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2. KISALTMALAR

Accumb: Nukleus accumbens
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PSZ: Paravertebral Sempatik Zincir
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RV: Renal ven

SEJ: Spinal ejakiilasyon jeneratorii
SHBG: Seks hormonu baglayici globulin
Sn: Saniye

SN: Splanknik sinirler

SPFp: Parvoselliiler supparafasikiiler nukleus
SPN: Spinal parasempatik nukleus

Ss: Standart sapmar Sistemi

SSS: Santral Sin

SSRI: Selektif serotonin geri alim inhibitdrii
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Tx: Traneksiyon
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3. OZET

FARMAKOLOJIK EJAKULASYON SICAN MODELINDE,
HIiPERTIROIDIZMIN ETKINLIiK YOLAGININ PERIFERAL
SINIR VE SPINAL TRANSEKSIYON YONTEMI iLE

IRDELENMESI

Dr. Asif Cahangirov
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, I"Jroloji AD, Inciralt1, Izmir

AMAC: Calismamizda amag deneysel olarak olusturulan hipertiroidizmde ¢esitli seviyelerde
yapilan periferik sinir ve T8-9 seviyesinde spinal transeksiyonlarinin PCA ile olusturulan
farmakolojik ejakiilasyon modelinde degerlendirilen ejakiilasyon parametreleri iizerindeki
etkinliklerini degerlendirmek, boylelikle hipertiroidizmin ejakiilasyon iizerinde etkili oldugu
basamagi ortaya ¢ikarmaktir.

GEREC VE YONTEM: Calismada 96 adet Wistar tiirii erkek sican kullanildi. Calisma
spinal intakt ve spinal transeksiyonlu olmak {izere 2 ana gruptan olusturuldu. Her iki ana
grupta tiroksin enjeksiyonu yapilan hipertroidik ve %0,9 NaCl enjeksiyonu yapilan 6troidik
gruplar olusturuldu. Operasyon baslangicinda spinal intakt anagrup spinalizasyon yapilmadan
ve diger anagrup ise T8-T9 seviyesinden medulla spinalis transeksiyonu yapilarak c¢alisiimaya
baslandi. Her bir grup 6 sicandan olusan 4 alt gruba ayrildi. Bu alt gruplarin birine periferik
sinir transeksiyonu yapilmadan, digerlerine ise her grupta ayri ayri1 olmak iizere hipogastrik
sinir(HN), pelvik sinir(PN) ve paravertebral sempatik zincir(PSZ) transeksiyonu yapilarak
caligmaya devam edildi. Operasyonlar intraperitoneal 1.2gr/kg urethane ile saglanan anestezi
altinda uygulandi. Transeksiyonlar sonrasi sicanlarda tek tarafli seminal vezikiil (SV)
kateterizasyonu ve bulbospongiosus (BS) kas diseksiyonu yapildi. Tiim sicanlarda
intraperitoneal olarak 5 mg/ kg dozda verilen PCA enjeksiyonu oncesi ve 30 dk siire zarfinda
sonras1 SV basing 6l¢iimleri ve BS kas elektromiyografik (EMG) aktivite 6l¢timleri yapildi.
BULGULAR: Spinal intakt 6troidik ve hipertiroidik gruplarda HN ve PSZ transeksiyonu
yapilan siganlarin SV fazik kasilma sayist ve maksimal amplitiid degerlerinde
azalma(p<0,001) gozlenirken, BS kast EMG aktivitesi AUC degerinde altgruplar arasi fark
gozlenmedi. Spinal intakt hipertiroidik sicanlarin SV tonik basing maksimal

amplitiidii(p<0,05), SV fazik kasilma sayist (p<0,01) ve maksimal amplitiidii(p<0,05), BS



kast EMG aktivite AUC degeri (p<0,05) 6troidik gruba oranla daha yiiksek, SV ilk fazik
kasilma ve BS kas1 kasilmasi arasi siire (p<0,01) ve ejakiilasyona kadar olan siire(p<0,01)
parametreleri ise daha kisa olarak g6zlendi. Periferik transeksiyon yapilan altgruplarda sadece
PN altgrubunda SV fazik kasilma sayis1 ve maksimal amplitiid parametreleri (p<0,05)
hipertiroidik siganlarda daha yiiksek oldu. BS kasi EMG aktivitesi AUC degeri tim
altgruplarin  hipertiroidik sicanlarinda daha yiliksek olarak saptandi(p<0,05). Spinal
transeksiyon yapilan siganlarin ejakiilasyon parametrelerinde 6troidik ve hipertiroidik sicanlar
arasinda istatistik olarak anlami fark gozlenmedi.

SONUC: Calismamizda hipertiroidinin ejakiilasyonun hem emisyon hem de ekspulsiyon
fazlarm etkiledigini bir daha gosterdik. Sonug¢ olarak hipertroidinin ejakiilasyon ile olan
etkilesimi santral sinir sisteminde T8 seviyesinin iizerinde sempatik sistem {izerinden
oldugunu sdyleyebiliriz.

Anahtar kelimeler: Hipertiroidizm, ejakiilasyon, periferik sinir transeksiyonu, PCA
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4. ABSTRACT

IN VIVO PATHWAY ANALYSIS FOR THE EFFECT OF
HYPERTHYROIDISM ON EJACULATION IN
PHARMACOLOGICALLY-INDUCED EJACULATION IN
ANAESTHETISED MALE RATS

Dr. Asif Cahangirov
Dokuz Eylul Uniiversity, School of Medicine, Department of Urology,
Inciarlty, Izmir

INTRODUCTION AND OBJECTIVE: The aim of the current study is to determine the
possible effects of hyperthyroidism on ejaculatory pathways in p-Chloroamphethamine(PCA)
induced ejaculation in anaesthetised male rats.

METHODS: 96 male Wistar rats (300-350gr) were used in this study. The study consist of 2
major groups: spinal intact and spinal transection groups. Each group were divided to
hyperthyroid and euthyroid groups. Subcutaneous injection of L-Thyroxine for 14 days was
performed to induce hyperthyroidism in hyperthyroid group and 0,9%NaCl injection to
euthyroid group. At the end of injection period thyroid hormone status were evaluated by
serum TSH measurements in all rats. Under intraperitoneally(i.p.) urethane anaesthesia;
euthyroid and hyperthyroid rats underwent bilateral hipogastric nerve(HNx,n=6 for each
groups), bilateral pelvic nerve(PNx,n=6 for each groups), bilateral paravertebral sympathetic
chain (PSCx,n=6 for each groups) transections, and no peripheral transection was performed
for 6 rats in each group (Nonx). Acute spinal cord transection was performed at the T8-9
level. After performing seminal vesicle (SV) catheterization and bulbospongiosus (BS)
muscle dissection for SV pressure measuring and BS electromyographic (EMG) recordings
we induced ejaculation with i.p. administration of 5 mg/kg PCA. Ejaculatory responses were
recorded before and 30 min after PCA administration.

RESULTS: After PCA administration SV pressure tonic amplitude(p<0,05), SV phasic
contraction frequency(p<0,01), SV phasic contraction maximal amplitude(p<0,05) and BS
EMG area under curve(AUC) values(p<0,05) were higher in hyperthyroid Nonx rats than
euthyroid Nonx rats. The time interval between PCA administration and first

ejaculation(p<0,01), the time interval between first SV phasic contraction and first BS
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contraction(p<0,01) of hyperthyroid Nonx rats were significantly shorter than euthyroid Nonx
rats. In hyperthyroid and euthyroid rats bilateral HNx and bilateral PSCx significantly reduced
SV phasic contractions frequency and SV phasic contraction maximal amplitude(p<0,001).
There were no differences in SV frequency and SV maximal amplitude values for HNx and
PSCx between euthyroid and hyperthyroid rats. These values were higher in hyperthyroid
PNx rats than euthyroid PNx rats(p<0,05). BS muscle EMG activity’s AUC value was higher
in hyperthryoid rats in all periferic transection subgroups(p<0,05). There were no significant
differences between all parameters of emission and expulsion phases of ejaculation for
euthyroid and hyperthyroid spinally transected rats

CONCLUSION: In this study we confirmed the recent data that hyperthyroidism effects both
the emission and expulsion phases of ejaculation. The effect of hyperthyroidism on emission
phase is probably by sympathetic pathways. However the overall effect of hyperthyroidism on
ejaculation may take place in the central nervous system above T8 level.

Keywords: Hyperthyroidism, ejaculation, periferic nerve transection, PCA
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5. GIRIS VE AMAC

Prematiir ejakiilasyon (PE); 1srarli veya tekrarlayici olarak, eslerin birinde veya her ikisinde
duygusal anlamda sikintiya neden olan, vajinal penetrasyon Oncesi, penetrasyon esnasinda
veya hemen sonrasinda, irade disi, minimal cinsel uyari ile ejakiilasyon olmasi olarak
tanimlanir (1). PE erkeklerin % 25-35’in1 etkileyen, androloji kliniklerinde en sik goriilen
cinsel fonksiyon bozuklugudur (2).

PE erkeklerde en sik rastlanan, etiyopatolojisi heniiz net olarak ortaya konulamamis bir cinsel
fonksiyon bozuklugudur. Yapilan klinik ¢calismalarda hipertiroidizmin PE i¢in bir risk faktori
olabilecegi One stiriilmiistiir ve PE olgularinda anlamli olarak daha sik goriildiigii ve serum
TSH seviyeleri ile intravaginal ejakiilasyon latansi siiresi (IELS) arasinda anlamli iligki
oldugu bildirilmektedir (5,6). Bu bulgular tiroid hormon seviyelerinin ejakiilasyon fizyolojisi
iizerinde etkili olabilecegini, bu konuda daha fazla klinik ve deneysel ¢aligma yapilmasi
ithtiyacin1 dogurmustur.

Sicanlarda  Para-choloroamfetamin’in  (PCA) sistemik kullanimi ile olusturulan,
ejakiilasyonun hem emisyon hem de ekspulsiyon fazlarini degerlendiren farmakolojik
ejakiilasyon modelinde hipertiroidizmin ejakiilasyon parametreleri lizerinde etkili oldugu ve
ejakiilasyon siiresinde anlamli olarak kisalmaya neden oldugu klinigimizde daha 6nce yapilan
calismada gosterilmistir(96). Ejakiilasyondan sorumlu olan yapilar (seminal trakt, aksesuar
seks glandlar1 ve mesane boynu) PPtan orijin alan efferent sinir lifleri ile innerve olmaktadir.
Bu pleksus sempatik sistem (hipogastrik sinir ve paravertebral sempatik zinicri vasitasiyla) ve
parasempatik sistem fiberlerinden (pelvik sinir vasitasiyla) olusmustur(124). Pelvik ¢izgili
kaslarin motor innervasyonunu saglayan pudendal sinirle birlikte bu sinirler ejakiilasyonun
her iki fazinin periferik kontroliinii saglamaktadirlar. Clement ve arkadaslar1 PCA ile
farmakolojik ejakiilasyon modelinde ayr1 ayr1 periferik sinirlerin akut transeksiyonu
sonrasinda ejakiilasyonun degisken parametrelerini degerlendirmislerdir (7).

Bu bulgularin 15181 altinda, ¢calismamizda deneysel olarak olusturulan hipertiroidizmde cesitli
seviyelerde yapilan akut periferik sinir transeksiyonlarinin ve spinalizasyonun PCA ile
olusturulan farmakolojik ejakiilasyon modelinde ejakiilasyon parametreleri {izerindeki
etkinliklerini degerlendirerek, hipertiroidizmin ejakiilasyon iizerinde etkili oldugu basamagi

ortaya ¢ikarmay1 amacladik.
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6. GENEL BILGILER

6.1. Prematiir ejakiilasyonun tanimi, epidemiyolojisi ve giincel tedavisi

Cinsel fonksiyon bozukluklar1 genel olarak degerlendirildiginde; erkeklerde goriilen temel
problemler, erektil disfonksiyon (ED), ejakiilasyon bozukluklar1 ve cinsel istek azlig1 olarak
gruplandirilir (8). Ejakiilasyon bozukluklar1 6zellikle geng ve erigkin yas doneminde sik
goriilen cinsel fonksiyon bozuklugudur.

Bazi olgularda fertilite azalmasina neden olabilmesi nedeni ile biyolojik bir fenomen olabilen
PE ayni zamanda hasta duygu durumu iizerine olan olumsuz etkileri ve es cinsel
doyumundaki azalma nedeni ile de psikososyal bir fenomen olarak da kargimiza ¢ikmaktadir.
Yapilan prevalans ¢alismalarinda PE’ nin 18-59 yas gurubu erkeklerde % 30 dolaylarina
ulagan goriilme sikligir ile genel olarak en yaygin cinsel fonksiyon bozuklugu oldugu
saptanmistir (9). PE, ayn1 zamanda kadinlarda sik goriilen cinsel fonksiyon bozukluklarindan
olan anorgazminin de basta gelen nedenlerinden biridir (8).

Literatiirde 2 tiir tammlama yer almaktadir . Ilki Amerikan Psikiyatri Dernegi’nin kullandig1
DSM-IV-TR(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders): minimal cinsel uyari ile
penetrasyondan Once, sirasinda veya hemen sonra ve bireyin isteyi dncesi olusan persistan
veya rekiirren ejakiilasyon olarak tanimlanmaktadir(1). Digeri ise Diinya Saglik Orgiitiinden
kaynak alan ICD-10(International Classification of Diseases) tanimlamasi: ejakiilasyonu
geciktirme yetersizligi ile karakterize olan, cinsel iliskinin baslangicindan once veya hemen
sonra(eger siire gerekirse, 15 saniye Once veya sonra) veya iliskinin baslanmasi i¢in yeterli
ereksiyon gelismeden olusan ejakiilasyon(42).

Tarihsel siire¢ igerisinde bakildiginda PE’ ye yaklasim dort farklt donemde degerlendirmek
miimkiindiir. VonKrafft-Ebbing tarafindan 1800°lii yillarin sonunda ilk kez erken ejakiilasyon
olarak tarif edilmis, 1915-1950 yillar1 arasindaki ikinci donemde ise psikosomatik bir nevroz
olarak “ Ejaculatio preacox” olarak tanimlanmistir (4). Bu donemi takiben 1950-1990 yillar
arasinda “hizli bosalma” olarak tanimlanan PE’nin ilk iligski esnasinda olusan performans
anksiyetesinin tekrarlamasindan kaynaklanan 6grenilmis bir davranis oldugu kabul gérmiistiir.
1990 yilindan giintimiize kadar ise PE; yapilan klinik ¢alismalarda selektif serotonin geri alim
inhibitorii (SSRI) grubu ilaglarin tedavi edici etkinliginin ispatlanmasi ile birlikte
serotoninerjik sistemin etkin oldugu nérobiyolojik bir fenomen olarak kabul edilmektedir (4).
PE’nin tedavisi hastaligin nedenine yonelik yapilan ¢alismalar ve bilgi birikimi dogrultusunda
yillar igerisinde degisim gostermistir. Tedavi spektrumunun bir kutbunu davranigsal

psikoterapi yontemleri olustururken diger kutbunu medikal tedavi segenekleri olusturur.
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Ozellikle 1990°li yillardan itibaren ejakiilasyonda serotoninerjik sistemin roliiniin
belirginlesmesi ve PE’ye norobiyolojik yaklasimin yaygin olarak kabul gérmesi sonrasi tedavi
tercihleri ilacla tedavi kutbunda yogunlasmustir. Ilacla tedavide kullamilan ajanlar; topikal
uygulanan anestezik kremler, noradrenalin geri alim inhibitorii ve SSRI ilaglardir. Yapilan
kanita dayali tip ¢aligmalarinda etkin oldugu gosterilen; antidepresan ilaglardan klomipramin,
SSRi grubu ilaglardan da sertralin, fluoksetin ve paroksetin giiniimiizde PE tedavisinde

yaygin olarak kullanilan ilaglardir (3,8).

6.2. Ejakiilasyon fizyolojisi

Ejakiilasyon farkli pelvik ve perineal anatomik yapilarin katildigi, genellikle orgazmin eslik
ettigi basari ile gecilen iki asamadan olusur. Bunlar emisyon ve ekspulsiyon fazlaridir. Her iki
asama sinir sisteminin; sempatik, parasempatik ve somatik sisteminin koordine ve uyum
icerisinde calismasin1 gerektirir. Ejakiilasyonda goérev alan anatomik yapilar ve sinir sistemi
boliimleri tiim memelilerde ortak 6zellik gosterir. Dolayist ile deney hayvanlarinda yapilan
ejakiilasyon modeli c¢alismalar1 insan ejakiilasyon fizyolojisinin ortaya c¢ikarilmasinda ve
ejakiilasyon bozukluklarinin tedavisine yonelik yeni yaklasimlarin gelistirilmesinde 6nemli

rol oynar (10).

6.2.1. Emisyon faz

Emisyon; spermlerle birlikte aksesuar seks bezlerinin (seminal vezikiiller, duktus deferens)
salgilarindan olusan semenin posterior iiretraya atilmasi olarak tanimlanir. Emisyon fazinda,
seminal traktus boyunca sirasi ile epitelyal sekresyon ve diiz kas kontraksiyonu gergeklesir.
Emisyon fazina katilan organlarin tiimii yogun olarak pelvik pleksus (PP) kaynakli (inferior
hipogastrik pleksus) otonomik sempatik ve parasempatik sinirlerden innervasyon alir (10).
Emisyon fazinin baglatilmasi ve siirdiirilmesi agirlikli olarak sempatik sinir sistemi kontrolii
altindadir (10). Sempatik sinir uglarindan salinan, basta noradrenalin olmak {izere asetil kolin,
oksitosin, non-adrenerjik, non-kolinerjik sinir u¢larindan; Adenosin trifosfat (ATP), Vazoaktif
intestinal polipeptid (VIP), nitrik oksid (NO) ve nérdpeptid-Y emisyon fazina aracilik eden

néromediyatorlerdir (10).
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6.2.2. Ekspulsiyon fazi

Ekspulsiyon posterior liretradaki semenin glans penisten disar1 atilmasidir. Ekspulsiyon fazi,
ejakiilasyonda, spinal kord kontroliinde olusan geri doniisiimsiiz bir refleks olarak tanimlanir.
Ekspulsiyon fazinda mesane boynunun diiz kas lifleri kasilip mesane boynunu kapatarak
semenin geriye kacisin1 engellerken, dis ¢izgili sfinkterin gevsemesini takiben
bulbospongiosus (BS), iskiokavernosus ve iiretral kaslar (42, 43, 44, 45, 46, 47) pelvik taban
kaslart ile birlikte(47,48) ritmik ve stereotipik olarak kasilir. Boylelikle semenin bulb6z iiretra
sonrasinda da penil iiretra boyunca ilerlemesi saglanir (10). Ekspulsiyon fazinda mesane
boynu ve proksimal iiretra agirlikli olarak sempatik ve parasempatik sistemden innerve
olurken, pelvik taban kaslarinin ritmik kasilmalar1 somatik sinir sistemi kontrolii altindadir.
Ekspulsiyon fazinda sinir iletimine aracilik eden néromediyatdrler basta noradrenalin ile asetil
kolin olmak iizere ATP, VIP ve NO’dir (10). Otonomik ve somatik yolaklarin koordinasyonu
sonucu bagarili bir ejakiilayon gerceklesebilir(49). Otonomik komponent aksesuar viseral
yapilarin, prostat ve tunika albuginea, senkron aktivasyonundan olusurken(46,51) somatik
yolak pelvik ve perineal kaslarin ritmik kasilmalarini igerir. Bu karigik pelvik aktivite genital
stimulasyon sirasinda yer alan bir¢ok refleksleri icerir: pudendo-pudendal refleks(51),
bulbokavernoz refleks(52), glans-vazal, uretromuskiiler, kavernozouretra(45,46) abdominal-
genital refleksler(53), ano-kavernozal uyarici refleks(45). Tiim bu refleksler seminal trakti
innerve eden spinal nukleus, aksesuar seksuel gland ve genital ¢izgili kaslar arasinda etkilesim

oldugunu gosterir(49)

6.3. Ejakiilasyonun noroanatomik organizasyonu

Ejakiilasyonda gerceklesen fizyolojik olaylar1 komuta eden sempatik ve parasempatik sinirler,
PP seviyesinde birlesip bir sinerji olusturarak etkin rol alir. Sempatik ve parasempatik sinir
sistemi tonusunun her ikisi de spinal diizeyde toplanip islenen; serebral erotik uyarilar ve

periferal genital uyarilarin etkisi altindadir (Sekill).
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Pons nukleuslarmdan ciktilar
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Pelvik pleksus
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Sekil 1. Ejakiilasyonu kontrol eden noral merkezler. ¥: Sempatik, PX: parasempatik, SV: seminal vezikiil, BN:
mesane boynu, VD: vas deferens, BS: bulbospongiosus, Ep: epididimis. (Allard J, Truitt WA, McKenna KE,
Coolen LM. Spinal cord control of ejaculation. World J Urol. 2005;23:119-126)

6.3.1. Periferik sinir yolaklar:

Afferent sinirler:

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

Glans penis, prepisyum, penil saft, testisler ve perine cildinde bulunan Krause-Finger
korpuskiillerinin aktivasyonu ile alinan uyarilar pudendal sinirin afferent bir dali olan dorsal
penil sinir araciligi ile st sakral alt lomber segmentlere iletilir (11). Pudendal sinirin ayni
zamanda duktus deferens, prostat ve liretradan gelen duyusal uyarilarin da lumbosakral spinal
kord segmentlerine ulastirilmasia aracilik ettigi bilinmektedir (11). Ikinci yolakta ise gelen
afferent uyarilar hipogastrik sinir araciligi ile torakolumbar sempatik zincire ulastirilir,
buradan da torakolumbar dorsal kok ganglionlar: lizerinden spinal korda aktarim saglanir.
Duyusal afferent girdiler medulla spinaliste mediyal dorsal horn ve dorsal gri komissurda
sonlanir (10).

Efferent sinirler:

Ejakiilasyonun kontroliinde rol alan sempatik pregangliyonik ndronlarin  somasi
intermediyolateral hiicre kolonunda ve torakolumbar spinal kord segmentlerinin(T11-L2)
santral otonomik alaninda yer alir. Torakolumbar spinal kolondan ventral kokler ile ayrilan

17



sempatik sinir lifleri, paravertebral sempatik zincire (PSZ) katilarak ilerler. Daha sonra bu
sempatik liflerin bir kismi1 direkt olarak splanknik sinir olarak ilerlerken bir kismi da ¢6lyak
siiperior mezenterik gangliyona oradan da intermezenterik sinirler araciligi ile inferior
mezenterik gangliyona ulasir (12). Inferior mezenterik gangliyondan ¢ikan sempatik sinir
lifleri artik hipogastrik sinir(HN) adin1 alarak her iki tarafta pelvik sinirlerle(PN) birlesir ve
ejakiilasyondan sorumlu anatomik yapilari innerve eden sinir liflerinin ¢ikis noktasi olan
PP’lar1 olusturur (10). Siganlarda yapilan deneysel calismalarda Intermezenterik sinir ve HN
seminal trakt tonusunun otonomik kontroliinden sorumlu oldugunu gosterilmisti(7, 54, 55).
Parasempatik pregangliyonik ndronlarin hiicre gévdeleri, spinal kordun sakral boliimiinde yer
alan sakral parasempatik nukleus(SPN) olarak tanimlanan intermediyolateral(IML) hiicre
kolonlar1 igerisinde bulunur. SPN’den ¢ikan aksonlar iki tarafli PN boyunca ilerleyerek PP’de
yerlesen postgangliyonik hiicrelere ulagirlar (10).

Ejakiilasyonda rol alan basta BS ve iskiokavernosus(IK) kaslar1 olmak iizere pelvik taban
cizgili kaslarini innerve eden motor noronlarin aksonlari ise lumbosakral spinal diizeyde
Onuf’s nukleusta yer alan hiicre govdelerinden ventral kokler yoluyla ¢iktiktan sonra
pudendal sinirin motor dali aracilig1 ile hedef organlar1 innerve eder (10). Sicanlarda Onuf’s
nukleusun iki kisimdan olustugunu, dorsomedial ve dorsolateral motondron gruplari, ve
motonoronlarin grup halinde spinal kordun L6-S1 seviyesinde olan medial ventral alaninda
organize oldugu gosterilmistir(14). Pudendal sinir motondronlar1 diger motondronlardan farkl
olarak belirgin sekilde kontrlateral dendritik projeksiyonlar verirler. Bu ¢aprazlamanin penil
refleksler sirasinda pudendal motondronlarin senkron kasilmasina neden olabilecegi
gosterilmistir(56). Ek olarak dendrit ¢aprazlamanin kontrlateral ve ipsilateral pudendal
motondronlarin soma ve dendritlerine yakin lokalize oldugu gozlenmistir. Ipsilateral ve
kontrlateral dorsomedial motondronlar arasinda subthreshold, kisa latansi ve uyarici etkilesim
oldugunu gosterilmistir(57). Pudendal motonoronlar arasinda olan bu tiir baglant1 tiim genital

cizgili kaslarin ejakulasyon sirasinda koordine kasilmasina taban olusturabilir(49).

6.3.2. Spinal ag baglantilar1

Spinal diizeyde torakolumbar sempatik, sakral parasempatik ve motor (Onuf’s nukleus)
nukleuslar, periferik ve serebral uyari1 girdilerinin integrasyonu ve pelviperineal yapilara

gonderdikleri uyarict sinyaller ile ejakiilasyon fizyolojisinde 6nemli rol oynarlar. Duyusal
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bilgilerin, sekretuar, otonomik ve somatik motor uyarilar haline donistiiriilmesi saglikli
caligsan spinal interndronlar1 gerektirir (13).

Yapilan c¢alismalarda ejakiilasyonda rol alan spinal interndronlarin lumbar L3-L4
segmentlerde lamina X ve VII de yerlesim gosteren interndronlar oldugu saptanmis ve bu
noronlar lumbar spinotalamik hiicreler (LST) olarak tammlanmstir (13). Immunhistokimya
caligmalar1 bu hiicrelerin galanin, kolesistokinin ve enkefalin icerdigini gdstermistir (14).
Sicanlarda yapilan c¢aligmalarda; periferden gelen pudendal sinir afferent liflerinin LST
hiicrelerinin hemen yakininda sonlandiklari(14) ve LST noronlarinin spinal preganglionik ve
motonoronlarla direk anatomik baglantilarinin oldugu gosterilmistir. Yani L3-L4 lumbosakral
seviyede bulunan Lamina X anatomik acidan L1-L2 sempatik, L6-S1 parasempatik ve prostat
ve BS kasi innerve eden motor merkezlerin koordinasyonunu sagliyor(58). LST noronlar
buradan talamusun subparafasikiiler nukleusuna projekte olurken aymi zamanda pelvik
organlar1 innerve eden sempatik ve parasempatik pregangliyonik nukleuslara da uyart lifleri

gonderir.

6.3.3. Serebral ag baglantilar

Santral sinir sisteminde ejakiilasyon kontroliinde rol alan merkezler sekil 2°de gdsterilmistir.
Yapilan fonksiyonel ve anatomik g¢aligmalarla bu bolgeler ile cinsel davranigin ana kontrol
merkezi olan hipotalamustaki mediyal preoptik alan (MPOA) arasinda resiprokal baglantilar
oldugu gosterilmistir(16). Bununla birlikte MPOA ile spinal ejakiilator merkezler arasinda
direkt baglantilar mevcut olmayip, paraventrikiiler talamik nukleus (PVN), periaquaduktal gri
cevher (PAG) ve paragigantoselliler nukleus (nPGi) {izerinden ejakiilasyon {iizerindeki
etkilerini gosterir(17). Ozellikle de nPGi ejakiilasyon refleksi {izerine esas inhibitor
merkezdir(59,60). PVN direkt olarak lumbosakral otonomik pregangliyonlari ve pudendal
motor noronlarinm1 innerve eder(16). Parvoselliiler supparafasikiiler nukleus (SPFp) ise

periferal uyarilar ile santral organizasyon arasindaki dengenin saglanmasinda rol alir (16).
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Sekil 2. Ejakiilasyonda rol alan santral yolaklar: BNSTpm; Stria terminalis Posteromedial bed nukleusu,
MeApd; posterodorsal medial amigdaloid nukleus, MPOA; Medial preoptik alan, PAG; periaquaduktal gri,
nPGi; paragigantoselliiler nukleus, PNpd; posterodorsal preoptik nukleus, PVN; paraventrikiiler talamik nukleus,
SPFp; supparafasikiiler talamusun parviselliller bolimii. (Giuliano F, Clément P. Serotonin and premature
ejaculation: from physiology to patient management. Eur Urol. 2006;50:454-66)

6.4. Ejakiilasyon fizyolojisinde spinal ejakiilasyon jeneratorii hipotezi:

Spinal ejakiilasyon jeneratorii (SEJ); ejakiilasyonun her iki fazini, sempatik, parasempatik ve
motor noronlarin koordinasyonu ile kontrol eden ve torakolumbar seviyede lokalize olan bir
spinal refleks merkezidir(44,61). Bu merkezin torakolumbar seviyede baslica rol oynayan
noronlarinin LST hiicreleri oldugu gosterilmistir (13). T10 iizerinde komplet spinal kord
yaralanmas1 olan insalarda penil vibratorle ejakiilasyon olusturlmas: SEJ varliginin en iyi
gostergesidir(62,63). Siganlarda yapilan ¢alismalarda ne kortikal, hipokampal ve hipotalamik
lezyonlar, ne de yliksek lomber spinal transeksiyon lezyonlar spontan ejakiilasyon olusumunu
etkilememistir(64). Diger bir ¢alismada torasik seviyeden akut spinalizasyon sonrasi iiretral
stimiilasyon ve penil afferentlerin elektriki stimiilasyonu ile ejakiilasyonun gézlenmesi spinal
diizeyde basli basina bir ejakiilasyon refleks merkezi oldugunu kanitlamistir (21). Bu bulgular
da, spontan ejakiilasyonu kontrol eden noéronlarin spinal seviyede lokalize oldugunu

gostermektediriyor(49).

6.4.1. Spinal ejakiilasyon jeneratoriiniine uyan girisleri ve ¢cikislari:

Cinsel aktivite esnasinda pelvik yapilardan gelen duyusal uyarilar SEJ” de otonomik ve motor
ciktilara doniistiiriiliir (22). Yukarda ayrintilari ile anlatildigi {izere hipotalamusun uyarilmasi
ejakiilasyonu aktive ederken &zellikle nPGI den gelen uyarilar ejakiilasyon refleksi iizerinde

tonik bir inhibisyon etkisi goOsterir (22). Santral sinir sisteminin SEJ iizerindeki tonik
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inhibisyon etkinligine serotoninerjik noronlar aracilik eder (23). Yapilan calisalarda 5-HT
sisteminin, SEJ’in O6nemli bir pargasi oldugu gosterilmistir(63). Dopamin ise serotonin
sistemine tamamlayici etkisiyle gézlenmistir. Gama aminobutirik asit(GABA) sisteminin de
spinal kordda noronal aktivite sirasinda ejakulasyon sirasinda aktif oldugu ve lokomotor
sistemin esas kisimdan birisi oldugu gosterilmistir (65). SEJ’den olusup ¢ikan uyarilar ise
emisyon fazini uyaran otonomik noronlar ve ekspulsiyon fazini uyaran motor noronlardan

olusur (Sekil 3).

Sempatik merkezler

- SEJ TN 0 — dme>

II C:
Lst Hiicreleri ./ =
N\Lot Horelerd/ 3
’7 HN
AV * v .
Prostat
I Seminal Vez. \ | ]
) | .
Parasempatik merkezler 'C__PE‘___> PN Vas def. /
_/
Z | Prostatik
= | uretra
=
u
PDN g
Dorsomedial m . Bulbspongiosus kaslar o
Nukleus §
=
=== N
. / Glans |
DNP \ i

Sekil 3: Spinal ejakiilasyon merkezinin (SEJ) baglantilari. CSMG: Colyak siiperior 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 ejaculation. World J Urol. 2005;23:119-126)

6.4.2. Spinal ejakiilasyon jeneratoriinde lumbar spinotalamik hiicreler

Noronal aktivasyon belirteci olarak c-fos geni ekpresyonunun degerlendirildigi calismalar
sonucunda ejakiilasyonda belirleyici ve aktif rol oynayan, spinal kordun L3-L4 seviyelerinde
lamina 7 —10 yerlesimli hiicreler tanimlanmigtir (13). Bu hiicreler; talamusun subparafasikiiler

nukleusuna (SPFp) asendan innervasyon gondermesi nedeni ile lateral spinotalamik (LST)
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hiicreler olarak adlandirilir (15). LST hiicreleri cinsel aktivitenin yalnizca ejakiilasyon
boliimiinde aktif olma 6zelligine sahiptirler (15). LST hiicreleri spinal diizeyde, ejakiilasyonda
rol oynayan otonomik ve motor nukleuslara génderdigi innervasyonlarla ideal pozisyonda
bulunurlar. Yapilan ¢alismalarda LST hiicrelerin, ejakiilasyonun emisyon fazin1 kontrol eden
torakolumbar sempatik nukleuslara projeksiyonlar gonderdigi gibi SPN da yogun
innervasyonlar gondererek ejakiilasyon esnasinda hem penis, prostat ve vas deferens
kontraksiyonlarint hemde seminal vezikiil(SV) basta olmak {izere aksesuar glandlarin
epitelyal sekresyonlarini kontrol ettigi gosterilmistir(10). LST hiicreleri ayni zamanda

pudendal motor noronlar tizerinde de etkin rol oynar (24).

6.4.3. Santral sinir sistemi — spinotalamik yolak baglantilar1

Antegrad ve retrograd isaretleme calismalari ile LST hiicrelerinin talamustaki SPFp
nukleusunun mediyal bdliimiine yogun projeksiyonlar gonderdigi gosterilmistir (15).
Talamusun SPFp nukleusuna galanin enjeksiyonu sicanlarda cinsel aktiviteyi inhibe eder bu
bulgu da SPFp’nin ejakiilasyon sonrasi sessiz intervalden sorumlu oldugunu diisiindiirmiistiir
(25). Ozet olarak talamik SPFp nukleusun mediyal boliimiiniin LST hiicreler ile birlikte
ejakiilasyon olayinda ndbetlese ¢alisan bir ekip oldugu kabul edilmektedir.

6.5. Ejakiilasyonun serotoninerjik kontrolii
Ejakiilasyon fizyolojisinde, noradrenalin, GABA, nitrik oksid, asetil kolin, dopamin, oksitosin
gibi farkli nérotrnasmitterlerin etkinligi gdsterilmis olmakla birlikte, serotonin ejakiilasyonun

farkli fazlarinda ve sinir sisteminin degisik seviyelerinde aktif olan temel néromediyatordiir.

6.5.1. Santral serotoninerjik yolaklar

Serotoninerjik sistem beyinde en yaygin organize olan sinirsel ag sistemlerinden biridir.
Serotonin ndronlarin hiicre gévdeleri yogun olarak beyin kokiinde dorsal rafe ve mediyan rafe
nukleuslarda bulunur. Genel olarak santral sinir sisteminde serotoninerjik noronlarin
yogunlasip etkin oldugu bolgeler; medial preoptik alan (MPOA), medial amigdaliod
nukleus(MeA), bed nukleus srtia terminalis (BNST) ve posterodorsalis preoptik nukleus

(PNpd), nPGi, dorsal kék, IML ve ventral kok seklinde siralanabilir (10).

6.5.2. Serotoninerjik reseptorler ve ejakiilasyon
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Organizmada serotoninerjik reseptorler heterojenik sekilde bulunur ve yedi alt grupta
siiflandirilir(10). Serotoninerjik reseptorlerden SHT1A, SHT1B ve SHTID reseptorleri
presinaptik yerlesimlidir ve bu reseptorler SHT nin sinaptik araliga salimisinda negatif
feedback kontroliinii saglar (10), (Sekil 4). Ejakiilasyon fizyolojisinde etkin olan
serotoninerjik reseptorler; SHT1A, SHT1B ve SHT2C’dir (4).

Mehanizrma-1

Atesleme

M@k 2ma-2 Makanl zrna-2

Sekil 4. Serotoninerjik reseptorlerin negatif feedback kontrol mekanizmalari: Mekanizma-1; somatodentrik
SHT1-A otoreseptdr stimulasyonu, Mekanizma-2; presinaptik SHT1-B reseptor stimiilasyonu, Mekanizma-3;
sinaptik aralikta SHT transporter (SHTT) aktivitesi. (Giuliano F, Clément P. Serotonin and premature
ejaculation: from physiology to patient management. Eur Urol. 2006;50:454-66)

6.5.3. Ejakiilasyonun kontroliinde serotoninerjik reseptorlerin fonksiyonel
roli

Santral etkinlik:

Yapilan deneysel c¢aligmalardan elde edilen verilerle serotoninin genel etkinliginin
ejakiilasyonun inhibisyonu oldugu sdylenebilir (Tablo 1). Santral sinir sisteminde nPGi’in
rostral bolgesinden koken alan aksonlarin L3-L5 seviyesinde sonlanan terminallerinden

salman S5HT’nin ejakiilasyonu inhibe ettigi gosterilmistir (18). PCA’le gerialim
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mekanizmalariin blokaji ile sinaptik serotonin ve dopamin yiikselmesi spinal ejakiilator
jeneratOriinlin aktivitesini stimule etmis (66,67). SHT nin santral sinir sisteminde MPOA ve
on beyin bdlgesine enjeksiyonunun siganlarda ejakiilasyon latansi sliresini uzattigi rafe

nukleuslara enjeksiyonunun ise ejakiilasyonu uyardig1 gozlenmistir (19).

5-HT subtipleri Doku yerlegimi Hiicresel yerlegimi Ejakiilasyonda 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

S5HT-2C inhibisyon (Genel etki)
Spinal- (DGC, SPN) Postsinaptik

Tablo 1. Ejakiilasyondan sorumlu serotoninerjik (SHT) reseptorlerinin lokalizasyonlarl ve uyarim! sonrasl
olusturduklari genel 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; Spinal parasempatik nukleus. (Giuliano F, Clément P. Serotonin and premature ejaculation:
fromphysiology to patient management. Eur Urol. 2006;50:454-66)

Periferik etkinlik:

Son yillarda yapilan g¢alismalarda immiinhistokimyasal olarak, ejakiilasyonda fonksiyon
gosteren anatomik yapilardan prostat, SV, vas deferens ve fliretrada serotoninerjik sinir
liflerinin varhig1 gosterilmistir (20). Sicanlarda intravendz yolla verilen SHT SV ve vas
deferens kontraksiyonlarini inhibe eder (20). Bu bulgular serotoninin santral mekanizmalarin
yani sira periferik organlar iizerindeki etkinlikleri yoluyla da ejakiilasyon fizyolojisinde

onemli rolii oldugunu destekler niteliktedir.

6.6. Dopaminerjik sistemin ejakiilasyonda rolii

Dopaminerjik yolagin da ejakiilator motor paternde aktif rolii vardir. Tiim santral dopaminerik
sistemin i¢inde 3 biiyiik merkezin(inserto-hipotalamik, nigrostriatal, mezolimbik) erkek cinsel
davramislarinda kolaylastirici(facilitate) etkisi vardir(68). Ozellikle de inserto-hipotalamik
sistemde olan MPOA ve hipotalamusun(PVN) ejakiilasyonda esas rolii vardir(69). 2 tiir
dopamin reseptorii vardir ve bunlar 5 alt gruba ayrilirlar: D1-like (D1 ve D5) ve D2-like
(D2,D3 ve D4) reseptorleri. D2-like reseptorlerin  aktivasyonu ekspulsyon fazini
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etkilemektedir(7,54). D3 domaninerjik reseptor agonisti intraseberrovenrikiiler(i.c.v.)
injeksiyonu sonrasi ejakulasyon induksiyonu gézlenmistir(70). PCA’le ekstraselliiler dopamin
artist da anestezik siganlarda ejakiilasyon olusturmustur(66,67). D1- ve D2-like reseptorlerin
apomorfinle aktivasyonu ve selektif D2/D3 reseptdr agonisti enjeksiyonu spinal
transeksiyonlu sicanlarda ejakulasyona benzer yanitlar1 indiiklemistir(71,72). Tim bu
caligmalar dopaminerjik yolagin spinal ejakulasyon jenerator kontroliinde fasilitatér rol

oynadiginmi gostermektedir(49).

6.7. Nonadrenerjik sistemin ejakulasyon kontroliinde rolii

Noradrenerjik sistemin spinal ejakiilasyon jenerator kontroliindeki roliiniin arastirilmasi
amaciyla alfa-adrenoreseptdr agonisti ve antagonistinin jeneratoriin {izerinde etkisine
bakildiginda; intravenéz (I.V.) methoxamine ve yohimbine enjeksiyonu sonrasi ritmik
ejakulatdr paternle birlikte tiretral iceriginin ekspulsiyonu ve fazik penil hareketlenmeler
gozlendigi bildirilmistir(73,74). Sonug olarak artmis noradrenerjik tonus, ya presinaptik alfa2-
adrenoreseptor blokaji  veya postsinaptik alfal-adrenoreseptdr stimulasyonu yoluyla
ejakiilasyon jeneratoriin aktivasyonunu saglamistir(73,74). Baska bir c¢alismada da
methoxamine ve yohimbin inhibe edilmis ejakiilasyonu yeniden aktive etmislerdir(75). Bunun
sonucu deyebiliriz ki, spinal ejakiilasyon jeneratorii noradrenerjik sistem tarafindan ciddi bir
sekilde etkilenmekte ve ejakiilasyonun genital motor patterninin ekpresyonunda fasilitator etki

gostermektedir(49).

6.8. Oksitosinin ejakiilasyonda rolii

Eriskin ve neonatal erkek si¢anlarda oksitosinin sistemik verilmesiyle ritmik genital pattern ve
bunu takiben ejakiilasyon gozlenmistir(76,77). Oksitosinle olusan ejakiilasyon selektif

oksitosinerjik antagonist olan hexamethonium ile 6n tedavisi ile bloke edilmistir(78).

6.9. Prematiir ejakiilasyonun fizyopatolojisi

PE’nin fizyopatolojisini agiklamaya yonelik teoriler incelendiginde yillar igcerisinde yapilan
klinik tanimlamalarin degisimi ile paralel bir degiskenlik igerisinde oldugu goriiliir. Son
yillarda; kanita dayali tip ilkeleri ¢ercevesinde yapilan klinik ve preklinik ¢alismalardan elde

edilen veriler 15181inda 6ne siiriilen iki hipotez PE’ nin fizyopatolojisinde yaygin olarak kabul
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edilmektedir. Bunlar, tarihsel sira ile Waldinger ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan
“Ejakiilasyon esik degeri hipotezi” ve Truitt ve arkadaslarinin tanimladigi “Fonksiyonel

hipotez” dir (4, 23).

6.9.1. Ejakiilasyon esik degeri hipotezi

PE’nin klinik olarak degerlendirilmesine objektif bir 6lgiit olarak IELS™nin eklenmesi
sonrasinda yapilan popiilasyon bazli calismalarla IELS’nin insanlar arasinda biyolojik
varyasyon gosterdigini One siirerek, PE’ nin aslinda norobiyolojik bir fenomen oldugunu, eslik
eden psikolojik bozukluklarin da aslinda neden degil sonu¢ oldugunu savunur(4). Insanlar
arasinda biyolojik dagilim goriisiiniin agiklanmasina yonelik olarak “Ejakiilasyon esik degeri
hipotezi” One siiriilmiistiir. Bu hipoteze gore esik degeri diisiik olan olgular ejakiilasyona
kadar daha kisa bir cinsel heyecanlanma donemi yasayabilmektedirler ve yeterince cinsel
heyecanlanma doruguna ulagilamadan ejakiilasyon olmaktadir.

Diisiik esik deger ise azalmis serotoninerjik noronal aktivite ve olasilikla SHT2C reseptor
hipoaktivitesi ile iligkilendirilir(4). Yiiksek esik degeri olan olgular ise ejakiilasyonu daha
fazla kontrol edebilmekte ve daha uzun bir cinsel heyecan donemi yasayabilmektedirler. Bu
olgularda ise serotoninerjik aktivitenin ve SHT2C reseptor aktivitesinin normal sinirlarda
oldugu kabul edilir. Sonugta ejakiilasyon esik degeri ve IELS bireysel olarak SHT2C aktivite

derecesi ile belirlenir (4).

6.9.2. Fonksiyonel hipotez

Bu gorilis savunucularina gore ejakiilasyon SEJ tarafindan olusturulan bir refleks olup,
pelvisten gelen duyusal girdiler ile beyin kokii ve hipotalamustan agagiya inen uyarici ya da
inhibe edici girdilerin kontrolii altindadir(23). Supraspinal merkezlerde kortikolimbik sistem
ad1 verilen ve sekstiel canlanma ve libido derecesini belirleyen daha iist merkezlerin kontrolii
altindadir.

Cinsel iligki esnasinda bu kortikolimbik merkezler ejakiilasyon tlizerinde inhibitor veya uyarici
etkisi olan niikleuslar1 aktive veya inhibe ederek ejakiilasyon merkezi lizerindeki supraspinal
tonilisii degistirirler. SEJ ayrica penisten direkt olarak uyarici girdiler alir. Bu durumda
ejakiilasyonun tetiklenmesi icin gerekli olan periferik duyusal uyar: miktari; supraspinal
merkezlerden asagiya inen uyari girdilerine ve SEJ’in intrensek kapasitesine baglidir.

Bu saptamalar dogrultusunda “Fonksiyonel hipotez” savunuculari tarafinca PE fizyopatolojisi

tic farkli mekanizma ile agiklanmaktadir (23). Bu fizyopatolojik mekanizmalardan birincisi;
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penil hipersenstivite olarak nitelenen penisten gelen duyusal girdilere asir1 yanit olugmasidir.
Bu durum PE’li olgulardaki penisin duyusal girdilerinin serebral korteksteki yansima alaninin
daha genis olmasi ile agiklanir. Bu mekanizma ile penise topikal anestezik uygulamalarinin
ejakiilasyon siiresini uzatict etkinligi; SEJ’e olan periferal duyusal girdi yogunlugunun
azaltilmas1 ayrica daha st merkezlerin aktivasyonunun azaltilmasi, dolayis1 ile SEJ
iizerindeki desendan uyaric1 girdilerin azalmasi ile agiklanir (23). Ikinci mekanizma;
supraspinal merkezlerin inici yolaklarla inhibe edici ve uyarici aktivitesi arasindaki
dengesizlik sonucu olusan; SEJ’in yeterince inhibe edilememesidir. Bu azalmig inhibisyon az
miktarda periferal duyusal uyar1 girdisi ile SEJ’in aktive olmasina neden olur (23). Bu
mekanizma, SSRI grubu ilaclarin ejakiilasyon siiresini uzatici etkisinin beyin kdkiinden SEJ
lizerine inici yolaklarla saglanan serotoninerjik inhibisyonu arttirici rolii ile oldugu goriisii ile
uyumludur (4,23). Ucgiincii mekanizmada ise PE; spinal ejakiilasyon merkezinin
hipersensitivitesi ile agiklanir. Bu hipersensitivite genetik - ailesel olarak belirlenen ya da
sonradan kazanilan SEJ’in yapisal bir 6zelligi olup, ejakiilasyonun tetiklenmesi i¢in minimal

miktarda periferal uyarinin yeterli olmasi durumudur (23).

6.10. Deneysel ejakiilasyon modelleri ve farmakolojik ejakiilasyon modeli

Tiim memelilerde cinsel davranis 6zellikleri benzer 6zellikler gosterir (10). Ejakiilasyonun
tim asamalarmin fizyolojisi ve fizyopatolojisine ait giiniimiizde olusan bilgi birikimi,
ozellikle sicanlarda olusturulan deneysel ejakiilasyon modeli ¢alismalar ile elde edilmistir.
Giincel olarak galisilan ejakiilasyon modelleri genel olarak; gozlemsel bazli “Davranissal
ejakiilasyon modeli”, ejakiilasyonun incelendigi faza gore emisyon fazinin degerlendirildigi
“Splanknik-Hipogastrik sinir stimiilasyonu modeli”, ekspulsiyon fazinin degerlendirildigi “
Uretrogenital refleks- Pudendal Motor N&ron Refleks modeli” ve her iki fazin birlikte
degerlendirilebildigi “PCA ile olusturulan farmakolojik ejakiilasyon modeli” olarak
gruplandirilabilir. PCA ile olusturulan farmakolojik ejakiilasyon modeli ejakiilasyonun her iki

fazinin da ayni1 anda degerlendirilebilmesine olanak verme 6zelligi ile son yillarda giincellik

kazanmis olan bir deneysel ejakiilasyon modelidir.

6.10.1. Para-Chloroamphetamine ile olusturulan farmakolojik ejakiilasyon

modeli
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PCA periferik serotoninerjik yolaklar1 aktive ederek ejakiilasyona neden olur (26). PCA ile
olusan ejakiilasyon yanitinin spinal merkez kontroliinde gelisen ve periferal serotonin salinimi
ile tetiklenen bir refleks oldugu gosterilmistir (27). Clement ve arkadaslar1 PCA enjeksiyonu
sonrast olusan SV basing artiglarina ve BS kasi elektromyografik(EMG) aktivitelerine,
selektif periferal sinir lezyonlarinin etkilerini arastirdiklar1 ¢alisma ile bu metoda son seklini
vermislerdir (7). Modelin temel prensibi PCA enjeksiyonu sonrasi ejakiilasyon yanitini
gozlemlemek, bu esnada emisyon fazinin fizyolojik bir gdstergesi olarak SV liimen igi
basincini ve es zamanli ekspulsiyon fazinin fizyolojik bir gostergesi olarak da BS EMG
aktivitesi degisimlerini incelemektir. Bir siire bazal aktivite Olgiimiinii takiben PCA
intraperitoneal(i.p.) olarak enjekte edildikten sonra, SV bazal basinct (mmHg), PCA
enjeksiyonu sonrast olugan tonik artis amplitiidii (mmHg), SV fazik kontraksiyonlarinin
maksimum degeri (mmHg), ejakiilasyon sayisi, ejakiilasyon latansi olarak ilk ejakiilasyona
kadar gecen siire (sn), BS EMG aktivitelerinin egri alt1 alan (AUC) degerleri ve emisyon fazi
ile ekspulsiyon faz1 arasindaki senkronizasyonun bir gostergesi olarak; ilk SV fazik
kontraksiyon baslangici ile ilk koordine BS elektromiyografik aktivitesi arasindaki interval

stiresi (saniye olarak - sn), degerlendirme 6lgiitii olarak kullanilir (7).

6.11. Hipertiroidizm ve ejakiilasyon

6.11.1. Hipertiroidizmin erkek cinsel saghgi iizerindeki bilinen etkileri

Tiroid hormonlarinin erkek iireme fonksiyonlari {izerindeki etkinlerinin incelendigi deneysel
caligmalarda; tiroksin (T4) hormonunun normal sicanlara verilmesi durumunda testikiiler
testosteron sentezinin arttigi, serum gonadotropin seviyelerinin baskilandigi, testikiiler leydig
hiicre proliferasyonunun artirdigi saptanmistir (28). Sican testislerinde tiroid reseptor alt
tiplerinden TR a-1 ve TR a-2 reseptorlerinin bulundugu, bu reseptorlerin yas ilerledikce o-1
alt tipinden o-2 alt tipinin baskinligi seklinde degisim gosterdigi ve tiroid hormonlarinin
testikiiler etkilerine bu reseptdrlerin aracilik ettigi gosterilmistir (29).

Tiroid hormonu normal seminifer tubul gelisimi ve sertoli hiicre farklilagsmasi i¢in gerekli
olup, ayn1 zamanda in vivo veya in vitro olarak triiodotreonin (T3) verilmesi si¢an
testislerinde IGF-1 ve inhibin seviyelerinde artisa neden olurken, aromataz aktivitesinde ve
androjen baglayici globulin seviyesinde azalmaya neden olur (29). Tiroid hormonlarinin
normal testikiiler gelisim {izerindeki etkinlikleri zamana bagimli olup; 6zellikle perinatal ve

prepubertal donemde belirginlesir (29).
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Insanlarda yapilan ¢alismalarda ise; hipertiroidik erkeklerde karacigerden sentez artisina baglh
olarak artmis serum seks hormonu baglayici globulin (SHBG) seviyeleri degismez bir bulgu
olarak karsimiza c¢ikar (28,29). Hipertiroidizmde bazal gonadotropin seviyeleri normal
sinirlarda iken GnRH’na artmig bir yanit sz konusudur (28,29). SHBG seviyesindeki artis
testosteronun metabolik klirensinde azalmaya neden olmakla birlikte bazal testosteron
biyoaktivitesi azalmistir (28).

Hipertiroidik erkeklerde kanda dolasan Ostrojen seviyesi artar, bu artis SHBG seviyesindeki
yiikselmenin bir yansimasi olmakla birlikte dstradiol sentezinde ki artisinda bu noktada etkili
oldugu diistiniilmektedir (28). Hipertiroidizm klinigine, jinekomasti, spider anjioma ve libido
azalmasi gibi hiperdstrojenizm bulgular1 hakimdir (28). Bu durum kandaki artmig SHBG nin
Ostrodiole gore testosterona iki kat daha fazla baglanma affinitesi gdstermesinin yani sira,
hipertiroidizmde; periferik testosteron- Ostrodiol doniisiimii oranindaki artisla da iliskili

bulunmustur (28,29).

6.11.2. Hipertiroidizm - prematiir ejakiilasyon iliskisi

Hipertiroidizm ile PE arasindaki olasi iliskinin literatiirde ilk kez gosterildigi klinik ¢aligma,
Corona ve arkadaslar1 tarafindan cinsel disfonksiyon yakinmasi ile basvuran hastalarin
psikobiyolojik o6zelliklerinin degerlendirilmesi amaci ile yapilan arastirmadir (5). Bu
calismada prematiir ejakiilasyonu olan hastalarin serum tiroid stimiilan hormon (TSH)
seviyelerinin olmayanlara oranla anlamli olarak daha diisiik bulundugu saptanmistir (5). Ayni
calismada TSH 0,2 mU/I degeri esik olarak alindiginda TSH seviyesi diisiik olan erkeklerde
PE prevalansinin % 57,1 seviyesinde iken TSH diizeyleri normal olan olgularda ise normal
popiilasyonla benzer sekilde % 26,5 seviyelerinde oldugu gozlenmistir (5). Hipertiroidizm-PE
iligskisini aydinlatmaya yonelik daha sonra yapilan iki farkli ¢alismada ise birbiri ile ¢eligkili
sonuclar elde edilmistir.

Waldinger ve arkadaslarinin caligmasinda hayat boyu, primer PE si olan olgularda
hipertiroidizm iliskisi incelenmis ve TSH esik degeri 0,3 mU/l olarak alinan ¢alismada TSH
diistikliigi ile PE varligi arasinda anlamli iligski bulunmamustir (30).

Carani ve arkadaslan tarafindan yapilan ¢ok merkezli klinik c¢alismada ise endokrinoloji
kliniklerine basvurusu sonrasi tiroid fonksiyon bozuklugu tanis1 alan olgularda tedavi 6ncesi
ve sonrasi cinsel fonksiyonlar ile ejakiilasyon siireleri degerlendirilmis ve olgularin hormonal
parametreleri ile karsilagtirmali olarak analizler yapilmistir. Bu g¢alismada hipertiroidizm

tanist alan erkeklerde PE % 50 prevalansla en sik goriilen cinsel fonksiyon bozuklugu olarak
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saptanirken, hipotiroidizm tanis1 alan olgularda ise gecikmis ejakiilasyon ve erektil
disfonksiyonun, cinsel istek azlig1 ile birlikte daha sik gozlendigi (%64,3) saptanmistir (6).
Ayni calismada olgular tedavi sonrasinda degerlendirildiklerinde her iki grupta da cinsel
fonksiyonlarda diizelme gozlenirken en belirgin iyilesme hipertiroidisi olan olgularda
gbzlenmistir. Zira hipertiroidisi olan erkeklerde PE prevalansi tedavi sonrasi % 14’e diiserken
IELS degerlerinde iki kat uzama goriildiigii saptanmustir (6). Yapilan korelasyon analizlerinde
de tiroid hormonlar, TSH ve SHBG seviyeleri ile IELS arasinda anlamli iligki bulunmustur
(6). PE patogenezinde temel rol oynayan serotoninerjik sistem ile hipertiroidizmin
ejakiilasyon modelinden bagimsiz olarak bu sistem Ttzerindeki etkinliginin arastirildigi
deneysel hayvan calismalarinda; tiroid hormon seviyelerinin artiginin; santral sinir sisteminde
ve bulbospinal serotoninerjik yolaklar ile spinal refleks ark iizerinde SHT reseptor
diizenlenmesi iizerinden etkili olabilecegi  gosterilmistir(100—-109). Sonug¢ olarak
hipertiroidizmin; sempatik aktivite artis1, serotoninerjik sistem {izerindeki olasi etkinligi ya da
yiiksek Ostrojen seviyelerinin tetikledigi oksitosin aracili epididimal kontraktilite artist

yolaklarindan biri araciligi ile PE’ ye neden olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (6).

6.12. Calismanin amaci

Klinigimizde Cihan ve arkadaslari tarafindan sicanlar iizerinde yapilan deneysel ¢alismada in
vivo olarak PCA’in i.p. uygulanmasin takiben olusturulan farmakolojik ejakiilasyon hayvan
modelinde, deneysel olarak olusturulan hipertiroidizmin ejakiilasyon siiresinde kisalmaya
neden oldugu gosterilmistir. Ayni zamanda hipertiroidik grupta kontrol grubu ile
karsilastirildiginda SV maksimum basing artisi, fazik kontraksiyon sayisi, ilk SV basing artist
ile ilk BS kas EMG artis1 aras1 interval ve BS kas EMG aktivitesi AUC degerleri arasinda
istatistiksel anlamli farklilik oldugu saptanmustir.

Yonezawa ve arkadaglarimin yaptigi calismada spinalize sicanlarda PCA’in periferik
serotoninerjik yolak {izerinden etkiledigi gostermistir(27). Clement ve arkadaglarinin
caligmasinda PCA’nin sistemik uygulamasinin, spinal ejakulasyon merkezi (LL3-L4) iizerinden
serotoninerjik ve noraderenerjik aktivite ile seminal vezikiillerde tonik ve fazik
kontraksiyonlara neden oldugu ve bu kasilmalari takiben bulbospongiosus kaslarinda EMG ile
oOlgiilebilen kontraksiyonlara neden olarak ejakiilasyona neden oldugu saptanmistir. Periferik
yolaklarin etkinliginin degerlendirilmesi amaci ile PN, HN, PSZ, Dorsal kdk ve penisin dorsal
sinirinin transeksiyonu yapilmis ve PCA ile olusturulan ejakiilasyon modelindeki parametreler

tizerinde PN, HN, PSZ transeksiyonunun belirleyici etkisi oldugu gosterilmistir(7).(Sekil 5).
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Tiim bu bulgular1 dikkate alarak hipertiroidinin etkin olan basamagi ortaya c¢ikarilmasi

planlandi.
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Sekil 5: Calismadaki sinir transeksiyonlarin seviyelerini gosteren diagram. Cift ¢izgiler lezyonlar1 gosteriyor:
BS - bulbospongiosus kasi; DNP- penisin dorsal siniri; DRG — dorsal kok ganglionu; HN — hipogastirk sinir;
PudN - pudendal sinir; PN — pelvik sinir; PP - pelvik plexus; SV - seminal vezikiil.

Calismada amacimiz; PCA ile olusturulan ejakiilasyon sigan modelinde farkli seviyelerde
periferik sinir ve spinal kord transeksiyonlari ile 6nceki calismamizda elde edilen verilerin de
1s181inda  hipertiroidizm ile PE arasindaki fizyopatolojik mekanizmay1 ortaya c¢ikarmak,
hipertiroidizmin ejakiilasyon fizyolojisi {iizerinde etkili oldugu noronal basamag:
belirlemektir. Literatiirde ilk defa bu konuda yapilan bu arastirma sonunda elde edilecek
verilerle hipertiroidizmin ejakiilasyonun hangi ndronal basamagi etkiledigini gostererek,
fizyopatolojik mekanizmaya ve tedaviye yonelik ileri ¢aligmalar i¢in bir referans noktasi

bulmak amaglanmaktadir
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7. GEREC ve YONTEM:

7.1. Deney hayvaninin 6zellikleri ve bakim kosullar:
Calisma 300-350 gram agirliginda erkek, 96 adet Wistar sigan ile yapildi. Sicanlar ¢alisma
stiresi boyunca 23 C sicaklikta 12 saatlik giindiiz-gece siklusunda su ve besine serbest erisim

kosullarinda beslendi.

7.2. Deney gruplar:
Calisma spinal intakt ve spinal transeksiyonlu olmak {izere 2 ana gruptan olusturuldu. Her iki
ana grupta hipertroidik ve otroidik gruplar olusturuldu. Birinci grup tiroksin enjeksiyonu
yapilan sicanlardan, diger grup ise tiroksin enjeksiyonu yapilmayan sicanlardan olusturuldu.
Operasyon baglangicinda spinal intakt anagrup spinalizasyon yapilmadan ve diger anagrup ise
T8-T9 seviyesinden medulla spinalis transeksiyonu yapilarak ¢alisilmaya baslandi. Her bir
grup 4 alt gruba ayrildi. Bu alt gruplarin birine periferik sinir transeksiyonu yapilmadan,
digerlerine ise her grupta ayr1 ayr1 olmak iizere hipogastrik sinir, pelvik sinir ve paravertebral
sempatik zincir transeksiyonu yapilarak ¢alismaya devam edildi
Calisma Gruplari

1. Grup: Otroidik spinal intakt sigan (24 adet)

2. Grup: Hipertiroidik spinal intakt sican (24 adet)

3. Grup: Otroidik spinalize sigan (24 adet)

4. Grup: Hipertiroidik spinalize sican (24 adet)
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7.3. Deneysel hipertiroidizm modeli

Hipertiroidizm olusturulacak siganlara; 14 giin siire ile giinde bir kez 250 micg/kg dozda
olmak iizere subkutan enjeksiyon yolu ile tiroksin hormonu verildi (31,32). Enjeksiyonlar i¢in
%99 etanolde ¢oziilmiis olan L-Tiroksin(Sigma Chemicals) soliisyonuna 20 micL %25
NaOH ve 33 kez %0,9 NaCl eklenerek diliisyon yapildi ve 1 mg/ml hormon igeren stok
solisyon halinde hazirland1 (31,32). Her sicana 14 giin siire ile giinde bir kez 100 g viicut
agirligl basina 25 pg dozda olmak lizere subkutan enjeksiyon yolu ile tiroksin hormonu her
giin ayn1 saatte (14:00’te) verildi. Kontrol grubuna ise aym siire igerisinde ayni saatlerde
subkutan yolla 1 ml/kg dozda salin (%0,9 NaCl) enjeksiyonu yapildi. Si¢anlar son enjeksiyon
gilinlinii takiben birinci giin igerisinde operasyona alindi. Siganlarin her birinden enjeksiyon
donemi Oncesi bir kez ve operasyon Oncesi bir kez olmak {iizere TSH diizeylerinin
belirlenmesi amaci ile 0.5 ml’lik kan o6rnekleri alind1 ve -80 C sicaklikta muhafaza edilerek

calisildi. TSH seviyesi Ol¢limii i¢in, hastanemiz biinyesindeki radyasyon giivenlik kurulu
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onay1 alinarak sican serumunda radyoimmunassay yontemi ile 6l¢iim yapan kitler kullanildi
(MP Biomedicals, Rat TSH RIA- 07C-90102). Ol¢iimlerde referans araligi 5,0-12,5 ng/ ml
olarak alindi. Hormon o6l¢timleri RIA yontemi ile ¢alisan dl¢tim kitleri ile yapildi. Enjeksiyon
doneminde si¢anlarda cilt, ciltalt1 veya peritonu igine alan enfeksiyon gelismesi ¢alisma dis1

birakma 0lgiitii olarak kabul edildi

7.4. Cerrahi islemler

7.4.1. Spinalizasyon isemi

Siganlar operasyon asamasinda dncelikle 1200 mg/kg iiretanin intraperitoneal enjeksiyonu ile
olusturulan anestezi altinda supin pozisyonda tespit edildiler. Hava yolu agikliginin
saglanmasi amaci ile 2 cm’lik orta hat boyun insizyonu ile girilerek trakea kateterize edildi.
Spinalize edilecek siganlara pron pozisyonunda torasik vertebra iizerinde cilt insizyonu
sonras1 paravertebral kaslar kiint yolla orta hatta spinal proseslerden diseke edildi. T8-T9
diizeyinde laminektomi yapildi, dura insize edildi ve sonra T8-T9 seviyesinde komplet spinal
kord transeksiyonu yapildi. T8-T9 seviyesinde transeksiyon yapilmasinin nedeni ise bu
seviyenin ejakiilasyon ve ereksiyon saglayan spinal refleks merkezlerine gore kranial ve
siganin  yasamini saglayan merkezlere gore de kaudal lokalizasyonda olmasindan
dolayidir(79). Medulla spinalisin proksimal ve distal giidiiklerin transvers ylizeylerinin
ekspozisyonuyla transeksiyonun tam olup olmadigindan emin olundu. Hemostaz amaciyla
giidiiklerin arasina emilebilen hemostat (Surgicel) yerlestirildi. Kas ve cilt siitiirize edildikten
sonra si¢an supin pozisyonuna cevrilerek 2 saatlik stabilizasyon siiresini takiben operasyona

devam edildi(27)(Resim1).
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Resim 1: T8-T9 diizeyinde laminektomi sonrast spinal kordun(SK) ortaya konulmasi

7.4.2. Periferik sinir transeksiyonlari

Hipogastrik sinir transeksiyonu; 3 cm’lik orta hat alt abdominal insizyonu ile girilerek mesane

ve prostat kontrlateral tarafa kii¢iik tamponla ekarte edildi. X4 biiyiitmeli loop ile direk goriis
altinda tamponla yapilan kiint diseksiyonla prostat posterolateraline ulasildi ve major pelvik
pleksus bulundu. Common iliak damarlara yakin seyreden ve gangliona superiordan giren HN
bulunup, major pelvik pleksusun 3 mm proksimalinden transeke edildi (7). Pelvik sinir
transeksiyonu; 3 cm’lik orta hat alt abdominal insizyon ile batina girilerek mesane ve prostat
yine kontrlateral tarafa ekarte edildi, kiint diseksiyonla prostat posterolateralinde major pelvik
pleksusa ulasildi. Pleksusa lateralden giren PN bulunarak major pelvik gangliondan 5 mm

posteriorda transeke edildi(7)(Resim2).
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Resim 2: Prostat posterolateralinde lokalize olan pelvik pleksus ve buraya giren hipogastrik ve pelvik sinirler:
PP- pelvik pleksus, HN- hipogastrik sinir, PN — pelvik sinir, CN — kavernoz sinir, DD — duktus deferens, SV —
seminal vezikiil, L — lateral taraf, M — mediyal taraf;

Paravertebral sempatik zincir transeksiyonu; transabdominal yaklasimla bu kez daha uzun ve

iist abdomeni kaplayan insizyonla girildi. Barsaklar 1slak spancla kontrlateral tarafa ekarte
edildi. Aort ve vena kava posteriorunda lokalize olan, renal arteri landmarker alarak,
paravertebral kaslar diseke edildi ve lumbar PSZ’ye ulasildi. Spinal kordun L4-L5

seviyesinde zincir transeke edildi(7)(Resim 3). Tiim transeksiyonlar bilateral yapildi(7).
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Resim 3: Sag paravertebral sempatik zincir(PSZ) transeksiyonu: B — bobrek, VK — vena kava, RV — renal ven

7.4.3. Ejakiilasyonun degerlendirilmesi amaciyla yapilan cerrahi islemler:

Sinir transeksiyonunu takiben mikrocerrahi teknikle tek tarafli SV disseke edilerek ana
liimeninden basing dl¢iimii i¢in 5ch feeding kateterle kanulize edilip ve 5/0 emilebilen siitiir
ile tespit edildi (7). Kateter agikligin devamligimin saglanmasi amaci ile dénceden 500 U/
100ml heparinli serum fizyolojik ile irrige edildi ve mineral yag ile dolduruldu. Bundan sonra
kateter Biopac 300 amplifikatoriiniin transdiiserine baglandi. Bu esnada 37 C sicakliktaki

mineral yag ile seminal vezikiil ve abdominal organlarin korunmasi saglandi.(Resim 4)

Resim 4: Seminal vezikiil(SV) kateterizasyonu : P — prostat, K — kateter
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Daha sonra perineal insizyon ile BS kaslar1 disseke edildi ve bir ¢ift 32 G ¢elik elektrod
yerlestirilerek amplifikatore (Biopac-300) baglandi (7) (Resim 5).
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Resim 5: A: Bulbospongioz(BS) kas diseksiyonu sonrasi ortaya konulmasi, B: EMG aktivitenin 6lgiilmesi igin

elektrodun baglanmasi ve seminal veziiil(SV) kateterinin transdiisere baglanmasi.

7.5. Ejakulasyon olusturulmasi ve degerlendirilen parametreler

Kateterler basing transdiiserine baglandiktan sonra 15 dk stabilizasyon siiresini takiben (7)
Smg/ml konsantrasyonunda serum fizyolojik igerisinde hazirlanmis olan PCA (Sigma
Chemicals) soliisyonu i.p. olarak 5 mg/kg dozda verildi. Enjeksiyonu takiben 30 dakika siire
ile ejakiilasyon baglama siiresi, SV i¢i basing degisiklikleri ve BS kas aktiviteleri EMG ile
ol¢iildi (7). Calisma siiresince ilk ejakulasyon ani kaydedildi. SV i¢i basing artis1 emisyon
fazinin, BS kas kontraksiyonlar1 da ekspulsiyon fazinin fizyolojik gostergesi olarak
degerlendirildi (7). Operasyon esnasinda tiim si¢anlarda, PCA enjeksiyonu 6ncesi SV bazal
basing degerleri, PCA enjeksiyonunu takiben gelisen SV basincindaki tonik artis degisikligi,
ejakiilasyon latansi siiresi olarak ilk ejakiilasyon goézlenene kadar gecen siire, SV fazik
kontraksiyonlardaki basing artiglarinin degerleri, SV fazik kontraksiyon sayisi, SV fazik
kontraksiyonunun baslangi¢c noktasi ile ilk ritmik BS kasi EMG aktivitesi baslangici
arasindaki stire, BS EMG aktivitelerinin ortalama AUC degerleri gruplar arasinda
degerlendirme Olg¢iitleri olarak kullanildi. Calisma sonunda kanatarak siganlar sakrifiye edildi.
Calismadan elde edilen veriler Microsoft Access programina kaydedildi.

Operasyon sonunda; PCA enjeksiyonu sonrasi ejakiilasyon olup olmadigi, PCA enjeksiyonu
oncesi SV bazal basing degerleri mmHg olarak, PCA enjeksiyonunu takiben gelisen SV
basincindaki tonik artis amplitiidleri mmHg olarak, ejakiilasyon latansi siiresi olarak ilk
ejakiilasyon gozlenene kadar gegen siire saniye olarak, SV fazik kontraksiyonlarinin bazal

deger iizerinden basing artiglarinin maksimum amplitiid degerleri mmHg olarak, SV fazik
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kontraksiyon sayisi, ilk fazik SV kontraksiyonu baslangi¢ noktasi ile ilk ritmik BS kas1 EMG
aktivitesi baslangic1 arasindaki silire saniye olarak, BS EMG aktivitelerinin ortalama egri

altindaki alan (AUC) degerleri Volt. Saniye x 10—4 olarak hesaplandi.

7.6. Istatistiksel analizler

Tiim veriler ortalamatstandart hata seklinde hesaplandi. Grup i¢i karsilagtirmalar One-way
Anova testi ile anlamlilik oldugu takdirde sonrasinda Tukey’s ¢oklu karsilagtirma testi ile
degerlendirildi. Gruplar arasi karsilagtirma ise Student t testi ile yapildi. P<0.05 anlaml

olarak kabul edildi
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8. BULGULAR

8.1.S1can agirhiklan

Tiim gruplarda siganlarin ortalama agirliklar1 tablo 2°de gosterildi.

Gruplar Otroidik gruplar Hipertiroidik gruplar P degeri

Rat agirliklar (gr) 333,5+2,17 331,3+4,065 p>0,05

Tablo 2: Tiim gruplarin sicanlarinin ortalama agirliklar

Hipertiroidik grupta enjeksiyon donemi baglangic ve bitisi arasinda hayvanlarin ortalama

agirliklarinda anlaml fark saptandi (Tablo 3).

Gruplar Baslangi¢ agirlik(gr) Son agirlik (gr) P degeri
Hipertiroidik spinal 314,4+5,61 291,5+5.44
. p<0,01
intakt
Hipertiroidik 348,1+3,36 315,6+5,57
L p<0,0001
spinalize

Tablo 3: Hipertiroidik gruplarda siganlarin baglangi¢ ve son agirliklari ve karsilastiriimasi
8.2. TSH ol¢iimii

Siganlarin operasyona alinmadan oOnceki Olgiilen serum TSH degerleri 6troidik grupta
ortalama + standart sapma 5,3 + 0,93 ng/ml, hipertiroidik grupta 0,59 + 0,11 ng/ ml olarak
olgtildii(Student T test, P<0,0001).

8.3 Ejakiilasyon parametrelerinin degerlendirilmesi

8.3.1 Spinal intakt gruplarda ejakiilasyon degerlendirilmesi
8.3.1.1 Otroidik grup

Periferik sinir transeksiyonu yapilmayan sicanlar
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Cerrahi girisim esnasinda SV kateterizasyonu ve BS kas diseksiyonu sonrasi siganlara PCA
verildi. Siganlarin hepsinde ejakiilasyon, SV fazik kontraksiyonlar1 ve BS kas kasilmalari
gerceklesti. PCA verilmeden 6nce SV bazal basing ortalamasi 4,03 = 0,42 mmHg, PCA
verildikten sonra SV tonik basing amplitiidii 1,04 + 0,12 mmHg, SV fazik kasilma sayis1 33 +
5,47, SV fazik kontraksiyonlarin maksimum amplitiidii 4,59 + 1,5 mmHg, ejakiilasyona kadar
stire 426 + 49,61 s, SV kontraksiyonu ile BS kas kontraksiyonu arasindaki interval siiresi
9,345 + 1,28 s, BS kas kontraksiyonu EMG aktiviteleri AUC degeri 4,8 + 0,64 1074 V.s
olarak ol¢tldii(Sekil 6).
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Sekil 6: Otroidik spinal intakt ve periferik transeksiyon yapilmayan altgruptan drnek: kirmizi gizgi — BS kasinin
EMG aktivitesi, mavi ¢izgi — seminal vezikiil liimen i¢i basinci, fk — seminal vezikiil fazik kontraksiyon

Hipogastrik sinir transeksiyonu yapilan si¢anlar

Bu grupta sicanlarin bilateral HN transeksiyonu sonrast SV kateterizasyonu ve BS kas
diseksiyonu yapildi. 6 siganin 1’inde SV fazik kontraksiyonu gozlendi. Si¢anlarin tiimiinde
ejakiilasyon ve BS kas kasilmasi gergeklesti. PCA verilmeden once SV bazal basing
ortalamast 4,015 + 0,345 mmHg, PCA verildikten sonra SV tonik basin¢ amplitiidii 0,6 +
0,07 mmHg, SV fazik kasilma sayis1 1,5 £ 1,5, SV fazik kontraksiyonlarin maksimum
amplitiidii 0,07 + 0,07 mmHg, ejakiilasyona kadar siire 560 + 49,92 s, BS kas kontraksiyonu
EMG aktiviteleri AUC degeri 3,39 + 1,34 1074 V.s olarak o6l¢iildii. SV kontraksiyonu ile BS
kas kontraksiyonu arasindaki interval siiresi tek bir si¢ganda OSlgiilebildi ve 12,08 s olarak

belirlendi(Sekil 7).
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Sekil 7: Otroidik spinal intakt Hipogastrik sinir transeksiyonu yapilan altgruptan 6rnek: kirmizi gizgi — BS
kasmin EMG aktivitesi, mavi ¢izgi — seminal vezikiil liimen i¢i basinci.

Pelvik sinir transeksiyonu yapilan sicanlar

Cerrahi girisim esnasinda PN transeksiyonu yapildiktan sonra SV kateterizasyonu ve BS kas
diseksiyonu yapildiktan sonra sicanlara PCA verildi. 2 sicanda ejakiilasyon gozlenmedi, 1
sicanda da SV fazik kontraksiyonlar1 gézlenmedi. PCA verilmeden dnce SV bazal basing
ortalamasit 4,07 = 0,6 mmHg, PCA verildikten sonra SV tonik basing amplitiidii 0,81 + 0,23
mmHg, SV fazik kasilma sayis1 16,67 £ 6,44, SV fazik kontraksiyonlarin maksimum
amplitiidii 2,065 = 0,5 mmHg, ejakiilasyona kadar siire 828,3+ 286,9 s, SV kontraksiyonu ile
BS kas kontraksiyonu arasindaki interval siiresi 7,28 + 1,16 s, BS kas kontraksiyonu EMG
aktiviteleri AUC degeri 3,68 +£ 0,91 1074 V.s olarak dl¢iildii(Sekil 8).
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Sekil 8: Otroidik spinal intakt pelvik sinir transeksiyonu yapilan altgruptan rnek: kirmizi ¢izgi — BS kasinin
EMG aktivitesi, mavi ¢izgi — seminal vezikiil liimen i¢i basinci.

Paravertebral sempatik zincir transeksiyonu yapilan sicanlar

Cerrahi girisim esnasinda PSZ transeksiyonu yapildiktan sonra SV kateterizasyonu ve BS kas
diseksiyonu yapildi. PCA verildikten sonra si¢anlarin hepsinde ejakiilasyon oldu, fakat
iiclinde SV fazik kontraksiyonlar1 gozlenmedi. PCA verilmeden once SV bazal basing
ortalamasi 3,9 + 0,39 mmHg, PCA verildikten sonra SV tonik basing amplitiidii 0,53 + 0,12
mmHg, SV fazik kasilma sayis1 4,5 + 2,06, SV fazik kontraksiyonlarin maksimum amplitiidii
0,36 £ 0,17 mmHg, ejakiilasyona kadar siire 670,4 = 107 s, SV kontraksiyonu ile BS kas
kontraksiyonu arasindaki interval siiresi 8,03 £+ 1,0s, BS kas kontraksiyonu EMG aktiviteleri

AUC degeri 3,17 = 0,46 1074 V.s olarak ol¢iildii(Sekil 9).
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Sekil 9: Otroidik spinal intakt paravertebral sempatik zincir transeksiyonu yapilan altgruptan érnek: kirmizi ¢izgi
— BS kasinin EMG aktivitesi, mavi ¢izgi — seminal vezikiil liimen i¢i basinct.

Grup ici analiz

Bu grupta alt gruplari biribiriyle karsilastirdigimizda SV bazal basing, tonik basing amplitiidii,
SV kontraksiyonu ile BS kas kontraksiyonu arasindaki interval siiresi ve BS kast AUC
degerlerinde istatistiksel fark bulunmazken, HN ve PSZ transeksiyonu yapilan altgruplarda
SV fazik kasilma sayisi1 ve SV fazik kasilma maksimum amplitiidii degerlerinde periferik
transeksiyon yapilmayan altgruba gore istatistiksel olarak anlamli azalma gozlendi(p<0,001)
(Sekil 10 ve 11). PN altgrubunda da aynmi degerlerde azalma go6zlendi, fakat istatistiksel
anlamhilik gozlenmedi. PN transeksiyonu yapilan altrgrupta ejakiilasyona kadar siirede
transeksiyonsuz altgruba gore uzama gozlendi (p<0,05)(Sekil 12) . HN transeksiyonu yapilan
altgrupta SV kontraksiyonu ile BS kas kontraksiyonu arasindaki interval siiresi tek bir deger

oldugu icin istatistiksel analiz yapilamadi.
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Sekil 10: Otroidik spinal intakt grup SV fazik kasilma sayisi: Non Tx — periferik transeksiyonsuz; HN —
hipogastrik sinir transeksiyonu; PN — pelvik sinir transeksiyonu; PSZ — paravertebral sempatik zincir
transeksiyonu. (*** p<0.001)
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Sekil 11: Otroidik spinal intakt grup SV kasilma maksimum amplitidii (mmHg): Non Tx — periferik
transeksiyonsuz; HN — hipogastrik sinir transeksiyonu; PN — pelvik sinir transeksiyonu; PSZ — paravertebral
sempatik zincir transeksiyonu.(*** p<0,001)
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Sekil 12 : Otroidik spinal intakt grup ejakiilasyona kadar olan siire (saniye) : Non Tx — periferik transeksiyonsuz;
HN — hipogastrik sinir transeksiyonu; PN — pelvik sinir transeksiyonu; PSZ — paravertebral sempatik zincir
transeksiyonu.(* p<0,05)

Saniye
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8.3.1.2 Hipertiroidik grup

Periferik sinir transeksiyonu yapilmayan sicanlar

Cerrahi girisim esnasinda SV kateterizasyonu ve BS kas diseksiyonu sonrasi sicanlara PCA
verildi. Siganlarin hepsinde ejakiilasyon, SV fazik kontraksiyonlar1 ve BS kas kasilmalari
gerceklesti. PCA verilmeden 6nce SV bazal basing ortalamasi 3,115 £ 0,42 mmHg, PCA
verildikten sonra SV tonik basing amplitiidii 2,29 + 0,255 mmHg, SV fazik kasilma sayis1
57,5 + 3,085, SV fazik kontraksiyonlarin maksimum amplitidi 21,11 £ 6,42 mmHg,
ejakiilasyona kadar siire 261 £+ 7,25 s, SV kontraksiyonu ile BS kas kontraksiyonu arasindaki
interval siiresi 5,05 = 0,44 s, BS kas kontraksiyonu EMG aktiviteleri AUC degeri 13,62 +
3,66 1074 V.s olarak ol¢iildi(Sekil 13).
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Sekil 13: Hipertiroidik spinal intakt periferik transeksiyon yapilmayan altgruptan 6rnek: kirmizi ¢izgi — BS
kasinin EMG aktivitesi, mavi ¢izgi — seminal vezikiil liimen i¢i basinci

Hipogastrik sinir transeksiyonu yapilan si¢anlar

Bu grupta siganlarin bilateral HN transeksiyonu sonrasit SV kateterizasyonu ve BS kas
diseksiyonu yapildi. 6 sicanin 2’de SV fazik kontraksiyonlar1 gézlenmedi. 6 si¢anin 2’de de
ejakiilasyon gergeklesmedi. Sicanlarin tiimiinde BS kas kasilmast gergeklesti. PCA
verilmeden 6nce SV bazal basing ortalamasi 4,73 + 0,525 mmHg, PCA verildikten sonra SV
tonik basing amplitiidii 1,27 = 0,33 mmHg, SV fazik kasilma sayis1 11,17 + 4,46, SV fazik

kontraksiyonlarin maksimum amplitiidii 0,95 + 0,64 mmHg, ejakiilasyona kadar siire 452,6 +
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85,7s, SV kontraksiyonu ile BS kas kontraksiyonu arasindaki interval siiresi 10,82 £ 6,26s,
BS kas kontraksiyonu EMG aktiviteleri AUC degeri 10,39 + 2,26 1074 V.s olarak 6l¢iildii.

Pelvik sinir transeksiyonu yapilan si¢anlar

Cerrahi girisim esnasinda PN transeksiyonu yapildiktan sonra SV kateterizasyonu ve BS kas
diseksiyonu yapildiktan sonra siganlara PCA verildi. Siganlarin hepsinde ejakiilasyon, SV BS
kas kasilmalar1 gozlendi. PCA verilmeden Once SV bazal basing ortalamasi 4,69 + 0,29
mmHg, PCA verildikten sonra SV tonik basing amplitidi 1,2 = 0,25 mmHg, SV fazik
kasilma sayis1 38,67 + 4,43, SV fazik kontraksiyonlarin maksimum amplitiidii 11,21 + 3,92
mmHg, ejakiilasyona kadar siire 522,3 + 164,1s, SV kontraksiyonu ile BS kas kontraksiyonu
arasindaki interval siiresi 6,6 + 2,46 s, BS kas kontraksiyonu EMG aktiviteleri AUC degeri
8,197 £ 1,73 1074 V.s olarak olgiildii.

Paravertebral sempatik zincir transeksiyonu yapilan si¢anlar

Cerrahi girisim esnasinda PSZ transeksiyonu yapildiktan sonra SV kateterizasyonu ve BS kas
diseksiyonu yapildi. PCA verildikten sonra sicanlarin hepsinde ejakiilasyon ve BS kasilmalari
oldu, fakat ticlinde SV fazik kontraksiyonlar1 gézlenmedi. PCA verilmeden once SV bazal
basing ortalamasi 3,32 + 0,43 mmHg, PCA verildikten sonra SV tonik basing amplitiidii 0,78
+ 0,22 mmHg, SV fazik kasilma sayis1 15,17 + 7,56, SV fazik kontraksiyonlarinin maksimum
amplitiidii 0,96 = 0,52 mmHg, ejakiilasyona kadar siire 322 + 54,56 s, SV kontraksiyonu ile
BS kas kontraksiyonu arasindaki interval siiresi 2,58 + 0,85s, BS kas kontraksiyonu EMG
aktiviteleri AUC degeri 10,16 +2,4 1074 V.s olarak 0l¢iildii.

Grup ici analiz:

Bu grupta altgruplardaki verileri biribiriyle karsilastirdigimizda SV bazal basing degerlerinde
fark saptanmadi. Tonik basing artis1 amplitiidiinde transeksiyonsuz altgruba gore PN(p<0,05)
ve PSZ(p<0,01) altgruplarinda anlamli azalma go6zlense de, HN grubundaki azalmada
istatistiksel anlamlilik gozlenmedi(Sekil 14). SV kasilma sayisinda PN altgubunda fark
gozlenmezken, HN(p<0,001) ve PSZ altgurblarinda (p<,001) istatistiksel anlamli fark
gozlendi(Sekil 15). SV fazik kasilma maksimum amplitiidinde azalma HN ve PSZ
altgruplarinda transeksiyonsuz altgruba oranla istatistiksel anlamli olsada(p<0,001), PN
grubundaki azalmada istatistiksel anlamlilik bulunamadi(Sekil 16). Her ii¢ altgrupta

transeksiyonsuz altgruba gore ejakulasyona kadar olan siirede artig oldu, fakat istatistiksel
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olarak anlamli degildi. SV kontraksiyonu ile BS kas kontraksiyonu arasindaki interval
siiresinde gruplar arasi fark gozlenmedi. BS kas kontraksiyonu EMG aktiviteleri AUC
degerinde ise her ii¢ alt grupta transeksiyonsuz gruba oranla azalma oldu, fakat istatistiksel

olarak anlamlilik gézlenmedi.
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Sekil 14: Hipertiroidik spinal transeksiyonlu grup SV tonik basing amplitiidii (mmHg) : Non Tx — periferik
transeksiyonsuz; HN — hipogastrik sinir transeksiyonu; PN — pelvik sinir transeksiyonu; PSZ — paravertebral
sempatik zincir transeksiyonu.(* p<0,05; ** p<0,01)
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Sekil 15: Hipertiroidik spinal transeksiyonlu grup SV fazik kasilma sayisi: Non Tx — periferik transeksiyonsuz;
HN — hipogastrik sinir transeksiyonu; PN — pelvik sinir transeksiyonu; PSZ — paravertebral sempatik zincir
transeksiyonu (*** p<0,001)
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Sekil 16: Hipertiroidik spinal transeksiyonlu grup SV fazik kasilma maksimum amplitiidii (mmHg) : Non Tx —
periferik transeksiyonsuz; HN — hipogastrik sinir transeksiyonu; PN — pelvik sinir transeksiyonu; PSZ —
paravertebral sempatik zincir transeksiyonu (** p<0,01)

8.3.1.3. Otroidik ve hipertiroidik gruplarin  parametrelerinin
karsilastirilmasi
Seminal vezikiil bazal basincu.

SV bazal basincinda tiim altrgup karsilastirmalarinda otroidik ve hipertiroidik siganlar

arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Seminal vezikiil tonik basing amplitiidii

SV tonik basin¢ amplitiid degerinde periferik transeksiyon yapilmayan altgrubun hipertiroidik
sicanlarinda 6troidik si¢anlara oranla istatistiksel olarak anlamli derecede yiikseldi(p<0,01).
Diger periferik transeksiyon yapilan HN, PN, PSZ altgruplarinda ise hipertiroidik ve 6troidik

siganlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi(Resim 17).

Seminal vezikiil fazik kasilma sayisi

Periferik transeksiyon yapilmayan ve PN altgruplarinda hipertiroidik si¢anlarda otroidik

sicanlara oranla istatististiksel olarak anlamli derecede artti(p<0,01 ve p<0,05). HN ve PSZ

altgruplarinda ise anlamli fark gozlenmedi(Resim 17).
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Seminal vezikiil fazik kasilma maksimum amplitiidii

Periferik transeksiyon yapilmayan ve PN altgruplarinda hipertiroidik siganlarda otroidik
siganlara oranla istatistiksel olarak anlamli derecede yiikseldi(p<0,05 ve p<0,05). HN ve PSZ

altgruplarinda ise istatistiksel anlamli fark gézlenmedi(Sekil 17).

Seminal vezikiil fazik kasilmast ve BS kasilmasi aras siire

Periferik transeksiyon yapilmayan alt grupta hipertiroidik siganlara oranla bu parametrede

istatistiksel olarak anlamli derecede kisalma gbzlendi (P<0,01)(Sekil 17).

Bulbospongioz kasi kasilmalart EMG egri altinda alani

Tiim altgruplarin hipertiroidik siganlarinda o6troidik sicanlara oranla istatistiksel olarak

anlaml artis gézlendi(p<0,05)(Sekil 17).

Ejakiilasyona kadar olan siire

Periferik transeksiyon yapilmayan ve PSZ transeksiyonu yapilan hipertiroidik si¢anlarda
ejakiilasyona kadar olan siire parametresinde Otroidik siganlara oranla istatistiksel olarak
anlaml kisalma go6zlendi(p<0,01, p<0,05). HN ve PN altgruplarinda ise parametrede

hipertiroidik ve 6troidik sicanlar arasinda istatistik anlamli fark gozlenmedi(Sekil 17).
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Sekil 17: Spinal intakt periferik transeksiyon yapilmayan &troidik (OT) ve hipertiroidik(HT) gruplarimn
ejakiilasyon parametrelerinin karsilastirilmasi: A — SV tonik basing maksimal amplitiidii, B — SV fazik kasilma
sayisi, C — SV fazik kaislma maksimal amplitiidii, D — SV fazik kasilma ve BS kasi kasilmasi arasi siire, E — BS
kas1t EMG aktivitesi AUC degeri, D — Ejakiilasyona kadar olan siire:(* p<0,05, ** p<0,001)

8.3.2 Spinal transeksiyonlu gruplarda ejakiilasyon degerlendirilmesi

8.3.2.1. Otroidik grup

Periferik sinir transeksiyonu yapilmayan si¢anlar

PCA verildikten sonra siganlarin hepsinde ejakiilasyon, SV fazik kontraksiyonlar1 ve BS kas
kasilmalar1 gergeklesti. PCA verilmeden O6nce SV bazal basing ortalamasi 4,115 + 0,55
mmHg, PCA verildikten sonra SV tonik basin¢ amplitiidii 1,74 £ 0,17 mmHg, SV fazik
kasilma sayis1 14,67 + 3,87, SV fazik kontraksiyonlarin maksimum amplitidi 3,43 + 0,67
mmHg, ejakiilasyona kadar siire 1229 + 79,11 s, SV kontraksiyonu ile BS kas kontraksiyonu

51



arasindaki interval siiresi 8,72 + 1,04 s, BS kas kontraksiyonu EMG aktiviteleri AUC degeri
7,93 +£2,9 1074 V.s olarak olgiildii.

Hipogastrik sinir transeksiyonu yapilan sicanlar

PCA verildikten sonra 6 siganin 2’de ejakiilasyon olmadi, digerlerinde ise 1 damla seklinde
ejakiilat gozlendi. 3 1icanda SV fazik kontraksiyonlari, 2 si¢canda ise BS kasinin kasilmalari
gozlenmedi. PCA verilmeden once SV bazal basing ortalamasi 3,89 + 0,38 mmHg, PCA
verildikten sonra SV tonik basing amplitiidii 0,67 + 0,12 mmHg, SV fazik kasilma sayis1 4,18
+ 2,04, SV fazik kontraksiyonlarin maksimum amplitiidii 0,28 + 0,13 mmHg, ejakiilasyona
kadar siire 1262 + 163,8s, SV kontraksiyonu ile BS kas kontraksiyonu arasindaki interval
stiresi 6,98 + 2,67s, BS kas kontraksiyonu EMG aktiviteleri AUC degeri 1,2 £ 0,6 1074 V.s

olarak olctildi.

Pelvik sinir transeksiyonu yapilan si¢anlar

PCA verildikten sonra 2 sicanda ejakiilasyon gozlenmedi, si¢anlarin 2’de damla seklinde
ejakiilasyon gozlendi, 1 siganda da SV fazik kontraksiyonlar1 gozlenmedi. PCA verilmeden
once SV bazal basing ortalamasi 5,5 + 0,67 mmHg, PCA verildikten sonra SV tonik basing
amplitidii 1,235 + 0,33 mmHg, SV fazik kasilma sayis1 833 =+ 3,91, SV fazik
kontraksiyonlarin maksimum amplitiidii 1,92 + 0,64 mmHg, ejakiilasyona kadar siire 1148 +
116,9 s, SV kontraksiyonu ile BS kas kontraksiyonu arasindaki interval siiresi 9,48 + 1,42 s,
BS kas kontraksiyonu EMG aktiviteleri AUC degeri 17,9 + 6,92 1074 V.s olarak dlgiildii.

Paravertebral sempatik zincir transeksiyonu yapilan sicanlar

PCA verildikten sonra siganlarin 3’linde ejakiilasyon(damla seklinde), 4’tinde SV fazik
kontraksiyonlari, 2’sinde BS kasinin kasilmalar1 gozlenmedi. PCA verilmeden 6nce SV bazal
basing ortalamasi 4,045 + 0,34 mmHg, PCA verildikten sonra SV tonik basing amplitiidii 0,62
+ 0,155 mmHg, SV fazik kasilma sayis1 6,33 + 4,01, SV fazik kontraksiyonlarin maksimum
amplitidii 0,53 + 0,335 mmHg, ejakiilasyona kadar siire 897 + 54,7 s, SV kontraksiyonu ile
BS kas kontraksiyonu arasindaki interval stiresi 12,7 = 6,6 s, BS kas kontraksiyonu EMG
aktiviteleri AUC degeri 3,42 + 2,71 1074 V.s olarak 0l¢iildii.
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8.3.2.2 Hipertiroidik grup

Periferik sinir transeksiyonu yapilmayan si¢anlar

PCA verildikten sonra si¢anlarin 1’inde ejakiilasyon gozlenmezken, digerlerinde ise normal
ejakiilasyon goriildii. PCA verilmeden 6nce SV bazal basing ortalamasi 4,51 + 0,67 mmHg,
PCA verildikten sonra SV tonik basing amplitiidii 1,52 + 0,225 mmHg, SV kasilma sayisi
13,33 + 4,01, SV fazik kontraksiyonlarin maksimum amplitiidii 7,9 + 3,45 mmHg,
ejakiilasyona kadar siire 1087 + 151,5 s, SV kontraksiyonu ile BS kas kontraksiyonu
arasindaki interval siiresi 8,7 + 1,1 s, BS kas kontraksiyonu EMG aktiviteleri AUC degeri 9,6
+ 4,06 1074 V.s olarak olciildii

Hipogastrik sinir transeksiyonu yapilan sicanlar

PCA verildikten sonra 6 si¢anin 1’inde ejakiilasyon gozlenmedi. PCA verilmeden 6nce SV
bazal basing 4,92 + 0,7 mmHg, PCA verildikten sonra SV tonik basing amplitiidi 1,52 + 0,51
mmHg, SV fazik kasilma sayis1 25,67 + 4,9, SV fazik kontraksiyonlarin maksimum
amplitiidii 4,23 + 2,5 mmHg, ejakiilasyona kadar siire 856,2 + 38,63s, SV kontraksiyonu ile
BS kas kontraksiyonu arasindaki interval siiresi 12,18 £ 3,95s, BS kas kontraksiyonu EMG
aktiviteleri AUC degeri 4,44 + 1,05 1074 V.s olarak 0l¢iildii.

Pelvik sinir transeksiyonu yapilan sicanlar

PCA verildikten sonra 3 sicanda ejakiilasyon, 1 siganda da SV fazik kontraksiyonlar
gozlenmedi. PCA verilmeden O6nce SV bazal basing ortalamasi 5,59 + 0,73 mmHg, PCA
verildikten sonra SV tonik basing amplitiidii 1,26 = 0,44 mmHg, SV fazik kasilma sayis1 8,83
+ 2,7, SV fazik kontraksiyonlarin maksimum amplitiidii 14,48 + 8,755 mmHg, ejakiilasyona
kadar siire 1241 + 306 s, SV kontraksiyonu ile BS kas kontraksiyonu arasindaki interval
stiresi 4,86 + 1,03 s, BS kas kontraksiyonu EMG aktiviteleri AUC degeri 10,68 + 3,72 1074
V.s olarak ol¢iildii

Paravertebral sempatik zincir transeksiyonu yapilan sicanlar
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PCA verildikten sonra 3 sicanda SV fazik kasilmalari, 1 sicanda BS kasinin kasilmalar1 ve 2
siganda da ejakiilasyon gozlenmedi. PCA verilmeden 6nce SV bazal basing ortalamasi 3,715
+ 0,14 mmHg, PCA verildikten sonra SV tonik basing amplitiidii 0,76 + 0,12 mmHg, SV
fazik kasilma sayis1 13,17 £ 6,47, SV fazik kontraksiyonlarin maksimum amplitiidii 1,34 +
0,77 mmHg, ejakiilasyona kadar siire 937,3 + 103,1 s, SV kontraksiyonu ile BS kas
kontraksiyonu arasindaki interval siiresi 9,195 £+ 0,955 s, BS kas kontraksiyonu EMG
aktiviteleri AUC degeri 6,31 £ 1,39 1074 V.s olarak dl¢iildii.

8.3.3. Spinal transeksiyonlu gruplarin karsilastirilmasi

Periferik sinir transeksiyonu yapilmayan oétroidik ve hipertiroidik sicanlar

Bu altgrupta tiim parametrelerin birbiriyle karsilagtirilmasinda otroidik ve hipertiroidik

siganlar arasinda istatistiksel anlamli fark goézlenmedi.

Ejakiilasyon parametreleri Otroidik Hipertiroidik P degeri
sicanlar sicanlar
SV bazal basing(mmHg) 4,115+ 4,51 £0,67 p>0,05
0,55
SV tonik basing 1,74+ 0,17 | 1,52 +0,225 p>0,05
amplitidi(mmHg)
SV fazik kasilma sayis1 14,67 + 13,33 +£4,01 p>0,05
3,87
SV fazik kasilma maksimal | 3,43 + 0,67 7,9 +3,45 p>0,05
amplitidii(mmHg)
SV fazik kasilma ve BS 8,72+ 1,04 8,7+x1,1 p>0,05
kasilma arasi siire(s)
BS EMG AUC(1074 V.s) 7,93 +£2,9 9,6 4,06 p>0,05
Ejakiilasyona kadar olan 1229 + 1087 £ 151,5 p>0,05
siire(s) 79,11

Tablo 4: Periferik transeksiyon yapilmayan spinal transeksiyonlu 6troidik ve hipertiroidik altgruplarda

ejakiilasyon parametrelerinin karsilastirilmasi




8.3.4. Otroidik, hipertiroidik spinal intakt ve spinal transeksiyon yapilan

hipertiroidik gruplarin karsilastirilmasi

Hipertiroidizmin ve T8 - 9 diizeyinde spinal transeksiyonun o&troidik spinal intakt sigan

iizerinde olan etkisini degerlendirmek amaciyla periferik transeksiyon yapilmayan 6troidik

spinal intakt, hipertiroidik spinal intakt ve hipertiroidik spinal transeksiyonlu gruplar 3’li

istatistik analizi yapildi. Analiz sonuglarini tablo 5°te gosterdik.

Ejakiilasyon 1.0troidik 2.Hipertiroidik | 3.Hipertiroidik | Istatistiksel analiz(1vs2,2vs3,1vs3
parametreleri spinal intakt spinal intakt spinalize sirasiyla)
SV bazal basing 4,03+0,42 3,115+0,42 4,51 +0,67
P >0.05 p>0,05 p>0,05
SV tonik basing
amplitiidii 1,04 +0,12 2,29 £ 0,255 1,52+ 0,225 P<0.01 p<0,05  p>0,05
SV fazik kasilma
say1st 334547 57,5 + 3,085 13,33 + 4,01 P<0.01  p<0,001  p<0,05
SV fazik kasilma
maksimal 459+15 21,11 £ 6,42 7,9 +3,45 P <0.05 p>0,05  P>0.05
amplitiidii
SV fazik kasilma
ve BS kasi
kontraksiyonu 9,345 £ 1,28 5,05+ 0,44 8,7+x1,1 P<0.01 p<0,05 P>0.05
arasl sire
BS EMG AUC 4,8 £0,64 13,62 + 3,66 9,6 £4,06
P <0.05 p>0,05 p>0,05
Ejakiilasyona 426 + 49,61 261 +7,25 1087 + 151,5
kadar olan siire P<0.01 p<0,001 P <0.01

Tablo 5: Otroidik spinal intakt, hipertiroidik spinal intakt, hipertiroidik spinalize gruplarinin periferik
transeksiyonsuz altgrup parametrelerinin karsilastiriimasi
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9. TARTISMA

Calismamizda daha once klinik ve deneysel olarak in vivo birlikteligi gosterilmis olan PE ile
hipertiroidizm arasindaki iligkinin fizyopatolojik temelleriyle birlikte hipetiroidizmin PE
tizerine etkili oldugu noronal basamaklar arastirildi. Bu amagla, literatiirde yer alan anestezik
sicanlarda periferik transeksiyonu takiben PCA ile olusturulan farmakolojik ejakiilasyon
modelini kullandik(7). Yaptigimiz ¢alismada literatiirdeki ejakiilasyon modeliyle uyumlu
bulgular elde ettigimizi gordiikten sonra hipertiroidinin ejakiilasyon parametreleri ve
ejakiilasyon olugmasindan sorumlu yolaklar {izerine olan etkilerinin arastirilmasi amaciyla
literatiirde ilk defa hiperitirodik sicanlara da bu model uygulandi(96). Yapilan karsilastirilmali
analizlerde hipertiroidinin ejakiilasyonun hem emisyon hem de ekspulsiyon fazlarini ayr1 ayri
etkilemekte(96) ve emisyon fazina olan etkisinin sempatik yolaklar {izerinden oldugunu
gosterebildik. Bu etkilesimin santral sinir sisteminde beyinde veya spinal seviyede oldugunu
gosterilmesi amaciyla yine ayni model {izerinde literatiirde ilk defa hem o6troidik hem de
hipertiroidik siganlara T8-9 seviyesinde akut spinal transeksiyon uyguladik. Daha dnce spinal
intakt grupta hipertiroidik si¢anlarda oOtroidiklere oranla elde ettigimiz istatistiksel anlaml
fark, spinal transeksiyon yapildiginda ortadan kalkti. Bununla da hipertiroidinin ejakiilasyon
lizerine olan etkisinin santral sinir sistemi T8 seviyesi lizerinde sempatik sistem iizerinden
oldugunu gosterdik.

Sicanlarin  viicut agirliklarindaki  degisim; literatiir ile uyumlu sekilde olasilikla
hipertiroidizmin metabolizma hizin1 artiric1 etkisi ile iligkili olarak hipertiroid grupta daha
diisiik bulundu (Tablo 3)(34).

Hipertiroidizm olusturmak iizere sicanlara orta dereceli hipertiroidizm olusturdugu bilinen
dozlarda L-Tiroksin enjeksiyonu yapildi. Tiroid hormon durumu sigan serumlarinda 6l¢iilen
TSH seviyeleri ile degerlendirildi. Elde edilen degerler kontrol grubu olan 6troidik gruplarla
karsilastirildiginda  hipertiroidik  grupta hedeflendigi gibi  hipertiroidizm  olustugu
gosterildi(31,32).

Calismamizda Clement ve arkadaslarinin tanimladig: sekilde farkli seviyelerde periferik sinir
transeksiyonu yaptiktan sonra PCA ile olusturulan ejakiilasyon modeli uygulandi (7). Clement
ve ark yaptigr ¢alismadan farkli olarak biz calismamizda 3 yerden periferik transeksiyon
yaptik; emisyon fazim1 etkileyen Hipogastrik sinir, Paravertebral Sempatik Zincir
transeksiyonu(Sempatik sistem) ve Pelvik sinir transeksiyonu(Parasempatik sistem) (7).

Clement ve ark, Cihan ve ark yaptig1 c¢alismalarda oldugu gibi, bizim si¢canlarda da PCA
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verilmesi sonrast SV’de tonik ve fazik basing artiglari, BS kasta kontraksiyonlar ve
ejakiilasyon olustugu gézlendi.

Oncelikle tiim periferik sinir transeksiyonlar1 sonrasi elde edilen ejakiilasyon parametreleri
periferik sinir transeksiyonu yapilmayan kontrol grubunun degerleri ile karsilagtirildi. Tim
gruplardaki SV bazal basing degerlerinin istatistiksel olarak anlamli derecede farkl
citkmamasit SV Kkateterizasyon tekniginin ve monitorizasyonunun standardize oldugunu
gostermektedir. Calismamizda oOtroidik grupta periferik sinir transeksiyonlu altgruplarda
transeksiyonsuz altgruba oranla SV tonik basin¢ amplitiidiinde azalma olsa da istatistiksel fark
gozlenmedi. Benzer olarak Clement ve arkadaslari, periferik sinir transeksiyonu yapilan
gruplarda SV tonik basing amplitiid degerlerinde kontrole gore fark goézlenmedigini
bildirmislerdi. SV’in bu sekilde zayif ve yavas kasilmasinin, PCA’in SV diiz kas hiicreleri
lizerine direk etki gostererek noradrenalin saliniminin gerceklestirilmesi sonucu olustugu
seklinde yorumlamiglardir(7,80).

Yapilan deneysel c¢alsmalarla, ejakiilasyonun emisyon fazinin sempatik otonomik
nukleuslarin kontrolii altinda oldugu gdosterilmistir. Buna ilave olarak parasempatik sistemin
de vaz deferens kasilmalarinda rolii oldugu gosterilmistir(81). Biz de ¢calismamizda, 6troidik
spinal intakt grupta transeksiyonsuz grup ve periferik sinir transeksiyonlarini
karsilagtirdigimizda; HN ve PSZ transeksiyonunun, emisyon fazinin énemli parametreleri
olan SV fazik kasilmalarinin maksimum amplitiid degerini ve tekrarlayan fazik kasilma
sayisini istatistiksel olarak anlamli derecede diisiirdiigiinii saptadik(Sekil 10 ve 11). Hatta HN
Tx altrgubunda 6 sicanin 5’inde, PSZ Tx altgrubunda ise 6 sicanin 3’linde fazik kasilmalar hig¢
gozlenmedi. PN transeksiyonu ise fazik kasilma maksimum amplitiidiinii ve fazik kasilma
sayisini iki katina diisiirse de istatistiksel anlamlilik bulunamadi. Clement ve arkadaslarinin
yaptig1 deneyde de HN ve PSZ transeksiyonlarinin SV fazik kasilma maksimum amplitiid
degerini kontrol grubuna oranla anlamli derecede diisiirmiistiir. Calismamizda ek olarak
tekrarlayan SV fazik kasilma sayisinda ki azalmay1 gostermemiz bu teoriyi daha da kuvvetle
desteklemektedir. Clement’in ¢alismasinda bizden farkli olarak PN transeksiyonu anlamli
derecede SV fazik kasilma maksimum amplitiidiinii diislirmiistiir. Preganglionik sempatik
ndronlarin bir kism1 PSZ’nin iginde kaudal olarak ilerleyip pelvik sinir vasitasiyla pelvik
pleksusa girmektedir(Sekil 5)(86,87). Clement’in elde ettigi sonug; PN transeksiyonuyla
sempatik sinirlerin de etkilenmis olabilecegi, buna bagh olarak fazik kasilma amplitiidlerinin
diistiigli ve emisyon fazinin etkilemis olabilecegi seklinde agiklamistir. Tim bu bulgular
sempatik sinir sisteminin hem HN hem de PSZ {izerinden seminal traktin tonusunu

etkileyerek ejakiilasyonun emisyon fazini kontrol ettigini bir daha kanitlamaktadir.
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SV fazik kasilma sonrasi birkag saniye i¢inde olusan BS kas kontraksiyonu arasinda ki siireyi
degerlendirdigimizde, emisyon ve ekspulsiyon fazlar1 arasindaki siireyi irdelemis olmaktayiz.
Calismamizda, transeksiyon altgruplar1 ve kontrol grubu karsilastirildiginda gruplar arasinda
bu siire acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. HN transeksiyonu altgrubunda
sadece bir sicanda SV fazik kasilmalar1 gozlendigi i¢in analiz yapilamadi. Bu parametre
literatiirde sadece Clement ve arkadaslarinin yaptigi calismada degerlendirilmis ve altgruplar
arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamisti. Bu ¢alismada da bizim sonug¢larimizla benzer
olarak anlamli fark bulunmamustir. Biz bu parametrenin periferik transeksiyon modelinde
degerlendirilmesinden ziyade, periferik transeksiyon yapilmayan altgruplarda hipertiroidiye
bagli olusan patolojik karsilastirilmasinda kullanmasini 6neriyoruz.

PCA verildikten sonra olusan BS kas kasilmalar1 periferik sinir transeksiyonlarindan
etkilenmedi. Bu bulgular literatiirle uyumlu olarak degerlendirildi, zira Clement’in
calismasinda da PN transeksiyon grubunda BS EMG AUC degerlerinde azalma olmasina
ragmen istatistiksel anlamlilik bulunamadi. Daha 6nce soyledigimiz gibi BS kas innervasyonu
spinal kordun ventral boynuzunun Onuf’s nukleusundan orijin alan pudendal sinirin motor
dali vasitastyla gerceklestiriliyor(10). Bizim altruplarda yapilan transeksiyonlar bu sinir dalini
icermedigi i¢in BS kasmmin EMG’sinin AUC degerinde istatistiksel anlamli bir fark
beklenilmemektedir.

Calismamizda ejakiilasyon latans siiresi PCA verildikten sonra ejakiilasyona kadar olan siire
olarak degerlendirildi. Transeksiyon altgruplarini kontrol grubuyla karsilastridigimizda sadece
PN transeksiyon altgrubunda latans siiresinde istatistik olarak anlamli uzama goézlendi(Sekil
12). PN transeksiyonu altgrubu diginda tiim siganlarda ejakiilasyon gergeklesti. Bu altgrupta 6
siganin  2’sinde ejakiilasyon ger¢eklesmedi. Clement’in ¢alismasinda PN transesksiyon
grubunda siganlarin hicbirinde ejakiilasyon gozlenmedi, kontrol grubunda 6 sicanin 2’sinde,
HN grubunda 6 siganin 4’iinde, PSZ transeksiyon grubunda ise 3 siganin 6’sinda ejakiilasyon
gozlenmedigi bildirilmektedir(7). Bu ¢alismada arastirmacilar, PN’den gegen parasempatik
yolagin seminal sivinin ekspulsiyonundan sorumlu oldugunu ve PN transeksiyonuna bagli
olarak ejakiilasyonun gerceklesemedigini  bildirmektedirler(7). Bizim c¢alismamizda
kontrol(intakt), HN ve PSZ altgruplarindaki sicanlarin hepsinde ejakiilasyon gdzlenmesi,
calismanin yapilma tekiniginin iyi oldugunun bir gostergesidir. PN transeksiyonu altgrubunda
ise 2 siganda ejakiilasyon gézlenmemesi ve ejakiilasyona kadar olan siirenin diger altgruplara
oranla uzun olmasi yine de parasempatik innervasyonun burada etkin oldugunu
diistindiirmektedir. Fizyolojik mekanizmalara baktigimizda iretral outputun gergeklesmesi

icin tiretral kaslarin gevsemesi gereklidir. Parasempatik sinirin nitrik oksit salinimi vasitasiyla
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iiretral kaslar iizerinde inhibitor etkisi vardir(89,90). Biz olas1 mekanizma olarak; ekspulsiyon
fazindaki seminal sivinin c¢ikisinin zorlagsmasimin, PN’nin kesilmesiyle {iretral kaslar
tizerindeki parasempatik sisteminin inhibit6r etkisinin ortadan kalkmasina bagli olabilecegini
diistinmekteyiz. Bundan bagka parasempatik innervasyonun seminal traktin sekresyonundan
sorumlu oldugu bildirilmektedir. Muhtemelen bu sinirin kesilmesiyle seminal s1vi miktarinda
azalma olmaktadir. Ejakiilasyonun ekspulsiyon fazinin ger¢eklesmesi i¢in posterior iiretrada
basing olusturan seminal s1vi miktarinda azalmaya bagli olarak ejakiilasyon gecikmektedir.
Hipertiroidinin ejakiilasyon parametreleri iizerine olan etkisinin ortaya konulmasi amaciyla
sicanlarda deneysel hipertiroidi modeli olusturduktan sonra yine 6troid grupta yaptigimiz gibi
1 transeksiyonsuz kontrol grubu ve 3 periferik transeksiyon grubu olusturduk.

Calismamizda hipertiroidik gruplarda bazal basing arasinda istatistiksel olarak anlaml
farkliligin olmamasi hipertiroidinin istirahatte SV diiz kas tonusunu etkilemediginin ve yine
kateterizasyon ve monitorizasyon tekniginin standart oldugunun bir gostergesidir.
Hipertiroidik spinal intakt si¢anlarda periferik sinir transeksiyon gruplar1 ve kontrol grubunun
SV tonik basing amplitiidii degerlendirildiginde kontrole gore tiim gruplarda azalma gézlendi
ancak bu azalma PN ve PSZ transeksiyon altgruplarinda istatistiksel olarak anlamlilik gdsterdi
(Sekil 14). Calismamizda bu farkin 6troidik grupta gézlenmeyip hipertiroidik grupta ortaya
cikmasinin olasi nedeni olarak, hipertiroidi etkisine bagl olarak bu periferik sinir yolaklarinin
yogun bir noradrenerjik aktivasyona maruz kalmasi ve periferik transeksiyonla bunun ortadan
kalkmasi sonucu, tonik basin¢ amplitiidiinde azalmanin oldugunu sdyleyebiliriz. Calisilan
hayvan sayis1 arttirildiginda HN altgrubundaki azalmanin istatistik olarak anlamlilik
kazanabileceginin kanaatindeyiz.

Hipertroidik grupta, SV fazik kasilma sayis1 ve fazik basing maksimal amplitiid degerlerinde
HN ve PSZ altgruplarinda istatistiksel olarak anlamli derecede azalma gozlendi(Sekil 15,16).
PN grubunda da azalma oldu fakat istatistiksel anlamlilik kazanmadi. Otroidik gruba benzer
olarak, bu grupta da sempatik innervasyonun ortadan kalktig: siirecte ejakiilasyonun emisyon
fazinin gostergesi olan parametreler etkilenmektedir.

Hipertroidik grupta, BS kas EMG aktivitesi AUC degerlerinde transeksiyon yapilan altgruplar
arasinda kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi. Otroidik gruptaki
sonuglarimizda ayn1 bulgularin elde edilmesi transeksiyon yaptigimiz periferik yolaklarin BS
kas kasilmalarindan sorumlu olmadigini gostermektedir.

Hipertiroidik grubun HN, PN ve PSZ altgruplarinda periferik transeksiyon yapilmayan
altgruba oranla ejakiilasyona kadar olan siire parametresinde istatistiksel anlamli fark

saptanmadi. HN altgrubunda 1 sigandan bagka, diger tiim hayvanlarda ejakiilasyon
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gergeklesti. Daha Once gosterdigimiz gibi otroidik grubun PN altgrubunda ejakiilasyon siiresi
anlamli derecede uzamisti ve bunun sebeplerinden birisinin parasempatik innervasyonun
iretral kas tizerine olan etikisinden olabilecegini ileri stirmiistiik. Hipertiroidik grupta PN
kesisine ragmen bu silirenin uzamamasi hipertiroidinin iiretral kas iizerine diger bir yolaktan,
yani somatik sinir {izerinden etki edebilecegini diistinmekteyiz.

Hem o6troidik hem de hipertiroidik modellerde HN ve PSZ transeksiyonlarinin ejakiilasyona
kadar olan siire parametresinin degistirememesi, ejakiilasyon latansi siiresinin emisyon
fazindan etkilenmedigini gostermektedir.

Hipertiroidinin 6troidik gruba gore ejakiilasyon parametreleri iizerinden ne kadar etken
oldugunu gostermek amaciyla gruplar arasi analiz yaptigimizda; periferik transeksiyon
yapilmayan altgruplarda SV tonik basing amplitiid, fazik kasilma sayisi, fazik kasilma
maksimal amplitiid, BS kas EMG aktivitesi AUC degerlerinde hipertiroidik si¢anlarda
otroidiklere oranla istatistiksel olarak anlamli artis gézlendi(Sekil 17). SV fazik kasilma ve
BS kasmin kontraksiyonu arasindaki interval siiresi ve ejakiilasyona kadar olan siire
degerlerinde hipertiroidik siganlarda otroidiklere oranla istatistiksel olarak anlamli derecede
kisalma oldu(Sekil 17). Daha once klinigimizde Cihan ve arkadaslarinin yaptig1 calismada
hipertiroidik grupta SV fazik kasilma sayis1 ve BS kas EMG aktiviteleri AUC degerlerinde
artis, ejakiilasyona kadar olan siirede ise istatistiksel olarak anlamli kisalma gozlendi. Bizim
caligmamizda hipertiroidi daha fazla sayida ejakiilasyon parametresini etkiledi. Bu bulgular
hipertiroidinin ejakiilasyonun hem emisyon hem de ekspulsiyon fazi {izerinde etkin oldugu
daha net olarak kanitlamaktadir.

Hipertiroidinin emisyon fazini hangi periferik yolagin etkiledigini gostermek amaciyla tim
parametreler her altgrupta ayri ayr karsilastirildi. Transeksiyon yapilamayan otroidik ve
hipertiroidik si¢anlarda SV tonik basing amplitiidiinde olusan artis transeksiyon yapilan tiim
altgruplarda farkin ortadan kalktig1 gozlendi. Bu, hipertroidik ortamda, artan noradrenerik
aktivite sonucu tonik basing amplitiid artiginin tiim periferik transeksiyonlarla 6troidik diizeye
gelebilecegini gostermektedir.

SV fazik kasilma sayis1 ve SV fazik kasilma maksimal amplitiid degerlerinde hipertiroidik ve
otroidik sicanlar aras1 karsilastirmada periferik transeksiyonsuz altgrupta elde edilen
istatistiksel olarak anlamli fark, HN ve PSZ altgruplarinda ortadan kalksa da, PN altgrubuna
bu anlamlilik kaybolmamaktadir. Bu bulgular hipertiroidinin emisyon fazina olan etkisini
sempatik sistem tizerinden gergeklestirdigini gdstermektedir.

BS EMG AUC degerinde periferik transeksiyonsuz grupta olusan istatistiksel olarak anlaml

olan farkin(Sekil 17) tiim altgruplarda anlamliligin1 korudugunu gérmekteyiz. Bu sonugla biz
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hipertiroidinin emisyon diginda ekspulsiyon fazini1 da etkiledigini gostermekteyiz. Fakat
uyguladigimiz  ejakiilasyon  modeli  ekspulsiyon  fazinin  gergeklestigi  yolagin
degerlendirilmesinde yetersizdir. Bunun degerlendirilmesi amaciyla BS kasin innervasyonunu
saglayan somatik sinirlerin etkisini ortaya koyan modellerin arastirilmasina ihtiya¢ vardir.
Ejakiilasyona kadar olan siireyi degerlendirdigimizde HN ve PN altgruplarinda 6troidik ve
hipertioridik siganlar arasinda fark olmamasi, PSZ altgrubunda ise periferik transeksiyonsuz
altgruptaki gibi hipertiroidik siganlarda siirenin anlamli olarak kisalmasi beklenen sonuglarla
uyumsuzdur. Biz hipertiroidik si¢ganlarin HN ve PN altgruplarinda da ejakiilasyona kadar olan
stirenin kisa olmasii bekliyoruz, ciinkii daha once belirttigimiz gibi yaptigimiz periferik
transeksiyonlar, 6troidik PN altgrubu disinda, ejakiilasyon siiresini etkilememisti. Bunu artan
hayvan sayisiyla gosterebilecegimiz diislincesindeyiz.

Yine hipertiroidinin etken oldugu basamagi ortaya ¢ikarmak, santral sinir sistemini ekarte
etme amaciyla baska bir hipertiroidik sican grubuna alt torasik seviyeden, yani T8-T9
seviyesinde spinalizasyon yapildi ve yine ardindan 1 transeksiyonsuz kontrol grubu ile birlikte
3 periferik transeksiyon altgruplar1 yapildi. Hiperitoroidik spinal grubunun kontrolii amaciyla
baska bir 6troidik sican grubuna ayni iglemler tekrarlandi.

Spinal intakt 6troidik ve hipertiroidik si¢anlarin periferik transeksiyonsuz altgruplar arasi
karsilastirilmasinda ejakiilasyon parametrelerinde ortaya ¢ikan istatistiksel fark, her iki
altgrubu spinalize ettigimiz zaman ortadan kalkmaktadir(Tablo 4). Bu sonuca goére spinal
transeksiyonla hipertiroidik etkinin ortadan kalkmasi, hipertiroidizmin T8 iizerinden,
muhtemelen beyin veya beyin sapinda ki ejakiilasyon merkezlerde etkili oldugunu spekiile
edebiliriz.

Otroidik spinal intakt, hipertiroidik spinal intakt ve hipertiroidik spinalize gruplarinimn
ejakiilasyon parametrelerini karsilastirdigimizda hipertroidiye bagli olarak tiim ejakiilasyon
parametrelerinde olusan degisiklikler T8 seviyesinden spinal transeksiyonla ortadan
kalkmaktadir (Tablo5) . Ancak hipertroidik spinal transeksiyon yapilan grupta seminal
vezikiil fazik kasilma sayis1 normal grup kadar olmasi beklenirken normale gore daha az
sayida gozlendi. Bunun nedeni hipertroidik spinalize grupta PCA uygulamasindan sonra SV
fazik kasilmalarinin normal gruba gdre ge¢ baslamasi ve c¢alisma protokoliinde sadece 30
dk’lik Slgtim degerlerinin alinmasindan kaynaklanmaktadir. Bu acgidan ileri ¢alismalarda
degerlendirme siiresinin PCA verildikten sonra 60 dk alinmasini 6neriyoruz.

Ejakiilasyona kadar olan siireni normal gruba gire daha fazla uzamasinin nedenini ise spinal
transeksiyona dayandirmaktayiz. Literatiirde bu konuyla ilgili yapilan farkli ¢aligmalar

bulunmaktadir. Yonezawa ve arkadaglarinin yaptigi caligmada spinalize siganlarda PCA ile
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olusturulan ejakiilasyon modelinde akut spinal transeksiyonlu hayvanlarda PCA verildikten
sonra latansi siiresinde spinal intakt gruba oranla fark gézlenmedigi bildirilirken(27), diger bir
calismada ise spinalize sicanlarda latansi siiresinin anlamli derecede uzadigi
bildirilmektedir(71).

Calismamizin hipertiroidik spinal intakt ve spinalize gruplarinda BS kas1t EMG aktivitesinin
AUC degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi. Bu da
hipertiroidizmin ejakiilasyonun ekspulsiyon fazi iizerine olan etkisini BS kas kontraktilitesi
tizerinden periferik olarak gerceklestirdigini gostermektedir. Burada ya Onuf nukleusdaki
motor ndronlarin uyarilabilirligindeki artis veya BS kas hiicrelerindeki kontraktibilite giiciinde
art1s so6z konusu olabilir(96).

Hipertiroidizmin PE iliskisi klinik ve in-vivo deneysel ¢aligmalarda gosterilmistir(5, 6, 96).
Bu caligmalarda hipertiroidizmin serotoninerjik, sempatik veya endokrin/parakrin sistemi
izerinden ejakiilasyona etki etmis olabilecegi one siiriilmiistiir(6). Klinigimizde Cihan ve ark
tarafindan ilk defa in-vivo olarak hipertiroidizmin ejakiilasyonla olan baglantis1 gosterilmis,
tiroid hormon seviyelerinin ejakiilasyon fizyolojisi iizerinde bagimsiz olarak belirleyici rol
oynadigini bildirilmistir(96). Yapilan literatiir incelemelerinde hipertiroidizmin ejakiilasyon
fizyolojisini etkiledigi basamagin ortaya koyan bir ¢aligmaya rastlanmamistir. Bu amagla
planlanan g¢aligmamizda, PCA ile olusturulan ejakiilasyon modelinde hipertiroidizmin T8
seviyesi lizerinde sempatik sistemi etkileyerek ejakiilasyon parametrelerini degistirdigini
saptadik.

Ejakiilasyon olayi, dopamin, oksitosin ve serotonin gibi ndrotransmitterlerin esas olarak
santral sinir sisteminde karmagik bir etkilesimiyle regule olmaktadir(97). Serotonin,
ejakiilasyon kontrolii acisindan daha ¢ok arastirnlmis ve PE acisindan daha ilgili bir
norotransmitterdir(10,98). Santral sinir sisteminde (SSS) serotoninerjik sinir terminalleri esas
beyin sap1 rafe nukleusta olan serotonin hiicre govdelerinden kaynak aliyor ve tiim
noroanatomik sisteme, Ozellikle de serebral korteks ve limbik sisteme projeksiyon
veriyor(112). Ug serotonin alttip reseptdriiniin ejakiilasyonda rolii vardir: SHT1a, SHT1b,
SHT2c(97). Bunlar merkezi sinir sisteminden baska torakolumbosakral spinal kord(99), vaz
deferens ve seminal vezikiillerde bulunmaktadir(20).

Tiroid hormonlar1 ve serotonin reseptorleri arasindaki etkilesim cesitli ¢aligmalarla ortaya
konmustur. Tiroid hormonunun, beynin gelisimi, maturasyonu, glial hiicre proliferasyonu,
miyelinizasyon, ndrotransmiyon i¢in anahtar enzimlerin sentezinde esas rolii vardir (112,113).
Niikleer T3 reseptorleri yiiksek yogunlukta amigdala ve hipokampusta, daha az yogunlukta

ise beyin sap1 ve serebellumda yayilmistir (114-115). Ayn1 zamanda tiroid hormonlari beyin
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korteksinde yiiksek konsantrasyonda bulunmaktadir(116). Hayvanlar {iizerinde yapilan
caligmalar, akut ve kronik tiroid hormon uygulamasinin kortekste serotonerjik
norotransmisyonu 2 bagimsiz mekanizmayla artirdigin1 gdstermistir: 1 — Raphe’de HTla
otoreseptor sensitivitesini azaltma yoluyla kortikal ve hipokampal serotonin saliniminin
inhibisyonunu ortadan kaldirilmasi, 2 — Kortikal HT2c¢ reseptor sensitivitesini artirma yoluyla
serotonin ndrotransmisyonunu artirilmasidir.(110). SSRI’lar serotonin reseptdr seviyesinde
serotonin tastyicilarini bloke ederek sinaptik boslukta serotonin seviyesini artirip hem
serotoninerjik ndrotransmisyonun giiclenmesini hem de postsinaptik SHT2c¢ reseptoriiniin
uyarilmasini saglamaktadir(117).

Literatiirde insanlar ve hayvanlar iizerinde yapilan caligmalarda T3 ve T4 hormonlarinin
depresyon durumlarinda SSRI’larin etikisini artirdigini gdsterilmistir. Buradan yola ¢ikarak,
hipertiroidinin ejakiilasyonu stimule edici etkisi SSS’deki serotonerjik sistem iizerinden
olmadigini sdyleyebiliriz.

Tiroid hormonlar1 ve sempatik aktivite arasinda fizyolojik bir baglant1 vardir(118). Tiroid
hormonlarinin santral noradrenerjik sistem fonksiyonlarmmin regulasyonunda onemli roli
vardir ve tiroid disfonksiyonlarinin santral noradrenerjik ndrotransmisyonda olan
anormalliklerle baglantili oldugu belirtilmektedir(119,120). Bunun kanitlanmasi amaciyla
yapilan immunohistokimyasal haritalama ¢alismalarinda T3’iin santral noradrenerjik
sisteminin hem nukleus hem de projeksiyon alanlarinda konsantre oldugu gosterilmistir(121).
T3’lin locus coeruleus’tan anterograd aksonal transportla Noradrenerjik hedeflere ulasmasi,
adrenerjik sinir sisteminde norepinefrinle birlikte kotransmitter fonksiyonu yaptiginin
isaretidir(122). Diger bir caligmada da hipertiroidik sicanlarin ventrikiillerinde alfal
adrenoreseptor dansitesinde azalma, hipotiroidik sicanlarda ise artig, fakat vaz deferens,
kaudal arter ve serebral kortekste ise degismedigi goOsterilmistir. Alfa 2 adrenoreseptor
yogunlugu ise serebral kortekste herhangi bir durumda degismemistir (123). Artmis
noradrenerjik aktivasyonu ya presinapitk alfa2 adrenoreseptor blokaji veya postsinaptik alfal
adrenoreseptor stimulasyonuyla SEJ’1 aktive etmektedir(73).

Santral sinir sisteminde hipertroidinin serotonerjik ve noradrenerjik sistemler iizerine etkili
oldugu bilinmektedir. Ejakiilasyon fizyolojisinde sempatik sistemin etkinligi bilinse de
serotoninin, ejakiilasyon kontrolii acisindan daha ¢ok arastirildig1 ve PE agisindan daha ilgili
bir norotransmitter oldugu bilinmektedir(10,98). Ejakiilasyon modelimizde kullandigimiz
PCA’in sertonerjik sistem iizerine etkileri yaninda noradrenrjik sistem {iizerine etkileri de

vardir. Ancak ¢alismamizdan elde ettigimiz bulgulara gore, hipertroidinin ejakiilasyon ile olan
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etkilesimi periferden ziyade santral sinir sisteminde T8 seviyesinin iizerinde sempatik sistem

iizerinden oldugunu soyleyebiliriz.
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10. SONUC VE ONERILER

Son zamanlarda yapilan klinik ve deneysel ¢alismalar hipertiroizmin PE i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugunu gostermistir. Calismamizda hipertiroidinin seminal vezikiiliin kasilma
yetenegini artirarak ejakiilasyonun emisyon fazini, BS kasinin kasilmalarmi artirarak
ejakiilasyonun ekspulsiyon fazini etkiledigini ve bununla da ejakiilasyon siiresini kisalttigini
bir daha gosterdik. Hipertiroidinin ejakiilasyon mekanizmasi iizerine etkili yolagi ortaya
konmasi amaciyla planladifimiz calismamizda literatiirde ilk olarak periferik sinir
transeksiyonu ve spinal transeksiyonu yaparak, hipertiroidinin ejakiilasyon ile olan etkilesimi
santral sinir sisteminde T8 seviyesinin {izerinde sempatik sistem iizerinden oldugunu
gosterdik.

Bu calismada uyguladi§imiz modele baktigimizda daha sonraki caligmalar i¢in PCA
verildikten sonra kayit siiresinin 60 dk alinmasi, periferik sinir transeksiyon yapilan gruplarin
karsilastirilmasinda SV fazik kasilma ve BS kasilmasi arasi siire parametresinin
kullanilmamasinit  6neriyoruz. Emisyon fazim1 etkileyen kullandigimiz periferik sinir
transeksiyonu modelinde ekspulsiyon fazi degerlendirme dis1 kalmaktadir. Bunun ig¢in
hipertiroidizmin ekspulsiyon fazina etkisinin arastirilmas1 amaciyla Onuf’s nukleusu -
pudendal sinirin motor dali — BS kas yolagin1 ayr1 olarak degerlendirmesini Oneriyoruz.
Calismamizda, hipertiroidizmin ejakiilasyon iizerindeki etkisinin SSS’de T8 iizerinde
oldugunu gostermemiz, bu olayin fizyolopatolojisinin anlasilmasinda yapilacak olan ileri
arastirmalara igik tutacaktir. Nitekim hipertiroidizmin hangi sistem veya merkezin, ve bu
merkezin veya sistemin hangi reseptor seviyesinde etkili oldugunun gosterilmesi icin ileri

arastirmalarin merkezi sinir sistem seviyesinde yapilmasini 6neriyoruz.
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