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Tirotoksikoz nedenli erektil disfonksiyon uzerine sildenafil etkisinin
histopatolojik olarak degerlendirilmesi

Histopathological evaluation of sildenafil effect on erectile dysfunction
caused by thyrotoxicosis
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Oz

Amag: Tirotoksikoz, periferik kan ve dokulardaki tiroit hormonu fazlaligindan kaynakli tim klinik
tablolari karsilayan bir ¢ati terimdir. Tirotoksikoz tablosu birgok organ ve metabolik slreci olumsuz
yonde etkilemektedir. Bunlardan biri de erkek Greme sistemidir. Bu deneysel galismada tirotoksikoz
nedenli erektil disfonksiyonda sildenafil tedavisinin disfonksiyonu 6nleyebilme etkisinin histopatolojik
olarak degerlendiriimesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Her biri 8 sicandan olusan 4 calisma grubu olusturuldu. Bu deneysel gruplar;
Kontrol, Tirotoksikoz (Deney grubu), Tirotoksikoz + sildenafil uygulanan grup (Tedavi grubu) ve
Tirotoksikoz olusturulan + sildenafil ¢dzlcl solisyon uygulanan grup (plasebo) grubu seklindedir.
Tirotoksikoz grubu erkek sicanlara 0,2 mg/kg/gin dozunda ile 7 giin boyunca L-tiroksin enjekte edildi.
Tedavi grubuna ise L- tiroksin uygulamasini takiben 10 mg/kg/giin dozda sildenafil, 24 gin boyunca
intraperitoneal olarak uygulandi. Deneysel model tamamlaninca penis dokusu histokimyasal ve
immunohistokimyasal incelemeler icin %4’luk paraformaldehit icine alindi. Rutin immuanohistokimyasal
takip ve boyamalar yapilarak tim 6rnekler isik mikroskobunda degerlendirildi.

Bulgular: Deney grubuna ait deneklerde kaverndz bosluklarda dejenerasyon, daralma ve endotel
hicrelerinde kayip oldugu saptandi. Fibroelastik bag doku ve diiz kas dagilimi agisindan tirotoksikoza
maruz kalan siganlarda elastik lifler ve diiz kaslarda belirgin azalma, kollajen liflerde ise artis oldugu
saptandi. Tedavi grubunda tunica albuginea, corpus cavernosum, venoz sinusler, kavernozal
trabekiler diz kas ve ince fibréz bag doku normal histolojik yapiya yakin oldugu géruldu. Kavernéz
cisimlerin caplarn istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Kaverndéz vyapilarda fibrozis,
dejenerasyon ve daralma sonuglarinda benzer farkliliklar gdézlenmistir.
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ikili analizlere gére kontrol- tedavi ve deney- plasebo gruplari arasindaki farkhliklar istatistiksel olarak
anlamli degilken, diger tim ikili farkliliklar anlamli bulunmustur (p<0,05). Periferik sinir dejenerasyonu
acisindan ise sadece kontrol grubunun deney ve plasebo grubu ile olan farkliliklari anlamli bulundu
(p<0,05).

Sonug: Deneysel tirotoksikoz modelinin penil kaverndz dokuda histolojik hasara neden oldugu tespit
edilmistir. Ekzojen sildenafil uygulamasinin histopatolojik olarak dejeneratif etkileri azalttigi
saptanmisgtir.

Anahtar Sozciikler: Deneysel tirotoksikoz, penil doku, histopatoloiji.

Abstract

Aim: Thyrotoxicosis is a term that meets all clinical pictures caused by excessive thyroid hormone in
peripheral blood and tissues. The thyrotoxicosis table negatively affects many organs and metabolic
processes. One of them is the male reproductive system. In this experimental study, the
histopathological evaluation of the effect of preventing dysfunction of sildenafil treatment in erectile
dysfunction due to thyrotoxicosis is aimed.

Materials and Methods: Four study groups were formed, each consisting of 8 rats. These
experimental groups: The control group, Thyrotoxicosis (Experimental) group, Thyrotoxicosis+
sildenafil applied group (Treatment group) and Thyrotoxicosis+ sildenafil solvent applied group
(Placebo). Male rats in the thyrotoxicosis group were injected with a dose of 0.2 mg / kg / day for 7
days with L-thyroxine. Following the application of L-thyroxine to the treatment group, sildenafil at a
dose of 10 mg/kg/day was administered intraperitoneally for 24 days. When the experimental model
was completed, 4% paraformaldehyde was taken for histochemical and immunohistochemical
examinations. Routine immunohistochemical monitoring and staining were done, and all samples were
evaluated under a light microscope.

Results: In the subjects belonging to the experimental group, degeneration in the cavernous spaces,
narrowing and loss of endothelial cells were determined. In the rats exposed to thyrotoxicosis in terms
of fibroelastic connective tissue and smooth muscle distribution, there was a significant decrease in
elastic fibers and smooth muscles and an increase in collagen fibers. In the treatment group, tunica
albuginea, corpus cavernosum, venous sinuses, cavernosal trabecular smooth muscle and thin fibrous
connective tissue were found to be close to normal histological structure. Diameters of cavernous
bodies were found statistically significant (p <0.001). Similar differences were observed in fibrosis,
degeneration, and contraction results in cavernous structures. According to the bilateral analysis, while
the differences between the control-treatment and experimental-placebo groups were not statistically
significant, all other binary differences were found significant (p <0.05). In terms of peripheral nerve
degeneration, only the control group's differences with the experimental and placebo groups were
found to be significant (p <0.05).

Conclusion: It has been determined that the experimental model of thyrotoxicosis caused histological
damage in penile cavernosae. It has been provided that exogenous sildenafil application reduces
histopathological degenerative effects.

Keywords: Experimental thyrotoxicosis, penile tissue, histopathology.

Giris anormal tiroit dokusunun bulundugu struma ovarii
Hipertiroidi, tiroit bezindeki sentez artisina baghi ~ 9ibi patolojilerde hipertiroidizm eglik ederken;
tiroit hormon fazlahgi anlamina gelirken troit folikuler hicrelerinin inflamatuvar sureglerle

tirotoksikoz terimi periferik kan ve dokulardaki
tiroit hormonu fazlaligindan kaynakh tim klinik
tablolari kargilayan cati bir terimdir. Bu duruma
hipertiroidi tablosunun eslik edip etmemesine
gbére iki ana grupta incelenebilir (1, 2).
Tirotoksikoz nedenleri arasinda yer alan Graves
hastaligi, toksik multinoduler guatr, toksik
adenom ve ovaryan teratom dokusu igerisinde
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yikima ugradigi tiroiditler ve eksojen tiroit
hormonu alinmasi gibi durumlarda hipertiroidizm
gorilmemektedir (2, 3).

Tirotoksikoz tablosu bircok organ ve metabolik
sureci olumsuz ydnde etkiler, bunlardan biri de
erkek Ureme sistemidir ve cinsel isteksizlik,
prematlr ejakllasyon, erektil disfonksiyon gibi
klinik sonuglarin yani sira sperm sayl ve
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motilitesini bozdugunu gdsteren calismalar da
mevcuttur (4-6). Bu Klinik tablolardan biri olan

erektil disfonksiyonun hastalarin fiziksel ve
psikolojik saghigr Uzerine olumsuz etkileri
mevcuttur. Tedavisinde oncelikli olarak

fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5) inhibitdrleri kullanihr;
bu amacla kullanilan ilk ilag olan sildenafil oral
olarak etkilidir. PDE-5 inhibitdrleri yapisal olarak
cGMP'ye benzerler ve yarismali inhibisyon
mekanizmasi ile PDE-5e baglanip cGMP'nin
yikimini 6nleyerek penil ereksiyonun olusmasini
sagdlar (7, 8).

Bu bilgiler 1s1ginda planlanan deneysel ¢calismada
tirotoksikoz  nedenli  erektil  disfonksiyonda
sildenafil tedavisinin disfonksiyonu 6nleyebilme
etkisinin histopatolojik olarak degerlendirilmesi
amagclanmistir.

Gereg ve Yontem
Deneysel Tasarim

Bu c¢alisma icin Adnan Menderes Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan onay
alinmisgtir. Calisma suresince hayvan haklar ile
ilgili olarak National Institute of Health (NIH)in
belirledigi  olgutler (Principles of Laboratory
Animal Care) esas alinmigtir. Calismanin
deneysel kismi Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakiltesi Deney Hayvanlari biriminde, histolojik
analizleri Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji
ve Embriyoloji Anabilim Dal’'nda yapilmistir.

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar Yetistirme Merkezi’'nden temin
edilen, seksuel olgunluga erismis, agirliklari 200-
240 gr arasinda degisen, 28 adet Wistar albino
erkek sigan kullaniimistir. Calisma suresince
hayvanlar, kenarlari sert plastik ve Ustiinde celik
Izgara bulunan (19x12x12 cm) kafeslerde tekli
gruplar halinde barindiriimig, standart laboratuvar
diyetiyle beslenmis ve su alimlar serbest
birakilmistir. Oda sicakhdi 24+1°C’de tutulmus,
deney siresince uygun sekilde 1sik almalari
saglanan bir ortamda, 12 saat aydinlik/ karanlik
siklusu icinde ve ginde bir kez temizlenen
kafeslerde  barindiriimiglardir. Kontrol  ve
bakimlari araliksiz ve duzenli olarak yapilmigtir.

Deney Gruplari
Grup 1: Herhangi
(Kontrol) (n=7)

Grup 2: Tirotoksikoz olusturulan grup (Deney)
(n=7)

bir islem gdrmeyen grup
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Grup 3: Tirotoksikoz olusturulan + sildenafil
uygulanan grup (Tedavi) (n=7)

Grup 4: Tirotoksikoz olusturulan + sildenafil
¢Ozici solisyon uygulanan grup (plasebo) (n=7)
Sicanlara, L-tiroksin (Sigma T-2376) 7 gun
boyunca 0,2 mg/kg/giin dozunda intraperitoneal
(i.p) uygulanarak tirotoksikoz olusturuldu (Grup 2,
3, 4). Tedavi grubuna (Grup 3), 7 glin sure ile L-
tiroksin  uygulamasi  yapilmistir.  Deneysel
tirotoksikoz modeli olusturuimus olarak kabul
edilen bu gruptaki siganlara daha sonra 24 gin
boyunca i.p olarak sildenafil (Deva AS, istanbul)
10 mg/kg/gin dozda uygulandi (9). Plasebo
grubuna (Grup 4) ise 7 gin boyunca 0,2
mg/kg/gin  dozunda intraperitoneal  (i.p.)
uygulanarak tirotoksikoz olusturulup 24 giin
boyunca i.p. olarak serum fizyolojik uygulamasi
yapildi.

Histokimyasal boyama yéntemi

Denekler sakrifiye edildikten sonra histopatolojik
inceleme igin penil doku ornekleri bir kismi
%4’luk  paraformaldehit sollisyonuna alindi.
Dokular kademeli bir alkol serisinde (%80-95-
100) dehidrate edildi ve parafine goémuldu.
Parafin doku bloklarindan 1sik mikroskobu igin
kesitler mikrotomda (Leica RM 2145; Leica
Camera AG, Wetzlar, Almanya) 5 ym kalinhiginda
alindi. Histokimyasal olarak Hematoksilen&Eozin
(H&E) ve Masson trikrom (MT) ile boyama
yapildi.

Immdinohistokimyasal boyama ydntemi

Isik mikroskobik takibi yapilan ve kesitleri alinan
ornekler, ksilol icinde deparafinizasyon ve distile
su ile rehidrasyondan sonra, 15 dakika boyunca
sitrat tamponu (%0,3’lUk sitrat, pH 6.0) iginde

tutuldu. Fosfat tamponlu salin (PBS) icinde
yikadiktan sonra, spesifik olmayan
immunglobulin transferini engellemek icin 30

dakika boyunca normal at serumuna maruz
birakildilar, ardindan 1:200 oranindaki anti-iNOS
(BS- 2072R, Bioss Inc, USA), anti-eNOS (BS-
0163R, Bioss Inc, USA) ve anti-VEGF (BS-
1957R, Bioss Inc, USA) bir gece nemli bir
ortamda 4°C’de inkiibasyonu saglandi. Endojen
peroksidaz aktivitesi, H,O, (%3'lik, 10 dakika
boyunca) ile bloke edildi. Kesitler daha sonra oda
sicakhginda 30 dakika boyunca sekonder antikor
(SensiTek HRP Anti-Polyvalent Lab Pack Goat
Polyclonal, 1: 200, ScyTek Laboratories, USA) ile
inkiibe edildi ve 30 dakika sireyle Horseradish
peroksidaz konjuge streptavidin ile yikandi. Tum
kesitler  3,3'-diaminobenzidin  tetrahidroklorir
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(DAB)/ H,0, ile goérundr hale getirildi. Kesitler
Mayer’s hematoksilen ile karsit boyandi, artan
alkol serisinde (2 dakika %95 ve 2 dakika %100)
dehidrate edildi ve entellan ile kapama yapildi.
Histokimyasal ve immunohistokimyasal olarak
boyanmis preparatlar Olympus BX-51
mikroskobu (Olympus Corp. Tokyo) ile incelendi
ve Olympus C-5050 dijital kamera (Olympus
Corp.) ile fotograflandi.

[statistiksel Yéntem

Goruntiler Image-Pro  Express v. 4.5.1.3
yaziliminda (Media Cybernetics Inc., Cambridge,
UK) analiz edildi. Tum dijital kantifikasyonlar
(Image-Pro Plus, v. 6.0, Media Cybernetics Inc.)
ve degerlendirmeler deneye koér iki histolog
tarafindan yapildi (Sekil-1). Her gruba ait farkli 10
preparattan randomize 25 adet kaverndz cismin
caplarinin dlgimi yapildi. Kaverndz yapilardaki
fibrozis, dejenerasyon, daralma ve periferik sinir
dejenerasyonlarini degerlendirmek i¢in 0’dan 3’e
(O=yok;1=hafif derece; 2=orta derece; 3= yiksek
derece) bir skala olusturularak histopatolojik
skorlama yapildi.

Sekil-1. Her gruba ait drneklerin Image-Pro Express v.
45.1.3 yazilminda (Media Cybernetics Inc.,
Cambridge, UK) ile degerlendiriimesi. A. Kontrol
grubu. B. Deney grubu. C. Tedavi grubu. D.
Plasebo grubu.

istatistiksel degerlendirmeler IBM SPSS Statistics
for Windows, Version 25.0.(IBM Corp. Released
2017, Armonk, NY) gerceklestirildi. Kavernéz
damar caplari, Tek Yonli Varyans analizi ile
karsilastirildi. Varyans homojenligi Levene Testi
ile kontrol edilip post hoc yéntem olarak
Bonferroni Testi kullaniimistir.  Histopatolojik
degerlendirmeler icin dort grup arasi farklilik
Kruskal Wallis Testi ile incelendikten sonra,
gruplar arasi ikili analizlerde post hoc ydntem
olarak Dunn testi kullaniimigtir. Tim hipotez
kontrolleri 0,05 Onem seviyesinde
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gerceklestiriimis, kabul

edilmigtir.

yani p<0,05 anlamli

Sekil-2. Deneysel calismadaki gruplara ait histopatolojik
goruntiler. MT boyama. A. Kontrol grubu. B.
Deney grubu. C. Tedavi grubu. D. Plasebo
grubu. Kiglk fotograflar: x4  buyltme
(Buyitme bari: 200 pm). Blylk fotograflar:
x100 biyitme (Buyitme bari 10 um).

Bulgular

Histokimyasal Boyama Bulgulari

Kontrol grubu (Grup 1): Penis dokusunun corpus
cavernosum denilen iki dorsal erektil doku kitlesi

ve icinde Uretranin yer aldigi corpus
spongiosum’u icerdigi géralda. Corpus
cavernosum’larin merkezi kismi kollajen ve
elastik lifler ile diz kas hicreleri iceren

trabekdlllerle dolu oldugu saptandi. Trabekdllerin
corpus cavernosum’daki, kaverndéz bogluklari
yapan sinuslari cevreledigi géralda.
Trabekillerde sinir, lenf ve kan damarlari
bulundugu saptandi. Sinlizoidler veya kavernéz
bosluklarin normal histolojik yapida endotel ile
doseli oldugu saptandi. Elastik liflerin corpus
spongiosum’da, corpus cavernosum’u gevreleyen
sinuzoidlerin etrafinda yerlestigi goéraldd. Tunica
albuginea’nin i¢ yizu ile devamhlik gosteren diz
sutunlar veya sinlzoidal trabekiller, fibr6z doku,
elastik lifler ve duz kaslardan olustugu gorulda.

iskiokaverndz kas demetleri corpus
cavernosum’larin kruslari etrafinda,
bulbokavernéz kas demetleri ise corpus

spongiosum’un bulbusu etrafinda normal yapida
diz kaslar olarak saptandi (Sekil-2A ve 3A).
Calismada kullanilan deney hayvani sigan
oldugu igin hiyalin kikirdak yapidaki os penis
varhdi  saptandi. Mallory trikrom  boyal
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preparatlarda tunica albuginea, fibroelastik
trabekuler bag dokunun yapisi ve duz kas igerigi
normal histolojik yapida gézlendi (Sekil-2A).

o8

Sekil-3. Deneysel galismadaki gruplara ait histopatolojik
gorintiler. H&E boyama. A. Kontrol grubu. B.
Deney grubu. C. Tedavi grubu. D. Plasebo
grubu. Kiguk fotograflar: x4 biyutme (Blyutme
bari 200 ym). Bulyik fotograflar: x100 biyitme
(Buyitme bari: 10 ym).

Tirotoksikoz modeli olusturulan grup (Grup 2): Bu
gruptaki deneklerde, sintzoidler veya kaverntz
bosluklari déseyen endotel hlcrelerinde kayip ve
kavernéz  yapillarda  dejenerasyon  varligi
saptandi. Tunica albuginea’nin kaba ve daginik
kollajen lif demetleriyle karakterize oldugu
goéruldi. Fibroelastik bag doku yapisindaki
kaverndz dokuda yaygin fibrotik alanlar dikkat
cekici olarak saptandi. Bag dokusu ve duz kas
dagilimi agisindan ise tirotoksikoza maruz kalan
siganlarda elastik lifler ve diz kaslarda belirgin
azalma, kollajen liflerde ise artis oldugu saptandi.
Fibrozise bagl olarak kaverndz sinuzoidlerde
daralma oldugu gorulda (Sekil-2B ve 3B).

Tirotoksikoz modeli olusturulan + sildenafil
uygulanan grup (Grup 3): Tunica albuginea,
corpus cavernosum, vendz sinusler, kavernozal
trabekller diz kas ve ince fibr6z bad doku
normal histolojik yapiya yakin oldugu goéruldi.
Kirmizi demetler halinde izlenen trabekiler diz
kas duzenli goérinim sergilemekteydi. Vendz
sinds endoteli lUmene g¢ikinti yapan nukleuslar
ile karakterizeydi. Normal gorinimli endotelle
doéseli vendz sinusler trabekiler bag dokuyla
ayrilmiglardi. Aktif fibroblastlar, diiz kas hicreleri
ve dadinik halde kollajen lifler icermekteydi
(Sekil-2C ve 3C).
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Tirotoksikoz modeli olusturulan + sildenafil
tasiyict solisyon uygulanan grup (Grup 4):
Masson trikrom boyali preparatlarda Grup 2’ye
benzer gérinimde yaygin fibrozis gelistigi
saptandi. ince fibroelastik yapidaki trabekiiler
bag dokusunda kollajen liflerin arttigi ve belirgin
bicimde adiposit hucrelerinin birikimi gdézlendi.
Bunun yani sira diz kas hicreleri oldukga
azalmis gorildl, hatta diz kas hicre
demetlerinin olmadi§i kesitler saptandi. Ayrica
kollajen artigina paralel vendz sinuslerde daralma
oldugu da belirlendi (Sekil-2D ve 3D).

Immunohistokimyasal Boyama Bulgulari

Anti-eNOS Boyama Bulgulari

Kontrol gruplarina ait preparatlar incelendiginde
kavernéz cisim endotel hlcrelerinde
immunoekspresyona rastlanmamistir (Sekil-4A).
Tirotoksikoz grubunda kaverntz cisim endotel
hicrelerinde orta derece immunoekspresyon
saptanmistir (Sekil-4B). Sildenafil tedavisi alan
grupta kaverndz cisim endotel hucrelerinde ¢ok
az hicrede immunoekspresyona rastlanmistir
(Sekil-4C). Plasebo grubunda kavernéz cisim
endotel hicrelerinde tirotoksikoz grubu benzeri
immunoekspresyon saptanmistir. Fibrotik
alanlarda yogun tutulum goéralmuastir (Sekil-4D).

Sekil-4. Deneysel galismadaki gruplara ait histopatolojik
goruntuler. Anti-eNOS boyama. A. Kontrol
grubu. B. Deney grubu. C. Tedavi grubu. D.
Plasebo grubu. x100 blyitme (Blyitme bari:
10 pm).

Anti-INOS Boyama Bulgulari

Kontrol gruplarina ait preparatlarda kaverntz
cisim endotel hicrelerinde immunoekspresyona
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rastlanmamigtir. Endotel komsulugundaki diz
kas hiicrelerinde orta derece immunoekspresyon
saptanmigtir. Uretra epiteli, kil kokleri ve penis
disi keratinize olmus c¢ok kath yassi epitelde
yluksek derece immunoekspresyon saptanmistir
(Sekil-5A). Tirotoksikoz grubunda, kavern6z cisim
endotel hicrelerinde immunoekspresyon
saptanmigtir. Uretra epiteli, kil kokleri ve penis
disi keratinize olmus c¢ok katli yassi epitelde
kontrol grubu ile kiyaslandijinda daha dusik
dereceli immunoekspresyon mevcuttur. Kavernéz
cisim gevresindeki duz kaslarin azalmasina bagli
olarak bu yapinin immunreaksiyonu kontrole
kiyasla daha az seviyede gozlenmistir (Sekil-5B).
Tedavi grubunda, kaverndéz cisim endotel
hicrelerinin  ¢ok azinda immunoekspresyona
rastlanmistir. Endotele yakin komsulukta bulunan
duz kas hicrelerinde kontrole yakin
immunoekspresyon saptanmistir. Uretra epiteli,
kil kokleri ve penis digi keratinize olmus ¢ok katli
yass| epitelde kontrol grubuna benzer bigcimde
yiksek derece immunoekspresyon saptanmistir
(Sekil-5C). Plasebo grubunda, kavernéz cisim
endotel hucrelerinde tirotoksikoz grubu benzeri
immunoekspresyon saptanmigtir. Uretra epiteli,
kil kdkleri ve penis digi keratinize olmus ¢ok katli
yassl epitelde kontrol grubu ile kiyaslandiginda
daha disik dereceli  immunoekspresyon
saptanmistir. Kavernéz cisim g¢evresindeki diz
kaslarin tirotoksikoz grubuna benzer oldugu

gorulmustar (Sekil-5D).

Sekil-5. Deneysel galismadaki gruplara ait histopatolojik
goéruntuler. Anti-iNOS boyama. A. Kontrol
grubu. B. Deney grubu. C. Tedavi grubu. D.
Plasebo grubu. x100 buyitme (Blylitme bari:
10 uym).
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Anti-VEGF Boyama Bulgulari

Anti-eNOS ve Anti-iNOS boyamalarina benzer
sekilde bir dagiim goérlilmastir.  Kontrol
gruplarina ait preparatlar incelendiginde kavernéz
cisim endotel hicrelerinde immunoekspresyona
rastlanmamistir (Sekil-6A). Tirotoksikoz grubunda
kavern6z cisim endotel hiicrelerinde ve fibrotik
alanlarda yogun tutulum gorulmustir (Sekil-6B).
Sildenafil grubunda kaverndéz cisim endotel
hlcrelerinde cok az hlcrede
immunoekspresyona rastlanmamistir (Sekil-6C).
Plasebo grubunda kavern6z cisim endotel
hicrelerinde tirotoksikoz grubu benzeri
immunoekspresyon saptanmistir. Fibrotik
alanlarda yogun tutulum goérilmastir (Sekil-6D).
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Sekil-6. Deneysel galismadaki gruplara ait histopatolojik
goruntuler. Anti-VEGF boyama. A. Kontrol
grubu. B. Deney grubu. C. Tedavi grubu. D.
Plasebo grubu. x100 blyitme (Blyltme bari:
10 pum).

istatistiksel Bulgular

istatistiksel analiz sonuglari dikkate alindiginda,
kaverndz damar c¢aplari acgisindan deney ile
placebo grubu arasi (p=1,000) farklilik hari¢ diger

tim ikili grup farkhliklar istatistiksel olarak
anlamh  (p<0,001)  bulunmustur  (Sekil-7).
Histopatolojik olarak kaverndéz yapilardaki

fibrozis, dejenerasyon, daralma ve periferik sinir
dejenerasyonlarini  agisindan  degerlendirme
yapildiginda; fibrozis, dejenerasyon ve daralma
sonuglarinda benzer farkliliklar gézlenmistir. ikili
analizlere gore kontrol- tedavi ve deney- plasebo
gruplari arasindaki farkhliklar istatistiksel olarak
anlamh degilken, diger tum ikili farkhhklar anlamh
bulunmustur (p<0,05). Periferik sinir
dejenerasyonu acisindan ise sadece kontrol
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grubunun deney ve plasebo grubu ile olan
farkliliklari anlamli bulundu (p<0,05) (Sekil-8).

100

8
=

Kavern6z damar gapi (um)
8
5

3
s

Kontrol

Deney Tedavi Placebo

Grup

Sekil-7. Kavern6z damar caplarinin istatistiksel olarak
degerlendiriimesi. Deney-plasebo grubu arasi
(p=1,000) farklilk hari¢ diger tum ikili grup
farkhhklari  istatistiksel olarak anlamhidir
(p=<0,001).

]
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Kayarns:

Kavernsz yapilarda fibrozis.

i

Placsbo Tedavl  Placsbo

-
I I. —
Tedavi Placebo

Kool  Deney  Tedai  Placebo Konrol  Deney
Grup

Kavemoz yapiarda darsima

Periferik sinir dejensrasyor

Sekil-8. Kavern6z yapilarda fibrozis, daralma ve
dejenerasyon; periferik sinirlerde
dejenerasyonun  morfometrik  analizlerinin

istatistiksel olarak degerlendiriimesi. Ikili
analizlere goére kontrol-tedavi ve deney-
plasebo  gruplari  arasindaki  farkliliklar
istatistiksel olarak anlamli degilken, diger tim
ikili farkhihklar anlamh bulunmustur (p<0,05).
Periferik sinir dejenerasyonu agisindan ise
sadece kontrol grubunun deney ve plasebo
grubu ile olan farkhhklari anlamlidir (p<0,05).

Tartisma
Nitrik  oksit (NO) L-arjininden sentezlenir,
1990’larin baslarindan itibaren yapisal

Ozelliklerini ortaya koyan calismalar yapiimis ve
basta kardiyovaskuller sistem ve bdbrek
hastaliklari olmak Uzere vlcuttaki birgok
patofizyolojik mekanizmada énemli rol Ustlendigi
gosterilmigtir  (10).  Nitrik  oksit  bulundugu
bolgedeki  derisimi, diger reaktif oksijen
radikallerinin derisimi ve hiicre redoks durumuna
bagli olarak antioksidan, duzenleyici veya toksik
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etki gosterebilmektedir (11). Oksidatif stres
hipertiroidizmde patojenik bir faktér olarak kabul
edilir. Klinik ve deneysel c¢alismalar, artmis
serbest  oksijen radikali  seviyelerini = ve
tirotoksikozda antioksidan durumunun azaldigini
bildirmigtir (12).

Literatir taramasi yapildiginda hipertiroidizmin
ortaya c¢ikardigi oksidatif stresi Onlemeyi
hedefleyen tedavilerin etkinligi Gzerine arastirma
sayisinin olduk¢ga az oldugu gorilmustir. Bu
deneysel galismada bir PDE-5 inhibitori olan
sildenafilin, tirotoksikozun yol acgtigi  NO
metabolizmasindaki bozulmalara karsi koruyucu
etkisini arastirilmigtir.

Hipertiroidi modeli uygulanmis siganlarda artan
tiroid hormonunun bazi dokularda oksidatif stresi

indikledigi  gosterilmistir  (13). Makay ve
arkadaglari tarafindan yapilan L-tiroksin ile
indlklenen tirotoksikozlu siganlarda olusan

oksidatif stres Uzerine melatoninin etkilerinin
incelendigi bir calismada tirotoksikoz grubunda
MDA, GSH ve NO dizeylerinin kontrol ve tedavi
gruplarina  kiyasla daha yiksek oldugu
gosterilmistir. Tirotoksikoz gruplarinda plazmada
Olgilen IL-10 ve TNF-alfa dizeyleri de diger
gruplardan yuksek olarak saptanmis, bodylece
tirotoksikozun oksidatif stres yanitina yol agtigi ve

inflamatuvar sitokin dretimini arttirdigi
gosterilmigtir (14).
Corpus cavernosum parankimini esas olarak

sintzoidal alanlari gevreleyen diz kas hicreleri
ve bu hicreleri destekleyen Kkollajen lifleri
olusturur. Bu bosluklara ereksiyon sirasinda kan
dolmasiyla peniste uzama ve sertlesme meydana
gelir (15). Ereksiyonun gelismesi ve sUrdurilmesi
icin bu yapilarin normal oran ve yapida olmasi
gereklidir (16). Nitrik oksit, corpus cavernosum’un
kanlanmasini saglayarak penis ereksiyonunu
olusturabilmektedir. Benzer sekilde olusturulmus
corpus cavernosum dilatasyonu ve penis
ereksiyonu nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitorleri
tarafindan engellenebilir (17).

Nitrik oksitin damar ve stroma hucrelerindeki
oldugu gibi dusik derisimlerinden endotelyal
nitrik oksit sentaz (eNOS) ile néronal nitrik oksit
sentaz (NNOS) sorumludur ve normal fizyolojik
sureglerin diizenlenmesinde yer alirlar.
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iINOS) ise
makrofajlar tarafindan aktive edilir. Yuksek NO
seviyelerinin goérildigu sitotoksik etkinin ortaya
cilkmasinda goérev alir (18). Noronal NOS
(nNOS), penil otonom sinirlerde (pelvik pleksus,
kavernd6z ve dorsal sinirler) ve arteriyollerde
bulunurken, endotelyal NOS (eNOS) dorsal
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arterlerin, penil ven ve korporal sinizoid
boslugun endotel tabakalarinda bulunur (19).
Noéronal NOS ve eNOS'nin farkl
lokalizasyonlarda bulunmalari erektil fonksiyona
farkli katkilari oldugu anlamina gelir. Gur ve
arkadaslarinin yaptigi calismada eNOS ve iNOS
protein ekspresyonlarinin L-NAME ile
hipertansiyon  indiklenen  siganlarin  penil
dokularinda arttigi, ancak eNOS ve iNOS protein
ekspresyonunun sildenafil tedavisi ile &nemli
Olgude geri  kazanildigini  gdstermiglerdir.
immunohisto kimyasal analizde kontrol penil
dokudaki corpus cavernosum sinirlerinde nNOS
boyanmasinin L-NAME ve L-NAME+ sildenafil
gruplarina kiyasla yogun oldugu gdsterilmistir.
Sildenafil, erektil fonksiyonu geri déndiremese
de L-NAME uygulanan edilen siganlarda eNOS
ifadesini ve cGMP seviyelerini geri kazandirdigini
tespit etmislerdir (20). Ferraz ve arkadaslari
yaptiklari ¢alismada NOS inhibitéri L-NAME ile
kronik uygulamanin erkek siganlarda cinsel yaniti

azalttigini gOstermistir. PDES5 inhibitdru
sildenafilin  birlikte uygulanmasinin L-NAME
etkilerini azaltmasi sildenafilin etki

mekanizmalarinin penil ereksiyonu dlzenleyen
vaskuler mekanizmalarla iliskilendirilebilir
oldugunu disindirmektedir (21).

Cashen ve arkadaslarinin yapti§i calismada
eNOS knockout farelerin elektriksel stimilasyona
yanit olarak normal erektil aktiviteye sahip oldugu
ve wild tip farelere benzer sildenafil yaniti
gbsterdiklerini gdzlemlemiglerdir. eNOS'nin
incelenen kogullar altinda normal erektil fonksiyon
icin kritk olmadidi ve sildenafilin etkileri icin
eNOS'nin gerekli olmadidi ileri sUrdlmustir. Bu
calismadaki veriler, nNOS'nin penil NO-cGMP
yolunda optimal aktivite ve normal erektil fonksiyon
icin gerekli oldugunu disundurmektedir (22).

Carani ve arkadaslari yaptiklari g¢aligmalarda
tiroid disfonksiyonu ve cinsellik arasindaki iligkiyi
inceleyerek  hem hipertiroidizm hem de
hipotiroidizmin hiposeksuel arzu, erken bosalma,
gecikmis bosalma ve erektil disfonksiyon
Uzerindeki etkilerini tanimlamayi amaclamislardir
(4). Erektil disfonksiyon bilinen diger geleneksel
risk faktorlerinden bagimsiz olarak,
kardiyovaskuler ve genel saghdin 6nemli bir
gOstergesidir (23). Erektil disfonksiyon
mekanizmalari karmasiktir. Erektil fonksiyon,
corpus cavernosum’da hem nitrerjik sinir lifleri
hem de vaskller endotel hucreleri tarafindan
salinan NO'ya olduk¢a baghdir (24). Cinsel
stimulasyona yanit olarak adrenerjik olmayan,
kolinerjik olmayan sinirleri ve kavernozal diz
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kaslarin endotel hucreleri, guanilat siklaz
tarafindan cGMP olusumunu uyaran, intraselller
Ca* seviyesinde ve duz kas gevsemesine neden
olan NO salgilar (25). NO-cGMP yolunun normal
erektil fonksiyonunun korunmasinda rol aldigini
gosteren galismalar bulunmaktadir (26, 27).

Oksidatif stres erektil disfonksiyonun
patofizyolojik mekanizmalarindandir. Sigan penis
dokusunda reaktif oksijen tarlerinin (ROS) asiri
Uretiminin erektil disfonksiyon gelisiminde énemli
bir rol oynadidi gosterilmistir (28, 29). Siiperoksit
anyonu hizla NO’yu inaktive eder, kavernozal diiz
kaslari gevsetme yetenegini bozar (30). Bai ve
arkadaslarinin  yaptigi  ¢alismada diyabetik
sicanlarda olusturulan  erektil disfonksiyon
modelinde resveratrol ve sildenafil uygulamasinin
etkileri incelenmis, intrakaverntz basing/ortalama
arteriyel basing orani ile erektil fonksiyon
hesaplanarak tedavi almayan diyabetik sicanlara
kiyasla Resveratrol ve sildenafil uygulamalarinin
bu orani anlamli sekilde ylkselttigi gosterilmistir.
ELISA ile élcllen kaverndz cGMP diizeylerinin de
erektil  disfonksiyonlu siganlara resveratrol
ve/lveya sildenafil uygulamalariyla arttigini
saptamiglardir. Ancak kavern6éz dokulardan
western blot ile yapilan nNOS, eNOS ve PDE5
Olcimlerinde tedavi almayan diyabetik grup ile
sildenafil grubu arasinda anlamli bir fark
gOsteriimemistir  (31). Bir diger c¢alismada
sildenafilin  iINOS ve eNOS ekspresyonunu
arttirdigini ve pro-apoptotik protein Bax ile
karsilastirildiginda anti-apoptotik protein Bcl-2
oranini arttirdigint goéstermiglerdir. Sildenafilin,
iINOS ve eNOS uzerindeki etkileri yoluyla NO ve
cGMP  seviyelerini  arttirdigini  varsayarak
cGMP'nin pargalanmasi sildenafil tarafindan
inhibe edilmesiyle K-ATP kanallarinin agilmasi ve
bu sayede kardiyoprotektif etkisinin olustugunu
dusinmasglerdir (32).

Fosfodiesteraz tip 5 (PDES) inhibitorleri diiz kas
gevsemesini sagladiklari igin, corpus
kavernosum diz kas Uzerindeki etkileri ile penil
kan akisini arttirirlar (33, 34). Sildenafil sitrat,
PDES5 enzimini inhibe ederek htcre i¢i cGMP'yi
artirir. cGMP'ye bagl protein kinazlar kalsiyum
kanallarini inhibe ettigi icin hicre igi Ca"
dlzeyleri disuk kalr (35). Medina ve arkadaslari
sildenafil sitratin hem hayvan hem de kadavra
calismalarinda penis kan damarlarinda gevseme

sagladigini  gostermislerdir.  Sildenafil  sitrat
tedavisinin kan akisini artirarak hem reseptor
hem de postreseptdr dizeylerinde penis
dokusunu hipoksik  hasarlardan  korudugu
sonucuna  varilabilir ~ (36). Ayrica  farkli
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calismalarda sildenafil ve vardenafilin
uygulandiklari  sican  modellerinde fibrozisi
onledigi ve normal diz kas igerigini korunmasina
katki sagladigi gosterilmistir (37, 38).

Bilateral kavern6z sinir hasari (BCNI) yapilan
sicanlarda penil atrofi ve erektil disfonksiyon
Uzerine icariin (azgin teke otu) ve sildenafil
etkilerinin arastirlldiyi  bir c¢alismada sham
hayvanlara kiyasla bilateral kaverndz sinir hasari
olan siganlarda penil kalinlikta énemli bir azalma
g6zlenmigtir.  Penil interstisyel fibroz, MT
boyamasi ile kalitatif ve yari kantitatif olarak
degerlendirilerek BCNI'yi takiben, sham ile
karsilastirildiinda diz kas/kollajen oraninda
o6nemli bir artisla birlikte fibrozis tespit edilmistir.
Corpus cavernosum’daki diz kas igerigini
incelemek igin phalloidin boyamasi yapilarak
BCNI grubunda sham grubuna kiyasla diz kas
iceriginde onemli bir azalma oldugu
g6zlemlenmistir. lcariin uygulanan hayvanlarda
sildenafil ile tedavi edilen hayvanlara gére daha
yuksek duz kas igerigine sahip olma egiliminde
olmalarina ragmen, istatistiksel fark anlamli
bulunmamistir (39). Ozden ve arkadaslarinin
yaptidi bir calismada da unilateral ve bilateral
kaverndz sinir hasari yapilan sigcanlarda sildenafil
tedavisinin penil agirhk Gzerine olumlu etkileri
oldugu goériimus, TUNEL ile duz kaslarda
apoptoza giden hicre sayisinda bilateral sinir
hasari yapilan grupta artis oldugu ve sildenafil
uygulamasinin apoptozu 6nleme ydninde olumlu
etkileri oldugu ortaya konmustur (40).

Endotel, NO Uretiminin 6nemli bir kaynagi oldugu
icin eNOS ereksiyon surecinde kritik bir rol
oynamaktadir (41, 42). Kronik sildenafil
uygulamasi ile goérilen vWF ve eNOS'deki
artiglar  endotel  hucrelerinin  korundugunu
distndirmektedir, bu uygulama NO saliniminda
ve cGMP diizeylerinde artislara yol agmaktadir
(43). Farkli bir gcalismada ise diyabetin yol agtigi
erektil disfonksiyona sahip sicanlarda pankreatik
kininojenaz ve sildenafilin etkileri incelenmis,

Kaynaklar

diyabet olup tedavi almayan grupta VWF, a-SMA,
eNOS ve cGMP diizeylerinin kontrole gére disuk
oldugu saptanmistir. Sildenafil ve/veya
pankreatik kininojenaz uygulanan gruplarda bu
parametrelerin olumlu sekilde etkilenerek kontrol
grubuna yaklastigi gézlemlenmistir (44). Endotel
hicreleri Gzerindeki bu koruyucu etki ile sildenafil
uygulamasi erektil fonksiyonun geri
kazanilmasina katkida bulundugu
dusunidlmektedir.

Bu calisma kisithihigi agisindan degerlendirilecek
olursa; sican ve insan penisleri morfolojik olarak
farklidir, hayvan modelinin kullanimi ¢alisma igin
sinirlama bir faktérdiir. Bununla birlikte, her iki tir

de ayni vyapisal bilesenlere sahiptir ve bu
bilesenlerin farkli deneysel kosullara maruz
kaldiklarinda benzer sekilde tepki verdigi
gorilmektedir (45, 46).

Sonug

Sonu¢ olarak  L-tiroksin  uygulamasi ile

olusturulan deneysel tirotoksikoz modelinin penil
kavernéz dokuda histolojik hasara neden oldugu
tespit edilmistir. Gugli antioksidan nitelikleri
bulunan sildenafil destegdinin dokudaki
antioksidan-oksidan dengesini kurma yéninde
tirotoksikozun ortaya ¢ikardigi oksidatif stresin
olumsuz etkilerini azaltabilecedi histopatolojik
olarak go6rulmugstar. Ayrica belirli bir dozdaki
sildenafil sitrat tedavisinin, erektil fonksiyonda rol
oynayan adrenerjik ve kolinerjik sistemler
Uzerinde koruyucu bir etkiye sahip olup olmadigi
konusunda ileri calismalara ihtiyac
duyulmaktadir.
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