar1 ve trabekiiler diiz kasi1 kasarak penisi gevsek durumda tutar. ReseptSr
baglama ¢aligmalari korporal dokuda postsinaptik o reseptorlerin, B reseptérierden 10
kat fazla oldugunu ve trabekiiler diiz kas tonusunun kontroliinde a, reseptdrlerin, a;
reseptérlerden daha onemli oldufunu g6stermistir (10,18). o;-adrenoseptorler
trabekiiler diiz kas fibrillerinde, oj-adrenoseptérler ise damar yataklarinda yogun
olarak bulunmaktadir. Bununla birlikte ox-adrenoseptérlerin korpus kavernozum diiz
kasinda kastimanin diizenlenmesindeki 6nemi agik degildir. Presinaptik a-
adrenoseptorlerinin  insan korpus kavernozumundaki sinirlerden noradrenalin
salimmini diizenledigi ve uyarildigi zaman noradrenalin salinimini inhibe ettigi rapor
edilmistir (19). Penil dokudaki a, reseptérlerin aja, ajp ve aip alt tipinde oldugu

gosterilmigtir (20). In vitro hayvan ¢aligmalan, a-adrenoseptdr blokorleri ile



sempatik sinir sisteminin inhibisyonu durumunda, énceden kastirilmis seritlerde
elektriksel alan uyarisina (EAU) bagli parasempatik gevseme yanitlarinin arttigini ve
yine a-adrenoseptdr blokorleri ile sempatik sinir sisteminin inhibisyonu durumunda
EAU’ya bagh kasilma yamitlarinin inhibe oldugu gdstermistir (21). Yapilan bu
caligmada EAU’ya bagli kasilma yamtlarinin postsinaptik a; reseptorleri araciligs ile
oldugu gosterilmistir. Noradrenalin izole korpus kavernozum seritlerinde
konsantrasyona bagl kasilma yapar ve bu kasilma a-adrenoseptdr blokérleri ile
inhibe olur. Fenoksibenzamin gibi o-adrenoseptdr blokérlerinin penise enjeksiyonu
ereksiyona yol agmaktadir (22). Basta androjenler olmak iizere pek c¢ok faktor
korporal diiz kastaki a-adrenerjik yamtlar1 diizenleyebilir.

Peniste B reseptorlerinin rolii agik degildir. Korporal dokuda B, reseptorleri
daha fazladir. Laboratuvar kosullarinda B, stimiilasyonu kavernozal diiz kasta
gevseme yaparken, B-adrenoseptdr agonisti salbutamoliin penise enjeksiyonu hafif
ereksiyon yapar. B reseptdr blokdorii propranololiin penise enjeksiyonu ise higbir
etkiye yol agmamaktadir (23). Genel olarak B reseptorlerinin korporal diiz kas

tonusunun kontroliinde 6nemli bir rolii olmadigi kabul edilmektedir.

I1.3.b. Néropeptid-Y

Néropeptid-Y korpus kavernozumdaki sempatik sinir uglarinda
noradrenalinle birlikte bulunur ve noradrenalinin kavernozal diiz kasta kasilma yapici
etkisini potansiyalize eder. In vitro olarak korpus kavernozum seritlerine tek basina

néropeptid-Y verilmesi hi¢bir etki yapmamugtir (22).

I11.3.c. Endotelinler
ET-1, kavern6z doku gibi degisik vaskiiler yapilarda bulunan 21 karbonlu bir

polipeptidtir ve bilinen en gii¢lii vazokonstriktordiir. Hem endotelyal hiicrelerde
hemde diiz kas hiicrelerinde yapilir. In vitro olarak kavernozal arteriyel ve venoz diiz
kaslar1 kasti1 gosterilmistir. Bu kasilmalar yavas gelisen ve uzun siiren tiptedir (23).
Insan korpus kavernozum dokusunda endotelin-2 ve endotelin-3’de daha az olmak
iizere benzer kasiimalar olusturur (24). Tavsan korpus kavernozumunun ET-1 ile

muamelesi noradrenalin tarafindan olusturulan kasilma cevaplarim arttirmaktadir

(25).



Kavernoz dokuda iki adet endotelin reseptdrii vardir. Bunlar ET ve ETg’dir.
insan korporal diiz kasinda ETa’lar, ETg’lerden daha yogun olarak bulunur (26).
Endotelinlerin penil fizyolojide 6nemli oldugu sanilmakla birlikte tam rolleri, sentez
ve salimmim kontrol eden mekanizmalar hala bilinmemektedir. Muhtemelen

noradrenalinin kavernéz dokuyu gevsek durumda tutmasina yardimct olmaktadirlar.

11.3.d. Anjiyotensinler ve Arginin-Vazopressin

Insan korpus kavernozumunun fizyolojik miktarda anjiyotensin-II yaptig1 ve
salgiladig bulunmustur. In vitro olarak anjiyotensin-II insan korpus kavernozum diiz
kasinda kasilma yapar ve bu kasilma anjiyotensin-II resept6ér antagonisti losartan
verilmesiyle bloke edilir (27). Anjiyotensin-II’nin penil erektil dokusunun tonusunun
diizenlenmesinde 6nemli olup olmadig bilinmemektedir.

Arginin-vazopressin damar diiz kasinda kasilma yaptigi bilinen bir
sirkulatuvar ajandir. Insan kavernozal dokusunda yiiksek konsantrasyonlarda bulunur

(28). Korpus kavernozum {izerine fizyolojik rolii net degildir.

I1.4. Diiz Kasta Gevsemeye Yol Acan Diizenleyiciler

I1.4.a. Asetilkolin

Histokimyasal (kolin esteraz boyamasi) ve immiinohistokimyasal ¢alismalar
penis dokusunun zengin bir kolinerjik innervasyonu oldugunu gostermistir (29). Bu
sinirlerden salinan asetilkolin kavernozal diiz kas ve endotel izerindeki muskarinik
reseptdrleri aktive eder. Insan korporal dokusunda 4 muskarinik reseptor saptanmigtir
(M), M3, M3, My). Korpus kavernozum diiz kasindaki muskarinik reseptérlerin M,
alttipinde oldugu ve endoteldekilerin ise M3 alttipinde oldugu iddia edilmistir (21).
Costa ve arkadaslari izole korpus kavernozum diiz kas hiicresinde asetilkolin i¢in
45000 adet baglanma yeri oldugunu hesaplamislardir. Bu say! a-adrenoseptorlerin
sayisinin 15°te biri kadardir (17). Kavernozal diiz kas hiicrelerindeki muskarinik
reseptorler uyarilinca kasilma meydana gelmektedir. Bu da bize asetilkolinin
penisteki gevsetici ve ereksiyon yapici etkisinin indirekt yolla oldugunu
gostermektedir (30).

Organ banyosu deneyleri parasempatik sinir uyarnminin iki etkiyle NO

salgilattii ve bylece diiz kas gevsemesine yol agtigimi gdstermistir. 1lki sinir son



uglarindan direkt NO salgilatmasidir. Ikincisi ise parasempatik sinirlerin vaskiiler
endotel iizerine etkisi ve endotelde, endotelyal nitrik oksit sentazi (eNOS) uyarmasi,
ve sonugta NO salgilatmasidir. Asetilkolinin ayn1 zamanda sempatik sinir uglarinda
da bulunan muskarinik reseptorlerle noradrenalin salinimini inhibe ettigi iddia
edilmistir (1). Ayrica penis ereksiyonunda muskarinik reseptér aracili PGI,
sentezinde artmanin da rolii oldugu diisiiniilmektedir (31). Son olarak asetilkolinin,
VIP ve CGRP gibi diger gevsetici faktdrlerin salinmasina da yol agtigi ydniinde
bulgular vardir (7).

I1.4.b. Nitrik Oksit

NO sentezi ve bunun sonucunda NO’nun soliibl guanilat siklazin hem
grubuna baglanarak onu aktive etmesi penis ereksiyonu igin esansiyeldir. NO higbir
reseptore ihtiyag duymadan direkt diiz kas hiicresi i¢ine girebilen bir gazdir (23).
NO’nun kaynagi hem endotel hem de kavernozal sinirlerdir (16). NO donérii olan
sodyum nitroprussiyat (SNP) intrakavernozal verilmesi insanda ereksiyona yol
agmaktadir (32). Gerek asetilkolin, gerekse EAU ile olusturulan gevsemeler, L-nitro-
L-arjinin metil ester (L-NAME), L-nitro monometil arjinin (L-NMMA) ve L-N-
nitroarjinin (L-NNA) gibi L-arjininin analogu olan NO sentezini engelleyen
maddeler tarafindan giiglii bir sekilde inhibe edilir (29). NO, NOS enzimiyle
sayesinde L-arjininden meydana gelir. NOS enziminin aktivitesi i¢in NADPH,
kalmodiilin ve kalsiyuma ihtiyag vardir (33). NOS’un 3 izoformu vardir. Bunlarin
ilki olan néronal NOS (nNOS) korpus kavernozumu innerve eden penil néronlarda
gosterilmistir. Kaverndz bogluklari orten endotelyal hiicrelerde ve penil arterlerin
endotel hiicrelerinde ise eNOS’un varlign bulunmustur (16). Indiiklenebilir NOS’un
(iNOS) ise patolojik durumlarda ve hiicrenin sitokinlerle uyarilmas: hallerinde sentez
ve salinima ugradifi dilsiiniilmektedir. Siganlarda penisin tiim diiz kas bolgelerinde
nNOS iceren sinirlerden zengin innervasyon bulunmustur ve damarlarin
endotelyumunun NADPH diaforaz ile boyandi tespit edilmigtir (34).

Diiz kas hiicresi icine girerek guanilat siklazi aktive eden NO, bu enzim
sayesinde hiicre iginde bulunan GTP’den cGMP sentezini saglar. cGMP hiicre iginde
bazi protein kinazlan, iyon kanallarm ve fosfodiesterazlar1 aktive ederek etki

gosterir. ¢cGMP’nin korpus kavernozumda gevseme yapici etkisine esas olarak



protein kinazlarin aracilik ettigi saptanmigtir (16). Memelilerde cGMP’ye bagimli iki
farklt potein kinaz (cGK-I ve cGK-II) tanimlanmugtir. NO/cGMP ile indiiklenmisg diiz
kas gevsemesinde major mediyatoriin cGK-I oldugu gosterilmistir (12). c¢GK-I;
inozitol trifosfat iizerinden sarkoplazmik retikulumdaki ve hiicre membranindaki
Ca*? kanallarindan hiicreye Ca™ girisini inhibe ederek hiicre igi kalsiyum
seviyelerini dislirtir, hiicre i¢i Ca*? diizeylerindeki azalma ise diiz kas gevsemesine
ve sonugta ereksiyona yol agar (23).

Fosfodiesterazlar, kavernozal diiz kastaki sinyal yolu ile ilgili cAMP ve
c¢GMP ikinci habercilerini hidrolize eder. Fosfodiesterazlarin 40’dan fazla izoformu
saptanmistir. Insan kavernozal dokusunda 13 izoenzim tamimlanmistir. Fonksiyonel
olarak fosfodiesteraz-3A (cAMP’ye spesifik) ve fosfodiesteraz-SA (cGMP’ye
spesifik) en fazla 6neme sahiptir (35).

I1.4.c. Vazoaktif intestinal Polipeptid

VIP, insan korpus kavernozum diiz kasinda gevseme yapan bir NANK
noéromediyatordiir. Insan penisinde trabekiiler diiz kasi innerve eden sinir liflerinde
yiiksek konsantrasyonda VIP bulunmaktadir. Bu sinirlerin bilyitk bir ¢ogunlugu
NOS’a immiinreaktivite gostermektedir (36). Bazi arastirmacilar pelvik sinir
uyarimiyla olan ereksiyon siiresince VIP salimminda artis rapor etmislerdir. VIP’in
parasempatik sinir uglarinda asetilkolinle birlikte bulunduguna dair bulgular
mevcuttur (29). Insanlarda intrakavernozal VIP verilmesi ereksiyona yol agmaktadir.
insan korporal diiz kaslardan alinan seritlere VIP verilmesi de gevsemeye neden olur
(37). VIP’in korporal dokuda gevseme yapici etkisi VIP reseptérlerinin (tip 1 ve tip
Il), adenilat siklaz iizerinden cAMP artisiyla ve cAMP’ye bagimli protein kinazi

aktive etmesiyle olmaktadir (38).

11.4.d. ATP, ADP ve Adenozin

ATP ve diger piirinler tavsan korpus kavernozumunda hem bazal gerilimi
hem de fenilefrinle olan kasilmalart azaltirlar (39). ATP’nin korpus kavernozumda
bir NANK nérotransmitter oldugu ve piirinerjik transmisyonun penil ereksiyonun
baslama ve devaminda 6nemli olabilecegi 6ne siiriilmiigtiir (40). Ancak korporal diiz

kasta EAU’na bagli cevaplara belirgin bir etkilerinin olmamasi bunlarin ereksiyona



diizenleyici olarak etki ettiklerini disiindiiriir (39). Kopeklerde adenosin ve ATP
intrakavernozal olarak verilince atropin ile bloke edilemeyen ereksiyonlar
yapmaktadirlar (41). Adenozinin gevseme yapici etkisinin NO’dan bagimsiz, ATP ve
ADP’nin ise NO’ya bagimli oldugu 6ne stiriilmiistiir (42,43). '

I1.4.e. Adrenomediillin ve CGRP

Adrenomediillin 52 amino asitli ve yapisal olarak CGRP’ye benzeyen,
dolagimda bulunan ve sistemik kan basincini diizenleyici role sahip bir hormondur
(44). Hem adrenomediillin, hem de CGRP yiiksek dozlarda kan basincini diigtiriir ve
degisik hayvanlara intrakavernozal verilmesi ereksiyona yol acar (45). Bunlarin
etkilerinin NO’dan bagimsiz oldugu ve birbirinden farkli reseptérler aracilifiyla

oldugu 6ne stirtilmiistiir (12,45).

11.4.f. Digerleri
P maddesi, bradikinin ile 17 amino asitli bir peptid olan ve bazi opioid
reseptorlerini aktive edebilen nosiseptinin de penis diiz kaslarini gevsetici etkisi

oldugu ve ereksiyonda diizenleyici rolii olabilecegi iddia edilmigtir (12,46).

I1.5. Diiz Kasta Hem Kasilma Hem Gevsemeye Yol A¢an Diizenleyiciler

I1.5.a. Prostanoidler

Insan korporal dokusu birgok prostanoid sentezleme ve metabolize etme
yetenegine sahiptir (47). Bu prostanoidlerden PGF,, ve TxA; korpus kavernozum
dokusundaki diiz kaslarda fosfoinositid turnoverini baslatarak kasilma yaparken;
PGE,;, PGE, ve PGIl; ise cAMP'nin intraselliiler yogunlugunu artirarak gevseme
yapar (48). Insanda ve gesitli hayvanlarda korporal diiz kasta gevseme yapici
prostaglandinlerle yapilan in vivo ve in vitro deneyler, bu prostanoidlerin degisik
derecelerde ereksiyona yol agtifint gdstermistir (12).

Insan korpus kavernozum dokusundaki PGI, sentezi muskarinik kontrol
altindadir (49). Penil dokudaki tiim prostaglandinlerin yapimi oksijen basinci ile
diizenlenir ve hipoksi durumunda prostaglandin yapiminda azalma olur (50).
Prostaglandinler korporal dokuda diiz kas tonusunun kontroliine yardimci olmanin

yanisira, trombosit agregasyonunu ve ISkosit adezyonunu da inhibe edici
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Ozellikleriyle rijit ereksiyon sirasinda olugabilecek tromboz riskini de

azaltmaktadirlar (51).

I1.6. Korporal Diiz Kasin impuls iletimi ve Elektrofizyoloji

Korpus kavernozum diiz kasinda pek ¢ok iyon kanali tanimlanmistir (52). In
vivo elektromiyografik ¢alismalar insan kavernozal diiz kasinin fonksiyonel bir
biitiinliik i¢inde oldugunu gostermistir (1). Si¢anlarda corpus cavernozumun
proksimal kisminda spontan olarak aksiyon potansiyeli gosteren bir kisim
saptanmasina ragmen insan penisinde spontan bir aksiyon potansiyeli saptanmamistir
(53,54). Korporal diiz kasin impuls iletimindeki énemli mekanizmalardan biri olan
gap junctionlar diiz kas tonusunun diizenlenmesinde ve erektil cevaplarin
adaptasyonunda rol alir. Gap junctionlar sayesinde insan kavernozal diiz kas
hiicreleri uyumlu bir sekilde fonksiyon gosterir (52).

Korporal diiz kas membraninda potasyum kanallari, kalsiyum kanallan ve
klorid kanallar1 mevcuttur. Insan korpus kavernozum diiz kasinda 4 tip potasyum
kanali vardir. Bunlardan ilki kalsiyuma duyarli potasyum kanalidir (K.,). Ikincisi
metabolik olarak diizenlenen potasyum kanali (Karp), Uglinciisii ge¢ diizenleyici
potasyum kanali (Kp) ve sonuncusu A-tipi potasyum kanalidir (54). ilk ikisi en iyi
bilinen ve fizyolojik olarak en &nemlileridir. K¢, korporal diiz kas kasilmasinin
derecesinin diizenlenmesinde 6nemlidir. Bu kanalin aktive olmasi hiicrede
hiperpolarizasyona yol agar ve L-tipi voltaj bagmli kalsiyum kanallarindan
transmembranal kalsiyum akigi azalir ve sonugta diiz kas gevsemesi olur (55).
Katp‘nin de aktive oldugu zaman insan korporal diiz kasinda gevseme olusturdugu
bulunmustur (56).

Korporal diiz kas membraninin iki tarafindaki kalsiyum iyonlarinin dagihmin
belirleyen kalsiyum kanallari agildidinda ise kalsiyum iyonlar hiicre igine girer.
Kalsiyumun hiicre igine girmesi hiicrede depolarizasyon yapar ve sonugta diiz kas
kasilmasi1 meydana gelir (57).

Korpus kavernozum diiz kas hiicrelerindeki klorid kanallart ise kalsiyuma
duyarli ve gerilmeye duyarh diye iki tiptedir. Ozellikle gerilmeye duyarh klorid

kanallan daha iyi anlagiimig olup bu kanallar normal penis ereksiyonu boyunca ve
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ereksiyon sona erince penisteki kan akim degisikliklerine bagli korporal diiz kas

hiicresinin uzunlugunun siirdiiriilmesinde rol alir (52).

I1.7. Seksiiel Hormonlarin Penil Ereksiyona Etkileri

Dolasan androjenlerin normal cinsel istek i¢in 6nemli oldugu agiktir, daha az
bilinen ise bu hormonlarin erektil fonksiyona etkileridir (58). Hayvanlarda
kastrasyon seksiiel fonksiyonda ve erektil aktivitede bozulmaya yol agar ve bu
bozulma testosteron replasmanu ile diizelir (59). Insanlarda kastrasyon, libidoda
azalma ve ereksiyon iizerine ¢esitli etkilere yol agar ve gece olan penil
ercksiyonlarda azalma saptanir, ama ereksiyonda tam bir kaybolma olmaz (60).
Kastre edilmis ve ilave olarak digardan Gstrojen verilen farelerde koital davramigin
oldugu gozlenmistir (59).

Erkeklerde testosteron ve So-dihidro testosteron, androjenik (erkek tireme
organlarinin gelisimi) ve anabolik (kas, kemik ve somatik doku gelisimi) etkiye
sahiptir (61). Erkeklerde libido, plazma testosteron diizeyine baglidir (62). Insan
korpus kavernozumunda testosteronun kasici ve gevsetici etkisi bulunmamistir (61).
Ancak testosteron ve onun metaboliti Sa-dihidro testosteronun, nNOS gen
ekspresyonunu uyardif1 ve ereksiyon boyunca penil arterler ve korpus kavernozumda
NO yapiminin artmasina neden oldugu bilinmektedir (63).

Prolaktin, on hipofizden salinan bir hormondur. Dopaminin prolaktin
salgilayan hiicreler tizerinde inhibitér bir etkisi vardir. Orta dereceli bir
hiperprolaktineminin erektil fonksiyona 6nemli bir etkisi olmamasina karsin siddetli
hiperprolaktinemi erektil disfonksiyona yol agmaktadir. Hiperprolaktineminin erektil
disfonksiyon yapma mekanizmasi, muhtemelen prolaktin diizeyinde artmanin GnRH
salgisinda azalmaya yol agmasi, bdylece hipofizden salgilanan luteinize edici
hormon (LH) diizeyini azaltarak testosteron salgisim diisiirmesi nedeniyle olabilir.
Ayrica prolaktin, periferde testosteron metabolizmasinda rol alan aromataz ve Sa-
rediiktazi da inhibe ederek onun daha giiglii bir metaboliti olan 5a-

dihidrotestosterona doniigmesini engeller (4).



12

IL.8. Tiroid Bezi ve Tiroid Hormonlar

Tiroid bezi, boyunda krikoid kikirdak ve trakeanin Oniine yerlesmis, 15-20
gram agirlifinda bir endokrin bezdir. Tiroid bezinin arkasinda parathormon
salgilayan 4 adet paratiroid bezi vardir. Tiroid bezinin ana yapisim 15 ile 500
mikrometre ¢apinda ig¢i kolloid ile dolu, ¢eperinde tek siral1 hiicreler olan follikiiller
olusturur. Follikiil hiicrelerinin hemen yakininda seyrek olarak serpistirilmis,
kalsitonin salgilayan parafollikiiler hiicreler bulunur. Follikiil hiicreleri tirozin
aminoasidiyle iyottan olusan triiyodotironin (T3) ve tiroksini (T4) sentezler ve
salgilar. T3’lin gravimetrik etki giicli, T4’den daha fazladir, ama her iki hormonun
efikasiteleri aynidir. T3 ve Ty, follikiiller i¢inde tiroglobiiline bagli olarak bulunurlar.
Hormon biyosentezi, 6n hipofizden pulsatil bir sekilde salinan tiroid stimiile edici
hormonun (TSH) kontrolii altindadir. On hipofizden TSH salinimi ise, hem negatif
feedback ile tiroid hormonlarinca ve hem de hipotalamustan salinan tirotropin
salgilatict hormon (TRH) ile kontrol edilir. TRH aymi zamanda prolaktin salgisin
arttiran bir hormondur. Hipotalamik hormonlardan somatostatin ve dopamin,
hipofizden TSH salinmasini tonik inhibitor etki altinda tutarlar.

T3 ve Ts, plazmada %99’dan fazla bir oranda bagli halde bulunur. Etki
gosteren kisimlar serbest fraksiyonlaridir. T3, T4’e gore daha fazla serbest halde
bulundugundan dolay1 daha fazla etkinlik gosterir. Dolasimdaki T3’{in biiyiik bir
kistm Tj’lin deiyonizasyonu sonucu olusur. Her iki hormon da biiyiik oranda
plazmada tiroksin baglayan globiiline ve daha az oranda tiroksin baglayan
prealbiimin ile plazma albiiminine baghdir. T4’lin yanilanma 6mrii 7 giin, T3 ln
yarilanma omrii ise 1 giin kadardir (64).

Tiroid hormonlari, viicutta biitiin hiicrelerin gelismesi ve normal ¢aligmasi
icin gerekli temel biyolojik olaylar lizerinde etkilidir. Hiicrelerde gesitli metabolik
olaylarin normal diizeyde meydana gelmesi bu hormonlara baghdir. Tiroid
hormonlarimin hedef hiicrelerdeki etkilerinin biiyiik bir kismi, hiicre ¢ekirdegi
icindeki reseptorler aracilifiyla meydana gelen genomik etkilerdir. Hiicre
cekirdegindeki tiroid reseptorlerinin aktivasyonu &zel genlerin transkripsiyonunu
hizlandirarak 6zel mRNA’lar araciligi ile yapisal ve fonksiyonel ozel hiicre
proteinlerinin sentezini arttirir. Tiroid hormonlari, hiicrelerdeki biiyiime hormonu

reseptorlerinin  sayisini, mitokondriler igindeki reseptorler aracilifiyla ATP
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olusumununu arttinr. Ayrica, tiroid hormonlar1 Na*-K*-ATPaz pompasinin sentezini
de arttirirlar (65).

Tiroid hormonu eksikligi sonucu olusan patolojik durum hipotiroidizm olarak
bilinir. Bebeklerde ve kiigiik ¢ocuklarda olusan sekline kretenizm, biiyiik gocuklarda
ve erigkinlerde olan gekline ise miks6dem denir. Hipotiroidizmde patoloji; bezden
kaynaklaniyorsa primer, hipofiz veya hipotalamustaki yetmezlikten kaynaklaniyorsa
(timdr, enfeksiyon gibi nedenlerle) sekonder hipotiroidizm olarak adlandinlir.
Kretenizm, tiroid bezinin olusmamasi veya tiroid bezinde hormon sentez ve
saliverilmesinin  konjenital bozuklugu nedeniyle olusabilir. Dogustan tiroid
hipofonksiyonunda somatik ve mental gelisme geri kalir. Primer miksédem ise;
tiroidektomi, tiroidit, otoimmiin hastalik (hashimoto tiroiditi gibi), guatr yapict
ajanlar ve ilaglar (lityum, fenilbutazon gibi), radyasyon veya radyoaktif iyot ile tiroid
bezindeki inflamasyon nedeniyle olusabilir. Erigkinlerde goriilen hipotiroidizm de
bazal metabolizma hizi diiser. Ayrica, uykuya meyil, apati, nabizda yavaslama,
soguga duyarlilik, barsak hareketlerinin azalmas: ve kabizlik, sa¢ dokiilmesi ve
erektil disfonksiyon ortaya g¢ikabilir. Eriskinlerde ve erken tedavi g6ren bebek ve
¢ocuklarda bu bulgular digardan yeterli miktar ve siirede tiroid hormonu verilmesi ile

ortadan kalkabilir (66).

11.9. Hipotiroidizm’de impotens ve impotensin Muhtemel Patofizyolojisi

Teknolojinin ilerlemesi ve erken tani olanaklarinin artmasi sonucu son
yillarda yapilan ¢aligmalar, impotent erkeklerdeki hormonal anormalliklerin oraninin
%25 ile % 35 arasinda oldugunu géstermistir (5). Bagka bir ¢alismada ise impotensi
olan hastalarin % 32’sinde endokrin anormallik oldugu One siiriilmiistiir. Ayni
¢aligmada impotensli hastalarin % 6’sinda hipotiroidizm oldugu saptanmis ve bu
hastalardaki hipotiroidizm tedavi edildiginde impotens diizelmistir (6). Bir bagka
calisma da ise erkeklerdeki impotensin %5’inin nedeninin hipotiroidizm oldugu
saptanmistir (67). Hipotiroidizmi olan hastalarda yiliksek prolaktin ve disik
testosteron seviyeleri vardir ve bunlar tedavi ile normale doner. Uretken ¢agdaki
erkeklerde gizli hipotiroidizm oldukg¢a yaygindir ve bu erkeklerde impotensten bagka
higbir sikayet ve klinik bulgu olmayabilir. Ozellikle soguga dayaniksizlik, kabizlik,

sa¢ dokiilmesi ve nonspesifik sikayetlerle, derin tendon reflekslerine gecikmis yaniti
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olan hastalarda akla hipotiroidizm gelmelidir. Bu nedenle impotent hastalarin
tiimiinde hipotiroidizm arastirilmasi tavsiye edilmektedir (6).

Hipotiroidizmli hastalarda TSH yiikselmistir ve T4 normal veya diigiiktiir.
Bu hastalara en az 3 ay uygun tiroid hormon replasmani sikayetleri ortadan kaldirir.
Miksodem de erkeklerde infertilite ve impotens sebebidir. Prepubertal baglayan
hipotiroidi erkek gonadal fonksiyonlarini etkileyebilir ve gecikmis puberteye neden
olabilir. Prepubertal baslayan hipotiroidizm hastalarinin yaklasik yarisinda libido ve
potens azalmistir ve bunlar tedavi ile diizelmektedir. Hipotiroidizmde gozlenen
impotense, libido azalmasinin da katkisinin oldugu diistinilmektedir (68).

Tedavi edilmemis uzun doénem prepubertal hipotiroidizm postpubertal
hipogonadotropizm ve degisik derecede testikiiler atrofi ile birliktedir. Hipotiroidizm
testiste fibrozis ve hiyalinizasyona, seminifer tiibiillerin boyutunda azalmaya ve
leydig hiicre sayisinda diismeye neden olur (69).

Hipotiroidizmde siklikla TRH ve prolaktin salimmminda artma ve
testosteron ile seks steroid baglayan globiilin diizeylerinde azalma mevcuttur.
Hipotalamustan saliman TRH, 6n hipofizdeki hiicrelerden prolaktin salinmasini
artirir, prolaktin ise testosteron salinimini azaltict bir etki gosterir. Testosteronun ve
onun metaboliti 5-a dihidrotestosteronun NO gen ekspresyonunu uyardigr ve
ereksiyon boyunca penil arterler ve korpus kavernozumda nitrik oksit yapiminin
artmasina neden oldugu bilinen bir gergektir. NO, korpus kavernozum diiz kasinda
gevsetici etkisi ile penis ereksiyonundaki en 6nemli ndrotransmitterdir (4).

Son yillarda hipotiroidizmli hastalar {izerinde yapilan bir ¢alisma;
hipotiroidizmde endotele bagimli vazodilatasyonda azalma oldugunu gostermistir
(70). Ayrica hipotiroid siganlarda yapilan bir baska calismada, hipotiroidizmde;
asetilkoline aortik seritlerin verdigi gevseme yanitlarinda azalma oldugu saptanmistir
(71). Hipotiroidizmin basta kalp olmak iizere gesitli organlardaki adrenerjik reseptor
sayilarinda azalma yaptigi da bilinmektedir (72).
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BOLUM 111
ARAC, GEREC VE YONTEMLER

Eylil 2003-Mart 2004 tarihleri arasinda yapilan bu galigmada Cumbhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlan ve Arastirma Laboratuvarindan
saglanan, viicut agirliklan 2,5 ile 3,5 kg arasinda olan, 9-12 aylik 24 adet erkek Yeni
Zellanda tavsani kullanildi. Bunlardan 4 tanesi ¢alisma sirasinda 6ldii. Hayvanlarin
kullanilmasi ve g¢aligilmasi igin hayvan etik kurulundan izin alindi. Calismaya dahil
edilen tavsanlarin yas ve agirliklarinin birbirine yakin olmasina dikkat edildi.

Tavsanlar 2 gruba ayrildi. Birinci (n=10) gruptaki tavsanlara sham
operasyonu yapildi ve kontrol grubu olarak kabul edildi. Ikinci (n=10) gruptaki
tavsanlara ise cerrahi olarak total tiroidektomi uygulandi ve deney grubu olarak
kabul edildi. Operasyondan sonra hipotiroidizm ve operasyon komplikasyonlarinin
gelisebilmesi i¢in her iki grupta da 6 hafta beklenildi. Her iki gruptaki tavsanlarin da
operasyondan o6nce ve Oldiriilmeden o6nce viicut agirhklart olgiildi. Tim
tavsanlardan operasyondan 6nce ve oldiirilmeden 6nce kan numuneleri alinarak;
serum serbest T3 ve Ty, TSH, prolaktin, testosteron, parathormon (PTH), follikiil
stimiile edici hormon (FSH), LH ve total kalsiyum degerlerine bakildu.

Her iki gruptaki tavsanlarin da, korpus kavernozum dokusu alindiktan sonra,
alinan dokunun bir kismina parafin kesitler yapihp hematoksilen-eozin boyasi ile

boyand1 ve 151k mikroskobu altinda x150 biiyiiltme ile patolojik inceleme yapild.

I11.1. Kontrol (Sham Operasyon) Grubu

Kontrol grubundaki tavsanlara intramuskiiler 20 mg/kg ketamin (ketalar) ve 5
mg/kg midazolam (dormicum) enjeksiyonu ile yapilan genel anestezi altinda
tiroidektomi yapilmaksizin boyun cilt ve ciltalti dokular kesilip ciltalt: 5/0 vicryl ile,
cilt 4/0 ipek ile dikildi. Tavsanlara ameliyattan 6nce 100 mg/kg sefamandol

(mandokef) intramuskiiler uygulandi.

I11.2. Deney (Total Tiroidektomili) Grubu
Deney (Total Tiroidektomili) grubundaki tavsanlara intramuskiiler 20 mg/kg

ketamin (ketalar) ve 5 mg/kg midazolam (dormicum) enjeksiyonu ile cerrahi anestezi
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yapildi. Ameliyattan 6nce 100 mg/kg sefamandol (mandokef) intramuskiiler
uygulandi. Tiroid kikirdaktan, juguler ¢ikintiya kadar 4 cm uzunlugunda bir orta hat
insizyonu yapildi. Platisma gegildikten sonra subhiyoid kaslar kenarlara dogru ikiye
ayrildi, her iki tiroid lobu bulundu ve gevre dokulardan ayrildi. Ust ve alt tiroid
arterleri 5/0 vicryl ile baglandi. Tiroid bezinin rezeksiyonu sirasinda iist paratiroid
bezler belirlendi ve alinmayarak birakildi. Cilt 4/0 ipek ile kapatildi. 6. haftanin
sonunda kan Ty diizeyleri % 77 ve daha fazla azalan tavsanlar hipotiroidizmli olarak

kabul edildi (73).

111.3. Korpus Kavernozum Dokularinin Alinmasi ve In Vitro Deneylere

Hazirlanigi

Her iki gruptaki tavsanlar da 6 hafta sonra intravendz pentobarbital
enjeksiyonu ile oldiirildii ve penis dokulari alindi. Tavsanlardan alinan penis
dokusunun cilt ve ciltaltt ile korpus spongiyozum ve liretrasi ¢ikarilarak korpus
kavernozum elde edildi. Daha sonra tunika agildi, sag ve sol korpus ortadan kesildi
ve g¢evre dokulardan arindmldi. Korpus kavernozum dokusunun bir boliimii
histolojik inceleme igin alindiktan sonra her tavsanin penis dokusundan 4 adet korpus
kavernozum diiz kas seridi elde edildi ve bu seritler 10 ml’lik su 1sitmali organ
banyolarina yerlestirildi. Her bir korpus kavernozum seridi 2x2x15 mm
boyutundaydi. Organ banyolarinda seritler 37°C’da 1sitilan Krebs’ soliisyonu iginde
bir ucu cam organ askisina dier ucu ise 4/0 ipek ile Grass-FT 03 Force
Displacement transdusirina baglanarak yerlestirildi. Korpus kavernozum seritleri 2
gramlik 6n gerilim altinda her 15 dakikada bir yeni soliisyon ile yikanarak, 1 saatlik
dengelenmeye birakildi. Soliisyon %95 O, ve %5 CO, ile ¢alisma boyunca
gazlandinldi. Bu dengelenme siiresinin sonunda geritler, hem korpus kavernozum
dokusunda deney sirasinda olugmasi muhtemel olan spontan kasilmalar: 6nlemek ve
hem de fenilefrin kasilma yamtlarinin degerlendirilmesinde 6l¢iit olmast amact ile
124 mM KCI soliisyonu ile kasildilar. Daha sonra yikanan dokular agonist ve
antagonist maddelerin uygulanmasi ve EAU igin 30 dakika dinlenmeye birakildi.
Korpus kavernozum dokusundaki siniizoidal endotelin fonksiyonelligi, dokularin
fenilefrin (10 M) ile submaksimal konsantrasyonda kasildiktan sonra karbakol (10

M) ile gevsetilmesiyle ve patolojik inceleme ile dogrulandi.
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Elektriksel alan uyarimi (EAU) i¢in, korpus kavernozum seritleri 2 paralel
elektrot arasina vertikal bir gekilde, bir ucu organ askisina diger ucu Grass-FT 03
Force Displacement transdusirina baglanarak yerlestirildi. EAU supramaksimal
voltajda (50 V) 0.8 msn, 2-4-8-16-32-64 Hz 'lik frekanslarda toplam 10 sn'lik siire ile
uygulandi.

II1.4. Kasilma Yanitlar

I1L.4.a. KCI Kasilma Yamtlar

Kontrol grubundaki ve total tiroidektomili deney grubundaki tavsanlardan
elde edilen korpus kavernozum seritleri agonist ilaglar verilmeden once, 124 mM
KCl ile organ banyosunda muamele edildi. KClI ile alinan kasilma yanitlar1 mg olarak

grafiklendi.

I11.4.b. Fenilefrin Kasilma Yanitlar

Kontrol grubundaki ve total tiroidektomili deney grubundaki tavsanlardan
elde edilen korpus kavernozum seritlerine, fenilefrinin (108-3.10* M) kiimiilatif
olarak organ banyosuna ilavesi ile konsantrasyon-cevap egrisi elde edildi. Her bir
konsantrasyondaki kasilma cevabi dengeye eristikten sonra bir ilist konsantrasyona
gecildi. Kontrol grubunda ve total tiroidektomili deney grubunda fenilefrin ile

olusturulan kasilmalar, KCl kasilmasinin %’si olarak grafiklendi.

I11.4.c. Elektriksel Alan Uyarisimin Olusturdugu Kasilma Yanitlan

Kontrol grubundaki ve total tiroidektomili deney grubundaki tavsanlardan
elde edilen korpus kavernozum seritlerine, banyo ortaminda 3.10° M L-NAME ve
10° M atropin varhifinda 50 V, 0.8 msn, 2-4-8-16-32-64 Hz frekanslarinda 10 sn
siire ile EAU verildi. Boylece EAU sirasinda nitrerjik ve parasempatik yanitlarin
ortadan kaldirilmasi amaglandi. Elde edilen kasilmalar, KCI kasiimasinin %’si olarak

grafiklendi.
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I11I-5. Gevseme Yanitlar

I11-5.a. Karbakol, Sodyum Nitroprussiyat ve Papaverin Gevseme
Yanitlan

Her iki gruptaki tavsanlardan elde edilen izole korpus kavernozum seritleri
fenilefrin ile (10 M), submaksimal olarak kasildiktan sonra karbakol (10%-10* M),
sodyum nitroprussiyat (10%-10" M) ve papaverin (10°-3.10* M) gevseme yanitlar
kiimiilatif olarak alind1. Her bir konsantrasyondaki gevseme yaniti dengeye eristikten
sonra bir iist konsantrasyona gecildi. Her iki gruptaki gevseme yanitlan da
fenilefrinin (10° M) olusturdugu kasilma yamiti iizerinde % gevseme olarak

grafiklendi.

I11-5.b. Elektriksel Alan Uyarisimin Olusturdugu Gevseme Yamtlari

Kontrol grubundaki ve total tiroidektomili deney grubundaki tavsanlardan
elde edilen izole korpus kavernozum seritleri, EAU sirasinda sempatik ve
parasempatik yanitlarin ortadan kaldirilmasi amaciyla banyo ortamina 10° M
guanetidin ve 10 M atropin ilave edildikten sonra submaksimal konsantrasyondaki
fenilefrin (10'5 M) ile kasildi. Kasilma yaniti dengeye ulastiktan sonra 50 V, 0.8
msn, 2-4-8-16-32-64 Hz frekanslarinda 10 sn siire ile uyarilar verildi. Elde edilen
gevsemeler fenilefrinin (10° M) olusturdugu kasilmalar iizerinden % gevseme

olarak grafiklendi.

I11.6. Deneyde Kullanilan Besleyici Soliisyon ve Ilaglar

Deneylerde kullanilan besleyici Krebs’ soliisyonunun igerigi: NaCl: 118
mM/L, KCI: 4,7 mM/L, CaCl;: 2,5 mM/L, NaHCOj3: 25 mM/L, MgSO4: 1,2 mM/L,
KH;POy4: 1,2 mM/L, glukoz: 11 mM/L’dir.

Deneylerde kullanilan ilaglar:

Ketamin hidrokloriir (Ketalar Flakon)(Parke Davis)

Midazolam (Dormicum Ampul)(Roche)

Sefamandol (Mandokef Flakon)

Fenilefrin hidrokloriir, guanetidin siilfat, atropin siilfat, karbakol, papaverin
hidroklorid, sodyum nitroprusiyat dihidrat, L-NAME (sigma).

Tiim ilaglar suda ¢oziildii ve her deney igin giinliikk hazirland:.
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I11.7. Korpus Kavernosum S$eritlerinin Patolojik Degerlendirilmesi

Kontrol grubundaki ve total tiroidektomili deney grubundaki tavsanlardan
alinan doku &rnekleri 6-8 saat Bowin fiksatifi ve 24-48 saat nétral formalinde tespit
edildikten sonra, dehidratasyon ve seffaflandirma yapilarak parafine gomiildii.
Parafin bloklardan alman 3 mikronluk kesitler hematoksilen-eozin boyasi ve
Schofield yontemiyle boyanarak fotomikroskopta x150 (biiyiik biiyiiltme)
biiytiltmesinde degerlendirildi. Ttm hayvanlardan alinan korpus kavernozum
kesitleri Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda

fotomikroskop ile ayn1 patolog tarafindan degerlendirildi.

II1.8. Tavsanlardan Alinan Kan Orneklerinin Degerlendirilmesi

Kontrol grubundaki ve total tiroidektomili deney grubundaki tavsanlardan
alinan kan 6rnekleri Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya
Laboratuvari ve Niikleer Tip Anabilim Dalinda analiz edildi. Serum serbest T3, T, ve
TSH; Abbott, Axsym, enzimimmiinoassay yontemi ile, testosteron; DSL
radioimmiinoassay yontemi ile, PTH, FSH, LH, prolaktin; BioDPC, immulite 2000,
enzimimmiinoassay yontemi ile; total kalsiyum diizeyi; Instrumentation Laboratory,
End-point, Bikromatik analiz ile 8lgiildii. Tavsanlarin kulak veninden alinan kan
numunelerinin ayn: saatlerde ve uygun kosullarda alinmasina, hemen ilgili

laboratuvarlara gétiiriilmesine zen gosterildi.

I11.9. Deney Sonuglarmin Degerlendirilmesinde Kullanilan Yontemler

Deney sonuglart metin iginde aritmetik ortalama + standart hata olarak
sunuldu. Gruplar arasinda fark olup olmadigi student-t testi ile test edildi ve p
degerinin 0.05'den kiigiik olmasi halinde fark anlamli kabul edildi. Agonist ilaglarin
olusturdugu maksimum yanitin %50'sini olusturmak i¢in gereken konsantrasyon
(ECsp) her bir deneyin log-konsantrasyon yanit egrilerinden elde edildi ve aritmetik
ortalama + standart hata olarak gosterildi.

pD, degerleri agagidaki formiile gére hesaplandi.

pD2=log A-log(Emas/Ea-1)

A=Agonist ilacin molar konsantrasyonu
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Emax=Agonist ilacin olusturdugu maksimum etki
Ea=Agonist ilacin belirli bir konsantrasyonda olusturdugu etki
Ayrica ilaglarin olugturduklart maksimum etkileri herbir deneyden elde edilen

verilerin Scatchard denklemine uygulanmas ile ¢izilen grafiklerden saptandi.
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BOLUM 1V
BULGULAR

IV.1. Kasilma Yanitlar

IV.l.a. KCl Kasilma Yamtlar:

Her iki grupta da 124 mM KCl ile kasilma yanitlan elde edildi. Kontrol ve
total tiroidektomili deney gruplari karsilastirildiginda, total tiroidektomili deney
grubunun KCI kasilma yamtlarimn, kontrol grubuna gore anlamli bir farklihik

gostermedigi bulundu (p>0.05) (Sekil IV.1.).

IV.1.b. Fenilefrin Kasilma Yanitlar

Her iki grupta da izole korpus kavernozum seritlerinde fenilefrinin (107%-
3.10* M), konsantrasyona baglt olarak kasilma meydana getirdigi goriildii. Kontrol
ve total tiroidektomili deney gruplar1 karsilastirildiginda, total tiroidektomili deney
grubunda fenilefrin kasilma yanitlarinda, 10® M konsantrasyonundan baslamak iizere
tiim konsantrasyonlarda, kontrol grubuna gore anlaml olarak azaldr (p<0.05). Total
tiroidektomili deney grubundan alinan korpus kavernozum seritlerinde, pD;
degerinde anlamli bir degisiklik olmadifi, Enqs degerinde ise anlamli bir azalma
(p<0.05) oldugu saptandi. Her iki grupta da fenilefrin, maksimal kasilmay1 3.10* M
konsantrasyonda yapti (Sekil IV.2.).

IV.1.c. Elektriksel Alan Uyarisinin Olusturdugu Kasilma Yanitlari

Her iki grupta da atropin ve L-NAME varlifinda izole korpus kavernozum
seritlerinde EAU ile frekans bagimli (2-64 Hz) kasilma yanitlart alindi. Her frekansta
meydana gelen kasilmalar kaydedildi. Kontrol ve total tiroidektomili deney gruplan
karsilagtirildiginda, total tiroidektomili deney grubunda EAU kasilma yanitlarinda,
tiim frekanslarda olmak {izere, kontrol grubundakilere gére anlamli olarak azalma
meydana geldigi, Emas degerlerinin de kontrol grubuna gére anlamh olarak azaldig:

saptand1 (p<0.05) (Sekil IV.3.).
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IV.2. Gevseme Yanitlari

IV.2.a. Karbakol Gevseme yamtlan

Her iki grupta da izole korpus kavernozum seritlerinde submaksimal
konsantrasyonda 10”° M fenilefrin ile kasildiktan ve kasilma dengeye ulastiktan sonra
kiimiilatif konsantrasyonlarda karbakol (10%-10* M) ile konsantrasyona bagl
gevseme yamtlari alindi. Gevsemeler, Epnanx ve pD; degerleri {izerinden
degerlendirildi. Kontrol ve total tiroidektomili deney gruplari karsilastirildiginda,
total tiroidektomili deney grubunda karbakol gevseme yamtlarinda, 3.10° M
konsantrasyonundan baglamak {izere tiim konsantrasyonlarda, kontrol grubuna gére
anlamli olarak azaldifi, pD, degerinde anlamli bir degisiklik olmadifi, Epnaks
degerinde ise anlamli bir azalma (p<0.05) oldugu saptandi. Her iki grupta da

karbakol, maksimal gevsemeyi 10 M konsantrasyonda yapti (Sekil IvV4).

IV.2.b. Sodyum Nitroprussiyat Gevseme Yanitlari

Her iki grupta da izole korpus kavernozum seritlerinde, submaksimal
konsantrasyonda 10° M fenilefrin ile kasildiktan ve kasilma dengeye ulastiktan
sonra kiimiilatif konsantrasyonlarda sodyum nitroprussiyat (10®-10™ M) ile
konsantrasyona bagli gevseme yamtlari alindi. Gevsemeler, En. ve pD, degerleri
lizerinden degerlendirildi. Her iki gruptaki tavsanlardan alinan korpus kavernozum
seritlerinde, sodyum nitroprussiyat gevseme yanitlarinin hi¢bir konsantrasyonda
anlamh bir farklilik gostermedigi, total tiroidektomili deney grubundan alinan
seritlerdeki sodyum nitroprussiyat gevseme yanitlarinin Epa ve pD; degerlerinin,
kontrol grubundakilere gére anlamli bir degisiklik gostermedigi saptandi (p>0.05).
Her iki grupta da sodyum nitroprussiyat, maksimal gevsemeyi 10* M

konsantrasyonda yapt1 (Sekil IV.5.).

1V.2.c. Papaverin Gevseme Yanmitlan

Her iki grupta da izole korpus kavernozum seritlerinde submaksimal
konsantrasyonda 10° M fenilefrin ile kasildiktan ve kasilma dengeye ulastiktan
sonra kiimillatif konsantrasyonlarda papaverin (10%-3.10* M) ile konsantrasyona
bagli gevseme yamtlan alindi. Gevsemeler, Enax ve pD, degerleri iizerinden

degerlendirildi. Her iki gruptaki tavsanlardan alinan korpus kavernozum seritlerinde,
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papaverin gevseme yanitlarimn higbir konsantrasyonda anlamli bir farklihik
gOstermedigi, total tiroidektomili deney grubundan alinan seritlerdeki papaverin
gevseme yanitlarimin Ena ve pD, degerlerinin, kontrol grubundakilere gére anlaml
bir degigiklik g6stermedigi saptandi (p>0.05). Her iki grupta da papaverin, maksimal
gevsemeyi 3.10* M konsantrasyonda yapt1 (Sekil IV.6.).

1V.2.d. Elektriksel Alan Uyarisinin Olusturdugu Gevseme Yanitlarn

Her iki gruptan da alinan izole korpus kavernozum seritlerinde atropin ve
guanetidin varliginda submaksimal konsantrasyonda fenilefrin (10° M ) ile
kasildiktan ve kasilma dengeye ulastiktan sonra, EAU ile frekans bagimli (2-64 Hz)
gevseme yanitlart alindi. Her frekansta meydana gelen gevsemeler kaydedildi.
Kontrol ve total tiroidektomili deney gruplart karsilastirtldiginda, total tiroidektomili
deney grubunda EAU gevseme yanitlarinda, tiim frekanslarda olmak {izere, kontrol
grubundakilere gére anlamh olarak azalma meydana geldigi, Enaks degerlerinin de

kontrol grubuna gére anlaml olarak azaldi§1 saptand: (p<0.05). (Sekil IV.7.).

1V.3. Patolojik Degerlendirme Bulgularn

Her iki gruptan da alinan doku orneklerinden yapilan kesitlerde, korpus
kavernozumlar normal yapida izlendi. Diizensiz sintizoidal bogluklarin yaninda, sabit
¢apta ve sabit boyanma derecesinde otonom sinir lifleri mevcuttu. Tiim damar
yapilari (kapiller, veniil ve orta biiyiikliikteki arter ve venler) normaldi ve bunlar
arasinda demetler olusturan bol miktarda kollajen lifleri ve fibroblastlar mevcuttu.
Damarlarin ve siniizoidlerin endotelleri normal goriinimde olup herhangi bir

patolojiye rastlanmadi (Resim 1V.1.-2.).

IV.4. Tavsanlarin Viicut Agirhklann ve Ahnan Kan Ornekleri
Sonuglarmin Degerlendirme Bulgular

Deneylerin sonunda kontrol grubu ve total tiroidektomili deney grubundaki
tavsanlarin viicut agirliklan, serum serbest Ti, T4, TSH, prolaktin, FSH, LH,
testosteron, PTH ve total kalsiyum diizeylerinin aritmetik ortalamalar cerrahi

operasyondan 8nce ve cerrahi operasyondan 6 hafta sonra belirlendi.
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Operasyonlardan 6nce her iki grupta da tiim degerler arasinda anlamli bir
fark yoktu (Tablo IV.1.). Gruplar karsilastirildiginda, kontrol grubunda, viicut
agirligl, serum serbest Ts, T4, TSH, prolaktin, FSH, LH, testosteron, PTH ve total
kalsiyum diizeyleri cerrahi operasyondan &nceki degerlere gore 6. haftanin sonunda
anlamli bir degisiklik gostermedi (p>0.05) (Tablo IV.2.).

Total tiroidektomili deney grubunda 6. haftanin sonunda viicut agirlig,
serum PTH ve total kalsiyum diizeyleri, operasyon 6ncesi degerlere gére anlamli bir
degisiklik gostermedi (p>0.05). Serum serbest Ts;, Ts, FSH, LH, testosteron
diizeyleri, 6. haftanin sonunda, operasyon oncesi degerlere gére anlamli olarak azald1
(p<0.05). Serum TSH ve prolaktin diizeyleri ise 6. haftanin sonunda, operasyon
oncesi degerlere gore anlamli olarak artt1 (p<0.05) (Tablo IV.3.).

Kontrol grubu ve total tiroidektomili deney grubunun operasyon sonrasi
degerleri karsilastirildiginda, viicut agirhigi, serum PTH ve total kalsiyum
diizeylerinde anlamh bir degisiklik bulunamadi (p>0.05). Total tiroidektomili deney
grubunda serum serbest Ts, T4, FSH, LH, testosteron diizeyleri, kontrol grubuna gére
anlamli olarak azaldi (p<0.05). Aym sekilde total tiroidektomili deney grubunda
serum TSH ve prolaktin diizeyleri ise kontrol grubuna gére anlamli olarak artt

(p<0.05) (Tablo IV . 4.).
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Kontrol Grubu (Sham
operasyon) Operasyondan
Once

Total Tiroidektomili Deney
Grubu Operasyondan Once

Prolaktin (ng/ml) 0.48+0.08 0.53+0.07
FSH (mlU/L) 0.14+0.01 0.15+0.02
LH (mIU/L) 0.17+0.02 0.16+0.01
Testosterone (pg/mL) 95.5+£9.30 101.4+6.40
Serbest T3 (pg/mL) 1.53+0.08 1.50+0.11
Serbest T4 (ng/ml) 1.01+0.05 0.98+0.10
TSH (ng/mL) 0.10+0.01 0.12+0.02
PTH(pg/mL) 3.00+0.29 3.05+0.48
Total Kalsiyum (mg/dL) 14.01£0.55 13.92+0.71
Viicut Agirhg (gr) 29004305 3013+£159

Tablo IV.1. Kontrol grubu ve total tiroidektomili deney grubu tavsanlarin cerrahi

operasyondan o6nce viicut afirhiklan ile bazi serum biyokimyasal ve hormonal

degerleri (aritmetik ortalama + standart hata) (kontrol grubunda n=10, total

tiroidektomili deney grubunda n=10)
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Kontrol Grubu (Sham Kontrol Grubu (Sham operasyon)
operasyon) Operasyondan | Operasyondan 6 Hafta Sonra
Prolaktin (ng/ml) e 0.48+0.08 0.50+0.05 '
FSH (mIU/L) 0.14+0.01 0.16+0.02
LH (mIU/L) 0.17+0.02 0.15+0.01
Testosterone (pg/mL) 95.5+£9.30 98.70+5.70
Serbest T3 (pg/mL) 1.53+0.08 1.41%0.11
Serbest T4 (ng/ml) 1.01+0.05 0.96+0.08
TSH (pg/mL) 0.10+0.01 0.10+0.02
PTH(pg/mL) 3.00+0.29 3.16+:0.48
Total Kalsiyum (mg/dL) 14.01+0.55 13.86+0.84
Viicut Agirhig (gr) 29004305 29104206

Tablo 1V.2. Kontrol grubu tavsanlarin cerrahi operasyondan once ve cerrahi

operasyondan 6 hafta sonra viicut agirliklart ile bazi serum biyokimyasal ve

hormonal degerleri (aritmetik ortalama + standart hata) (n=10).
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Total Tiroidektomili Total Tiroidektomili Deney

Deney Grubu Grubu Operasyondan 6

Operasyondan Once Hafta Sonra
Prolaktin (ng/ml) 0.53+0.07 3.20+0.10*
FSH (mIU/L) 0.15+0.02 0.08+0.01*
LH (mIU/L) 0.16+0.01 0.09+0.01*
Testosterone (pg/mL) 101.4+6.40 52.60+8.10*
Serbest T3 (pg/mL) 1.50+0.11 0.10+0.07*
Serbest T4 (ng/ml) 0.98+0.10 0.10+0.05*
TSH (pg/mL) 0.12+0.02 1.26+0.01*
PTH(pg/mL) 3.05+£0.48 3.10+0.60
Total Kalsiyum (mg/dL) 13.92+0.71 14.10+0.56
Viicut Agirhig (gr) 3013+£159 31804226

Tablo 1V.3. Total tiroidektomili deney grubu tavsanlarin cerrahi operasyondan &nce

ve operasyondan 6 hafta sonra viicut agirliklan ile bazi serum biyokimyasal ve

hormonal degerleri (aritmetik ortalama + standart hata) (n=10). *Operasyon &ncesi

degerlere gore p<0.05
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Kontrol Grubu Total Tiroidektomili Deney

Operasyondan 6 Hafta Grubu Operasyondan 6

Sonra Hafta Sonra
Prolaktin (ng/ml) 0.50+0.05 3.20+0.10*
FSH (mlIU/L) 0.16+0.02 0.08+0.01*
LH (mIU/L) 0.15+0.01 0.09+0.01*
Testosterone (pg/mL) 98.70+5.70 52.60+8.10*
Serbest T3 (pg/mL) 1.41£0.11 0.10+0.07*
Serbest T4 (ng/ml) 0.96+0.08 0.10+0.05*
TSH (ng/mL) 0.10+0.02 1.26+0.01*
PTH(pg/mL) 3.16+0.48 3.10+0.60
Total Kalsiyum (mg/dL) 13.86+0.84 14.10+0.56
Viicut Agirhig (gr) 2910+206 31804226

Table 1V.4. Kontrol grubu ve total tiroidektomili deney grubu tavsanlarin cerrahi

operasyondan 6 hafta sonra viicut agirhiklarnt ile bazi serum biyokimyasal ve

hormonal degerleri (aritmetik ortalama + standart hata) (kontrol grubunda n=10, total

tiroidektomili deney grubunda n=10) *Kontrol grubuna gére p<0.05
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Kontrol Grubu (n=10)

Total Tiroidektomili Deney
Grubu (n=10)

KCI (mg)
2218+184 2308+204
Fenilefrin
pD> 5.40+0.06 5.44+0.05
Emaks 172.7+10.8 130.9+12.2*
EAU
Enmaks 157.8+£9.2 108.2+8.8%

Tablo IV.5. Izole tavsan korpus kavernozum seritlerinde maksimum kasilma Epax ve

pD, degerleri (aritmetik ortalama + standart hata) (kontrol grubunda n=10, total

tiroidektomili deney grubunda n=10) * Kontrol grubuna gére p<0.05
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Kontrol Grubu (n=10)

Total Tiroidektomili Deney

Grubu (n=10)

Karbakol '

pD2 6.58+0.10 6.52+0.08

Enmaks 86.4+4.6 50.2+4.0*
Sodyum Nitroprussiyat

pD2 5.82+0.06 5.88+0.08

Emaks 100+0 98.0+1.8
Papaverin

pD; 4.48+0.10 4.54+0.07

Enmaks 98.0+£2.0 95.4+4.6
EAU

T 76.6£6.0 50.3+4.6*

Tablo 1V.6. izole tavsan korpus kavernozum seritlerinde maksimum gevseme Epax

ve pD, degerleri (aritmetik ortalama + standart hata) (kontrol grubunda n=10, total

tiroidektomili deney grubunda n=10) * Kontrol grubuna gére p<0.05
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Sekil IV.1. Izole tavsan korpus kavernozum seritlerinde 124 mM KCl kasilma

yanitlari.
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Sekil 1V.2. Izole tavsan korpus kavernozum seritlerinde fenilefrin konsantrasyon

yanit egrileri. *Kontrol grubuna gore p< 0.05.
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Sekil 1V.3. Izole tavsan korpus kavernozum seritlerinde EAU ile olusan kasilma

yanitlar1. *Kontrol grubuna gore p< 0.05.
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Sekil 1V.4. 10° M fenilefrin ile kastinlmis izole tavsan korpus kavernozum

seritlerinde karbakol konsantrasyon yanit egrileri. *Kontrol grubuna gore p< 0.05.
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Sekil IV.5. 10° M fenilefrin ile kastirilmis izole tavsan korpus kavernozum

seritlerinde sodyum nitroprussiyat konsantrasyon yanit egrileri.
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Sekil 1V.6. 10° M fenilefrin ile kastilmis izole tavsan korpus kavernozum

seritlerinde papaverin konsantrasyon yanit egrileri.
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—=— KONTROL (n=10)
—— HIPOTIROIDI (n=10)

GEVSEME (%)

FREKANS [Hz]

Sekil IV.7. 10° M fenilefrin ile kastirilmis izole tavsan korpus kavernozum

-seritlerinde EAU ile olugan gevseme yanitlan. *Kontrol grubuna gore p< 0.05.
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Resim IV.1. Kontrol grubuna ait tavsan korpus kavernozumunu gésteren, biiyiik
bilyiiltme (x150) mikrofotograf.
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Resim 1V.2. Total tiroidektomili deney grubuna ait tavsan korpus kavernozumunu

gOsteren, bilyiik biiyliltme (x150) mikrofotograf.
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BOLUM V
TARTISMA VE SONUC

Bu ¢alismada, total tiroidektomi ile hipotiroidizm olusturulmus tavsanlarin
korpus kavernozum diiz kasinda, adrenerjik, kolinerjik ve NANK cevaplarin nasil
etkilendigi arastinlmistir. Korpus kavernozum trabekiiler diiz kasinda KCl ile olan
kasilma yamitlari, her iki grupta da benzer olmasina ragmen, EAU ve fenilefrin ile
olan kasilma yanitlarinda, total tiroidektomili deney grubunda, kontrol grubuna gére
anlaml bir azalma oldugu saptanmistir. Hipotiroidizmin, EAU ile olan nérojenik ve
karbakol ile olan endotel aracili gevsemeleri azalttig1, buna karsilik endotel aracilig
ile olmayan, SNP ve papaverin gevsemelerini degistirmedigi tespit edilmigtir. Isik
mikroskopu ile yapilan patolojik incelemede ise, her iki gruptaki korpus kavernozum
kesitlerinde damar yapilarinda, sinir yapilarinda ve siniizoidler ile damarlarin
endotellerinde herhangi bir patolojik bozukluga rastlanmamustir.

Total tiroidektomi ile tavsanlarda hipotiroidizm olusturulmasi, kabul
gérmiis bir metodtur (74,75). Bu metod ile 6 haftanin sonunda serum tiroksin
seviyesi %77’den daha fazla oranda diismiis ve besinler ile suya herhangi bir
kalsiyum ilavesine ihtiyag duyulmamistir (73). Total tiroidektomi ile hipotiroidizm
olusturulmus tavsanlar, penil erektil dokuda hipotiroidizm ile ortaya ¢ikan
degisikliklerin arastirilmasi i¢in uygun bir hayvan modeli olabilir. Bu ¢alismada
deney grubuna alinan tavsanlarin, total tiroidektomiden 6 hafta sonra kan tiroid
hormon diizeyleri %90 civarinda azalmig, TSH diizeyleri ise yaklagik 10 kat
artmistir. Ayrica FSH, LH ve testosteron diizeyleri de operasyon 6ncesi diizeylere
gére onemli Slglide azalmisg ve prolaktin diizeyi ise operasyon oncesi diizeye g6re
artmistir. Total kalsiyum, parathormon diizeyleri ve tavsanlarin viicut agirliklarinda
anlamli bir degisiklik olmamistir.

Erektil disfonksiyonlu hastalarda, endokrinopati insidanst %1-45 arasinda
genis bir aralikta bildirilmistir (76). Yapilan bir ¢aligmada, impotensi olan hastalarin
% 32’sinde endokrin anormallik oldugu 6ne siiriilmiistiir. Aym ¢alismada impotensli
hastalarin % 6’sinda hipotiroidizm oldugu saptanmis ve bu hastalardaki
hipotiroidizm tedavi edildiginde impotens diizelmigtir (6). Bir bagka ¢alisma ise
erkeklerdeki impotensin %5’inin nedeninin hipotiroidizm oldugu saptanmistir (67).
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Tedavi edilmemis uzun donem puberte Oncesi hipotiroidizm, puberte sonrasi
hipogonadotropizm ve degisik derecede testikiiler atrofi ile birliktedir. Hipotiroidizm
testiste fibrozis ve hiyalinizasyona, seminifer tiibiillerin boyutunda azalmaya ve
leydig hiicre sayisinda diismeye neden olur (68). Hipotiroidizme bagl impotensin
etyolojisinde pek ¢ok faktor rol oynayabilir. Hipotiroidizmde, hipotalamik-hipofizer-
gonadal aksin bozuldugu (TRH ve prolaktin salimminda artma ve bunlara bagl
testosteron ile seks steroid baglayan globiilin diizeylerinde azalma) bilinen bir
gergektir ve buna bagli impotens gelisebilir. Yine hipotiroidizmdeki libido azalmasi
da impotense sebep olabilir. Son yillarda yapilan bir ¢alisma, hipotiroidizmde
endotele bagimli vazodilatasyonda azalma oldugunu gostermistir (70). Ayrica
hipotiroid siganlarda yapilan bir bagka c¢alismada da, hipotiroidizmde, asetilkoline
aortik seritlerin verdigi gevseme yanitlarinda azalma oldugu saptanmistir (71).
Hipotiroidizmin basta kalp olmak iizere gesitli organlardaki B-adrenerjik reseptdr
sayilarinda azalma yaptig1 da bilinmektedir (72). Hipotiroidizmdeki impotensin
nedeni endokrin bir bozukluga, otonom sinir sisteminin disfonksiyonuna ve/veya
otonomik reseptér dansitelerinde azalmaya (reseptdrlerin down-regiilasyonu) bagl
olabilir.

Diger vaskiiler dokularda oldugu gibi, korporal diiz kas hiicresinde de
potasyum kanallari, diger iyon kanallarina goére farklilik gostermektedir (54,55).
Korpus kavernozum diiz kasinin korporal doku tonusunun saglanmasi igin, voltaja
bagimli kalsiyum kanallarindan hiicre igine siirekli kalsiyum girisi ve potasyum
kanallarindan potasyum ¢ikig1 gereklidir (52). Calismamizda potasyum kloriir ile her
iki grupta da birbirinden farkli olmayan yanitlar alinmigtir. Kontrol ve deney
gruplarindaki izole korpus kavernozum seritlerinde potasyum kloriir ile birbirinden
farkli olmayan kasilma yamtlarinin alinmasi, hipotiroidizmin hiicre diizeyinde bu
mekanizmalan etkilemedigini ve hipotiroidizmde kavernozal diiz kastaki kontraktil
mekanizmalarin saglam oldugunu géstermektedir.

Penisin gevsek durumda kalmasinda, tek basina olmamakla birlikte, baslica
rolii  postsinaptik  a-adrenoseptérler lizerinden noradrenalinin  oynadifina
inamlmaktadir. Insan korpus kavernozum seritlerinde a; ve a adrenoseptorlerin
varoldugu, bunlardan o, reseptérlerin korporal kas tonusunun saglanmasinda daha

etkin oldugu gésterilmistir (7). Insanlarda trabekiiler dokunun, EAU ile olusturulan
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kasilmalarin prazosinle giiglii bir sekilde inhibe olmasi da insan korpus
kavernozumunda a; reseptorlerinin daha yogun olarak bulundugu gériisiinii
desteklemektedir (77). Calismamizda, 6nceden atropin ve L-NAME ile muamele
edilmis izole tavsan korpus kavernozum seritlerinde EAU, frekansa bagimli
kasilmalar yapmustir. Bu kasilmalar, total tiroidektomili deney grubunda kontrol
grubuna gore anlaml diizeyde azalmigtir. Hipotiroidizmli gruptaki bu azalmis
kasilma yanitlari, korpus kavernozum diiz kas: iizerindeki o reseptorlerinin sayisinin
azalmasina, reseptor sonrasi olaylarda bir bozulmaya ve/veya EAU’ya bagh agiga
¢ikan noradrenalin miktarindaki bir azalmaya bagli olabilir. Calismamizda
hipotiroidizmli grupta, fenilefrin kasilma yanitlarinin da azalmasi, bu degisikligin
agiga ¢ikan noradrenalin miktarindaki bir azalmadan ¢ok o adrenoseptorierdeki
down-regulasyona ve/veya reseptor sonrasi olaylarda bir bozulmaya bagli oldugunu
diisiindiirtir.

Izole korpus kavernozum seritlerinde yapilan ¢alismalar, karbakoliin ve
asetilkolinin bazal gerilim Uzerinde etkisi olmadigini, ama fenilefrin veya
noradrenalinle olusturulan kasilmalar iizerinde konsantrasyona bagli gevsemeler
yaptigin1 gostermistir. Bu gevsetici etkilerin skopolamin ile bloke olmasi, etkinin
muskarinik reseptorler araciligiyla oldugunu gosterir. Ayrica ayni ¢aligmada, endotel
harabiyetinin de bu gevsemeleri ortadan kaldirdigini gésterilmistir (78). Korpus
kavernozum diiz kasinin gevsemesi, penil ereksiyon i¢in temeldir. Korporal dokunun
endotelyal disfonksiyonunun, impotensin &nemli nedenlerinden biri oldugu
saptanmugtir (79,80). Insanlarda ve diger tiirlerde yapilan galigmalar, endotelden
salinan NO’nun ereksiyonun baglamasinda ve devam etmesinde ¢ok 6nemli bir role
sahip oldugunu gostermistir (81,82). Asetilkoline yanit olarak korporal diiz kasin
gevsemesi igin saglam bir endotele ihtiyag vardir (78). Taddei ve arkadaslarinca
yapilan bir ¢alisma hipotiroidizmli hastalarda endotele bagimh vazodilatasyonda ve
hipotiroid siganlarda yapilan bir bagka ¢aligmada, hipotiroidizmde, asetilkoline aortik
seritlerin verdii gevseme yanitlarinda azalma oldugu gosterilmistir (70,71).
Calismamizda da fenilefrin ile dnceden kastirilmis izole tavsan korpus kavernozum
seritlerindeki karbakol gevseme yamtlari, hipotiroidizmli grupta, kontrol grubuna
gore anlamli olarak azalmigtir. Hipotiroidizmde, karbakole yamit olarak endotel

bagimli gevsemelerin azalmasi, endoteldeki muskarinik reseptdrlerde azalmaya
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ve/veya muskarinik reseptér aracili aktivasyona yanit olarak olugsan NO sentezindeki
bir azalmaya bagl1 olabilir.

SNP, NO vericisidir ve diiz kasta NO agiga ¢ikarir. Olusan NO, guanilat
siklaz enzimini aktive ederek cGMP’nin hiicre i¢i diizeyini artirir ve diiz kas
gevsemesine neden olur (83). Calismamizda fenilefrin ile 6nceden kastirilmig izole
tavsan korpus kavernozum seritlerinde SNP ile olan gevseme yanitlarinda
hipotiroidizmli grupta, kontrol grubuna gdre anlamli bir fark bulunamamistir. Bu
bulgu hipotiroidizmde, NO/cGMP yolagmin etkilenmedigini ve korporal diiz kasin
cGMP’ye bagli gevsemelerinin normal oldugunu diisiindiriir.

Papaverin, selektif olmayan bir sekilde siklik niikleotid fosfodiesteraz
enzimini inhibe ederek hiicre i¢i cAMP diizeyini artirir. Ayrica kalsiyum kanallarini
bloke ederek hiicre igine kalsiyum girisini azaltir ve diiz kaslarda gevseme yapar
(84). Bu ¢alismada papaverin ile olan gevseme yanitlari total tiroidektomili deney
grubu ile kontrol grubu arasinda degisiklik gostermedi. Bu, hipotiroidizmde
endotelden bagimsiz diiz kas gevsemesinin etkilenmedigini ve diiz kastaki gevsetici
mekanizmalarin saglam oldugunu gosterir.

Tavsan ve insan korporal diiz kasinda yapilan in vitro ¢alismalar, NO’nun
gevsemeye aracilik eden en 6nemli ndrotransmitter oldugunu gostermistir (78,85).
NO, L-arjininden NOS enzimi aracilifi ile sentezlenmektedir. Penisteki endojen
nitrik oksitin iki kaynag vardir; bunlardan birincisi NANK sinirleri, digeri penil kan
damarlariyla siniizoidlerin endotelidir (85,86). NO’nun, kavernozal dokunun endotel
bagimli ve norojenik gevsemelerinde ¢ok Gnemli bir rol oynadigi bilinmektedir
(87,88). Onceden atropin ve guanetidin ile muamele edilmis ve fenilefrin ile
kastirilmis izole tavsan korpus kavernozum seritlerinde EAU, frekansa bagimh
gevsemeler yapmaktadir. Korporal diiz kastaki bu gevsemelerin ortama L-NAME
eklenmesi ile azalmasi, L-arjinin ilavesi ile tekrar artmasi, bunlarin adrenerjik ve
kolinerjik olmayan bir yoldan gelistigini, tetradotoksin (TTX) ilavesi ile tiimilyle
ortadan kalkmasi, yamtlarin sinir uyarisi ile olustugunu géstermektedir (89,90). Bu
calismada EAU ile olan gevsemeler, total tiroidektomili deney grubunda kontrol
grubuna gére anlamli olarak azalmistir. Hipotiroidizmdeki norojenik gevsemelerdeki
bu azalma; NO’nun yetersiz sentezlenmesine, NO/cGMP yolagindaki patofizyolojik

bir degisiklige veya trabekiiler diiz kasin gevsemesinin hasarlanmasina bagl olabilir.
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Bununla birlikte, SNP ve papaverin ile kontrol grubu ve deney grubu arasinda
birbirinden farkli olmayan gevseme yamitlarinin alinmasi, diiz kastaki NO/cGMP
yolaginin ve diiz kas gevsemesinin normal oldugunu gosterir. Bu sonug
hipotiroidizmde = NO’nun  sentezlenmesinde  bir  bozukluk  oldugunu
diistindiirmektedir.

Erkeklerde libido ve seksiiel davramig plazma testosteron diizeylerine
baglidir. Kastrasyondan sonra seksiiel fonksiyon normal olabilecegi gibi libidonun
tamamen kaybi da goriilebilir. Ayrica hipogonadizmli hastalara androjen replasman
tedavisi yapildiginda libidonun normallestigi ve ejekiilasyonun olustugu gériilmiistiir
(59). Bu ¢aligmada, total tiroidektomi olusturulan deney grubu tavsanlarin serum
prolaktin diizeylerinin kontrol grubu tavsanlar ile karsilastirildiginda anlamli olarak
arttigl, FSH, LH ve testosteron diizeylerinin ise kontrol grubu tavsanlar ile
karsilagtinldiginda  anlamli  olarak  azaldign  goriilmiigtir.  Hipotiroidizmin
hipotalamustan salinan TRH’1 arttirdigt ve artan TRH’inda ©n hipofizdeki
hiicrelerden prolaktin salinmasii artinrarak FSH, LH ve testosteron diizeylerini
azalttig1 bilinen bir gercektir. Testosteron ve onun metaboliti 5a-dihidrotestosteron
noronal nitrik oksit sentaz gen ekspresyonunu uyarir ve ereksiyon boyunca penil
arterler ve korpus kavernozumda nitrik oksit yapiminin artmasina neden olur (4).
Calismamizda gerek karbakol ile gerekse elektriksel alan uyarist ile olan gevseme
yanitlar1 azalmistir. Bu gevseme azalmasinda diisiik testosteron diizeylerinin nitrik
oksit sentaz aktivitesini azaltarak penil arterler, sinirlerde ve korpus kavernozumda
NO sentezini azaltmasinin da rolii oldugu séylenebilir.

Bu ¢alismada yapilan patolojik incelemelerde her iki grupta da damar ve
sintizoid endotellerinde, sinir liflerinde ve diger kavernozal dokularda herhangi bir
patolojik degisiklik rastlanmamistir. Bu sonuglara goére hipotiroidizmde, endotel
harabiyeti, sinir dejenerasyonu ve kavernozal dokularda bir hasar olmadifini
soylenebilir.

Sunulan ¢alisma, hipotiroidizmin, korpus kavernozumda hem nérojenik
hem de endotele bagimlh gevsemeleri ve fenilefrin ve EAU ile olusan kasilma
yanitlarim  azalttifim  g8stermigstir.  Gevsemelerdeki azalma, endotelin harap
olmasina, otonom ndropatiye, NO/cGMP yolagindaki veya korporal diiz kas

~ gevsemesindeki bir bozulmaya baglh olabilir. Patolojik inceleme sonuglarina gore,
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endotelde herhangi bir patolojik degisiklige rastlanmamasi endotelin, ayrica SNP ve
papaverin ile olan gevsemelerin degiymemesi ise NO/cGMP yolagmin ve diiz kas
gevseme fonksiyonunun normal oldugunu disiindiirmektedir. Hipotiroidizmdeki,
karbakole bagli gevseme yamtlarinin azalmasi, muhtemelen endoteldeki muskarinik
reseptorlerinde azalmaya ve/veya muskarinik reseptdr aracili aktivasyona yanit
olarak olusan endotelyal NO sentezindeki bozulmaya bagli olabilir. EAU’ya bagh
gevsemelerdeki azalma ise olasilikla néronal NO’nun sentezindeki bir yetersizlikten
kaynaklanabilir. Hipotiroidizmin endotelyal ve nérojenik NO sentezini bozmasi,
hipotiroidizmde olusan gevsemelerdeki azalmanin en muhtemel nedenidir. Ayrica
testosteron diizeyindeki azalmada hipotiroidizmdeki gevseme yanitlarinin azalmasina
katkida bulunabilir. Kasilma yanitlarinin azalmasi, olasilikla a adrenoseptorlerdeki

down-regulasyona ve/veya reseptor sonrasi olaylarda bir bozulmaya bagl: olabilir.
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