Derleme (Review)

Tiroid Hastaliklar1 ve Erektil Disfonksiyon

Thyroid Disease and Erectile Dysfunction

Ayten OGUZ

Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji Bilim Dali, Kahramanmaras

Gelis tarihi: 10.01.2020 Kabul tarihi: 03.02.2020 DOI: 10.17517/ksutfd.579134

Ozet

Erektil disfonksiyon (ED) hasta ve partnerinin yasam kalitesini 6nemli derecede etkileyen, seksiiel ve tireme fonksiyonunu
bozan ¢ok yonlii bir hastaliktir. ED birgok hastalikla iligkilidir. ED ve tiroid hormonlar1 arasindaki iliski ile ilgili veriler sinirh
olmakla birlikte, ED tiroid disfonksiyonlu erkeklerde yaygin olarak goriiliir. Otiroidizmin saglanmast ile diizelir. Bu nedenle
ED’li erkeklerde tiroid fonksiyonlar: taranmali ve Gtiroidizm saglanmadan spesifik tedavi yapilmamalidir. Bu derlemede
literatiir 15181nda tiroid hastaliklarinda ED yo6netimi sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Erektil disfonksiyon, tireme, tiroid hormonu

Abstract

Erectile dysfunction (ED) is a very common multifaceted disorder that significantly affects the patient’s and partner’s quality
of life, with a detrimental effect on sexual and reproductive activity. ED is associated with many diseases. Although there is
limited data about the relationship between ED and thyroid hormones, ED is commonly seen in men with thyroid dysfunction.
ED is improved with the ensuring of euthyroidism. Therefore, thyroid function in men with ED should be screened and
specific treatment should not be done without ensuring euthyroid state. In this review, the management of ED associated with
thyroid disease is presented in the light of the literature.
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TIROID ve SEKSUEL FONKSIiYON

Erektil disfonksiyon (ED), seksiiel birlesme i¢in yeterli penil
ereksiyona ulagma veya koruma kabiliyetinde devamli veya
tekrarlayici yetersizlik olarak tanimlanmaktadir (1). ED sek-
stiel ve iireme fonksiyonunu bozan ¢ok yonlii bir hastaliktir.
Gonadal, hipofizer ve tiroid hormonlar1 (TH) sekstiel fonk-
siyonun kontroliinde 6nemli role sahiptirler. Tiroid hormon-
lar1 neredeyse her biyolojik endokrin sistem ile baglantili
olup cinsel farklilasma ve gonadal gelisimde de 6nemli rol
oynarlar. Kadin reprodiiktif gelisimi tizerine TH’lerin etkileri
iyi bilinirken (2,3), son zamanlarda androjen aks1 ve TH'ler
arasinda da direkt etkilesim oldugu gosterilmistir (4,5). Bu
bulgular TH’lerin erkeklerde hipotalamus-hipofiz-gonad
aks1 iizerinden gonadotropin {iretimi diizenlenmesinde ve
cinsiyet belirleyici genler ile dogrudan etkilesimle cinsel ma-
turasyonda 6nemli bir etkiye sahip oldugunu gostermekte-
dir. Ayrica TH’ler steroidojenik enzim aktivitesini direkt ve
indirekt olarak etkileyerek androjen biyosentezini diizenler-
ler (6-13). Tiroid hormonlar: biyolojik etkilerini TH resep-
torlerine (TR) baglanarak gosterirler. Hem rat hem de insan
korpora kavernoza endotel ve diiz kas hiicrelerinde alfa ve
beta niikleer TR gosterilmistir (14). Ayrica hipertiroidili hay-
van modellerinde korpora kavernosanin nitrik oksit bagimli
relaksasyonunda bozulma oldugu bildirilmistir (15). Bu ve-
riler TH’lerin penil nitrik oksit formasyonunu etkiledigini de
desteklemektedir.

Tiroid hormonlarinin {ireme sistemi {izerine etkileri ile
ilgili bircok hayvan ve insan ¢alismas1 yapilmigtir ve genellik-
le tiroid fonksiyonlarindaki degisikliklerin fertilite ve cinsel
aktivitede azalma ile sonuglandig1 gosterilmistir (6,17). An-
cak, altta yatan mekanizmalar biitiin tiirlerde sabit degildir ve
calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir (6-13)

Tiroid Hormonlarinin Testikiiler Etkileri

Sertoli hiicreleri gelismekte olan germ hiicrelerinin des-
teklenmesi ve beslenmesini saglar. Her bir sertoli hiicre-
si sinirli sayida germ hiicresine destek saglar. Sertoli hiicre
sayis1 testisteki giinliik sperm tiretiminin bir gostergesidir.
Sertoli hiicrelerinden eksprese edilen belli genler ve prote-
inler bu hiicrelerin maturasyonu ile iliskilidir ve TH’lerin bu
proteinleri etkileyebilecegi gosterilmistir (18). Ayrica bir¢ok
hayvan c¢aligmalarinda TH’lerin leydig hiicre gelisimini ve
steroidogenezi diizenledigi de gosterilmistir (19,20). Leydig
hiicreleri kolesterolden steroid hormonlarini sentezler (6).
Triiyodotironinin doz bagimli olarak leydig hiicrelerinde tes-
tosteron iiretimini uyardig1 gosterilmistir (20-22). Tiroksin
(T4) verilerek tirotoksikoz olusturulmasinin da testosteron
miktarini arttirdigl, gonadotropin seviyelerini ise azalttig
gosterilmistir (23). Ancak ytiksek T4 dozlarinda testis ve se-
minal vezikiil agirhginda azalma oldugu da bildirilmektedir
(16).

Tablo 1. Hipertiroid ve hipotiroid erkeklerdeki homonal degisiklikler

Hipertiroidi Hipotiroidi

SHBG i /N
Estradiol N/1 N
Androjenlerinmetabolikklirens orani 1 1
Serbest estradiol 1 -
Testosteron 1 |
Androstenedion - 1
DHEA 1 !
Serbest Testosteron — |
Bioavailable Testosteron 1 -
Testoseron-Androstenedion doniisimi 1 1
Androjen-estron doniistimii 1 -
Progesteron 1 =
LH 1/— N
FSH 1/ — N
GnRH sonrasi

LH T !
FSH i l
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Tiroid Disfonksiyonu ve Erektil Disfonksiyon

Tiroid hormonlarimin EDdeki rolii ile ilgili sinirhi veri
bulunmaktadir. Hipertiroidizm ve hipotiroidizmin kadin
gonadal fonksiyonlara etkileri agik¢a bilinmesine ragmen bu
hastaliklarin erkek iireme fonksiyonlarina etkisi tartismalidir
(24,25).

HiPERTIiROIDi

Hormonal degisiklikler

Hipertiroidi ile iligkili olarak seks hormon baglayici glo-
bulin (SHBG)de artis dolasimdaki total testosteron seviye-
lerinde artiga ve testosteron metabolik klirensinde azalmaya
yol agar (26). Ancak hipertiroid erkeklerde serbest testoste-
ron konsantrasyonlar1 genellikle normaldir. Total ve serbest
estradiol (E2) konsantrasyonlari ise siklikla yiiksek ve sonug
olarak serbest testosteron/serbest E2 oran1 normal bireyler-
le karsilagtirildiginda hipertiroid erkeklerde daha dusiiktiir
(27,28). Ayrica hipertiroid erkeklerde testosteron cevabini
degerlendirmek icin verilen insan koryonik gonadotropine
(HCG) leydig hiicrelerinin koérlesmis yanitina karsin, go-
nadotropin salgilatict hormon (GnRH) verilmesine abartili
luteinize edici hormon ve follikiil uyarict hormon yaniti gé-
rilir (Tablo 1). Hipotalamo-hipofizer-gonadal akstaki bu
degisiklikler artmis T4 seviyesi ile iliskilidir ve 6tiroidizmin
saglanmasi ile diizelirler. Bu yiizden spesifik tedavi gerekli
degildir (28).

SHBG, seks hormon baglayic1 globulin; DHEA, dehidro-
epiandrosteron; LH, luteinize edici hormon; FSH, follikiils-
timiile edici hormon; GnRH, gonadotropin salgilatict hor-
mon; N, normal

Spermatogenez ve fertilite

Hipertiroidinin semen kalitesine etkisi birka¢ ¢aligmada
gosterilmistir. Bu ¢aligmalarda hipertiroid erkeklerde sperm
motilitesinde azalma ve oligospermi bildirilmistir. Ayrica ti-
rotoksikozun tedavisi sonrasinda hem sperm motilitesi hem
de sperm dansitesinin diizeldigi gorilmistiir (29-33).

Hipertiroidizm ile ilgili bir diger endise seksiiel davra-
niglara olan etkisidir. Hipertiroid erkeklerde, normal bazal
testosteron konsantrasyonlarina ragmen %70 varan oran-
larda ED gozlemlenmistir (34). Ayrica, kiiglik bir vaka seri-
sinde hipertiroidili bir¢ok erkekte seksiiel disfonsiyonun bazi
formlar (cinsel isteksizlik, prematiir veya gecikmis ejekiilas-
yon veya ED) goriilebilecegi ileri siiriilmiistiir (35). Tersine
ED’li erkeklerin, kiiglik bir kisminda hipertiroidi bildirilmis-
tir (36). Yitksek T4 seviyelerinin ED’ye nasil neden oldugu
tam olarak bilinmemektedir. Hipertiroidili erkeklerde SHBG
ve total testosteron seviyeleri daha yiiksek saptanmakla bir-
likte serbest testosteron seviyeleri normaldir (37). Hipertiro-
idizm ile iligkili yorgunluk, myalji ve sinirlilik ve depresyon
gibi ruhsal degisiklikler de seksiiel disfonksiyona katkida
bulunabilir. Hipertirodinin tedavisi sonrasinda ED, cinsel is-
teksizlik ve gecikmis veya prematiir ejakiilasyonun diizeldigi

bildirilmistir (35). Ayrica sex steroidlerinin dl¢timii ve semen
analizlerinin de 6tiroidizm saglandiginda normale dondugi
gortulmistir (38).

Sonug olarak, ED hipertiroid erkeklerde olduk¢a yaygin
goriilmekte olup tedavi ile diizelmektedir. Bu nedenle ED’li
tim erkeklerde tiroid fonksiyonlarinin taranmasi gerektigi
ve ED spesifik tedavisinin 6tiroidizm saglandiktan 6 ay son-
rasina kadar ertelenmesi 6nerilmektedir.

Radyoaktif Tyot Tedavisi ve Ureme

Radyoaktif iyot-131 (RAI-131) tedavisi hipertiroidi te-
davisinde yaygin kullanilir. Radyasyonun gonadlar {izerin-
de potansiyel mutajenik etkilerinden dolay1 geng hastalarda
tireme fonksiyonlarini etkileme ile ilgili muhtemel endiseler
vardir. Cesitli caliymalarda RAI-131 tedavisi sonrasi hiperti-
roidili erkeklerde, normal tireme performans: bildirilmistir.
Bu nedenle RAI tedavisi klinisyenler tarafindan hipertiroidi
tedavisinde ilk secenek tedavide kullanilmaktadir (39). Tiro-
id kanseri tedavisi ile ilgili olarak ise, multipl ve yitksek dozda
RALI tedavisinin gonadal fonksiyonlar1 olumsuz etkileyebile-
cegi gosterilmistir (40). Birka¢ ¢alismada differansiye tiroid
kanserinde kullanilan 6zellikle yiiksek doz RAI tedavisinin
testikiiler fonksiyonlarda gegici bozulmaya neden olabilecegi
bildirilmistir (41).

HiPOTIROIDI

Hormonal degisiklikler

Hipotiroidizm erkeklerde kadinlardan daha az goriiliir
ve tireme fonksiyonlar: {izerine etkisi hakkinda daha az ke-
sinlesmis bilgiler vardir. Primer hipotiroidi, SHBG ve total
testosteronda azalmaya yol agar ve yaklagik %60 oraninda
serbest testosteron konsantrasyonunu da azaltir (42). Bir¢ok
¢aligmada hipogonadizmli hipotiroid erkeklerin normal LH
ve FSH diizeylerine sahip oldugu gériilmiistiir (28) (Tablo
1). Ancak primer defektin Leydig hiicrelerinde olmadig: ve
muhtemelen hipotalamus ve/veya hipofizer seviyelerdeki
defektin sonucu oldugu gésterilmistir. Primer hipotiroidi de
hipofiz bezinin GnRH’ya kérelmis yanit1 ve HCG’ye abartili
testosteron yaniti bu diigiinceyi desteklemektedir (43). Bu-
nun diginda primer hipotiroidide hipotalomo-hipofizer-go-
nadal akstaki bozulma sonucunda serbest testosteron sub-
normal seviyelerdedir (44). Ayrica hipotiroidili erkeklerde
dehidroepiandrosteron (DHEA), DHEA siilfat, androstene-
dion ve pregnenolone siilfat seviyeleri normal bireylere gore
daha digiik saptanmistir (28,45) (Tablo 1).

Spermatogenez ve fertilite

Hipotiroidinin spermatogenez iizerine olumsuz etkisi ile
ilgili literatiirde sinirl1 veri mevcuttur. Krassas ve ark’nin ¢a-
lismasinda, hipotiroid erkekler kontrol grubu ile semen pa-
rametreleri agisindan karsilastirilmis ve sadece sperm mor-
folojisi agisindan anlamli fark saptanmigtir. Ayrica 6tirodizm
saglandiktan sonra sperm morfolojisinin diizeldigi de goste-
rilmistir (46). Nikoobakht ve ark)nin ¢alismasinda da, asikar
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hipotiroidinin semen parametreleri tizerine olumsuz etkisi
oldugu bildirilmistir (47).

Hipotiroid erkeklerde seksiiel disfonkiyon siklig1 da tam
olarak bilinmemektedir. Ancak erkek hipotiroidi hastalarin-
da cinsel islev bozuklugu ve 6zellikle ED arasinda iliski ol-
dugunu gosteren ¢ok sayida rapor vardir (42). Altiyiiz ED’li
erkegin alindig1 bir ¢alismada hipotiroidi prevalansi %6 ola-
rak bildirilmistir (46). Krassas ve ark’nin bir bagka ¢aligma-
sinda, hipotiroid erkeklerde ED orani kontrol grubuna gore
daha yiitksek saptanmustir (sirasiyla, %63, %34) (48). Coro-
na ve ark. ¢calismasinda da, TSH ve ED arasinda anlamli zit
iliski gosterilmistir (49). Hipotiroidi ile iligkili yorgunluk,
depresyon ve mood degisiklikleri de, her iki cinste sekstiel
disfonksiyona katkida bulunabilir (35). Ayni zamanda hipo-
tiroid erkeklerde goriilen disiik SHBG ve serbest testosteron
konsantrasyonlar1 seksiiel disfonksiyona katkida bulunabi-
lir (36). Kiigiik bir gozlemsel ¢alismada, cinsel isteksizlik ve
EDnin hipotiroidi tedavisi ile diizeldigi bildirilmistir (35).
Tiroksin replasmani sonras1 SHBG ve serbest testosteron se-
viyelerinin de normalize oldugu gosterilmistir (36,47).

Ancak Poppe ve ark. calismasinda, infertil erkeklerde
hipotiroidi prevalansi yiiksek saptanmamis ve bu hastalarda
tiroid disfonksiyonu agisindan rutin tarama onerilmemistir
(50). Corona ve ark’nin ¢alismasinda da, hipertiroidi ve ED
arasinda iligki varken primer hipotiroidi ile ED arasinda ilig-
ki saptanmamuigstir. Bu nedenle bu ¢alismada ED’li hastalarda
rutin tiroid fonksiyon taramasi énerilmemistir (49).

Sonug olarak, hipertiroidi ve hipotiroidi erkek iireme
fonksiyonunda olumsuz etkilere yol agar. Literatiirde farkli
veriler olmakla birlikte ED’li bir¢ok hastada tiroid disfonksi-
yonu rol oynar ve tedaviyle tiroid disfonksiyonunun norma-
lizasyonu EDyi diizeltir. Bu nedenle de tiim ED’li hastalarda
rutin tiroid fonksiyon degerlendirilmesi yapilmalidir.
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