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OZET

Sicanlarda Medikal Ve Cerrahi Kastrasyon Sonrasi Penil Kavernoz Doku Ve
Tunika Albugineada Gelisen Histopatolojik Degisiklikler Ve Erektil Disfonksiyon

Mekanizmasindaki Roli

Amag: Androjen eksikligi sonucu penil kavernéz dokudaki histopatolojik
degisikliklerin gdsterilmesi erektil disfonksiyon mekanizmasinin daha iyi anlasilmasini
ve dogru tedavi metodlarinin secgilebilmesini saglayacaktir. Calismamizda siganlarda
cerrahi ve medikal kastrasyonun korpus kavernozum, tunika albuginea ve subtunikal
alanda olusturdugu degisiklikler ve bunlarin testosteron undekonat replasman tedavisi
ile geri doniisiimlerinin incelenmesi amaclandi.

Gereg¢ ve Yontemler: Sicanlar medikal kastrasyon (A ve C), cerrahi kastrasyon
(B ve D), sham (E), kastre edilmeden testosteron verilen (F) ve kontrol (G) gruplari
olarak yedi gruba ayrildi. A ve B gruplarina testosteron replasmani (testosteron
undekonat i.m.) yapildi. A ve C gruplarinda medikal kastrasyon i¢in leuprolid asetat
kullanildi. Sakrifiye edilen si¢anlarm penil doku Ornekleri 151k ve elektron
mikroskobunda incelendi. Ayrica tunika albuginea kalinliklar1 histomorfometrik olarak
karsilastirildi.

Bulgular: Cerrahi ve medikal kastrasyon uygulananlarda kastre testosteron
diizeylerinin testosteron undekonat ile fizyolojik degerlere dondiigil saptandi.

Histopatolojik incelemelerde kastrasyon uygulanan gruplarda kollajende artis, diiz
kasda seyrelme ve yapisinda bozulma, vendz siniislerde daralma, apopitozis, tunika
albugineada incelme, subtunikal adipozit birikimi goriiliirken replasman uygulananlarda
bu bulgular gdzlenmedi.

Sonug: Testikiiler, hipotalamo-hipofizer, sistemik hastaliklar ve yaslanma
nedeniyle olusan testosteron eksikligi sonucunda penil dokuda gelisen yapisal
bozukluklar organik erektil disfonksiyonun -etiyopatogenezinde temel rol oynar.
Testosteron replasman tedavisi ile bu yapisal bozukluklarin onlenebildigi ya da geri
dondiiriiliilebildiginin bilinmesi, bu tedavinin genis bir hastalik spekturumunda daha
bilingli kullanimini saglayabilir. Ayrica venookliiziv disfonksiyon ve vaskiiler
yetmezlikte tedavi alternatifi olarak diistiniilebilir.

Calismamizda literatiirdeki calismalardan farkli olarak medikal kastrasyon,
cerrahi kastrasyon ve replasman modelleri bir arada sunulmustur. Leuprolid asetat ile
medikal kastrasyon yapilan sicanlarda testosteron undekonat replasmani orijinal bir
deneysel modeldir.

Anahtar kelimeler: Kastrasyon, testosteron replasmani, histopatolojik
degisiklikler
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ABSTRACT

Histopathological Changes in Penile Cavernousal Tissue and Tunica
Albuginea in Rats After Medical and Surgical Castration and Their
Role in the Mechanism of Erectile Dysfunction

Objective: Demonstration of histopathological changes in penile tissue due to
androgen deficiency should bring a better comprehension of the mechanisms of erectile
dysfunction and provide a possibility for appropriate treatment modalities.

The aim of our study was determination of both the histological changes in corpus
cavernosum, tunica albuginea and subtunical area, and their reversibility with
testosterone undecanoate replacement after surgical and medical castration in rats.

Materials and Methods: Rats were divided into seven groups as medically
castrated (A and C), surgically castrated (B and C), sham (E), exogenous testosterone
without castration (F) and controle (G) groups. Groups A and B were given testosterone
replacement (i.m. testosterone undecanoate). Leuprolide acetate was used for medical
castration of groups A and C. Tissues of sacrified rats were examined by light and
electron microscope. In addition, histomorphometric analysis was used to compare the
thicknesses of tunica albugineas of all the groups.

Results: Serum testosterone levels of surgically and medically castrated rats
returned to physiological levels after replacement therapy.

Penile tissues from castrated groups histopathologically showed an increase in
kollagen, infrequency and damaged smooth muscles, narrowed venous sinuses,
apoptosis, thinner tunica albuginea, adipocyte accumulation in subtunical area, but non
of these changes were seen in replacement groups.

Conclusion: The histological changes in penile tissues caused by testosterone
deficiency due to testicular, hipothalamo-hypophyseal gonadal system, systemic
diseases and aging, have a basic role in ethiopathogenesis of erectile dysfunction. If
these changes are known to be prevented or reversed by testosterone replacement, this
theraphy can be used more consciously for a wider spectrum of diseases. Besides,
testosterone replacement may be an alternative theraphy for veno-occlusive disease and
vascular insufficiency.

This study differs from the others in the literature with having both the medical
and surgical castration groups as well as replacement groups together, and im.
testosterone undecanoate replacement after madical castration of rats with leuprolide
acetate is a novel experimental model.

Key words: Castration, testosterone replacement, histopathological changes
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1. GIRIS VE AMAC

Erkek erektil disfonksiyonu “yeterli ereksiyon saglama ve siirdiirmede tatmin
edici seksiiel performansa izin vermeyen persistan yetersizlik” olarak tanimlanmustir.'
European Association of Urology (EAU) 2007 kilavuzlarinda erektil disfonksiyon
nedenleri vaskiiler, norojenik, anatomik/yapisal, hormonal, psikojenik ve ilaclara bagl
olmak lizere alt1 ana baglikda bildirilmistir.

Erektil disfonksiyonda karmasik fizyopatolojik ve histopatolojik degisiklikler
olmaktadir. Penil dokunun embriyolojik gelisimi, histolojik yapisinin korunmasi ve
erektil fonksiyonun saglanmasi i¢in kritik 6neme sahip olan androjenlerin penil erektil
fonksiyonunun diizenlenmesindeki hiicresel ve molekiiler etki mekanizmalar1 heniiz
genis anlamda tanimlanamamustir.

Androjen eksikligine neden olan etiyolojik faktdr ne olursa olsun sonugta erektil
disfonksiyon gelisecektir. Bununla beraber androjen replasmani sadece erektil
disfonksiyon tedavisinde degil erkek organizmasmin viicut kitle indeksi, hematokrit,
lipid profili gibi bedensel ve duygusal durum, libido, bireyin ve birlikte oldugu kisinin
psikososyal durumunun saglikli siirdiiriilmesinde de 6nemli bir yere sahiptir.

Androjen eksikligi sonucu penil kaverndz doku ve bilesenlerinde olusabilecek
histopatolojik ve ultrayapisal degisikliklerin gdsterilmesi erektil disfonksiyon
mekanizmasinin daha iyi anlagilmasma ve dogru tedavi metodlarinin segilebilmesine
olanak saglayacaktir.

Calismamiz bu konuda simdiye dek elde edilmis bilgilerin 1s1ginda cerrahi ve
medikal kastrasyon sonucunda siganlarin serum testosteron diizeylerindeki
degisikliklerin yani swa penil kavern6z doku ve tunika albuginealarinda gelisen
histopatolojik degisiklikleri ve testosteron replasmam ile bu degisiklikliklerin geri
donilistimiiniin olup olmadigini arastirmak i¢in planlandi. Calismaya alinan Wistar
albino tiirli sicanlarin bir kismina cerahi kastrasyon diger bir kismina ise luteinizan
hormon salgilatici hormon (LHRH) agonisti verilerek medikal kastrasyon uygulandi.
Kastrasyon uygulanan deneklerin bir boliimiine testosteron undekonat ile androjen
replasman tedavisi yapilarak serum testosteron diizeylerindeki degisimlerin yani sira

penil kavernoz doku, tunika albuginea ve subtunikal alanlardaki degisiklikler 1s1k



mikroskobu ve elektron mikroskobu ile incelendi. Ayrica tunika albuginea kalinliklar1
bilgisayar aracilt histomorfometrik yontemler ile karsilastirildi.

Cerrahi ve medikal kastrasyonun korpus kavernozum, tunika albuginea ve
subtunikal alanda olusturdugu yapisal ve ultrayapisal degisiklikler incelenerek saptanan
degisikliklerin testosteron undekonat replasman tedavisi ile geri doniislim oranlarinin
incelenmesi amaglandi. Bdylece testosteron eksikligine neden olan testikiiler
(kemoterapi, radyoterapi, orsiektomi), adrenal, hipotalamik pituiter, ilaclarla iliskili ya
da yashlik gibi faktorlerin yol agtig1 erektil disfonksiyonlu olgularda kalic1 degisiklikler
gelismeden baslanan testosteron tedavisinin yararmin bilimsel, histolojik kanitlarinin

gosterilmesine katki saglayabilecegimizi diisiindiik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Penisin Anatomik Yapisi

Penis iki korpus kavernozum ve bir korpus spongiozumdan olusan erektil bir
organdir. Distalde birbirine yapisik iki korpus kavernozum simfizis pubis altinda
ayrilarak kruslar1 olustururlar ve kruslar iskion pubis altindaki tiiber ossis iskiiye
yapigarak birinci fiksasyon noktasinit olustururlar. Kruslar proksimalde kor olarak,
distalde ise korpus kavernozumlar seklinde glans penisin igine kadar girerek sonlanirlar.
Simfizis pubis ile korpus kavernozumlar arasinda yer alan ligamentum suspansorum
ikinci bir fiksasyon noktasi olusturur. Bu iki fiksasyon noktasi koitus sirasinda penise
binen yiikiin travmatik etkisini onlerler. Kruslar muskulus (m.) iskiokavernozuslar ile
sarthidirlar (Sekil 1). Kaverndz cisimlerin birbirine yapisik seyretmesiyle ventral yiizde
olusan olukta korpus spongiozum yer alir. Iki kaverndz cismin arasindaki distal 3/4” lik

bdliimde ise septum bulunur.*”

Superiayal fasya,
= mernbrandz lakaka

_ Kbrpus spangiazum
pEnds

Biulbess poang inzus

hikiyghawnozus

Traneversis perinei
clipafiopaks

Parimal cicim

Lewad i zani
Obturatsr il samus

Frfonmes

binkaagBus

IEokzshs
Saboratiibertz ligament Sakrefibards Byamant

Sekil 1: Korpus Kavernozumlar, Perineal Kaslar ve Ligamentler.®



Spongioz cisim perineal membrandan baglaylp glans peniste biter ve distalde
glans1 proksimalde ise bulbusu yapar. Spongioz cismin i¢inden {iretra gecer ve
membrandz {iretranin basladig1 yerde korpus spongiozum genisleyerek tirogenital

diaframin alt yiizline yapisir. Bu bolge m. bulbokavernozusla sarilidir.

Penisin Tabakalarr’®

-Penis derisi

-Camper fasyasi

-Stiperfisyal tabaka (Penil Dartos)
-Tela subfasyalis (Eberth)

-Buck fasyasi

-Tunika albuginea (TA)

Penis derisi: Mobil ve ereksiyona adapte olabilecek sekildedir. Ince olmasi ve
altinda yag dokusu olmamasi nedeniyle rengi koyudur.

Tela subfasyalis (Eberth): Dartos ve Colles fasyalarmin altinda ince bir bag
dokusu olup penis bazalinde belirgindir ve kaverndz arter, ven ve sinirin ekstrakorporal

kismini ¢evreler.

2.1.1 Penisin Fasyal Tabakalan

Camper fasyasi: Gergek bir fasya olmayip ilioinguinal alan ve batin alt kismini
orten subkutanoz fibroareolar tabakadir. Colles fasyasi ile simfizis pubis altinda birlesir.

Penisin siiperfisyal fasyasi (Penil Dartos): Bu tabaka kasik ve perinenin
stiperfisyal fasyasinin yiizeyel tabakasmin devami seklindedir. Siiperfisyal penil arterler
ve venler gevsek ve mobil olan bu tabakanin i¢ginde yer alirlar.

Buck fasyasi: Distalde koronal sulkusa yapisir proksimalde perineal membran ile
devam eder. Buck fasyasi iizerinde yer aldigi tunika albugineaya sikici yapisiktir ve
ereksiyon sirasinda tunika albuginea ile Buck fasyasi arasindaki derin dorsal ve
sirkumfleks venlerin sikigsmasi sonucu vendz doniis bu asamada engellenir. Korpus

spongizomun tunika albugineas: zayif oldugundan ereksiyon sirasinda kompresyonla



icindeki kam vendz sisteme verebilir.* Bulbokavernéz ve iskiokaverndz kaslar da
istemli olarak kasilarak ereksiyonun sertligini arttirabilirler.

Tunika albuginea: Penisin en derin tabakasidir. Kaverndz cisimleri ve spongioz
cismi ayr1 ayr1 ¢evreler. Buck fasyasina sikica yapisiktir. Icte sirkiiler dista longitudinal
olmak tizere iki tabakadan olusur (Sekil 2). Ventralde daha kalin olup venteromediale
dogru iyice inceldiginden bu kisimda sadece i¢ tabaka gozlenir. Kruslarda da yalniz i¢
tabaka vardir.* Tunika albuginea esnekligi smirli bir yap1 olup ereksiyon swrasinda
ancak kollajen liflerin izin verdigi 6l¢lide genisler. Kollajen liflerin ¢cogu tip I bir kismi
da tip III kollajenden olusur. Iginden gegen perforan venler rijid ereksiyona katkida
bulunurlar. Tunika albugineanin olusturdugu septal uzantilar korpuslarin icinde
odaciklar (trabekiil) olusturur ve bunlarin i¢inde siniizoidal erektil doku bulunur.”

Spongidz cismi ¢evreleyen tunika albugineanin kalinligi kaverndéz cismi
cevreleyen tunika albugineanmn kalmliginin yarist kadardir. Bu tabaka ejakiilasyon
sirasinda semenin atilimima yardimci olan diiz kaslari icerir. Spongidéz cismin kalinligi
penis boyunca aynidir. Ancak proksimalde genisler ve bulbospongioz kasla c¢evrildigi
yerde bulbusu olusturur. Korpus spongiozumda sintizoidlerin ¢cap1 daha genistir. Glansta
ise tunika albuginea bulunmaz.® Ereksiyon sirasinda birbirine dik giden tunika
albuginea katlar1 sayesinde longitudinal rijidite saglanir.*” Dis tunikal tabaka ereksiyon
sirasinda emisser venlerin kompresyonunda ilave bir rol oynar. Aym1 zamanda dis
tabakanin kalinligi ve uzunlugu degiskenlik gosterir. Saat 6 ve 7 hizasinda tunika
albugineanin kalinligi 0,84+0,2 mm, saat 9 pozisyonunda 1,2+0,4 mm ve saat 11
pozisyonunda 2,2+40,4 mm dir. TAnin giici ve kalmhgi lokalizasyonuna gore
degiskenlik gosterir. Saat 5 ve 7 hizasinda On tarafta longutidinal tabaka bulunmaz

(Sekil 2) ve bu bblge en kolay hasarlanabilen yeridir.®



Sekil 2: Penisin Enine Kesiti; insanda tunika albugineanm ic sirkiiler ve dis longitudinal tabakalar
goriilmektedir. Korpus spongiozuma komsu 6n kisimda longitudinal tabaka bulunmamaktadr.®

2.1.2. Kavernoz siniisler (siniizoidal bosluklar)

Her iki kavernoz cisim sagital planda kalin bir tunika albuginea tabakasindan
olusan interkavernéz septum ile ayrilir. Insanda bu septum distalde tam degildir ve
tunika albugineanin en zayif oldugu nokta burasidir. Septum dorsal kenarda ventral
olarak pektiniform septum ile perfore olur ve bu yap1 iki korpus kavernozum arasinda
serbest kan gegisine izin verir.’

Tunika albuginea i¢ yiizii ile devamlilik gosteren diiz siitunlar veya sintizoidal
trabekiiller, fibr6z doku, elastik lifler ve diiz kaslardan olusur. Siniizoidler veya
kaverndz bosluk endotel ile doselidir. Bu trabekiiler yapinin ventralinde orta hatta
korporal bileske vardir. Merkezde daha genis periferde ise daha kiiciik olan sintizoidler
birleserek korpus kavernozumu olustururlar.’

Erektil doku i¢inde seyreden arterler giderek incelirler ve sonugta spiral seklindeki
helisin arterler meydana gelir.

Helisin arterlerin son noktalar1 genisleyerek diiz kas, endotel ve kollajen liflerden
olusan siniizoidal bosluklar1 meydana getirirler. Ereksiyonda kani depolayan ana yap1
burasidir. Intrapenil arterlerden ayrica kiiciik dallar ¢ikarak niitrisyonel amagl bir

kapiller yatak olustururlar.



Siniizoidal bosluklarin ven6z doniisii postkavernozal veniiller ile olur. Niitrisyonel
amagcl kapiller yatak, subalbugineal ven6z pleksusu olusturarak postkaverndz ventillere
acilir.” Bu veniillerin birlesmesiyle olusan perforan emisser venler tunika albugineayi
delerek Buck fasyasi altinda balik kil¢ig1 goriiniimii veren sirkiimfleks venleri meydana
getirirler. Bu venlerin birlesmesiyle derin dorsal ven, diger perforan venlerin
birlesmesiyle de diger ana venler olusur.

Ereksiyonla iliskili diiz kaslar

Iskiokaverndz kas korpus kavernozumlarin kruslari etrafinda, bulbokavernz kas
ise korpus spongiozumun bulbusu etrafinda bulunan diiz kaslardir. Iskiokaverndz kas
rijid ereksiyon fazinda penise ekstra rijidite saglarken bulbokavernoz kas ejakiilasyon
sirasinda semen atilimma yardimet olur.”

Penisin suspansuvar ligamentleri

Fundiform ligament: Orta hatta Scarpa’nin kalimlagmasi ile olusur. Linea
albadan kaynaklanir ve penis bazalinde Colles fasyasina yapisir.

Suspansatuar ligament: Buck fasyasinin devamidir ve simfizis pubise yapisir.
Bu ligament koitus sirasinda ereksiyondaki penisin pozisyonunun devami igin

Onemlidir.

2.2. Penisin Embriyolojisi

Urogenital Sistem Embriyolojisi

Urogenital sistem islevsel olarak iiriner sistem ve genital sistem olarak ikiye
ayrilir. Her ikisi de ara mezodermden koken alarak gelisirler ve her iki sistemin
bosaltma kanallar1 erken evrelerde kloakaya acilir. Notokord ve noral tiip olustukca orta
hattin kenarlarinda yer alan mezoderm paraksial (somite), intermediate ve lateral
mezoderm olarak {i¢ alt boliimde farklilasir.

Ana mezoderm embriyonun dorsal beden duvar1 boyunca uzanir. Embriyo
transvers olarak katlanmaya basladik¢a ana mezoderm paraksial mezodermden ayrilir
ve intraembriyonik s6loma dogru ilerler. Bu donemde bilateral longitudinal mezodermal
kitleler kraniokaudale dogru geliserek nefrojenik kordlar1 olustururlar. Her iki kord
s6lomik kavitenin arka duvarindan iirogenital kabartiy1 olusturur. Bunun genital sistemi

olusturan parcasma gonadal ya da genital kabart1 denir. Kaudalindeki tiibiillerin bir



kism1 ve mezonefrik kanal erkeklerde genital sistemin olusumunda yer almak iizere
ikinci aym sonunda sebat ederler.®

9. ve 10. haftalarda SRY (*“Y” kromozomunun seks belirleyici bdlgesi) proteinine
yanit olarak genital kabartinin mezensim hiicrelerinden Leydig hiicreleri gelisir. Bu
endokrin hiicreler testosteron iiretir. Gelisimin erken evrelerinde testosteron iiretimi
plasental koryonik gonadotropin tarafindan kontrol edilirken ilerleyen asamalarda
pituiter gonadotropinler kontrolii ele alir. Leydig hiicrelerinden salgilanan testosteron
mezonefrik kanalin vaz deferens ve seminal vezikiillere donilistimiinii saglarken Sa-
rediiktaz enzimi ile testosterondan olusan dihidrotestosteron prostat, bulbotiretral bezler
ve erkek dis genital organlarinimn gelisimini saglar.’

Dis genital organlarin gelisimi

Di1s genitallerin gelisimi yedinci haftaya kadar her iki cinste de benzerdir. Cinsel
ozellikler dokuzuncu haftada goriilmeye baslar ve on ikinci haftaya kadar tam olarak
farklilagsmazlar.

Dérdiincii haftanin basinda kloakal membranin iki yaninda labioskrotal katlantilar
ve irogenital katlantilar gelisir. Genital tiiberkiil uzayarak bir fallus olusturur. Glans
penisin primordiumu bir koronal sulkus ile fallusun gévdesinden ayirt edilebilir. Fallus
penisi olusturmak tizere biiyliylip uzarken iirogenital katlantilar penisin ventral yiiziinde
iiretral olugun lateral duvarmi olustururlar. Bu oluk iirogenital siniisiin fallik kismmdan
uzanan endodermal hiicrelerin proliferasyonu ile (iiretral plate) kaplanmstir. Urogenital
katlantilar spongioz iiretrayr olusturmak {iizere penisin ventral ylizeyi boyunca
birlesirler. Yiizey ektodermi penisin orta hattinda birleserek penil rafeyi olusturur ve
spongioz iiretray1 penisin i¢ine alir.

Korpus kavernozum ve korpus spongiozumlar fallus i¢indeki mezensimden

gelisirler.®

2.3. Penisin Histolojisi

Penis korpus kavernozum denilen iki dorsal erektil doku kitlesi ve i¢inde iiretranin
yer aldig1 korpus spongiozumu icerir. Tunika albuginea denilen fibroelastik tabaka bu
iic yapmnin her birinin etrafinda bir kapsiil olusturur ve {i¢ yapiy1 birbirine baglar. Bu

bag dokusu iki kavernéz dokunun arasini doldurarak mediyan septumu yapar. Bu



mediyan septum penisin arka ucunda onden daha fazla gelismistir. Korpus spongiozumu
cevreleyen TA korpus kavernozumun T Asindan daha incedir ve diiz kas ile elastik lifler
icerir. Korpus kavernozumlarin merkezi kismi kollajen ve elastik lifler ile diiz kas
hiicreleri iceren trabekiillerle doludur. Trabekiiller korpus kavernozumdaki kaverndz
bosluklar1 yapan siniisleri ¢evreler. Trabekiillerde sinir, lenf ve kan damarlar1 bulunur.
Vaskiiler alanlar temelde helisin arterlerden gelen kan ile dolarak boyut ve rijidite

10,11
acisindan artarlar.'”

Bu arterlere helisin denmesinin nedeni bunlarin gevsek peniste
spiral halde olmalarindan dolayidir. Ancak ereksiyon sirasinda bu arterler dilate olarak
diizlesirler ve korpus kavernozumlarin kan ile dolmasini saglarlar.'?

Penisin derin dorsal arteri ve periferik vendz sistem arasmnda anatomik bir
arteriovendz sant mevcuttur. Derin arterlerden ¢ikan daha kiiciik dallar korpus
kavernozumlarm bosluklarma agilir. Korpus spongiozumun kaninin ¢ogu ise internal
pudental arterin bir dal olan bulboiiretral arterden gelir. Kaverndz bosluklari terk eden
kan esas olarak dermisdeki yiizeyel venler ve derin dorsal venlerle gider.'®"

Kavernoz cisim gevsek bag dokusu ve Buck fasyasi (derin penil fasya) ile
cevrilidir. Bu bag doku epidermisin hemen altinda bulunan dermisin bag dokusu ile
cevrilmistir. Dermisde diiz kas demeti, tunika dartos ve bol kan damarlar1 bulunur. Cilt
alt1 yag dokusu yoktur. Yag bezleri penisin ventral tarafindaki dermisde bulunur.

Elastik lifler, lizerinde kollajen komponentlerinde bulundugu siklikla irregiiler bir
yap1 olusturup diizensiz bir sekilde dagilirlar. Elastik lifler korpus spongiozumda,

korpus kavernozumu g¢evreleyen siniizoidlerde ve kan damarlarinda yogun olarak

bulunurlar.

2.4. Ereksiyon Fizyolojisi

Penil ereksiyon, sinir sistemiyle (periferik, spinal, santral) lokal faktorler
(siniizoidal diiz kaslar, kollajen ¢at1, endotel) arasindaki etkilesimler sonucunda gelisen
hemodinamik bir olaydir.

Penil ereksiyonda, kavernozal ve arteriyel diiz kaslarla kollajen ¢at1 arasindaki
oran anahtar rol oynar. Ereksiyon sirasinda kavernozal siniislerde kanin kisa siirede
depolanmasi i¢in hem arteriyel hem de siniisoidal sistemde kollajen/diiz kas oraninin

diiz kas lehine olmas1 6nemlidir.



Ereksiyonun fazlar

-Dolum (latent) evresi

-Tiimesans evresi

-Tam ereksiyon

-Rijid ereksiyon

-Ejakiilasyon ve detiimesans

Tlmesans evresinde penise gelen kan hizla genisleyen siniizoidlere dolarken
subtunikal venler TAya dogru itilirler ve siniisoidler arasinda sikisarak kapanmaya
baslarlar (pasif venookliizyonun 1. tiirii Flep-valf mekanizmasi). TAy1 delen emisser
venler TA i¢inde sikisir (pasif venookliizyonun 2. tiirii). Penis dorsumunda seyreden
sirkumfleks venler de TA ile Buck fasyasi arasinda sikisir (pasif venookliizyonun 3.
tiiri). Peniste bu sirada kontraksiyon ve trombosit tikaclariyla aktif bir venookliizyon da
gelisir. Penise sadece sistolde kan gider."

Yaslanmayla birlikte kavernozal diiz kas kollajen orani kollajen lehine degisir,
bunun yani sira kollajenin yapis1 da degiserek daha az esnek bir kollajen olusur. Bu
degisimlerin sonucunda korporal kaslar1 gevsetmek giiclesirken kollajenin esnekliginin
azalmasi subtunikal ve emisser venlerin okliizyonunu bozdugundan erektil fonksiyonda
yetersizlik ortaya ¢ikar.”

Ereksiyonda norotransmiterler ve hormonlar, kaverndz kastaki kanal sistemleri,
nitrik oksit, fosfodiesteraz tip 5 (PDEs) gibi ¢ok sayida 6nemli mediator ve sistem gorev

alir.

2.5. Erektil Disfonksiyon

2.5.1. Erektil disfonksiyonun tanim

Erkek erektil disfonksiyonu “tatmin edici seksiiel performansa izin vermeyen,
yeterli bir ereksiyonu saglama ve siirdiirmedeki persistan yetersizlik” olarak

tanimlanmustir.”
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2.5.2 Erektil disfonksiyonun epidemiyolojisi

Son zamanlarda yapilan epidemiyolojik caligmalar tiim diinyada yiiksek bir erektil
disfonksiyon (ED) prevalans ve insidansi1 oldugunu gostermektedir. Ik genis 6lgekli
toplum tabanli ¢calisma olan Massachusetts Male Aging calismasi (MMAS) sonucunda
Boston bolgesinde 40 ile 70 yas arasindaki erkeklerde ED i¢in % 52’lik bir kombine
prevelans oldugu rapor edilmistir. Cologne ¢alismasinda (30-80 yas arasi erkeklerde)
ED prevelansini % 19,2 olarak saptamis olup prevelansin yasla beraber arttigimi (% 2,3-
53,4) gostermistir. MMAS caligmasimin longitudinal sonuglarinin analizinde yilda 1000
erkek arasindan 26 yeni ED olgusu gelistigi bulunmustur.'

1993’ten 2003 yilina kadar ED prevalansina yonelik yapilan 24 c¢alismanin
metanaliz sonuglarina gore farkli popiilasyonlarda 40 yas altinda ED prevalansi % 1-9
olup 40-59 yaslar arasinda % 2-9’dan % 20-30’a kadar varan degisik oranlar
saptanmistir. 40-49 yas grubu ile 50-59 yas grubundaki ED prevelanslar1 arasinda
belirgin farklar goézlenmistir. 60-69 yaslar arasinda ED prevelansinin bazi bolgelerde %
20-40’tan daha yiiksek olabilecegi bildirilmistir. Hemen tiim raporlarda 7. ve 8.
dekadlarda yiiksek prevalans oranlar1 bildirilmektedir. Bu dekadlar arasinda ED
prevalanst % 50-75 olarak saptanmistir. Farkli cografyalarda ED prevalansinin biiyiik
Olciide varyasyon gostermesinde bilginin toplanma yolu, popiilasyondan segilen
ornekler, incelemede kullanilan araglar ve en Onemlisi EDnin tanimindaki
degisikliklerin etkili oldugu diisiiniilmektedir."

Diisiik androjen aktivitesine bagh gelisen seksiiel disfonksiyon prevelansi ise

bilinmemektedir.'¢

2.5.3. Erektil disfonksiyonun patofizyolojisi

EUA nm 2007 kilavuzunda EDnin en sik organik nedeni vaskiiler bozukluklar
olarak bildirilmistir. Lakiiner alanlara kan akiminin azalmasi rijidite kaybina neden
olarak tam ereksiyon i¢in gereken siireyi uzatir. Uygun arteriyel akima karsin vendz
akimm yiiksek olmasi da EDye neden olabilir. Trabekiiler diiz kasmn yeteri kadar

gevseyememesi vendz kagaga katkida bulunur.
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Korpus kavernozumlarm fibroelastik komponentlerindeki yapisal degisiklikler de
kompliyans kaybi ve TAnm venleri sikistirabilme yetenegini bozabilir. Bu durum
yaslanma, enzimatik olmayan glukolizasyona bagl kollajen fibrillerin ge¢irgenliginin
artmasi, hipoksi veya hiperkolesterolemi nedeniyle kollajen sentezinde bozulma ile
iligkili olabilir. Fibroelastik yap1 cerrahi girisim, radyasyon veya penil travma sonucu da
zarar gorebilir.

EDlIi hastalarin % 20-25’inden vendz siniizoidal nedenler sorumludur ve 6zellikle
40 yas altinda goriiliir.

Diiz kas/kollajen oraninin azalmasi venookliiziv disfonksiyon (VOD) nedenidir.
Bu hastalarda korpus kavernozumda transforming growth factor beta-1 (TGFB-1)’in
arttig1 saptanmistir. Sigara, diyabet, hiperkolesterolemi gibi nedensel bir faktorii takiben
TGFB-1in artmas1 sonucu fibroblastik aktivitenin hizlanmasiyla kollajenin artis1 ve
VOD gelismesi sz konusudur. Tunika albuginea yapisinda bozulma (yaslanma, iskemi,
Peyronie hastaligi gibi nedenlerle) ve kollajen miktarindaki artisa bagli elastisitenin
azalmasi da bir VOD nedeni olabilir.

EDnin patofizyolojisinde testosteron énemli rol oynar. Yaslilik ve hipogonadizm
gibi cesitli nedenlerle gelisen testosteron eksikligi sonucu ED gelisebilmektedir.
Hiperprolaktinemi sonucu gelisen testikiiler testosteronun baskilanmasi ve diger taraftan
hipofizer luteinize edici hormon (LH) azalmasi ile de ED gelisebilir. Hipotalamik-
hipofizer nedenlere bagli hipogonadotropik hipogonadizm, testikiiler yetmezliklere
bagli hipergonadotropik hipogonadizm, androjen sentez bozukluklar1 ve androjen
rezistansi daha seyrek goriilen ED nedenleridir.

Serum testosteron diizeyinde azalmaya neden olan H, reseptor blokerleri

(simetidin, ranitidin), sitotoksikler vb. ilaglar da hormonal EDye yol acabilirler.”"”

2.6. Androjen Eksikligi

Androjenler erektil fizyolojide etkilerini ya dogrudan reseptorlerine baglanarak ya
da 5-a rediiktaz enzimi ile daha aktif sekli olan 5-a dihidrotestosterona doniiserek
gosterirler. Androjenler reseptorlerine baglandiktan sonra endotelyal nitrik oksit sentez
(eNOS), noral nitrik oksit sentaz (nNOS), PDEs gibi biyokimyasal bilesenler ve sinir

fibrilleri, diiz kas, bag dokusu, yag dokusu gibi yapisal bilesenler {izerinden
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venookliizyona neden olmaktadir. Testosteronun yetersiz oldugu durumda bu
biitiinliiglin bozulmasi1 sonucunda venokliiziv disfonksiyona bagli ereksiyon kaybi
gelisebilmektedir.®

Klinik ve preklinik c¢alismalar venookliizyonun arterler, kavernoz doku ve
trabekiiler diiz kas icerigi ile bag dokusu matriksi arasindaki bir denge ile
diizenlendigini diisiindiirmektedirler. Medikal tedaviye cevap vermeyen EDIi hastalarda
vendz kacak sik karsilasilan bir durumdur ve bunun penil diiz kas atrofisine bagl
oldugu diisiiniilmektedir. Hayvan modellerinde androjen yoksunlugunun dorsal sinir
yapisinda ve endotelyal morfolojide bozulma, trabekiiler diiz kas iceriginde azalma ve
ekstraselliiler matrikste bir artis ile birlikte penil doku atrofisine yol agtig1 goriilmiistiir.
Bunun 6tesinde androjen yoksunlugu korpus kavernozumun subtunikal bdlgesinde yag
iceren hiicrelerin (adipozitler) birikmesi ile sonuglanir. Bu adipozit birikimi sonucunda
TAnin vendz kagagi dnleme mekanizmasinda bir bozukluk gelisebilecegi hipotezi 6ne
stirtilmiistiir.

Androjen eksikligi protein tretimini, eNOS, nNOS ve PDEs’in enzimatik
aktivitelerini de ortadan kaldirir. Androjen eksikligine bagli ereksiyon kaybi yalnizca
PDE;5 inhibit6rlerinin verilmesiyle diizeltilemez.

Cesitli etiyolojik nedenlere bagli EDIi hastalardan elde edilen kavernéz doku
biyopsilerinde bag dokusunda artma, diiz kas iceriginde ise azalma oldugu
gosterilmistir. '

Rogers ve ark. elektron mikroskobik incelemede kastre edilen hayvanlarin penil
diiz kaslarimin kontrol grubundan daha diizensiz oldugunu ve sitoplazmik vakuollerin
sayisinda artis oldugunu saptamiglardir. Bununla beraber kantitatif analizlerde diiz kas
iceriginin kastrasyon yapilan grupta, kontrol gruplarinda ve testosteron tedavisi verilen
grupta farklhilik gostermedigini gozlemislerdir bunun yani sira organik erektil
disfonksiyonun etiyolojisi (ndrojenik, travmatik, hormonal, vaskiiler vs) ne olursa olsun
diiz kas atrofisinden kaynaklanan vendz kagagin genelde nihayi durum oldugunu 6ne

siirmiislerdir.”!
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2.6.1. Androjen eksikliginin etiyolojisi

Primer testikiiler yetmezlik: Gonadotropin sekresyonunun negatif geri besleme
etkisindeki bozulmadan dolay1 follikiil stimiile edici hormon (FSH) ve LH artis1 ile
karakterizedir.

Sekonder gonadal yetmezlik: Plazma testosteron seviyeleri diisiilk, LH seviyesi
diisiik ya da normalin alt sinirindadir. LH, FSH veya gonadotropin salgilatict hormon
(GnRH) eksikligine yol agan durumlar1 kapsar.

Mekanizmasi tam olarak anlasilamams olanlar: Kronik bobrek yetersizligi ve
hemodiyaliz tedavisi alanlar, Tip 2 diyabetes mellitus, kronik akciger hastaligi gibi

kronik sistemik bazi hastaliklarla iligkili olarak testikiiler yetmezlik gelisebilir.
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Tablo 1. Androjen eksikliginin etiyolojisi***’

Primer testikiiler yetmezlik |Sekonder gonadal Mekanizmasi tam
yetmezlik olarak anlasilamamis

Kleinfelter sendromu Suprasellar tiimorler Bobrek yetmezligi

Kriptoorsidizm Hemakromatozis Hemodiyaliz tedavisi

HIV hastalig1 (AIDS) Prader -Willi sendromu  [Kronik akciger hastaligi

Orsit Hiperprolaktinemi Tip 2 diyabet

Travma Pasqualini sendromu

Torsiyon Infiltratif hastaliklar

Pelvik radyoterapi Sistemik hastaliklar

Kanser kemoterapisi Asir1 egzersiz

Kastrasyon Kokain, opiodler ve alkol

Miyotonik miiskiiler yetmezlik |Orak hiicreli anemi

Retroperitoneal fibrozis Talasemi
Bilateral anorsi Glukokortikoid tedavisi
Leydig hiicre aplazisi Yaslanma

Adult Leydig hiicre yetmezligi |[Hipotiroidi

Diger kromozomal Metabolik sendrom
bozukluklar (XYY ve XX)

Inmemis testis Radikal prostatektomi
Sertoly cell only sendromu Kardiyovaskiiler hastalik
Noonan sendromu Kronik karaciger hastalig1

Kallman sendromu

Idiopatik hipopituitarizm
Masif obezite

Hipotalamus ve hipofizin
mflamatuvar, travmatik ve
vaskiiler lezyonlar1

Yas ile iliskili olarak testislerde LH artis1 ve Leydig hiicrelerinin sayisinda azalma
gozlenir.®® leri yaslarda hem primer hem de hipotalamopituiter gonadal akstaki

degisiklige bagl olarak sekonder androjen yetmezligi gelisir.
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2.7. Kastrasyon

Bilateral orsiektomi ile cerrahi kastrasyon ya da LHRH agonistleri,

antiandrojenler, dietilstilbesterol vb. ilaglarla medikal kastrasyon seklinde uygulanabilir.

2.7.1. Kastrasyonun Tarihcesi

Orsiektomi en eski cerrahi uygulamalardan biridir. Dini gerekgelerle, cinsel taciz
suclularinin cezalandirilmasi, intikam, kadinlarin korunmasi, erkeklerde puberte
oncesindeki ince sesin devamliliinin saglanmasi, herni tedavisinde ve son olarak
prostat kanserinde antiandrojen tedavi amaciyla tarih boyunca kullanilmastir.

Yunan ve Misir mitolojilerinde babanin oglu tarafindan kastre edildigine dair
referanslar vardir. Chronos Zeus tarafindan, Osiris ise Seth tarafindan kastre edilmistir.
Bu uygulama biri iizerinde iistiinliigiin sembolii olarak kabul edilmistir. Tarih boyunca
savaglarda esirlerin kastre edilmesi hem diismanin moralini bozmak hem de kars1 tarafa
istlinliigiinii géstermek amaci ile uygulanmistir. Akdeniz’de kdle ticaretinin yapildigi
donemlerde kastre edilmis kdleler degerli sayilirdi. Imparator Nero’nun yakigikli bir
erkegi kastre edip tuhaf bir torenle evlendigi bildirilmektedir. Cin’de ve Osmanl
Imparatorlugu’nda da saraya harem agasi olarak bilinen hizmetliler kastre edilerek
almirdi. 18.ylizyi1lda Rusya’da yasayan Skoptzyler dini olarak kutsal saydiklari i¢in
kendilerini kastre etmislerdir. 17.yiizyi1lda Avrupa’da kilise korolar1 ve operalarda
kadinlarin sarki s6ylemesi yasak oldugundan erkekler ergenlik Oncesi ince seslerini
korumak icin kastre edilirdi. 20.yiizy1lda Amerika Birlesik Devletleri ve Iskandinav
iilkelerinde seksiiel saldirganlarin 1slahinda kastrasyon yontemi kullanilmistir.
Orsiektomi degisik zamanlarda tedavi amaciyla da kullanilmistir. Orta ¢cagda herninin
orsiektomi yapmadan diizelmeyecegine inanilirdi. Bu inang¢ 18.ylizyilda terk edildi.
Orsiektomi benign prostat hiperplazisi ve iiriner retansiyonun tedavisi amaciyla da
kullanilmstir.

1941°de Charles Huggins metastatik prostat kanserinin tedavisinde orsiektomi ile

hormonal tedaviyi tarif etmis ve 1966°da bu bulusu i¢in Nobel 6diilii almustir.”
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2.7.2. Medikal kastrasyon

2.7.2.1. Leuprolid Asetat

Leuprolid asetat dogal olarak goriilen gonadotropin saliverici hormon (GnRH
veya LHRH) un sentetik bir nonapeptid analogudur ve dogal hormondan daha giicliidiir.
Kimyasal adi 5-Oxo-L-prolil-L-hididil-L-troptofil-L-seril-L-trosil-D-16sil-L-16sil-L-

arjinil-N-etil-L-prolinamid asetat olup yapisal formiilii asagidaki gibidir.

LHRH’ mn kimyasal formiilii:
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Hayvan ve insan ¢aligmalarinda diizenli LHRH agonisti uygulamasi ile testikiiler
steroidogenezin baskilandig1 gosterilmistir ve bu etki tedavinin kesilmesiyle geri
doniisiimliidiir. Diizenli leuprolid asetat tedavisi ile serum testosteron seviyesinin bes yil
siireyle kastre diizeylerde tutulabildigi ortaya konulmustur.*

Okada ve ark. siganlarda yapmis olduklar1 bir ¢alismada ayda bir kez uygulanan
enjektabil leuprolid asetat mikrosferlerinin bes haftadan daha uzun siire ile pituiter-
gonadal sistemden gonadotropin ve testosteron salinmasini baskiladigmi, iki veya dort
haftada bir uygulanmast ile kalici baskilanma saglandigini gostermislerdir.”!

Leuprolid asetatin uzun etki siireli polimer tabanli mikrosfer sistemleri kastrasyon
icin gerekli ilag dozunu 1/4 ile 1/8 oraninda azaltmakta ve hasta uyumunu
arttrmaktadirlar.’? Leuprolid asetat ile yapilan bu ve diger bir cok ¢alismada ilag
uygulanmasindan 2-3 giin sonra serum testosteron diizeyinde bir artis (alevlenme
periyodu) oldugu ve sonraki giinlerde testosteronun azalmaya baslayarak 14 giinde
kastre diizeylere geldigi gozlenmistir. Bu testosteron alevlenme periyodu tekrarlanan
dozlarda gézlenmemistir.**>*

LHRH reseptorlerinde bir kez down regiilasyon gergeklestiginde supresyonun

devami i¢in ¢ok az bir miktarda leuprolid asetat dozu yeterlidir.*
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Ogawa ve ark. tarafindan yapilan bir calismada 1,35 mg/sican (=3 mg/kg)
dozunda intramuskiiler leuprolid asetat ile serum testosteron seviyesinde keskin bir
artis1 takiben zamanla normal seviyenin altina diistiigli ve alt1 haftadan daha uzun bir
siireyle suprese diizeylerde kaldigi bulunmustur.*

LHRH agonistlerinin etki mekanizmasi; kronik maruziyeti takiben pituiter
gonadotroplardaki LHRH reseptorlerinde desensitizasyon veya down regiilasyon
olusturup gonadotropin sekresyonunda bir azalmaya neden olarak gonadal atrofiye yol
acmast ile agiklanmustir.”®’

LHRH agonistleri ile giivenli ve etkili bir medikal kastrasyon saglanmasi, strojen
tedavisi ve cerrahi kastrasyon ile goriilebilen yan etkilerin bulunmamasi nedeni ile
prostat kanserinin tedavisinde kullanilmalarina olan ilgi artmistir. Bununla beraber
benzer ozellikleri ve etki mekanizmalar1 olan bir dizi LHRH agonistinin piyasaya
siiriilmesine yol agmistir. Sonug¢ olarak erkekler tarafindan kabul edilmesi zor olan
cerrahi kastrasyon yonteminin neredeyse sona ermesine neden olmustur.®® Ancak
prostat kanseri tedavisinde LHRH agonistinin kullanildigr 11 ¢alismada ve
orsiektominin kullanildigr 17 ¢aligmada tedaviye cevap ve survi yoniinden bir fark

olmadig1 gézlenmistir.*

2.8. Androjen Replasman Tedavisi

Androjen replasman tedavisi testosteronun kararli fizyolojik kan seviyelerini
saglayarak endojen testosteronun fizyolojik etkilerini yerine getirmeyi hedefler.
Androjen replasman tedavisi gerektiren durumlar genellikle spontan geri doniisiimii
olmayan ve dmiir boyu tedavi gerektiren hastaliklardir. Normal testosteron seviyelerinin
%350-70’1 androjenlerin seksiiel fonksiyonlar tizerine olan etkilerini devam ettirmek i¢in
yeterlidir. Ancak testosteronun anabolik etkisi ve hemoglobin seviyesi, lipid
metabolizmasi, kemikler iizerine olan farkli etkilerini siirdiirmek i¢in gerekli serum
seviyeleri degisiklik gosterir.*” Tablo 2°de gosterilen semptomlar yaslanma ile gelisen
testosteron eksikliginde (Yaslanan Erkekte Androjen Yetersizligi=PADAM sendromu)
zaman i¢inde ya da kastrasyon sonrasi akut olarak gelisir ve testosteron replasmani ile

bu bozukluklarin ¢ogu iyilesir.

18



Testosteron seviyesi ED etiyolojisinde rol oynayan aterosklerotik hastalik ve
diyabetes mellitus gibi diger hastaliklarla da yakindan iligkilidir. Etiyolojik faktore gore
degismekle beraber testosteronun monoterapi ya da kombinasyon terapisi ile ED
tedavisindeki etkinligi ¢cok sayida klinik ve laboratuvar calismasinda gi')sterilmistir.24

Ideal androjen replasman tedavi modelini gelistirmek icin biiyiik caba
harcanmaktadir. Yeterli testosteron tedavisinin fizyolojik serum testosteron diizeyi veya
yeterli serum dihidrotestosteron, Ostradiol diizeylerini saglamasinin yanisira bu
hormonlarin diizeylerinin saglikli erkekteki sirkadiyan ritimleri taklit edebilmesi
gerektigi konusunda fikir birligi saglanmistir. Ayrica bu replasman tedavisinde
kullanilacak hormon diizeylerinin; serum lipidleri, prostat, karaciger ve solunum

fonksiyonlari {izerine yan etkilerinin olmamasi gerekmektedir.”

Tablo 2. Androjen eksikliginin semptomlari ve testosterona cevap.®
Sistem / Fonksiyon Yaslanma Testosterona cevap

Erektil fonksiyon y

Duygu durum

y
put

i
Cinsel istek y i
)
i

=

Yorgunluk hissi/
motivasyon

Uyku bozukluklar1
Biligsel yetiler

=

Vazomotor(sicak basmasi)

Yagam kalitesi

Hematokrit

Leptin tiretimi

LDL and HDL kolesterol
Yag kitlesi

Kas kitlesi

Kemik kitlesi

Sac ve cilt degisiklikleri

<<= :><:<::><:1i
U |==2eleles= ==

artar; I, azalir/kotiilesir; Uy ,degismez; = ,
siipheli ya da kamitlanmamus; 11
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2.8.1. Androjen replasman tedavisinin advers etkileri

Odem olugmasma yatkin konjestif kalp yetmezligi, hepatik siroz ve nefrotik
sendrom gibi hastalig1 olanlarda androjen replasman tedavisi ile kilo artis1 ve 6dem
gortilebilir. Akne, libidonun asir1 uyarilmasi, priapizm, polisitemi, obstriiktif uyku
apnesi, Uriner obstriiksiyon, eritropoez artisi ve polisitemi, prepubertal cocuklarda
epifizlerin erken kapanmasi, emosyonel labilite, anksiyete, cilt kurulugu, memelerde
rahatsizlik hissi, jinekomasti, prolaktinoma, bas agrisi, kolestatik sarilik gibi advers
etkiler goriilebilir.

Androjen tedavisine baglandiktan sonraki ilk 3. ve 6. ayda ve daha sonra yilda bir
kez prostat kanseri gelisme riski acisindan parmakla rektal muayene yapilmali,
uluslararas1 prostat semptom skoru (IPSS), serum prostat spesifik antijen diizeyi ve
hematokrit diizeyleri ile takibe almmalidir. Erkekteki meme kanseri, bilinen ya da
sipheli prostat kanseri varligt androjen replasman tedavisi i¢cin kesin
kontrendikasyonlardir.***

A. Morales radikal tedavi almis klinik ve biyokimyasal olarak rekiirrensin
olmadig1 bilinen prostat kanserli hastalarin giivenli bir periyoddan sonra androjen
replasman tedavisi i¢in aday olabileceklerini ancak bdyle bir periyodun heniiz
tanimlanmadigimi bildirmistir.*®

Sarosdy literatiirde siirli sayidaki makalelere deginmekle beraber 715 hastadan
olusan kendi serisinde de lokalize prostat kanseri i¢in brakiterapi tedavisi almis diisiik
testosteron diizeyli ve hipogonadizim semptomlar1 gosteren se¢ilmis hastalara yakin

takip ile testosteron replasman tedavisi verilebilecegini savunmaktadir.*’

2.8.2. Testosteron

Kimyasal ad1 17-B-hidroksiandrost-4-en-3-on’ dur. Testosteron 17 pozisyonunda
bir hidroksi grubu, 3 pozisyonunda bir keton grubu ve 4 pozisyonunda bir ¢ift bag
iceren bir C13 steroiddir. Asil molekiil 10 pozisyonunda {i¢ sikloheksan halkas1 ve 13
pozisyonunda metil grubuyla beraber bir siklopentan halkasi igerir.

Testosteron oral olarak uygulandiginda karacigerde kolayca metabolize

edildiginden yar1 6mrii kisadir ve bu 6zelliginden dolay1 klinik olarak yararh preparatlar

20



iretmek i¢in testosteronun yapisi kimyasal olarak degistirilmistir. Oral uygulanan
modifiye edilmemis yag icindeki testosteronun 5-a rediiktaz inhibitorleri ile
kombinasyonunun terapétik testosteron diizeylerini saglayacagina dair kanitlar ortaya
konulmustur. Testosteronun 17 B-hidroksi pozisyonunda esterifikasyonu molekiiliin
polaritesini azaltir ve enjeksiyon yoluyla kullanimi i¢in yagda daha ¢Oziiniir hale
getirerek dolasima testosteron salinmasini yavaslatir. Testosteronun 17 B-esterlerinin
ornekleri testosteron sipionat, testosteron propionat, testosteron enantat ve testosteron
undekonat (TU) dir. Daha uzun zincir olmasi daha uzun etki siiresi anlamina gelir.
Bundan dolayr TU uzun alifatik zinciri sayesinde uzamis bir yari 0mre sahiptir.
Intramiiskiiler depo formdaki testosteron esterleri endojen testosterona benzeyen serbest
testosteron salmimu i¢in viicutta hidrolize ve anesterifiye edilirler.*

Testosteron ¢ogunlukla karaciger, prostat ve ciltte katabolize olur ve katabolik

iiriinler idrar ile atilir.®

Tablo 3. Sik kullamlan testosteron preparatlari’

Verilme Sekli Jenerik Ismi Doz

Oral Testosterone undekonat 80-200 mg/giin

Oral 17a-metiltestosteron 10-30 mg/giin

Oral Mesterolon 25-150 mg/giin

Oral Fluoksimesteron 2.5-20.0 mg/giin
Intramiiskiiler Testosteron enantat 200-250 mg/2-4 haftada bir

Intramiiskiiler Testosteron sipionat 200 mg/2-4 haftada bir
Intramiiskiiler Testosteron propionat 50 mg/haftada 2-3 kez
Intramiiskiiler Testosteron undekonat 1000 mg/10-12 haftada bir
Intramiiskiiler Kronik testosteron esterleri | 250 mg/2-4 haftada bir
Subkutan Testosteron implantlari 400-800 mg/her 4-6 ayda bir
Transdermal Skrotal olmayan bantlar 5-15 mg/giin

Transdermal Skrotal bantlar 2.5/10.0 mg/giin
Transdermal Transdermal jel 25-100 mg/giin

Bukkal Testosteron bukkal sistem 30 mg/gilinde iki kez
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Tablo 4. Sik kullamlan testosteron preparatlarinin avantaj ve dezavantajlari*

im.T. Bukkal

Kriter im.TU | Oral TU | T.bant T. jeli T tablet T. implant

enantat
Yiiksek

. . + + - - =+ + +
etkinlik

Fizyolojik

y - + - + + + +
seviyeler

Uzun etki
suresi

Kendi
kendine - - + + + + -
uygulama

Diisiik
maliyet

Lokal + +
problemler (sik) (nadir)

Daha az
agri

2.8.2.1. Testosteron undekonat

Dogal testosteronun 17 beta-pozisyonunda esterlestirilmesi yoluyla tretilir. 1000
mg testosteron undekonat 4 ml kastor yagi i¢inde intramiiskiiler formda uygulandiginda
yar1 6mrii 33,9421 nmol/L olan maksimal diizeylere ulasir.

Enjektabil TUnun bilinen diger intramuskiiler testosteron esterlerine gére 6nemli
bir avantaji hipogonadal erkeklerde suprafizyolojik ve subfizyolojik sapmalar olmadan
ogonodal serum testosteron seviyelerini saglamasidir. 15’1 primer hipogonadizm, yedisi
sekonder hipogonadizmi olan toplam 22 hastanin 8,5 y1l siireyle TU ile tedavi edilmesi
sonucunda hastalarm viicut agirligi, viicut kitle indeksi, trigliseridler ve LDL kolesterol
diizeylerinin azaldigi, kemik dansitesi ve HDL kolesterol diizeylerinin ise arttigi
gozlenmistir. Prostat spesifik antijen (PSA), prostat voliimii, hemoglobin ve hematokrit
degerleri hipogonadizmde goriilen seviyelerden normal diizeylere gelmistir.*’

Aversa ve ark. 2000 ve 2003 yillarinda yaptiklar1 ¢alismalarda hipogonadal yasl
erkekte androjen yetmezliginin diizeltilmesinde testosteron desteginin etkili oldugunu
gostermiglerdir. 2003 yilindaki ¢aligmalarinda 100 mg dozunda sildenafil tedavisine yanitsiz 20

erektil disfonksiyonlu hastada transdermal testosteronun tedaviye eklenmesi ile belirgin sekilde

diizelme sagladiklarmi bildirmislerdir.

22




Bir diger prospektif calismada ise sildenafile yanitsiz androjen eksikligi
semptomlar1 olan hastalarda testosteron undekonat tedavisi ile androjen eksikligi
semptomlarinda ve EDde belirgin iyilesme saglandigi gosterilmistir.**

50 yasin lizerinde erektil disfonksiyonu olan erkeklerde ve hipogonadizm i¢in risk
altinda olan tip 2 diyabetes mellitus, metabolik sendrom, kronik renal yetmezlik ve
diger kronik hastaliklarda testosteron diizeylerinin incelenmesi énerilmektedir.***°

Testosteron replasman tedavisini sadece erektil disfonksiyonun tedavisi olarak
gormek dar bir bakis agist olacaktir. Testosteron replasmanmnin erkek organizmasinin
bedensel ve psikolojik sagligini ideale yakin siirdiirmesinde onemli bir etmen olarak
degerlendirilmesi gerekir. Testosteron primer erektil disfonksiyon etyolojisinde rol

oynayan faktorden biri olup ayni zamanda aterosklerotik kalp hastalig1 ve diyabetes

mellitus gibi EDnin diger etyolojik faktorleri ile de yakindan iliskilidir.*’

Uygun androjen replasman tedavisi nasil olmahdir?

- Sabah 08:00-10:00 arasinda almman kan Orneklerinde fizyolojik testosteron
diizeylerini saglamalidir.

- Sirkadiyan ritmi olugturmalidir.

- Dihidrotestosteron/dstradiyol oran1 normal smirlarda olmalidir.

- Biyokimyasal olarak serum testosteron diizeyi mutlaka takip edilmelidir.

- Suistimal edilmemelidir.

- Maliyeti makul olmalidir.

- Karacigerden ilk gegcis etkisi olmamalidir.

- Uygulandig: alanda lokal irritasyon yapmamalidir.

- Cevre kirliligine yol agmamalidir.

- Kullanicinm kigisel mahremiyetine uygun olmalidir.

Elimizde bu 6zelliklerin tamamini karsilayan bir androjen replasman ila¢ formu

mevcut degildir.*®
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2.8.2.2. Testosteron Replasmanimin Kontrendikasyonlari

Mutlak kontrendikasyonlar

- Prostat kanseri varligi

- Ekzojen testosteronun erkeklerde kontraseptif olarak rol oynadig1 iyi
bilindiginden ¢ocuk sahibi olma istegi olan erkeklerde uygulanmamalidir

Rolatif kontrendikasyonlar

- Benign prostat hiperplazisi

- Ciddi uyku apnesi

- Polisitemi

- Kriminal seksiiel davranig

2.8.2.3. Testosteron Tedavisi Verilen Hastanin Takibi

[k olarak altinci haftada hemoglobin, hematokrit, prostat spesifik antijen (PSA),
total kolesterol, LDL ve HDL diizeylerine bakilmalidir.

Birinci yilda ve daha sonraki yillarda yilda bir izlenmesi gerekenler; PSA,
prostatin parmakla rektal muayenesi, hematolojik inceleme, kolesterol seviyeleri,
karaciger fonksiyonu (istege bagli), duygu durumu, uyku kalitesi ve davranislar olarak

sayilabilir.

Uzun donem takipte izlenmesi gerekenler ise hastanin kas giicii, total viicut

kitlesi, kemik mineral dansitesi ve prostat boyutudur.*
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3. GEREC VE YONTEM
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Sekil 3: Calisma plam

Kullamlan deney hayvanlarn ve bakim: Calisma kapsamindaki deney
hayvanlarinmn bakimi ve bu hayvanlar {izerindeki uygulamalar Cukurova Universitesi
Tibbi Bilimler Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi (TIBDAM) ’nde yapilmastir.
Tim islemler 1986 Uluslararas1 Strasbourg Hayvan Haklar1 Evrensel Beyannamesine
uygun olarak Etik Kurul onay1 ile veteriner hekim kontroliinde gerceklestirilmistir.

Agirliklart 250-300 gr arasinda degisen en az 97 giinliik 64 adet Wistar albino
tiirli erkek sican calismada denek olarak kullanildi. Oda sicakligi 2242 °C’de sabit
tutuldu. Havalandirma pencere tipi aspiratorle saglandi. Siganlar paslanmaz tel
kapaklar1 olan plastik kafeslerde barindirildi. Kafeslerdeki denek sayisi ii¢ ile alti
arasinda degismekteydi. Kafeslerin i¢ine altlik olarak talas serildi ve talaslar ii¢ glinde
bir degistirildi. Hayvanlar hazir pellet yem ile beslenirken su gereksinimleri gesme suyu

ile karsilandi. Tiim hayvanlarin su ve besini serbest olarak almalar1 saglandi.
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Calismada kullanilacak denek sayisi ¢alismanin planlama asamasinda Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dali tarafindan drneklem biiyiikliigii
hesaplanarak belirlendi.

Sicanlar A’dan G’ye kadar isimlendirilen yedi gruba ayrildilar.

Grup A: LHRH agonisti ile medikal kastrasyon uygulanip testosteron undekonat
ile testosteron replasman tedavisi verilen 11 adet sicandan olusturuldu.

Grup B: Bilateral orsiektomi ile cerrahi kastrasyon yapilip testosteron replasman
tedavisi verilen 11 adet sigandan olusturuldu.

Grup C: Medikal kastrasyon uygulanip testosteron replasmani yapilmayan 11 adet
sigandan olusturuldu.

Grup D: Cerrahi kastrasyon ulgulanip testosteron replasmani yapilmayan 11 adet
sigandan olusturuldu.

Grup E: Sham grubu olup 5 adet sigandan olusturuldu.

Grup F: Cerrahi ya da medikal kastrasyon uygulanmaksizin ekzojen testosteron
verilen 10 adet sigandan olusturuldu.

Grup G: Kontrol grubu olarak 5 adet sicandan olusturuldu. Bu gruba cerrahi ya da
medikal kastrasyon uygulanmadi. Ekzojen testosteron enjeksiyonu da yapilmayan bu
yas grubu deneklerde dogal yasam siirecinde olabilecek degisikliklerin incelenerek
diger gruplarla karsilastirilmasi planlandi.

Medikal kastrasyon: Calismada leuprolid asetat (Lucrin depot 3.75 mg flakon)
5.2 mg/kg dozda orijinal ¢oziiciisii ile sulandirilip insiilin enjektorii ile subkutan (sc)
uygulandi. Medikal kastrasyon uygulanan gruplara ilk leuprolide asetat uygulamasindan
28 giin sonra ikinci kiir leuprolide asetat uygulanarak bu gruptaki siganlarda iki ay siire
ile endojen testosteron iiretiminin baskilanmasi saglandi.

Cerrahi kastrasyon: B ve D gruplarindaki 22 adet sicana cerrahi kastrasyon
uygulandi. Ksilazin 1 mg/100 gr (Rompun %2’lik, Bayer®) ve ketamin 8 mg/100 gr
(Ketalar, Parke-Davis®) karisiminin intraperitoneal olarak verilmesiyle anestezi ve
analjezi saglandi. Cerrahi girisimden 6nce tek doz im 50 mg/kg sefazolin sodyum
profilaktik antibiyotik olarak uygulandi. Operasyon siiresince solunum sayis1 ve kalp
atim hiz1 takip edildi.

Hayvanlar supin pozisyonda yatirilarak skrotal orta hattan yapilan bir cm’lik

vertikal insizyondan testisler kiint ve keskin diseksiyonlar ile serbestlendi. Funikulusa
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(kord ve damarlar1 icerecek sekilde) klemp konulup bilateral orsiektomi uygulandi ve
pedikiil 3/0 poliglaktin siitiir ile baglandi. Skrotumda koter ile kanama kontroliiniin
ardindan cilt 4/0 rapid vicryl ile siitiire edilip povidon iyodiir ile pansuman yapildi.

Operasyon sonrasi her denek ait oldugu kutuya konulup anestezi etkisi gecene
kadar gozlendi. Alinan penil doku 6rnekleri 151k mikroskobik inceleme ig¢in %10’ luk
formalin ve elektron mikroskobu i¢in %5’lik glutaraldehit soliisyonuna konuldu.

Sham operasyonu: Orsiecktomi yapilmadan operasyon asamalar1 ayni sekilde
uygulandu.

Testosteron replasman tedavisi: Medikal kastrasyon surecinde ilk doz leuprolide
asetat uygulanmasindan sonraki 42. giinde deneklere 100 mg/kg im. testosteron
undekonat (Nebido 1000 mg’lik flakon kullanilarak) uygulandi. Bu sekilde 35 giinliik
mutlak kastrasyon sonrasinda ekzojen testosteron ile replasman tedavisi baglanmis oldu.
Daha once yapilmis farkli calismalarda kastrasyon saglandiktan hemen sonra yapilan
replasman tedavisinin aksine ¢aligmamizda kastrasyon peryodunun daha uzun siire ile
devami saglandi. Bu uygulama planmin amaci uzunca bir siire devam eden testosteron
eksikligine bagh penil dokuda gelisebilecek olumsuz etkilerin ve kismen ge¢ donemde
baslanan replasman tedavisi ile bu dokular {izerindeki etkilerin geri doniislim oraninin
gosterilmesi id1.

Testosteron undekonatin etki siiresinin en az dort hafta (ortalama 4-6 hafta)
oldugu bilindiginden denekler ilk leuprolid asetat uygulamasindan sonraki 70. giinde
yani testosteron undekonat uygulamasindan 4 hafta sonra sakrifiye edildi. Boylece penil
doku bilesenleri lizerinde sadece ekzojen testosteronun etkin oldugu bir periyod
sagland1 ve ekzojen testosteron ile olumsuz yapisal degisikliklerin ne kadarmin geri
donebilecegi gosterildi.

Plazma testosteron diizeylerinin ol¢iilmesi ve ornek kan alinmasi: Kan
ornekleri medikal ve cerrahi kastrasyon dncesinde, LHRH agonist uygulamasini takiben
altinct giinde, cerrahi kastrasyon uygulamasmi takiben birinci giiniin sonunda ve
sakrifikasyon sirasinda alindi. Deneklerin yagsamaya devam ettigi uygulamalarda kuyruk
veninden, sakrifikasyon sirasinda ise kalpten alinan kan 6rnekleri cam tiiplere alindi ve
3000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Serumlar pastor pipeti ile
cekilerek ependorf tiiplerine alind1 ve incelenmek tizere -20°C’de derin dondurucuda

bekletildi. Ardindan oda isisinda bekletildi. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
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Merkez Laboratuart (Joint Comission International kalite onaylama komisyonu
tarafindan akredite edilmistir) tarafindan E170 elektrokemoliiminesans immiinoessey
analiz (Modular Analytics E170®, Roche, Mannheim) yontemiyle incelendi.

Doku o6rneklerinin alinmasi ve histopatolojik inceleme icin hazirlanmasi:
Denekler sakrifiye edildikten sonra histopatolojik inceleme i¢in penil doku orneklerinin
bir kism1 %10’luk formalin soliisyonuna alindi. Daha sonra formalinin uzaklastirilmasi

amaciyla su ile yikandi ve rutin 11k mikroskobik doku takibi yapildi (Tablo 5).%

Tablo 5. Isik mikroskobik doku takip yontemi

Isik mikroskobik doku takip yontemi

Soliisyon Stire

1. Etil Alkol (% 80) 30 dakika
2. Etil Alkol (% 95) 2 saat
3. Etil Alkol (% 95) 1 saat
4. Etil Alkol (% 100) 1 saat
5. Etil Alkol (% 100) 1 saat
6. Etil Alkol (% 100) 1 saat
7. Ksilol 1 saat
8. Ksilol 1 saat
9. Ksilol 2 saat
10. Parafin 2 saat
11. Parafin 2 saat
12. Parafin 2 saat

13. Bloklama

Doku bloklarindan mikrotom ile 4 pm kalinliginda yapilan kesitler lam iizerine
alind1 ve Hematoksilen-Eozin ve Masson trikrom boyalar1 ile boyandu.
Ornekler (Olympus BX50 ® Tokyo, Japonya) 1sik mikroskobunda incelendi ve

resimleri ¢ekildi.
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Sicanlardan alman penil doku 6rneklerinde turnika albuginea kalinligi, kavernoz
dokuda elastik ve kollajen liflerin dagilimlar1 ve subtunikal adipozit birikimi incelendi.
TA kallig1 bilgisayar aracili histomorfometrik yontem ile 6l¢iildii.

Elektron mikroskopi yontemleri: Elektron mikroskobik degerlendirme icin
alman penil doku Ornekleri Millonig fosfat tamponu ile hazirlanmis % 5°lik
glutaraldehit soliisyonu i¢ine konuldu. % 5°lik glutaraldehit soliisyonunda 1 saat kadar
bekletilen doku parcalar1 daha sonra igerisinde bir miktar % 5’lik glutaraldehit bulunan
dibi dis¢i mumu ile kaplanmis petri kutularina alindi ve jilet yardimiyla yaklasik bir
milimetrekiip biylikliikte parcalara ayrildi. Ardindan doku parcalar1 3 saat siireyle
%35’lik glutaraldehit soliisyonuna alinarak soliisyonda toplam 4 saat tespit edildi. Tespit
isleminden sonra dokular Millonig fosfat tamponu ile ¢alkaland1 ve bir gece boyunca bu
soliisyonda yikand1. Ertesi giin dokular Millonig fosfat tamponu ile hazirlanmis % 1°lik
osmium tetraoksit soliisyonu ile ikinci kez tespit edildi. Ikinci tespitten sonra dokular
tekrar Millonig fosfat tamponu ile iki kez 10’ar dakika siireyle yikandi1 ve derecesi

giderek artan alkol serilerinden gecirilerek dehidrate edildi (Tablo 6).

Tablo 6. Elektron mikroskobik doku takip yontemi

Soliisyon Siire (dakika) Sicaklik (°C)
% 50 Etil Alkol 15 +4
% 50 Etil Alkol 15 +4
% 50 Etil Alkol 15 +4
% 50 Etil Alkol 15 +4
% 50 Etil Alkol 10 +4
% 50 Etil Alkol 10 +4
% 100 Etil Alkol 10 Oda 1s1sinda
Propilen oksit 15 Oda 1s1sinda
Propilen oksit 15 Oda 1s1sinda

Son %100’liik etil alkol sathasma kadar olan islemler +4 °C’de buzdolabinda,
sonraki iglemler ise oda 1sisinda yapildi. Dehidratasyondan sonra doku pargalaril hacim

propilen oksit + 1 hacim gdmme materyali ile 30 dakika immerse edildi.
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Bu islemlerden sonra doku parcalari igerisinde yeni hazirlanmis gdmme materyali

(rezin) bulunan tiiplere alind1 ve bir gece siireyle dondiiriiciide karstirilds.**"!

Gomme Materyali:

Araldit CY 212 20 ml
Sertlestirici HY 964 20 ml
Hizlandirici DY 064 0.6 ml

Plastiklestirici-dibiitil fitalat 1 ml

Ertesi giin doku parcalar1 taze hazirlanmis gomme materyali kullanilarak
polietilen kapsiillere gomiildii ve 60 °C etiivde 48 saat siireyle polimerize edildi. Daha
sonra bloklar etiivden ¢ikarilarak sogumaya birakildi. Bloklardan Reichert Ultracut S
ultramikrotomuyla 500 A° kalindiginda kesitler alindi. Kesitler 200-300 gézenekli bakir
gridlere topland1 ve % 70’lik etil alkolde doymus uranil asetat ve Reynolds’un kursun
sitrat soliisyonlar1 ile boyandi. Boyanan kesitler JEOL JEM-1400 model transmission
elektron mikroskobu ile incelendi.

Istatistiksel Analiz: Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 16.0 paket programi
kullanild1. Testosteron Olclimleri ortalama ve standart sapma, minimum, maksimum
olarak 6zetlendi. Olgiimlerin gruplardaki dagilimi normallik varsayimini sagladigidan
gruplarin genel karsilagtirmasinda Tek Yonlii Varyans Analizi kullanildi. Gruplarm ikili
karsilagtirmalarinda grup i¢i varyanslarin homojen olmamasindan dolayr Tamhane
testleri kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi 0,05 olarak alindi. Bulgular

Box plot grafikler ile gosterildi.
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4. BULGULAR

Serum testosteron diizeyleri: Kastrasyon oOncesi Olglilen serum testosteron
diizeylerinde tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p=0,024). Bu

bulgu gruplardaki deneklerin homojen oldugunun gostergesi idi.

Tablo 7. Kastrasyon oncesi dlciilen serum testosteron diizeyleri

Kastrasyon ~ oncesi ~ STD | p degeri | Ortalama + Minimum | Maksimum
(ng/ml) Standart sapma
A 2,15+0,25 1,85 2,58
1,98 +£0,17 1,68 2,26
C 2,06 0,17 1,85 2,35
D 0,224 1,98 £ 0,09 1,83 2,12
E 2,00+ 0,10 1,89 2,16
F 2,08+0,16 1,84 2,30
G 1,94 £ 0,23 1,75 2,34

(STD= Serum testosteron diizeyleri)
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Sekil 4 : Kastrasyon oncesi olciilen serum testosteron diizeyleri

Bilateral orsiektomi ile cerrahi kastrasyon uygulanan B ve D gruplarinda
kastrasyon sonrasi serum testosteron diizeylerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,001). 5,2 mg/kg dozda leuprolide asetat ile medikal kastrasyon
uygulananan A ve C gruplarinda da kastrasyon sonrasi serum testosteron diizeylerinde

belirgin bir azalma oldugu ve hedeflenen kastre diizeylere ulasildigi saptandi (p<0,001).

Tablo 8. Kastrasyon sonrasi serum testosteron diizeyleri

Kastrasyon sonrasi | p degeri Ortalama + Minimum | Maksimum
STD Standart sapma

A 0,02 +0,014 0,02 0,06

B 0,01 £0,002 0,01 0,02

C 00391 0,05+ 0,044 0,02 0,14

D 0,02 +0,010 0,01 0,05
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Sekil S. Kastrasyon Sonrasi Serum Testosteron Diizeyleri

Sakrifikasyon sirasindaki serum testosteron diizeyleri agisindan grup A ile grup G
arasinda arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,31). Benzer sekilde grup B
ile grup G arasinda da anlamli fark bulunmadi (p=1,00).

Kastrasyon uygulanan gruplar ile replasman tedavisi verilen gruplar arasinda,
sakrifikasyon sirasindaki serum testosteron diizeyleri istatistiksel olarak anlamh
farkliliklar gosteriyordu (Grup A ve C i¢in p=0,013, grup A ve D i¢in p=0,013, Grup B
ve C i¢in p<0,001, Grup B ve D i¢in p<0,001).

Sham grubu ile kontrol grubunun sakrifikasyon sirasindaki testosteron diizeyleri
arasinda anlamli fark saptanmadi (p=1,00).

Kastrasyon uygulanmadan ekzojen testosteron uygulanan grup F ile B,C,D,G
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhiliklar bulundu (sirasi ile p<0,001,
p<0,001, p<0,001, p<0,005). Grup F ile Grup A ve E arasinda ise anlamli farklilik
bulunmadi (p=1,00 ; p=0,205). Bu istatistiksel olarak beklenen bir bulgu idi ve Grup A

ve E de varyasyonun ¢ok olmasindan kaynaklaniyordu.
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Tablo 9. Sakrifikasyon sirasinda dl¢iilen serum testosteron diizeyleri

Sakrifikasyon sirasindaki STD | p Ortalama + Minimum | Maksimum
(ng/ml) degeri | Standart
sapma
A 4,89 + 2,98 0,92 8,39
B 1,98 + 0,69 0,94 3,11
C 0,05 £ 0,04 0,02 0,13
D <0,001 | 0,03 £ 0,02 0,01 0,11
E 1,75 + 1,80 0,04 4,33
F 5,18+ 0,70 4,06 6,23
G 2,09 + 0,81 1,11 3,24
T
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Sekil 6: Sakrifikasyon sirasinda odlciilen serum testosteron diizeyleri

Tunika albuginea kalmhklar: Sicanlardan alinan penil doku Orneklerinde
tunika albuginea kalmliklar1 bilgisayar aracili histomorfometrik yontem ile 6lgiildii.

Medikal kastrasyon sonrasi replasman tedavisi verilen grup A ile replasman
tedavisi verilmeyen grup C ye ait 6rneklerde tunika albuginea kalinliklar1 arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,014). Benzer sekilde cerrahi kastrasyon sonrasi

replasman tedavisi verilen grup B ile replasman tedavisi verilmeyen grup D ye ait
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orneklerde tunika albuginea kalinliklar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0,001).

Grup A ile grup G den alinan 6rneklerde tunika albuginea kalinliklar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,172). Benzer sekilde grup B ile G
arasinda da anlamli fark yoktu (p=0.086).

Grup G deki TA kalilig1 kastrasyon sonrasi replasman yapilmayan gruplardan (C
ve D) istatistiksel olarak farkli bulundu (sirasiyla p=0,001, p=0,005).

Sham grubu (Grup E) ile kontrol gruplarmmin (Grup G) tunika albuginea
kalinliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,056).

Kastrasyon uygulanmadan ekzojen testosteron uygulanan grup F ile B,C,D,E
gruplar1 arasinda tunika albuginea kalinliklar1 istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
gosteriyordu (p=0,16 , p<0,001, p<0,001, p=0,029). Grup A ve G ile anlamli fark
goriinmemesinin (p=0,072, p=1,000) nedeni bu parametre i¢in o gruplarda varyasyonun

cok olmasidir ve bu istatistiksel olarak beklenen bir durumdur.

Tablo 10. Tunika albuginea kalinhklar

TA kalmliklari(pm) p degeri | Ortalama + Minimum Maksimum
Standart sapma
A 119,58 £ 13,86 104,31 146,01
B 106,64 + 6,67 100,08 122,33
C 75,78 £ 30,33 42,160 65,08
D < 0,001 52,51 + 8,44 49,52 144,24
E 95,49 + 26,71 60,23 131,24
F 167,76 + 39,13 100,32 224,00
G 162,85 + 22,56 140,24 197,01
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Sekil 7: Tunika albuginea kalinhklar:

Isik Mikroskobik ve Elektron Mikroskobik Bulgular

Grup A:

Leuprolid asetat ile medikal kastrasyon yapilan sicanlara deneyin 42. giiniinde
testosteron undekonat ile replasman yapildi. Deney siiresinin sonunda elde edilen penis
doku Orneklerinin Masson trikrom yontemiyle hazirlanan kesitlerinde tunika
albugineanin diizenlenmesi, fibroelastik trabekiiler bag dokunun yapisi1 ve diiz kas
icerigi kontrol grubuna benzer sekilde normal olarak gozlendi. Vendz siniisler koyu
kahverengi renkte izlenen endotel ile doseli idi. Ayrica bu kesitlerde diiz kas hiicre
demetleri kirmiz1 renkte izlendi. Subtunikal alanlarda 6zellikle trabekiiler bag dokuda
elektron mikroskobunda da goriilen yag hiicreleri oldugu anlasilan i¢i bos hiicre

kiimelerinin artis1 dikkat ¢ekici idi (Sekil 8).
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Sekil 8: Grup A, 151k mikroskobik goriiniim. Normal goriiniimlii tunika albuginea (TA), korpus
kavernozum venoz siniisleri (VS), fibroelastik bag doku (y1ldiz) ve sinir Kesitleri (ok) izlenmektedir.
Kollajen lifler yesil (KL), diiz kas hiicre demetleri (DK) kirmiz renkte goriilmektedir. Masson
trikrom boyama. Bar: 200 pm.

Kesitlerin elektron mikrograflarinda aktif fibroblastlarla iligkili normal
yogunluktaki kollajen lif demetleri gozlendi (Sekil 9). Bu hiicrelerde ¢ekirdek diizensiz
sinirl ve periferal kromatine sahipti. Normal elektron denslikteki bu hiicreler de uzantili
sitoplazmik endoplazmik retikiilim, mitokondri, Golgi kompleksi ve ¢ok sayida salgi

vezikiilleri igeriyordu (Sekil 10). Venoz siniisler sham grubuna benzer yapida idi.
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Sekil 9: Grup A, elektron mikroskobunda kollajen ve elastik lifler. Normal yogunluktaki kollajen
liflerin (KL) yam sira elastik lifleri (EL) de iceren subendotelyal bag doku gozlenmektedir.
Cekirdek (C), eritrosit (E). x8.000

Sekil 10: Grup A, elektron mikroskobik goriiniim. Diizensiz simirh ¢ekirdekler (C) iceren
fibroblastlarin (F) sitoplazmalarinda endoplazmik retikiiliim (ER), mitokondri (M), Golgi
kompleksi (G) ve salg1 vezikiilleri (oklar) izlenmektedir. Kollajen lif (KL). x8.000
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Grup B:

Cerrahi kastrasyon uygulanan ve testosteron undekonat ile replasman yapilan bu
gruptaki siganlarin penis doku Orneklerinde tunika albuginea diizenlenmesi, korpus
kavernosum ve trabekiiler bag doku A grubuna benzerdi. Tunika albugineada kaba,
daginik, yesil renkte kollajen lifler gozlendi. Trabekiiler bag doku da kirmizi renkte diiz
kas hiicre demetlerini icermekteydi. Kavernoz siniisler arasinda normal yogunlukta

fibroelastik bag dokunun yer aldig1 izlendi (Sekil 11).

Sekil 11: Grup B, 151k mikroskobik goriiniim. Normal yapida tunika albuginea (TA), korpus
kavernozum (KK) ve diiz kas hiicre demetleri (DK) izlenmektedir. Masson trikrom boyama. Bar:
200 pm.

Elektron mikroskop incelemelerinde penis doku Orneklerinde kollajen lifler
arasinda normal elektron denslikte diiz kas hiicrelerinin varligini korudugu izlendi. Bu
hiicrelerde ¢ekirdek oval ve diizgiin sinirli, kromatin periferal yerlesimliydi. Sitoplazma

birka¢ mitokondri ve az sayida endoplazmik retikiilimiin yani sira ince miyofilamanlar
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icermekteydi (Sekil 12). Ayrica A grubundaki gibi aktif kollajen sentezleyen

fibroblastlar (Sekil 13) ile miyelinli ve miyelinsiz sinir lif kesitleri de izlenmekteydi
(Sekil 14).

Sekil 12: Grup B elektron miskobik goriiniim. Diiz kas hiicresi. Cekirdek (C), mitokondri (M),
endoplazmik retikiiliim (ER), kollajen lif (KL), fibroblast (F). x12.000
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Sekil 13: Grup B, elektron mikroskobik goriiniim. Aktif fibroblastlar (F) ve diiz kas hiicreleri (DK)
goriilmektedir. Cekirdek (C), mitokondri (M), endoplazmik retikiiliim (ER), salg1 vezikiilleri
(oklar), kollajen lif (KL). x15.000

Sekil 14: Grup B, elektron mikroskobunda sinir lifleri ve kollajen lifler. Miyelinli (kalin ok) ve
miyelinsiz (ince oklar) sinir lifleri. Kollajen lif (KL). x30.000
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Grup C:

Medikal kastrasyon yapilan ancak replasman uygulanmayan bu gruptaki
siganlarin penis doku oOrneklerinde tunika albuginea, kaba ve daginik kollajen lif
demetleriyle karakterize idi. Fibroelastik bag doku yapisindaki kavernozal dokuda
yaygin fibrozis dikkati ¢ekmekteydi. Bag dokusu ve diiz kas dagilimi incelendiginde
kastre edilen siganlarda elastik liflerde belirgin azalma, kollajen liflerde artma ve diiz
kas (kirmizi boyali) igeriginde dikkate deger azalma gozlendi. Fibrozis nedeniyle

kavernozal siniizoidler baskilanmist:1 ve Ozellikle subtunikal alanlar ile siniislerin

cevresinde, D grubunda oldugundan daha az oranda yag hiicresi birikimi izlendi (Sekil

15).
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Sekil 15: Grup C, 151k mikroskobik goriiniim. Tunika albugineada (TA) diizensiz, kaba lifler
seklinde izlenen kollajen lifler (KL) ve subtunikal bolgede 6zellikle venoz siniisler ¢cevresinde yag
hiicreleri (oklar) goriilmektedir. Yaygin fibrotik degisimler dikkati cekmektedir. Masson trikrom
boyama. Bar: 200 pm.

42



Elektron mikroskobik incelemede mikrograflarda yaygin fibrozis dikkat ¢ekici idi.
Ince uzun sitoplazmik wuzantili, indentasyonlu elektron dens cekirdekli aktif
fibroblastlarin artisina bagl olarak yaygin, kaba demetler halinde kollajen lifler izlendi
(Sekil 16). Ender olarak gozlenen diizensiz hiicresel simira sahip heterokromatik
cekirdekli diiz kas hiicreleri vakuollii sitoplazmalariyla karakterizeydi. Kaverndz
dokuda artan kollajen lifler venoz siniislerin baskilanmasina neden olmaktaydi. Ayrica

endotelyal kalinlagsma gosteren damarlarda elektron denslik artmist1 (Sekil 17).

Sekil 16: Grup C, elektron mikroskobunda yaygin fibrozis goriintiisii. Yaygin fibrozis
izlenmektedir. Fibroblast (F), Kollajen lif (KL). x12.000
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Sekil 17: Grup C, elektron mikroskobunda kastrasyon sonrasi venoz siniisler ve endotelyal
hiicreler. Fibrozise bagh olarak gelisen venoz siniislerde baskilanma (yildiz), endotelyal hiicrelerde
(ok) kalinlagsma goriilmektedir. Cekirdek (C), kollajen lif (KL), eritrosit (E), fibroblast (F). x8.000

Grup D:

Testosteron ile replasman tedavisi verilmeden cerrahi kastrasyon uygulanan bu
gruptaki sicanlarin Masson trikrom boyama yoOntemiyle hazirlanan kesitlerinde C
grubunda oldugu gibi yaygmn fibrozis gelisimi dikkat cekici idi. Ince fibroelastik
yapidaki tarbekiiler bag dokusunda kollajen liflerin arttii, belirgin yag hiicresi
birikiminin oldugu gézlendi. Bunun yani sira diiz kas hiicreleri olduk¢a azalmisti; hatta
kesitlerin ¢cogunda diiz kas hiicre demetleri izlenemedi. Ayrica kollajen artisina paralel

olarak venoz siniislerde daralma oldugu da belirlendi (Sekil 18).
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Sekil 18: Grup D, 151k mikroskobik goriiniim. Yaygin fibrozis izlenmektedir. Kaba, diizensiz yesil
renkte kollajen lifler (KL) ve baskilanmus kavernoz siniisler (oklar) goriillmektedir. Masson trikrom
boyama. Bar: 200 pm.

Elektron mikroskobik incelemede D grubunda da C grubunda oldugu gibi yaygin
fibrozis izlendi. Kaba, yogun demetler halinde diizenlenen kollajen lifler vendz siniisleri
de etkilemisti. Endotelyal hiicreler diizensiz sinirli dens ¢ekirdek igermekteydi (Sekil
19). C grubunda da bir miktar goriilmekle beraber Ozellikle bu grupta daha belirgin
olarak endotelyal hiicrelerde apopitotik degisimler dikkati ¢ekmekteydi. Apopitoza
giden bu hiicrelerde c¢ekirdek fragmantasyonu, sitoplazmada siskin dejeneratif

mitokondriler ve bol dens yapilar ve tunika albugineada incelme gozlendi. (Sekil 20).
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Sekil 19: Grup D, elektron mikroskobunda aktif fibroblastlarin goriintiisii. Aktif fibroblastlar (F)
ve kollajen liflerle (KL) karakterize yaygin fibrozis izlenmektedir. Endotel (En). x12.000

Sekil 20: Grup D, elektron mikroskobunda kastrasyon sonrasi apopitozis. Apopitoz gosteren
kavernoz siniis endotel hiicreleri (oklar) gozlenmektedir. Indentasyonlu ¢ekirdek, kromatin
yamalarn sergilemektedir. Kollajen lif (KL). x12.000
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Grup E:

Kastrasyon ve replasman uygulanmaksizin sham operasyonu yapilan ve 65 giin
yasatilan sicanlardan elde edilen penis doku Ornekleri Masson trikrom yOntemiyle
boyandi. Preparatlarin incelenmesinde tunika albuginea, korpus kavernozum, venoz
siniisler, kavernozal trabekiiler diiz kas ve ince fibroz bag doku normal yapida izlendi.
Kirmizi demetler halinde izlenen trabekiiler diiz kas diizenli goriiniim sergilemekteydi.

Vendz siniis endoteli liimene ¢ikint1 yapan ¢ekirdekleriyle karakterizeydi (Sekil 21).

Sekil 21: Grup E (sham) , 151k mikroskobunda normal yapida penil doku izlendi. Normal
goriiniimde tunika albuginea (TA), kavernozal veno6z siniisler (VS) ve elastik lifler (ok)
izlenmektedir. Masson trikrom boyama. Bar: 200 pm.

Sham grubunun elektron mikroskobu ile elde edilen mikrograflar1 kontrol grubuna
benzer yapi sergilemekteydi. Normal goOriinimlii endotelle doseli vendz siniisler
trabekiiler bag dokuyla ayrilmislardi. Bag doku kollajen lif sentezinden sorumlu aktif

fibroblastlar, diiz kas hiicreleri ve dagmik demetler halinde kollajen lifler icermekteydi.
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Bazi alanlarda kollajen liflere komsu elastik lifler de gozlendi (Sekil 22). Diizensiz
siirlt hiperkromatik ¢ekirdekleri ile ayirt edilen aktif fibroblastlarin sitoplazmalarinda
yaygin endoplazmik retikiilim, belirgin Golgi kompleksi, salgr vezikiilleri,
mitokondriler ve dens yapilar izlendi (Sekil 23).

Sekil 22: Grup E, elektron mikroskobunda normal yapida penil doku izlendi. Normal fibroelastik
bag doku ile ayrilan kavernoz siniisler (yildizlar) goriilmektedir. Diiz kas hiicresi (DK), fibroblast
(F), kollajen lif (KL), elastik lif (EL), ¢cekirdek (C). x12.000
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Sekil 23: Grup E, elektron mikroskobik goriiniim. Normal elektron denslie sahip fibroblast.
Cekirdek (C), mitokondriler (M), endoplazmik retikiiliim (ER), salg1 vezikiilleri (oklar), kollajen
lifler (KL). x20.000

Grup F:

Normal doku gelisimine testosteronun etkisini gozlemek amaciyla normal
laboratuvar sartlarinda yasatilan sicanlara kastrasyon uygulanmadan i.m. testosteron
undekonat uygulandi. Deney sonunda elde edilen doku Orneklerinde tunika
albugineanin insanda oldugu gibi igte sirkiiler dista longitudinal kollajen lif
demetlerinden olustugu izlendi. Masson trikrom yontemiyle hazirlanmis kesitlerde
ozellikle kavernozal bag dokuda kaba kollajen liflerinin yani sira soluk alanlar seklinde
elastik lifler gozlendi. Venoz siniisler i¢inde eritrositler goriildii. F grubundan alinan
kesitlerde Grup G ve Grup E’ den farkli olarak vendz siniislerde genisleme, ince

fibroelastik bag dokuda artig ve subtunikal alanda nadir yag hiicreleri izlendi (Sekil 24).
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Sekil 24: Grup F, ekzojen testosteronun etkilerinin 151k mikroskobik goriintiisii. Tunika
albugineada (TA) icte sirkiiler (S), dista longitudinal (L) diizenlenmis kollajen lif demetleri,
eritrositleri iceren genis venoz siniisler (ok), izlenmektedir. Diiz kas hiicre demetleri (ok). Masson
trikrom boyama. Bar: 500 pm.

Bu grubun elektron mikroskobu ile incelenen mikrograflarinda kollajen lif
sentezinden sorumlu fibroblastlar normal elektron denslikteydi. Cekirdek diizgiin sinira
sahipti ve kromatin periferal yigmlar seklinde diizenlenmisti. Organel yoniinden zengin
sitoplazma pek c¢ok mitokondri, yaygin endoplazmik retikiilim sisternalari, Golgi
kompleksi ve hiicre periferinde salgi vezikiilleri igermekteydi. Salgilama fazinda aktif
fibroblastlar goriilmekteydi (Sekil 25). Kaverndz siniisleri doseyen ince bazal lamina ile
cevrelenmis endotelyal hiicreler elektron dens olarak goriilmekteydi. Subendotelde

kollajen liflerin yani sira elastik lifler de belirgin olarak gozlenebilmekteydi (Sekil 26).
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Sekil 25: Grup F, elektron mikroskobik goriiniim. Kollajen sentezleyen (ok), normal elektron
denslige sahip, oval cekirdekli (C) fibroblast (F) izlenmektedir. Mitokondri (M), endoplazmik
retikiiliim (ER), Golgi kompleksi (Go), salg1 vezikiilleri (oklar), kollajen lif (KL). x15.000

Sekil 26: Grup F, elektron mikroskobik goriiniim. Kavernoz siniisleri doseyen endotel hiicreleri
(oklar) ince bir bazal lamina (bl) ile sinirlanmustir. Elastik (EL) ve kollajen lifleri (KL) iceren
subendotelyal bag doku normal izlendi. Fibroblast (F). x6.000
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Grup G:

Normal laboratuvar sartlarinda deney siiresince yasatilan siganlar kontrol grubu
olarak degerlendirildi. Tunika albuginea, korpus kavernozum, vendz siniisler,
kavernozal trabekiiler diiz kas ve ince fibroelastik bag doku normal yapida, diizenli
olarak izlendi. Kavernozal sinuslar belirgin idi. Kirmizi demetler halinde izlenen
trabekiiler diiz kas diizenli goriiniim sergilemekteydi. Venodz siniis endoteli liimene

cikint1 yapan ¢ekirdekleri ile karakterize idi (Sekil 27).

Sekil 27: Grup G, normal yapida sican penisi. Tunika albuginea (TA), diiz kas hiicre demetleri
(DK), elastik lif (ok). Masson trikrom boyama. Bar: 100 pm.

Elektron mikroskobik incelemede vendz siniisleri doseyen normal elektron
denslige sahip endotel hiicreleri izlendi. Normal denslikte c¢ekirdek igeren endotel
hiicrelerinde ince sitoplazma, pek ¢ok pinositotik vezikiiller, birka¢ mitokondri goriildii.
Endotelyal hiicreleri alttaki bag dokudan ayiran bazal lamina diizenli idi. Vendz siniisler

arasinda yer alan bag dokuda dagmik demetler halinde kollajen lifler ve elastik lifler
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gozlendi (Sekil 28). Gruplar halinde diizenlenmis ve belirgin bazal lamina ile sarilmig
diiz kas hiicrelerinin ¢ekirdekleri, kromatin yamalarina sahipti. Miyofilamanlardan

zengin sitoplazma, birka¢ mitokondri ve endoplazmik retikiiliim igeriyordu (Sekil 29).

Sekil 28: Grup G, normal yapidaki sican penisinin elektron mikroskobik goriiniimii. Endotel
hiicreleri ile doseli normal kavernoz siniisler. Ince sitoplazma pinositotik vezikiiller (oklar)
icermektedir. Cekirdek (C), diiz kas (DK), kollajen lif (KL), elastik lif (EL). x6.000
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Sekil 29: Grup G, normal sican penisi elektron mikroskobik goriiniim. Kollajen sentezinden
sorumlu dens ¢ekirdekli (C) fibroblastlar (F) yaninda bazal laminayla (oklar) ¢evrili, ince
sitoplazmik miyofilamanlara (mif) sahip diiz kas hiicreleri (DK) goriilmektedir. Kollajen lif (KL).
x12.000
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5. TARTISMA

Erektil fonksiyon patofizyolojisinde testosteron onemli rol oynar. Yashlik ve
hipogonadizm gibi ¢esitli nedenlere bagli olusan testosteron eksikligi sonucu ED
gelisebilmektedir."”

Armagan ve ark. (2005) fizyolojik plazma testosteron duzeyinin %10’unun erektil
fonksiyonu saglamak i¢in yeterli oldugunu ancak bu degerin altindaki diizeylerde
azalmaya paralel olarak erektil fonksiyonda bozulmaya neden olacagini One
sirmiislerdir. Ancak diger seks organlarinin fonksiyonlari, viicut kas ya da kemik kitlesi
ve serum lipid diizeyi gibi diger fizyolojik fonksiyonlar i¢in farkli diizeylerde plazma
testosteron degerlerinin gerekli olabilecegini bildirmislerdir.”*> Boylece androjen
replasman tedavisinin sadece erektil disfonksiyon tedavisinde degil erkek
organizmasiin bedensel ve psikolojik saglhigmnin siirdiiriilmesinde de 6nemli bir yere
sahip oldugu diisiiniilmektedir.

Insanlarda penil ereksiyon fizyolojisinde androjenlerin rolii tartisma konusu
olmustur.’> Amar ve ark. yash erkeklerde androjen seviyesinde azalma ile erektil
disfonksiyon arasindaki iligkinin tam olarak ortaya konulmadigini 6ne siirmiislerdir.”
Bununla beraber testosteronun, ereksiyon mekanizmasindaki roliinii penil doku
iizerinden gosterdigi, eksikliginde yapisal bozukluklarin gelistigi ve bu degisikliklerin
androjen replasman tedavisi ile geri dondiiriilebilece§i goriisii son zamanlarda kabul
gdrmektedir.”*

Laboratuvar ¢aligmalarinda androjenlerin penil dokuda endotelyal fonksiyonu ve
korpus kavernozumun fibroelastik 6zelliklerini diizenledigi, trabekiiler diiz kas yap1 ve
fonksiyonunu etkiledigi bunlarin yanisira penil doku innervasyonunu diizenledigi
gdsterilmistir.”>>® Bunlar arasida Shen calisamalarinda bizden farkli olarak medikal
kastrasyonda finasterid kullanmis, replasman sonrasi durumu incelememis, denekleri
sadece dort hafta takip etmis ve dokularin incelenmesinde scanning EM kullanmastir.
Traish ise denek olarak bazi caliymalarinda tavsan kullanmis, medikal kastrasyonda
uygun olmayan leuprolid asetat dozunu kullanmis, testosteron replasmanini ciltalt:
miniosmotik pompa ile yapmustir™”. Bizim calismamizda ise siganlar iizerinde i.m.
testosteron undekonat ile replasman tedavisinin kullanilmasi, cerrahi kastrasyonun yani

sira medikal kastrasyon yapilmasi ve bunun i¢in 5,2 mg/kg leuprolid asetat kullanilmasi,
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dokularin elektron mikroskobu ve 1s1k mikroskobunda karsilastrmali olarak
incelenmesi, tek bir calisma kapsaminda bunlarin tiimiinii gostermemiz agisindan
belirgin farkliliklar icermektedir.

Rogers ve ark. (2003), organik erektil disfonksiyonun etiyolojisi (ndrojenik,
travmatik, hormonal, vaskiiler vs) ne olursa olsun, sonucun c¢ogunlukla diiz kas
atrofisinden kaynaklanan venoz kacak oldugunu 6ne siirmiislerdir.”' O halde androjen
eksikligi sonucu penil kaverndz doku ve bilesenlerinde olusabilecek histopatolojik ve
ultrayapisal degisikliklerin gosterilmesi erektil disfonksiyon mekanizmasimin daha iyi
anlasilmasina ve dogru tedavi metodlarinin segilebilmesine katki saglayacaktir.

Calismamizda, cerrahi ve medikal kastrasyon uygulanan si¢anlarda serum
testosteron diizeylerinin karsilastirilmasinin  yani sira kastrasyon sonrasi korpus
kavernozum, tunika albuginea ve subtunikal alanda gelisebilecek yapisal ve ultrayapisal
degisikliklerin ve testosteron undekonat replasman tedavisi ile geri doniistimlerinin
histopatolojik kanitlarinin gosterilmesi amaglandu.

Hayvan tiirleri arasinda LHRH agonistlerinin testikiiler fonksiyon {izerine
inhibitor etkileri agisindan belirgin duyarlilik farklar1 vardir. Erkek fare ve maymunlar
nispeten duyarsiz iken siganlar orta derecede duyarhdirlar.®® Hayvan tiirleri arasinda
penil kavern6z dokunun duyarliligi acisindan fark olup olmadigi arastirilmamistir.
Bununla beraber siganlarin iyi birer denek olduklar1 kabul edilmektedir. Siganlarin
cinsel olgunluga erisme zamaninmi belirlemek icin Zanato ve ark.” nin (1994)
calismasindan faydalandik.

Zanato ve ark. (1994) plazma testosteron diizeylerinin erkek Wistar tiiri
sicanlarda 97 giinliik iken yaklasik 2+0,3 ng/ml diizeyinde plato ¢izdigini ve siganlarin
83-97. giinlerde cinsel matiirasyonunu tamamladigmi bildirmislerdir.* Bu bilgiye
dayanarak ¢alismamizda kullanilan sicanlarin en az 97 giinliikk olmasma karar verildi ve
97 giinliik 64 adet Wistar albino erkek sican gere¢ ve yontem boliimiinde belirtilen yedi
gruba ayrild1.

A ve C grubundaki siganlara medikal kastrasyon uygulanmasi planlandi. Medikal
kastrasyon LHRH agonistleri, antiandrojenler, dietilstilbesterol vb. ilaglarla
uygulanabilir. Hayvan ve insan ¢aligmalarinda diizenli LHRH agonisti uygulamasi ile

testikiiler steroidogenezin baskilandig1 gosterilmistir.*
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Traish ve ark. (2003) medikal kastrasyonun tavsanlarin erektil fonksiyonlari
iizerindeki etkilerini leuprolid asetat kullanarak arastirmislardir. Calismada kullandiklari
leuprolid asetat dozunu (107 pg/kg/mo) prostat kanseri tedavisinde kullanilan
geleneksel doz rejimini hayvanlarin  viicut agirliklarma goére normalize ederek
uyarlamiglar ancak verilen dozlardaki LHRH analogu ile kastrasyonu
saglayamamislardir. Bunun nedenini de ilacin etkinliinin tavsanlarda insanlardakine
gore degiskenlik gosteriyor olabilmesine ve LHRH agonistinin diistindiikleri gibi
yalnizca viicut agwhgr ile dogrusal olarak korelasyon gdstermemesi olarak
belirtmiglerdir. Ayn1 caligmada cerrahi kastrasyon ile plazma testosteron diizeyinin 2
haftada orsiektomi Oncesi degerlerin % 87’sine diistiiglinu gostermislerdir. Leuprolid
asetat uygulanan grupta ise testosteron diizeyindeki azalmanim ikinci haftadan sonra
baslayip sekizinci haftaya kadar devam ettigini ancak kastrasyon oncesine gore ancak
%43 oraninda azaltilabildigini saptamuslardir.®’ George ve ark. (1999) yaptiklar1 pilot
calismada ise 5,2 mg/kg leuprolid asetatin siganlarda altinci giinde kastrasyonu saglayan
ve alevlenme etkisi yaratmayan maksimum LHRH agonisti dozu oldugu
bildirmislerdir.*®

Calismamizda bu bilgiye dayanarak deneklere medikal kastrasyon amaci ile
leuprolid asetat (Lucrin depot 3,75 mg flakon®, Abbot Lab., Chicago, USA) 5,2 mg/kg
dozunda subkutan olarak uygulandi ve bulgularda belirtildigi gibi literatiirle uyumlu
olarak bu dozda verilen leuprolid asetat ile yeterli siire ve diizeyde kastrasyonun
saglanabildigi goriildii.

Yapilan farkli ¢caligmalarda bilateral orsiektomiden 24 saat sonra kastre diizeyde

serum testosteron degerlerinin  Slcildigi  gdsterilmistir.’™%

Buna dayanarak
calismamizda B ve D gruplarindaki 22 adet sicana bilateral skrotal orsiektomi ile
cerrahi kastrasyon uygulandi ve serum testosteron diizeylerinin karsilastirmasinda
kastrasyon sonrast degerlerin kastrasyon Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde azaldig1 gosterildi (p<0,001).

Sham grubu ve kontrol gruplarindan sakrifikasyon swrasinda alinan serum
orneklerinde testosteron diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=1,00). Bu bulgu orsiektomi yapilmadan testislere yonelik bir cerrahi girisimin serum

testosteron diizeylerini etkilemedigini gostermekte idi.
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Calismamizda replasman amaci ile kullandigimiz testosteron undekonat ile
yapilmis ¢cok sayida klinik arastirmaya karsin hayvan deneyleri daha seyrektir.

Behre ve ark. (1999) 14 hipogonodal erkekte 1000 mg testosteron undekonatin tek
doz enjeksiyonundan sonra suprafizyolojik testosteron piklerinin goriilmedigini ortaya
koymuslardir.”® Intramiiskiiler testosteron undekonat ile daha iyi bir farmakokinetik
profil elde edildigi ve plazma testosteron diizeylerinin fizyolojik degerlere geldigi halde
yan etkilerin neredeyse hig gériilmedigi Yassin ve ark.’nin calismasinda gosterilmistir.®*
Zitzman ve Nieschlag da seckiz yillik deneyimlerini sunduklar1 ¢alismada i.m. TUnun
giivenli ve ideal farmakokinetik 6zelliklere sahip oldugunu vurgulamislardir.®®

A. Morales ve ark. (2006) testosteron undekonat ile supra veya subfizyolojik
konsantrasyonlara neden olmadan 6gonadal serum testosteron diizeylerine benzer ve
ideale yakimn farmakokinetik 6zelliklerin goriildiigiinii rapor etmislerdir. Intramiiskiiler
uygulama rejiminin farmakokinetik, etkinlik ve giivenlik acisindan ilgili tavsiyelere
uygun oldugunu bildirmislerdir. Ayrica bu calismada farkli etiyolojik nedenlerle ED
gelisen hastalarin % 58’1 tek basma testosteron undekonata cevap verdigi
bildirilmistir.®® Enjektabil TUnun bilinen diger intramuskiiler testosteron esterlerine
gore Onemli bir avantajinin hipogonadal erkeklerde suprafizyolojik ve subfizyolojik
sapmalar olmadan O6gonodal serum testosteron seviyelerini sagladigi baska bir
calismada da gé')sterilmistir.43 Calismamizda testosteron undekonatin replasman amaci
ile se¢ilmesinin 6nemli bir nedeni de 6nceki calismalarda gosterildigi gibi etkili, glivenli
ve kolay uygulanabilir olmasi idi.

M. Schubert’ in 2006 yilinda The Aging Male 5. Diinya Kongresinde yaptigi
bildiride TUnun 12 haftada bir uygulanmasmin erkek hipogonadizmi icin etkili ve
giivenli bir tedavi yontemi oldugu vurgulanmustir.”” Von Eckardstein ve ark. (2002) bir
faz Il caligmada yedi hipogonodal erkekte 10-12 haftalik aralarla 102 hafta boyunca i.m.
TU tedavisi uygulamiglardir. Yaptiklar: bu ¢calisma ile formiilasyonun giivenilirligini ve
etkinligini ortaya koymuslar ayrica testosteron diizeylerinin normal fizyolojik
degerlerde kaldigini gostermislerdir. Bu ¢alismada tarif edilen uygulama semast 1000
mg baslangi¢c dozundan sonra altinc1 haftada ikinci enjeksiyon ve takip eden dozlarin ise
12 hafta arayla yapilmas: seklindedir.®’ Biz ¢alismamizda testosteron igin serum

orneklerini testosteron undekonat uygulamasindan dort hafta sonra alarak preperatin
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etkin olmaya devam ettigi bir siirecte serum testosteron diizeylerinin degerlendirilmesini
saglamay1 amagladik.

F. Callies ve ark. (2003) tek doz 100 mg/kg testosteron undekonat enjeksiyonu ile
orsicktomize siganlarda en az dort hafta siireyle fizyolojik testosteron diizeylerinin
saglandigin1 gostermislerdir. Testosteron undekonatin bu dozda diger testosteron salan
preparatlara gore daha iistiin oldugu ve deney hayvanlarinda testosteron replasmant igin
etkili bir ara¢ olarak kabul edilmesi gerektigini bildirilmislerdir.®® Bu ¢alisma cerrahi
kastrasyon sonrasi testosteron replasman tedavisinin si¢an deneylerinde kullanimi ile
ilgili literatiirde ulasabildigimiz tek yayindi ve c¢aligmamizda testosteron undekonat
dozunun belirlenmesinde esas alind1.

Sakrifikasyon sirasindaki serum testosteron diizeyleri agisindan hem A hem de B
grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmamasi (p=0,31) 100
mg/kg 1m. testosteron undekonat ile basarili bir androjen replasman tedavisi
uygulandigint dogruladi. Literatiir incelendiginde ¢alismamizin bir hayvan deneyinde
replasman i¢in bu dozda TUnun medikal kastrasyon sonrasi kullanilmasi agisindan bir
ilk oldugu gorilmektedir. Sakrifikasyon sirasinda Olgiilen serum testosteron
diizeylerinin ortalamasi Grup B’de 1,9810,69 ng/ml bulunurken Grup A’da 4,89+2,98
ng/ml olmasi, varyasyonun yiiksek olmasi LHRH analogu uygulanan deneklerin
testosteron replasman tedavisine daha yiiksek serum testosteron diizeyleri ile cevap
vermesinin farkli bir calisma ile daha ayrintili aragtirilabilecegi diisiincesindeyiz.

Shabsigh (1997) sicanlar iizerinde yaptigi ¢alismada, penil erektil dokudaki
apopitotik aktivite ile androjen eksikliginin baglantili oldugunu ve testosteron
replasman tedavisi ile kastre erigskin sicanlarin penil kaverndz hiicrelerinde yeni DNA
sentezinin aktive oldugunu gé')stermis,tir.69 Ancak bu c¢alisma cerrahi kastrasyondan dort
giin gibi kisa bir siire sonra apopitozisin yeni baslamakta oldugu doku hasarinin erken
doneminde testosteron replasman tedavisinin baslandig1 bir modeldir. Bizim
calismamizda ise deneklerin 35 giin siire ile kastre diizeyde serum testosteron diizeyi
saglandiktan sonra replasman baslandi. DNA sentezi arastirilmamis olmakla birlikte, bu
gecikmis donemde bile testosteron replasman tedavisi ile apopitozisin Onlenebildigi
elektron mikroskobu ile gosterildi.

Testosteron undekonatin etki siiresinin en az dort hafta (ortalama 4-6 hafta)

oldugu bilindiginden ¢alismamizda denekler ilk leuprolid asetat uygulamasindan
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sonraki 70. giinde yani testosteron undekonat uygulamasindan 4 hafta sonra sakrifiye
edildi. Boylece penil doku bilesenleri iizerinde sadece ekzojen testosteronun etkin
oldugu bir periyod saglandi. Apopitotik degisliklikler cerrahi kastrasyon uygulanan
Grup D’ de daha belirgin olarak elektron mikroskobunda gosterildi

Lewis ve Mills (1999) testosteronun insan penil dokusu lizerine olan etkileri ile
ilgili verilerin hala sinirli oldugunu ve hayvanlar iizerinde yapilacak deneylerin
androjenlerin insan iizerindeki roliinlin anlasilmasi i¢in  gerekli oldugunu

bildirmislerdir.”

Bizim calismamizda penil kaverndz dokudaki histopatolojik
degisiklikler ve tedavinin kesilmesini takiben bu degisikliklerin geri doniistimlii olup
olmadig1 arastirilmigtir.

Deney hayvanlarinda penil dokunun normal histolojik yapismin gdsterilmesi
amaci ile ¢esitli caligmalar yapilmistir. Maia RS. ve ark. (2006) tavsan penisinde korpus
kavernozum, korpus spongiozum ve tunika albugineadaki elastik liflerin volumetrik
dansitelerini incelemislerdir. Sonucta endotel yakininda elastik liflerden yogun
oldugunu oldugunu gostererek bu liflerin tavsanlarda ereksiyon mekanizmasinda 6nemli
bir rolii oldugunu 6ne siirmiilerdir.”’ Pinheiro AC ve ark. (2000) saghkli siganlarmn
kaverndz diiz kas hiicrelerinin subendotelyal alanlarina sikistigin1 ve volumetrik
dansitesinin % 9,1 oldugunu gostermislerdir. Kollajenin kalinlasarak transvers sekilde
dizilmis demetler olusturdugunu ve volumetrik dansitesinin % 62,7 oldugunu
saptayarak trabekiillerin en yogun komponentinin kollajen lifler oldugunu
gostermiglerdir. Elastik liflerin korpus kavernozumun periferinde penisin uzun aksma
paralel seyrederken daha derinde kollajenden farkli olarak transvers olarak dizildigini
ve volumetrik dansitesinin %4,9 oldugunu saptamislardir. Calismada sigan korpus
kavernozumunun daha az diiz kas, daha fazla miktarda fibriller kollajen igerigi ve diiz
kas hiicrelerinin subendotelyal tabakada sikismasi ile insan korpus kavernozumundan
baz1 farkliliklar gosterdigi bildirilmistir. Bu nedenle ereksiyon mekanizmasi {izerine
sigan penis dokusu ile yapilan deneysel calismalarda insan penil dokusu ile arasindaki
bu farkhilklar g6z 6niinde bulundurulmasi gerektigini rapor etmislerdir.”> Bizim
calismamizda histolojik kesitlerin incelenmesinde bu uyar1 dikkate alinarak
degerlendirme yapildi ve sicandaki bulgular insan kavern6z dokusu gibi degil kendi

ozellikleri gozetilerek, kendi kontrol gruplari ile karsilastirilarak yorumlandi.
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Plazma testosteron diizeyi ile penil doku bilesenleri arasindaki etkilesim ve bu
faktorlerin ereksiyon mekanizmasi ya da ED etiyopatogenezi ile iligkisini ortaya
koyabilmek i¢in gesitli caligmalar yapilmistir. Hsu ve ark. (2004) kadavralardan ve EDsi
olmayan, herhangi bir nedenle cerrahi uygulanan hastalardan aldiklar1 penil dokular1 ve
tunika albuginealar1 incelemislerdir. Sonugta kollajenin baskin oldugu alanlarda elastik
liflerin diizensiz bir sekilde dagildigin1 ve elastik liflerin korpus spongiozumda (glans
peniste), kan damarlarinin ¢evresinde, korpus kavernozumu gevreleyen siniizoidlerde

yogun olarak bulundugunu rapor etmislerdir.”

Androjenlerin reseptdr diizeyinde
etkilerini arastiran Schultheiss ve ark. (2003) insan penil kaverndz doku hiicre
kiiltlirlerine testosteron uygulamakla hiicrelerin metabolik aktivitelerinin ve androjen
reseptOr sayisinin arttigini gostererek androjenlerin korpus kavernozum diizeyinde
periferal etkileri olabilecegini géstermis,lerdir.74 Klinik caligmalarda cesitli etiyolojik
nedenlere bagli EDIi hastalardan elde edilen kavern6z doku biyopsilerinde ise
kollajende artis, elestik lif ve diiz kas iceriginde ise azalma oldugu gdsterilmistir.'”=%"
Jeutich ve ark. (1990) erektil disfonksiyonu olan erkeklerin korpus kavernozumlarindan
alman kesitlerde diiz kas hiicrelerinin % 42,3 linde bazal laminada belirgin kalinlagsma,
kontraktil filamentlerde azalma, glikojende azalma ve hiicre ylizeyinde daha az sayida
vezikiil oldugunu saptamislardir. Benzer degisikliklerin normal erkeklerin sadece %5,4°
inde bulundugunu ve semptomlarm bu degisikliklerin artmasiyla agirlastigini
bildirmislerdir. Bu ¢alismanin sonucunda, etiyopatogenezde asil nedenin bulunmasi ve
cerrahiden fayda goriip goremeyeceklerinin tahmini i¢in penil vaskiiler cerrahi
uygulanacak adaylara operasyon Oncesinde penil biyopsi yapilmasi gerektigini
bildirmislerdir.”® Waldemar ve ark. penil kaverndz doku biyopsilerinin Masson trikrom
boyama ve 151k mikroskobik incelemesinde saglikli bireyler ile EDIi hastalarin kollajen
ve diiz kas miktarmin, dagilimmn benzer oldugunu ancak immiinohistokimyasal
incelemede EDIi hastalarda elastik liflerde belirgin azalma goézlendigini
bildirmislerdir.”’

Literatiide, kastrasyon uygulanarak androjen yoksunlugunun histopatolojik
sonuglarinin arastirildigi hayvan deneyleri de bulunmaktadir. Traish ve ark. (2003)
kastrasyon uyguladiklar1 hayvanlarin korpus kavernozumlarinda bag doku artisi ile

birlikte trabekiiler diiz kas demetlerinde incelme ve diizensiz bir goriinim

saptamislardir. Boylece androjenlerin  diiz  kaslarin  gelisimini, bag doku
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metabolizmasimi etkiledigini ve degisen doku dagilimmin erektil disfonksiyona yol
acabilecegini 6ne siirmiislerdir.®’

Bilateral orsiektomi ile cerrahi kastrasyon ve leuprolid asetat (2 mg/kg) ile
medikal kastrasyon uygulanan sicanlarin penil dokularmi inceleyen Hiroto ve ark.
cerrahi kastrasyonu takiben besinci, medikal kastrasyonu takiben 14. glinde kavernoz
dokuda p53 proteinini immiinohistokimyasal yontemlerle gostermislerdir. Bu bulguya
dayanarak o6zellikle erektil dokuda apopitozis ile iliskili bir yeniden yapilanma olaymin
ve kaverndz dokuda geri doniisiimsiiz yapisal degisikliklerin bagladigin1 one
siirmiislerdir.”

Rogers ve ark kastre edilen, kastrasyon sonrasi testosteron replasman tedavisi
uygulanan ve kontrol grubu olmak uzere li¢ farkli hayvan grubu uzerinde yaptiklar1
calismada alfa diiz kas aktin boyama metodu ile li¢ grup arasinda diiz kas iceriginde
belirgin bir fark olmadigmi bildirmislerdir. Bunun aksine fransmission elektron
mikroskobu ile incelendiginde diiz kas hiicrelerinin morfolojileri arasinda belirgin
farkliliklar goriildiigiinii ancak kantitatif analizlerde kastrasyon sonucu diiz kas
hiicrelerinde degisiklige rastlanmadigini, replasman tedavisi verilenlerle sham
grubundaki bulgularmn benzer oldugunu rapor etmislerdir.”’ Bizim ¢alismamizda diiz
kas ve bag dokuya yoOnelik kantitatif analiz yapilmamis olmakla beraber kastre
edilenlerde diiz kas hiire yogunlugunun azalmis oldugu histolojik kesitlerde elektron
mikroskobu ile goriildii. Bag doku ile trabekiiler diiz kas arasindaki dengenin bozulmasi
sonucu gelisen erektil disfonksiyonda bozuklugun geri donebilecegi patolojik agsamanin
belirlenmesi tedavinin zamanlamas1 ve hedefi yoniinden ¢ok 6nemlidir ve calismamizin
planlamasinda goz Oniine almmistir. Onceki calismalar incelendiginde dokularin
degerlendirilmesinde kullanilan metodlara bagli olarak baz1 farkli bulgularla
karsilagilabilecegi goriilmektedir. Bizim caligmamizda ise kaverndz dokudaki yapisal
degisiklikler hem 151k mikroskobu hem de JEOL JEM-1400 transmission elektron
mikroskobunda farkli tespit metodlariyla karsilastirmali olarak ortaya konulmustur. Bu
ozelligi ile simdiye dek yapilan az sayidaki ¢alismadan biridir. Hem 151k hem de
elektron mikroskobu kullanilmasi bize bulgularin farkl: histolojik metodlarla bir arada
degerlendirilmesi olanagin saglamistir.

Bizim c¢alismamiz sonucunda medikal kastrasyon yapilan ancak testosteron

replasman tedavisi verilmeyen Grup C’de kaverndéz dokuda yaygin fibrozis ve buna
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bagl kavernozal siniizoidlerde baskilanma gozlendi. Elastik liflerde belirgin azalma,
kollajen liflerde artis ve diiz kas iceriginde dikkate deger azalma belirlendi. Bu bulgular
Traish ve Yaman’ m (2003) caligmalarindakilerle uyumlu idi. Elektron mikroskobik
incelemede de ince uzun sitoplazmali, indentasyonlu elektron dens cekirdekli aktif
fibroblastlarin artisina bagli olarak yaygimn, kaba demetler halinde kollajen liflerin
izlenmesi ayrica diizensiz ¢ekirdekli vakuollii sitoplazmalariyla karakterize diiz kas
hiicrelerin daha nadir gozlenmesi de testosteron eksikliginin ED patogenezindeki
roliiniin penil kaverndz dokudaki histolojik kanitlar1 olarak diisiiniilebilir. Cerrahi
kastrasyon uygulanan ancak testosteron replasman tedavisi verilmeyen Grup D’de de
benzer bulgularin saptanmasmin yani sira, bu grupta apopitotik degisikliklerin daha
yogun oldugu dikkat ¢ekti. Cerrahi ya da medikal yontemle olusturulan kastrasyonun
yontem ile iliskisiz olarak penil kavernéz dokuda yapisal histolojik bozukluklara yol
actig1 goriildii. TU ile replasman1 yapilan A ve B gruplarinda trabekiiler diiz kas
yapismin kontrol grubundakine benzer sekilde devam etmesi androjen replasmaninin
diiz kas kaybini onledigini diisiindiirmektedir. Bu dokularda da aktif fibroblastlarin
yanisira ¢cok sayida mitokondri ve salgi vezikiillerinin goriilmesi bir yandan fibrozis
gelisirken diger taraftan testosteron replasmani ile rejenerasyonun saglandigini ve
kaverndz dokunun histolojik yapisinin korunmaya calisildiginin gostergesi idi. Elektron
mikroskobunda da replasman tedavisi uygulanan gruplarda normal elektron denslikte
diiz kas hiicreleri ve bunlara ait oval, diizgiin sinirly, periferal yerlesimli kromatine sahip
hiicre ¢ekirdeklerinin izlenmesi bu diisiinceyi pekistirmekteydi.

Sham grubunun 151k ve elektron mikroskobik goriintiisii de kontrol grubuna
benzer yap1 sergilemekteydi ve testikiiler yapida dejenerasyona neden olmayan bir
cerrahi girisimin penil kaverndz dokuyu etkilemedigi ve asil olan etkenin orsiektomiye
bagli testosteron yoksunlugu oldugu diisiincesini dogrular nitelikteydi.

Traish ve ark. (2005) androjenlerin korpus kavernozumda trabekiiler diiz kas
gelisimi ve bag doku proteinlerinin sentezini diizenlediklerini ©One siirmiiglerdir.
Androjenlerin ereksiyonu saglamak i¢in penil doku iizerine direkt etkilerinin oldugu,
androjen eksikliginin korpus kavernozumda metabolik ve yapisal degisiklikler ile venoz
kagaga yol agarak erektil disfonksiyona neden oldugu sonucuna varmuslardur.'®

Yaslanma, iskemi, Peyronie hastaligi gibi durumlarda tunika albuginea yapisinin

bozulmast ve kollajen miktarindaki artisa bagli elastisitenin azalmasi1 venookliiziv
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disfonksiyon nedeni olabilir.> Venookliiziv disfonksiyon vendz yetmezlik ve ED ile
sonuglanacaktir. Subtunikal bolgedeki adipozitlerin artmasi1 TA tarafindan subtunikal
venlerin kompresyonunu engelleyerek vendz kagaga yol acabilir.

Cerrahi kastrasyon uygulanan tavsanlarm penil kavernéz dokularinda subtunikal
adipozit birikimini Traish ve ark. gdstermislerdir. Orsiektomi sonucu trabekiiler diiz
kaslarda azalma, bag dokuda artis ile penil atrofi gelisimi ve subtunikal alanda
adipozitlerin birikiminin erektil disfonksiyon mekanizmas: ile 1ilgili oldugu o6ne
stiriilmiistiir. Ayn1 ¢alismada, androjenlerin korpus kavernozumda diiz kas icerigini ve
diiz kaslarin vazodilatatorlere cevabini arttirdigi, bag doku metabolizmasini etkiledigi,
androjen eksikliginde ise progenitor stromal hiicrelerin adipozit lireten bir adipojenik
yola kaydigi, diiz kas hiicre diferansiyasyonunun baskilandigi, programli hiicre
Oliimiiniin aksadig1 ve bunlarin erektil disfonksiyona neden oldugu hipotezi ortaya
konulmustur. Orneklerin transmission elektron mikroskobu ile incelenmesinde genis
yag damlalari, adipozitler i¢in karakteristik olan ince sitoplazmik alanlar ve niikleuslar1
kaybolmus hiicreler saptanmistir. Kontrol grubundaki hayvanlarin penil kaverndz
dokularinda da her zaman birka¢ adet yag hiicresi bulunmaktadir. Ancak say1 ve
yaygmhigi orsiektomi uygulanmis hayvanlarda her zaman daha fazla bulunmustur ve
arastrmacilar bu hayvanlarin kavernoz dokularinda yag hiicresi sayisindaki artisin
vendz kagaga yol acabilecegini dne siirmiislerdir.”’

Androjenlerin  erektil fonksiyondaki Onemini dolayli olarak ¢agristiran
calismalarda da Ostrojen uygulanan erkek siganlarin penil kavernéz dokularinda yag
hiicreleri saptanmistir ve Ostrojenin antiandrojen etki ile progenitor hiicrelerde kas
yerine adipozite doniisiime neden oldugu gosterilmistir.***'

Rajon ve ark. (1996) testosteronun C3HIOT1/2 olarak bilinen pluripotent
mezenkimal orijinli  hiicrelerin  diferansiyasyonunu regiile ederek miyojenik
diferansiyasyonunu uyardigini, adipojenik diferansiyasyonu ise baskiladigmi ortaya
koymuslardir.®

Bizim ¢alismamizda da kastrasyon uygulandiktan sonra replasman tedavisi
verilmeyen Grup C ve Grup D’de daha yaygin olmakla beraber testosteron replasmani
uygulanan Grup A ve Grup B’de de subtunikal alanlarda, 6zellikle trabekiiler bag
dokuda, vendz siniislerin etrafinda yag hiicre kiimelerinin artis1 dikkat cekici idi. Bu

bulgular, testosteron eksikliginin subtunikal adipozit birikimi ile tunika albugineanin
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venookliizyonu saglamasinda aksakliga neden olacagi ve erektil disfonksiyona yol
acacagnin savunuldugu daha 6nce yapilmis calismalar ile ortiismektedir. Subtunikal
veya venodz siniislerin ¢evresinde gozledigimiz adipozit birikiminin EDde meydana
gelen histopatolojik degisikliklerden biri oldugu ve ED patofizyolojisinde 6nemli rolii
olan testosteron eksikliginden kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Elektron mikroskobu ile
de gbzlenen bu adipozit artisi, EDnin ilerleyici bir durum oldugunu kanitlayabilecek
histopatolojik bulgulardan olabilir.

F grubundan alman kesitlerde Grup G ve E’den farkli olarak venoz siniislerde
genisleme, ince fibroelastik bag dokuda artis ve subtunikal alanda testosteron
eksikligindekinden ¢ok daha az yogunlukta yag hiicreleri izlendi. Bu bulgu si¢anlarin
normal yasam siireci boyunca yaslanma sonucu testosteron diizeylerindeki dogal azalma
stireci ile subtunikal adipozit birikimi ve diger histopatolojik degisikliklerin yavas yavas
basladigmi diisiindiirmektedir.

VODnun baska bir nedeni de diiz kas ekstraselliller matriks oranindaki
bozukluklardir. Korpus kavernozumlar %48 ile %55 arasinda degisen yliksek bag doku
icerigine sahip Ozellesmis bir vaskiiler yataktan olusurlar. Androjen eksikliginde bag
doku igeriginin artmasi ve buna bagli olarak veniillerin okliizyonundaki yetersizlik
sonucu ereksiyonun devami gliclesebilir. Trabekiiler yapmin diizeltilip basarili bir
venookliizyonun saglanmas: ile erektil disfonksiyonun tedavisi miimkiin olabilir.*’
Yassin ve ark. (2006) 12 hastadan olusan smirli sayida bir grupta 1000 mg testosteron
undekonati birinci giin, altinci hafta ve sonra her 12 haftada bir i.m. olarak uygulamis ve
hastalar1 farmakokavernozografi ile takip etmislerdir. Testosteron undekonatin
hipogonodal hastalarda venookliiziv fonksiyonda bir diizelme saglayarak erektil
fonksiyonu arttirdiklarin1 6ne siirmiislerdir.*®

Traish ve ark. 1999 ve 2003 yillarinda, Rogers ve ark. ise 2003 yilinda yaptiklari
calismalarda androjen eksikliginin doku atrofisi ve trabekiiler diiz kaslarda hiicre
Oliimiine neden olarak diiz kas ve ekstraselliiler matriks oranlarinda dengesizlige yol
actiZini ve bunun venookliiziv disfonksiyon ile sonug¢landigim1 one slirmiislerdir.
Cerrahi ya da medikal kastrasyon yapilan hayvan modellerinde androjen eksikliginin
trabekiiler diiz kas kaybi, ekstraselliiler matriks artis1 ile diffiiz fibrozise ve sonucta
EDye neden oldugunu ortaya koymuslardir. Testosteron replasmant ile vaskiiler diiz kas

gelisiminin indiiklendigi ve erektil disfonksiyonun diizeldigi gosterilmistir.™
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Androjenler trabekiiler diiz kas gelisimi ve korpus kavernozumdaki bag doku
proteinlerinin sentezini regiile ederler. Bunun 6tesinde androjenler progenitor hiicrelerin
adipozitlere doniistimiinii inhibe edip diiz kas hiicrelerine doniisiimiinii stimiile ederler.
Bu bulgulara dayanarak Traish (2005) ve Kim (2005) hayvanlar uzerinde yaptiklari
calismalarinda androjenlerin erektil fonksiyonu saglamak i¢in penil doku iizerine direkt
bir etki olusturdugunu, androjen eksikliginin dorsal sinir ve endotelyal morfolojide
degisiklikler, trabekiiler diiz kas igeriginde azalma, ekstraselliiler matrikste artis ve
erektil disfonksiyon ile sonuglanan metabolik ve yapisal dengesizlikler olusturdugunu
one siirmiiglerdir.””* Bizim c¢alismamizda da testosteron replasmani yapilamaksizin
medikal kastrasyon uygulanan C grubu ve cerrahi kastrasyon uygulanan D grubunda
fibroelastik yapdaki kavernozal dokuda yaygin fibrozis dikkati ¢ekmekteydi. Bag
dokusu ve diiz kas dagilimi incelendiginde kastre edilen siganlarda elastik liflerde
belirgin azalma, kollajen liflerde artma ve diiz kas (kirmiz1 boyali) iceriginde dikkate
deger azalma gozlendi (Sekil 15,16,18,19). Endotel fonksiyonu ereksiyon
mekanizmasinda rol oynayan Onemli faktdrlerden biridir. Androjenler diiz kas
fonksiyonunu fibroelastik 6zelliklerini degistirerek ya da trabekiiler diiz kas
gevsemesini diizenleyen fizyolojik yollar1 etkileyerek penil kan akimini degistirebilirler.
Endotel fonksiyonu trabekiiler diiz kaslar ile bag doku arasindaki dengeyi etkileyebilir.
Testosteron vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin bir stimiilatorii olarak gorev
yaptigindan eksikligi hiicresel seviyede de EDyi indiikler. Testosteron eksikliginin penil
vaskiiler yetmezligin patofizyolojisinde de bir rolii olabilir.*” Korpus kavernozumdaki
lakiiner alanlar1 ¢evreleyen endoteldeki bozukluklarin penil rijiditeyi etkilemesi
beklenir. Erektil disfonksiyonu olan hastalarin penil kavernéz dokularindan aldiklar:
biyopsilerde siniizoidleri ¢cevreleyen endotelyal hiicrelerde ise fragmantasyon ve bazal
laminada belirgin kalinlagsma oldugunu saptayan Aydos ve ark. (1996) bu degisikliklerin
kronik vaskiiler yetmezlige bagh olabilecegi yorumunu yapmislardir.®® Bizim
calismamizda gozlenen 6zellikle Grup C ve Grup D’de endotelyal kalinlasma goésteren
damarlarda elektron densligin artisi, endotelyal hiicrelerde apopitozisi gosteren ¢ekirdek
fragmantasyonu, siskin dejeneratif mitokondriler ve ¢ok sayida dens yapilar literatiirii
dogrular niteliktedir ancak bizim bulgularimiz, hiicresel diizeydeki bu histopatolojik
degisikliklerin ve olasilikla vaskiiler yetersizligin temelinde kronik vaskiiler

yetmezlikten ¢ok testosteron eksikliginin oncelikli rol oynadigini diisiindiirmektedir.
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Ciinkii calisma diizenlememize gore, saptanan endotelyal degisikliklerin nedeni ancak
androjen eksikligi olabilir. Yukarida anilan endotelyal degisiklikler de yalnizca
kastrasyon olusturulan gruplarda gozlenmistir. Cerrahi kastrasyon grubunda (D) bu
degisiklikler medikal kastrasyondakinden (C) daha belirgin olarak gbézlenmistir (Sekil
20).

TA ereksiyonda rijiditenin saglanmasi ve siirdiiriilmesi i¢in temel bir anatomik
yapidir. TAnin histolojik yapisi1 ve kalinhigindaki degisikliklerin ereksiyondaki onemi
ve androjen eksikliginin  bunlar iizerindeki etkisini gOsteren caligmalar

19,2
yapilmaktadir. 9.20,54,35,56.6189  Qhan

ve ark. (2003) serum testosteron ve
dihidrotestosteron diizeyleri belirgin olarak diisiik olan yash sicanlarda gen¢ ve orta
yasta olanlara gore tunika albugineanmn daha ince oldugunu gostermislerdir.”> Peyroni
hastaligit ve VOD olan hastalarm TA ve korpus kavernozumlarinin transmission
elektron mikroskobu ve immunohistokimyasal yontemlerle incelendigi bir ¢alismada
patolojik tunika albuginealarm iki grupta da fibrotik reaksiyona benzer ultrayapisal
degisiklikler gosterdigi bildirilmistir. Patolojik TAda fibroz doku ve amorf
ekstraselliiler matriksin artmis oldugu ayrica amorf materyalin glikoproteinler ve
proteoglikanlardan olustugu gozlenmistir. Diizensiz kollajen doku, kismen pargalanmig
ekstraselliiler ve intrasitoplazmik lifler goriilmiistiir. Peyroni hastaligt ve VOD olan
hastalarin tunika albuginealarinda tip I/III kollajen oraninda artig, bunun 6tesinde tip V
kollajen tliretiminde fibroblast sayisi ile paralel bir artig gdzlenmistir. Kontrol grubunda
ise fibroblast izlenmemistir.*® Kastre edilen ve testosteron tedavisi verilen gruplar
arasinda venookluziv mekanizmalarda belirlenen farkin bir nedeninin de tunika
albugineadaki yapisal degisiklikler (doku kompliyansi) oldugunu gosteren bir caligma
Mills ve ark. (1999) tarafindan yapilmustir.”

ED mekanizmasinda onemli rolii olan TAda gelisen dejeneratif ve atrofik
degisiklikler vaskiiler EDIi hastalarda TAnm subluksasyonuna ve gevsemesine neden
olur. A. Shafik ve ark. (2005) TA iizerine yapilan bir insizyonla bu yapidaki bozuklugu
diizelttiklerine dair yeni bir cerrahi teknik tammlamuslardir.’® Ancak bu uygulama
dokunun histolojik yapisindaki bozulmalar1 diizelten bir teknik degildir. Androjen
eksikligi devam ettikce TAdaki dejeneratif degisikliklerin siirmesi kaginilmazdir. TAda
meydana gelen histopatolojik degisikliklerin androjen eksikligine bagli oldugu
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gosterilebilir ise tek basina testosteron tedavisi ile TAya bagh faktorler diizeltilerek
EDnin tedavisine katki saglanabilecegini diisiinmekteyiz.

Bizim ¢aligmamizda elde edilen en 6nemli bulgulardan biri de hangi yontemle
olusa olsun kastre edilen ve androjen yoksunlugu olusturulan sicanlarin tunika
albuginealarinda belirgin incelme goézlenmesidir. Ayrmntili incelemede ise kastrasyon
sonrasi testosteron replasmani yapilmayan gruplarda tunika albugineadaki elastik
liflerin yerini kollajen liflerin aldig1 gozlendi. Grup C ile kontrol grubu G arasinda,
benzer sekilde grup D ile G arasinda TA kalinliklar1 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml idi (p=0,001; p=0,005). Bu bulgu cerrahi ya da medikal kastrasyonun TAnin
histolojik yapismi erektil disfonksiyona yol agabilecek diizeyde etkilediginin gostergesi
olup literatiirle uyumlu bulunmustur.

Medikal kastrasyon sonrasi replasman tedavisi verilen grup A ile replasman
tedavisi verilmeyen grup C’ye ait 6rneklerde TA kalinliklar1 arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli idi (p=0,014). Benzer sekilde grup B ile grup D’ye ait 6rneklerde TA
kalinliklar1 arasindaki fark da istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001). Bu bulgular
testosteronun TA yapisinin korunmast ve dolayist ile ereksiyon mekanizmasmdaki
onemini gostermektedir. Histolojik kesitlerde de C ve D gruplarinda TAnm diizensiz ve
ince oldugu (Sekil 15) goriiliirken, replasman tedavisi verilen A ve B gruplarinda TAnin
Sekil 8 ve 11°de goriildiigii gibi diizgiin oldugu, kontrol grubu (Sekil 27) ile benzer
histolojik 6zelliklerin replasman tedavisi ile tekrar kazanildigi gosterildi. Grup A ile
kontrol grubu G’nin TA kalmliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,172). Benzer sekilde grup B ile G arasinda da anlaml fark yoktu (p=0.086). Bu
bulgu kastrasyon sonrasit uygun androjen replasman tedavisi ile tunika albugineanin
histolojik yapisinin korundugunu veya kastrasyon ile olusan yapisal degisikliklerin
anlamli dilizeyde geri doOniisiimiiniin saglanabilece§inin gdstergesidir. A ve B
gruplarinda uzunca sayilabilecek bir kastrasyon periyodundan sonra baslanan TU
replasman tedavisi sonucunda histolojik kesitlere ait orneklerde de goriildiigli gibi
TAnimn normal morfolojisini biiyiik 6l¢lide kazandigi saptandi. Bu bulgu her hangi bir
nedenle hipogonadizm gelisen hastalarda gecikmis androjen replasmani ile bile geri
dontistim olabilecegini gostermektedir.

Sham grubu ve kontrol grubundaki tunika albuginea kalinliklarinda farklilik

bulunmamasi (p=0,056) bilateral orsiektomi digindaki skrotal ve funikiiler cerrahi
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girisimlerin tunika albugineanin histolojik yapisimi etkilemedigini gdstermistir ve bu
girisimlerin erektil disfonksiyona yol agmayacaginin da bir gostergesidir.

Androjen eksikligi sonucu meydana gelen histopatolojik degisiklikler ve androjen
replasman tedavisi ile bu degisikliklerin biiyiik oranda geri donmesi yapisal faktorlerin
ED etiyopatogenezinde 6nemli rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Traish’e gore (2006)
herhangi bir nedene bagli gelisen androjen eksikligi, dokunun fibroelastik yapisinda
degisiklige yol acarak erektil disfonksiyona neden olabilir ve bu bozukluk tek basina
PDEs inhibitorleri ile geri dondiiriilemez. Cilinkii androjen eksikliginde -erektil
disfonksiyon sadece nitrik oksit yokluguna baglh degil daha ¢cok dokunun yapisal ve
hiicresel dagilimindaki bozukluga bagh gelismistir.85 Androjenler, penil dokuda nitrik
oksit sentaz izoformlarmi, fosfodiesterazlar1 ve iyon kanallarmin aktivitelerini, diiz kas
hiicrelerinin ve stromal hiicrelerin diferansiyasyonunu diizenlerler. PDEs inhibitdrlerinin
ED tedavisinde son derece giivenli ve etkili oldugu diisiiniilse de, yapilan incelemelerde
yan etkilerden dolay1 ya da yeterli etki gostermedigi i¢in hastalar yaklasik %50’sinin

tedaviyi biraktigi belirlenmistir.”'>

PDEs inhibitorlerine cevap vermeyen EDIi
olgularda etiyolojide testosteron eksikliginin diisiiniilmesi gerektigi bildirilmektedir.
Ilerleyen yaslarda serum testosteron diizeylerinde azalma ve buna paralel erektil
disfonksiyonda artig goriilmesi, testosteron replasmaninin ED tedavisinde etkili
olabileceginin diisiiniilmesine neden olmustur.™

Klinik uygulamalarda, erektil disfonksiyonun etiyopatogenezinde c¢aligmamizda
da gosterildigi gibi testosteron eksikligi ve bu eksilik sonucunda penil kavern6z doku ve
tunika albugineada olusan histopatolojik bozukluklarin temel rol oynadig: hipotezinden
yola cikarak cesitli nedenlere bagl erektil disfonksiyon sorunu olan hastalarin tedavi
yaklagimlarinda yeni bir anlayis gelistirilebilir. Bu durumlardan biri olan venookliiziv
disfonksiyonda tunika albugineanm venookliizyonu saglamasindaki bozuklugun asil
nedeni testosteron eksikligi sonucu elastik lif kaybi, kalinligimin azalmasi ve subtunikal
adipozit birikimi olup bu durum gecikmis bile olsa testosteron replasman tedavisi ile
diizeltilebilir.

Calismamizin bir baska bulgusu testosteron eksikliginde endotelyal ve venoz
sinlizoidal yapilarda histopatolojik  bozukluklarin  gelistiginin =~ gdsterilmesidir.

Testosteron eksikligidurumlarinda replasman tedavisi ile endotel yap1 ve fonksiyonu
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diizeltilebilir ve vaskiiler endotelyal yetmezlige bagli ED olan hastalar testosteron
replasman tedavisinden fayda gorebilir.

Testosteron replasman tedavisi genel bilgilerde Tablo 1°de belirtilen ve
testosteron eksikligine neden olan bilateral testikiiler travma, soliter testiste orsiektomi,
orsit, inmemis atrofik testisler, bilateral testis torsiyonu, radyoterapi, kanser
kemoterapisi gibi primer testikiiler yetmezlik olgularinda ayrica hipopituitarizim,
yaslanma, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi sekonder testikiiler yetmezliklerde ya da son
donem bobrek yetmezligi, Tip 2 diyabetes mellitustaki gibi EDnin mekanizmasimin tam
olarak anlagilamadig1 sistemik hastaliklarda fizyolojik serum testosteron diizeylerini
saglamada etkilidir. Gecikmis donemde bile uygulansa penil kavernéz doku ve
ereksiyon mekanizmasinda 6nemli rolleri olan kavernézal diiz kaslar, elastik lifler,
tunika albuginea, vendz siniisler gibi dokulardaki histopatolajik degisikliklerin ve
apopitozisin ilerlemesini onleyebilir ya da geri dondiirebilir.

Bizim calismamizda penil kavern6z dokudaki elastik lifler, kollajen lifler, ventz
siniisler ve hiicre diizeyinde saptadigimiz histopatolojik degisiklikler, daha dnce yapilan
calismalardaki bulgularla paralellik gostermektedir. Mevcut ¢alismalardan farkliliklart
ise 5,2 mg/kg leuprolid asetat ile medikal kastrasyon, cerrahi kastrasyon ve replasman
modellerinin bir arada sunulmasi, bu gruplarin tiimiiniin tek bir ¢aligmada ayni1 elektron
mikroskobu ile incelenmesi ve degerlendirmede JEOL JEM-1400 tipi transmission
elektron mikroskobu kullanilmasi, medikal kastrasyon uygulananlara TU ile replasman
tedavisinin ilk kez uygulanmasidir. Literatiir incelendiginde penil kavernéz doku ve
tunika albugineanin transmission elektron mikroskobu ile degerlendirilgi farkh
calismalar olmakla birlikte”>® daha yeni bir teknoloji olan ve daha yiiksek ¢oziiniirliigii
olan JEOL JEM-1400 model elektron mikroskobu ile bizim ¢alisma planimiza benzer

baska bir ¢alismaya rastlanmamustir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Sican, medikal ya da cerrahi kastrasyon ve replasman uygulanan hayvan
deneyleri i¢in uygun bir denektir.

Bilateral skrotal orsiektomi ciddi komplikasyon olusturmadan ve 24 saat gibi
kisa bir siirede kastrasyon saglar. Calismamizda bu durum serum testosteron
diizeyleri ile kanitlanmastir.

Leuprolid asetat ile medikal kastrasyon ilaca devam edildigi siirece cerrahi
kadar etkili, glivenli ve kolay uygulanabilen bir metoddur ve siganlarla
planlanan hayvan deneylerinde, calismamizda etkinligi biyokimyasal ve
histopatolojik olarak kanitlanan 5,2 mg/kg dozunda kullanilabilir. Medikal
kastrasyon sonrasi heniiz LHRH anologunun etki siiresi devam ederken
testosteron replasman tedavisi uygulanan deneklerde daha yiiksek serum
testosteron diizeylerine ulasilabilir ve bu durumun hiicre kiiltiirlerinde
androjen reseptor diizeyinde ya da hipotalamohipofizer gonadal sistemde
daha ileri caligmalarla arastirilmasi yararl olabilir.

Calismamiz hem cerrahi kastrasyon hem de medikal kastrasyonun penil
kavern6z dokuda yaygin fibrozis, subtunikal adipozit birikimi, vendz
sinlislerde daralma, apopitozis ve tunika albugineada incelme gibi doku
diizeyinde bozukluklara yol actig1 goriildi. Erektil disfonksiyonun
etiyopatogenezinde bu histopatolojik yapisal degisiklikler temel rol oynadigi
diistiniildi.

Intramiiskiiler testosteron undekonat sicanlarin denek olarak kullanildig:
deneysel ¢alismalarda 100 mg/kg dozunda kullanilabilecek uygun bir ajandir.
Testosteron replasman tedavisi, kastrasyondan sonra ya da herhangi bir
etiyolojik nedene bagli gelisen hipogonadizimde gecikmis donemde bile
uygulansa penil kavernéz doku ve ereksiyon mekanizmasinda dnemli rolleri
olan kavernozal diiz kaslar, elastik lifler, tunika albuginea, vendz siniisler gibi
dokulardaki histopatolojik degisikliklerin ve apopitozisin ilerlemesini Onler
ya da geri dondiirebilir.

Testosteron  eksikliginde endotelyal ve vendz siniizoidal yapisal

bozukluklarin gelistigi ve bu bozukluklarin testosteron replasman tedavisi ile
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diizeldigi goriildiigiinden endotelyal fonksiyon bozuklugunda gelisen erektil
disfonksiyonun tedavisinde alternatif olabilir.

Testosteron eksikliginin TA yapisinda bozukluk ve kalinliginda azalmanin
yani sira subendotelyal alanda adipozit birikiminde artisa neden oldugunun
histopatojik kanitlar1 calismamizda 1s1k ve elektron mikroskobunda gosterildi.
Bu degisiklikler TAnin veookliizyonu saglamasinda yetesizlik sonucunda
EDye neden olabilir. Venookliiziv disfonksiyonun tedavisinde testosteron
replasman tedavisi, tunika albugineada testosteron yoksunluguna bagl
bozukluklar1 diizeltecek bir tedavi alternatifi olabilir.

Deneysel ¢alismalara ilaveten Ozellikle insanlarda klinik, laboratuvar,
histopatolojik ve immiinohistokimyasal arastirmalarin es zamanh yapilacagi
yeterli sayida ve kontrollii ¢alismalarin sayilar1 arttik¢a erektil disfonksiyon
ve iligkili bir ¢ok hastaligin tedavisinde zaten kullanilmakta olan androjenler

nedene yonelik, daha giivenle kullanilacak bir se¢enek olabilir.
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