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OZET

HIPERTIROIDiZM iLE PREMATUR EJAKULASYON iLISKISININ IN VivVO
OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Dr. Ahmet Cihan
Dokuz Eyliil Universites Tip Fakiiltesi, Uroloji AD, Inciralt, izmir
Calismamizda para-Choloroamphetamine (PCA) ile olusturulan ejakilasyon sican
modelinde; deneysel olarak indiklenen hipertiroidizmin  gakilasyonun fizyolojik
parametreleri Uzerindeki etkilerinin incelenmesi amaglanmustir.

Calismada 28 adet Wistar tirt erkek sican kullanildi. Sicanlar yediser adet olmak Uzere
hipertiroid, iyilesme, kontrol ve Sham olarak gruplandirildi. Hipertiroidizm olusturmak igin
sicanlara 14 gun sure ile subkutan 25ug/100g dozda L-Thyroxine enjeksiyonu yapildi.
Enjeksiyon donemi sonunda sicanlarin tiroid hormon durumu serum TSH olcimleri ile
degerlendirildi. Tyilesme grubundaki sicanlar; enjeksiyon déneminde olusturulan hipertiroidi
sonrasi, spontan iyilesme icin 28 gunlik bekleme donemini tamamladilar ve takiben
operasyona alindi. Kontrol grubundaki sicanlara ise enjeksiyon doneminde 0,5mL/100g dozda
subkutan salin enjeksiyonu yapildi. Sham grubu hichir enjeksiyon yapilmadan operasyona
alindi. Operasyonlar intraperitoneal 1.2gr/kg urethane ile saglanan anestezi altinda uyguland:.
Sicanlarda tek tarafli seminal vezikul (SV) kateterizasyonu ve bulbospongiosus (BS) kas
diseksiyonu yapildi. Tim sicanlarda intraperitoneal olarak 5 mg/ kg dozda verilen PCA
enjeksiyonu oOncesi ve sonrast SV basing Olgtimleri ve BS kas elektromiyografik (EMG)
aktivite 6lgtimleri yapildi.

Hipertiroid sicanlarda PCA enjeksiyonu ile ilk ejakilasyon ani arasindaki stire anlamli olarak
daha kisa bulundu (p= 0,001). PCA verildikten sonra SV fazik kontraksiyon sayilarinin da
hipertiroid grupta anlamli olarak artmis oldugu saptand: (p= 0,047). PCA sonrasi gozlenen BS
kas EMG aktivitelerinin egri alt1 alan degerleri incelendiginde hipertiroid grupta belirgin bir
artis oldugu saptand: (p= 0,0001). Ejakulasyon ile ilgili degerlendirilen diger parametrelerin
ise gruplar arasinda farklilik gostermedigi saptandh.

Bulgular hipertiroidizmde ejakilasyonun hem emisyon hem de ekspulsiyon fazinin
etkilendigini gostermektedir. Hipertiroidizm; prematir eakilasyon icin yeni ve geri
donddrdlebilir bir etiyolojik risk faktori olarak goz 6niinde bulundurulmalidir.

Anahtar kelimeler: Hipertiroidizm, prematir ejakllasyon, ejakilasyon, hayvan modeli



ABSTRACT

IN VIVO EVALUATION OF INTERRELATIONSHIP BETWEEN
HYPERTHYROIDISM AND PREMATURE EJACULATION

Dr. Ahmet Cihan
Dokuz Eylul Universty, School of M edicine, Department of Urology, Inciralti, izmir

The am of the current study is to investigate the effects of experimentally induced
hyperthyroidism on the physiological parameters of gjaculation using p-Choloroamphetamine
(PCA) induced ejaculation rat model.

Twenty-eight male Wistar rats were used in the study. Rats were grouped by seven as
hyperthyroid, recovery, control and sham group. Injection of L-Thyroxine (25ug/100g.bw) for
14 days was performed to induce hyperthyroidism. At the end of the injection period thyroid
hormone status were evaluated by serum TSH measurements. Recovery group were recruited
to operations after washout period to spontaneous recovery from hyperthyroidism for 28 days.
During the injection period seven rats were injected subcutaneous saline (0.5mL/100g.bw) as
a control group. Operations were performed after intraperitoneal 1.2gr/kg urethane
administration. Rats underwent seminal vesicle (SV) catheterization and bulbospongiosus
(BS) muscle dissection. Electromyographic (EMG) recordings of BS muscles and SV
pressure measurements were performed in all groups before and after intraperitoneal
administration of 5 mg/kg PCA.

The time interval between PCA administration and first ejaculation were significantly
reduced in hyperthyroid rat group (p= 0.001). Seminal vesicle phasic contraction frequency
after PCA administration was significantly more than the other groups in rats with
hyperthyroid state (p= 0.047). Mean AUC values of BS muscle EMG activities were elevated
in this group (p= 0.0001). All of the parameters in recovery and control group rats were not
significantly differed from each other.

Both emission and expulsion phases of eaculation are influenced by hyperthyroidism.
Hyperthyroidism should be considered as a novel and reversible etiologic risk factor for PE.

Keywords: Hyperthyroidism, premature ejaculation, ejaculation animal model



GIRIS ve AMAC

Prematlr gakulasyon (PE); 1srarli veya tekrarlayici olarak, eslerin birinde veya her ikisinde
duygusal anlamda sikintiya neden olan, vajinal penetrasyon Oncesi, penetrasyon esnasinda
veya hemen sonrasinda, irade dis;, minimal cinsel uyar1 ile gakilasyon olmasi olarak
tanimlanir (1). Prematlr ejakulasyon erkeklerin % 25-35'ini etkileyen, androloji kliniklerinde

en sik gorulen cinsel fonksiyon bozuklugudur (2).

Prematir ejakilasyonun nedenleri arasinda g¢ssitli  psikojenik ve organik faktorler
sayilabilmektedir (3,4). Prematir eakllasyonun etiyolojisini aydinlatmaya yonelik son
yillarda yapilan klinik ¢alismalarda; hipertiroidizmin, PE olgularinda anlamli olarak daha sik
gorildigi ve serum TSH seviyeleri ile intravaginal ejakilasyon latansi siresi (IELS)
arasinda anlamlt iliski oldugu bildirilmektedir (5,6). Bu bulgular tiroid hormon seviyelerinin
gjakllasyon fizyolojisi Uzerinde etkili olabilecegini, bu konuda daha fazla klinik ve deneysel

calisma yapilmast ihtiyacint dogurmustur.

Prematir ejakilasyon patofizyolojisine yonelik yapilan preklinik calismalarda; farkli hayvan
modellerinde emisyon fazi ve ekspulsiyon fazi ayri ayri degerlendirilebilmektedir. Bir
amfetamin turevi olan para-chloroamphetamin (PCA)’nin sistemik olarak uygulanmasi ile
olusturulan farmakolojik ejakilasyon modeli, ejakilasyonun her iki fazimin da
degerlendirilebildigi deneysel bir rat modeli olarak kabul edilmektedir (7).

Arastirmanin amaci; deneysel olarak olusturulan hipertiroidizmin in vivo olarak para-
choloroamphetamine ile olusturulan farmakolojik ejakilasyon hayvan modelinde, ejakilasyon
fizyolojisi Gzerindeki etkilerini incelemek ve olasi etkinliginin belirgin oldugu ejakilasyon

fazim ortaya Gikarmaktir.



GENEL BIiLGILER

Prematiir g akiilasyonun tanimi, epidemiyolojisi ve giincel tedavisi:

Cinsel fonksiyon bozukluklari genel olarak degerlendirildiginde; erkeklerde gorilen temel
problemler, erektil disfonksiyon (ED), gjakllasyon bozukluklar: ve cinsel istek azlig1 olarak
gruplandirilir (8). Ejakulasyon bozukluklari Ozellikle geng ve eriskin yas doneminde sik
gorilen cinsel fonksiyon bozuklugudur.

Bazi olgularda fertilite azalmasina neden olabilmesi nedeni ile biyolojik bir fenomen olabilen
PE aym zamanda hasta duygu durumu 0zerine olan olumsuz etkileri ve es cinsel
doyumundaki azalma nedeni ile de psikososyal bir fenomen olarak da karsimiza ¢ikmaktadir.
Yapilan prevalans calismalarinda PE* nin 18-59 yas gurubu erkeklerde % 30 dolaylarina
ulasan gorilme sikligi ile genel olarak en yaygin cinsel fonksiyon bozuklugu oldugu
saptanmustir (9). Prematir ejakilasyon, ayni zamanda kadinlarda sik gortlen cinsel fonksiyon
bozukluklarindan olan anorgazminin de basta gelen nedenlerinden biridir (8).

Tarihsel siireg igerisinde bakildiginda PE’ ye yaklasim dort farkli donemde degerlendirmek
mumkunddr. VonKrafft-Ebbing tarafindan 1800’ |G yillarin sonunda ilk kez erken ejakiilasyon
olarak tarif edilmis, 1915-1950 yillar1 arasindaki ikinci donemde ise psikosomatik bir nevroz
olarak “ Ejaculatio preacox” olarak tammlanmustir (4). Bu donemi takiben 1950-1990 yillar:
arasinda “hizli bosalma” olarak tammlanan PE nin ilk iliski esnasinda olusan performans
anksiyetesinin tekrarlamasindan kaynaklanan 6grenilmis bir davrams oldugu kabul
gormustdr. 1990 yilindan gunimize kadar ise PE; yapilan Klinik calismalarda selektif
serotonin geri alim inhibitorii (SSRI) grubu ilaglarin tedavi edici etkinliginin ispatlanmasi ile
birlikte serotoninerjik sistemin etkin oldugu norobiyolojik bir fenomen olarak kabul
edilmektedir (4).

Prematir ejakllasyonun tedavisi hastaligin nedenine yonelik yapilan calismalar ve bilgi
birikimi dogrultusunda yillar icerisinde degisim gostermistir. Tedavi spektrumunun bir
kutbunu davramigsal psikoterapi yontemleri olustururken diger kutbunu medikal tedavi
secenekleri olusturur. Ozellikle 1990’11 yillardan itibaren ejakilasyonda serotoninerjik
sistemin rolunin belirginlesmesi ve PE’ye norobiyolojik yaklagimin yaygin olarak kabul
gormesi sonrasi tedavi tercihleri ilagla tedavi kutbunda yogunlasmustir. ilagla tedavide



kullanilan ajanlar; topikal uygulanan anestezik kremler, noradrenalin geri alim inhibitoru ve
selektif serotonin geri alim inhibitéri (SSRI) ilaglardir. Yapilan kanta dayali tip
calismalarinda etkin oldugu gosterilen; antidepresan ilaglardan klomipramin, SSRi grubu
ilaclardan da sertralin, fluoksetin ve paroksetin ginimizde PE tedavisinde yaygin olarak
kullanilan ilaglardir (3,8).

Ejaklilasyon fizyolojis:

Ejakllasyon farkli pelvik ve perineal anatomik yapilarin katildigi, genellikle orgazmin eslik
ettigi basari ile gegilen iki asamadan olusur. Bunlar emisyon ve ekspulsiyon fazlaridir. Her iki
asama sinir sisteminin; sempatik, parasempatik ve somatik sisteminin koordine ve uyum
icerisinde caligmasim gerektirir. Ejakilasyonda gorev alan anatomik yapilar ve sinir sistemi
bolumleri tim memelilerde ortak 6zellik gosterir. Dolayisi ile deney hayvanlarinda yapilan
gjakulasyon modeli calismalar1 insan ejakilasyon fizyolojisinin ortaya cikarilmasinda ve
gjakulasyon bozukluklarinin tedavisine yonelik yeni yaklasimlarin gelistirilmesinde dnemli
rol oynar (10).

Emisyon fazi: Emisyon; spermlerle birlikte aksesuar seks bezlerinin (seminal vezikuller)
salgilarindan olusan semenin posterior Uretraya atilmas: olarak tanimlamr. Emisyon fazinda,
seminal traktus boyunca sirasi ile epitelyal sekresyon ve diiz kas kontraksiyonu gercgeklesir.
Emisyon fazina katilan organlarin timi yogun olarak pelvik pleksus kaynakli (inferior
hipogastrik pleksus) otonomik sempatik ve parasempatik sinirlerden innervasyon alir (10).
Emisyon fazinin baglatiimasi ve strdiridlmesi agirlikli olarak sempatik sinir sistemi kontroll
altindadir (10). Sempatik sinir uclarindan salinan, basta noradrenalin olmak Uzere asetil kolin,
oksitosin, non-adrenerjik, non-kolinerjik sinir uglarindan; Adenosin trifosfat (ATP), Vazoaktif
intestinal polipeptid (ViP), nitrik oksid (NO) ve noropeptid-Y emisyon fazina aracilik eden
ndromediyatorlerdir (10).

Ekspulsiyon fazi: Ekspulsiyon posterior Uretradaki semenin glans penisten disar1 atilmasidir.
Ekspulsiyon fazi, ejakilasyonda, spinal kord kontroliinde olusan geri donustimstiz bir refleks
olarak tammlanir. Ekspulsiyon fazinda mesane boynunun diz kas lifleri kasilip mesane
boynunu kapatarak semenin geriye kagisint engellerken, dis gizgili sfinkterin gevsemesini



takiben basta bulbospongiosus (BS) ve iskiokavernosus kaslari olmak tzere pelvik taban
kaslar1 ritmik ve stereotipik olarak kasilir. BOylelikle semenin bulbdz Uretra sonrasinda da
penil Uretra boyunca ilerlemesi saglamr (10). Ekspulsiyon fazinda mesane boynu ve
proksimal Uretra agirlikli olarak sempatik ve parasempatik sistemden innerve olurken, pelvik
taban kaslarimin ritmik kasiimalar: somatik sinir sistemi kontrol altindadr.

Ekspulsiyon fazinda sinir iletimine aracilik eden ndromediyatorler basta noradrenalin ile asetil
kolin olmak tizere ATP, VIP ve NO'dir (10).

Ejakulasyonun ndroanatomik organizasyonu:

Ejakllasyonda gergeklesen fizyolojik olaylari komuta eden sempatik ve parasempatik sinirler,
pelvik pleksus seviyesinde birlesip bir sinerji olusturarak etkin rol alir. Sempatik ve
parasempatik sinir sistemi tonusunun herikside spinal diizeyde toplanip islenen; serebral
erotik uyarilar ve periferal genital uyarilarin etkisi altindadir (Sekill).

Pons nukleuslarindan ciktilar Talamus ve Kortekse
= duyusal girdiler
Pt

Duyusal afferentler

Sekil 1. Ejakilasyonu kontrol eden ndral merkezler. X: Sempatik, PX: parasempatik, SV: seminal vezikil, BN:
mesane boynu, VD: vas deferens, BS: bulbospongiosus, Ep: epididimis. (Allard J, Truitt WA, McKenna KE,
Coolen LM. Spinal cord control of gjaculation. World J Urol. 2005;23:119-126)



Periferik sinir yolaklarz:

Afferent sinirler:

Ejakulasyon fizyolojisinde, periferik organlardan alinan duyusal girdiler, pudendal sinir ve
hipogastrik sinir olmak tzere iki temel yolak ile medulla spinalise taginir.

Glans penis, prepisyum, penil saft, testisler ve perine cildinde bulunan Krause-Finger
korpuskullerinin aktivasyonu ile alinan uyarilar pudendal sinirin afferent bir dal1 olan dorsal
penil sinir aracilig: ile Ust sakral alt lomber segmentlere iletilir (11). Pudendal sinirin aym
zamanda duktus deferens, progtat ve Uretradan gelen duyusal uyarilarin da lumbosakral spinal
kord segmentlerine ulastiriimasina aracilik ettigi bilinmektedir (11). ikinci yolakta ise gelen
afferent uyarilar hipogastrik sinir araciligi ile torakolumbar sempatik zincire ulastirilir,
buradan da torakolumbar dorsal kok ganglionlar: Uzerinden spinal korda aktarim saglanir.
Duyusal afferent girdiler medulla spinaliste mediyal dorsal horn ve dorsal gri komissurda
sonlanir (10).

Efferent sinirler:

Ejakilasyonun kontrolunde rol aan sempatik pregangliyonik noronlarin  somast
intermediyolateral hiicre kolonunda ve torakolumbar spinal kord segmentlerinin santral
otonomik alamnda yer alir. Torakolumbar spinal kolondan ventral kokler ile ayrilan sempatik
sinir lifleri, paravertebral sempatik zincire katilarak ilerler. Daha sonra bu sempatik liflerin bir
kismu direkt olarak splanknik sinir olarak ilerlerken bir kismi da ¢olyak stiperior mezenterik
gangliyona oradan da intermezenterik sinirler araciligi ile inferior mezenterik gangliyona
ulasir (12). inferior mezenterik gangliyondan gikan sempatik sinir lifleri artik hipogastrik sinir
adini alarak her iki tarafta pelvik sinirlerle birlesir ve gakilasyondan sorumlu anatomik
yapilari innerve eden sinir liflerinin ¢ikis noktasi olan pelvik pleksuslari olusturur (10).

Parasempatik pregangliyonik noronlarin hiicre gévdeleri, spinal kordun sakral boliminde yer
alan “sakral parasempatik nukleus’ olarak tamimlanan intermediyolateral hicre kolonlar:
icerisinde bulunur. Sakral parasempatik nukleustan ¢ikan aksonlar iki tarafli pelvik sinir
boyunca ilerleyerek pelvik pleksusta yerlesen postgangliyonik hiicrelere ulasirlar (10).

Ejakulasyondarol alan basta bulbospongiosus ve iskiokavernosus kaslari olmak tizere pelvik
taban cizgili kaslarini innerve eden motor néronlarin aksonlari ise lumbosakral spinal diizeyde



onuf’s nukleusta yer alan hticre govdelerinden ventral kokler yoluyla ¢iktiktan sonra pudendal

sinirin motor dali aracilig: ile hedef organlar1 innerve eder (10).

Spinal ag baglantilart:

Spinal dizeyde torakolumbar sempatik, sakral parasempatik ve motor (onuf's nukleus)
nukleuslar, periferik ve serebral uyar1 girdilerinin integrasyonu ve pelviperineal yapilara
gonderdikleri uyarici sinyaller ile gjaktlasyon fizyolojisinde 6énemli rol oynarlar. Duyusal
bilgilerin, sekretuar, otonomik ve somatik motor uyarilar haline donusturdlmesi saglikl
calisan spinal interndronlari gerektirir (13).

Yapilan calismalarda ejakulasyonda rol alan spinal internronlarin  lumbar L3-L4
segmentlerde lamina X ve VII de yerlesim gosteren internéronlar oldugu saptanmis ve bu
noronlar lumbar spinotalamik hiicreler (LST) olarak tammlanmustir (13). Immunhistokimya
calismalar1 bu hiicrelerin Galanin, kolesistokinin ve enkefalin igerdigini gostermistir (14).
Ratlarda yapilan calismalarda; periferden gelen pudendal sinir afferent liflerinin LST
hiicrelerinin hemen yakininda sonlandiklart gosterilmistir (14). LST noronlar: ise buradan
talamusun subparafasikiler nukleusuna projekte olurken ayni zamanda pelvik organlari
innerve eden sempatik ve parasempatik pregangliyonik nukleuslara da uyari lifleri gonderir
(15).

Serebral ag baglantilar::

Santral sinir sisteminde ejakilasyon kontroltinde rol alan merkezler sekil 2 de gosterilmistir.
Y apilan fonksiyonel ve anatomik calismalarla bu bolgeler ile cinsel davranisin ana kontrol
merkezi olan hipotalamustaki mediyal preoptik alan (MPOA) arasinda resiprokal baglantilar
oldugu gosterilmistir (16). Bununla birlikte MPOA ile spinal ejakilator merkezler arasinda
direkt baglantilar mevcut olmayip, paraventrikiler talamik nukleus (PVN), periaguaduktal gri
cevher (PAG) ve paragigantoselliler nukleus (nPGi) Uzerinden ejakllasyon Uzerindeki
etkilerini gosterir (17). Paraventrikiler talamik nukleus direkt olarak lumbosakral otonomik
pregangliyonlari ve pudendal motor ndronlart innerve eder (16). Parvosellller
supparafasikiler nukleus (SPFp) ise periferal uyarilar ile santral organizasyon arasindaki
dengenin saglanmasindarol alir (16).



Genital duyusal girdiler Spinal nukleuslara giden

motor ciktilar

Sekil 2. Ejakilasyondarol alan santral yolaklar: BNSTpm; Striaterminalis Posteromedial bed nukleusu, MeApd;
posterodorsal medial amigdaloid nukleus, MPOA; Media preoptik dan, PAG; periaquaduktal gri, nPGI;
paragigantosd | tler nukleus, PNpd; posterodorsal preoptik nukleus, PV N; paraventrikiler talamik nukleus, SPFp;
supparafasikiler talamusun parvisdliler bdlimi. (Giuliano F, Clément P. Serotonin and premature ejacul ation:
from physiology to patient management. Eur Urol. 2006;50:454-66)

Ejakulasyonun serotoninerjik kontrolu:

Ejakulasyon fizyolojisinde, noradrenalin, GABA, nitrik oksid, asetil kolin, dopamin,
oksitosin gibi farkli norotrnasmitterlerin etkinligi gosterilmis olmakla birlikte, serotonin
gjakllasyonun farkli fazlarinda ve sinir sisteminin degisik seviyelerinde aktif olan temel
ndromediyatordur.

Santral serotoninerjik yolaklar:

Serotoninerjik sistem beyinde en yaygin organize olan sinirsel ag sistemlerinden biridir.
Serotonin (5HT) noéronlarin hiicre govdeleri yogun olarak beyin kokiinde dorsal rafe ve
mediyan rafe nukleuslarda bulunur. Genel olarak santral sinir sisteminde serotoninerjik
néronlarin yogunlasip etkin oldugu bolgeler; MPOA, MeA, BNST ve PNpd, nPGI, dorsal
kok, IML ve ventral kok seklinde siralanabilir (10).



Serotoninerjik reseptorler ve g akulasyon:

Organizmada serotoninerjik reseptorler heterojenik sekilde bulunur ve yedi alt grupta
siniflandirilir (10). Serotoninerjik reseptorlerden SHT1A, 5HT1B ve S5HT1D reseptorleri
presinaptik yerlesimlidir ve bu reseptorler SHT' nin sinaptik araliga salimsinda negatif
feedback kontrolini saglar (10), (Sekil 3). Ejakulasyon fizyolojisinde etkin olan
serotoninerjik reseptorler; SHT1A, SHT1B ve SHT2C dir (4).

Mehanizma-1

Ateslams

4 4 . -
akan =3 r——

Sekil 3. Serotoninerjik reseptorlerin negatif feedback kontrol mekanizmalari: Mekanizma-1; somatodentrik
5HT1-A otoreseptdr stimulasyonu, Mekanizma-2; presinaptik 5HT1-B reseptdr stimilasyonu, Mekanizma-3;
sinaptik aralikta 5HT transporter (SHTT) aktivitesi. (Giuliano F, Clément P. Serotonin and premature
gjaculation: from physiology to patient management. Eur Urol. 2006;50:454-66)
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Ejakilasyonun kontrolinde serototninerjik reseptorlerin fonksiyonel roli:

Santral etkinlik:

Yapilan deneysel calismalardan elde edilen verilerle serotoninin genel etkinliginin
gjakiilasyonun inhibisyonu oldugu sdylenebilir (Tablo 1). Santral sinir sisteminde nPGI’in
rosral bolgesinden koken alan aksonlarin L3-L5 seviyesinde sonlanan terminallerinden
salinan 5HT'nin egakulasyonu inhibe ettigi gogerilmistir (18). 5HT'nin santral sinir
sisteminde MPOA ve 6n beyin bdlgesine enjeksiyonunun ratlarda ejakilasyon latansi siiresini

uzattig1 rafe nukleuslara enjeksiyonunun ise ejakilasyonu uyardigi gozlenmistir (19).

5-HT subtipleri Doku yerlegimi Hucresel yerlegimi Ejakulasyonda etkinlik

Beyin- (MRN,Accumb.) Somatodendritik Fasilitasyon

5-HT-1A
Spinal- (DH,DGC, DL, Pre/postsinaptik ?
IML, SPN) Fasilitasyon (Genel etki)
Beyin (Hipotalamus) Presinaptik

5HT-1B inhibisyon (Genel etki)
Spinal- (DH,DGC, DL, Pre/postsinaptik
DM, IML, SPN)
Beyin (Hipotalamus) Postsinaptik

5HT-2C inhibisyon (Genel etki)
Spinal- (DGC, SPN) Postsinaptik

Tablo 1. Ejakilasyondan sorumlu serotoninerjik (5HT) reseptdrlerinin lokalizasyonlart ve uyarimi sonrast
olusturduklar1 gend etkinlikleri. Accumb; nukleus accumbens, DGC; dorsal gri komissur, DH; dorsal kok, DL;
dorsolateral nukleus, DM; dorsomedial nukleus, IML; intermediolateral nukleus, MRN; median rafe nukleus,
SPN; Spina parasempatik nukleus. (Giuliano F, Clément P. Serctonin and premature gaculation: from

physiol ogy to patient management. Eur Urol. 2006;50:454-66)

Periferik etkinlik:

Son yillarda yapilan calismalarda imminhistokimyasal olarak, ejakilasyonda fonksiyon
gosteren anatomik yapilardan prostat, seminal vezikil, vas deferens ve Uretrada serotoninerjik
sinir liflerinin varligr gosterilmistir (20). Ratlarda intravendz yolla verilen SHT seminal
vezikil ve vas deferens kontraksiyonlarini inhibe eder (20).
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Bu bulgular serotoninin santral mekanizmalarin yam sira periferik organlar Uzerindeki

etkinlikleri yoluyla da gjakilasyon fizyolojisinde 6nemli roli oldugunu destekler niteliktedir.

Ejakilasyon fizyolojisinde spinal g aktilasyon jenerattri hipotezi:

Spinal gjakilasyon jeneratoril (SEJ); ejaktlasyonun heriki fazini, sempatik, parasempatik ve
motor noronlarin koordinasyonu ile kontrol eden bir spinal refleks merkezidir. Bu merkezde
baglica rol oynayan noronlarin LST hicreler oldugu gosterilmistir (13). Ratlarda yapilan
calisgmalarda torasik seviyeden akut spinalizasyon sonrasi Uretral stimilasyon ve penil
afferentlerin elektriki stimulasyonu ile gjakilasyonun gozlenmesi spinal diizeyde basli basina
bir gjakllasyon refleks merkezi oldugunu kanitlamistir (21).

Spinal gakilasyon jeneratoriniine uyar: girisleri ve cikglarz:

Cinsel aktivite esnasinda pelvik yapilardan gelen duyusal uyarilar SEJ de otonomik ve
motor ciktilara donUstirdlir (22). Yukarda ayrintilar: ile anlatildigi Uzere hipotalamusun
uyariimasi ejakiilasyonu aktive ederken 6zellikle nPGI den gelen uyarilar gjakiilasyon refleksi
Uzerinde tonik bir inhibisyon etkisi gosterir (22). Santral sinir sisteminin SEJ tizerindeki tonik
inhibisyon etkinligine serotoninerjik noéronlar araciik eder (23). Spinal ejakilasyon
jeneratbrinden olusup c¢ikan uyarilar ise emisyon fazint uyaran otonomik noronlar ve
ekspulsiyon fazimi uyaran motor néronlardan olusur (Sekil 4).
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Sekil 4: Spina gakilasyon merkezinin (SEJ) baglantilari. CSMG: Colyak stiperior mezenterik gangliyon, SN:
splanknik sinirler, IMN: inferior mezenterik sinir, LPSC: lateral sempatik zincir pleksusu, PG: Pelvik gangliyon,
HN: Hipogastrik sinir, PDNm: Pudendal sinirin motor dali, DNP: dorsal penil sinir. (Allard J, Truitt WA,
McKenna KE, Coolen LM. Spinal cord control of gaculation. World JUrol. 2005;23:119-126)

Spinal gjakilasyon jeneratdrinde lumbar spinotalamik hiicreler:

Noronal aktivasyon belirteci olarak c-fos geni ekpresyonunun degerlendirildigi calismalar
sonucunda ejakilasyonda belirleyici ve aktif rol oynayan, spinal kordun L3-L4 seviyelerinde
lamina 7 —10 yerlesimli hticreler tanmlanmustir (13). Bu hicreler; talamusun subparafasikiiler
nukleusuna (SPFp) asendan innervasyon gondermesi nedeni ile lateral LST hiicreleri olarak
adlandirilir (15). Lateral spinotalamik hicreler cinsel aktivitenin yalnizca ejakilasyon
boluminde aktif olma Ozelligine sahiptirler (15). Lateral spinotalamik hicreler spinal
dizeyde, ejakilasyonda rol oynayan otonomik ve motor nukleuslara gonderdigi

innervasyonlarla ideal pozisyonda bulunurlar.
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Yapilan calismalarda LST hicrelerin, eakulasyonun emisyon fazint kontrol eden
torakolumbar sempatik nukleuslara projeksiyonlar gonderdigi gibi sakral parasempatik
nukleuslara da yogun innervasyonlar gondererek ejakilasyon esnasinda hem penis, prostat ve
vas deferens kontraksiyonlarint hemde seminal vezikil basta olmak Uizere aksesuar glandlarin
epitelyal sekresyonlarimi kontrol ettigi gosterilmistir (10). Lumbar spinotalamik hiicreler aym

zamanda pudendal motor noronlar Gzerinde de etkin rol oynar (24).

Santral sinir sistemi — spinotalamik yolak baglant:lar::

Antegrad ve retrograd isaretleme calismalari ile LST hicrelerinin talamustaki  SPFp
nukleusunun mediyal bolimine yogun projeksiyonlar gonderdigi gosterilmistir  (15).
Talamusun SPFp nukleusuna galanin enjeksiyonu ratlarda cinsel aktiviteyi inhibe eder bu
bulgu da SPFp’'nin gjakilasyon sonrasi sessiz intervalden sorumlu oldugunu distndtrmUstr
(25). Ozet olarak talamik SPFp nukleusun mediyal boliminin LST hicreler ile birlikte
gjakllasyon olayinda ntbetlese calisan bir ekip oldugu kabul edilmektedir.

Prematiir e akiilasyonun fizyopatolojis:

Prematir ejakiilasyonun fizyopatolojisini agiklamaya yonelik teoriler incelendiginde yillar
icerisinde yapilan klinik tammlamalarin degisimi ile paralel bir degiskenlik igerisinde oldugu
gorulur. Son yillarda; kanita dayali tip ilkeleri gergevesinde yapilan klinik ve preklinik
calismalardan elde edilen veriler 1s1ginda 6ne sirdlen iki hipotez PE’ nin fizyopatolojisinde
yaygin olarak kabul edilmektedir. Bunlar, tarihsel siraile Waldinger ve arkadaslar: tarafindan
tammlanan “Ejakilasyon esik degeri hipotezi” ve Truitt ve arkadaslarinin tammladig:
“Fonksiyonel hipotez” dir (4, 23).

1.Ejakulasyon esik degeri hipotez:

Prematiir ejakiilasyonun klinik olarak degerlendirilmesine objektif bir 6lgit olarak IELS nin
eklenmesi sonrasinda yapilan popiilasyon bazli calismalarla IELS nin insanlar arasinda
biyolojik varyasyon gosterdigini 6ne sirerek, PE'nin aslinda nérobiyolojik bir fenomen
oldugunu, eslik eden psikolojik bozukluklarin da aslinda neden degil sonug oldugunu savunur
(4). Insanlar arasinda biyolojik dagilim goriisiiniin agiklanmasina yonelik olarak “Ejakiilasyon

esik degeri hipotezi” ©6ne slrilmustir. Bu hipoteze gore esik degeri dustk olan olgular
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gjakllasyona kadar daha kisa bir cinsel heyecanlanma donemi yasayabilmektedirler ve
yeterince cinsel heyecanlanma doruguna ulasilamadan ejaktilasyon olmaktadir.

DusUk esik deger ise azalmis serotoninerjik noronal aktivite ve olasilikla SHT2C reseptor
hipoaktivitesi ile iliskilendirilir (4). YUksek esik degeri olan olgular ise gakilasyonu daha
fazla kontrol edebilmekte ve daha uzun bir cinsel heyecan dénemi yasayabilmektedirler. Bu
olgularda ise serotoninerjik aktivitenin ve SHT2C reseptor aktivitesinin normal simirlarda
oldugu kabul edilir. Sonucta ejakiilasyon esik degeri ve IELS bireysel olarak SHT2C aktivite
derecesi ile belirlenir (4).

2. Fonksiyondl Hipotez:

Bu goOris savunucularina gore ejakilasyon spinal ejakilasyon jeneratoril tarafindan
olusturulan bir refleks olup, pelvisten gelen duyusal girdiler ile beyin kdki ve hipotalamustan
asagiya inen uyarici ya da inhibe edici girdilerin kontrolt altindadir (23). Supraspinal
merkezlerde kortikolimbik sistem adi verilen ve seksiiel canlanma ve libido derecesini
belirleyen daha tst merkezlerin kontrol altindadhr.

Cinsel iliski esnasinda bu kortikolimbik merkezler ejakilasyon Uzerinde inhibitdr veya
uyarict etkisi olan nukleuslar1 aktive veya inhibe ederek ejakilasyon merkezi Uzerindeki
supraspinal tontist degistirirler. Spinal ejakulasyon jeneratdri ayrica penisten direkt olarak
uyarict girdiler alir. Bu durumda ejakilasyonun tetiklenmesi icin gerekli olan periferik
duyusal uyar1 miktari;; supraspinal merkezlerden asagiya inen uyari girdilerine ve spinal
gjakllasyon jeneratorinin intrensek kapasitesine baglidir.

Bu saptamalar dogrultusunda “Fonksiyonel hipotez” savunucular tarafinca PE fizyopatolojisi
¢ farklt mekanizma ile agiklanmaktadir (23). Bu fizyopatolojik mekanizmalardan birincisi;
penil hipersenstivite olarak nitelenen penisten gelen duyusal girdilere asir1 yanit olusmasidir.
Bu durum PE’li olgulardaki penisin duyusal girdilerinin serebral korteksteki yansima alaninin
daha genis olmasi ile agiklanir. Bu mekanizma ile penise topikal anestezik uygulamalarinin
gjakulasyon suresini uzatici etkinligi; SEJ ne olan periferal duyusal girdi yogunlugunun
azaltilmast ayrica daha Ust merkezlerin aktivasyonunun azaltiimasi, dolayisi ile SEJ
Uzerindeki desendan uyarici girdilerin azalmasi ile agiklamir (23). ikinci mekanizma;
supraspinal  merkezlerin inici yolaklarla inhibe edici ve uyarici aktivites arasindaki
dengesizlik sonucu olusan; SEJ niin yeterince inhibe edilememesidir. Bu azalmis inhibisyon
az miktarda periferal duyusal uyari girdisi ile SEJ in aktive olmasina neden olur (23).
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Bu mekanizma, SSRI grubu ilaglarin gjakilasyon siresini uzatici etkisinin beyin kdkinden
SEJ Uzerine inici yolaklarla saglanan serotoninerjik inhibisyonu arttirici rold ile oldugu
goristi ile uyumludur (4,23). Uciincii mekanizmada ise prematir ejakiilasyon; spinal
gjakulasyon merkezinin hipersensitivitesi ile agiklanir.

Bu hipersensitivite genetik - ailesel olarak belirlenen ya da sonradan kazanilan SEJ in yapisal
bir 6zelligi olup, ejakllasyonun tetiklenmesi icin minimal miktarda periferal uyarinin yeterli

olmasi durumudur (23).

Deneyseal g akiuilasyon modelleri ve farmakolojik g akiilasyon modeli

Tdm memelilerde cinsel davrams Ozellikleri benzer 6zellikler gosterir (10). Ejakulasyonun
tim asamalarinin fizyolojisi ve fizyopatolojisine ait gunimuizde olusan bilgi birikimi,
Ozellikle ratlarda olusturulan deneysel ejakilasyon modeli calismalar: ile elde edilmistir.
Gincel olarak calisilan ejakilasyon modelleri genel olarak; gozlemsel bazli “Davramssal
gjakllasyon modeli”, gjakilasyonun incelendigi faza gére emisyon fazimn degerlendirildigi
“Splanknik-Hipogastrik sinir stimilasyonu modeli”, ekspulsiyon fazimin degerlendirildigi “
Uretrogenital refleks- Pudendal Motor Noron Refleks modeli” ve her iki fazin birlikte
degerlendirilebildigi “p-chloroamphetamine ile olusturulan farmakolojik ejakilasyon modeli”
olarak gruplandirilabilir. Para-chloroamphetamine ile olusturulan farmakolojik ejakilasyon
modeli ejakulasyonun her iki fazinin da aym anda degerlendirilebilmesine olanak verme
0zelligi ile son yillarda guincellik kazanmig olan bir deneysel ejaktilasyon modelidir.

Para-Chloroamphetamineile olusturulan farmakolojik g aktlasyon modeli:
Para-choloroamphetamine periferik serotoninerjik yolaklari aktive ederek ejakilasyona
neden olur (26). Para-choloroamphetamine ile olusan ejakulasyon yanitinin spinal merkez
kontrolinde gelisen ve periferal serotonin salimm ile tetiklenen bir refleks oldugu
gogerilmistir (27). Clement ve arkadaslar1 p-choloroamphetamine enjeksiyonu sonrasi olusan
seminal vezikldl basing artiglarina ve bulbospongiosus kasi elektromyografik aktivitelerine,
selektif periferal sinir lezyonlarinin etkilerini arastirdiklar: calisma ile bu metoda son seklini
vermiglerdir (7). Modelin temel prensibi p-choloroamphetamine enjeksiyonu sonrasi
gjakulasyon yanitim gozlemlemek, bu esnada emisyon fazinin fizyolojik bir gostergesi olarak
seminal vezikdl limen ici basincim ve es zamanl ekspulsiyon fazinin fizyolojik bir gbstergesi
olarak da bulbospongiosus EMG aktivitesi degisimlerini incelemektir.

16



Bir sire bazal aktivite 6lcimint takiben p-choloroamphetamine intraperitoneal olarak
enjekte edildikten sonra, seminal vezikul bazal basinci (mmHg), p-choloroamphetamine
enjeksiyonu sonrasi olusan tonik artis amplitidd (mmHg), seminal vezikul fazik
kontraksiyonlarinin maksimum degeri (mmHg), ejakilasyon sayisi, ejakulasyon latansi olarak
ilk gjaktlasyona kadar gecgen sire (sn), bulbospongiosus EMG aktivitelerinin egri alt: alan
degerleri (AUC) ve emisyon fazi ile ekspulsiyon fazi arasindaki senkronizasyonun bir
gosergesi olarak; ilk seminal vezikil fazik kontraksiyon baslangici ile ilk koordine
bulbospongiosus elektromiyografik aktivitesi arasindaki interval siiresi (saniye olarak - sn),
degerlendirme o6lcutl olarak kullanilir (7).

Hipertiroidizm ve e akiilasyon:

Hipertiroidizmin erkek cinsel saghg Uzerindeki bilinen etkileri:

Tiroid hormonlarimin erkek treme fonksiyonlar: Gzerindeki etkinlerinin incelendigi deneysel
calismalarda; T4 hormonunun normal ratlara verilmesi durumunda testikiler testosteron
sentezinin arttigi, serum gonadotropin seviyelerinin baskilandigi, testikiler leydig hicre
proliferasyonunun artirdigi saptanmistir (28). Rat testislerinde tiroid resepttr alt tiplerinden
TR 0-1 ve TR a-2 reseptdrlerinin bulundugu, bu reseptorlerin yas ilerledikge a-1 alt tipinden
a-2 alt tipinin baskinligr seklinde degisim gosterdigi ve tiroid hormonlarinin testikiler
etkilerine bu reseptorlerin aracilik ettigi gosterilmistir (29).

Tiroid hormonu normal seminifer tubul gelisimi ve sertoli hiicre farklilasmast igin gerekli
olup, aym zamanda in vivo veya in vitro olarak T3 verilmesi rat testislerinde |GF-1 ve inhibin
seviyelerinde artisa neden olurken, aromataz aktivitesinde ve androjen baglayici globulin
seviyesinde azalmaya neden olur (29). Tiroid hormonlarinin normal testikiler gelisim
Uzerindeki etkinlikleri zamana bagimli olup; ©zellikle perinatal ve prepubertal dénemde
belirginlesir (29).

Insanlarda yapilan calismalarda ise; hipertiroidik erkeklerde karacigerden sentez artisina
bagli olarak artrmis serum seks hormonu baglayici globulin (SHBG) seviyeleri degismez bir
bulgu olarak karsimiza cikar (28,29). Hipertiroidizmde bazal gonadotropin seviyeleri normal
sinirlarda iken GnRH’ na artmis bir yanit s6z konusudur (28,29). SHBG seviyesindeki artis
testosteronun metabolik klirensinde azalmaya neden olmakla birlikte bazal testosteron
biyoaktivitesi azalmistir (28).
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Hipertiroidik erkeklerde kanda dolasan 6strojen seviyesi artar, bu artis SHBG seviyesindei
yukselmenin bir yansimasi olmakla birlikte dstradiol sentezinde ki artisinda bu noktada etkili
oldugu dustnulmektedir (28). Hipertiroidizm klinigine, jinekomasti, spider anjioma ve libido
azalmasi gibi hiperostrojenizm bulgular1 hakimdir (28). Bu durum kandaki arthus SHBG' nin
Odrodiole gore testosterona iki kat daha fazla baglanma affinitesi gostermesinin yant sira,
hipertiroidizmde; periferik testosteron- 6strodiol donistumu oramindaki artisla da iliskili
bulunmustur (28,29).

Hipertiroidizm- prematlr gakulasyon iliskis:

Hipertiroidizm ile prematir ejakilasyon arasindaki olast iligkinin literatirde ilk kez
gogerildigi klinik calisma, Corona ve arkadaglari tarafindan cinsel disfonksiyon yakinmasi ile
basvuran hastalarin psikobiyolojik ozelliklerinin  degerlendirilmesi amaci ile yapilan
arastirmadir (5). Bu calismada premattr ejakilasyonu olan hastalarin serum tiroid stimtlan
hormon (TSH) seviyelerinin olmayanlara oranla anlamli olarak daha disuk bulundugu
saptanmustir (5). Aym calismada TSH 0,2 mU/| degeri esik olarak alindiginda TSH seviyesi
dusuk olan erkeklerde PE prevalansinin % 57,1 seviyesinde iken TSH diizeyleri normal olan
olgularda ise normal populasyonla benzer sekilde % 26,5 seviyelerinde oldugu gozlenmistir
(5). Hipertiroidizm-PE iliskisini aydinlatmaya yonelik daha sonra yapilan iki farkli ¢alismada
ise birbiri ile geligkili sonuclar elde edilmistir.

Waldinger ve arkadaslarimin calismasinda hayat boyu, primer PE s olan olgularda
hipertiroidizm iliskisi incelenmis ve TSH esik degeri 0,3 mU/| olarak alinan ¢alismada TSH
dusuklugl ile PE varligi arasinda anlamli iliski bulunmamistir (30).

Carani ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢ok merkezli klinik calismada ise endokrinoloji
kliniklerine basvurusu sonrasi tiroid fonksiyon bozuklugu tarmsi alan olgularda tedavi 6ncesi
ve sonrasi cinsel fonksiyonlar ile ejakilasyon sireleri degerlendirilmis ve olgularin hormonal
parametreleri ile karsilastirmali olarak analizler yapilmistir. Bu galismada hipertiroidizm
tanist alan erkeklerde PE % 50 prevalansla en sik gorilen cinsel fonksiyon bozuklugu olarak
saptanirken, hipotiroidizm tamsi alan olgularda ise gecikmis ejakilasyon ve erektil
disfonksiyonun, cinsel istek azlig: ile birlikte daha sik gozlendigi (%64,3) saptanmustir (6).
Aynm calismada olgular tedavi sonrasinda degerlendirildiklerinde her iki grupta da cinsel

fonksiyonlarda diizelme gozlenirken en belirgin iyilesme hipertiroidisi olan olgularda
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gozlenmistir. Zira hipertiroidisi olan erkeklerde PE prevalans tedavi sonrasi % 14’ e diserken
IELS degerlerinde iki kat uzama goruldiigii saptanmustir (6).

Y apilan korelasyon analizlerinde de tiroid hormonlari, TSH ve SHBG seviyeleri ile IELS
arasinda anlaml iligki bulunmustur (6). Sonug olarak hipertiroidizmin; sempatik aktivite
artig1, serotoninerjik sistem Uzerindeki olast etkinligi ya da yiksek Ostrojen seviyelerinin
tetikledigi oksitosin aracili epididimal kontraktilite artis1 yolaklarindan biri araciligi ile PE’ ye
neden olabilecegi 6ne strdlmustur (6).

CALISMANIN AMACI

Arastirmamizin  amaci; deneysel olarak hipertiroidizmin, p-choloroamphetamine ile
olusturulan farmakolojik ejakilasyon modelinde, ejakilasyon parametreleri Uzerindeki
etkilerini  incelemektir. BOylelikle hipertiroidizmin egjakilasyonun fizyolojik evreleri
Uzerindeki etkilerini degerlendirmek ve olasi hipertiroidizm- PE iliskisinin ortaya
¢ikarilmasim saglamak amaglanmaktadir. Boylelikle literatiirde bu konuda yapilan ilk ¢calisma
olma Ozelligi ile birlikte arastirma sonunda elde edilecek verilerle hipertiroidizmde etkilenen
gjakllasyon evresinin gosterilerek, fizyopatolojik mekanizmaya ve tedaviye yonelik ileri
calismalar igin bir referans noktas: bulmak amaglanmaktadr.
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GEREC VE YONTEMLER

Calismada agirliklari 250-300 gram olan Wistar turi 28 adet erkek sican denek olarak
kullanldi. Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltes Deney Hayvanlari Arastirmalart Etik
Kurulu onay:1 (15.12.2006 tarih, 95 protokol no ile) alinarak sicanlar galismaya alindh.
Calisma baslangicinda denekler her bir grupta yedi sican olacak sekilde dort gruba ayrild.
Birinci gruptaki siganlar tiroksin hormonu enjeksiyonu ile hipertiroidik hale geldikten sonra
operasyona alinirken, ikinci gruptaki sicanlar aym yontemle uygulanan tiroksin hormonu ile
hipertiroidik hale getirilmelerini takiben 28 gunluk ilagsiz iyilesme dénemi ile 6troid olduktan
sonra operasyona alindi. ikinci grubun hipertiroidi  sonrasi iyilesme siiresi; tiroksin
hormonunun yedi guinltik yarilanma dmrinden hesaplanan ilagtan arinma donemi 6ngorilerek
belirlendi ve ratlarin operasyon 6ncesi serum TSH seviyeleri dlcimi ile 6tiroid olduklar:
gosterilerek calismaya alinch. Uclincli gruptaki sicanlara ise operasyon oncesi enjeksiyon
doneminde %0.9 serum fizyolojik (salin) verilerek kontrol grubu olarak operasyona alind.

Dordunci grup ise highir enjeksiyon yapilmaksizin sham grubu olarak opere edildi.

Sekil 5 Calisma akis semasi

Enjeksiyon
Donemi
(14 Gun)

\)\_@6

3.Grup
(Kontrol)
n=7

(Hipertiroidi) (iyilesme)
n=7 n=7

28 Guin lyilesme

I

OPERASYON
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Operasyon oncesi sicanlarin tiroid fonksiyon durumunun gostergesi olarak TSH ol¢iimi igin
kuyruklarindan 0,5 ml kan ornekleri alindi (31). TSH seviyesi dlgimi igin, hastanemiz
blnyesindeki radyasyon guvenlik kurulu onay: alinarak sican serumunda radyoimmunassay
yontemi ile 6lgim yapan kitler kullanildi (MP Biomedicals, Rat TSH RIA- 07C-90102).
Olciimlerde referans aralig1 3,2—7,8 ng/ ml olarak alinch.

Enjeksiyon doneminde sicanlarda cilt, ciltalti veya peritonu igine alan enfeksiyon gelismesi
calisma dis1 birakma 6l¢iti olarak kabul edildi.

Calisma sonunda tim siganlar karotis kanultinden verilen 5 gr/kg dozda Uretan enjeksiyonu ile
sakrifiye edildi.

Deney hayvamimin bakim kosullar:

Sicanlar calisma stiresi boyunca 23 C sicaklikta 12 saatlik gundiiz-gece siklusunda su ve
besine serbest erisim kosullarinda beslendi. Calisma boyunca deneklerin  kafesi
degistirilmeksizin her bir kafeste bir Sican olacak sekilde izlendi.

Enjeksiyon dénemi —deneysel hipertiroidizm olusturulmas:

Calismanin enjeksiyon asamasinda deneysel hipertiroidizm olusturulmak tzere, hipertiroidi
ve iyilesme grubundaki sicanlara 14 gun sire ile gunlik 25 pg/kg dozda L-Thyroxine
subkutan enjeksiyon yolu ile verildi (31,32). Bu amagla oncelikle %99 etanolde ¢ozilms
olan L-Tiroksin (Sigma Chemicals) soliisyonuna 20 pL %25 NaOH ve 33 kez %0,9 NaCl
eklenerek diltisyon yapilarak enjeksiyon i¢in 1 mg/ml hormon igeren stok soltisyon hazirlandh.
Daha sonra yediser sicandan olusan hipertiroidi ve iyilesme grubuna; 14 gin sire ile glinde
bir kez 100 g vicut agirligi basina 25 pg dozda olmak Uzere subkutan enjeksiyon yolu ile
tiroksin hormonu her gun ayn saatte (14:00'te) verildi. Kontrol grubuna ise aym slre
icerisinde aym saatlerde subkutan yolla 1 mi/kg dozda salin (%0,9 NaCl) enjeksiyonu yapildi.
Sicanlar son enjeksiyon gunuini takiben birinci giin igerisinde operasyona alindi.

Operasyon dénemi — p-chloroamphetamine verilmes sonraa gakllasyon
degerlendirilmes:

Operasyon asamasinda sicanlara 1200 mg/kg Uretan'in intraperitoneal enjeksiyonu ile
anestezi uygulandh (33). Sicanlar anestezi altinda supin pozisyonda tespit edildi. Hava yolu

acikhiginin saglanmast amaci ile 2 cm lik orta hat boyun insizyonu ile girilerek trakea
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kateterize edildi. Aym zamanda kan basinci monitorizasyonu icin tek tarafli ana karotis arteri

disseke edilerek polietilen-50 kateter ile kanule edildi (Resim 1).

Resim 1: Siganda trakea ve karotis kanilasyonu

Daha sonra 3 cm lik orta hat alt abdominal insizyon ile batina girilerek 6nce intestinal
organlar spang ile kaudale ekarte edildi. Daha sonra x4 biyutmeli loop ile direkt gorus altinda
mikrocerrahi teknikle tek tarafli seminal vezikil disseke edilerek ana lUmeninden basing
Olcimu icin 5 ch feeding kateter ile kantle edilip 5,0 absorbabl sitir ile tespit edildi
(7),(Resim 2a-2b). Acikhiginin devamliligimin saglanmast igin kateterler 500 U/ 100ml
heparinli serum fizyolojik ile irrige edildi. Bu esnada 37 C sicakliktaki mineral yag ile

seminal vezikil ve abdominal organlarin korunmas: sagland:.
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Resim 2 a. Sigan seminal vezikilleri, b. Seminal vezikil kateterizasyonu

Daha sonra perineal insizyon ile bulbospongiosus kaslar: disseke edilerek EMG 6l¢gimu icin
ve bir ¢ift 32 G gelik elektrod kasin uzun aksina dik olacak sekilde yerlestirilerek
amplifikatore (Biopac- 300) bagland: (28), (Resim 3a-3b).

3-a 3b
Resim 3. a. Sicanda bulbospongi osus kas diseksiyonu, b. Sicanda bulbospongiosus kaslar (diseksiyon sonrasi)

Karotis kateteri ve seminal vezikll kateterleri ayri ayr1 basing transduserlerine baglandiktan
sonra on dakika sure ile bazal basing dlgtimleri ve EMG kayitlar1 alindi (Resim 4). Bu esnada
p-choloroamphetamine’in (Sigma Chemicals) serum fizyolojik icerisinde 1mg/ml etken
madde igeren stok sollisyonu hazirland:.

On dakikalik bazal aktivite kaydini takiben p-choloroamphetamine soliisyonu 5 mg/kg dozda
intraperitonal damlatma yolu ile verilerek 30 dakika sire kayitlar yapildi. Operasyon
suresince seminal vezikul i¢i basing artist emisyon fazimin, bulbospongiosus kasindaki
elektromiyografik aktivite artislari da ekspulsiyon fazinin fizyolojik belirtecleri olarak
degerlendirildi (7).
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Resim 4. Kateterizasyonlar sonrasi denegin monitorizasyonu

Operasyon esnasinda tim sicanlarda, p-choloroamphetamine enjeksiyonu oncesi seminal
vezikil bazal basing degerleri, p-choloroamphetamine enjeksiyonunu takiben gelisen seminal
vezikil basincindaki tonik artis amplittdleri, ejakilasyon latansi siiresi olarak ilk ejaktlasyon
gozlenene kadar gegen siire, seminal vezikil basing artiglarinin maksimum amplitiid degerleri,
seminal vezikil fazik kontraksiyon sayisi, ilk fazik seminal vezikul kontraksiyonu baslangig
noktas: ile ilk ritmik bulbospongiosus kast EMG aktivitesi baslangict arasindaki siire,
bulbospongiosus EMG aktivitelerinin ortalama egri altindaki alan (AUC) degerleri gruplar
arasinda degerlendirme olcitleri olarak kullanildi. Calismadan elde edilen veriler Microsoft

Access programina kaydedildi.
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Verilerin degerlendirilmesi:

Operasyon sonunda; p-choloroamphetamine enjeksiyonu sonrasi ejaktilasyon olup olmadigi,
p-choloroamphetamine enjeksiyonu dncesi seminal vezikil bazal basing degerleri mmHg
olarak, p-choloroamphetamine enjeksiyonunu takiben gelisen seminal vezikil basincindaki
tonik artis amplitidleri mmHg olarak, ejakilasyon latansi siresi olarak ilk ejakilasyon
gozlenene kadar gegen siire saniye olarak, seminal vezikil basing artiglarimn maksimum
amplitid degerleri mmHg olarak, seminal vezikll fazik kontraksiyon sayisi, ilk fazik seminal
vezikul kontraksiyonu baslangic noktast ile ilk ritmik bulbospongiosus kast EMG aktivitesi
baglangic1 arasindaki siire saniye olarak, bulbospongiosus EMG aktivitelerinin ortalama egri
atindaki alan (AUC) degerleri Volt. Saniye x 107 olarak ortalama(standart hata) seklinde
hesaplandi. Grup ici karsilastrmalar One-way Anova testi ile gruplar arasi karsilastirma
Tukey’s coklu karsilastirmatesti ile degerlendirildi. P<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismada toplam 28 adet sican denek olarak alindi. Enjeksiyon doneminde Sicanlarda
arastirmadan cikarilmay: gerektirecek herhangi beklenmedik bir durumla karsilasilmadh.
Operasyon doneminde ise birinci ve Uglncl gruptan birer sicanda, kan basinci izlemi igin
yapilan karotis kanulinin tespit sorunu sonrast durdurulamayan kanama nedeni ile
hipovolemik sok ve 6lum gercgeklesti. Bu nedenle calisma gruplarindan birinci ve Uglnct
grubun verileri altisar sican Uzerinden degerlendirildi.

Sicanlarin  timinde operasyon esnasinda; kan basinci seminal vezikil basinct ve
bulbospongiosus EMG aktivitesi Olgllerek Biopac student programinda grafik olarak kayit
edildi (Sekil 6,7,8,9). Tuim sicanlarda p-Choloroamphetamine enjeksiyonunu takiben en az bir
kez gakilasyon oldugu gozlendi. Calisma baslangicinda gruplardaki siganlarin ortalama
agirliklart hipertiroidik grupta enjeksiyon donemi baslangicinda ve operasyon Oncesinde
ortalama; hipertiroidi grubunda 251,6 g- 251,5 g, iyilesme grubunda; 238,5g- 282,1 g, kontrol
grubunda; 250,0g- 266,6 g olarak saptanirken enjeksiyon yapilmayan sham grubunda agirlik
ortalamasi 277,1 g olarak 6lculdu.
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Sekil 6 Hipertiroidik grup. (Hipertiroidi grubu) ornegi.
Birinci (kirmmzi) trase; Bulbospongiosus kas EMG aktivites, ikinci (mavi) trase kan basinci, Ggiincl (yesil) trase
seminal vezikil limen ici basinct
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Sekil 7. lyilesme grubu (Hipertiroidi sonrasi iyilesme grubu) 6rnegi.
Birinci (kirmmzi) trase; Bulbospongiosus kas EMG aktivites, ikinci (mavi) trase kan basinci, Ggiincl (yesil) trase
seminal vezikil limen ici basinct
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Sekil 8. Ugtincii grup (Kontrol grubu) érnegi.

Birinci (kirmmzi) trase; Bulbospongiosus kas EMG aktivites, ikinci (mavi) trase kan basinci, Ggiincl (yesil) trase

seminal vezikil limen ici basinct
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Sekil 9. DOrdunct grup (Sham grubu) 6rnegi.
Birinci (kirmmzi) trase; Bulbospongiosus kas EMG aktivites, ikinci (mavi) trase kan basinci, Ggiincl (yesil) trase

seminal vezikil limen ici basinct

Sicanlarin operasyona alinmadan onceki olglilen serum TSH degerleri ortalama + standart
sapma birinci grupta (Tiroksin enjeksiyon grubu); 2,47 + 1,05, ikinci grupta (iyilesme grubuy);
4,84 + 2,44, Uclncu grupta (salin enjeksiyon grubu); 7,59 + 2,62 ve dordincu grupta (sham
grubu); 4,03 + 1,19 ng/ ml olarak dlculdi.

Operasyon esnasinda gruplarin bazal ve p-choloroamphetamine verilmesi sonrasi kan basinci
degerleri ortalama (standart sapma); hipertiroidik grupta; 95,7 + 17,1- 94,5 + 20,6 mmHg,
iyilesme grubunda; 85,3 + 12,9- 80,8 + 9,4 mmHg, kontrol grubunda; 78,6 + 9,3- 77,8 + 8,8
mmHg ve sham grubunda; 77,5 + 10,4- 77,8 £ 11,1 mmHg olarak 6l¢uldu.
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Ejaklilasyon dlcitleri:

Seminal vezikil bazal basinc:

Operasyon esnasinda p-Choloroamphetamine verilmeden 6nce Sicanlarin bazal seminal
vezikil basinglar ortalama (Sekil 10); hipertiroidik grupta; 7,0 + 2,3 mmHg, lyilesme
grubunda; 6,3 + 1,7 mmHg, kontrol grubunda; 6,6 + 0,7 mmHg ve sham grubunda; 6,8 + 2,1
mmHg olarak dlculdi. Seminal vezikil bazal basing degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel
farklilik saptanmad.

SVB Seminal vezikiil fazik kontraksiyonlérl L
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Sekil 10. Para-Chloroamphetamine verilmes sonrast bazal seminal vezikll basinclarindaki tonik ve fazik
aktivite artislar. (Ustteki grafikte kontrol grubu, alttaki grafikte hipertiroidi grubu érnegi gosterilmistir)
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Seminal vezikil tonik artzs amplitidi:

Sicanlarda p-Choloroamphetamine verilmesini takiben seminal vezikil basincindaki tonik
artis amplitiidii degerleri (Sekil 10), ortalama; hipertiroidik grup; 0,93 + 0,73 mmHg, Iyilesme
grubu; 0,64 + 0,18 mmHg, kontrol grubu; 0,43 + 0,34 mmHg ve sham grubu i¢in 1,13 + 0,48
mmHg 6lclldi. Gruplar arast karsilastirmada istatistiksel farklilik saptanmadh.

Ejakilasyon slres:

Para-Choloroamphetamine verilmesi sonrasi ilk seminal vezikil kontraksiyonu ve
bulbospongiosus kas aktivitesi ile gelisen gbzle gorultr ejakilasyon amna kadar gecen sire
olarak degerlendirilen ejakilasyon sirelerinde anlamli farkhilik saptand:i (p=0,01). 1ilk
gjakllasyona kadar gecen slre, hipertiroidik grupta; 202,8 = 22,3 sn, iyilesme grubunda;
480,7 £ 249,1 sn, kontrol grubunda; 465,4 + 104,6 sn ve sham grubunda; 444,9 + 116,4 sn
olarak saptanch (Grafik 1). Hipertiroidik gruptaki sicanlarin ejakilasyon siresi, diger
gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel anlamli olarak daha kisa bulundu. (p< 0.05).

Ejakulasyon sireler

600+

500+ I -
400+

300+

Saniye

200+

100+

T L U T
Hipertiroidi lyilesme Kontrol Sham

Grafik 1. Sicanlarda PCA verilmesi sonrasi gjakilasyon siireleri
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Seminal veziklil basince artislarin maksmum amplitud degerleri:

Gruplarin p- choloroamphetamine uygulamasi sonrasi ilk eakiulasyon ile birlikte 30
dakikalik izlem doneminde goOzlenen; seminal vezikul basincindaki artiglarin maksimum
amplitid degerleri olglldi. Bu degerlerin; hipertiroidik grupta; 17,5 = 6,9 mmHg, iyilesme
grubunda; 18,4 + 7,7 mmHg, kontrol grubunda; 15,3 + 5,3 mmHg ve sham grubunda; 15,0 +
4,8 mmHg oldugu saptanch (Grafik 2). Gruplar arasinda istatistiksel farklilik bulunmadi.

SV Basing artiginin maksimum amplitidleri

251

204 T
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Hipertiroidi lyilesme Kontrol Sham

Grafik 2. Siganlarin seminal vezikul basinglarindaki maksimum amplittd degerleri

Seminal vezikiil kontraksiyon sayis:

Operasyon esnasinda p-choloroamphetamine verilmesi sonrasi otuz dakikalik izlemde seminal
vezikilde olusan fazik kontraksiyon sayilari degerlendirildiginde; istatistiksel farklilik
gozlendi (p=0,04). Hipertiroidik grupta; 32,3 + 13,9, iyilesme grubunda; 21,5 + 11,6, kontrol
grubunda; 14,8 + 6,2, sham grubunda ise 18,7 £ 7,2 seklinde oldugu saptandi (Grafik 3).
Gruplar arast karsilastirmalarda hipertiroidik grupla kontrol grubu arasinda istatistiksel
farklilik oldugu gozlendi (p< 0,05).
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Seminal vezikll fazik kontraksiyon sayisi
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Grafik 3. Siganlarin seminal vezikl fazik kontraksiyon sayilari

Seminal vezikl kontraksiyonu ile bulbospongiosus kas kontraksiyonu arasndaki interval
sireleri:

Calismada sicanlarda ilk gelisen seminal vezikil kontraksiyonu ile bulbospongiosus kasindaki
ilk EMG aktivitesi arasindaki interval saniye olarak degerlendirildi. Hipertiroidik grupta; 6,8
+ 1,2 sn, iyilesme grubunda; 16,6 = 18,3 sn, kontrol grubunda; 9,5 + 1,6 sn ve sham
grubunda; 11,3 + 4,8 sn olarak olculdu (Grafik 4). Gruplar arasinda istatistiksel anlamli
farklilik saptanmad.



interval stireleri
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Grafik 4. Emisyon fazi ile ekspulsiyon fazi baglangici arasindaki interval stireleri

Bulbospongiosus kas kontraksiyonu EMG aktiviteleri:

Sicanlarda p-choloroamphetamine verilmesini takiben bulbospongiosus kasindaki koordine
kontraksiyonlarin EMG  aktivitelerinin manuel olarak hesaplanan Volt. saniye x 10
biriminden egrialtinda kalan alan (AUC) degerlerinde istatistiksel olarak farklilik saptandi
(p=0,0001). Bu degerler hipertiroidik grupta; 11,1 + 4,1, iyilesme grubunda; 2,2 + 0,6, kontrol
grubunda; 3,1 + 1,2 ve sham grubunda; 2,7 = 0,9 olarak hesaplandi (Sekil 11, Grafik 5).
Bulbospongiosus kas EMG aktivitelerinin AUC degerleri diger gruplarla karsilastirildiginda
hipertiroidik grupta anlamli olarak daha yiksek degerlerde bulundu (p< 0,001).
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Bulbospongiosus EMG grafigi
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Sekil 11. Para- chloroamphetamine verilmesi sonrasi bulbospongiosus kast EMG 6lgiim grafigi 6rnegi. (Ustteki
grafikte kontrol grubu, alttaki grafikte ise hipertiroidi grubu 6rnegi gosterilmistir.)

Bulbospongiosus kas EMG aktivitesi- AUC
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Grafik 5. Siganlarda bulbospongiosus EMG aktivitelerinin egri alti alan (AUC) degerleri
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TARTISMA

Calismamizda klinik olarak birlikteligi gosterilmis olan prematir ejakilasyon ile
hipertiroidizm arasindaki iliskinin fizyopatolojik temelleri arastirlmistr. Bu amagla
literatrde ilk kez deneysel olarak olusturulan hipertiroidizmin; in vivo olarak sicanlarda
olusturulan deneysel gjakilasyon modelinde gakulasyonun fizyolojik parametreleri tzerine
olan etkileri degerlendirildi.

Hipertiroidizm olusturmak Gzere sicanlara orta dereceli hipertiroidizm olusturdugu bilinen
dozlarda L-Tiroksin enjeksiyonu yapildi. Tiroid hormon durumu sican serumlarinda dlctlen
TSH seviyeleri ile degerlendirildi. Elde edilen degerler kontrol grubu olan Gglnct grup ve
sham olarak opere edilen dordinci grupla karsilastirildiginda; hipertiroidik grupta
hedeflendigi gibi hipertiroidizm olusturuldugunu, iyilesme grubunda 28 gunlik bekleme
siiresi sonrast 6troidizmin saglandigim gostermektedir.

Calismada p-choloroamphetamine verilmesi sonrasi seminal vezikdl [tmen ici basinci ve
bulbospongiosus kas elektromiyografik —aktivitesi 6lcimi  prensibi  ile olusturulan
farmakolojik ejakilasyon hayvan modeli, yontem olarak degerlendirildiginde daha 6nce
literatlirde Clement ve arkadaslarinin tammladig: sekliyle basarili bir seklide uygulandi. Zira,
sham olarak opere edilen dordinct grubun verileri; seminal vezikll basinci, eakilasyona
kadar gecen sire, seminal vezikil tonik aktivite artisi, bulbospongiosus EMG aktivitesinin
egri alt1 alan (AUC) degerleri ve seminal vezikll fazik basing artisi ile ilk bulbospongiosus
EMG aktivites arasindaki interval degerleri literatir ile uyumlu bulundu (7). Calismamizda
ayrica seminal vezikil fazik kontraksiyon sayisi gruplar arasi karsilastirmada ek bir olgut
olarak degerlendirildi.

Sicanlarin  vicut agirhklarindaki  degisim; literatir ile uyumlu sekilde olasilikla
hipertiroidizmin metabolizma hizint artirict etkisi ile iliskili olarak hipertiroid grupta daha
distk bulundu (34). Operasyon esnasinda p-choloroamphetamine enjeksiyonu oncesi ve
sonrasinda kan basinci degisimleri incelendiginde; hipertiroidizmin genel olarak sempatik
aktiviteyi arttirici etkisi nedeni ile bazal kan basinglari hipertiroidik grupta daha ytksek
bulundu, bu bulgu literatiirle uyumlu olarak degerlendirildi (34).

Seminal vezikil bazal basinci ve p-choloroamphetamine verilmesi sonrasi olusan tonik
aktivite artisinda daha ¢ok intrensek noradrenerjik aktivitenin rol oynadig: bilinmektedir (7).
Hipertiroidik sicanlarla, hipertiroidisi iyilesmis olan ve kontrol grubundaki sicanlarda bu
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Olcitlerin birbirine yakin degerlerde olmasi, hipertiroidizmin seminal vezikillerin PCA ile
indtiklenen noradenerjik aktivitesi tUzerinde etkisi olmadigini distindirmektedir.

Calismada, emisyon fazinin bir gostergesi olarak, seminal vezikillerde p-
choloroamphetamine verilmesini takiben fazik kontraksiyonlarla gelisen lumen igi basing
artiglarimin maksimum amplittdleri incelendiginde; kontrol ve sham grubunda literatir ile
uyumlu basinglar elde edildi. Hipertiroidi grubunda (Grup-1) ve hipertiroidi sonrasi iyilesme
grubunda (Grup—2) ise diger iki gruba gore maksimum seminal vezikill i¢i basinglar daha
yiuksek bulunmasina ragmen arada istatistiksel farklilik bulunmadi. Bu  durum,
hipertiroidizmde seminal vezikil kontraktilitesinde bir artigla iliskili olabilecegini
dustndirmektedir. Zira yapilan galismalardatiroid hormon fazlaliginda; myositlerde hiicre igi
Ca-ATP az aktivitesinin artis1 ile kontraktilitede artis oldugu gosterilmistir (35,36). Bu artisin
istatistiksel farkliliga ulasamayip sinirli kalmasinin ise Laplace yasasi geregi seminal vezikul
[Gmenin yaricapinin gruplarda sabit kalmast nedeniyle kontraktilite artisinin ancak duvar
gerginligi artis1 seklinde basing artisina yansimasi ile iliskili oldugunu duistindirmektedir.
Hipertiroidik donem sonrasi iyilesme grubunda (Grup—2) bu degerlerin kontrol grubuna gore
halen yuksek olmast ise tiroid hormon seviyelerindeki dizelmeye ragmen gen
ekspresyonundaki geriye donistiin daha ge¢ donemde olmast ile iligkili olabilir (35).

Calismada, gjakulasyonun emisyon fazinin sayisal olarak tekrarinin bir gostergesi olarak p-
choloroamphetamine verilmesi sonrasi; seminal vezikilde tekrarlayan fazik kontraksiyonlarin
sayisi degerlendirildi. Veriler incelendiginde; hipertiroidik donemde (Grup-1) istatistiksel
anlaml1 olarak en yuksek seviyelerde olmasi ve bu seviyenin iyilesme déneminde (Grup-2) ve
kontrol (Grup—3) grubu degerlerine yaklasmasi, tiroid hormonunun seminal vezikul
uyarilabilirligi Uzerinde arttirici etkinliginin bir kanitidr.

Literatiirde yapilan calismalarda tiroid hormonlarinin Na-K ATPaz enzim ekpresyonunu ve
aktivitesini arttirarak gerek iskelet gerekse de diiz kaslarda kontraktilite sayisinda artisa neden
oldugu ve klinik olarak hipertiroidizmde gorilen tasikardinin myokard htcrelerindeki
kontraktilite ve uyarilabilirlik artis ile iligkili oldugu bilinmektedir (35,36).

Emisyon fazimin bir gosterges olan seminal vezikil kontraksiyonun lumbar sempatik
zincirden kdken alan hipogastrik sinir araciligi ile olusan sempatik innervasyon ile olustugu
bilinmektedir (37,38). Bu yolak tizerinde spinal ejakilasyon merkezindeki LST hicrelerinin
lumbar sempatik gangliyonlara dens innervasyonlar gondererek kontrol edici etkinligi
gogerilmistir (23). Bu durumda seminal vezikil kasiima frekansindaki artis; direkt olarak
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hipertiroidizmin seminal vezikil diiz kas kontraklitesinde neden oldugu uyarilabilirlik artisi
ile iliskili olabilir. Bulgular aymi zamanda tiroid hormon fazlaligimn, LST hicrelerinin
uyarilabilirligindeki olast arttirict etkinligi ile sempatik sinir yolaklar1 Uzerinden seminal
vezikilun kasilma frekansinda artmaya neden olabilecegini distindirmektedir.

Calismada ekspulsiyon fazinda temel rol oynayan bulbospongiosus kas kontraksiyonlarinin
bir ol¢itu olarak degerlendirilen, EMG aktivitelerinden hesaplanan egri altinda kalan alan
degerleri incelendiginde;  gruplar arasinda fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Hipertiroidik siganlardaki elektromiyografik aktivite diger U¢ grupla karsilastirildiginda
anlamli olarak daha yUksek degerlerde saptand:.

Bu bulgular hipertiroidizmde ejakilasyonun ekspulsiyon fazimin belirgin  derecede
etkilendigini gostermektedir. Ug farkli mekanizma hipertiroidizmde goriilen BS kas aktivite
artiginda sorumlu olabilir. Bunlar; LST hucrelerinin spinal motor Onuf nukleus Uzerindeki
aktive edici etkinligi, Onuf nukleustaki motor ndronlarin uyarilabilirligindeki artis veya BS
kas hticrelerindeki kontraktibilite gliciindeki artirici etkinlik olabilir.

Literatlirde yapilan calismalarda tiroid hormon fazlaliginda gortlen kas kontraktibilite artis:
iki farkli mekanizma ile agiklanmaktadir. Bunlardan birincisi 6zellikle kalp kasi hiicrelerinde
gordlen hicre ici NaK ATPaz aktivitesindeki artis sonucu olusan uyarilabilirlikte artma
olmasichr (35,36). Tkinci mekanizma ise tiroid hormonunun gerek Gizgili gerekse de diiz kas
hicrelerinde neden oldugu SERCA-1 ve SERCA—2 gen ekspresyonundaki artma sonucu
hiicre ici sarkoplazmik retikulumda Ca-ATPaz aktivitesindeki yiukselme ile olusan artmis kas
kontraktibilitesidir (35,36). Benzer yolaklar ¢alismamizda bulunan hipertiroid gruptaki artmis
BS kas kontraktibilitesinden sorumlu olabilir.

Hipertiroidik sicanlardaki (Grup—1) ejaktilasyon stiresinin diger t¢ grupla karsilastirildiginda
anlaml1 olarak daha kisa olmasi ve bu siirenin hipertiroidinin diizelmesi sonrasi (Grup-2) ve
kontrol (Grup-3) degerleri ile yakin seviyelere gelmesi, tiroid hormon fazlaligimin
gjakllasyonun siiresi Uzerinde bagimsiz bir degisken olarak etkili oldugunu gostermektedir.
Hipertiroidizm gelisen ratlarda geri dontsumli olarak ejakilasyon siiresinin kisalmasi; tiroid
hormon fazlaliginin yukarida irdelenen emisyon ve ekspulsiyon fazina ait fizyolojik
parametreler tzerinde olusturdugu degisikliklerin klinige yansiyan genel bir sonucudur.

Veriler genel olarak degerlendirildiginde hipertiroidizm ejakulasyonun her iki fazim da
etkilemekte ve ejakillasyon siresini bagimsiz bir degisken olarak kisaltmaktadir. Bu etkileri
geri donusuml olarak gelismektedir.
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Hipertiroidizm durumunda etkilenen basamaklar; yukarida vurgulanan mekanizmalar
Uzerinden; LST hcreleri, lumbar sempatik ndronlar, Onuf nukleusu motor néronlart
Uzerinden olabilir. Tiroid hormonlar: ayn zamanda bilinen nongenomik etkinlikleri (Ca-ATP
az, NaK ATP az veya K kanal aktivitesi artis1) yolu ile son organ seviyesinde seminal
vezikul ve bulbospongiosus kas kontraksiyonlarin arttirarak da etkili olabilir (34).

Hipertiroidizmin ejakilasyon fizyolojisi Uzerinde olusturdugu etkilerinin fizyopatolojik
mekanizmasin aydinlatmak mevcut ¢alismanin amacint asmakla birlikte elde olunan verilerle
tiroid hormon seviyelerinin gakulasyon fizyolojisi Uzerinde bagimsiz olarak belirleyici rol
oynadig1 saptanmustir.

Model olarak galismada kullanilan p-choloroamphetamine’ nin yapilan ¢alismalarla medulla
spinalis ve daha periferal dizeyde noradrenalin ve serotonin salimmt yoluyla ejakilasyona
neden oldugu gosterilmistir (27). Bu agidan bakildiginda elde olunan verilerle
hipertiroidizmin ejakilasyon fizyolojisi Uzerindeki etkinlik mekanizmasim spinal seviyedeki
merkezler veya daha periferal yolaklar Gizerinde agiklamak olasi olmakla birlikte supraspinal
merkezlerin gjakilasyonda rol oynayan spinal nikleuslar Gzerindeki etkinligini de gbz ardi
etmemek gerekir.

Farkli amaglarla yapilan gcaligmalarda serebral korteks, talamus ve hipotalamus seviyesinde
tiroid hormonlarinin gjakilasyonun santral kontroliinde de rol oynayan serotoninerjik SHT-1
ve 5SHT-2 reseptorleri Uzerinde etkili oldugu gosterilmistir (39,40). Dolayist ile hipertiroidizm
durumunda santral sinir sisteminde ejakilasyonun kontrolinde rol oynayan merkezlerden
herhangi birindeki etkilenme de fizyopatolojide rol oynayabilir. Bu konuda daha ileri
deneysel calismalara ihtiyag vardir.
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SONUC ve ONERILER

Son yillarda yapilan klinik ¢alismalarla hipertiroidizmin erkeklerde PE icin bir risk faktora
olabilecegi ©ne surdlmustlr. Literatirde bu konuda yapilan ilk deneysel arastirma
Ozelligindeki calismamizla; hipertiroidizmin geri donusimli olarak ejakilasyon siresini
kisalttigi gosterilmistir. Aym zamanda c¢alisma sonunda elde edilen veriler 1s1ginda tiroid
hormon fazlaligi durumunda ejakilasyon fizyolojisinde etkilenen basamaklar gosterilmistir.
Hipertiroidizmde; seminal vezikil kontraksiyon sayisinda artis ve ekspulsiyon fazinda
bulbospongiosus kas kontraktilitesinde artis gozlenmektedir. Sonug olarak tiroid hormonlar:
gjakulasyon fizyolojisi Uzerinde bagimsiz bir etken olarak ejakilasyona kadar gegen slreyi
kisaltici bir rol oynamaktadir.

Calismamiz sonucunda henliz etiyolojisinde rol oynayan faktorler net olarak tammlanamamis
olan PE icin hipertiroidinin bagimsiz bir risk faktort oldugu gosterilmistir. Boylelikle klinik
olarak gorulen hipertiroidi ile PE arasindaki birlikteligin fizyopatolojik yonu ispatlanmustir.
Uroloji pratiginde hekimler PE tamsi ve tedavisi asamasinda hastalarin tiroid hormon

seviyelerini goz 6niinde bulundurmalidirlar.
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