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YAZIM KURALLARI
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Androloji Biilteni, Tiirk Androloji Dernegi'nin resmi yayin organt olup, iki ayda bir yayinlanir.

Biiltenin amaci, erkek ve kadin cinsel saghigi, erkek infertiltesinde siirekli bilgi akisini saglamaktir. Blltende kongre
ve konferans bildiri 6zetleri, literatiir 6zetleri ve derlemeler yayinlanir. Derlemeler 4 sayfayi, literatiir 6zetleri 1 say-
fay1 asmayacak sekilde hazirlanmalidir.

Yayin i¢in yazi génderen yazarlar, yazilarin ceviri iceriginden sorumludurlar.

Biiltene génderilen yazilar, anlam ve yazim kurallari yéniinden incelenecektir. Yayin kurulu yazilarda diizenlemeler
yapabilecektir.

Biiltene gonderilecek giincel makale ézetlerinin akic bir geviri ile Tiirk Dil Kurumu Tirkge s6zliigii ve Yazim Kuralla-
rina uygun olarak yazilmasi gereklidir. Yazilarda bilimsel icerigi bozmayacak sekilde kisaltmalar ve diizeltmeler yap-
ma hakki yayin kuruluna aittir.

Yazida kullanilan tablolar numaralandiriimali, baslik icermeli, tablo altinda gerekli aciklama yapilmali, yazi icindeki
yerleri belirtiimelidir.

Sadece standart kisaltmalar kullaniimalidir. Baslikta kisaltma kullaniimamalidir. Kisaltma standart bir 6lcim birimine
ait degilse, metinde ilk kullanildig! yerin 6nilinde kisaltmanin ait oldugu tam terim bulunmahdir.

Derlemelerde kaynaklar, metinde gecis sirasina gére numaralandinimalidir ve NLM nin ‘Index Medicus’ta kullandi-
g1 format esas alinarak hazirlanmis asagidaki érnek stiller kullaniimahdir.

1. Dergiler: 1) Yazarin soyadi ve isimlerinin bas harfleri (nokta); 2) Yazinin bashigi (ilk harf disinda tamamen kiiglik
harfle) (nokta); 3) Derginin adi veya Index Medicusa'a gore kisaltilmis sekli; 4) Yayinlandig yil (noktal virgiil); Cilt
numarasi (arabik) (iki nokta Ust Uste ve bosluk); ik sayfa (tire) son sayfa (nokta). Ornek: Levine LA, Estrada CR, Storm
DW, Matkov TG. Peyronie disease in younger men: characteristics and treatment results.; ] Androl. 2003 Jan-
Feb;24(1):27-32.

2. Kitaplar: 1) Yazarin adi (nokta); 2) Kitabin adi (nokta); 3) (Varsa) kaginci baski oldugu (nokta); 4) Yayinlandigi se-
hir (Birkag taneyse yalnizca ilki) (virgiil); 5) Yayinevi (virgiil); 6) Yayinlandigi yil (noktah virgil ve bosluk); 7) ilk say-
fa (tire) son sayfa (nokta). Omek: Culley Carson, Roger Kirby, Irwin Goldstein.; Textbook of Erectile Dysfunction Ox-
fort, Isis Medical Media, 1999; 133-140.

3. Kongre bildileri: 1) Yazarin soyadi ve isimlerinin bas harfleri (nokta); 2) Yazinin bashig (ilk harf disinda tamamen
kiigiik harfle) (nokta); (3) Yayinlandig1 bilimsel konferans; 4) Yayinlandigi yil (noktali virgiil); Cilt numarasi (iki nokta
tist tiste ve bosluk); ilk sayfa (tire) son sayfa (nokta). Ormek: Culley Carson. American contributions to the treatment
of erectile dysfunction. ISSIR 2002 / Montreal 26th September 2002;145

Glincel makale 6zetlerinde makale bashginin altina orijinal literatliriin yazari, yayinlandigi dergi yil ve dergideki say-
fa numarasi; makale sonuna ise 6zetleyenin adi - soyadi, calistigl kurum belirtilmelidir. Orjinal literattriin kaynak for-
mati, Medline ile birebir olmalidir.

Editore mektuplar, kaynaklarla birlikte 1 sayfayr asmayacak sekilde yazilmalidir.

Yazilar Word for Windows formatinda, e-mail olarak androloji@androloji.org.tr adresine génderilmelidir.



BASKANDAN MESAJ

Prof. Dr. Ates Kadioglu

2004’e baslarken,

Androloji dernegi genel kurulu 01.12.2003 tarihinde toplandi ve Dr. Muammer
Kendirci yerine Yrd. Dog. Dr. M. Faruk Usta yénetim kuruluna secildi.

Dernegin egitim, bilim ve teknoloji politikasi kapsaminda Ankara, istanbul ve iz-
mir’de yapilacak olan “Androloji Siirekli Egitim Programi” elinize ulasmisti. Der-
nek ilk kez Istanbul disinda ( Ankara- izmir) stirekli egitim toplantilan dizenle-
mektedir. Bu toplantilar androlojinin ayrintili bicimde tartisiimasi icin tipta uz-
manlik égrencileri, uzmanlar ve androlojiyle ilgilenenler icin bir sanstir.

Biilten'deki stirekli gelisim ve degisimi her sayida yasiyorsunuz. Biltene ISSN
numarasi alinmasini takiben biilten hakemli dergi kapsamina girecektir.

Biiltenin sizin derginiz oldugunu hatirlatir ve biilten icin calismak isteyen herke-
zin katilmasiyla bizleri onurlandiracagini vurgulamak isteriz.

Nisan sayisinda goériismek lzere.

Vil
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ERKEK CINSEL SAGLIGI

Peyronie hastaliginin
cerrahi tedavisi

Dr. Oner Sanli, Dr. llham Ahmedov, Prof. Dr. Ates Kadioglu
Istanbul Tip Fakiiltesi, Androloji Bilim Dali

Peyronie hastaligl, penisin tunika albuginea ve komsu
erektil dokuda fibrozis ile seyreden bag dokusu hastaligi-
dir (1,2). Hastaligin stabil ve instabil olmak tizere iki do-
nemi vardir. Hastalik instabil ddnemde ereksiyon sirasin-
da agr, peniste deformite ve peniste palpabl nodiil
semptomlarinin biri ya da birkaci ile ortaya ¢ikmaktadir.
Stabil dénemde ise penil deformite ve nodl boyutlar ka-
licr hale gelip, agn kaybolmaktadir. instabil dénemden
stabil doneme gecis, semptomlarin ortaya ¢ikmasindan
12-18 ay sonra olmaktadir (3,4). Tedavi seciminde olgu-
lann hangi ddnemde oldugunun bilinmesi énem tasimak-
tadir; ¢linkii hastalann %13’inde semptomlann spontan
kaybolabildigi, buna karsilik %50’inde instabil dénemde
progresyon goriilebildigi bildirilmektedir (5,6). Bu neden-
le Peyronie hastaliginda cerrahi tedavi hastaligin stabil
ddéneminde dislnilmelidir (7).

Peyronie hastaliginda penil kurvaturun cerrahi olarak
dizeltilmesi, medikal tedaviden fayda gérmeyen stabil
dénemdeki hastalarda uygulanmalidir (7). Peyronie hasta-
lig1 nedeni ile ciddi deformitesi oldugu igin vajinal penet-
rasyonda giiclik ceken hastalarin yaninda minimal defor-
mitesi oldugu halde erektil disfonksiyonu bulunan hasta-
larda da cerrahi tedavi distntlmelidir. Siklikla, 30°’den
dislik kurvaturlar vajinal penetrasyona olanak tanirken,
45°den fazla kurvaturlar hasta ve partneri icin rahatsizlik
verici olmaktadir. Genellikle ventral deformite, vajinal pe-
netrasyon igin dorsal ve lateral deformiteden daha fazla
gliclige neden olmaktadir. Peyronie hastaliginin cerrahi
tedavisi i¢in endikasyonlar, 1 yili askin stredir ciddi kurva-
turu veya indentasyonu olan hastalar, deformite nedeni
ile sekstel glicligl bulunan hastalar, ciddi penis kisalma-
si olan hastalar veya bunlarin ¢esitli kombinasyonlari ola-
rak sayilabilir (3).

Cerrahi tedavi alternatiflerine karar vermeden once,
mutlaka penisin erektil kapasitesine yonelik degerlendir-
meler yapilmalidir. Bunun igin olgulardan ayrintili sekstel
ve medikal anamnez alindiktan sonra erektil fonksiyon

degerlendirmesine gecilir. Bu amagla hastalara IIEF (Ulus-
lar arasi erektil fonksiyon degerlendirme formu) uygulanir.
Toplam skoru 10’un altinda olan hastalarin agir ED’a sahip
oldugu kabul edilir ve bu hastalara CIS (kombine injeksi-
yon ve stimulasyon testi) renkli Doppler USG yapilir. Bu
incelemelerin sonuclarina gére cerrahi tedavi karan veri-
len olgular rekonstriiktif cerrahi ya da penil protez implan-
tasyonu ve/veya rekonstriiktif cerrahi modalitelerinden
birisine aday olmaktadirlar. CIS testi, (+) sonug veren ya
da intrakavernozal vazoaktif ajan injeksiyonu ile beraber
vakum ereksiyon cihazi uygulamasi sonucu tam ereksiyon
elde edilen olgularla veya renkli Doppler ultrasonografi
tetkikinde hafif-orta vaskiiler patoloji saptanan hastalar re-
konstriiktif cerrahi adayi olarak belirlenirler (8-10). Penil
implantlar ve/veya remodelling cerrahi ise sadece Peyro-
nie hastaligl ile beraber medikal tedaviye cevapsiz renkli
Doppler ultrasonografide agir vaskiiler yetersizlik tespit
edilen hastalara dnerilmelidir.
Peyronie hastaliginin cerrahi tedavisi 2 baslk altinda ince-
lenebilir.
/- Rekonstriktif cerratii- A- Tunikanin konveks tarafinin

kisaltilalgr prosediirler.

B- Tunikanin konkav tarafinin

uzatilajgi prosediirler.
2- Penil protez yerlestiniimesi + penisin yeniden sekillen-
airilmesi (remodeling).

1-Rekonstriiktif cerrahi
A-Tunika’nin konveks tarafinin kisaltilmasi

1) Wedge rezeksiyon: Tunikanin kisaltildig1 prosediir-
ler, penisin konveks yiiziine, plagin karsi tarafina yapilir.
Bu tip prosediirlerin uygulamasi kolaydir ve ventral kurva-
tur disinda ciddi cerrahi tecriibe gerektirmez, ancak hasta
secimi 6nemlidir ideal hasta yeterli erektil kapasitesi ve
penis uzunlugu olan, kum saati deformitesi bulunmayan
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PEYRONIE HASTALIGI

Akut faz
(Medikal tedavi)

Erektil disfonksiyon

ICI ve/veya VD
(-) yant

Penil protez implantasyonu

Sekil 1. Peyronie hastaligi icin uygulanan algoritm

hastalardir (3).

Bu konuda kullanilan ilk cerrahi teknik 1965 yilinda
Nespit tarafindan tanimlanmustir (11). Bu teknikte kurva-
turun kontrlateralindeki korpus kavernozum tunika albugi-
neasl, konkavitenin maksimum oldugu noktada elipsoid
tarzda rezeke edilip, ardindan primer olarak siiture edil-
mektedir. Nespit teknigi zamanla modifiye edilerek cok
sayida otdr tarafindan uygulanmustir (12-16). Eger ventral
yonde kurvatur varsa, derin dorsal ven eksize edilerek né-
rovaskiler demet ince bir diseksiyon ile kaldirilir ve orta-
ya cikan dorsal tunikaya yukarida belirtilen sekilde korpo-
roplasti yapilir. Tek bir biiylik elips ¢ikarmak yerine, mul-
tipl kiictik elipsler de cikanlarak bu islem yapilabilir. islem
sonrasinda mutlaka Buck fasyasi kapatiimalidir. Bu teknik-
le yapilan doku rezeksiyonu sirasinda nérovaskiiler demet
veya korpus spongiozumda cerrahi yaralanmalar ortaya
cikabilmekte ve rezeksiyonun fazla yapilmasina bagli ola-
rak yeniden penil kurvatur gelistigi gorilebilmektedir

Kronik faz

Stabil (>3 ay)
penil deformite

Erektil kapasitenin degerlendirilmesi

Yeterli erektil kapasite

ICI ve/veya VD
(-) yamt

Rekonstriiktif cerrahi

(17). Nespit ve modifiye Nespit tekniklerinin bu sakinca-
lan g6z 6niine alinarak cerrahi alternatifler gelistiriimeye
calisiimistir.

Nesbit ilk defa konjenital penil kurvaturda, egriligin
karsi tarafindaki tunikanin elips seklinde eksizyonunu
(wedge rezeksiyon) ve defektin primer olarak siiture edil-
mesi yontemini tanimladiktan sonra bu teknik Peyronie
hastaligi icin de uygulanmaya baslanmustir (11,14). Bir va-
ka serisinde bu teknik ile kurvaturu diizeltilen 359 hasta-
nin 295 (%82)’inin rahatlikla cinsel iliskiye girebildigi bil-
dirilmistir (18). Literatlirde Nespit prosediriiniin uygulan-
masl ile yiiksek basari ve diistik morbiditenin bildirildigi
pek ¢ok calisma mevcuttur (18,19). Ancak zamanla Nes-
bit proseddirii ile zamanla hasta memnuniyetinin azaldigi
go6rilmustir. Bunun nedeni aslinda tunikanin kisaltildig
tim girisimlerde goriilen penis uzunlugundaki kisalmadir.
Bu yontem ile iliskili diger é&nemli komplikasyonlar, erek-
til disfonksiyon, penil hematom, peniste indentasyon ve
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his kaybi ile sttur grantilomudur (19).

Nespit prosediirii 5nce Lemberger, daha sonra Yachia
tarafindan modifiye edilmistir. Bu yaklasimlarda tunikadan
elips seklinde parca cikarilmasinin yerine, korpus kaver-
nozuma kiglk longittidinal insizyonlar yapilr (20,21). Bu
insizyonlar Heineke-Mickulicz tipinde, tunikanin boyuna
insize edilip, enine dikilmesi seklindeki bir kapatmadir ve
tunikadaki actyr diizeltecek sekilde yapilir (resim1). Bu is-
lem Allis klempinin disizleri arasina 11 numara bistliri ile
insizyon yapilarak gerceklestirilebilir. BlyUk bir tunika bo-
limiiniin eksizyonundaki kadar belirgin bir dlizelmeye
izin vermez ancak greft islemine yardimci olarak yapilabi-
len cabuk ve kolay yapilabilen bir islemdir (22). Bu metod
ile hafif egriliklerde %79-95 arasinda degisen hasta tatmin
oranlari bildirilmistir (22-24).

2) Penil plikasyon: Tunika'nin wedge rezeksiyonu ve-
ya insizyonu nérovaskiler demetin ve korpus kavernozu-
mun genis diseksiyonunu gerektirir. Bunun yerine kurva-
turun dizeltilmesinde, papaverin veya alprostadil ile sag-
lanan ereksiyon halindeki penise yapilan penil plikasyon
daha non-invaziv bir metottur. ilk olarak 1983 yilinda Jo-
nas, ardindan 1985 yilinda Ebbehoj konjenital penil kur-
vatur tedavisinde plikasyon teknigini kullanmislardir
(23,26). 1989 yilinda Breza tarafindan yapilan penil néro-
vaskiler demetin taniminda; derin dorsal ven ile her iki
yanindaki dorsal arterlerin arasinda 3 mm’lik mesafe bu-
lundugu ortaya konulmustur (26). Donatucci ve Lue bu
anatomik tanimdan yola gikarak, nérovaskiler demeti dis-
seke etmeden uygulanan bu basit teknigi glindeme getir-
mislerdir (27). Bu teknikte, operasyona baslanmadan 19 G
kelebek igne kullanilarak serum fizyolojik enjeksiyonu yo-
luyla penisin artifisyel ereksiyonu saglanir. Béylece kurva-
turun yonii ve derecesi peroperatif olarak da tespit edilir.
Ardindan sirkumsizyon insizyonu yapilarak penisin cilt-cil-
talti dokular penis kdkine kadar diseke edilir. Ventrale
dogru olan kurvaturlarda, plikasyon siiturlari penisin dor-
saline konulacagindan nérovaskiiler demetin travmatize
edilmemesine &zellikle dikkat edilmelidir. Bunun icin de-
rin dorsal ven ile her iki yanindaki derin dorsal arter ara-
sindaki yukarida bahsedilen 3 mm’lik mesafeye plikasyon
suturlarn konulmalidir. Lateral penil kurvaturu olan hasta-
larda ise, kurvaturun oldugu tarafin kontrlateralindeki
Buck fasyasi agilir ve korpus kavernozum tunika albugine-
asl Allis klemp ile tutularak deformite diizeltilir (3,28,29).

Ardindan emilmeyen No:O polyester (Ethibond, Dacron,
Surgidac) slitur materyali kullanilarak, Allis klemp ile tutu-
lan tunika albugineada olusan dis izleri yardimi ile, her bi-
ri, birbirinin icerisinden gecen ve doku biiziismesini énle-
mek amaci ile 0.5 cm’den genis olmayan iki adet plikas-
yon siituru konulur (28,29). Ardindan tekrar penisin arti-
fisyel ereksiyonu saglanarak kurvaturun dizelip diizelme-
digi gozlenir. Kurvaturun diizelmedigi durumlarda tam
dizelme saglanana kadar plikasyon siturlarina devam
edilir. Operasyon sonrasi mutlaka en az yedi-on giin siire
ile gevsek elastik bandaj uygulamasi yapiimahdir.

Penil plikasyon operasyonlarinda abzorbe edilen siitur
materyalleri kullanildiginda, siitur materyallerinin abzorp-
siyonu sonrasi, penil kurvaturun bazi hastalarda niiks etti-
gi bildirilmistir. Bu nedenle, bu tip cerrahide abzorbe edil-
meyen situr malzemeleri kullanilmalidir.

Peyronie hastaliginin tedavisinde konveks tarafin kisal-
tilmasini amaclayan cerrahi yéntemlerin hepsinin amaci,
ereksiyon sirasinda tamamen diiz bir penis saglamaktir.
Bunun igin tunika albuginea’nin basit plikasyonu kolay uy-
gulanabilir emniyetli ve nispeten atravmatik bir yéntem
olmasi nedeni ile konjenital penil kurvatur tedavisinde ol-
dugu gibi hafif derecede egriligi olan Peyronie hastaligin-
da da tercih edilecek cerrahi tedavi alternatifi olmahdir.
Bu basit yontem bazi merkezlerde 30 dakikada lokal anes-
tezi ile ayaktan yapilmaktadir. Dokularin insizyonunu, né-
rovaskiiler demetin veya uretranin diseksiyonunu gerek-
tirmez. Literatiirde bu konudaki hasta tatmini %38 ile
%100 arasinda degismektedir (3,30-33). Plikasyon teda-
visi, vaskiiler patolojinin olmadigl ve penil kurvaturun
60°'nin altinda oldugu hastalara uygulanmasi dnerilmek-
tedir. Buna karsin, penil kurvaturun 60°nin {izerinde ol-
dugu ya da kum saati deformitesi gibi kompleks deformi-
telerin bulundugu olgularda ise rekonstriiktif proseddirle-
rin daha yararli olacagi bildirilmistir. Penil plikasyonun
komplikasyonlari peniste kisalma, peniste centiklenme,
erektil disfonksiyon, siitur grantilomu ve penis cildi altin-
da slturlarin palpe edilmesi olarak sayilabilir (31-33).

B- Tunikanin konkav tarafinin uzatilmasi

Peyronie hastaliginin cerrahi tedavisinde diger bir yon-
tem pensin konveks tarafindaki tunikanin rekonstriiktif
yontemlerle uzatiimasidir. Temel prensip tunikanin fibro-
tik konveks tarafindaki plagin eksize veya insize edilmesi
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Resim 1. A, B: Nespit prosediirli, yachia modifikasyonu. Boyuna insize edilen tunika (A), enine dikilir (B).

ve greftleme seklindedir. Tunikanin uzatilmasi ve greftlen-
mesi, ciddi deformite nedeni ile penisi kisalan, ¢entiklen-
me nedeni ile deforme penisi bulunan veya kum saati de-
formitesi bulunan hastalarda endikedir (3). Ayni zamanda
bu prosediir, diger cerrahi yéntemlere ragmen niiks g&s-
teren hastalarda da uygulanabilir. Bu tip operasyonlarin
uygulanmasi oldukca zordur ve cerrahi tecriibe gerektirir.
Peyronie hastaliginda, rekonstriiktif cerrahinin gelisim
donemlerinde standart yaklasim plagin eksize edilmesi
ise de, gliniimiizde plak eksizyonundan sonra gelisen
yiiksek ED orani, greftin kontraktiirli, ge¢ niiksler ve kéti
uzun dénem sonuclar nedeni ile plak eksizyonu giini-
miizde tavsiye edilmemektedir (35-38). 1991’'de Gelbard
ve Hyden plak insizyonu ve greftlemesini, eksizyonun ye-
rine Snermisler ve bdylece plak eksizyonunun getirdigi
komplikasyonlarin azaldigini bildirmislerdir (39). Tunika
ve altindaki erektil dokuda fazla bir eksilme olmadigindan
daha iyi bir post-operatif rijidite saglanmaktadir.
Peyronie hastaliginin rekonstriiktif cerrahisinde diger
6nemli bir nokta ise, dorsal kurvaturlarda nérovaskdiler
demetin plak {izerinden diseksiyonudur. Bu islem n&ro-
vaskiiler demetin lateralinden ve medialinden olmak Uze-
re iki sekilde yapilabilir. istanbul Tip Fakiiltesi'nde bu is-
lem icin medial diseksiyon tercih edilmektedir. Bunun ne-
deni, lateral diseksiyonda nérovaskiiler demetin plak {ize-
rinden kaldirilmasinin zor olmasi ve bu esnada siklikla bir
kisim plagin nérovaskiiler demetin altinda birakilmasidir
(resim 2). Dorsal venin her iki tarafindan laterale dogru gi-
dilerek yapilan medial diseksiyonda ise, plak tzerindeki
yapilarin tam anlami ile diseksiyonu miimkiin olmaktadir.
Peyronie plagl tam anlami ile ortaya cikarildiktan sonra,

plak {izerine yapilan “H” seklindeki bir insizyon ile kurva-
tur duzeltilir (40,41). Yerlestirilmesi planlanan ve uc uca
eklenerek hazirlanan greft materyali, kurvaturun diizelme-
si ile olusan defekte oturacak sekilde, 4:0 polydioxanone
(PDS) stitur materayali ile (ven grefti ise endotel yiizii asa-
gida olacak sekilde) kontini olarak dikilir.

Resim 2. Dorsal kurvaturlarda Peyronie plaginin medial disek-
siyonu ile ndrovaskiiler demetin mobilizasyonu.

Hastalikli tunikanin bir baska materyal ile degistirilme-
si ise, 1974 yilinda Horton ve Devine tarafindan dermal
greftin Gnerilmesine kadar olduk¢a basarisizdi (35,36).
Dermal greft ile uygun hastalarda, uzun dénemde gorii-
len erektil disfonksiyona ragmen basarili sonuglar bildiril-
mistir (38). Ancak dermal greftin alinmasi zor oldugundan
ve ikinci bir insizyon ile gereksiz morbidite yaratildigindan
dolayl, pek ¢ok arastirmaci alternatif greft materyalleri
glindeme getirmistir. Bunlar, tunika vajinalis, safen ven,
dura mater, fascia lata ve pek ¢ok sentetik materyal olarak
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sayllabilir (42). Ginlimiizde kullanilabilecek pek cok dogal
ve sentetik materyal bulunmasina ragmen, heniiz mi-
kemmel bir greft materyali elde edilememistir. Plak insiz-
yonu sonrasi kullanilacak olan greft kolay elde edilebilen
(hazir paketlenmis ve degisik boyutlarda), fleksibl, tunika-
yI kolayca kapatabilen, komplian, yeterince sert ve gergin
(anevrizma olusumunu engellemeli), kolay dikilebilen, ya-
banci cisim reaksiyonu yapma riski olmayan (dislk anti-
jenik 6zellik) ve ucuz bir materyal olmalidir (42).

Peyronie hastalarini plak eksizyonu ve greftleme ile ilk
tedavi eden kisi Lowsley ve Boyce'dur (43). Lowsley ve
Boyce, plak eksizyonu sonucu olusan defekti yag grefti ile
kapatmislar ve %66’lik basan orani bildirmislerdir. Arastir-
macilarin serilerinde en yiiksek basar geng ve dorsal kur-
vatur olan hastalarda tespit edilmistir. Daha sonra Devine
ve Horton'un dermal grefti her ne kadar elastik ve giicli
bir greft ise de, greft altinda hematom ve buna bagh se-
konder fibrozis olusumu, ayrica dermis altindaki yag do-
kusuna bagli sebase kist olusumu séz konusu olabilmek-
tedir (36). Yine de dermal greftin uygulandig serilerdeki
basar1 %70-84 arasinda degismektedir (44-47).

Peyronie hastaliginda kullanilan ilk otolog materyal-
lerden birisi olan kadaverik duramater, tunikaya ¢ok ben-
zeyen kalinhigl ve kompliansi olmasina ragmen yavas vi-
rus ve prion infeksiyonu riski nedeni ile giinimiizde kul-
lanilmamaktadir (48). Diger bir otolog materyal olan ka-
davra perikardi ilk olarak Hellstrom ve arkadaslar tarafin-
dan 11 hastada kullanilmis, 14 aylik takip sonucunda 9
hastada penisin tamamen diiz oldugu ve 3 hastaya ope-
rasyon sonrasl gelisen ED neden ile penil protez takildig
rapor edilmistir (49). Chung ve arkadaslar ise modifiye
Horton-Devine prosediirlinii uyguladiklan ve greft ma-
teryali olarak dermis ve kadaverik perikard kullandiklari
hastalari karsilastirdiklari calismalarinda fonksiyonel so-
nucu ve hasta tatminini benzer bulmuslar ancak kadave-
rik perikard ile operasyon siiresinin 20 dakika kisaldigini
bildirmislerdir (50). Levine ve Estrada ise 40 vakalik seri-
lerinde insizyon ve perikard grefti ile peniste %98 oranin-
da tam diizelme bildirmislerdir (74). Ayrica, bu hastalarnn
%30’unun penil ereksiyon icin oral farmakoterapiye ge-
reksinim duydugu rapor edilmistir. Kadaverik perikard ile
yapilan invitro bir calismada ise kadaverik perikard ile
greftleme yapilmis 10 sican 4 ay sire ile takip edildigin-
de, kavernozal sinir stimulasyonu ile hepsinin yeterli
erektil kapasiteye sahip oldugu gorlilmis, histopatolojik

incelemede ise plak cevresinde hafif-orta derecede fibro-
zis meydana geldigi tespit edilmistir (51). Kadaverik pe-
rikardin bir asellller matriks olmasi ve icerisinde normal
tunikanin gelisebilecegi bir iskelet gérevi gérmesi en bi-
yik avantajidir. Ayrica tunikaya benzer sekilde randomi-
ze dagilan kollojen lifleri dikis tutan ve sorunsuz iyilesen
saglam bir cati olusturmaktadir. Kadaverik perikarda ben-
zer sekilde, kadaverik fasya lata da iyi tolere edilebilen,
minimal morbiditeli ve dislik miktarda doku reaksiyonu
gosteren bir greft materyalidir (52).

Son yillarda kullanimi énerilen diger greft materyalleri
de domuz jejunal submukozal dokusu ve kollajen érglist-
diir (53,54). Knoll, ilk greft materyali ile 12 hastanin 11’in-
de, 11 aylk takip sonucunda basarili sonug elde etmistir.
Bu hastalarin intrakavernozal injeksiyon tedavisi alan biri-
si haricinde tamaminin potent oldugu bildirilmistir (53).
Lahme ve ark.’lan ise, kollajen érgiistinii kullandiklan 19
hatanin 25 aylik takibi sonucunda, objektif ve subjektif di-
zelmeyi sirasi ile %83 ve %72 olarak bildirmislerdir (54).
Penil plak eksizyonu/insizyonu ile birlikte olusan defektin
kapatiimasinda cesitli greftlerin veya flebin patch olarak
kullanildig1 bazi serilerdeki sonuclar tablo 1'de 6zetlen-
mistir.

Peyronie hastaliginin rekonstriiktif cerrahisinde en sik
kullanilan greft materyali ven greftleridir. Korpus kaverno-
zumu bir kan damar olarak disliniirsek, tunika albuginea
damar duvarini olusturmaktadir. Bu nedenle greft mater-
yali olarak ven greftlerinin kullanilimasinin bir takim avan-
tajlart bulunmaktadir. Bunlar su sekilde sayilabilir: 1-Endo-
telin Urettigi nitrik oksit gibi antikoagiilan maddeler greft
altinda hermatom olusumunu engeller. 2-Ven kalinligi tu-
nika kalinhgi ile hemen hemen aynidir. 3-Venin muskuler
tabakasi ve elastik lifleri, grefte iyi bir elastisite saglamak-
tadir. 4-Venin kalinhg 1 mm’den az oldugu icin, beslen-
mesini korpus kavernozum liimeninde bulunan kanla sag-
layabilir, bu sayede operasyon sonucu greftte olusan
kontraktlr engellenir (55). Bu hali ile ven6z greftlerin en
az intrakavernozal fibrozise neden olan greft materyali ol-
duklar séylenebilir. Diger taraftan ikinci bir insizyona ge-
reksinim duyulmasi, bacakta veya uylukta hematom veya
lenfosel olusumu ve koronerler icin ileride gerekebilecek
greft kaynaginda azalma gibi bir takim dezavantajlan da
vardir.

ilk olarak Brock ve ark.’lar insizyon ve derin dorsal ven
grefti kullandiklan 24 hastada %90 oraninda basan elde
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Tablo 1. Penil plak eksizyonu / insizyonu ile birlikte olusan defektin kapatiimasinda cesitli greftl ve fleblerin yama olarak kul-
lanildig1 bazi serilerdeki sonuclar (9,50):

Calisma Hasta sayisi Cerrahi teknik Basarn orani (%)
Lowsley & Boyce (35) 33 Eksizyon + Serbest yag grefti 78
Wild (36) 50 Eksizyon + dermal greft 70
Austoni (37) 400 Eksizyon + dermal greft 93
Bruschini & Mitre (67) 4 Eksizyon + Muskuler apondroz 100
Horton (46) 110 Eksizyon +dermal greft 84
Das (68) 15 Eksizyon +tunika vajinalis grefti 100
Collins (41) 17 Eksizyon +liyofilize duramater 41
Gelbard & Hayden (39) 12 insizyon + temporal aysa grefti 100
Gelbard (68) 69 Insizyon + tunika vajinalis grefti 80
Brock (56) 24 insizyon +derin dorsal ven grefti 90
Ganabahti (69) 16 insizyon +gortex 100
Faerber & aysa (70) 9 Insizyon + dacron 100
El-Sakka &Lue (57) 112 insizyon + safen ven grefti 96
Krisnamurti (71) 17 insizyon + dermal flep 100
Kadioglu (47) 20 insizyon safen ven grefti 95
Burnett (52) 1 insizyon + aysa lata grefti 100
Akkus (72) 50 insizyon safen ven grefti o5
Helstrom (49) 11 insizyon + pericardium grefti 81.8
Levine (74) 40 Insizyon + pericardium grefti 98
Knoll (53) 12 insizyon + ince barsak submukozasi 100
Lahme (54) 18 Parsiyel eksizyon + kollajen &rglist 83
Kadioglu (2003) 45 insizyon + safen ven grefti 82.2

etmislerdir (56) (resim 3). Daha sonra Lue ve arkadaslari
112 hastada greft materyali olarak safen veni kullanmislar
peniste %95 oraninda diizelme bildirilmislerdir (57). Ayn-
ca yazarlar, hastalarin %83’linde penis uzunlugunun de-
gismedigini ve hastalarin %88’inde preoperatif déneme
gore degismeyen ya da daha iyi olan ereksiyon kalitesi bu-
lundugunu tespit etmislerdir. Hastalarin %13’linde ise
erektil fonksiyonda azalma olmustur. Benzer sekilde Mon-

torsi ve ark.’lan da 50 vakalik plak insizyonu ve safen ven
greftleme deneyiminde, %14 oraninda mindr rezidiel kur-
vatur, %6 oraninda niiks saptamislardir. Hastalarin %40’in-
da peniste kisalma saptanirken, hicbir hastada belirgin ki-
salma saptanmamistir (58). istanbul Tip Fakiltesi deneyi-
minde ise 45 hastaya plak insizyonu ve vendz greftleme
yapilmistir. Bu hastalarin ortalama yasi ve hastalik siiresi si-
rasi ile 54.3+11.7 (22-71) yil ve 24.9+16.1 ay (13 ay-5yil)

Resim 3 A, B. Safen ven yamasi konulmus hasta, intraoperatif gériinlim. A-Ven yamasi konulmadan 6nce. B-Ven yamasi konulduktan sonra.
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Tablo 2. Cesitli serilerdeki plak insizyonu ve vendz greft sonuclari

Rezidiiel kurvatur

Azalmis potens Peniste kisalma

El-Sakka (57) %4
Montorsi (58) %20
Ralph (73) %15
Kadioglu (47) %20
Akkus (72) %7
Kadioglu (2003) %15.5
Montorsi (59) %30

%12 %17
%6 %40
%20 %25
%5 %0
%9 %26
%13.3 -
%22 %100

olarak bulunmustur. Hastalarin %82.2 (32)’sinde ortalama
18.5+7.4 aylik takip sonucunda tam diizelme bildirmistir.
Bu grupta bir hastada penil hipoestezi goriilmistiir. Tam
diizelmenin goriilmedigi 7 (%15.5) hastada ise reziduel
kurvatur gelismistir. Reziduel kurvatur gelisen hastalardaki
komplikasyonlar ise 1 (%2.5) hastada greft sahasinda bul-
ging, 1 (%2.5) hastada potens kaybi ve 3 (%7.7) hastada
penil hipoestezi olarak tespit edilmistir. Plak insizyonu ve
greftleme uygulanan hastalarin %80 (36)’i operasyondan
tatmin olduklanini belirtirken, uygulanan cerrahi tedaviden
memnun olmayanlarin orani ise %20 (9) olarak saptanmis-
tir. Cerrahi tedaviden tatmin olmayan hastalar incelendi-
ginde, bu hastalarin 2’sinde rezidiiel kurvatur bulundugu,
1 hastada bulging gelistigi, 1 hastanin potensini kaybetti-
gi ve 5 hastani ise penil enjeksiyon tedavisi ile yeterli erek-
siyonu saglayabildigi gériilmiistiir. Yukanda bahsedilen se-
rilerde goriilen en énemli tic komplikasyon reziduel kurva-
tur olusumu, potenste azalma ve penisteki kisalmadir. Bu
komplikasyonlarla iliskili cesitli serilerdeki veriler tablo
2’de verilmistir. Kisa-orta dénemdeki bu komplikasyonlar
uzun dénemde inceleyen tek karsilastirmali calisma Mon-
torsi ve arkadaslar tarafindan yapilmistir (59). Yazarlar yu-
karida bahsedilen 50 vakalik serilerini, 5 yil sonra yeniden
degerlendirmisler ve 36 (%72) peniste tam diizelme oldu-
gunu, 6 (%12) hastada nilks meydana geldigini, 8 (%18)
hastada ise mindr rezidiiel kurvatur bulundugunu sapta-
muslardir. Bunun yaninda, hastalarnin sirasi ile %38 ve
%36’sinda penil Doppler ile NPT degerlendiriimesinde pa-
tolojik bulgular tespit edilmistir. Ayrica yazarlar tarafindan,
insizyonel vendz greftleme prosediiriiniin uzun dénemde
ciddi orgazmik bozukluk ve hasta tatminsizligi ile iliskili
olabilecegi rapor edilmistir (59).

Peyronie hastaligin rekonstriiktif cerrahisinde kullanila-
bilecek en ideal greft materyali, tunikanin kendisidir. Bu
nedenle, asellliler tunika albuginea matriksi gelecek vaad

etmektedir. Wefer ve ark.’lan aselliiler tunika albuginea
matriksini greft materyali olarak kullandiklar deneysel ca-
lismada, histopatolojik olarak hicbir doku rejeksiyonu izi
bulamamiglar ve gercek tunika ile aselliler matrik arasin-
daki kollajen miktanni benzer bulmuslardir (60). Asellller
tunika albuginea matriksi lizerinde yapilacak hiicre kiltlirt
ile elde edilecek tunika, ideal greft aday olacaktir. Bu ko-
nudaki calismalar cesitli merkezlerde devam etmektedir.

2- Penil protez implantasyonu + penisin yeniden sekil-
lendirilmesi (remodeling)

Peyronie hastaligl ve medikal tedaviye cevapsiz agir
vaskiiler yetersizligi bulunan hastalar hemen her zaman
plak insizyonu yapilarak veya yapilmaksizin penil protez
implantasyonu ile tedavi edilirler. Peyronie hastaliginda
penil protez yerlestirilmesi ile hasta tatmini %65-100 ara-
sinda degismektedir (61-64). Hafif-orta derecede egriligi
olan ¢cogu hastada penil proteze ilave ek cerrahi miidaha-
leye gerek kalmaksizin diizeldigi belirtiimektedir. Bu gibi
olgularda Wilson manevrasi denenebilir (65). Bu teknige
gore her iki penil protez silindiri korpus kavernozuma yer-
lestirildikten sonra protez parcalan arasindaki baglantilar
kontrol edilir ve protez maksimum diizeyde sisirilir. Pom-
pa skrotuma yerlestiriimeden dnce pompaya giden tiipler
klempe edilir ve penis plak dizeyinde penil kurvaturun
ters yoniinde giiclu bir sekilde kivrilarak 3 dakika siire ile
tutulur. Genellikle bu esnada yirtilma sesi duyulur. Kurva-
tura sebep olan plak dorsalde ise nérovaskiler yapilara
zarar vermemek icin Wilson manevrasi yapilmaz, noro-
vaskdler yapi kaldinlarak plak insizyonu yapilir. Bu ma-
nevra fibrotik plaklarin yirtip ayrilmasina ve penisin diiz-
lesmesine neden olur. Optimum sonug i¢in manevranin
birkag defa tekrarlanmasi 6nerilmektedir. Ayrica her islem
Oncesi pompa maksimum diizeyde sisirilip korpus kaver-
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nozunlar genisletiimeye calisiimahldir. Wilson manevrasi-
nin AMS Ultrex protezi ile yapiimasi énerilmez. Eger Wil-
son manevrasi sonrasi kurvatur 20°’den fazla ise, protez
Uizerinden kurvatur tarafindaki tunikaya multipl kigik in-
sizyonlann yapilmasi denenebilir (66). Mentor Bioflex si-
lindirler 35 W akima karsi dayanikli oldugundan plak tze-
rine koter ile korporotomiler yapilabilir. Bu gibi durumlar-
da enine genislemesi sinirli olan AMS 700 CX veya Men-
tor Alfa 1 protezleritercih edilmelidir. Aksi takdirde prote-
zin sisirilmesi ile tunikada iatrojenik olarak meydana geti-
rilen defekt buylyebilir ve protezin korpus kavernozum-
dan disari ¢ikmasina neden olabilir. Eger kiiclik gevsetici
insizyonlar yapilmissa, olusan defektler protezin lcte iki
oraninda sisirilmesi ile 2 ay beklenerek grantilasyon doku-
su olusumu ile kendiliginden kapanabilir. Wilson bu tek-
nikle 138 hastanin, 118’inde penil deformitenin tamamen
dizeldigini bildirmistir (65).

Kompleks deformitesi bulunan hastalarda, proteze
ilave olarak plagin insizyonu ve dogal ya da sentetik ma-
teryaller ile greftlenmesi gereklidir. Greft materyali olarak
Gortex ya da Dacron gibi sentetik kullanilabilmesine kar-
sin, bunlarin yerine rektus fasyasi, dermis veya ven greft-
leri gibi dogal materyaller ile, kadavra perikard! veya do-
muz intestinal submukozasi gibi yeni materyaller de kul-
lanilabilir. Penisin greft materyalleri ile yeniden sekillen-
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Cinsel fonksiyon hayat kalitesinin ve kisinin subjektif
olarak kendini iyi hissetmesinin en iyi géstergesidir. Epi-
demiyolojik calismalar cinsel problemlerin yaygin oldugu-
nu ve bu durumun kisinin ruh hali ve iliskilerini olumsuz
etkiledigini ortaya koymaktadir. Sik goriilen cinsel fonksi-
yon bozukluklar olarak; cinsel istegin azalmasi, kadinda
uyarilma ve erkekte ereksiyon bozuklugu, orgazm ve eja-
kiilasyon bozukluklanni sayabiliriz. Erektil disfonksiyon en
sik goriilen ve tedavi edilen bozukluk olup 40-70 yas gu-
rubu erkeklerin %30’undan fazlasini etkilemektedir (1).
Kardiovaskiiler hastaligi olanlarda erektil disfonksiyon
prevalansi genel populasyona goére daha fazladir. Asemp-
tomatik bir erkekte erektil disfonksiyon ortaya cikisi gizli
bir koroner arter hastaliginin habercisi olabilmektedir.

1998 yilinda sildenafilin ortaya cikisiyla erektil disfonk-
siyonun medikal tedavisinde yeni bir ddnem baslamis, bu
medikal tedaviyi takiben diizelen cinsel aktivitenin akut
ciddi kardiovaskdler olaylan tetikleyip tetiklemedigi soru-
su glindeme gelmistir. Kardiovaskiiler hastalig! olanlarda
cinsel fonksiyon bozukluklarinin nasil tedavi edilebilecegi
konusu da glindemdedir.

Seksliel aktivitenin organizma iizerine etkisinin, giin-
1k rutin islemlerden olan yiriime veya kosma gibi aktivi-
telerle ve korku, kizginlik gibi emosyonel olaylarla karsi-
lastinldigr calismalar mevcuttur. Buna ilave olarak cinsel
aktivitenin fizik egzersiz gerektiren intramisyon safhasi-
nin, cinsel uyanlma safhasina goére (koitus disi aktivite ve
daha az fizik aktivite gerektiren iliski pozisyonlarini iceren
safha) kalp atimini, kan basincini ve kalbin oksijen tiiketi-
mini biraz daha fazla arttigini bildiren calismalar da vardir.
Cinsel uyariima safhasinda sempatik olaylar daha fazla ol-
makta, kardiak olaylara aday kisilerde ekstrasistol ve vent-
rikller tasiaritmilere yol acabilmektedir (2). Sekstel aktivi-
teye olan fizyolojik cevaplar( kalp atimi, kan basinci ve
kalbin oksijen tlketimi) cinsel uyarilmanin tipi, partneri
onceden taniyip tanimama gibi faktorlerle de etkilenmek-

10

tedir. Genel bir ifadeyle cinsel aktivite koroner hastaligi
olan veya olmayan bireylerde hafif ve orta dereceli egzer-
sizle esdegerdir. Kalp atimi nadiren dakikada 130’a, sisto-
lik kan basinci 170 mm Hg'ya yiikselmektedir (3).

Fiziksel cabanin standart klinik él¢imi MET degeri(isti-
rahat esnasinda enerji harcanmasinin metabolik esdegeri)
ile yapilmaktadir. MET degerleri giinliik aktivitelere gére
degisiklikler gostermektedir. Ornegin, saatte 3,6 km yiri-
yiis yapmanin enerji tiketimi 2 MET tir. Sekslel aktivitenin
is yuki preorgazmik safhada 2-3 MET, orgazm esnasinda
3-4 METtir. Cinsel iliski esnasinda genclerde 5-6 MET lik
enerji tlketilmekte olup, daha ileri yas gurubunda ve uzun
suireli birlikteliklerde bu deger diismektedir. Aymi MET di-
zeyine sahip rutin bir olay ile sekstiel aktivite karsilastirildi-
ginda, cinsel iliskide diger olaya gore daha fazla sempatik
aktivite ve daha yiiksek kalp atimi ve kan basinci ortaya
cikmaktadir. Ayrica antianginal tedavi kalp atimi ve kan
basincini dustirerek MET sayisini diistirmektedir. Eger has-
ta 5-6 MET e 6nemli bir iskemi (ST segmentinde 2 mm.nin
altinda ¢dkme), aritmi veya sistolik kan basincinda diisme
olmaksizin ulasiyorsa, bu kisi cinsel iliski esnasinda risk al-
tinda degildir. 5-6 MET e treadmil egzersiz bandinda 4 da-
kikayr tamamlamak suretiyle ulasilabilmektedir. Treadmil-
de hasta g6gus agrisi, nefes darlig1 veya kalp atiminda dii-
zensizlik hissediyorsa énce kardiolojik inceleme ve daha
sonra cinsel aktivite incelemesi yapiimalidir.

Cinsel iliskinin tetikledigi miyokard infarktlstintn (MlI),
diger olaylar sonrasinda gelisen MI'dan 2,5 kat daha fazla
oldugu bildirilmistir (4). Kiside daha énce MI dykiisii varsa
bu risk 3 kat daha fazla olmasina ragmen iliskinin tetikledigi
Ml riski %1’in altindadir. ABD’de 50 yasinda bir kisinin yillik
Ml riski %1 olup, sekstiel aktivitenin tetikledigi MI riski yilda
%1,01, gecirilmis MI 6ykisii varsa yilda %1,10°dur.

Kardiovaskiiler hastalik risk faktorleri asagida siralan-
mis olup bunlardan cinsiyet faktorii haricindeki 3 veya
3'lin Uzerinde faktdriin bulunmasi cinsel aktivite esnasin-
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da MI riskini artirmaktadir (3):

a) Yas

b) Erkek veya menapoz sonrasi kadin

¢) Hipertansiyon

d) Diabetes mellitus

e) Sismanlik

f) Sigara icimi

g) Dislipidemi

h) Sedanter yasam

Hastalar kardiovaskdiiler durumlarina gore 3 risk fakto-
riine ayrilir; diistik, orta ve yiiksek dereceli risk. Disik risk
kategorisinde cinsel aktivite ciddi kardiyolojik risk olustur-
mamasina karsin yiiksek risk kategorisi hastanin kardiyo-
lojik olayinin degerlendirilip, tedavisi veya stabilizasyonu
sonrasl seksuel disfonksiyon tedavisinin yapildigi gruptur.

Kardiyolojik problemi olan hastalarda tedavi dnerileri:
a) Diisiik risk grubu:

1) Asemptomatik olgular; 3'lin altinda koroner arter
hastalig risk faktdriintin varligl (cinsiyet haric): Bu grup has-
talar erektil disfonksiyon tedavilerine uygun adaydirlar. Bu
olgularda seksliel aktivite veya erektil disfonksiyon tedavi-
si ciddi kardiak risk tasimamaktadir. Rutin takipler yeterlidir.

2) Kontrol altina alinmis hipertansiyon varligi: Bu has-
talardaki erektil disfonksiyon medikal tedaviyle tedavi
edilebilmektedir. Bazi antihipertansifler de sekstiel dis-
fonksiyona yol agmaktadir. Bunlardan  blokerler ve thi-
azide grubu diliretikler en énemlileridir (5). Kalsiyum ka-
nal blokerleri ve angiotensin konverting enzim inhibitdrle-
ri daha az, alfa blokerler ise en az erektil disfonksiyon ya-
pici etkiye sahiptir. Buna karsin antihipertansifi degistir-
mek nadiren erektil disfonksiyonu diizeltmektedir. Dlzel-
me olacaksa genellikle 2-4 hafta i¢inde olmaktadir. Anti-
hipertansifler kadinda da cinsel cevabi azaltmaktadir. Hi-
pertansiyonu tedavi edilmemis kardiovaskiler hastalarda
ED insidansi %17 bulunurken, antihipertansif kullananlar-
da bu oran %25’in lizerinde bulunmustur (6). B blokerler
MI sonras! hastalarda ve kalp yetmezliginde prognostik
6éneme sahip oldugu icin ani olarak kesilmemelidir (7).

3) Hafif derecede, stabil anjina varligi (arastiriimis ve-
ya tedavi edilmis): Bu hastalarda seksuel aktiviteye bagl
kardiak risk, sekstiel aktivitesiz kardiak riskten farkli degil-
dir. Onemli olan nitritlerin sildenafil kullanimina kontren-
dikasyon teskil etmesidir.

4) Basarili koroner revaskiilarizasyon sonrasi: Koroner

arteriyel bypass veya anjioplasti ve stent sonrasi seksiel
aktiviteye bagl kardiak risk tamamen revaskiilarizasyonun
yeterliligine baghdir. Kisinin rezidiiel iskemisi yoksa distik
risk grubu kabul edilmelidir.

5) Komplikasyonsuz gecirilmis myokard infarktisi
(MI) 6ykisi: 6-8 hafta 6nce gecirilmis MI hikayesi olan
hasta asemptomatikse, yeni iskemi gelismiyorsa ve MI-
sonrasi-stress testi negatif ise, koitusun baslatacagi iskemi
riski dustiktir. Enfarktiis sonrasi en riskli donem ilk 2 haf-
tadir. Bu donemdeki cinsel iliski reenfarktise, kardiak riip-
tlre ve aritmilere yol acabilmektedir. MI dan bir siire son-
ra hasta 4-5 MET'lik bir egzersiz testini gecerse risk dus-
mektedir. MI sonrasi egzersiz, seksiiel aktivite esnasinda
myokardin oksijen tlketimini azaltmaktadir. Klasik olarak
MI sonrasi seks 6-8 hafta sonra dnerilmektedir. Secilmis
bazi hastalarda MI sonrasi stres testi uygulanirsa bu siire
3-4 haftaya indirilebilir (3,8).

6) Hafif valvil hastaligi: Hafif valvil hastaliklarinda ve
hatta bazi aort stenozu vakalarinda bile risk diistik olup
antibiyotik profilaksisi gerekmeksizin oral, intrauretral ve-
ya enjektabl ajanlar kullanilabilir.

7) Konjestif kalp yetmezligi (sol ventrikiil disfonksiyo-
nu ve/veya New York Heart Association Klas I): Klas I ol-
gularda kalp ile igili olay normal fizik aktiviteye semptom-
suz olarak musaade etmektedir, ve dolayisiyla sekstiel ak-
tivite artmis risk tasimamaktadir.

Sonug olarak disiik risk grubunda seksuel aktivite &nem-
i kardiolojik risk tasimamaktadir. Bu hastalara cinsel aktivite
Oncesi veya erektil disfonksiyon tedavisi 6ncesi spesifik kar-
diolojik testler ve degerlendirme gerekli degildir (9).

b) Yiiksek risk grubu:

Bu hastalarda kardiak olaylar ciddidir ve énce kardiolo-
ji uzmanina refere edilmelidir. Seksuel aktivite kardiyolo-
jik durum stabilize olana kadar ertelenmelidir.

1) Unstabl veya refrakter angina; Anjina yeni ortaya
cikmustir, ciddi hizlanmis, refraktdr ve uyku esnasinda or-
taya cikan tarzdadir. Bu hastalarin foksiyonel kardiak re-
zervi hafif fizik aktiviteye bile kafi gelmemektedir.

2) Kontrol edilemeyen hipertansiyon; Hem akut kardi-
ak hem de vaskiiler olaylar gelisebilir (inme gibi).

3) Konjestif kalp yetmezligi(NHHA klas I11/IV): Uykuda
bile nefes darligl vardir. Seksuel aktiviteyle kardiak de-
kompanzasyon tetiklenmektedir.

4) 2 haftadan 6nce gecirilmis MI; Koitusun baslattigi re-
infarktls, kardiak ruptir veya aritmi riskleri tasimaktadir. Ml
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sonrasi 2 hafta seksiiel aktivite kesinlikle kontrendikedir.

5) Yiiksek riskli aritmiler; Sekstiel aktivite esnasinda ani
6lim nedenidir.

6) Hipertrofik obstruktif ve diger kardiyomyopatiler;
Senkop ve seksiiel aktivite sonrasi ani 6liim nedenidir.Bu
hastalarda vazodilatatérler intraventrikiler gradienti artir-
digi icin 6zellikle kaginiimalidir.

7) Orta ileri derecede valviil hastaliklan: Ciddi aort ste-
nozu ani 6lim nedenidir.

¢) Orta risk grubu:

1) 3 ve daha fazla koroner arter hastaligi riski olan grup
(cinsiyet harig): Bu hastalarda egzersiz stress testi dnemli-
dir. Sedanter yasam tarzi énemli bir risk faktoridir.

2) Orta derecede stabil angina

3) 2-6 hafta 6ncesi gecirilmis MI; Reenfarktlis ve malign
aritmi riski tasir. Bu risk egzersiz stres testiyle ortaya konulur.

4) Sol ventrikiil disfonksiyonu ve/veya NYHA Kklas II
konjestif kalp yetmezligi olan grup; Bu hasta grubunda
yilriime ile nefes darligl ortaya cikabilir. Asemptomatik
sol ventrikil disfonksiyonu sekstiel aktivite ile orta dere-
cede alevlenebilir.

5) Arteriosklerozun kardiak olmayan sekelinin varli-
gi(inme, periferal damar hastalig).

Kardiak riski degerlendirme ve seksiiel disfonksiyon-
da algoritm:

1.asama; Tum hastalarda sekstiel fonksiyon sorgulanma-
I, temel testlerden sonra hastanin disiik, orta ve yiiksek kar-
diak risk gruplarindan hangisine dahil oldugu tespit edilme-
lidir. Orta risk grubundakilerde daha ileri kardiak testlerle
hastanin hangi gruba daha yakin oldugu ortaya konulmalidir.

2.asama: Duisik risk grubundaki hastalara sekstiel iliskinin
veya erektil disfonksiyon tedavisinin risk tasimadig) anlatiima-
I, yiiksek risk grubundakilerde ise kardioloji muayenesiyle
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stabilizasyonu saglanmali ve sonra tekrar degerlendirilmelidir.

Tim gruplardaki hastalar diizenli olarak 6 aylik aralarla
takip edilmeli ve degerlendirilmelidir.

Sonug olarak hastalarin blyiik ¢ogunlugu diistk risk
grubuna dahil olup, bu hastalar sekstiel aktivelerini gliven-
li bir sekilde siirdiirebilir veya seksiiel disfonksiyon icin
medikal tedavi alabilir. Orta risk grubundakiler énce kar-
dioloji uzmaninca degerlendirilmeli ve durumlarinin diistik
veya yiiksek risk gruplarindan hangisine yakin olduguna
karar verilmeli ve buna gore degerlendiriimelidir. Yiiksek
risk grubundakilere ise énce kardiyoloji uzmaninca tedavi
uygulanmali ve kardiyak olay stabilize veya tedavi olduk-
tan sonra tekrar degerlendirilmelidir. Her Ui risk grubunda
da 6 ayda bir yeni degerlendirme yapilmalidir (9).

Bir diger konu ise kardiovaskiiler hastaligi olanlara rutin
olarak erektil disfonksiyonu (ED) olup olmadiginin sorul-
masi konusudur. Bu konu rutin olarak sorulmali ve deger-
lendirilmelidir. Kardiovaskiiler hastaligi olanlarda ED pre-
valansi genel populasyona gore daha fazladir (10). ED ba-
z1 hastalarda ortaya konulmamis bir kardiovaskdler hastali-
gin habercisi de olabilmektedir (11). ED tedavisinde hasta-
lar warfarin kullaniyorsa intrakavernéz enjeksiyon yerinde
ekimoz, intrauretral alprostadil kullaniyorsa uretral kanama
ve vacum kullaniyorsa hematom riski vardir. Hastalar nitrit
veya nicorandil kullaniyorsa sildenafil kontrendikedir, apo-
morfin dikkatli kullanilmalidir. Hastanin sildenafil kullan-
masi gerekiyorsa nitrit harici bir antiiskemik tedaviye gecil-
melidir. Nitrit sildenafil verilmesinden en az 24 sonra alin-
malidir (12). Sildenafil sahis uzun etkili nitrat preparatlan
kullantyorsa, ilag kesiminden 1 hafta sonra verilebilir. Sil-
denafil kullanan kisilerin evlerinde bulunan nitratli prepa-
ratlan yanhgslikla almaya karsi uzak yerlerde tutulmalar ge-
reklidir. Sildenafil kullanimi ve bunu takiben cinsel iliski es-
nasinda hasta gogus agrisi hissettiginde cinsel aktiviteyi
durdurarak nitritlerin yaptig1 gibi kalbin yiikiini azaltmaya
calismall, istirahatle antianjinal semptomlar gecmiyorsa
olay kardiolojik acil olarak degerlendirilmelidir.
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Hipospadias onarimi
sonrasi seksualite

Dog. Dr. Tarkan Soygtir, Dr. Murat Akand
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

Hipospadias onarimi icin ¢ok sayida cerrahi girisim ta-
nimlanmis ve bunlarin kisa donem fonksiyonel sonuglari
ve striktlir veya fistil gibi erken komplikasyonlarin insi-
dansi ile ilgili bircok yazi yazilmistir. Bununla birlikte, sa-
sirtict olarak, hipospadias onariminin uzun sireli sonucla-
rina ve hastalann daha sonraki sosyal ve seksiiel davranis-
lan Uzerine olan etkisine pek deginilmemistir. Son 30 yil-
da bu konulan irdeleyen yaklasik 30 tane belirgin yayin
yayinlanmistir ve bu calismalarin ¢cogu az hasta icerdigi ve
kontrolsiiz oldugu icin sinirl deger tasimaktadir. Ayrica
bu sonuglarin ¢ogu cagdas uygulamalara artik uygun ol-
mayan cerrahi teknik ve metodlara aittir.

Gilinimizde yapilan onarimlarin ¢ogu gercekten nor-
mal goriinen bir penis olusturmaktadir ve bu, kisa dénem-
de hasta ve Urolog icin yeterli olmaktadir. Genellikle cocuk
Urologlar yasi ileryen hastalan baska bir uzmana birakma-
yi tercih ettikleri icin eriskin dénemdeki seksualite ve sos-
yal davranislar gibi konularla ilgili fazla bilgi sahibi olama-
maktadir. Ayrica uzun siireli takiplerin, hastalara genital
anormalliklerini hatirlatarak psikolojik problemlerin ve kay-
gilarin provoke olmasina neden olabilecegi ve hastalara
zarar verebilecegi konusunda tartismalar da mevcuttur.

Hipospadias literatlirii segici olarak incelendiginde,
genellikle sadece 2 yillik takiplerin yeterli oldugunu ve
buradan haraketle hipospadias onariminin uzun dénem
sonuglarinin  tahmin edilebilecegi goriistine varldigini
destekleyen calismalara rastlanabilir (1,2). Bu gesit calis-
malar kisa dénem hasta memnuniyetinden yola cikarak
uzun dénem sonuglarn tahmin edilebilecegini 6ne siir-
mektedir. Bu yazi hipospadiasin uzun dénem sosyal ve
sekstiel yonleri ile ilgili bilgileri 6zetlemektedir.

Hipospadiasin uzun dénem sonugclan ile ilgili literatl-
rin hemen hemen hepsi acik¢a anormal bir penise yol
acan, modasl ge¢mis, “ventralize edici” gémiik deri seridi
onanmi yapilan hastalar ile ilgilidir. Bu nedenle hem pedi-
atrik hem de eriskin hastalarn takip calismalarinda belirgin
diizeyde fonksiyonel, sosyal ve psikosekstiel rahatsizlik bil-
dirilmesi sasirtici degildir. Son zamanlardaki meay: glansin

apeksine getiren “terminalize edici” metodlann uzun dé-
nem sonuglar hakkinda hala ¢ok az bilgi bulunmaktadir.
Primer olarak hipospadias onariminin sosyal ve seksiel
sonuglari lizerinde odaklanan yaklasik bir diizine calisma
bulunmaktadir. Her ne kadar bu calismalarin bazilannda
(4-13) bir miktar kontrol bilgisi bulunsa da bunlarin cogun-
da direkt olarak karsilastinlabilir sonuglar bulunmamakta
ve ayrica bircok vakada rolatif olarak az sayida hasta yer al-
maktadir. Bununla birlikte, bu calismalar beraber degerlen-
dirildiginde hipospadias cerrahisinden sonra artmis emos-
yonel rahatsizlik diizeyini isaret etmektedir. Blotcky ve
Grosman (7) gesitli genital operasyonlar geciren 15 hasta-
nin {cte birinde emosyonel rahatsizlik kaniti bulmustur.
Berg ve Berg (9), ve Sandberg ve ark. (12) hipospadiasli
cocuklarnn ve eriskinlerin daha feminen bir rol ve karsi cins
davranisi tercih ettigini, ve erkekliklerinden daha az emin
olduklarini gdstermistir. Ancak hi¢bir yayinda asikar homo-
sekstellik insidansinin arttigini gdsteren kanit ortaya konu-
lamamustir. Bracka’'nin calismasinda (3) 213 hastanin G’s
homosekstiel bir yasam bigimini kabul etmistir ve bu has-
talann hepsi hipospadiasin bununla iliskili bir faktdr olma-
digini, daha ¢ok insidental bir durum oldugunu belirmistir.
Hipospadiashlarin penil deformitelerinden dolayi alay ko-
nusu olmayi bekledikleri veya korktuklar icin seksuel iliski
kurmada pasif kaldiklarini gésteren oldukea fazla kanit bu-
lunmaktadir. Bracka'nin serisinde genc eriskin hastalarin
%40'1 hipospadiasin kisisel iliskilerini engelledigini disiin-
mektedir. Yine de ¢cogu hastada hayal kinkligr cogunlukla
bastinimistir; sadece kigiik bir azinlik agresif, kriminal ve-
ya sekstiel sapiklik diizeyinde davranis paterni gostermis-
tir. Berg ve ark. serilerinde hipospadiash hastalarin daha
disiik sosyal yetenek gosterdigini ve daha az yetenek ge-
rektiren islere sahip olma egiliminde oldugunu belirtmistir.
Bununla birlikte, Mureau ve ark. (4) yaptiklan daha genis
bir calismada, hipospadiasli hastalar ile kontrol grubu ara-
sinda sosyoekonomik durumlari agisindan istatistiksel ola-
rak anlamli bir fark olmadigini bulmuslardir. Hipospadiasl
hastalarin Bracka’nin ¢alismasinda da oldugu gibi (3), kala-

13



ERKEK CINSEL SAGLIGI

Derleme

balik yerlerde Ustlerini degistirirken veya umumi tuvaletle-
ri kullanirken genitalyalanni saklamaya daha cok egilimli
olduklanni tespit etmislerdir.

Cocuklann 18 ay ile 3 yas arasinda hospitalizasyonla
kolay bas edemedigi genel olarak kabul gérmistiir, ve pe-
diatrik Uroloji deneyimi olan doktorlar bu periyodun en
cok kacinilmasi gereken zaman oldugunu tespit etmisler-
dir. 1980’lerin baslarinda Kuzey Amerika'dan iki yayinda
(14,15) hipospadias tedavisinin 18 ayliktan énce tamamla-
maya calisildigl, ve boylelikle cinsiyetinin farkinda olma-
dan &nce operasyon bitirildiginde cocuklarin psikolojik
olarak daha az zarar gérecegi bildirilmistir. Anestezi, enst-
rimentasyon ve siitlir materyalindeki yeniliklerle bu ger-
cekgi bir goris olmustur ve bu ylizden ¢ogu pediatrik tro-
log tarafindan benimsenen bir politika halini almistir. Berg
ve Berg (11) tarafindan tanimlanan “kastrasyon komplek-
si”nin hastanin erken yaslarda opere edilmesiyle kolayca
onlenebilecegi tartisilabilir bir durumdur. Bracka hipospa-
diyas nedeni ile operasyon geciren ve psikosekstiel soru-
nu bulunmayan eriskinlerde nadiren 4 veya 5 yasindan 6n-
ce hospitalizasyon 8ykisti bulundugunu saptamistir. Bu
ylizden hastalarin tercihi ile halen 3 yasindan sonra ope-
rasyon yapmayi tercih etmektedir. Yine Bracka tek ve cift
seansli onarim geciren hastalarin psikosekstiel davranislari
arasinda da anlamh bir fark bulunmadigini kaydetmistir.
Giinlimiizde hipospadiasin modern cerrahi tedavisi eskiye
oranla daha az sikintilidir. Daha az komplikasyon ile birlik-
te daha az fiziksel travma, ve daha iyi postoperatif fonksi-
yon ve kozmetik sonu¢ mevcuttur. Hospitalizasyon daha
kisadir. Ailelerin olaya aktif olarak katiimi tesvik edilmek-
tedir. Ogretmenler, oyun liderleri, videolar ve oyunlar co-
cuklart mesgul ederek psikolojik sikinti ¢ekmemelerine
yardimai olmaktadir. Bracka kendi serisinde hastalann ikin-
ci basamak operasyon i¢in hastaneye severek geldiklerini
belirtmektedir (3). Daha 6nceki hastalara oranla bu hasta-
larin daha az psikolojik problem yasayarak biiyliyecekleri-
ne inanilmaktadir. Mureau ve ark.nin (4) genis kapsamli ve
dikkatlice kontrol edilmis takip calismalarinda istatistiksel
analiz ile “tedavinin tamamlandig yas veya operasyon sa-
yisi ile psikoseksliel uyum arasinda belirgin bir korelasyon
olmadigi’ni belirtmesi bu goriisti desteklemektedir.

Hipospadias veya hipospadias cerrahisinin fiziksel ma-
tiirasyonu geciktirecegine dair bir kanit bulunmamaktadir.
Puberte baslangici, mastiirbasyon bagslangici ve sikligi gibi
6nemli noktalar ile ilgili eldeki bilgiler bunlarin normal ol-
dugunu disindirmektedir. Bracka (3) diizenli bir partneri

14

olmayan geng eriskinlerin %80’nin haftada en az iki kez,
%30’nun ise her gilin bir kez mastlirbasyon yapmakta oldu-
gunu belirtmektedir. Sekslel istekte azalma gdzlkme-
mektedir, fakat bu istek agiga vurulamayabilir. Bununla bir-
likte 1970’lerin ortalarinda Avellan (16) ve Kenawi (17) ta-
rafindan yapilan calismalar ile son zamanlarda Mureau ve
ark. (4) tarafindan yapilan ve seksiiel uyumda gecikme ol-
madigini bulan calisma arasinda geliskili sonuclar bulun-
maktadir. 1970’lerde diger arastirmacilar daha az iyimser
olmustur; Farkas ve Hynie (18) hipospadias onarimina
bagli fiziksel yetersizliklerin bir sonucu olarak yetiskin sek-
stiel fonksiyonda sikga problem oldugunu bildirmistir. Bu
serideki 96 hastanin 25’i nadiren iliskiye girmis, 31°i ise
yetersizlik ve asagilik duygulanyla iliskiye girmeye cekin-
mistir. Keza 1981’de Berg ve ark. (5) ve 1989’'da Bracka
(3) tarafindan yapilan sonraki ¢alismalarda genital yetersiz-
lik ile ilgili kaygilardan dolay: eriskin seksiel fonksiyonda
azalma tespit edilmistir. Bracka’'nin bir ¢alismasinda (20)
sekstiel deneyimi olan hastalarin %88’i seksliel cikislarini
21 yasinda elde etmistir; ortalama sekse baslama yasi ha-
fifce (17.3 yas) yiikselmistir. Bu son sonug belirgin olarak
bireylerin genital algisina bagh olarak degisim gostermis-
tir. Penisinin normal goriindiiglinii disiinen hastalarda
sekse baslama yasi 15.6'ya diismistir. Spektrumun diger
ucunda ise penislerinin hala deforme gdriindtigiini disu-
nen hastalarda bu ortalama 19 yasa kadar gecikmistir.
Benzer olarak, erken sekse baslayanlar kendilerinden daha
eminken “ge¢ baslangichlara” goére daha fazla seksiel
partnerleri olup 6z saygilan daha yiksek bulunmustur.

Hipospadias cerrahisi sonrasi kozmetik gériinim ile ilgi-
li bir standardizasyon yoktur. Milkemmel sonug bildiren ca-
lismalarda, miikemmelin bir tarifi yapilmamaktadir. Ktk
bir cocuk, penis fonksiyonunun sosyal ve seksiiel boyutu
heniiz ilgisini cekmedigi icin estetik {izerine yorum yapacak
durumda degildir. “lyi bir kozmetik sonu¢” hastanin ger-
cekten ne distindiigiini degil glincel cerrahi moday1 yan-
sitan ve diger cagdas metotlarla elde edilene denk olan bir
sonug olarak diistiniilebilir. Mureau ve ark. (4) tek basamak-
It onarimlara &zellikle dikkat cekerek hastanin sonuglar de-
gerlendirmesi ile cerrahin degerlendirmesi arasinda zayif
bir korelasyon oldugunu, hastalarin cerrahlara gére sonug-
lardan daha az memnun kaldiklarini belirtmistir.

Daha 6nceki dénemlere ait onarimlarda bazi yazarlar
terminal meatusa ihtiya¢ olmadigini ve bu sekildeki koz-
metik sonugclarin tamamen kabul edilebilir diizeyde oldu-
gunu 6ne siirmislerdir. Sommerlad (15) tarafindan yapilan
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eriskin takip calismalan bunun acikca aksini gdstermistir.
Bracka'nin (3) calismasinda geng eriskinlerin %72’si nor-
mal goriiniim elde edilmesinin normal fonksiyon elde edil-
mesi kadar énemli oldugunu belirtmistir. Gercekten calis-
madaki hastalarin %44’(i yetersiz kozmetik sonuclar nede-
ni ile daha ileri revizyonel cerrahi istemislerdir. Bunlarin {ic-
te ikisi spesifik olarak onarimlann tatmin edici olmayan gé-
rintmleri igin kaygilanmuslardir. Mureau ve ark. (4) hipos-
padias hastalarinin %80’inin penil gériintiminleri hakkinda
endise duyduklarini ve %24’{iniin de seksiel kontakt ara-
mada yeteri kadar inhibe olduklarini belirtmislerdir. Ayni
calismada adeldsanlarin en yiiksek memnuniyetsizlik ora-
nina sahip olduklari ve hastalarin yaklasik yarisinin fonksi-
yonel veya kozmetik agidan daha iyi sonug istedigi goste-
rilmistir. Bu calismalardan genel olarak anlasilan baska bir
nokta ise sosyal ve seksliel anksiyete kadar belirgin fonksi-
yonel anksiyete yasayan hastalarin bile penil problemleri
icin yardim istemede cekingen olduklaridir. Utanma, bilgi-
sizlik ve boyun egmeden dolay! direkt sorulmadikca so-
runlarini, kaygilarini génilli olarak agiklamamaktadirlar.
1980’lerde tek basamakli “terminalize edici” onarimla-
rin popiiler olmasi kozmetik sonugta tam olmasa da fonk-
siyonel sonucta belirgin bir diizelme saglamistir. Geng
eriskin jenerasyonun ¢ogunlukla bu prosedirlerin sonucu
olan, terminal yerlesimli ancak anormal gériinimli olabi-
len orifisten memnun olup olmayacag ile ilgili uzun d6-
nem bilgiler yeni milenyumda elde edilecektir. Glinlimiz-
de pediatrik Urologlar, sadece dogru yerlesimli degil ayni
zamanda normal yarik benzeri gériinimli meatus yapa-
bilmek icin ugrasmaktadir; hatta bazilan icin bu, tek basa-
makli onarim rahatligindan vazge¢me anlamina gelmek-
tedir. intraoperatif artifisyel ereksiyon testlerinin uygulan-
masindan 6nce diizeltiimeden kalan kordi sikca karsilasi-
lan bir durumdu. Bracka’'nin calismasindaki eriskinlerin
%18’inde takipte ereksiyonda 30°'den fazla rezidiel kur-
vatir bulunmustur (3). Bu hastalarin yansindan fazlasi kur-
vatirlerin cerrahi olarak diizeltiimesini istemistir. Kordinin
dizeltilmesini isteyenlerin yarisindan fazlasi bunun majér
bir fiziksel handikap oldugunu disiinirken digerleri bu-
nun sadece sikinti verici bulmustur. Psikolojik impotans,
deri eksikligi, fimozis, hassas skarlar, yumusak glans ve
meatal gériinimden kaynaklanan rahatsizlik sekstel zor-
lanmanin diger nedenleri olarak bildirilmistir. Gelisen so-
fistike yontemler ile bu gibi problemlerle seyrek olarak
karsilasiimasi beklenmektedir. Ustesinden gelmesi daha
zor olan problem kétii ejakilasyon kalitesidir. Ejekilasyo-

na ait problemler, korpus spongiozum destegi olmadan
uzun gevsek deri tibli bulunan proksimal hipospadias
onanminlarinda sik gorilen bir 6zelliktir. Bir seride hasta-
larin %330 sadece bir damla ejakiilat cikartabilmis ve
%4’iinde ise orgazmdan sonra elle miidahale edilmedik-
e hicbir sey gelmemistir. Bu, “6li bosluk” problemi da-
ha sonra zayif gelisen bulbospongioz kas ve konjenital ut-
rikulus bulunmasi ile birlesebilir. Gomiik deri seridi ona-
nmlarn &zellikle kaverndz, irregller kalibreli yeni iretra
olusturmaya egilimlidir. Transvers tiibllerize ada flebi
(Duckett) onarimlarinin karsilasilabilen bir komplikasyonu
neo-uretra divertikilleri ya da “megalo-lretra” dir. Bura-
da da ejekiilasyon yetersiz olabilmektedir.

Penis boyu hastalar tarafindan yaygin olarak belirtilen
bir kaygidir ve proksimal hipospadiasli olgularin {icte birin-
den fazlasinda dnemli kaygi olusturmaktadir (3). Bir calis-
mada gevsek, strecth ve erekte dl¢limlerle degerlendirildi-
ginde penil uzunluk ile hipospadiasin siddeti arasinda be-
lirgin bir korelasyon oldugu gosterilmistir (3). Gelisimsel
olarak hipospadias penisin inkomplet maskiilinizasyonunu
temsil ettigi icin bu bulgular beklenebilir. Her ne kadar pe-
nis boyu sosyal ve seksiiel anksiyete icin major bir neden
olsa da, hastalar bir kere baslangictaki inhibisyonlarinin ts-
tesinden gelip iliskiye girmeye baslayinca kisa erekte
uzunluk sasirtici olarak az sayida fonksiyonel zorluga ne-
den olmaktadir (3). Hastalarin 9 cm kadar uzunlukla bile
tatmin edici iliskiye sahip olabildikleri tespit edilmistir.

Son olarak hipospadias onarmindan sonra fertilite de-
gerlendirilmistir. Hipospadias nedeni ile opere olan 213
hastanin 169'unda temel fertilite testleri yapilmis ve bu
hastalann yarisinda sperm sayisi 50 milyon/ml’den, ve
dortte birinde ise 20 milyon/ml’den az bulunmustur (20).
Ancak sperm sayisi 20 milyondan az olan hastalarin yarisin-
da inmemis testis, varikosel, torsiyon, travma veya kromo-
zomal anomali Sykist gibi oligospermi icin potansiyel ne-
denler bulunmustur (20). Geri kalaninda diistik sperm sayi-
st icin belirgin bir neden bulunamamustir. Bu calismanin so-
nuglarinin, normali olusturan parametrelerin laboratuvarlar
arasinda farkliliklar géstermesinden ve kontrollii bir calisma
olmamasindan dolayi, dnemi belirsizdir. Hipospadias veya
hipospadias onarimlari ile fertilitenin birlikteligini arastiracak
prospektif kontrollti caismalar gerekmektedir.

Hipospadias onariminin uzun dénem sonuglari ile ilgi-
li yaymlar sonuglan agisindan tniform degildir. Bunlar,
dikkatli sekilde olusturulmus ve istatistiksel olarak kont-
rollii bilimsel calismalardan, zayif anektodal raporlara ka-
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Derleme

dar degismektedir. Yas ve arastirma protokollerinin spekt-
rumundaki farklar, onarim tipleri ve cerrahi standartlarin-
daki degiskenlik sonuglar karsilastirmay zorlastirmakta-
dir. Oldukga iyimser degerlendirmeler mevcuttur (2), fa-
kat bunlar eger klinisyenler kendi hastalarini gézden gegi-
riyorsa veya bireysel olarak tercih edilen bir tedavi meto-
dunu irdeliyorsa kisisel ényargilari yansitabilir. Bircok ba-
gimsiz calisma hipospadias cerrahisinden sonra hastanin
memnuniyetsizligini yansitan, belirli bir sosyal ve seksuel
morbidite oldugunu kabul ediyor gériinmektedir. Cerraha
gore, hastalar tarafindan daha fazla 6nemsenen iyi koz-
metik gérinimin énemi tam olarak degerlendirileme-
mektedir. Lokal flepler kullanilarak yapilan tek basamakli
onarimlarin gelecek nesil hipospadiash genclerde meatal
kozmetik gériinim agisindan memnuniyetsizlige neden
olabilme ihtimali vardir. Pediatrik trologlar arasindaki
trend Uretral plagin bélinmesinden ve kademeli cerrahi-
den kaginmak, ¢cok mindr kordileri kabul etmek ve daha
ciddi kurvatirlerin diizeltilmesi icin Nesbit tunika plikas-
yonlarini kullanmak seklindedir. Ciddi kordilerde uretral
plak bolinmeden yapilan Nesbit diizeltmelerinin addle-
san gelisim fazindan sonra penis boyu ve ereksiyonlar
Uizerindeki etkisi net olarak bilinmemektedir. Hipospadias
onarimi sirasinda sirkumsizyon, dini veya kiiltiirel tutum
ya da estetik kaygi nedeni ile tercih edilen ya da edilme-
yen bir durum olabilir. Siinnet derisinin varligi veya yok-
lugu cocuklarda akranlarinin yorumlarina veya kizdirmala-
nna neden olabilir. Bu nedenle simdilerde bazi toplumlar-
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da hipospadias onariminda siinnet derisinin korunmasina
calisiimaktadir. Bu, kisa ddnem memnuniyet oranlarinin
gelismesini saglayabilir; ancak bu rekonstriikte siinnet de-
risinin hasta seksuel olarak aktif hale geldiginde tatminkar
sekilde fonksiyon gorlip gérmeyecegi bilinmemektedir.
Bazi merkezlerin deneyimi yiiz gildiriicii degildir
(21,22). Fakat objektif sonuclar ancak slinnet derisinin ru-
tin olarak korundugu merkezlerde yapilan uygun takip ca-
lismalari ile ortaya konacaktir. Geg cocukluk veya addle-
san déneminde yapilan multipl operasyonlarin psikosek-
stiel anksiyete olasiligini artirdig1 eski calismalardan bilin-
mektedir. Bununla birlikte, hayatin ilk veya tglincii yilinda
yapilan modemn hipospadias onarimi arasinda uzun dé-
nemde farkliik olup olmadig bilinmemektedir. Sonug
olarak, hipospadiash cocuklarin, gerek primer patolojiler
nedeni ile ve gerekse gecirdikleri operasyonlar nedeni ile
ileride bir takim seksliel ve psikososyal sorunlar ile karsi-
lasma olasiliklar vardir. Hali hazirdaki bilgiler, yeterli pri-
mer onarim gegciren ¢ocuklarin tatmin edici bir cinsel ha-
yat yasayabildikleri yoniindedir. Hipospadias ile infertilite
arasinda, ereksiyon ve ejekiilasyondan kaynaklanan ne-
denler disinda net bir birliktelik g&sterilememistir.

Hipospadias ile ilgili tek bir standart cerrahi yéntemin
olmayisi, sonuglarin degerlendiriimesi ve yorumlanmasi
arasinda hasta ve hekimler arasinda bazi farkhiliklarin bu-
lunmasi nedeni ile objektif sonuglara ancak hastalarin sek-
stiel olgunluga erisene kadar prospektif olarak aktif bir se-
kilde takip edilmesi ile ulasilacaktir.

11. Berg G, Berg R. Castration complex. Evidence from men operated for
hypospadias. Acta Psych Scand 1983; 68: 143-53
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Peyronie hastaligi olan hastalarda
klas | ve Il antijen sikliginin

prospektif analizi

Hauck EW, Haupmann A, Weidner W, Bein G, Hackstein H.
J Urol, 170:1433-1466, 2003.

Peyronie hastaliginin patogenezi giinimiizde hala tam
olarak anlasilamamistir. Temel neden olarak tekrarlayan
mikrotravma ile birlikte fibrin birikimine ve daha sonra
skar olusumuna yol acan yara iyilesme siirecinin indtklen-
mesi tartisiimistir."Transforming growth factor-b" de
o6nemli bir role sahip gibi gériinmektedir. Enfeksiyonun
neden oldugu otoimmiin reaksiyonlar veya HLA sistemi-
nin bazi allelleri ile birlikte olan genetik yatkinlik da bu ba-
kimdan tartisiimaktadir. Klass I HLA-A, B ve C proteinle-
ri biitiin ¢ekirdekli hiicrelerde varken, klass Il HLA-DR, DQ
ve DP proteinleri esas olarak antijen gdsteren hiicrelerde
bulunur.

Peyronie hastaligl ile HLA antijenlerinin olasi birlikteli-
gi, sayilan 4 ile 52 arasinda hasta iceren nispeten az po-
pulasyonlu 10 calismada arastinlmistir. Ozelikle HLA-B7
capraz reaksiyon grubunun antijenleri ile birliktelik tanim-
lanmustir. Aksine, 2 calismada klass I antijeni ile birliktelik
gbzlenmemistir. HLA-A1, HLA-B8, HLA-Cw7, HLA-
DQw2, HLA-DR1, HLA-DR3, HLA-DRw6 ve HLA-DQ5
antijenlerinin de Peyronie hastalig! birlikteligi bildirilmistir.

Bu calismada yazarlar literatiirdeki heterojen veriler te-
melinde Peyronie hastaligi olan hastalarda HLA klas [ ve
I antijenleri prospektif olarak saglikli kontrollerle karsilas-
tirilarak analiz etmisler.

Yas ortalamalari 53.3 olan 153 Peyronie hastasi calis-
maya alinmis. Dorsal plagl olanlar calismaya alinirken
ventral plagi olanlar calisma disi birakilmis. Tim hastalar-
da plak sayisi, fotograf ile egriligin derecesi ve penil ultra-
sonografik inceleme yapilmis. Kontrol grubu olarak yas
ortalamasi 30.2 olan kemik iligi vericileri alinmis (HLA

klas I icin 2450 ve HLA Kklas Il icin 316). Ayrica sonuglar
normal Alman kohort grubunun 14835 saglkl kemik iligi
vericilerinin HLA verileri ile karsilastirilmis. Kontrol gru-
bunda kadinlar da varmis. HLA klas I tiplemesi lenfosito-
toksisite testi ile yapilmis. HLA-DR antijenleri standart
PCR y&ntemi ile tiplenmis. Istatistiksel analizler SSPS 10.0
bilgisayar programi ile yapilmis. Ki-kare testi ve Bonferro-
ni yontemi kullanilmis. p<0.05 énemli olarak kabul edil-
mis. Dupuytren kontraktlri olan 38 hasta ayn olarak ana-
liz edilmis ve kontrol grubu ile karsilastiriimis. 154 hasta-
nin ortalama Oyki siiresi 23.3 ay olarak bulunmus. Hasta-
larin %37.7'sinde kalsifiye plak ve %24.7'sinde de Du-
puytren kontraktiirii saptanmis. Calisma grubundaki has-
talarda, HLA-A, B ve C veya HLA-DR antijen goriilme sik-
liginda her iki kontrol grubuna gére énemli fark bir gériil-
memis. Ayrica 38 hastalik Dupuytren kontraktlirl grubu
da klas I ve Il HLA antijenlerinin dagiimi bakimindan
kontrollerle dnemli bir fark gdstermemis.

Bu prospektif, kontrollli calisma Peyronie hastaliginda
literatlirde bilinen en genis HLA antijen arastirmasidir. Ca-
lisma sonuglari, Peyronie hastaligl ile klas I ve Il HLA an-
tijenleri varligr arasinda bir iliski olmadigini géstermekte-
dir.

Cevirenler:

Dr. Fatih Tarhan

Dog. Dr. Ugur Kuyumcuoglu

Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi 1. Uroloji Klinigi
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Penil protez enfeksiyonlarinda

tani, tedavi ve korunma

Carson CC,
Int. J. Impot Res. 2003 Oct; 15 Suppl 5: S139-46

Protezlere bagl enfeksiyonlarin her tir artifisiyel ma-
teryallerde olabildigi belirtiimektedir. Bu enfeksiyonlar
protez implantasyonunun en kétl cerrahi komplikasyonu-
dur. Mekanik bozulma, penil protezler gibi kompleks pro-
tezlerin en sik komplikasyonu olsa da, enfeksiyon hala en
korkutucu komplikasyon olmay: siirdirmektedir.

Proteze bagli enfeksiyonlar siklikla aletin ¢ikarilmasi,
kullanamama, fonksiyon kaybi, doku kaybi ve bir sonraki
implantasyonu yapma gi¢liigii ile sonuglanir. Penil protez
enfeksiyonlarindan korunmanin maliyeti enfeksiyon ol-
duktan sonraki tedaviye gére minimaldir. Enfekte prote-
zin tedavi maliyeti orijinal protezin maliyetinin alti katidir.

implante protezle bakterinin karsilasma zamani hala
tartismall olmasina ragmen bakterilerin implantasyon sira-
sinda protezde kolonize oldugu belirtilmektedir. Ancak
bakteri protez materyali ile hematojen veya lenfojen yayi-
limla da bulusabilir.

Patojenik Organizmalar:

Stafilokok turleri Ozellikle de, S. Epidermidis, penil
protez enfelsiyonlarinda en sik idantifiye edilen ve enfek-
te penil protez hastalannin %35 - 56’sinde izole edilen
bakteridir. S. Epidermidis ve diger stafilokok tiirleri enfek-
siydz aktivite ve kapasitelerini artirici glikokaliks biyofilm
Uretme yetenegine sahiptirler.

Gr (-) enterik bakteriler de protez enfeksiyonlarina yol
acabilirler. Montague ve ark, penil protez enfeksiyonlari-
nin %20’sini Gr (-) bakterilerin yaptigini belirtmislerdir. Bu
Gr (-) bakterilerle olusan enfeksiyonlar, implantasyon son-
rasi enfeksiyon olusma siiresine gore, stafilokoklarin orta-
lama 5.75 aylik enfeksiyonuna gore 1 aydan daha kisa bir
sirede olusmaktadirlar. Genellikle ciddi enfeksiyonlarda
Gr(-) organizmalar, Bakteroides gibi anaerobik organiz-
malar ile birlikte bulunur ve peniste gangren olustururlar.
Fungus ve mycobacteria gibi diger organizmalar da pro-
tez enfeksiyonu olusturabilirler.
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Protez Enfeksiyonlan icin Risk Faktorleri:

Penil protez enfeksiyonlari insidansini artiran risk fak-
torleri hem hastayr hem de kolaylastirici faktorleri icerir.
Uzun siire hastanede kalma, operasyon sirasinda daha vi-
rulan protezlerin olusmasi yoniinde ciltteki floray1 degisti-
rerek risk olusturur. Yara yeri enfeksiyonlarini azaltmada
operasyon giint hastaneye yatirma oldukga faydaldir. Di-
ger hasta faktorleri de bazi hastalarda enfeksiyon riskini
artirir. Non diabetiklere gore (%4), diabetiklerde (%8.7)
daha sik enfeksiyon goriilmektedir. Bu enfeksiyonlar aclik
kan sekeri, insulin bagimhhg veya glikolize hemoglobin
A1C ile belirlenemez. Enfekte veya enfekte olmayan di-
abetik veya non diabetik hastalarda ortalama Hb A1C di-
zeylerinde farkliik bulunamamustir.

Cesitli serilerde implantasyon sirasindaki diger cerrahi
uygulamalarin ve tekrarlayan implantlarin enfeksiyon riskini
artirdig) belirtilmektedir. Fallon ve Ghanem'in serisinde pe-
nil protez implantlar ile ayni anda sirkumsizyon yapilmasi-
nin enfeksiyon riskini anlaml derecede artirdig1 belirtilmek-
tedir. Jarow rekonstruktif veya es zamanh cerrahi gereksini-
mi olmayan hastalarin %1.8 lik enfeksiyon oranina gore re-
konstruktif cerrahi gerektirenlerin oranini %21.7 olarak be-
lirtmistir. Carson ve Noh, Gor-tex veya dakron gibi ek ya-
banci cisinlerin kullanilmasinin enfeksiyon riskini artirdigini
belirtmislerdir. Paraplejili, spinal kord hasarli veya diger n6-
rolojik defisitli hastalarin, anlamh derecede immun yetmez-
ligi olan hastalarin enfeksiyon riski de artmaktadir.

Enfeksiyonu Onleme:

Penil protez uygulama ve takibinde cerrahi enfeksi-
yonlari 6nleme ¢ok énemlidir. Operasyon éncesi hastane-
de kisa kalis siiresi disiik virulansi devam ettirmede ve
cilt florasinin degismemesini saglamada énemlidir. Cerra-
hiden &nce idrarin steril tutulmasi ve cilt ve diger tedavi
edilebilir enfeksiyonlann eliminasyonu énemlidir.
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Preoperatif proflaktik antibiyotik kullanimi tartismali ol-
masina ragmen uygulanmaktadir. Protez enfeksiyonu te-
davi maliyetlerinin ¢ok ylksek olmasi nedeniyle periope-
ratif antibiyotik ekonomik olarak diistintlmelidir.

Sefalosporin ve florokinolonlarin cogu perioperatif uy-
gulamada etkili oldugu gosterilmistir. Cogu antibiyotik cilt
diizeyindekine ek olarak korpus kavernozuma da penetre
olmaktadir.

Operasyon salonunun &zellikleri de enfeksiyonu 6nle-
mede kritik rol oynar. Cerrahi salon trafiginin simirlandiril-
masl, uygun steril teknik, minimal doku travmasi, kisa ag-
ma zamani ve etkili yara kapanmasi énemli degiskenler-
dir. Yara yeri temizligi operasyon éncesinde yapilmamali,
ameliyat salonunda ve minimal travma ile yapiimahdir.

Hematojen enfeksiyonlarin daha ge¢ enfeksiyonlar
yaptiklari belirtiimektedir. Ciddi hematojen bakteriyemi
enfeksiyonlarin yayllmasina ve protezde kolonizasyona
neden olabilir. Kii¢lik cerrahi uygulamalar veya dental uy-
gulamalarda antibiyotik proflaksisi hala tartismalidir.

Diger risk faktorleri olarak kanitlayacak kesin veriler ol-
mamasina ragmen ¢ok miktarlarda protez takan merkez-
lerde nadiren uygulayanlara gére daha az enfeksiyon
olusmaktadir. Cerrahi yaklasim sekli (skrotal veya infrapu-
bik) enfeksiyon gelisimini etkilemiyor gibi gériinmektedir.
Onlemlerden biriside kullanilan kateterlerin antibiyotik ile
kaplanmasidir. Raad ve ark in vitro ¢alismalarinda rifampi-
sin ve minosiklin kombinasyonlariyla kapl kateterlerin
vankomisinle kapli olanlara gére S epidermidis, S aureus
ve enterokokkus faccealis’e karsi daha iyi bir inhibitor ak-
tivite gosterdigini belirtmislerdir. Bu kombinasyonun Can-
dida albicans’a da etkili oldugu goérllmustir. Santral ve-

ndz kateterlerde de bu kombinasyonun enfeksiyon riskini
azalttig) gosterilmistir.

Bu kombinasyon ile AMS inhibizon protezi tiretmistir.
Protez ylizeyi cevre dokuya postoperatif antibiyotik ver-
mektedir. Verdigi doz ¢cok daha azdir ve kanda diizeyleri
belirlenemez.

Mentor sirketi de hidrofilik kaplama uygulayarak kay-
ganhg artinip bakteriyel adherensi azaltarak enfeksiyonu
azaltmistir. Bu kaplama postoperatif 24-72 saat protez
cevresine antibiyotik verebilecek kadar antibiyotikleri ab-
sorbe eder.

Protez Enfeksiyonu:

Penil protez enfeksiyonlari klinik ve subklinik olarak ikiye
aynlabilir. Klinik enfeksiyon bazi semptomlarla teshis edile-
bilir. Ornegin yeni gelisen penil agn, eritem, protez lizerin-
deki dokuda endurasyon, ates, drenaj ve aletin ekstruzyonu.

Subklinik protez enfeksiyonlari daha sik gorilir. Kro-
nik agr, migrasyon gibi belirtiler verir. Bunlarda erken sal-
vaj cerrahisi uygulanip, protez cikarildiktan sonra antibi-
yotik kombinasyonlariyla irrigasyonun ardindan yeni pro-
tez takilir. Ciddi enfeksiyonlarda, genitoliriner gangren
olasihginda protez derhal cikarlmali ve Fournier gibi
tedavi edilmelidir.

Cevirenler:

Dr. M. ilker Giindiiz,

Dr. Bilal H. Giimiis

Celal Bayar liniversitesi Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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Erektil Disfonksiyon Sistemik Damar

Hastaliklarinda lceberg'in

Gorunen Ucu mu?

Montorsi P, Montorsi F, Schulmann CC.
Eur Urol. 2003 Sep; 44(3):352-4.

Ereksiyon; hipogastrik arter ve peniste arteriyel akimin
artmasi ve venooklusiv. mekanizmalarin aktivasyonuyla
olusan psikondrovaskiiler bir olaydir. Erektil disfonksiyon-
lu (ED) vakalarin ¢cogundan vaskdiler etyoloji sorumludur.
ED’lu vakalarda arteriosklerozla ortak bir cok risk faktorii
vardir. Myokard infarktlisti (MI), serebrovaskiiler olaylar,
hipertansiyon ve periferik arter hastaligl olan olgularda
seksliel fonksiyon bozukluklari daha fazla bildirilmektedir.
ED ve koroner arter hastaligi (KAH) arasindaki iliski ayni
patolojik NO yolu vasitasiyla endotel bagiml dilatasyon-
da azalma ve gec¢ damarsal yapr anomalilerinin olusmasi
sonucudur. ED yaygin vaskiler bozuklugun, penis kan do-
lasimini da etkilemesi sonucudur.

Atheroskleroz tim damar yataklarini etkileyen siste-
mik bir bozukluktur. Damar hastaliginin klinik bulgulari ay-
ni hastada nadiren ayni anda ortaya c¢ikmaktadir. Penis,
kalp, beyin, alt ekstremite damarlan farkli limene sahip-
tir. Penisin rijid ereksiyonu icin korpus kavernosumlarda
arteriyel alkumin artmasi gereklidir. Erken safhalarda damar
caplarindaki farkliiktan dolay penis arterini etkileyen bir
plak, genis capa sahip koroner arter, karotid ve femoral
arterleri daha az etkilemektedir. Atheroskleroz ilerledikce
koroner arter limeni %50 nin {izerinde daralmakta ve an-
jinal agrilar ortaya ¢ikmaktadir. Daha ileri safhada daha
genis limene sahip arterleri olan beyin ve periferik da-
marlar daralmaktadir. Bu varsayimla kiiclik arter capina
sahip penil arter, sistemik damar hastaliginda iceberg’in
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gorlinen ucunu olusturmaktadir.

ED’lu olgularda koroner arter hastaligi testi olan egzer-
siz stres testi %20 (%5-56) oraninda pozitif ¢ikmaktadir.
Koroner arter hastaligi (KAH) klinik olarak ortaya ¢iktigin-
da, ED prevalansi %44-65 arasinda olmaktadir. Yazarlar
anjiografi ile gosterilen 300 KAH vakasinda ED prevalan-
sint %49 olarak bildirmislerdir. ED semptomlar, KAH
semptomlarindan 3 yil 6nce baslamaktadir. Geg safthada
ise semptomatik KAH'da %86 oraninda, periferik arter
hastaliginda %87 oraninda ED tespit edilmektedir.

Akut MI %30-40 vakada KAH'nin ilk bulgusu olarak
ortaya cikmaktadir. Angiografik olarak %50’nin altindaki
darliklarda ani ttkanma ve enfarktls daha sik olabilmekte-
dir. Bu durumda ED aterosklerozun ilk semptomu olarak
ortaya ¢ikmamaktadir.

izole ED vakalarinda koroner arter hastaliginin ne za-
man ortaya ciktigini ortaya koyabilecek calismalar gerek-
lidir. Béylece ED, vaskiiler hastaligin bir erken gostergesi
midir, bir diger deyisle icebergin gérlinen ucu mudur so-
rusu cevaplanacaktir.

Cevirenler:

Prof. Dr. Ahmet Metin

Doc. Dr. Onder Kaygil

AIBli izzet Baysal Tip Fakiiltesi, Bolu ve Ankara Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi
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ERKEK CINSEL SAGLIGI

Erektil disfonksiyonun tedavisinde
sildenafil ve vakum etkili cihazlarin

(VED) birlikte kullanimi

Chen J, Sofer M, Kaver I, Matzkin H, Greenstein A.
J Urol. 2004 Jan; 171:292-295

Glinlimiizde, erektil disfonksiyonun tedavisinde hastanin
secimi, amaca yonelik modaliteler temel alinmakta olup hasta
memnuniyeti terapdtik basari veya basarisizlik durumu ile ilis-
kilidir. Sildenafil 1998’de erektil disfonksiyonun ilk tedavi sece-
negi olarak gosterilirken vakum etkili cihazlar, enjekte edilen
ajanlar ve intralretral vazoaktif aletler gibi geleneksel tedaviler
ikincil yaklasimlar olarak degerlendirildi. Cerrahi tedaviler ise
bu tedavi yaklasimlarini kullanamayan veya basarisiz olunan ol-
gularda halen s6z konusudur. Sildenafil kullanimi sonrasi erek-
til fonksiyonundan tam memnuniyet saglayamayan veya inva-
sif tedavilerden kaginan erkeklere vakum etkili aletler (VED) bir
secenek olarak sunulmaktadir. Chen ve ark. VED ve intrakaver-
ndz enjeksiyonlarin kombine kullanimi ile olusan faydali etkiyi
rapor etmislerdir. Bu prospektif calismada, kombine sildenafil
ve VED tedavilerini, erektil fonksiyonun saglanmasinda bu mo-
daliteleri yalniz kullanip memnun kalmayan hastalardaki etkin-
ligini degerlendirilmistir.

Cesitli nedenlerden, 6 aydan fazla erektil disfonksiyon ta-
nimlayan calismaya dahil edilmis. Hastalardan ayrintih medikal
ve seksliel hikaye alinarak, fizik muayene, psikolojik profil de-
gerlendirilmesi, kan testosteron, prolaktin ve glukoz testleri ya-
pilmis. ED gosterildiginde, vaskiilojenik ve nérojenik ayrimi igin
renkli duplex doppler calismalan, pudental sinir konduksiyon
testi ve bozulmus duyusal evoked potansiyel testleri yapilmis.
Tedavilerin klinik etkinligi International Index of Erectile Functi-
on (lIEF) anketi kullanilarak yapilmis. Hastalar calismaya basla-
madan 6nce sildenafil ve VED’ in kullanim sekli konusunda bil-
gilendirildiler. Calismada IIEF anketi tedavi ncesi ve yalniz sil-
denafil, yalniz VED ve kombine tedavilerden 2 ay sonra uygu-
landl. Sildenafilden memnun olmayanlara VED, VED’ den mem-
nun olmayanlara sildenafil dnerilmis. Alternatif tedavilerin kulla-
nimindan 2 ay sonra yapilan degerlendirmede ikisindende
memnun kalmayanlara kombine tedavi verilmis. Calismaya top-
lam 161 hasta dahil edilmis. Baslangic tedavisi sildenafil olan
80 hastadan 45’i memnun kalarak calisma disi birakilmis. Kalan
35 hastaya VED baslandi ve 26’si memnun kalarak calisma disi
birakilmis. Baslangic tedavisi VED olan 81 hastadan 30'u mem-
nun kalarak ¢alisma disi birakilmis. Kalan 51 hastaya sildenafil
baslandi, 19 hasta bu tedaviden fayda gordii ve calisma disi bi-
rakilmis. Boylece, ortalama yaslarn 67 olan 64 erkekte yalniz sil-
denafil’den, ortalama yaslari 64 olan 56 erkekte yalniz VED te-
davisinden fayda saglanmustir. Sildenafil veya VED monoterapi-

lerinden fayda gérmeyen ortalama yaslari 58 olan 41 erkek
kombine tedavi grubu olarak belirlendi. Bu grup anlamli olarak
diger monoterapi uygulanan gruplara gore gencti. lIEF anketine
gore, sadece kombine tedavi uygulanan hastalarda cinsel bir-
lesme memnuniyeti, sekstiel istek, orgazm fonksiyonu ve genel
memnuniyette tedavi éncesi skorlara gore istatistiksel olarak
anlamli iyilesme (p<0.0001) oldugu saptanmis.

Sildenafil tedavisi glinimiizde en yaygin kullanilan yaklasim
ve miikemmel basari oranina (%60-85) sahip olmasina ragmen,
hastalarin énemli bir béltimii de yetersiz cevap almaktadirlar.
Benzer sekilde, VED’ in basari orani %65- 90 olmasina ragmen
anlamli bir hasta grubunda yetersiz cevap alindigl saptanmustir.
Chatterjee ve ark. erektil disfonksiyonu olan hipogonadal hasta-
larda kombine sildenafil ve intramuskuler testosteron tedavisi-
nin tlim hastalarda faydali oldugunu géstermislerdir. Nehra ve
ark. yalniz basina sildenafil veya alprostadil tedavilerinden fay-
da gérmeyen hastalarda bunlarin kombine kullaniminin daha
efektif oldugunu géstermislerdir. Bu calismada IIEF anketine go-
re erektil fonksiyon alaninda anlamli iyilesme saglanmasina rag-
men, daha geng erkeklerin, erektil fonksiyonun kalitesi anlamin-
da daha iyi bir beklentide olduklan saptanmistir. Bu da daha
memnun edici tedavilerin beklenildigi anlamina gelmektedir.
Ne sildenafil ne de VED kullanimi sekstel istek alaninda iyiles-
me saglamazken, kombine tedavinin bu alanda iyilesme sagla-
digi gosterilmistir. Bu da erektil disfonksiyonun tedavisinde,da-
ha iyi bir sonucun seksiiel istekteki artis ile iliskili oldugunu g&s-
termektedir. Sildenafil veya VED monoterapileri ile erektil fonk-
siyon alaninda iyilesme oldugu goriiliirken diger 4 alanda bu
durum saptanmamustir. Ancak kombine tedavi sonrasin tim II-
EF alanlarninda iyilesme oldugu gosterilmistir ve bu durum GAQ
ile dogrulanmistir. GAQ ve IIEF skorlarinda iyilesme olmasina
ragmen kombine tedavi alan 4 hasta bu tedaviyi zahmetli ola-
rak gdrmiis ve devam etmemeyi secmislerdir. Sonug olarak,
kombine sildenafil ve VED kullanimi hastalari, bu modalitelerin
yalniz kullanimmna gére daha ¢ok memnun edebilir. Bu durum
alternatif daha invasiv tedavilere olan ihtiyaci 6nleyebilir.

Cevirenler:

Dr. Emre Huri

Op. Dr. Mesut Giirdal

S.B. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi 2. Uroloji Klinigi
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Sildenafil erektil disfonksiyonu olmayan erkeklerde
seksliel fonksiyonu duzeltmez ancak postorgazmik

refrakter donemi azaltir

Mondaini N, Ponchietti R, Muir G. H., Montorsi F, Di Loro F, Lombardi G, Rizzo M

Int. J. Impot. Res. 2003; 15: 225-228.

Sildenafilin libido tizerine etkisi olmadigi ve saglikh
geng erkeklerin siklikla iyi kalitede ereksiyona sahip ol-
duklan igin, bu ilacin erektil disfonksiyonu olmayan geng
erkelerde kullanimi icin belirgin bir neden yoktur. Bunun-
la birlikte, ilaca basin organlarinin ilgisine bagh olarak,
sekstel performansi artiracagl umudu ile geng saghkli er-
kekler tarafindan sildenafil icin yogun talep oldugu gériil-
mektedir. Bazi yayinlarda, geng erkeklerin sildenafili amil-
nitrat, ektazi veya kanoboid gibi diger seksel ilaclarla bir-
likte kullandiklarini belirtmektedir.

Evde tek doz kullanimli bu calismanin amaci, geng
saglikli erkeklerde sildenafilin erektil fonksiyonu artirip ar-
tirmadigini incelemektir.

lIEF sorgulama formu ile degerlendirilen 92 saglikli
geng gonllll (20-40 yas aras) bireyden, ED’si olmayan ve
IIEF-5 sonuclar 26-30 arasi olanlar calismaya dahil edildi.
Bu bireyler, son 6 ay icinde hig bir ila¢ kullanmamislar ve
hepsinin son 3 ay icinde diizenli iliskileri varmis. Fizik mu-
ayene Peyronie hastaligi ve hipogonadizmi degerlendir-
mek icin yapilmis. Bu degerlendirmeler sonucunda toplam
60 birey calismaya dahil edildi. Calismaya alinan géniillii-
ler 2 gruba ayrildi. Grup-1'de yer alanlara (30 goniilld, or-
talama yas 33; 21-37) 25 mg sildenafil; Grup-2'de yer
alanlara (30 goniilll, ortalama yas 31, 22-39) plasebo ve-
rildi. Her iki grupta yer alan goniilliler ayni yas, fiziksel
ozellik ve 1IEF-5 skoruna sahipti. Sildenafil ve plasebo cin-
sel iliskiden 1 saat 6nce alindi. Tim bireylere seksiel per-
formans, yan etki ve ilaci yeniden kullanimlarina ydnelik
sorgulama uygulandi. Refrakter dénem, seksiel stimiilas-
yon ile sildenafil veya plasebo almadan olusan ikinci erek-
siyona sahip olduklari zaman ve ilaci aldiktan bir giin son-
raki ereksiyon zamani olarak élguldu.

Her iki grup arasinda ereksiyon kalitesi bakimindan fark
saptanmadi (Sildenafil %40, plasebo %33.3, p=0.79). Her
iki grup arasinda seksiiel performans sorgulamasi acisin-
dan da fark yoktu. Sildenafil grubunda 12 (%40), plasebo
grubunda ise sadece 4 gonilli (%13,3) post-ejakulatuar
refraktér zamanda azalma oldugunu belirtiler (X" p=0.04).
Sildenafil grubunda tedavi dncesi 14.9 dakika olan refrak-

22

ter ddnem tedavi sonrasi 5.5 dakika, plasebo grubunda ise
tedavi oncesi 13.8 dakika, tedavi sonrasinda 12.4 dakika
olarak kaydedildi. Yan etkiler sildenafil grubunda 5 olguda
(%16,6) (2 bas agnsi, 3 kizariklik); plasebo grubunda 1 ol-
guda (%3,3) (bas agrisi) izlendi. Ancak, aradaki fark anlam-
Il degildi (p=0.195). Gelecege yonelik sorgulamada ise sil-
denafil grubunda 2 olgu (%6.6), plasebo grubunda 4 olgu
(%13.3) tekrar ilaci olabileceklerini belirtiler. Her iki grup
arasinda fark saptanmadi (p=0.671).

Elde edilen sonuclar geng erkeklerde yiliksek plasebo
etkisini gdstermektedir. Bu bulgular, psikojenik ED’li has-
talarda plasebonun yiiksek basari oranini desteklemekte-
dir. Geng saglikli erkeklerde 50 mg sildenafil ile plasebo-
nun yan etkilerinin karsilastinldig1 bir calismada, hepsi orta
derecede olan bas agrisi, kizanklik, dispepsi ve carpint iz-
lenmistir. Bu bulgular, 100 mg sildenafil kullanilan bir bas-
ka calisma ile de desteklenmistir. Calisma, 25 mg tek doz
sildenafilin geng saglikl erkeklerde ereksiyon artirmadigini
gostermekte ve bu amagla kullanimini dSnermemektedir.

Prematiir ejakulasyon en yaygin izlenen ejakulatuar
disfonksiyondur. Pek ¢ok tedavi yontemi kullaniimasina
ragmen halen daha etkin bir tedavi yontemi yoktur. Topi-
kal uygulamalar, trisiklik antidepresanlar veya seratonin
re-uptake inhibitorleri gibi gesitli oral ilaglar bu amagla
kullanilmaktadir. Oral ilaglar giinliik veya ihtiya¢ oldugu
zaman alindiklarinda ejakulatuar zamani uzatmaktadir.
Bununla birlikte bazi min&r yan etkileri vardir. Bazi andro-
loglar tarafindan, ejakulasyondan sonra partner orgazmi
icin ereksiyonu uzatmak amaci ile intrakavernozal ajan en-
jeksiyonlari 6nerilmektedir.

Bu calismanin sonuglar, sildenafilin daha az invazif bir te-
davi alternatifi olarak Onerilebilecegini dustndiirmektedir.
Bununla birlikte, sildenafilin saglkl erkeklerde ereksiyona et-
kimedigi bilinmektedir. Bu nedenle, latans zamanin azaltma
umudu ile kullanimini tartismali oldugu distintimektedir.

Ceviri:
Doc. Dr. M. Murad Basar
Kinkkale Universitesi Tip Fakiiltesi, roloji AD, Kinkkale
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Cesitli hasta subgruplarina ait
erektil disfonksiyonda vardenafilin
etkinlik ve tolere edilebilirligi

Porst H, Young JM, Schmidt AC, Buvat J
Urology 2003 Sep; 62(3):519-523

Bu calisma 21-70 yaslar arasinda cesitli derecelerde
organik, psikojenik veya mikst etjolojiye sahip erektil dis-
fonksiyon (ED) olgularinda 12 hafta siireyle ihtiyag aninda
alinan vardanafilin etkinligini saptanak amaciyla yapilmis-
tir. Hastalar plasebo, 5 mg, 10 mg ve 20 mg vardenafil
gruplarina ayrilmistir. Diabetes mellitus, spinal kord trav-
masi, radikal prostatektomi gegirenler, kororner arter has-
talig1 olanlar ve hormonal yetersizligi olan olgular calisma
st birakilmistir. Diger ED ilaglar 7 giin 6nceden kesilmis-
tir.

Hastalar International Index of Erectile Function’a (IIEF)
gore degerlendirilmistir. Hastalar etyolojiye gore organik
psikojenik ve mikst olmak tizere 3’e ayrilmis ve IIEF erek-
siyon skoruna gére 11'in alti siddetli, 11-17 arasi orta de-
recede, 18-25 arasi hafif ED ve 25’in {izeri normal olarak
degerlendirilmistir. IIEF ereksiyon skoru normal olan 21
vaka calismaya dahil edilmemistir. Hastalar yas kategori-
lerine gore ise 45 yasin alti, 45-55 yas, 56-65 yas ve 65
yasin st olmak tizere 4 gruba ayriimislardir.

Bu calismaya 580 kisi katilmis; 147’si plasebo, 146’si
5 mg vardenafil, 140’1 10 mg vardenafil, 147'si 20 mg
vardenafil kullanmistir. Ortalama hasta yasi 52, ortalama
ED siiresi 3 yildir. Etyolojinin dagilimi ve hastaligin sidde-
tinin dagihmi her ED grubunda birbirine yakindir. ED etyo-
lojisine gore etkinlik incelendiginde vardenafil plaseboya
gore etkin bulunmustur. Organik, psikojenik ve mikst et-
yoloji gruplar arasinda vardenafile cevap yoniinden bir
farkhihk bulunmamustir.

Vardenafilin etkinligi hastaligin siddetine gére incelen-
diginde plasebo ile aralarinda istatistiksel fark gézlenmis-
tir. ED’ u siddetli olan grupta vardenafil sonrasi skorlar ha-
fif ED’nun skorlanina ulasmis, orta derecede ED’u olan
grupta da hafif ED skoruna ulasiimistir. Hafif ED grubunda
10 ve 20 mg vardenafil ile normal skorlara ulasiimistir.

Hasta yasina gore incelendiginde de vardenafilin plasebo-
ya Ustlin oldugu biitiin hasta gruplarinda gosterilmistir.
Daha 6nce sildenafil kullananlar ile kullanmayanlar arasin-
da vardenafil etkinligi yonitinden bir fark gérilmemistir. 4
haftanin sonunda 544 kisi, 8 haftanin sonunda 508 kisi ve
12 haftanin sonunda 489 kisi calismayl tamamlamistir.
Calisma oncesi erektil fonksiyon domainleri 13,8-14,2
arasindaydi. 4. haftanin sonunda plasebo grubunda bu
skor 14,5’e, 5 mg, 10 mg ve 20 mg vardenafil dozlarin-
da sirasiyla skorlar 20,3, 21,4 ve 22,8e yiikselmis-
tir(p<0,001). 5 ve 20 mg vardenafil dozlari arasinda da is-
tatistiksel fark gézlenmistir (p<0,001) fakat 10 mg dozla 5
ve 20 mg dozlar arasinda bir farkliik gézlenmemistir. II-
EF'nin seksiiel istek skoru yoniinden ise vardenafil ve pla-
sebo gruplar arasinda bir fark gézlenmemistir. IIEF'nin or-
gasm fonksiyonu, genel memnuniyet skoru ve iliski tat-
min skorlan vardenafil alan grupta yikselmis bulunmus-
tur. Yan etkiler ydniinden basagrisl ile yas arasinda bir ilis-
ki tespit edilmemistir. 20 mg vardenafil alan grupta 4.
hafta sonunda %11,5 olan basagrisi, 12. haftada %8’e
gerilemistir. Flushing %6-10 arasinda olup gruplar arasin-
da bir farkllik gézlenmemisir. Gérme renk degisikligi hic-
bir vakada tespit edilememistir.

Sonug olarak 580 kisiyi kapsayan faz Ilb calisma
sonucunda vardenafil organik, psikojenik ve mikst et-
yolojili ED’lu vakalarda erektil fonksiyon skoru {izerine esit
derecede etkili, plaseboya gore yiiksek etkili bulunmus-
tur.

Cevirenler:

Prof. Dr. Ahmet Metin

Doc. Dr. Onder Kaygil

AIBli izzet Baysal Tip Fakiiltesi, Bolu ve Ankara Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi
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Diabetl erkeklerde erektil disfonksiyonun
tedavisinde yeni bir fosfodiesteraz inhibitord,

Vardenafil

Goldstein I, Young JM, Fischer J, Bangerter K, Segerson T, Taylor T
Diabetes Care. 2003 Mar; 26(3): 777-83.

Erektil disfonksiyon (ED); cinsel performansa yetebile-
cek derecede bir penis ereksiyonun saglanma ve/veya
surdirilmesindeki aksaklik olarak tanimlanir. Diabetin
yaygin bir komplikasyonu olup diabet tanisi konan erkek-
lerin %50’sinde 10 yil icinde erektil disfonksiyon gelis-
mektedir. ED insidansi diabetik erkeklerde yas (20-29 yas
arasl %9, 70 yas lzeri %95) diabet siresi, kontrolsiiz si-
re, mikrovaskiiler ve néropatik komplikasyonlar varliginda
artis géstermektedir.

Erektil disfonksiyonlu diabetik erkekler tedaviye muh-
temelen diabet kaynakli erektil disfonksiyonun multifakto-
riyel olusu nedeniyle daha az yanit verme egilimindedir.
Fosfodiesteraz inhibitorleri diabetik hastalarda diabetik ol-
mayanlara gore daha az efektif olmasina ragmen uygun
formulasyondaki oral PDE5 inhibitorleri ¢ok sayida diabe-
tik ve erektil disfonksiyonlu hastada kullanim alani bul-
mustur.

Vardenafil, benzer sartlar altinda in vitro ve invivo ca-
lismalarda sildenafilden biyokimyasal olarak daha potent
ve selektif yeni PDE5 inhibitorlerinden biridir. Bu 6zellik,
zor tedavi edilen diabetik erektil disfonksiyonlu hastalar-
da vardenafilin yiiksek etkinlikte tedavi olanagi saglayabi-
lecegini distindirmektedir. Bu calismada diabetik erkek-
lerde vardenafilin etkinlik, tolerabilite ve glivenligini de-
gerlendirmek amaglanmustir.

ED’li diabetik hastalarda Kanada ve ABD’deki 47 mer-
kezde yiritllmis, cift kor, randomize, plasebo kontrollii
bir calisma yapilmistir.Bu calismada toplam 452 hasta 4
haftalik temel bir slreyle tedaviye alinmis ve daha sonra
randomize olarak 12 haftalik plasebo veya 10-20 mg. var-
denafil ile tedavi edilmistir. 20 mg.’lik grupta GAQ (gene-
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ral assesment question) cevap oranlari %72 olup istatiksel
olarak %13’liik plasebo grup cevabindan daha ytiksek tes-
pit edilmistir. (p<0.0001) Her iki vardenafil dozlarylada
IEFF-EF domain skorlar belirgin derecede diizelmistir.(20
mg. dozla 19.0, plasebo ile 12.6) (p<0.0001) Ayrica pe-
netrasyon, ereksiyonu sirdiirme ve cinsel birlesmeyi ta-
malayabilme agisindan da oranlar basarili bulunmustur.

Basagrisi, flushing, ve rinit en sik gdzlenen yan etkiler
olup hafif-orta siddette ve gecici karakter gdstermis. Var-
denafil kullanan maksimum %13 ve plasebo grubunda %7
erkek bu yan etkilerden en az birini tanimlamis. Renk go-
ris bozuklugu gelismemis. 10 ve 20mg tedavi uygulanan
gruplarda %3, plasebo grubunda ise %1 oraninda tedavi-
yi yan etkiler nedeniyle birakma gézlenmis. Ortalama kan
basinci, vardenafil kullanan hastalarda (sistolik kan basinci
-1,4;-4,5 mmHg; diastolik kan basinci -2,0;-3,9 mmHg)
plasebo(sistolik kan basinci 0,3-0,6; diastolik kan basinci
1,4-1,5) grubuyla karsilastirildiginda ¢ok az diislis goster-
mis. EKG degisiklikleri mindr klinik anlamlilik gdstermis
ve myokart infarktlisii gelismemis.

Diabetin vaskiiler ve néropatik komplikasyomlarn di-
abetik hastalarin tedavisini zorlastirmaktadir. 10 ve 20
mg. dozlarda vardenafilin, tim primer temel etkili degis-
kenlere ragmen ED’li diabetik hastalarda yiiksek derecede
etkili oldugu bildirilmistir. Glisemi kontrolii gii¢ olan ve
ciddi ED’ye sahip hastalarda bile iyilesme g&zlenmistir.

Cevirenler:

Op. Dr. Ertan Sakall

Op. Dr. Memduh Aydin

Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi, lroloji Klinigi
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Tadalafil,

erektil disfonksiyon tedavisi icin selektif
oral bir fosfodiesteraz 5 inhibitori

Eardley I, Cartledge J.
Int J Clin Proct 2002 Jun:289-296

Erektil disfonksiyonun (ED) prevalansi yas ve cesitli
hastalik durumlanyla artar. Ayrica, ED’nin diyabet, hi-
pertansiyon veya koroner arter hastalig olanlarda gordil-
me olasiligl 4 kat daha fazladir. Son zamanlara kadar, ED
tedavisi icin secenekler intrauretral ve intrakavernozal
alprostadil uygulamalari, vakum ereksiyon aletleri ve
penil protezlerle sinirliydi. Fosfodiesteraz 5’in (PDE5) se-
lektif inhibitori sildenafil sitratin (Viagra) bulunmasiyla
diinyada milyonlarca erkek icin ED’nin etkili oral tedavi-
si mimkiin oldu. Kanitlanmis klinik etkinligine karsin,
sildenafil kullanimi yiizlerce bildirilmis dliimle iliskilidir.
Nisan 1998 - Mayis 1999 arasi 522 6lim vardir. Bunla-
nn 200’4 miyokard enfarktiisti, 940 ise ani 6lim/aritmi-
ye baghdir. Ayrica 100 mg’lik kullaniminda %11 hasta-
da gorsel bozukluklar saptanmistir. Sildenafilin ticari ba-
sarisi ek oral PDES5 inhibitorlerinin gelisimini tesvik et-
mistir. Haziran 2001°de ICOS ve Lilly (IC351-Cialis) ta-
dalafil icin FDA’ye basvurdu ve 30 Nisan 2002’de olum-
lu bir yanit aldi. Bu makale tadalafilin farmakolojik, far-
makokinetik ve terapdtik yonlerini gézden gecirmekte
ve bu yeni bilesigi sildenafil ve digerleriyle karsilastir-
maktadir.

Tadalafil PDE5’in reversibl, selektif inhibitoriidir. Am-
pirik formild Cp;H{9N3O4 ve molekiler agirlig

389.41"dir. Invitro bir calismada tadalafilin PDE6 disinda-
ki PDE izoformlarina karsi PDE5 icin 10.000 kattan daha
fazla bir selektivitesi oldugunu gdéstermistir. Tadalafil, fo-
toreseptdr PDEG’ya gore insan PDES’i icin 780 kat fazla
selektiviteye sahiptir. Bu sildenafilin 10 katidr.

Tadalafilin farmakokinetik 6zellikleri saglikl géniilll-
ler, yashlar, diabetikler, karaciger bozuklugu olanlar ve
renal yetmezliklilerde calisiimistir. Tablo | tadalafil, sil-
denafil ve vardenafilin farmakokinetiklerini 6zetlemek-
tedir.

Patterson ve ark. tadalafilin farmakokinetikleri tizerine
yas, cinsiyet, renal ve hepatik bozulma, diyabet ve yiye-
ceklerin etkilerini incelemistir. AUC yashlarda %25 daha
fazla olmakla birlikte fark istatiksel olarak anlamli degildi.
Ayni degerlendirmeler yiyecek tliketimi veya cinsiyetin
tadalafilin farmakokinetiklerini etkilemedigini g&stermis-
tir. Diabetiklerde tadalafilin emilimi dusiik olabilir ancak
fark istatiksel anlamli degildir. Tadalafilin AUC'{ renal bo-
zuklugu olanlarda fazla olmakla birlikte istatiksel anlamli
olup olmadig! bildirilmemistir. Tadalafilin AUC, Cax ve
oral klerensi hepatik yetmezlikli ve saglikli kontrollerde
benzerdi.

Tadalafilin etkinlik ve givenilirligi yaklasik 600 hastada
incelenmistir. Tedaviye yanit lIEF ve/veya SEP ile olcil-

Tablo 1. Tadalafil, sildenafil ve vardenafilin geng saghkh gonillilerde farmakokinetikleri

Tadalafil (20 mg)

Sildenafil (100 mg)

Vardenafil (40 mg)

AUC(mg-hr/1)
Cmax (mg/1)
Yar1 &miir (hr)
Tmax (hr)
CI/F(l/hr)
V,/E(l)
Metabolizma

Emilime yiyeceklerin

etkisi

8,066 (39.3)
378(27.6)

17.5 (32.3)
2.0(0.5-12.0)

2.48(39.3)
62.6 (25.4)
Esas olarak CYP3A4

Degisim yok

1,685 164 (1.49)

560 50.8 (1.68)

3.7 4.8 (1.24)

1(0.5-2) 0.7 (0.25-3)
41 N/A
105 N/A

CYP3A4 (majoér), CYP2C9 (mindr) Metabolitleri esas olarak
fecesle

Yiiksek yagh ise Tyjax 60 dk, N/A

Cwmax %30 azalir
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Calisma Hasta sayisi Sonuc¢
Padma-Nathan ve ark. 179 Tadalafil 25 mg dozlan IIEF 3 ve 4. sorulann skorlarini iyilestirmistir ve
ED igin etkilidir.
Brock ve ark. 212 Tadalafil 25 mg dozlan IIEF 3 ve 4. sorularin skorlarini iyilestirmistir ve
ED icin etkilidir.
Saenz de Tejada ve ark. 216 10 ve 20 mg’lik tadalafil dozlan diabetik erkeklerdeki ED’da etkilidir.

mustir. 3 biiylik calisma sonuglari kisaca soyledir:

Saenz de Tejada ve ark 6zellikle Tip | veya Il diyabeti
olan erkeklerde orta veya ciddi ED olan hastalarin tedavi-
sinde tadalafilin etkinligini incelemistir. Tadalafille tedavi
IIEF skorlarini %50 (10 mg doz) ve %63 (20 mg doz) iyi-
lestirmistir.

Tadalafille bildirilen esas yan etkiler bas agrsi ve dis-
pepsidir. Bas agrisi %6.9-8.2, dispegsi ise %8.3-11 ora-
ninda gorllmustir. Tadalafilin sadece 1 calismasinda te-
daviyle ilgili yan etki olarak flushing bildirilmistir (~%0.7
insidans). Flushing sildenafil ve vardanafilin en sik yan et-
kilerinden biri oldugundan, tadalafil ile olan insidansinin
daha ileri arastinlmasi gerekir. Tadalafil, sildenafil gibi
PDEG inhibisyonuna bagl oldugu diistinlilen anormal renk
algilamasi ile iliskili degildir. PDE5 esas olarak genitaller-
de bulunsa da, asirt NO ve sistemik dolasimdaki az mik-
tardaki PDE5 arasindaki iliski, major kan basinci dususleri-
ni indiikleyebilir. Mahmud ve ark.nin calismasinda silde-
nafil kullanimi sonrasi plaseboya gore ortalama kan ba-
sinclart 17/11 mmHg distktd. Hermann ve ark.nin calis-
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masinda ise dists 9.5/4.4 mmHg idi. Gézden gegirilen
klinik calismalarda tadalafilin elektrokardiyografik para-
metreler veya kan basincinda énemli degisikliklere yol ac-
madig1 saptanmistir. Tadalafil karacigerde ve blyiik oran-
da CYP3A4 izoenzimi ile metabolize edilir. Bu ylizden ta-
dalafil ve 2 CYP3A, inhibe edici ilag olan eritromisin ve
ketokonazol ile olan calismalar stirmektedir.

Tadalafil yemek ve alkol alimindan bagimsiz olarak oral
alinir. Klinik calismalarda 2-25 mg’lik dozlar arastirilmistir.
5-25 mg'lik dozlar penetrasyona yeterli ereksiyonu sagla-
ma ve siirdirmede plaseboya Ustlinoldugu gézlenmistir.
Ozellikle ED’si olan diabetiklerde tadalafili inceleyen bir ca-
Iismada 10-20 mg’lik dozlar erektil fonksiyon domain
skorlarinda karsilastirilabilir iyilesmeler ortaya koymustur.

Cevirenler:

Prof. Dr. Giiven Sevin

Dr. M. Burak Hoscan

Siileyman Demirel Universitesi, Tip Fakiiltesi,
liroloji AD
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Tadalafilin insan spermatogenezi ve treme
hormonlari Uzerine zararli etkisi yoktur

Hellstrom WJ, Overstreet JW, YU A, Saikali K, Shen W, Beasley CM
J Urol. 2003 Sep; 170(3): 887-91

Tadalafil erektil disfonksiyonlu (ED) erkeklerin tedavi-
sinde erektil fonksiyonu arttirdigl gésterilmis bir tip5 fos-
fodiesteraz (PDE5) inhibitorlidir. Tadalafilin fare treme
sistemi ve fertilitesi lizerine hicbir yan etkisi bulunmamus,
farelerde karsinojenik, mutajenik veya genotoksik bir
ozelligi rastlanmamustir. (Lily ICOS LLL, yaymlanmamis
bilgi) 6 ve 12 aylk sirelerle glinliik tadalafil verilen ko-
peklerin bazilarinda spermatogenezde azalmaya yol agan
seminifer tiibll degisiklikler gézlenmistir.

Yapilan bu iki randomize, cift kor, plasebo kontrolld,
paralel grup calismada (biri 10, biri 20mg’lik dozlarda) 45
yas ve Uizerindeki saglkli ve orta dereceli ED’li erkeklerde
6 aylik glinltik tadalafil tedavisinin semen karakteristikler
ve lreme hormon konsantrasyonlari {izerine olan etkisi
arastirilmis.

En az 45 yasinda saglikl ve orta dereceli ED’li erkekler
calismaya dahil edilmis. Calisma 6éncesinde minumum 48
saat, maksimum 5 giinliik cinsel perhiz siireleri icinde, 10
mg'lik grup icin 2, 20 mg’lik grup igin ise 3 adet semen
ornegi alinmis. Semen parametrelerinde minimum WHO
kriterlerine; 20 milyon/ml sperm konsantrasyonu, %50
sperm motilitesi, %50 normal sperm morfolojisi ve 10
mg’lik grup icin 2ml, 20 mg'lik grup icin 1,5 ml ejakulat
hacmine sahip hastalar calismaya alinmis. Ureme hor-
monlari olarak testosteron, luteinizan hormon (LH) ve fo-
liklll stimulan hormon (FSH) 6lctimiis.

Calismaya alinmama kriterleri orta ve ciddi ED hikaye-
si ile defektif spermatogenez veya oligospermi ile ilgili
durumlar; diisiik serum testosteron, yiiksek serum LH ve-
ya FSH, erkek infertilitesi, testikller kitle, immotil silia
sendromu, Kklinik varikosel, kriptoorsidizm, seksiiel gegis-
li hastalik hikayesi, idrar yolu enfeksiyonu, dokiimente
bakteriel prostatit, viral orsit veya epididimit, hiperprolak-
tinemi hikayesi, konjenital adrenal hiperplazi, hemokro-
matozis, panhipopitlitarizm, Kleinfelter sendromu testis
travmsi ve retrograd ejakulasyon olarak belirlenmis.

Calismanin amaci saglikli ve orta dereceli ED’li erkek-

lerde 6 ay boyunca plasebo ile 10 ve 20 mg giinliik tada-
lafil tedavisinin spermatogenez lizerine olan etkilerini
arastirmak olarak belirlenmis. Degerlendirmede tim kati-
lanlara, hemogram, serum biyokimyasi, testosteron, LH,
FSH, idrar analizi, elektrokardiyogram ve semen analizi
yapilmis. Katihmcilar plasebo ve tadalafil kullanmak tizere
1:1 oraninda randomize edilmis. Randomizasyonun sag-
lanmasi amaciyla denekler sperm konsantrasyonu 20-50
milyon/ml arasinda ve 50milyon/ml iizerinde olmak {ize-
re 2 gruba aynlmis.Tim katilimcilara glinde tek doz oral
tadalafil tedavisi verilmis ve 3. ile 6. aylarda labaratuar ve
semen analizleri yapilmis. Semen analizini standardize
edebilmek icin tiim Ornekler ayni teknisyen tarafindan de-
gerlendirmis.

Birincil olarak Tadalafil (Ptadalafil) ve plasebo (Pplase-
bo) kullanan deneklerde baslangictaki sperm konsantras-
yonlarinda %50’den fazla azalma olanlarin orani belirlen-
mis. Ptadalafil ve Pplasebo arasindaki fark konvansiyonel
chi-square testi ile 6lctimiis.ikincil olarak, 6 ay icindeki
sperm konsantrasyonu, toplam sperm sayisi, normal
sperm morfolojisi ve hareketli sperm yiizdesindeki degi-
sim ANOVA modeli kullanilarak arastiriimis. Testosteron,
LH ve FSH hormon degerlerindeki degisiklikler de ANO-
VA modeli kullanilarak degerlendirilmis.

10 mg tadalafil calismasinda, 701 denek taranmis ve
101’i plasebo ve 103’ tadalafile randomize edilerek top-
lam 204’1 calismaya dahil edilmis. 20 mg tadalafil calis-
masinda, 799 denek taranmis ve 106’s1 plasebo ve 111’
tadalafile randomize edilerek toplam 217’si calismaya da-
hil edilmis. Her iki gruptada ¢alismayi tamamlayan denek-
lerin orani sirasiyla %75.7 ve 85.1 olarak belirlenmis.Her
iki calismada da sperm konsantrasyonunda %50 veya da-
ha fazla azalma olan deneklerin orani plasebo ile tadala-
filde benzer ve distik bulunmus.(10 mg calismasinda si-
rasiyla %3.4 ve %2.3, 20 mg calismasinda %3.4 ve %5.7)
Konvansiyonel istatistiksel analizler plasebo ve 10 veya
20 mg tadalafil kullanan denekler arasinda sperm kon-
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santrasyonunda %50 veya daha fazla azalma oraninda
ciddi bir farklihk olmadigini géstermis. (>0.4)

10 veya 20 mg tadalafil tedavisi sonrasinda sperm
morfoloji ve hareketinde de ciddi yan etkiler gdzlenme-
mis.10 mg tadalafil grubunda plasebo grubundan farkh
olarak ortalama sperm konsantrasyonunda %11’lik bir
azalma (p=0.02) mevcut olup, bu 20 mg tadalafil grubun-
da tesbit edilmemis. 20 mg’lik grupta plasebo ile karsilas-
tinldiginda sperm motilitesinde istatistiksel olarak anlam-
It bir azalma goériilmis. Yapilan altgrup analizinde, bunla-
rnn baslangicta sperm konsantrasyonlari 20-50 milyon/ml
arasinda olan denekler oldugu gorilmis.Bu deneklerin
subfertilite riskinin daha fazla olabilecegi distnilmis. Ya-
pilan altgrup analizinde plasebo ve 10 veya 20 mg tada-
lafil arasinda ististiksel olarak anlamli bir fark bulunma-
mis.Her calismada birkag denek (plaseboda 6, tadalafilde
8) herhangi bir semen parametresinde WHO kriterlerinin
altina diismis. Sadece plasebo grubunda 1 denegin tim
parametrelerinde azalma olmus. Tadalafil tedavisinde se-
rum testosteron, LH ve FSH degerlerinde 6dnemli degisik-
likler gériilmemis.

Tadalafil tedavisi sirasinda en sik goriilen yan etkiler
dispepsi, basagrisi, sirt agrisi, nazal konjesyon, spontan
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ereksiyon, agri ve myalji olarak belirtilmis. Her iki alisma-
da da anormal goriis veya priapizm rapor edilmemis.

6 ay boyunca giinliik 10 veya 20 mg tadalafil kullani-
minin 45 yas ve lizerindeki erkeklerde spermatogenez ve
treme hormonlari lizerine bir yan etkisi bulunmamaktadir.
2 yil boyunca tadalafil verilen farelerin tGreme sistemleri
izerine benzer sekilde bir yan etkisi saptanmamis ve ta-
dalafilin farelerde fertilite {izerine olumsuz bir etkisine
rastlanmamistir. Her ne kadar tadalafil képeklerde sper-
matogenezde azalmaya yol acan seminifer epitel degisik-
liklerine yol agsada, kdpek insan lreme parametrelerini
degerlendirmek igin zayif bir model olabilir.

Tadalafil sperm parametrelerini etkilemiyor olsa de, si-
nirda semen parametreleri olan hastalarki kullanimindan
once dikkatlice degerlendirilmelidir.

Sonug olarak; 45 yas ve sti erkeklerde, tadalafilin 6
ay boyunca kullaniminin spermatogenez ve lreme hor-
monlar {izerine olumsuz bir etkisi bulunmamaktadir.

Cevirenler:

Dr. Tuncer Senkul

Op. Dr. Ertan Sakalh

Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Klinigi
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INFERTILITE

Spermatid secim kriterleri ve

klinik kullanimi

Biyolog Pelin Balgik
Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum AD
Reprodiiktif Endokrinoloji ve Infertilite Bilim Dali, IVF Unitesi

GiRisS

Agir erkek infertilitesi olan hastalarda testis biyopsisi
ve Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonun (ICSI) beraber
kullaniimasi ile fertilizasyon, uygun kalitede embriyo geli-
simi ve gebelik saglanabilmektedir. Spermatogenez ol-
dukca karmasik mekanizmalar ile kontrol edilmektedir. Bu
molekiiler mekanizmalarin herhangi bir evresinde bozuk-
luk olmasi veya cevresel etkenler nedeniyle testiste germ
hiicrelerinin gelisimi etkilenebilir ve hiicreler spermatozoa
evresine kadar gelisime gostermeyebilir. Spermatidlerin
hormon ve sitokinler varliginda kiltiirQi yapilarak (invitro
matiirasyon) gelisimlerinin desteklenmesi ve yardimla
treme tekniklerinde kullaniimasi amaciyla spermatozoa
seviyesinde hiicre elde edilmesi giincel bir arastirma ko-
nusudur.

Testikiler sperm ekstraksiyonu sonrasinda spermato-
zoon bulunmayan hastalarda spermiogenezin ara asama-
larindaki hiicrelere rastlanabilir (1). Deney hayvanlarinda
yapilan calismalarda (2,3) Round (Yuvarlak) Spermatid
Nuikleus Enjeksiyonu (ROSNI) islemini uygulamislar ve
spermatidlerin diisiik olmasina ragmen fertilizasyon yete-
negi olduguna dikkat ¢ekmislerdir. Edwards ve ark. insan
oositlerinde spermatidlerle fertilizasyon gerceklestirmis-
lerdir (4). Fishel ve ark. (5) 1995 yilinda uzamakta olan/
uzamis (Elongating/ Elongated) Spermatid Enjeksiyonu
(ELSI) ile Tesarik ve ark. (6) Round Spermatid Enjeksiyonu
(ROSI) ile gebelik ve canli dogum elde etmesiyle birlikte
konuya ilgi artmis ve testis biyopsisi drneginde spermato-
zoa bulunmayan hastalar icinde yeni bir umut dogmustur.
Glinlimiize kadar yapilan calismalarla birlikte spermatidle-
rin yardimci tGreme tekniklerinde kullamimi hakkinda daha
fazla bilgi edinilmesine ragmen, ROSI ile gerceklesen ge-
belik (7,8), ELSI ve ICSI ile gbézlenen sonuglara gore ¢ok
distktr.

Round spermatid enjeksiyonunda spermatid se¢mek

icin tam bir morfolojik secim kriterlerinin bulunmamasi,
testis dokusunun hiicre secimi agisindan heterojen olma-
s, alinan biyopsi érneginin diseksiyonu sonrasi olusan or-
tamin yogun ve hiicrelerin benzer morfoloji géstermeleri
(9,10) islemin zorlasmasina sebep olur. Bu derleme
sperm oncill hiicrelerinin siniflandiriimasi ve éncii hiicrele-
rin klinik kullanimi hakkinda bilgi verilmek tizere kaleme
alinmustir.

SPERMiIOGENEZ VE ONCII HUICRELER

Erkek treme hiicreleri embriyonik ektodermden geli-
sen, kendini yenileme ve farklilasma yetenegine sahip
hiicrelerdir (11,12). Sperm hiicresinin spermatogonium-
dan spermatozoona kadar gecen dénemi baslica iki kisim-
dan olusur; Birincisi diploid yapidaki spermatogoniumun
haploid yapidaki spermatide ulastigl spermatogenez,
ikincisi ise spermatidin morfolojik degisim gecirerek ol-
gun seviyeye eristigi spermiogenezdir. Spermatogenez-
de hiicre mitoz ve mayoz béliinme gegirir. Germ hiicrele-
ri Sertoli hiicrelerinin arasinda testisteki seminifer tiibiller-
de bulunurlar. Mitotik béliinmeler ge¢ embriyonik do-
nemde duraklar ve dogumdan sonra tekrar devam eder
(13,14). Takip eden mayoz bollinmede ilk evrede sper-
matogoniumlar sekonder spermatositler, mayozun ikinci
evresinde ise sekonder spermatidler olusur (15). Sperma-
tidler haploid genoma sahip hiicrelerdir. Sekonder sper-
matidler (round spermatid) yapi olarak genomu haploid
yapiya indirgenmis ancak, heniiz olgun morfolojik yapiya
ulasmamis 6ncii hiicrelerdir. Bu nedenle obstriiktif olma-
yan azoospermi hastalannin kendi genetik yapilaninda ¢o-
cuk sahibi olmalari icin dnem tasimaktadir.

Spermiogenezde hiicre ici organellerden akrozom ilk
evrede yuvarlak ve hiicrenin merkez kisminda iken evre-
ler ilerledikge hiicrenin 6n kismina dogru yer alir. Diger bir
onemli degisiklik ise stoplazmada gerceklesir, hilicrede
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stoplazma kaybi olur ve spermatozoonda sitoplazma an-
cak mitokondri etrafinda ve az miktarda bulunur. Niikleus
ise yuvarlak yapisindan oval bir yapiya gecer. Spermatid-
ler bu morfolojik farkhlasmalar sonucunda spermatozoon
yapisina sahip olurlar (16,17). Sperm 6ncii hiicreleri, sper-
miogenezdeki evrelerinde morfolojik gériinlimlerine gére
siniflandiriimaktadir (Sekil 1).

AKROZOM

NUKLEUS

Yuvarlak Spermatid

Uzamakta olan spermatid

lerdir. Sousa M. (20,21) ve Verheyen G. (10) yaptiklari ca-
lismalarda Nikon mikroskop ve faz-kontrast ek cihaz kul-
lanmuslar ve spermatid segimi icin bu aletlerin uygun ol-
dugunu belirtmislerdir. Degisik mikroskop ve ek cihazlar-
la yapilan secimin yaninda Sutovsky ve ark. (22) Mito-
tracker mitokondriye spesifik boya yardimiyla da siniflan-
dirma yapilabilecegini belirtmis ve bu calismada maymun

Uzamis spermatid Spermatozoon

Sekil 1. Round spermatid evresinden spermatozoona kadar gegirilen evreler

Sal’den Sd2’ye kadar olan evrelerdeki morfolojik 6zellikler asagida kisaca 6zetlenmistir:
Sa 1 spermatid: Hiicre yuvarlak, eritrosit blytkligtnde, yuvarlak niikleuslu, cevresinde kuglik bir stoplazma ile cevrili, icinde

yuvarlak ve parlak akrozomu bulunur .

Sa 2 spermatid: Hiicre Sal yapisinda fakat kiictik bir flagellumu (<8um) bulunur.

Sb 1 spermatid: Hiicredeki flagellum uzunlugu 8 pm bulunur. Nikleus merkezdedir.

Sb 2 spermatid: Nukleus yassilasarak yukari, akrozomun altinda yer alir. Bu asamadan sonra uzamakta olan spermatidten s6z edilebilir.

Sc1 spermatid: Nukleus uzamis bir durum alir ve mitokondri belirir.

Sc 2 spermatid: Nukleus hiicre disina dogru ¢ikinti yapar, spermatazoaya farklilasma belirgindir.

Sd1 spermatid: Cekirdek iyice uzamistir.

Sd2 spermatid: Sitoplazma kaybi devam etmektedir ve sitoplazma mitokondrinin etrafinda toplanmistir.

SPERMATIDLERIN KLiNiK KULLANIMI

Testis biyopsi 6rneginin diseksiyonu sonrasi olusan or-
tamda erkek germ hiicrelerinin yanisira eritrositler ve ser-
toli hiicreleri de yogun olarak bulunur. Uzamis ve uza-
makta olan spermatidleri ortamda ayirt etmek kolaydir.
Sorun yuvarlak spermatidlerin ortamda belirlenmesidir.
Yapilan calismalarda cesitli mikroskoplar ve ek cihazlar
kullanilmis ve bu cihazlarla morfolojik secimin daha kolay
olacagi belirtilmistir. Erkek germ hiicrelerinin siniflandiril-
masinda Nomarski mikroskobun kullanildigl calismada
(19) bu mikroskobun goriintiiye belli bir derinlik verdigi
icin hiicre seciminin daha kolay olduguna dikkat ¢cekmis-
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ve boga spermatidlerini ¢calismislardir.

Round spermatidler yuvarlak, ¢eperleri diizgiin, diger
hiicre ici yapilar gériilebilir (akrozom) hiicrelerdir. Round
spermatidlerle eritrositleri karsilastirdigimizda yaklasik
olarak ayni boyutta olmalarina ragmen, eritrositlerin ¢ekir-
deklerinin bulunmamasi ve enjeksiyon pipetine cekildik-
lerinde round spermatidlerin sekillerinin bozulmamasi sa-
yesinde ayirt edilebilirler. Sertoli hiicreleri ile round sper-
matidleri karsilastirdigimizda ise round spermatidler ser-
toli hiicrelerinden daha kii¢lik yapida olmalari ve hiicre ici
yapilarin faz-kontrast mikroskopta gértinmesiyle ayirt edi-
lebilirler. Ayrica sertoli hiicrelerinde niikleuslarin belirgin
olarak goérilmesi de ayirt edici 6zelliktir.
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Round spermatid enjeksiyonunda kullanilan enjeksi-
yon pipetinin boyutlart 6-8 pm ¢apinda olmasi gerek-
mektedir. Genis enjeksiyon pipeti kullanimi sebebiyle
oosit dejenerasyonu arasinda baglanti kurulamamustir
(20). ROSI ve ELSI ile yapilan ¢alismalar incelendiginde;
ROSI ile elde edilen fertilizasyon, embriyo transfer ve
gebelik oranlar ELSI ye gore c¢ok daha diisiik oldugu
gozlenmistir. Sousa M. ve ark.erkek infertilitesi nedeniy-
le TESE uygulanan (%72 Sertoli Cell Only Sendromu
(SCOS), %14 Klinefelter Sendromu, %14 Johnson 2-4
Sendromu) ve spermatozoa bulunamayan hastalarda
Sal, Sb2, Sd1 ve Sd2 spermatidlerle enjeksiyon yapil-
mustir.Bu hastalarda %52 oraninda fertilizasyon gozlen-
mis: %37 tek proniikleus, %15 cift proniikleus goézlen-
mistir. ROSI uygulanan 50 hastada gebelik elde edile-
memistir. ELSI uygulanan 20 hastada 9 adet klinik gebe-
lik elde edilmistir (20) . Ayni arastiricinin diger bir calis-
masinda ise 159 hastada ICSI, ROSI ve ELSI uygulanmis
ve fertilizasyon oranlari sirasiyla %71,4, %26,3, %17 ola-
rak saptanmistir. Gebelik oranlari ise sperm enjeksiyonu
icin %31,7, ELSI icin %26,3 olarak saptanmis fakat ROSI
ile gebelik gerceklesmemistir (21).

Kahraman ve ark.nin bir calismasinda 3 ELSI , 20 RO-
Sl uygulamus, fertilizasyon oranlari %71 ve %25 olarak be-
lirtilmis ve ELSI uygulanan hastalardan 2 tanesinde gebe-
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nin %12,3 tinde sperm bulunamamasi sonucu alinan tes-
tis biyopsilerinden elde edilen Sb2, Sc ve Sd1 spermatid-
lerle enjeksiyon yapilmis ve %33,2 oraninda fertilizasyon
gerceklesmistir. Bu calismada 3 adet klinik gebelik goz-
lenmistir (23).

SONUC

ROSI ve ELSI uygulamalan testikiler sperm ekstraksi-
yonu sonucunda sperm bulunamayan infertil hastalar icin
yeni bir sans olmasina ragmen bu uygulamalar sonucun-
da basar sansinin az oldugu unutulmamaldir. ROSI ve
ELSI uygulanan hastalarda fertilizasyon, embriyo gelisim
ve gebelik oranin disiik oldugu goézlenmektedir. Daha
cok yeni olan bu uygulamalarin gelecege yénelik kompli-
kasyonlarinin da arastinlmasi mutlak gereklidir. Ozellikle
round spermatidlerde DNA'nin daha gevsek paketlenmis
olmasli, DNA’y1 daha korunmasiz ve zarar gérmeye elve-
risli hale getirmektedir. DNA hasarli hiicrelerin fertilizas-
yon oranini (24) etkilemedigini savunan arastirmacilar ko-
nuya daha dikkatli yaklasmak gerektigine de dikkat ¢ek-
mektedirler.
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Y kromozomu ve erkek infertilitesi

Yrd. Dog. Dr. M. Murat Samli )
Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakdiltesi, Uroloji AD, Afyon

1976 yilinda Tiepolo ve Zuffardi'nin Y kromozomun
uzun kolundaki delesyonlarin spermatogenetik yetmez-
likle ilgili oldugunu ortaya koymasina ragmen sadece son
birkag yil icinde bu durum molekiiler diizeyde tanimlana-
bilmistir (1). Vogt ve ark. 1996’'da Y kromozom mikrode-
lesyonlarinin belirli bir delesyon sekline uydugunu goz-
lemlemis; proksimal, orta bolge ve distal Yq11 {izerinde,
birbiri ile cakismayan ve sirasi ile AZFa, AZFb ve AZFc
bolgelerini tanimlamustir (2). Cesitli klinik ve molekiiler ca-
lismalarla 1994’den beri Y kromozom mikrodelesyonlari-
nin roli ortaya konmaya calisilmaktadir. Ancak yayinlan-
mis calismalar delesyon frekansi ve genotip-fenotip iliski-
sini ortaya koymada celiskili sonuclar dogurmustur. Pryor
ve ark.’nin 1997’de ve Kent-First ve ark.’nin 1999’da fer-
tilitesi kanitlanmis erkeklerde Y mikrodelesyonlarinin ta-
nimlanmasi soru isaretlerini dogurmustur (3,4). Y kromo-
zom mikrodelesyonlarinin infertil erkeklerde en sik mole-
kiiler genetik sebep oldugu bilinmekle birlikte, azoosper-
miklerin %85’inde, siddetli oligozoospermiklerin ise
%90'inda delesyonlar tespit edilememektedir. Bu kisiler-
de genellikle tespit edilen multikopya gene ailelerinde Y
kromozomu ile iliskili varyantlar, Y spesifik gen mutasyon-
lan, duplikasyonlar gibi genetik durum infertil fenotipi
olusturmaktadir.

Androlojide fertilite normozoospermi ile degil, fertili-
tesi ispatlanmis erkekler olarak tanimlanmaktadir ve cogu
calismada bu kisiler kontrol grubunu olusturmaktadir. Kra-
usz ve McElreavery 229 kontrol bireyin 12’sinde DAZ
bélgesinin disinda kiiciik delesyonlar birdirmistir (5). Kos-
tiner ve ark.’a gore bu kisilerde delesyon saptanmasinin
nedeni polimorfik varyant tastyicisi, teknik hata veya oli-
gozoospermik fertiller olabilecegi yoniindedir (6).

AZF delesyonlarinin tamaminin dogal yolla transmis-
yonu Vogt ve ark., Pryor ve ark., Chang ve ark ve Saut ve
ark. tarafindan rapor edilmistir (2,3,7,8). Bu raporlarda sa-
dece iki bireyde sperm analizi mevcuttur. Iki babadan bi-
rinde sperm sayilar disiik digerinde normaldir; her ikisi-

nin de tek bir cocuklart olmustur (2,3). Dért oglu olan bir
baba, infertil ogullarinin dogal konsepsiyonunundan c¢ok
uzun zaman sonrasinda yapilan incelemesinde azoosper-
mik olarak bulunmustur (7). Bu bulgular bu kisilerdeki do-
gal konsepsiyonun babanin oligozoospermisinin progresif
olarak azalmasina ragmen disi partnerin ylksek fertilite
durumuna bagli olabilecegini gdstermektedir. Bu hipotez-
le uyumlu olarak AZFc delesyonu olan infertil erkeklerde
zaman iginde sperm sayilarinin progresif azaldig Girardi
ve ark. (1997), Simoni ve ark. (1997) ve Saut ve ark.
(2000) tarafindan da gosterilmistir (8,9,10). Cevresel fak-
torler veya farkh genetik altyapi (Yq genlerinin yoklugu-
nun kompansasyonu otozomal veya X'e bagli faktorlerce
saglanmasi olasidir) bu degisken fenotipi aciklayabilir. Ya-
kin zamanda Krausz ve McElreavey 2001 yilinda 392 nor-
mospermik erkegi incelemis ve bu kategorideki erkekler-
de Yq delesyonu rapor etmemislerdir (11). Bu sonu¢ AZF
bélgelerinin Y kromozom mikrodelesyonlarinin erkek in-
fertilitesindeki spesifik roll ile uyum géstermektedir.

Y kromozom mikrodelesyon insidensi %1 (van der
Ven ve ark., 1997) ile %55 (Foresta ve ark., 1998) arasin-
da oldukga genis bir ylizdede varyasyon géstermektedir
(12,13). Calismalara dahil edilen hastalarin dahil olma kri-
terleri, hastalarin klinik tanimlanmalari, hatal olarak deles-
yonlarin tespit edilmesi, populasyondaki varyasyonlar bu
oranlan etkileyebilmektedir. Uc Avrupa iilkesi (italya,
Fransa, Danimarka) ve bir Avrupa disi (iran) kaynakli has-
ta populasyonunda, benzer primerler kullanilarak ve infer-
tilite kriterleri (idiopatik ve non-idiopatik) homojen tutula-
rak yapilan arastirmada delesyon frekansi sadece %1.5 ile
9%10.8 arasinda degiskenlik gdzlenmistir (12,13). En yiik-
sek delesyon frekansi azoospermik hasta grubunun en
yiiksek oldugu 2 calismada tespit edilmistir. idiopatik sid-
detli oligo ve azoospermik hasta grubu %10-18 arasinda
olmak lzere daha homojen bir delesyon frekansi goster-
mistir. Ayrica delesyon frekansindaki degiskenligin calisi-
lan populasyonun etnik ve jeografik farklihklar disindaki
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ozelliklerine bagh oldugu goésterilmistir (5,14).

318 hastayi (250 siddetli oligo ve azoospermik erkek)
ve 200 normospermik kontrolii iceren 4 ayr calismada
DBY ve USP9Y (AZFa), c1F-1AY (AZFb), BPY2 ve DAZ
(AZFc) gibi 3 ayn bolgede gen-spesifik markerlarin olup
olmadig arastirimis ve izole gen delesyonlarn bulunma-
mustir (11,15,16). Foresta ve ark. 2000'de AZFa bélgesin-
de izole gen-spesifik delesyonlar bildirmislerdir (17). An-
cak bu bulgu farkli gruplar tarafindan AZFa bolgesinin in-
celendigi 1300’den fazla erkek hastada dogrulanmamistir
(5,15,18).

Yayinlanmis literatiir bilgisi dogrultusunda Y kromo-
zom mikrodelesyonlari hakkinda sunlar séylenebilir; 1- Y
delesyonlan 6zellikle 1 milyon spermatozoa/ml altinda
olan hastalarda tespit edilmektedir. 2- Delesyonlar 5 mil-
yon spermatozoa/ml tizerindeki sperm sayilarinda olduk-
ca nadirdir (yaklasik %0.7) ve tek STS'nin delesyonunun
oldugu durumlarda Southern blotting gibi bir teknik ile
dogrulanmadan delesyonun énemi siiphe ile karsilanma-
ldir. 3- En sik delesyon frekansi AZFc (yaklasik %60) bol-
gesindedir. Bunu AZFb ve AZFb+c veya AZF a+b+c bdl-
geleri (%35) izlemektedir. AZFa bélgesi oldukga nadirdir
(%5). 4- Izole gen-spesifik delesyonlar oldukca nadirdir ve
su ana kadar sadece AZFa bolgesinde tespit edilmistir. 5-
Delesyonlar diger androlojik bulgularla birlikte (varikosel,
kriptorsidizm, hipogonadotropik hipogonadizm, obstruk-
tif azoospermi) goriilme olasiligi (%7) agisindan bagimsiz-
dir (16,19,20).

AZFa veya AZFb bolgelerinin tamaminin (komplet)
delesyonu Sertoli cell-only ve spermatogenetik arrest ile
iliskilidir (21,22). Bu bolgelerin parsiyel delesyonu veya
AZFc bolgesinin parsiyel veya komplet delesyonu hipos-
permatogenez (oligospermi) ile Sertoli cell-only sendro-
mu arasinda degisken fenotiplerle uyumlu géziikmekte-
dir. Bu fenotipik varyasyon, AZFc delesyonu olan hasta-
larda gorildigi gibi, zaman icinde germinal epitelin
progresif regresyonu gibi bir mekanizma ile agiklanabilir
(23). Ayrica kisilere ait genetik alt yapi ve cevresel faktor-
lerin etkisi ile de aciklanabilmektedir.

Tiim hastalanin hormonal durumlan analiz edilmis iki
Danimarka calisma grubunda tiim hastalarda FSH seviye-
leri ortalamanin {izerinde tespit edilmistir (5,24). Bu hasta
grubunda serum Inhibin B konsantrasyonlarinin tim has-
talarda normalin altinda olmasi, Y kromozom mikrodeles-
yon taramasi icin Inhibin B diizeyinin abnormal olmasi ge-
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rektigini diistindliirmektedir. Foresta ve ark. ise mikrode-
lesyonlu hastalardaki Sertoli hiicre fonksiyonunun idiopa-
tik olanlara gore daha az siddetli oldugunu savunmakta-
dirlar (25). Sertoli cell-only sendromu ve AZF delesyonlu
olan hastalarda Inhibin B diizeyinin relatif olarak yiiksek
olmasi, bu hasta grubunun galismasinda kullanilan ince ig-
ne aspirasyon biyopsisi ile spermatositik arrest ve Sertoli
cell-only patolojilerinin hatali yorumlanmasina bagl olabi-
lecegini dustindiirmektedir (25).

Y delesyonlarinin ortaya konulmasi diagnostik, prog-
nostik ve koruyucu dneme sahiptir. Azoospermiklerde
saptanabilecek komplet AZFa veya AZFb delesyonu, tes-
tikiiler sperm elde edilmesi agisindan negatif prognostik
degere sahiptir (21,26). Oligospermik hastalarin da za-
man icinde progresif olarak sperm konsantrasyonu azal-
masi riski bulunmaktadir. Bu nedenle bu kisilere ait sperm
hiicrelerinin kriyoprezervasyon ileride TESE gibi invaziv
tekniklere maruz kalmasini engelleyebilir (16).

Yq mikrodelesyonu olan hastalarin IVF, ICSI ve hatta
dogal konsepsiyonla ile fertil olduklari bilinmektedir. An-
cak delesyonu olmayan erkeklerde gézlenen fertilizasyon
orani ve embriyo gelisimi agisindan bu grubun farkhlik
gosterip gostermedigi bilinmemektedir (27,28,29). Kon-
sepsiyon sonrasi Y delesyonu erkek cocuga zorunlu olarak
gecmektedir. Erkek cocugun fenotipi biylk &l¢lide degis-
kenlik gdésterebilir. Ancak spermatogenetik bozuklugun
derecesi, cevresel faktorlerin Gireme fonksiyonu tizerinde-
ki etkisinin olup olmamasina bagh olarak sonug¢ énceden
tahmin edilemez.

Siffroi ve ark. yakin zamanda yaptiklar bir calismada Y
mikrodelesyonu olan erkeklerin spermlerinin seks kromo-
zom agisindan nullizomik oldugunu gostermistir (30). Bu
sonug 45,X0O gibi Turner sendromu veya seks kromozom
mozaizmi ile iliskili diger fenotipik anomalilerin gelisebile-
cegi riskini gdstermektedir. Seksiiel ambiguity ve/veya
Turner stigmalan olan mozaik 46,XY/45,XO taslyicisi olan
hastalarda Y mikrodelesyon taramasi yiiksek oranda
(%33) AZFc delesyonlarini géstermistir (31). Bu bulgu ba-
z1 Yq mikrodelesyonlarinin genel olarak Y kromozom ins-
tabilitesini bozarak 45,XO hiicre dizilerinin olusmasi ile
iliskili oldugunu 6ngérmektedir. Bu nedenle seks kromo-
zom mozaizmi olan embriyolann transferini engellemek
icin pre-implantasyon genetik tani ile bu durumun ortaya
konulmasi ciftlere dnerilmelidir. Siddetli erkek infertilitesi
gibi nedenlerle ICSI uygulanarak elde edilen bebeklere
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karyotip ve Y kromozom mikrodelesyon taramasi yapila-
rak incelenmelidir.

Y kromozom mikrodelesyonlari oligo/azoospermik
hastalardaki en sik genetik sebep olmalarina karsin bu
hastalarin biiylik cogunlugu goériinlsiinte intakt Y kromo-
zomuna sahiptirler. Bu kisilerin tasidiklarn farkli Y kromo-
zom diizensizlikleri, tespit edilmemis mikrodelesyonlar
veya non-rekombining bolgesinde sekans varyanslari ne-
deni ile azalmis spermatogenez ortaya c¢ikiyor olabilir.
Sperm sayilar ile Y kromozom haplogruplannin (haplog-
rup=ortak binary (ikili markerlan paylasan monofiletik
(=tek ortak bir aileye ait) Y kromozom gruplardir) bilindi-
gi bir Danimarka calismasinda haplogrup dagilimi genel
populasyon ile karsilastiriimistir (5). Bu calismada idiopa-
tik oligo/azoospermik erkeklerde haplogrup 26+ (hg26+)
isimlendirilen bir sinif Y kromozom haplogrubunun genel
erkek populasyonundakine (%4.6) gére anlamli derecede
daha fazla (%27.9) bulundugu gosterilmistir (5). Azoos-
permi veya oligospermi gelismesi olasiigl hg26+ grubu-
na sahip Y kromozomu olanlarda hg1 (Danimarka’daki en
sik rastlanan haplogrup) ile karsilastinldiginda 8.92 kat
daha fazla tespit edilme olasiligl saptanmistir. Sperm sa-
yilari Avrupa’da son 30-40 yil icinde yilda %2 azalma
goOstermistir. Bahsi gecen bu calisma, bu sinif Y kromozo-
munun sperm sayisi azalan erkeklerde daha fazla ekspre-
se oldugunu gostermektedir. Hgr26+ tasiyicisi erkeklerin
%70’inde sperm sayilari 5 milyon spermatozoa/ml altin-
dadir. Bu sayilardaki sperm sayilarina sahip bireylerin rep-
roduktif basarilan ¢ok diistiktiir ve yardimci lireme teknik-
lerinin olmadigl durumda bu kromozomlar populasyon-
dan hizla elimine olacaktir. Bu sinif kromozomlarin selek-
siyonu oldukga yeni bir fenomendir. Y kromozomunda
hg26+ varligl, yeniden diizenlenmeler, polimorfizm ve
gen kopya sayilarinda farkhliklar spermatogenetik fonksi-
yon igin yeni teorileri ortaya ¢ikarmaktadir. Ancak bu ola-
siliklarin ortaya konulmasi icin daha fazla ¢alismalara ge-
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1995 yilindan beri yapilan calismalar Y kromozom
mikrodelesyonlarini siddetli erkek infertilitesinin deger-
lendirilmesinde rutin calismanin bir parcasi haline getir-
mistir. Baslangic dénemlerindeki delesyon frekansindaki
degiskenlikler, fertil erkeklerdeki delesyonlarin varligi, en
yiiksek sensitiviteyi saglayacak STS sayisi gibi konular he-
men hemen ¢dzlimlenmistir. Delesyon frekansinin sperm
saylisi (oligo veya azoospermik) ve etyoloji (idiopatik ve-
ya non-idiopatik) subgruplarinda farklihk gésterdigi bilin-
mektedir. Normospermik bireylerde delesyonlarin olma-
masl delesyonlar ile spermatogenez arasinda spesifik bir
baglanti oldugunu goéstermektedir. Ayrica bundan daha
Onemlisi tim markerlarin taranmasi yerine iyi secilmis da-
ha az sayida markerin tanisal amagli ¢alisiimasi uygundur
(19). Bu sekilde iyi secilmis markerlar ile %95’in tizerinde
klinikle iliskili delesyonlar saptanabilir (32).

Bircok calismaya ragmen bugiin AZF genlerinin fonk-
siyonlarinin, gen-spesifik delesyonlar ve mutasyonlarin,
multikopya gen ailelerinin tek veya multipl kopyalarinin
delesyonlarinin énemi, inversiyon ve duplikasyonlar gibi
diger yapisal anomalilerin spermatogenetik hasar yoniin-
den etkileri hakkinda cok az sey bilinmektedir.

Her ne kadar kesin bir fenotip-genotip korelasyonu sa-
dece komplet AFZa ve AZFb delesyonlarinda goriilse de,
parsiyel AZFa, AZFb ve tim AZFc delesyon tiplerindeki
degisken fenotip, genetik temelin dnemini ve cevresel
faktorlerin spermatogenez (Uzerindeki etkilerini goster-
mektedir. ileride calismalara Y kromozom disindaki fertili-
te genleri Uizerine olacaktir. Hayvanlar tizerindeki calisma-
larla giderek daha fazla sayida otozomik ve X'e baglh gen
ortaya konulmaktadir.

Molekiiler genetik ve hayvan modellerindeki bilgi biri-
kimi, daha da 6nemlisi insan genom projesinden elde
edilen bilgiler erkek fertilitesi alaninda genis capta arastir-
malar icin milkemmel bir temel olusturacaktir.
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Kemoterapi sonrasi olusan kalici
azoospermili hastalarda testikuler
sperm ekstraksiyonu (TESE) ve ICSI

Meseguer M, Garrido N, Remohi J, Pellicer A
Hum. Reprod 2003 Jun; 18(6): 1281-5

Mutimodal kanser terapileri, testis kanseri, Hodgkin
lenfoma ve [6semi gibi malign hastaligi olan geng hastala-
nn yasam sirelerini uzatmaktadir (Krakoff, 1987). Ancak
kanser terapileri genelde agresiftir ve yan etkileri siktir. Ke-
moterapi ve radyoterapi, spermatogenezi etkilerken (Me-
istrich, 1993), retroperitoneal lenfadenektomi ejakulasyonu
bozabilmektedir (Stuart ve ark, 1992) ve bu parametreler
heniiz bir aile kurmamis geng erkeklerle oldukga ilgilidir.

Kemoterapinin spermatogenez iizerine olan zararl et-
kileri, kullanilan kemoterapétik ajanin tipine ve dozajina
bagli olarak degisebilir. Ustelik spermatogenezin tedavi
sonrasi normale doénecegini 6nceden tahmin etmek
mimkiin degildir (Naysmith ve ark, 1998). Bu yiizden
geng kanser hastalarina kemoterapi ncesi sperm dondur-
ma yontemi Snerilmektedir (Lass ve ark, 1998).

Buna ragmen hala bir grup geng kanser hastasi gona-
dotoksik tedavi 6ncesi sperm 6rneklerini dondurmamakta-
dir. Sperm dondurma isleminin yapilmamasinin nedenleri
degisebilmektedir. Bazi hastalar, kendi onkologlar primer
hastaliklanina konsantre olduklarindan ve ilerideki fertilite
oranlanni hesaplamadiklarindan bu yénteme y&neltiime-
mektedirler. Diger olgularda bazi testis tiimdrlerinde oldu-
gu gibi kemoterapi baslamadan 6énce de spermatogenez,
primer timor tarafindan etkilenebilmektedir. Bu hastalarin
bazilarinda sperm Kkalitesi, ICSI uygulamak icin yapilacak
bir dondurma islemi icin yeteri kadar iyi degildir (Hendry
ve ark, 1983). Ayrica sperm dondurma islemi adelosan
oncesi kanser hastalarinda uygun bir yéntem degildir.

Kemoterapi sonrasi kalici azoospermi gelisen hastalar,
dondurulmus semen 6rnekleri toplanmamissa genel ola-
rak steril kabul edilirler. Nonobstriiktif azoospermik has-
talarda; TESE ve ICSI kombinasyonunda son dekadda go-
riilen ilerlemeler, bu ciftler icin yeni bir alternatif olmustur
(Devroey ve ark, 1995; Tournaye ve ark, 1996).

Bu calismada ki amag, kemoterapétik ajanlara bag olu-
san inatc1 azoospermiye yardimci ireme teknikleri (YUT) ile
yapilacak tedavilerin sonuclarini kestirmek olmustur.

Ocak 1995 ile Kasim 2002 arasinda tarihleri arasinda
ortalama yasi 34 olan (29 ile 44 yas arasi) 12 erkek hasta
kemoterapiyi takiben gelisen azoospermi nedeniyle de-
gerlendirildi. Tim hastalara degisik tipte kemoterapi te-
davisi tek basina (5 hastada) veya radyoterapi (4 hastada)
veya retroperitoneal lenfadenektomi (3 hastada) ile kom-
bine uygulanmisti. Retroperitoneal lenfadenektomi yapi-
lan hastalar da dahil tim hastalar ejakulasyon yetenegine
sahiplerdi. Azospermi teshisi icin en az 3 santriflje edil-
mis semen analizi uygulandi. Retrograd ejakulasyonu
ekarte etmek amaciyla tiim hastalara ejakulasyon sonrasi
idrar analizi testi uygulandi. Ultrasonografi ile testis hac-
mi, radyoimmiin analiz metodu ile de serum FSH seviye-
leri Olclildd. Tim hastalarda 46,XY karyotipi izlendi. Taki-
ben hastalara TESE- ICSI kombinasyon tedavisi uygulandi.

Sonugta, 12 hastadan 5’inde (%41,6), ICSI icin yeterli
olabilecek hareketli spermler elde edildi. TESE ile basarili
bir sekilde sperm elde etme oranlari, testis kanserli hasta-
larda %67 iken (4/6) hematolojik kanserler icin %20 (1/5)
olarak elde edildi. Sadece kemoterapi ile kemoterapi ve
lenfadenektomi kombinasyonu uygulanan hastalarda
sperm elde etme basarisi %50 (4/8) iken kemoterapi ve
radyoterapi kombinasyonu uygulanan grupta basari orani
%25 (1/4) olarak bulundu. Ancak bu sonugclar arasinda
muhtemelen diisiik hasta sayisina bagli olarak anlamli bir
fark bulunamadi.

Pozitif TESE'li hastalarda negatif TESE'li hastalara gére
ortalama maksimum testis hacmi anlamli derecede y{k-
sek bulundu (18’e karsin 14,3ml p<0,01, t testi). Ortala-
ma serum FSH seviyeleri her iki grup arasinda farklilik
gostermedi (TESE pozitif hastalarda 37 mIU/ml iken TESE
negatiflerde 21,3 miU/ml).

Histopatolojik olarak ise; Sertoli cell only sendromlu
(SCOS) hastalarda sperm 2/9 (%18) oraninda, ciddi hipos-
permatogenezli hastalarda 2/2 (%100) oraninda ve maturas-
yon arrestli hastalarda 1/1 (%100) oraninda elde edildi. 4 bi-
yopsi érneginde matiir spermatozoa elde edildi (2 hiposper-
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matogenezli, 1 maturasyon arrestli ve 1 SCOS’ lu hastada).

TESE’ nin basarill oldugu 5 ciftte donmus spermlerin
kullanildig 8 ICSI siklusu uygulandi. 1 siklusta fertilizasyon
basarisiz oldu. Normal fertilizasyon orani %68 olarak izlen-
di. Toplamda 7 embriyo transferi gerceklestirildi ve saglikli
bir kiz gocugu ile sonuglanan 1 adet klinik gebelik izlendi.

Bilindigi iizere, kanser nedeniyle kemoterapi uygula-
nan hastalann ¢ogu, tedavinin baslamasindan 7-8 hafta
sonra azoospermik olmaktadir (Pont ve Albrecht, 1997).
Sitotoksik antineoplastik tedavi direkt olarak gelismekte
olan tip B spermatogonyalari etkilemektedir. Spermato-
genezin devam edebilmesi ise tip A spermatogonyalarin
hayatta kalabilmesine baglidir. Kemoterapi sonrasi sper-
matogenik bozulmanin ciddiyeti ve siresi etkilenen tip A
spermatogonyalarin sayisi ile korelasyon gdstermektedir
(Meistrich,1982). Onceki calismalar, genc kanser hastala-
rinda sterilite yapma riskinin &zellikle 40 Gy’'den yiiksek
dozda ve paraaortik ve pelvik lenf nodlarnna uygulanan
radyoterapi tedavisinde (Damewood ve Grochow, 19806)
ve alkile edici kemoterapide (Meirow ve Schenker, 1995)
ey yliksek oldugunu belirtmektedirler. Buna ragmen klinik
pratiginde hangi hastanin spermatogenezisini koruyacagi
hangisinin ise azoospermik olacagl énceden tahmin edi-
lemez (Naysmith ve ark, 1998).

Calismada hastalarin %41,5'inde dondurma ve takiben
ICSI uygulamasina olanak veren motil spermatozoa elde
edilmistir. Bu oran klinikte belirtilen sinirlar icerisindedir
(Gil-Salom ve ark, 1998) ve Chan ve arkadaslarinin (2001)
belirttigi %45 sperm elde etme basarisi ve Tornaye ve ar-
kadaglarinin (2000) belirttigi %40 basari oranlarn ile benzer-
lik gdstermektedir. En son Damani ve arkadaslarn (2002),
23 hastalik cift merkezde yapilan bir calismada %65,2’lik
bir sperm elde etme basansi bildirmislerdir. Kemoterapi
sonrasi gelisen azoospermili hastalar heterojen bir gruptur
ve degisik tip kemoterapétik ajanlara maruz kaldiklarindan
sadece sinirl sayida hastaya TESE prosediirii uygulanabil-
mektedir (Chan ve ark.,2001; Damani ve ark., 2002). Bu
yiizden spesifik timéorleri takiben uygulanacak spesifik ke-
moterapilerden sonraki TESE uygulamalannin prognozu
bilinmemektedir. Bunun yaninda testis kanserli hastalara
uygulanan kemoterapi sonrasi olusan inat¢l azoospermide
TESE'nin sperm elde etme basarisi olarak serimizde %67
ve diger serilerde %75 (Chan ve ark.,2001; Damani ve
ark., 2002) gibi nispeten basaril oranlara ¢ikmaktadir. Ay-
rica serimizde yer alan 6 testis timorlli hastadan 5'i sper-
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matogeneze irreversible zarari olasi olmayan (Cullen ve
ark., 1996; Pont ve ark., 1996) standart cisplatin, bleomi-
sin, vinblastin veya etoposid siklus tedavileri almalarina
ragmen bu hastalarda inat¢i azoospermi izlenmekteydi. Bu
hastalarin kemoterapileri tamamlanmasina ragmen neden
hala azoospermik kaldiklarini bilmek mimkin degildir.
Kemoterapinin gonadotoksik etkilerine olan bireysel du-
yarliliklar bazi hastalar icin gecerli olsa da diger hastalar
icin testis timorinin kendisinin spermatogeneze ciddi
olarak zarar verdigi diistiniilebilir.

Nonobstriktif azoospermili hastalarda klinik ve histo-
patolojik parametrelerle TESE'nin basarisinin dnceden kes-
tirilmesi nerdeyse imkansizdir (Mulhall ve ark., 1997; To-
urnaye ve ark., 1997; Gil-Salom ve ark., 1998). Maksimum
testis hacmi, sperm elde edilen hastalarda anlamli derece-
de yiiksek olsa da hicbir hasta testis hacmi azaldig icin TE-
SE’ den mahrum birakiilmamalidir (Gil-Salom ve ark.,
1998). Benzer olarak histopatolojik incelemede matir
spermatidlerin varligl veya yoklugu TESE' nin basarisini 6n-
ceden tahmin ettirmez. TESE'nin basarisini tahmin etmede
uygulanacak tek parcali bir testis biyopsisinin, multiple
parcal testis biyopsilerinden bir farki gériinmemektedir.
Bunda nonobstriiktif azoopsermik hastalardaki korunmus
olan spermatogenez odaklarinin testis icinde multifokal ve
diffiiz yerlesmesinin rol oynadigi distinlmektedir (Silber
ve ark., 1997). Yine de kesin bir korelasyondan bahsedile-
mez (Tournaye ve ark., 1997; Gil-Salom ve ark., 1998). Bu
yiizden biz ilk olarak TESE prosediirlinii uygulamaktayiz ve
basari halinde dondurulmus spermlerle ICSI' nin uygula-
masl ile TESE’ nin basarisiziigl halinde olusabilecek gerek-
siz bir over stimiilasyon tedavisinden kacinmaktayiz (Gil-
Salom ve ark., 1996; Oates ve ark., 1997).

Bu seride, bir ciftin saglkli bir kiz cocugu ile sonuglanan
canh dogumlar gerceklesmistir. Normal fertilizasyon orani
yiksek olsa da (%68), klinik gebelik ve canli dogum orani
dustik degerde izlenmistir (%12,5). Diger serilerde kemo-
terapi sonrasi goriilen azoospermik hastalardaki dogum
oranlan nispeten daha yiiksek bulunmustur. Chan ve arka-
daslari (2001) bu orani %33, Damani ve arkadaslari (2002)
ise %30,8 bulmuslardir. Calismalar arasindaki bu farklilik
bize goére ICSI sikluslarinin az sayida uygulanmasindan
kaynaklanmaktadir. ICSI icin dondurulmus ve sonradan eri-
tilen spermler kullandiysak da, tecriibelerimize gore testi-
kiiler spermlerin dondurulmasi islemi ICSI sonuclarini etki-
lememektedir (Gil-Salom ve ark., 1996;2000).
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Onemli bir diger sorun da nonobstriiktif azospermisi
olan kanser hastalarinda YUT'nin kullanimi ile baglantil:
olan potansiyel genetik risktir. Chan ve arkadaslannin
(2001) da belirttigi gibi, bu subpopulasyondaki hastalarin
cocuklarinda artmis timor riski gorllebilecegi ve kemote-
rapinin germ hticreleri Gzerine olan mutajenik etkisi unu-
tulmamalidir (Arnon ve ark., 2001). Bir ¢cok calisma; here-
diter olmayan kanserlerin dogan ¢ocuklarda anlamli dere-
cede artmis bir risk tasimadigini belirtse de (Mulvihill ve
ark., 1987; Sankila ve ark., 1998), bu cocuklarin hayatlar-
nin erken dénemlerinde neoplastik durumlar agisindan
arastirilmalari dnerilmektedir.

Diger yandan, sitotoksik ilaclarin germ hiicreleri tizeri-
ne yapacaklar hasar ihtimali halen tartismalidir. Kemote-
rapi sirasinda ve hemen sonrasinda sperm kromozomal
anormalliklerinde artmis bir insidans belirtilmistir ancak
bunun sitotoksik ilaclarin gegici bir etkisi oldugu diistinil-
mektedir (Robbins ve ark., 1997; Martin ve ark., 1999).
Deneysel calismalara gore; genel olarak kemoterapinin
tamamlanmasindan sonraki 6 ay boyunca spermlerin kul-
laniimasi énerilmemektedir (Meistrich, 1993). Ancak ge-
cen yillarda yapilan bir calisma sperm andploidi sikliginin
kemoterapi baslamasindan sonra en az 18 ay devam ede-
bilecegini belirtmistir (De Mas ve ark., 2001). Sperm kro-
mozomal anomalilerindeki bu tip bir artisin nedeni tam
olarak anlasilamasa da teorik olarak bu olay, spontan
abortuslara, 6li dogumlara veya kromozomal anomalili

bebeklerde dogumsal defektlere neden olabilmektedir
(Hassold ve ark., 1996). Buradaki seri de dahil olmak {ize-
re bugiline kadar kemoterapi sonrasi inat¢l azoopermisi
bulunan hastalardan 14 tanesinde saglikli dogum gercek-
lesmistir (Chan ve ark., 2001; Damani ve ark., 2002). Bu
sonuglar cesaret verici sonugclar olsa da, bu ciftler potansi-
yel riskler konusunda bilgilendirilmeli ve prenatal teshis
yontemleri mutlaka dnerilmelidir.

Sonug olarak; kemoterapi sonrasi azoospermi gelisen
ve tedavi 6ncesi spermlerini dondurmayan hastalarda, IC-
SI amaciyla testikiler spermler basanh bir sekilde elde
edilebilir. TESE'nin basarnsini tahmin edebilecek herhangi
bir klinik veya histopatolojik parametre olmadigindan
over stimulasyonu dncesi sperm dondurma islemi uygu-
lanmasi dnerilmektedir. Bu yéntem ile gebelik ve saglikli
bir cocuk elde edilebilir ancak ciftler TESE-ICSI programi-
na alinmadan énce potansiyel genetik riskler konusunda
bilgilendirilmelidir. Bu ylizden gonadotoksik tedaviye
baslamadan 6nce spermlerin dondurulmasi yontemi ha-
len gecerliligini koruyan bir yéntemdir ve ciftlere bu konu-
da mutlaka bilgi verilmelidir.

Cevirenler:

Dr. Sahir Kilig,

Dr. Turgay Akgiil

Ankara Giiven Hastanesi, ﬁroloii Boliimii
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Serbest radikaller, antioksidanlar ve

Infertilite ile klinik iliskiler

Tarin JJ, Brincs J, Cano A
Hum Reprod 1998 Sep; 13(9): 2371-6

Son yillarda, fertilite potansiyeli ile ilgili olarak oksijen
toksisitesi ve serbest radikal reaksiyonlarinin etkisi (izerine
ilgi artmustir. Burada s6z konusu olan olay siiperoksid ra-
dikaller (O7), hidrojen peroksit (H,O3) ve hidroksil radikal
(OH)'in sperm hiicre lipid membraninda peroksidatif ha-
sara yol acmasidir.

Lipid peroksidasyonuna en hassasi poliansature yag
asitleridir, bu muhtemelen komsu hidrojen atomundaki
karbon-hidrojen bagini zayiflatan karbon-karbon cift bagi-
nin varligina baglidir. Lipid peroksidasyonu; membran bii-
tlinligliniin yok olmasina, hiicrenin elektrolitlere perme-
abilitesinin artmasina neden olur. iceri 6zellikle kalsiyum
ve sodyum iyonlarninin gegisi hiicrenin ATP-tlketen hale
gelmesine neden olarak, hiicrenin enerji olusturan meka-
nizmasini etkileyebilir. intraselluler kalsiyum iyonlarindaki
artis; protein ve lipidlerde daha fazla hasara neden olabi-
lecek proteaz ve fosfolipazi aktive eder. Bu serbest radikal
aracill yéntem ayni zamanda DNA'ya yapisal hasar ile
hiicre 6liimiine neden olabilecek enzim inkativasyonuna
neden olabilir (Halliwell 1994: Cummins et al, 1994).

Memeli spermatozoasinin yiiksek oksijen konsantras-
yonu ile olusacak hasarlara ¢ok hassas oldugu bilinmekte-
dir (Aitken ve Clarkson 1987). insanda spermatozoanin
membran fosfolipidlerindeki poliunsature yag asidleri pe-
roksidasyona ¢ok yatkin oldugu icin, spermatoza tarafin-
dan olusturulan serbest oksijen radikalleri (ROS) sitotoksik
son Urinlerin olusturarak spermisidal etkide bulunabil-
mektedir (Selly et all, 1991). Anormal ROS'larin olusumu-
nun erkek infertilitesi ile ilgili oldugu duslniilmektedir; li-
pid peroksidasyonu ile spermatozoa fonksiyonlan bozu-
lur, membran fonksiyonu kaybolur, bozulmus metaboliz-
ma, morfoloji, motilite sonugta infertiliteye yol acar (Cum-
mins et al, 1994).

Subfertile erkeklerin spermlerindeki ROS kaynaginin,
kendi spermatozoalart mi yoksa infiltre I6kositlerden mi
kaynaklandigi tartisiimaktadir (Aitken ve West, 1984; Ait-
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ken ve Clarkson 1987). Sperm disfonksiyonu; spermin
Sertoli hiicresinden salinimi sirasinda veya kusurlu sper-
miasyondan kaynaklanabilir (Russell, 1991). Spermatozo-
anin fazla sitoplazmasini atmasi zorunludur. Mevcut, atil-
mamis sitoplazmik dropletlerin varligi azalmis fertilite ile
ilgilidir. ROS olusumu ile spermatozoadaki reziduel sitop-
lazm arasinda, sitoplazmik glukoz-6-fosfat dehidrojenaz
(6 6PDH) dureten nikotinamid adenin dintklid fosfat
(NADPH) Uzerinden, ki sonrasinda ROS kaynagl olarak
gorev yapar, bir bag bulundugu énerilmektedir (Cummins
et al, 1994).

Tablo 1. Oral E vitamini kullaniminin klinik sonuclari

Kaynak Oral E vitamini dozu Klinik sonug
Suleiman SA; 100 mg/g/6 ay Motilite %60 artar ve
J Androl 1996 plsebo %21 gebelik

Geva E; 200 mg/g/1 ay MDA diiser

Fertil Steril 1996 12 vs 7 nmol;

Fertilizasyon artar
019 vs %29

Kim Jg;
Semin Reprod
Endocrinol 1998

Fertilizasyon artar

Rolf C; 800 mg/g/2 ay
Hum Reprod 1999 plasebo, db, rnd

Etkisi yok

600 mg/g/6 ay Sperm penetrasyonu
plasebo, db, rd, co artar

Kessopoulou E;
Fertil Steril 1995

Kreatin kinaz konsantrasyonu, spermatogenezin son
fazi sirasindaki fazla sitoplazmanin atilmasi derecesini
gosterir (Huszar ve Vigue, 1994). Huszar ve Vigue (1994),
sperm kreatin kinaz aktivitesi oranlar ile semende lipid
peroksidasyonu arasinda yakin iliski oldugunu bulmuslar-
dir. Bununla birlikte bu model igin tek sinirlama sperma-
tozoanin NAPDH oksidaz icermesidir (Ford, 1990). Anor-
mal spermatozoanin yani sira, I6kositler de semendeki
ROS icin potansiyel kaynaktir.

Fagositozu takiben nétrofiller, monositler ve makrofaj-
lar bir oksijen tlketimi patlamasi olustururlar. Bu sirada
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pentoz fosfat yolunun aktivasyonu glukoz katabolizmasin
artinr. Bu olay "Respiratuar burst" olarak adlandirilir ve
ROS'un iretim ve salinimiyla alakalidir (Babior et al,
1976). Semende spermatozoa yani sira I6kositler, 6zellik-
le nétrofiller de bulunabilir. Oksidatif hasarlardan sayet bu
infiltre 16kositler sorumluysa, o0 zaman antibiyotik tedavisi
anlam kazanmaktadir. Ama anormal spermatozoalar da
ROS salinimi yapabildiklerinden, ek olarak antioksidan te-
davi de degerlidir. Bu konuda &zellikle E vitaminin kulla-
nimi pratik olarak énerilmistir (Tablo 1).

Spermatozoanin lipid peroksidasyonunu énlemekteki
yetenegi, normal fonksiyonunu saglamak ve hiicre
membraninin stabilitesi icin kritik Snem tasir. Teorik olarak
O2- ve H202 seviyelerini sinirlayacak metal katalistlerin
varligini sinirlayarak ve reaksiyon daha ilk olustugunda
bunu hizla énleyerek lipid peroksidasyonu kontrol altina
alinabilir. Intra ve extraselluler oksidasyondan koruyucu
sistemler siiperoksit anion ve diger reaktif oksijen tiirev-
lerinin zararh etkilerini énlerler (stiperoksit dismutaz ve
glutatyon peroksidaz-reduktaz sistemi) (Li, 1975; nissan
ve Krysel, 1983; Jeulin et al, 1989). ROS'un sitotoksisite-
si, bunlarin olusum ve atilim oranlan arasindaki hassas
denge ile kontrol altinda tutulur. Bu dengedeki en ufak
degisiklikler hiicresel hasara neden olabilir. Omegin, tek-
rarlanan santrifiij nedeniyle sperm yikanmasi sirasinda
ROS konstrasyon seviyesi 20-50 kat artabilmektedir (Wor-
ren et al, 1987).

Spermin hazirlanmasi sirasinda seminal plazmanin ati-
limi seminal plasmada bulunan oksidasyondan koruyucu
maddeleri uzaklastirmis olacagindan, ROS'un rahatca za-
rar gostermeye devam etmesine neden olabilir. Dahast, li-
pid peroksidasyonunda olusan temel reaksiyonlar demir
ve bakir iyonlariyla katalize olurlar (Hallwell ve Gutterid-
ge, 1990). Bu reproduktif teknikler icin 6dnemli olabilir.
Gercekten de, Huszar ve Vigue (1994), percoll fraksiyon-
larinda semende Slclilenden yaklasik %40 daha fazla ma-
londialdehit (MDA) agiga ciktigini bulmuslardir. Bu, se-
men hazirlanirken i¢inde inkiibe edildigi besi yeri Ham'da-
ki F-10'dan kaynaklanan demir ve bakirdan kaynaklantyor
olabilir.

Erkek infertilitesine 6zellikle demir ve bakir gibi metal
iyonlarinin olasi etkisi édnemli bir konudur. Semendeki
metal iyonlannin artmis seviyesi erkek infertilitesinde
6énemli ve pozitif yonde korele gibi gériinmektedir (Men-
ditto et all, 1997).

Dawson ve arkadaslari (1992) bir antioksidan olarak as-
korbik asid vermenin agir tiitlin icenlerde sperm kalitesini
arttirdigini géstermistir. Yakin zamanda, Menditto ve ar-
kadaslar (1997) diisiik askorbat seviyeleri ve sperm hasa-
rinin, bakir iyonlar gibi katalitik olarak aktive metallerin
varligr ile iliskili oldugunu bildirmislerdir. Bazi patolojik
durumlarda ve sigara i¢imi konularinda oldugu gibi artmis
bakir dnemli olabilir. Lenzi (1993) infertil hastalarda glu-
tathione tedavisinin etkisini incelediginde, sperm motilite
ve morfolojisinde istatistiksel olarak anlamli bir pozitif et-
ki gdzlemlemistir.

Yardima Greme tekniklerinde sperm hazirlig icin sant-
rifdj kullanilmaktadir. Santrifiij isleminin ROS olusumuna
sebep oldugu, sperm fonksiyonlarn Ulzerine zararl etkisi
bulundugu rapor edilmistir (Warren, 1987). Perinaud
(1997) santrifiijasyonla olusan hasarin antioxidanlar ice-
ren bir tuz ¢ozeltisi kullanildiginda énlendigini gdstermis-
tir. Onun icin spermatozoay! likefaksiyon ve santrifiij sira-
sinda antioksidan iceren sollisyonla tedavi etmek, daha
fazla motil spermatozoa elde edilmesinde énemli bir fak-
tor olabilir (Tablo 2).

Tablo 2. Sperm hazirlama ortamina antioksidan E-vitamini eklenmesinin
klinik sonuclari

Kaynak Sperm hazirlanmasi Sperm hazirlama
ortamina E vitamini
eklenmesinin klinik
sonuclar

Askari A; Cryo Motilite ve HOS diizelir

Arch Androl 1994 %40

O'Flaherty C; Cryo Lipid peroksidasyonu
Andrologia 1997 1 mg/ml azalir

Verma A; Fresh Motilite ve Viabilite

Asian J Androl 1999 0,1-2 mmol/L artar; MDA diiser

Donnely ET; Fresh ROS'a bagli DNA hasari

Mutagenesis 1999 azalr

Kim JG; Semin Reprod  Fresh
Endocrinal 1998

Ball BA; Cryo

Fertilizasyonu diizeltir

Motiliteyi etkilemez

Theriogenology 2001 1-2-4 mM

Dalvit GC; Fresh Fertilizasyon diser
Theriogenology 1998 1 mg/ml

Olson SE; Fresh embiryo Blastosist olusumu

Biol Reprod 2000 100 micM azalir %11 vs %17

Aitken RJ; Fresh
J Androl 1988

Sperme hasarini korur

Fazla ROS olusumu defektif sperm fonksiyonuyla iliski-
lidir (Aitkan ve ark. 1989, Iwasaki ve Gagnon 1992, Maz-
zilli 1994, Suckharoen 1996). lwasaki ve Gagnon (1992),

Mo
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infertilite klinigine basvuran erkek hastalarin %40'nda se-
mende ROS formasyonu bulundugunu gérmdistiir. Maz-
zilli (1994) anlamli olarak ylksek siiperoksid seviyeleri
bulmustur. Bu oranlar normospermik infertil erkeklerde
%87, fertil normospermiklerde ise %55'dir.

Huzsar ve Vigue (1994), normospermik erkeklerin
%12'sinde yliksek malondialdehit olusumuna ait deliller
bulmuslardir. Bu bilgiler, ROS olusumundaki yiiksek insi-
dansin hem infertil hem de fertil erkeklerde spermin ferti-
lize edici potansiyelini diislirmekle ilgisi oldugunu goster-
mektedir. Dahasi, ROS'un spontan formasyonunun azal-
mis sperm-oosit etkilesimi ve azalmis in-vivo fertilite ile
alakasi vardir (Aitkan ve Clarkson 1987, Aitkan 1989).
Spermatozoa'nin ROS (retimi ile sperm-oosit birlesimi ye-
tenegi arasinda ters iliski vardir. Yiiksek lipid peroksidas-
yonu spermin akrozomal reaksiyona girme ve fertilite et-
me kapasitesini azaltabilir (Aitken, 1989).

N-formly-metionail-leucyl-fenilalanin (FMLP) ile stimu-
lasyondan sonra olusan ROS ve invitro fertilizasyon (IVF)
basarisi arasinda anlamli bir iliski vardir ve IVF sonucu hak-
kinda énceden bilgi verici dneme sahiptir (Sukcharoen
1996). Bunun etkisi, membran akicili§inin azalmasindan
veya sekonder-messenger sistemler gibi akrozomal reak-
siyona oncliliik eden bazi biyokimyasal yollarin selektif
inaktivasyonundan 6tiirli olabilir (De Jonge 1991). Baska
bir calismada Aitken, artmis ROS iretimi gdsteren oligo-
zoospermik hastalarin %50'sinde spontan gebelik insidan-
s ile ROS olusumu arasinda negatif korelasyon oldugunu
gozlemistir. Rao (1989), lipid peroksidasyon potansiyeli
ile spermatozoa’nin morfolojik anormalileri, éncelikle de
kuyruk kusurlarr arasinda korelasyon oldugunu géstermis-
tir. Barmot (1994), dithiothreitol'un bas defektlerinde
(anormal genis sperm basi) belirgin artisa sebep oldugu-
nu bulmustur. Iwasaki ve Gagnon (1992) ve Mazzilli
(1994) ayrica superoksit anyon seviyeleri ile sperm mor-
folojik anomalileri arasinda pozitif korelasyon oldugunu
da rapor etmislerdir.

Antioksidan savunma mekanizmalari hem intraselliilar
(superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon, peroksidaz, fer-
ritin) hem de extrasell{ilar (transferrin, laktoferrin, serolop-
tazmin, haemopexin, haptoglobin ve albumin) olabilir. Bu
antioksidanlara ragmen, belirli bazi serbest radikallerin
kurtulup, hasara yol agma yetenekleri de vardir. Béylece
DNA kalic "oksidatif hasara" ugrar. Eger hidroksil radikal-
leri DNA'ya yakin olusurlarsa, purin ve pirimidin bazlarina
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saldirarak mutasyonlara sebep olabilirler. Endojen kaynak-
I antioksidan sansimiz tam olarak effektif olmadigindan,
in-vivo oxidatif hasari azaltabilecek diyet sadece disaridan
alinacak antioksidanlardir (vitamin E, C, b-karoten, flova-
noidler) (Halliwell, 1994). Béylece, antioksidan terapi ver-
mek spermin kalitesini de gelistirebilir. IVF tedavilerinde
distik fertilizasyon oranlari olan fertil, normospermik er-
keklerde bir ROS gostergesi olan yiliksek malondialdehit
(MDA) prodiiksiyon oranlari goriiliir. Antioksidan terapi
(vitamin E) ile lipid peroksidasyon potansiyeli MDA'nin
azaltilmasi; fertilizasyon oranlarinin gelismesiyle paralellik
gosterir (Geva, 19906).

in-vivo E vitamini kullanimi; serbest radikallerin neden
oldugu asin oksidasyondan dolayr nuclear kromatin bo-
zuklugu gelisen hastalarin fertilizasyon potansiyellerini ar-
tirabilir (Gazit-Rajuan 19906).

Dawson (1992) askorbik asit vermenin; agir titin icil-
diginde sperm kalitesini gelistirdigini g&stermistir. Lenzi
(1993), infertil hastalarda glutatyon terapisinin etkisini
arastirmis olup neticede, sperm motilitesi ve morfolojisi
izerinde istatistiksel olarak anlamli bir pozitif etki belirle-
mislerdir.

Yukarida da belirtildigi gibi, insanlarda in-vivo galisma-
larda, antioksidan tedavinin, sigara tiryakisi olanlarin
sperm Kkalitesini artirdig1 gosterilmistir (Dawson ve ark.
1992). Ayni zamanda, erkek kokenli infertilitede (Lenzi ve
ark. 1993) antioksidan tedavilerin, sperm kalitesini se-
mende yiiksek miktarda ROS bulunan ama fertil insanlar-
daki kadar (Keeopoulou ve ark. 1995) artirdigini géster-
mislerdir. dnceden in-vitro fertilizasyonda disiik oranlar
elde edilmis olan fertil noormozoospermik insanlarda da
sperm kalitesini arttirir (Geva ve ark. 1996). Ayrica, ano-
vulatuar kadinlardaki klomifen kullaniminin ovulasyon in-
diksiyonundaki etkisi de, oral 400mg/giin askorbik asit
eklenmesi ile artmaktadir (Igashi 1977).

Antioksidan tedavi iki ucu keskin bir bicaktir, 6zellikle
glivenli dozaj asildiginda negatif ve istenmeyen etkileri
ortaya cikabilir. A vitamininin yiiksek dozda alinmasi, né-
ral krest veya tlip, muskuloskeletal veya trogenital ano-
malileri de iceren, embriyotoksik ve teratojenik etkiler
olusturabilir (Meyers ve ark. 1996, Hathcock 1997). Ka-
dinda yiiksek miktarda karoten iceren bitkiler, dstrojenin
fekal olarak atilimini artirir ve &stradiol'lin kan seviyesini
distirerek amenoreye neden olabilir (Martin-Dupan ve
ark. 1990). Yiiksek dozda askorbik asit ovarian steroido-
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genezi inhibe edebilir (Leure ve Morita 1985), fertilitenin
azalmasina (Igashi 1977) ve abortus olasiiginin artisina
neden olabilir (Pintauro ve Bergan 1982). Yiiksek miktar-
da maternal askorbik asit alimi, insanlarda ve domuzlarda
fotal askorbik asit metabolizmasini artinr (Blom ve Dab-
rowski 1996). Bu maternal etki, yeni soylarda yeterli as-
korbik asit alimina ragmen skorbiit'e neden olabilir. As-
korbik asitin plazma saturasyonu giinliik 1000mg ile sag-
lanir (Lewine ve ark. 1996), daha yiiksek dozlar, oxalatin
fazla atihmina bagl olarak, bébrek tasi olusumunu artirir.
Skorbiit ve okzalat tasi olusumunun yiiksek miktarda as-
korbik asit alimina bagl oldugu disiniilse de tam olarak
dogrulanmamustir (Hathcock 1997).

Tum iyi ve kotl yonlerine ragmen, antioksidan tedavi-
nin reproduiktif fonksiyon ve sagliktaki etkilerine karsi da-
ha fazla gozlerimizi kapatamayiz. lyi bir diyet diizenleme-
si ile faydalan, saglk ve fertilitedeki potansiyel istenme-
yen etkilerine baskin gelecektir. Antioksidan tedavi uzun

zamandir bilinmekte idi ve artik daha da g6z 6niine gel-
mistir insan reprodiiktif tibbinda bu tedavi bir koruyucu
yontem olarak kabullenilmelidir.

Sonug olarak, (1) Sperm fertilite edici potansiyelini 6n-
ceden Dbelirlemekte oksidasyonu goésteren biyokimyasal
markirlar (6r. malondialdehit gibi) sperm analizinden da-
ha faydali olabilirler; (2) infertil ciftlerde E vitamini veya
askorbik asit gibi antioksidanlarin takviyesi géz éniinde
bulundurulmalidir; (3) Yardimac Greme tekniklerine hazir-
likta likefaksiyon ve santrifiij sirasinda spermatozoa'y an-
tioksidanlari iceren solusyonlar kullanarak korumak fayda-
I olabilir; ve (4) Serbest oksijen radikalleri, ICSI sirasinda
DNA hasari yaparak, fertilizasyonu bozabilir.

Ceviri:

Prof. Dr. Kaan Aydos

Ankara lniversitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD,
Kisirlik Arastirma ve Uygulama Merkezi
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ICSI'de akrozomal parcalanmaya
gerek var midir? Bir elektron

mikroskop calismasi

Takumi Takeuchi, Liliana T. Colombero, Quennie V. Neri, Zev Rosewaks, Gianpiero D. Palermo.

Human Reprod. 2004;19:114-7

Fertilizasyon icin memeli spermi &ncelikle disi genital
traktusunda kapasitasyon islemi gecirmelidir. Kapasitas-
yon islemi sirasinda, hiperaktivasyona neden olan ve ak-
rozom reaksiyonuna izin veren sperm plazma membra-
ninda degisimler olusmaktadir. Akrozom reaksiyonu, dis
akrozom membrani ile zerindeki sperm plazma memb-
raninda ¢ok sayida birlesmeyi icerir ve akrozomun ¢6zi-
niir iceriginin gézenekli mebrandan disan akmasini saglar.
Ayni zamanda ekvatoryal segment lizerindeki yiizeyi bir-
lesme roli icin hazirlar.

ICSI isleminde sperm penetrasyonu igin gerekli islem-
ler “by-pass” edildiginden spermin immobilizasyonu di-
sinda bir 6n tedavi gerekmez. Ancak, ICSI 6ncesinde
sperm kuyrugunun tutularak belirgin bir sekilde immobili-
ze edilmesi ile fertilizasyon oranlari artmaktadir. Bu yarar-
It etkinin gercek mekanizmasi tam bilinmemekle birlikte,
immobilizasyonun sperm gecirgenlik oranini arttirdigina
yonelik dolayli bulgular vardir ve bunun akrozomal parca-
lanmaya neden olan degisikliklere yol actig1 éne srtil-
mektedir.

Bu calismada normal sperm parametrelerine sahip
hastalarin ejakiilatlarindan alinan érnekler gradyent sentri-
flij islemi sonrasinda, immobilizasyondan hemen 6nce,
1pL hacminde HEPES ile tamponlanis, 10%’luk polivinilp-
rolidin iceren 4pl'lik insan ttbal sivisi icine yerlestirildi.
immobilizasyon icin ters cevrilmis mikroskop altinda
400’ltk biyltmede bir ICSI pipetine dik olarak motil
spermlere pozisyon verildi. Bu, sperm kuyrugunun ana
parcasini sirekli olarak biikiimli bir hal alana kadar dikkat-
li bir sekilde sikmak ve déndirmek icin kullanildi. Elektron
mikroskobunda calismak amaci ile ~60 immmobilize edil-
mis sperm bir ICSI pipetini icerisine aspire edilerek, depo
gorevi goren bir fare oositinin perivitellin bosluguna injek-
te edildi. Motil spermler de (kontrol) ayni sekilde subzo-
nal olarak oosite injekte edildi. Hemen sonra oositler 0.1
mol/L cacodylate tampon iceren %?2’lik glutaraldehit so-
lisyonu icinde oda isisinda 1 saat siire ile, +4°C’de ise bir
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gece boyunca fikse edildi. Daha sonra spermler tampon
sivisinda yikanarak, 1 saat boyunca %2’lik osmium tetrok-
side maruz birakildi. Dehidrasyon islemi artan etanol kon-
santrasyonlar ile gerceklestirildi (%100’e kadar) ve
spermler “spurr’s resin” iginde gémiildi. Kalin plastik ke-
sitler alindiktan sonra borat tamponu icinde Toluidin ma-
visi ile boyandi. Spermler cok ince kesitler alinarak uranil
aseatat ve kursun sitrat ile boyandi ve elektron mikrosko-
bu ile incelendi.

Toplam olarak 52 immobilize edilmis ve 26 intakt
sperm elektron mikroskopisi ile incelendi. immobilize
spermlerin periakrozomal plazma membranlarinda lokali-
ze vezikiilasyondan, ¢6zlinlir akrozomal icerigin bosalma-
sina neden olan tam bozulmaya kadar giden degisiklikler
izlendi. Kromatinde hicbir degisiklik izlenmezken, bazi
spermlerde tam akrozom kaybi izlendi. Her bir spermata-
zoon 4 katagoriye ayrldi: (A) akrozom saglam, (B) akro-
zom matriksinsde sismeler, (C) sperm bas membranlarin-
da degisik oranda bozulma ve/veya akrozomal matrikste
vezikil olusumu, (D) akrozom igeriginin kaybi.

immobilize edilmis spermlerin baslarindan hicbiri sag-
lam akrozoma sahip degildi; %85’i akrozomal bozulma
veya tamamen akrozom kaybr gosterirken (grup C+D),
13.5’i bozulmanin erken safhalarindaydi (grup B). Buna zit
olarak, immobilize edilmemeis spermlerim biiyiik bir kis-
mi saglamdi (%73.1), geri kalan spermlerin biyiik bir kis-
mi ise (%23.1) bir kisim morfolojik degisiklikler goster-
mekteydi.

ICSI islemininin basarisi icin spermin islemden hemen
once immobilize edilmesi 6nemlidir, fakat bunun nedeni
tam olarak bilinmemektedir. Bircok calismada bunun
sperm plazma membraninda meydana gelen degisiklik-
lerden kaynaklandigi éne siriilmektedir. Sperm mebran
permeabilizasyonu, erkek proniikleus olusumunu hizlan-
diran sperm niikleusu ile ooplazmanin bir araya gelmesi-
ne yardimci olabilir. Sperm plazma membraninin ortadan
kaldimlmasinin da oosit aktivasyonu igin gerekli oldugu
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one siirilmektedir. Gercekten de kalsiyum osilasyonlari
ve takibindeki oosit aktivasyonu, spermatozoon ile iligkili
oosit aktive edici faktorlin intrastoplazmik injeksiyonu
sonrasinda indliklenmektedir. Bu, sadece membranin or-
tadan kaldinlmasi ya da membran hasar sonrasinda olus-
maktadir.

Kalsiyum osilasyonlarinin oosit aktivasyonundan kesin
olarak sorumlu oldugu bilinmekle birlikte, bu osilasyonla-
rin bir sperm sitozol faktori tarafindan indiiklendigine ina-
nilmaktadir. Osilojenik molekiil muhtemelen gamet bir-
lesmesi sirasinda ooplazmaya salinan ¢ozinir bir poli-
peptid olmakla birlikte, sperm basindaki yerlesimi hentiz
tam olarak bilinmemektedir. Ancak periniikleer tekada
(PT) bulundugu dislnilmektedir. Ooplazma ile PT'nin
birlesmesi ve disosiasyonunun, her zaman bir gereklilik
olmasa da, kalsiyum osilasyonlarinin baslangici ile baglan-
tih oldugu 6ne surllmektedir. Tipik olarak PT icermeyen
ve yardimci aktivasyon olmadan fertilize olmasi olasi g6-
ziikmeyen globozoospermik hastalarin spermleri ile nadir

olarak fertilizasyon izlenmektedir. Mekanik olarak immo-
bilize spermlerin bazi PT modifikasyonlari icermesi, PT'ye
maruz kaliminin, ICSI sirasinda immobilize spermlerin re-
latif basarisina katkida bulunan bir faktér olabilecegini dii-
stindiirmektedir.

ICSI sonrasinda akrozomun durumu tartisma konusu
olmustur. Yapilan calisma, kontrol spermleri ile karsilasti-
rnldiginda immobilize spermlerde bu bozulmalarin degi-
sen oranlarda gdzlenmesi nedeni ile, immobilizasyon ile
plazma membrani ve akrozomda degisiklikler olustugu
ortaya konulmustur. Akrozomal bozulmanin bazen kendi-
liginden olusmasi nedeni ile kontrol grubunda da bunu
%25 oraninda gérmek sasirtici degildir.

Cevirenler:

Prof. Dr. Cihat Uinlii

Uz. Dr. Murat Sonmezer

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD
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In vitro kapasitasyon sirasinda, bir domuz
sperm tirosin fosfoproteini olan P32'nin ortaya
ctkmasinda kalsiyumun onemi

Dube C, Tardif S, Leclerc P, Bailey J
J Androl. 2003 Sep-Oct; 24(5): 734-5.

Ejakiilasyon sonrasinda memeli spermi, oositi fertilize
edibilmek icin, “kapasitasyon” olarak bilinen bir hazirlik
siireci gecirmek zorundadir. Fizyolojik olarak kadin genital
traktinda gerceklesen bu siireg, in vitro olarak uygun or-
tamlarda inkiibasyon ile de saglanmaktadir. S6z konusu in
vitro uygunlugu saglayan faktorler arasinda bikarbonat,
6kiiz serum albumini (BSA) ve kalsiyum bulunmaktadir.
Bikarbonat, adenilat siklaz aktivasyonu ile cAMP artisina
ve dolayist ile protein kinaz aktivasyonu ve protein tirosin
fosforilasyonunu saglarken; BSA, plazma membranindan
kolesterol ayrilmasini ve dolayisi ile membran akiskanligi-
ni artirmaktadir. Kalsiyum igin ise etkinlik mekanizmasi
kesin bilinmemekle beraber, sinyal iletimi ve akrozomal
ekzositozda rolii olabilecegi 6ne siriilmektedir.

Bu calismanin yapildigi laboratuvarda yakin dénemde,
domuz sperminde p32 adi verilen, tirosin forforile bir pro-
tein protein tanimlanmis ve bu proteinin kapasitasyonla
yakindan iliskili oldugunu ifade edilmistir. Kalsiyumun, di-
ger tiirlerde, tirosin fosforilasyonu ile olan iliskisinden ha-
reketle, bu calismada “ekstraselliiler kalsiyumun, p32’nin
ortaya cikisinda rolli oldugu” hipotezi sinanmaktadir. Fer-
til domuzlardan alinan semenler dillie edilip iki kisma ay-
nlmus, ilk kisim kapasitasyon icin uygun bir ortama (CM)
diger kisim ise kontrol icin kapasitasyona uygun olmayan
bir ortama (NCM) konulmustur. Her iki ortamdan izole
edilen sperm proteinleri, %12’lik sodium dodecyl sulfat —
polyacrylamide gel elektroforez ile (SDS-PAGE) ayristirilip
elektroforetik olarak polivinilidine floride membranlara
transfer edilerek Western blotting yontemi ile tirosin fos-
foproteinler gorlintllenmistir. Kalsiyum seviyesi ise flow
sitometrik olarak tayin edilmistir.

Baslangicta ortamlarda p32 tirosine forfoprotein bu-
lunmazken, 3 saatlik inkiibasyonla CM (kalsiyum iceren
ortamda)’'de ve kalsiyum eklenen NCM'de belirmistir.
“Normal” (kalsiyumsuz) NCM’de ise p32 olusmamistir.Bu
bulgunun desteklenmesi amaciyla, farkh kalsiyum bagla-

46

yialar (EDTA, EGTA, BAPTA-K gibi) ortama eklenmis ve
beklendigi gibi CM’de p32’nin tamamina yakin bir azalma
gozlenmistir. Kalsiyumun roliiniin daha ileri arastirnimasi
icin, Ca”’nin hiicre icine girisini artiran, nonfloresan Ca io-
nophore, Br-A23187 ortama eklenmis ve CM’de, p32’nin
belirgin bir artis gésterdigi saptanmustir. Hiicre ici ve hiic-
re disi kalsiyum ile p32’nin ortaya cikisi arasindaki iliskisi-
nin arastirilmasi igin, her iki ortamdaki (CM ve NCM)
sperm inkiibasyonu, Ca** varliginda ve yoklugunda tekrar-
lanarak, hiicre ici kalsiyum seviyesi flow sitometrik olarak
tayin edilmistir. Baslangicta her iki ortamda da, kalsiyum
eklenmesi hiicre ici Ca* acisindan fark olusturmazken; 3
saat sonra, CM’de hiicre ici Ca™ belirgin olarak artmakta-
dir. Benzer sekilde NCM'de de 3.saatte Ca™ eklenen or-
tamlarda hiicre ici Ca* anlamli artmustir.

Sonuc olarak:

1. p32'nin ortaya cikmasi icin kalsiyum gereklidir,
BSA ve bikarbonat gerekli degildir. (NCM’e Ca™
eklenmesi ile p32 olusmustur, kalsiyumsuz CM'’de
ise olusmamuistir)

2. p32’nin tirosin forforilasyonu igin gerekli sinyalizas-
yonda, hiicre disi kalsiyum esastir. (Br-A23187 ile
kalsiyumun sperm hticresine artifisyel girmesi, p32
olusumunu artirmistir). Ancak bu sinyalizasyon yo-
lu bilinmemektedir.

3. Kapasitasyon sirasinda hiicre igi kalsiyum artmakta-
dir (flow sitometrik olarak gosterilmistir) ve bu
P32’nin olusmasi ile es zamanhdir (Western blot-
ting ile gdsterilmistir). Ancak, ortamda Ca* bulun-
mamasi halinde bu artislar olusmamaktadir.

Ceviri:
Do¢. Dr. Haluk Erol
Adnan Menderes Uiniversitesi, liroloji AD
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Leukemia Inhibitor Faktoriin (LIF)
sperm motilitesi ve canlilik stiresine

uzun donem etkisi

Attar E, Ozsait B, Bulgurcuoglu S, Serdaroglu H, Arici A
Reprod Biomed Online, 2003 Jul-Aug; 7(1): 71-74

Fallop tiiplindeki salgisal irlinler spermatozoanin ha-
reket ve yasam siiresi {izerinde etkili olabilirler. Leukemia
inhibitory factor (LIF) blastokist impsantasyonu ve embri-
yo gelisiminden sorumlu olan bir biiytime faktdriidir. Fal-
lop tiipi epitelinin yiiksek konsantrasyonda ve siirekli LIF
salgiladigl buradaki yazarlarin daha once yaptig arastir-
malarda gosterilmistir. Buradan yola cikarak yazarlar LIF'in
sperm motilite ve yasam siresi lzerine etkili olabilecegi
kuramini arastirmak {izere bu calismayi yapmislardir.

Taze sperm Ornekleri 15 fertil dondrden 3 giinliik cin-
sel pehriz sonrasi toplandi. Bu arastirmada sadece Diinya
Saghk Orgiitli Kriterlerine uygun &rnekler kullanildi.
Spermler izotonik perkol kullanilarak gradient yéntemi ile
aynstinldi. Hareketli spermatozoalar 10x10°/ml konsant-
rasyonlar halinde béliindii. Bu érnekler {izerine daha énce
Sertoli hiicrelerinde denenmis konsantrasyonlar dikkate
alinarak degisien dozlarda Human recombinant-LIF konul-
du. ilk deneylerde LIF 1 ng/ml to 200 ng/ml araliginda
kullanildi ve bu deneylerin sonucuna gore uygun LIF kon-
santrasyonlar (3-50 ng/ml) Sperm hareketliligi ve yasam
siiresi 6 saatlik araliklarla degerlendirildi.Sperm hareketle-
ri Sperm Quality Analyzer (SQA) denilen bir elektro-optik
alet ile degerlendirildi. SQA Sperm Motility Index (SMI)
olarak ifade edeilen objektif kantitatif bir dl¢im yapmak-
tadir. Yasayabilirlik hypo-osmotic swelling test (HOS) ile
degerlendirildi. Her érnekten 200 sperm hiicresi 400x bii-
ylitme ile faz contrast mikroskobu altinda incelendi. Calis-
maya kor iki deneyimli biyolog tarafindan ylizde motilite
oranlan saptandi. Ortalama SMI ve yiizde HOS degerleri
cift karsilastirma esasina dayanan post hoc Tukey testi
kullnilarak varyans analizi (ANOVA) ile degerlendirildi

Bu calisma sonuglarina gore Sperm hareketliligindeki
SQA degisiklikleri ancak 24 saaten sonra belirgin hale gel-
di. LIF'in etkisinin konsantrasyon bagimli oldugu goriildu.
Sperm motilitesi 3-10 ng/mL konsantrasyon araliginda ar-
tis gosterdi. Kontrol ile karsilastinldiginda 5 ng/mL kon-
santrasyonda anlamli bir fark goriildii (p<0.001). Sperm

yasam siresi Uzerindeki etki ise ancak 48. saatte belirgin
hale geldi. Sperm yasam siiresinin de konsantrasyon ba-
giml olarak uzadig) goriildi. En ylksek yasam siiresi 10
ng/mL. LIF konsantrasyonunda saptandi (Sekil 2). Arada-
ki fark kontrole gore istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05).

Bu calismada LIF ile inkiibe edildiginde sperm hareket-
liliginin ve yasam siiresinin uzun dénemde (24 ve 48. sa-
atler) arttig1 gosterilmistir. LIF etkisi konsantrasyon ba-
gimli olup optimum dozlar hareketlilik icin 5 ng/mL, ya-
sam siiresi ise 10 ng/mL olarak belirlendi. Giinlimuze ka-
dar biylime kfaktorlerinin sperm hareketlilik ve yasam si-
resi Uzerine etkisini gosteren sadece birkag calisma yapil-
mustir. Bu calisma literatiirde LIF ile yapilan ilk ve tek ca-
lismadir. Daha 6nce yaptigimiz bir calismada LIF’in Fallop
tiplinde segmental olarak salgilandigini géstermistik. Bu
calismada Fallop tlipiiniin proksimal bélimdeki LIF m-
RNA ve protein konsantrasyonlari distal bdlgedeki LIF
konsantrasyonlarina gore daha disiik olarak saptanmist
Bu agidan bakildiginda, bu calismadaki sonuglarimiz Fal-
lop tlplnin islevine yoénelik bilgiler de vermektedir.
Spermler LIF etkisiyle proksimal bolgede hareket distal
bélgede ise yasam siresi artisi gosterebilecek sekilde
yonledirilebilirler. Semende ve 6ncii spermlerde LIF re-
septorlerinin varligl daha énce gdsterilmistir. Dolayisiyla
LIF spermler ylzeyindeki reseptorleri dogrudan etkileye-
bilir.Sperm islevleri izerine etkili maddelerin ve konsant-
rasyonlarinin saptanmasi sentetik triinlerin gelistirilmesi-
ne katkida bulunabilir. LIF'in ygksek oranda ve segmental
olarak salindig1 insan Fallop tlipii mukozasinin sperm ge-
lisimi ve transporatsuonundaki énemi bu calisma ile bir
kez daha deneysel diizeyde vurgulanmustir.

Ceviri:

Doc. Dr. Erkut Attar

Istanbul Tip Fakiiltesi, Kadin Hastalklar ve Dogum AD,
Reproduktif Endokrinoloji ve Infertilite Bilim Dali
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Tekrarlayan perkutan epididimal
sperm aspirasyon yonteminin etkinligi

Pasqualotto FF, Rossi-Ferragut LM, Rocha CC, laconelli A Jr, Ortiz V, Borges E Jr.

J Urol. 2003 May; 169(5): 1779-81.

Erkek genital sisteminin cerrahi olarak onarilamayan
obstriiksiyonlari, infertil erkeklerdeki azoospermi etiyolo-
jisinde sik karsilasilan nedenlerdendir. Mikrocerrahi ile re-
anastomoz yardimci tireme tekniklerine goére daha basari-
hidir. Siddetli oligoastenoteratozoospermisi olan hastada
intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyon y&ntemi (ICSI) kullani-
larak ilk basarili gebeligin olusmasi azoospermik infertil
hastalarin tedavisinde yeni gelismelere yol agmistir. Yar-
dima Ureme teknikleri ile cerrahi birlikte kullanilarak sper-
matozoa elde edilmesini iceren bu yeni tedavi yontemi,
infertil hastalara yeni bir umut olmustur.

Mikrocerrahi epididimal sperm aspirasyonu (MESA) ile
elde edilen spermatozoanin in- vitro fertilizasyon (IVF) ile
birlestirilmesi on yildan fazla stiredir kullaniimaktadir. ME-
SA ve standart IVF ile fertilizasyon ve hamilelik oranlari
distktir. (%20 ve %11’den az) Bununla birlikte, MESA,
cerrahi beceri ve uzmanlasmis mikrocerraha ihtiyac duyul-
masi gibi bazi dezavantajlan nedeni ile komplike bir yon-
temdir. Agri, hematom olusumu ve infeksiyon gibi post-
operatif komplikasyonlar olusabilir ve post-operatif fibro-
zis gelisebilir. Perkutan epididimal sperm aspirasyonu
(PESA), obstriiktif azospermili hastalarda MESA'’ya alter-
natif olarak gelistirilmistir. PESA ile elde edilen spermato-
zoalar ileri de kullanilmak lzere dondurularak saklanabilir-
ler.

infertil ciftlerin tedavisindeki ortak sorun, PESA yonte-
minin kdrlemesine yapilmasidir. Bu yéntemle, bir cok epi-
didimal kanala girildiginden, obstriiksiyona neden olacak
yaygin epididimal tiibiil hasan veya epididimal tunikada
hematom goriilebilir.

Bu calismada, tekrarlayan PESA ydnteminin sonuglari,
fertilizasyon ve hamilelik oranlari degerlendirilmistir.
Ocak 1996 ile Eyliil 2000 tarihleri arasinda tekrarlayan PE-
SA yéntemi uygulanan 20 hasta (23 girisim) degerlendir-
meye alindi. 20 hastanin 15’i nceden vazektomi uygula-
nip, vazektomi dénlistimiinii kabul etmeyen veya vazek-
tomi déniisim basarisiz olup seminal sistemin baska bir
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yontem ile onarilmasini istemeyen hastalardi. Geriye ka-
lan 5 hastada konjenital vaz deferens yoklugu mevcuttu.
Yas, PESA’da motil sperm varhgi, girisim yapilan epididim
bélgesi , hamilelik ve dusiik oranlar analiz edilmistir. Ka-
din partnerlerin yaslan 39’dan kiigiik ve timiinde bazal
serum FSH diizeyi 10 mLU/ml’nin altindaydi. Hikaye, fizik
muayene ve hormon seviyeleri degerlendirildi. Hastalar
yéntem ve komplikasyonlar hakkinda bilgilendirildi.

Ortalama hasta yasi 32.4+5,6'dir. Bir hasta PESA bol-
gesi ile ilgili bilgi eksikligi nedeniyle analizden cikartildi.
Tekrarlayan PESA, 12 girisimde sag epididime ve 10 giri-
simde sol epididime uygulandi. Geriye kalan 19 hastanin
5’inde epididimal sivida (%26.3) sperm bulundu. Bu 5
hastaya 8 tekrarlayan TESA prosediirti uygulandi. (1 has-
taya 3 tekrarlayan prosediir) ve her seferinde motil sperm
bulundu (8/22 girisimde, %36,4). Tekrarlayan PESA ile el-
de edilen motil spermlerle 3 hastada hamilelik olustu (3/8
tekrarlayan girisim, %37,5) ve abortus saptanmadi. Bu se-
ride klinik olarak belirgin bir komplikasyon gézlenmemis-
tir.

Ejekulattan veya direkt olarak erkek lireme sistemin-
den elde edilen az miktardaki spermatozoanin ICSI'de
kullanimi ile hamilelik mimkiin olabilir. Tedavi edileme-
yen obstriiktif azoospermili bir¢ok vakada spermatozoa
MESA veya PESA ile epididimden elde edilebilmektedir.

Yardimcr Greme tekniklerini ile hamilelik her zaman
mimkiin degildir. Dondurularak saklananabilen epididi-
mal spermatozoa yoksa, MESA tekrarlanabilmektedir. Bu
nedenle, basit, az yan etkisi olan ve ileride yapilacak ope-
rasyonlari etkilemeden tekrarlanabilen bir sperm elde et-
me metoduna gereksinim vardir. Kolayca tekrarlanabilir
bir yéntem olmasina karsin, girisimler her zaman ileride
kullanilabilecek spermatozoa elde etmek icin yapilmalidir.
PESA'nin basarisiz oldugu vakalarda MESA'nin etkinligi
tartismalidir. Bununla birlikte, TESA veya acik biyopsi ba-
z1 durumlarda etkili yardimcr yontemlerdir ancak testik-
ler biyopsiye ¢ok az ihtiyag duyulur. Obstriiktif azoosper-
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mide, testikiiler spermatozoa ile fertilizasyon oranlari
%52-68 iken, non-obstliktif azoospermi igin bu oranlar
daha dustiktlr. PESA’nin TESA'ya tercih edilmesindeki se-
bep, daha cok normal spermatozoanin elde edilmesi, epi-
didimal spermatozoa ile ¢alismanin kolayligr ve dondur-
mak icin yeteri kadar spermatozoa bulunabilmesidir.
PESA, mikrocerrahi tecriibesi gerektirmeyen basit bir
yontemdir. Bu seride klinik olarak belirgin komplikasyon
gozlenmemistir. Testikililer spermatozoa elde edilmesi bir
alternatif olmasina ragmen, agik testikiler biyopsi sonrasi
devaskularizasyona bagl gecici veya kalici iskemik testi-
kiler hasar riski vardir. Tekrarlayan PESA prosediirii uygu-
lanan hastalarin %26.3’inlin epididimal sivilarinda sperm
bulunmustur. Hastalarin %70’inden daha fazlasinda epidi-

dimlerinde sperm elde edilmesini zorlastiran skar olusu-
mu gorilmustr.

5 hasta da sperm alimi igin tekrarlayan 8 PESA prose-
diiri uygulanmis ve her seferinde motil sperm bulunmus-
tur. Bu calisma, hasta sayisi az olmasina ragmen, gecmis
PESA prosediiriiniin, sonraki sperm elde etme y&ntemle-
rini etkilemedigini gdstermistir. Ayni zamanda obstriiktif
azoospermideki basar oraninin PESA ile arttig1 saptan-
mistir. Bununla birlikte, PESA sonrasi epididimde olusan
skar nedeniyle epididimovazostomi basarisiz olabilir.

Ceviri:

Dr. ismail Cenk Acar
Gazi Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Gen tedavisi ve reproduktif tip

Stribley JM, Rehman KS, Niu H, Christman GM
Fertil and Steril 2002 Apr; 77 (4): 645-657

Gen tedavisi genetik materyalin bir sistem ya da vek-
tor yardimi ile transferini kapsar. Ancak bu islemin basari-
si; genetik materyalin transferinin yararinin arttiriimasi, ba-
z1 vektorlerin gegici ekspresyonu, modifiye adeno ve ret-
ro virtslerin glivenli calismasi, etik konular gibi sorunlarin
¢Ozlimiine baghdir. Yapilan insan calismalarinda, jinekolo-
jide gen tedavisi daha ziyade over karsinomu ve leiom-
yomlar igin iyi bir alternatif oldugu goriilmistir. Obstet-
rikte ise daha ziyade hedefler fetal gen tedavisine yone-
liktir.

Gen tedavisinde amag adindan da anlasilacagi gibi ge-
netik materyalin transferiyle klinik agidan anlamli sonuclar
elde etmektir. Sonugta bu islem ile DNA icerigindeki gen
grubunun calismasi durdurulabilir, kaybolmus fonksiyon-
lann yeniden kazanilmasi saglanabilir ya da yeni fonksi-
yonlar ekleyebiliriz.

Baslangicta gen tedavisi monogenik herediter sorunla-
nn ¢dziimleri icin distintlmistl. Hem genetik hastalikla-
rin fizyopatolojisinin anlasilmaya baslanmasi hem de yal-
nizca bir genin anzasi sunucu yaklasik tG¢ bin hastaligin
olusabilecegi gercegi bu tedavi seklinin ne kadar gerekli
ancak ne kadar uygulamasi zor oldugunu da ortaya koy-
mustur. Bunun yaninda gen tedavisiyle ¢ozllebilecek has-
taliklarinda sayisi artmaktadir.

Gen tedavisi ili¢ ana asamadan olusur: Uygulama,
Aktarim ve Ekspresyon. Uygulama, DNA nin vucuda tani-
timini kapsar. Sunum ise genetik materyalin hedef hiicre-

Tablo 1. Somatik ve Germ-line Gen Tedavisinin karsilastiriimasi

nin nukleusunda translokasyonunu kapsar. Bu islemi ge-
netik materyal ile hedef hiicre arasindaki biyolojik uygun-
luk, gen alinmi ve hiicre icindeki biyolojik aktivite etkiler.
Sonucta genetik materyalin ¢alismasinin rtinii olan pro-
teinlerin belirlenmesi ile gen transferi tamamlanmis olur.
Basarl gen tedavisi yeterli hedef hiicreye, gerekli gene-
tik materyalin az ya da hic toksik etki olmaksizin aktarimi-
ni kapsar. Gen tedavisinde su ana kadarki en biiylik basa-
n Cavazava-Calva ve arkadaslarina aittir.Bu ekip ti¢ SCID’li
(Severe Combined Immunodeficiency Disease) hastanin
fetal formda iken tedavilerini yapmustir. Yapilan takiplerin-
de hastalarin normal immun gelisimi oldugu gésterilmis-
tir.

Gen tedavisinde dikkat edilmesi gereken etkenler:
+ Uygun genin segimi
* Transfer icin uygun metodun segimi
» Stabil ve stirekliligi olan transferin saglanmasi
* Gen ekspresyonunun kontrolll olasi
* Yan etkilerinin az ya da hi¢ olmamasi
* Sonuclar konvansiyonel tedaviden {stiin olmahdir.

Fetal gen tedavisi yaninda somatik ve germ line gen te-
davileri de vardir (Tablo1). Somatik gen tedavisinde esas
amag defektif ya da calismayan genlere miidahale etme-
den gerekli olan terap&tik DNA dizisinin eklenmesine da-
yanir.Germ-line gen tedavisi ise reproduktif hiicreleri etki-
ler, bitki ve hayvan modellerinde etkinligi ispatlanmistir.

Karakteristik Somatik Gen Tedavisi

Germ-Line Gen Tedavisi

Hedef Hiicre Non reprodiiktif Hiicreler

Reprodiiktif Hiicreler

Tedavi Sonucu

Tek birey lizerinde herediter ya da

Herediter Hastaliklarin tamamen eradikasyonu

kazaniimis hastaliklarin tedavisi

Tedavinin etkinligi Yalniz bir jenerasyon etkilenir Tedavi sonrasi tim jenerasyon etkilenir.
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GEN TEDAVISININ STRATEJILERI

Genetik hastaliklarin cogu g6z 6niine alinirsa gen te-
davisi icin tek prosediiriin yetersizligi aciktir. Gen teda-
visi genetik anomaliler, dogumsal metabolizma defekt-
leri, kanser, viral infeksiyonlar gibi genis bir alana hitap
eder.

Gen tedavisi protokolleri “dlizenleyici” ve “sitotoksik”
gen tedavisi olarak iki ana baslik altinda toplanabilir. Di-
zenleyici gen tedavisi genetik arazin gerekli olan DNA di-
zisiyle yani genlerle diizeltiimesi esasin dayanir.Bu direkt
tedavi yontemidir. Ayrica indirekt olarak pihtilasma bo-
zukluklari, hormon eksiklikleri gibi protein triinlerinin bo-
zukluklarini da tedavi etme imkani saglar. Sitotoksik gen
tedavisi ise normal olmayan hiicrelerin toksik proteinlerle
yok edilmesi esasina dayanir. Malign ve benign tliimdral
olusumlar hedef alinir. Burada hedef terapétik gen toksik
olmayan prodrogun toksik hale gelmesinde rol alir. Bu
genler genellikle enzim yapimindan sorumludur. Herpes
Simplex Virus Thymidine Kinase (hsv-tk), E.Coli cytosine
deaminase ve thymidine phorphorylase, 5’-deoxy-5 fko-
urouridine bunlara 6rnek verilebilir. Bu tedavi sekli litera-
tirde intihar tedavisi olarak ta gecer. En énemli yan etki-
si etraf hiicrelerin de “gap junctionlar” vasitasiyla toksik

Tablo 2. in vivo ve Eks-vivo gen tedavisi

etki gérmesidir.

Tedavinin hazirlik asamasi in vivo ve eks vivo olarak iki
farkli ydntem ile yapilir. in vivo ve eks-vivo tdavinin ézel-
likleri tablo 2 ‘de 6zetlenmistir.

Obstetrik olarak 6zellikle fetal patolojilerin tedavisin-
de gen tedavisi 6nem kazanmaktadir. Onemli olan dog-
ru zamanda dogru genetik dizeltmenin yapilmasidir.
Antepartum dénemde yapilacak tedavi postpartum do-
nemde teorik olarak biiyiik avantajlar saglar. Ornegin
Lesch-Nyhan Sendromu bir lipid depo hastaligidir ve co-
cuklar surekli postpartum palyatif tedaviler gérmektedir-
ler. Antepartum dénemde yapilacak tedaviler heniiz has-
talik manifest hale gelmeden sorunu giderebilecegi icin,
postpartum dénemde olusabilecek hasar da engellenmis
olur. Bu tip hastaliklann icine hemoglobinopatiler, kan
hastaliklari, kistik fibroz, SCID ve ADA (Adenin de ami-
naz) eksikligi gibi bir cok farkli patofizyolojiye sahip has-
taliklar da girer

Bugiin jinekolojik sorunlan bir cogunun temelinde
DNA'’ya ait sorunlarin var oldugunu bilmekteyiz. Bunlar
HPV;BRCA1,bcl-
2,HER2/neu genleri ile Ailesel Meme ve Over Kanseri

arasinda  Servikal Kanser ile
arasindaki iliski bunlar arasinda ilk akla gelenlerdir. Bu-

glin hala faz Ill calismasi siiren intraperitoneal p53 ade-

Karakteristik In vivo Gen Tedavisi

Eks Vivo Gen Tedavisi

Ozellikler
hastaya direkt verilir.

Vektor ya da gen hedef organa,

Hazirlik asamasi ve gen transferi
viicut disinda gerceklesir.

Hedef hiicreler * Herhangi bir hiicre olabilir

+ Lenfositler

* Jemik iligi hiicreleri

+ Umbilikal kord kok hiicreleri
* Hepatositler

* Tumor hicreleri

* Fibroblastlar.

Su an cahlisilan hastaliklar * Tek gen hastaliklari
* (hemofili,kistik fibrosis)

» Koroner arter hastaliklari

* Malign timorler (endometrial,

ovarial tm. vs.)

+ SCID ve SCID/ADA yetmezlikleri
* Hemoglobinopatiler

+ Servikal displazi

* Malign timorler (Meme kanseri)

* Hedef belirlidir.
* Transfer etkinligi diistiktar.

Avantaj ve dezavantajlar

+ Hedef hiicrelere transfer zordur.
+ Hedef hiicre disinda hiicrelerede

ulasabilir.

* Hedef hiicreye direkt ulasilir.

* Tranfer edilen genin ekspresyonu
stabil degildir.

* Graft reddi s6z konusudur.

* Vektorlerin yan etkileri s6z konusudur.
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noviral vektor ve paklitaksel (Taxol), cisplatin, carbopla-
tin kombinasyonunun sinerjik etkisi ortaya konmustur.
Bu prosediir yalniz malignitelerde degil benign hasta-
liklarda da uygulanmaktadir. Ayrica hsv-tk gangcyclovir
protokolli'nlin efektivitesi de in vitro olarak ispatlanmis-
tir.

GEN TEDAVISINiN GUVENIRLiGi
Bu konu gercektende tartismaya aciktir. Halen devam

faz | calismalar devam eden bir ¢ok calisma vardir. Bu ca-
lismalarin birinde on sekiz yasinda bir hastaya intrahepa-
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tik arter yoluyla OTC (Ornitine Transcarbylase) eksikligi
geni adeno virus vektorii yoluyla verilmis. Ancak hasta
bes giin sonra hayatini kaybetmistir. Bu olay insan calis-
malarina bir simir koyma zorunlulugunu getirmistir. Bunun
yaninda bir ¢ok basarili calisma da vardir. Sonucta repro-
diktif tibbin her dali gen tedavisinin uygulamasina ve
gelistirilmesine agiktir ve uygulamada reprodiktif tip
primer hedeftir.

Ceviri:
Dr. Erman Aytac
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
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INFERTILITE

Randomize bir grup infertil erkegin
sitogenetik ve Y kromozom

mikrodelesyonlari izlemi

Quilter CR, Svennevik EC, Serhal P, Ralph D, Bahadur G, Stanhope R, Stitterlin M, Delhanty JA, Taylor KE

Fertil Steril 2003; 79: 301-307.

infertilite olgulaninin yaklasik %50'si erkek faktore bag-
lidir. Bunlarin %90’dan fazlasi diisiik sperm sayisi ve zayif
spermatozoa uretimi ile karakterlidir. Erkek faktor infertili-
tesine bagli vakalarin %60’dan fazlasinda sitogenetik ano-
maliler ve Y kromozom mikrodelesyonlari vardir.

Azoospermiklerde %13.7, oligozoospermiklerde %4.6
olmak lzere, toplam infertil erkeklerin yaklasik %5.1’inde
kromozomal anomaliler etkindir. infertil bireyler normal
yeni doganlar ile karsilastinldiginda resiprokal translokas-
yon, Robertsoniyen translokasyon ve inversiyon gibi kro-
mozomal anomaliler daha fazla izlenmektedir. Bununla
birlikte, orta derecedeki infertil bireylerde (>5milyon/ml)
kromozomal anomali dagiliminin ne oldugu belli degildir.

Y kromozomu uzun kolu iizerindeki dort bolge erkek
infertilitesi icin 6nemlidir. Bu boélgelerden biri olan AZ-
Fa’daki delesyon Sertoli cell only sendromlu vakalarda sik
iken, oligozoospermik vakalarda daha nadirdir. Sertoli cell
only sendromu ile orta derecede oligozoospermik birey-
lerde AZFb ve AZFc delesyonu; orta derecede oligozoos-
permikler ile normozoopsermiklerde ise AZFd delesyonu
daha fazla izlenmektedir.

infertil erkeklerde calisilan cesitli Y kromozom mikro-
delesyonlar sonrasinda ortalama siklik azoospermik bi-
reylerde %12.2, oligozoospermiklerde %3.4 olarak bulun-
mustur. Bu calismalann biiyik bir kismi ciddi erkek faktor
infertiltesi olan bireylerde yapilmistir (<5milyon/ml). Bu-
nunla birlikte, daha genis randomize gruplarda yapilmis
calismalar sinirlidir.

Bu calismada, azoospermiklerden normal sperm sayi-
si olan, ancak zayif motilite gésteren infertil bireylere ka-
dar olan bir grup infertil erkede sitogenetik goriinebilir
kromozom anomalileri ve Y kromozom mikrodelesyonla-
n degerlendirilmistir.

Sitogenetik analiz ile kromozom anomalisi saptanan
toplam 103 hasta calismaya alindi Bunlanin 98’inde PCR
ile Y kromozom mikrodelesyonu saptandi. Hastalarin
66’s1 idiopatik, 37’si non-idiopatik infertildi. Olgularin
40'inda azoospermi, 27’sinde ciddi oligozoospermi veya
oligoastenozoospermi (<5milyon/ml), 20’sinde oligozo-

opsermi veya oligoastenozoospermi (5-20milyon/ml) ve
16’sinda astenozoopsermi vardi.

Sitogenetik analiz, tim hastalarda fitohemagliitinin ile
uyariimis lenfositlerde metafaz hiicrelerinden elde edilmis
ve Giemsa/Trypsin/Leishman bandlama y&ntemi ile boyan-
d1. Tim olgularda 30 metafaz plag1 degerlendirildi. FISH in-
celemesi, yapisal olarak anormal kromozom elde edilen ba-
z1 infertil erkeklere uygulandi. Her bir prob ile en az 5 meta-
faz yapi anomalisi degerlendirildi. Bu incelemede SRY geni,
X ve Y kromozomlar proksimal pseudo-otozomal bolgele-
ri, 22q11.2 bolgesi ve 14/22 kromozom ile 15/22 kromo-
zom O satellit karisimlan incelendi. PCR analizi QIAmp Kkiti
ile bukkal mukoza hiicreleri kullanilarak 98 hastada yapildi.
Bu hastalarin 93t normal, 5’i kromozom anomialili idi.

Sitogenetik analiz ile 10 hastada anormal karyotip el-
de edildi. Bu hastalarin 5’i azoopsermik, 4l oligozoos-
permik ve Y kromozom perisentrik inversiyon gdsteren
1'i astenozoospermik idi. Diger, 93 hasta normal 46,XY
genetik yapisinda idi. FISH 3 hastaya uygulandi. Bu hasta-
larin 2’si azoospermik, 1'i oligoastenozoospermik idi. PCR
ile sadece 3 azoospermik hastada Y kromozom mikrode-
lesyonu bulundu.

Sonug olarak, bu calismada sitogenetik anomali orani
%9.7 olarak bulunmustur. Bu hastalarin %6.7’sinde (7 has-
ta) infertilite nedeni bu genetik bozukluk olarak diistnl-
mis ve hepsinde ciddi idiopatik infertilite saptanmustir. Bu
nedenle, genetik degerlendirme ciddi erkek infertilitesinde
Onerilen bir tetkik olarak dstiniilmektedir. Y kormozom
mikrodelesyonlari, randomize grupta, sadece 3 idiopatik
azoospermik erkekte olmak tizere ¢ok diistik olarak bulun-
mustur. Calismada, sperm sayisi 5 milyonun {izerinde olan
grupta ve non-idiopatik infertilite olan grupta Y kromozom
mikrodelesyonu saptanmadig} icin, Y kromozom analizinin
rutin bir test olarak kullanilmasina gerek gérilmemistir.

Ceviri:

Do¢. Dr. M. Murad Basar

Kinikkale Uiniversitesi Tip Fakiiltesi,
ﬁroloii AD, Kirikkale
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Parsiyel AZFc delesyonlarinin

klinik yansimalar

de Vries JW, Repping S, van Daalen SK, Korver CM, Leschot NJ
Fertil Steril. 2002 Dec; 78(6): 1209-14.

AZFc delesyonlarinin bozulmus spermatogenez ile ilis-
kisini tarifleyen bir cok calisma literatiirde vardir.Bu deles-
yonlarin gériilme sikligl hasta secim kriterlerine bagldir,
azospermik hastalarda %15-20 , oligoozospermik hastalar-
da ise %7 ila 10’dur. Ancak bu sikliklar komplet AZFc de-
lesyonlanni ifade etmektedir. AZFc bolgesi genellikle kon-
vansiyonel polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile DAZ gen-
lerine spesifik iki marker kullanilmasi ile taninmaktadir.
DAZ gen ailesi iki kime halinde 4 identik kopya seklinde
siralanmustir. Bu sebeple DAZ genleri icin bir doz etkisin-
den bahsetmek miimkiindiir. Eer bir gen doz etkisi gorii-
lirse bir veya daha fazla DAZ geninde parsiyel delesyon-
lar hastalarda bozulmus spermatogeneze yol acarken, nor-
mal spermatogenezi olan kontrol hastalarinda gérilmeye-
cektir. Daha &nce yapilan calismalarinda yazarlar FISH me-
todunun DAZ gene gruplarinin parsiyel delesyonlarini gos-
termek icin tek gecerli yéntem oldugunu séylemislerdir.Bir
cok calismada DAZ genleri germinal epitel tarafindan
eksprese edildigi halde periferal kandaki DNA drnekleri ile
tanimlanmustir. Germinal epiteliumdaki DAZ genleri 16ko-
sitlerdeki DAZ genlerinden daha énemlidir. Bu nedenlerle
yazarlar bu DAZ gen kiimelerindeki parsiyel delesyonlarin
klinik yansimalarini géstermek igin intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu (ICSI) planlanan 47 hastada spermatozoalarda
floresan in situ hibridizasyon (FISH) yontemi ile 6zgll DAZ
kozmidlerine bakip sonuglarn fertil oldugu kanitlanmis 56
hastanin sonuclari ile karsilastirmislardir.

Bu amagla 47 bozulmus spermayogenezi olan ICSI ada-
y1 hasta ve fertil oldugu kanitlanmis 56 hasta lizerinde bu
calisma yapilmis ve DNA izolasyonu icin kan &regi alin-
mis, karyotipleme icin I6kosit suspansiyonlari hazirlanmis-
tir. Lokositlerden izole edilen DNA da rutin PCR y&ntemi ile
sY81, sY84, sY182, sY94, sY102, sY117, sY143, sY152,
sY153 ve sY157 locuslarina bakilmistir. Sperm hazirlamada
iki gtinlik cinsel perhizi takiben ejekiilasyondan sonraki bir
saat icinde WHO kriterlerine gor analiz yapilmis; likefaksi-
yon, hacim, konsantrasyon, motilite degerlendirildikten
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sonra total motil sperm (TMCs) hesaplanmistir. Takiben se-
men pastorize plazma proteinleri iceren Ham’s-F10 medi-
umu ile 1:1 oraninda diltie edilip 10 dk 600x g de %70 saf
sperm kullanilarak santrifiije edilmistir. Daha sonra pellet y1-
kanmis, 10 dk 160x g satrifiije edilmis , sperm konsantras-
yonuna bagl olarak 1-2 ml medium ile yeniden sulandirl-
mis ve drnek 37 derecede 1 saat %5 CO;, inkiibe edilmis
motil spermlerin tliplin dibine ylizmesine izin verilmistir.
ICSI isleminden artan spermlerle sadece calisma yapilmis-
tir.Spermler iki kez Tris solusyonuyla yikanmis (0,01 M
Tris,0,15M NaCl, pH - 8) lamele smear edilmis ve -20 de-
recede saklanmistir.18 donorde taze semen, 38 donorde
ise donmus sperm kullanilmustir. FISH analizi dncesi lamlar
1sitilmis, hava ile kurutulmus, 3:1 lik metanol asetik asit ile
fikse edilmis ve %70, %96, %100 etanol ile dehidrate edil-
mistir. 0,4 M NaOH da lamlarin 4,5 dk enkiibasyonu sonu-
cunda %70 etanol ile yikanan lamlar FISH icin kullanilmustir.

Sonug olarak ttim ICSI haslarinin normal karyotipi oldu-
gu,bir hastada sY147, sY152, sY153, sY157 markerleri ile
tamimlanan AZFc delesyonu bulunmustur. TMCs hasta gru-
bunda 100 ile 10x 10° arasinda degisirken donor grubunda
64-497 x 10° bulunmustur.Hasta grubunda FISH de daha
fazla sinyal sayisi varyasyonu goriilmiis 38 inde ortalama
sinyal sayisi %95 Cl da goérlilmis ve sayisal olarak 1,796
iken, 9 hastada sinyal sayisi %95 Cl da olmamustir.Bu dokuz
hastanin 5 inde daha az sinyal, 3 hastada daha fazla sinyal,
1 hastada ise hic sinyal olmamistir. Donor grubunda ise
sadece bir hastada sinyal sayisinda farklilik izlenmistir.

Sonug olarak fertil hasta grubunda delesyon saptan-
mamistir. Komplet AZF delesyonlar yaninda parsiyel
delesyonlan da bozulmus spermatogenez ile Dbirlikte
olabilmekte ancak bu parsiyel delesyonlar ise rutin PCR
yontemleri ile taninamamaktadir.

Ceviri:
Yrd. Doc. Dr. H. Erdal Doruk
Mersin Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD, Mersin
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INFERTILITE

Fare testisinde adenovirus yardimli
gen transferinin spermatogenez ve
sonraki jenerasyon uzerine etkileri

Kojima Y, Sasaki S, Umemoto Y, Hashimoto Y
J Urol. 2003 Nov; 170(5): 2109-14.

Ozellikle intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu gibi yar-
dimli ireme teknolojilerindeki ilerleme klinik tedavide de
degisimlere neden olmustur. Ancak intrasitoplazmik
sperm enjeksiyonundaki uzun dénem giivenlilik, heredi-
ter ozellikler, saglikh disilerde ovulasyonun etkisi, psiko-
lojik ve teknik problemler gibi bazi nedenler heniiz ¢éziil-
memistir. Erkek infertilitesinde, fertilizasyon in vivo olarak
in vitro yonteme gore daha iyidir. Gen terapisi ise hizla
gelismekte, yakin gelecekte tedavi stratejisi olarak belir-
gin ivme kazanmaktadir. in vivo gen transferi icin bircok
metod ve teknik gelistirilmis ve bazilan klinik ¢alismalar-
da kullanilmistir. Adenovirus yardimh gen transferi, yiik-
sek etkinligi nedeniyle en sik kullanilan metoddur. Klinik
olarak, testikiler gen terapisi ise gelecekte erkek infertili-
tesini tedavi etmede yararli olabilir. Bu ¢alismada, testiki-
ler hiicrelerin transferi icin adenovirlis vektori kullanila-
rak, DNA direkt olarak fare testislerine enjekte edilmistir.
Transferin etkinligi, immunolojik problemler ve gen trans-
ferinin spermatogenez ile gelecek jenerasyon lzerindeki
etkileri arastinlmustir.

Adenovirus vektoriinlin intratestikiiler enjeksiyonu
leyding hiicrelerinde kuvvetli bir gen transfer ekspresyo-
nuna neden olurken, tersi olarak intratubuler enjeksiyon
sertoli hiicrelerinde kuvvetli ekspresyona neden olmakta-
dir. Her iki metodda da germ hiicrelerinde ekspresyon
gorlilmemektedir. B - galaktozidaz aktivitesi 7. giin pik
yapmis olup, intratestikiiler grupta 0.674+0.20 ve intratu-
biiler grup igin 0.534+0.22 olup zamanla azalmaktadir. 7.
giindeki apopitotik indeks adenovirus enjeksiyonu yapi-
lan grupta yapilmayan gruba gore belirgin olarak yiiksek
bulunmustur. Transfer yapilan hayvanlarda, CD4 ve CD8
pozitif hiicrelerden olusan hafif bir monontikleer inflama-
tuar cevap, testisde gorilmektedir. Adenovirus vektor
stimulasyonu testisde IL-6 ve IL-8 sekresyonu indiiksiyo-
nu ile sonuglanmaktadir. Bu immun cevaplarin 7.giin azal-
dig1 gérilmektedir. Enjeksiyondan sonra gruplar arasinda
hareketli sperm yiizdesi ile anormal sperm orani arasinda

anlaml farkliik saptanmamustir. Ureme kabiliyeti, adeno-
virus yardimli gen transferi sonrasinda normale yakin
olup, fetls tizerinde etkisi yoktur.

Adenovirus vektori kullanilarak bir tedavi stratejisi
olarak gen transferinin olasiligl incelenmistir. Adenovirus
vektorl intratestikiler olarak enjekte edildiginde Leyding
hiicreleri, intratubuler olarak enjekte edildiginde ise serto-
li hicreleri transfer edilmektedir. Ancak spermatogenik
hiicrelere gen transferi miimkiin olmamaktadir. Eger ya-
banci bir gen, hiicrelere sunulursa, fertilizasyonu ve hami-
lelik oranlarini diisiiren ve anomali oranlarini arttiran anor-
mal sperm olusumu goriiliir. Ancak adenovirus vektori
kullanildiginda, genlerin spermatogenik hiicrelere sunula-
mamasindan dolay! bdyle problemlerin 6niine gegilir. Ca-
lismada erkek farelerin intratestikiiler ya da intratubdler
enjeksiyonu ile transfer edilen triinleri normaldir ve fetis-
ler kontrol grubundan farkl degildir. Uriinlerin hicbirinde
anomali saptanmamis olup, transfer edilen gen, bu iriin-
lerde bulunmamustir. Bu sonuglar adenovirus ile gen
transferinin gelecek jenerasyonlar etkileyen giivenli bir
metod oldugunu gdstermektedir. Erkek infertilitesinin ba-
z1 nedenleri, Sertoli ve Leyding hiicreleri disfonksiyonu ile
iliskili olup, Claudin-11, protein C inhibitdrii ve Dox1 gibi
cesitli genlerin normal spermatogenezin devami igin Ser-
toli ve Leyding hiicre fonksiyonlan agisindan gerekli oldu-
gu bilinmektedir. Bu genlerde veya diger genlerdeki ye-
tersizlik, erkek infertilitesine neden olmakta, adenovirus
vektoriini kullanan gen terapileri bu hiicreleri hedef hiic-
re olarak transfer etmekte ve potansiyel bir tedavi olana-
g1 sunmaktadir. Adenovirus vektorl ile transferde 2
onemli problem olup, bunlar sitotoksisite ve immun ce-
vaptir. Sitotoksisiteye bagh spermatogenik fonksiyonda
indirekt bir etki gorilebilir. Diger bir problem olan, immun
cevap ise antivektdr hiicresel immunite ve non-spesifik
inflammasyona baglidir. Hiicresel immiinite CD4 ve CD8
hiicreleri ile non-spesifik inflammasyon ise IL-6 ve IL-8 ile
gorllmektedir. Sonuglar; hafif spermatogenik hasar ve bu
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metoda bagli inflammasyon cevabina ragmen adenovirus
yardimli gen transferinin, testikiiler somatik hicrelerin
transferinde effektif, gelecekte erkek infertilitesinde, in vi-
vo gen terapisi icin uygulanabilir bir metod oldugunu
dogrulamaktadir.
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Ceviri:

Dr. Burak Ozkan

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,
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Kriptorsidizm ile birlikte olan nonobstruktif
azoospermi tedavisinde testikuler sperm elde edilmesi
le birlikte intrasitoplazmik sperm injeksiyonu basarihdir

Raman JD, Schlegel PN
J Urol. 2003 Oct;170(4 Pt 1):1287-90

Non-obstriiktif azospermi (NOA), testislerde tam ola-
rak gelismis spermin minimal veya hi¢ Uretiimemesi ne-
deniyle ejakiilatta sperm yoklugu olarak tamimlanir. Bu
durum erkek popiilasyonunun yaklasik %1'ni ve fertilite
degerlendirmesi icin arastirilan erkeklerin %10’nu etkiler.
NOA’ya neden olan faktorler, kromozomal hastaliklari,
varikoseli, hipogonadotropik ve hipergonadotropik hipo-
gonadizmi, gonadotoksinleri ve kriptorsidizmi icerir. Krip-
torsidizm term erkek infantlarin %3-4'nii etkiler ve bilate-
ral testis inis anomalilerinin erken gcocuklukta diizeltilse bi-
le azospermi ile sonuglanabilecegi bilinmektedir.

Bu calismada, kriptorsidizm ile birlikte olan NOA’l1 er-
keklerde, intrasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) ile bir-
likte testikiiler sperm elde edilmesinin (TESE) sonuglan
degerlendirilmistir. Bu amagla, kasim 1995 ve aralik 2001
tarihleri arasinda ICSI icin spermatozoa elde etmek {izere,
NOA'’sI dogrulanmis 275 erkekte toplam 321 TESE girisi-
mi gerceklestirilmistir. Bu hastalardan 38 tanesi kriptorsi-
dizm tanisi almisken, geriye kalan 237 erkekte NOA icin
cesitli diger etyolojiler sorumluydu. Bu 38 hastanin 30 ta-
nesinde bilateral, 8 tanesinde unilateral kriptorsidizm be-
lirlenmistir. Bu 38 hastanin hepsine, TESE girisiminin en az
6 ay oncesinde orsiopeksi uygulanmistir. TESE, skrotal
eksplorasyon yoluyla, cesitli testikiiler biopsi teknikleri ile
gerceklestirilmistir. In vitro fertilizasyon, matiir metafaz Il
oositlerinin ICSI'si ile gerceklestiriimistir. Calisilan sonug
degerlendirmeleri, yeniden elde edilen sperm, fertilizas-
yon, gebelik ve ICSI sonrasi abortus oranlarini icermekte-
dir. Sperm elde edilmesi icin belirleyici faktorler olarak,
serum follikil stimile edici hormon (FSH) dlizeyi, testiki-
ler voliim ve kriptorsid grupta orsiopeksi yapiima yasi de-
gerlendirilmistir.

Azospermili erkeklerde infertilite tedavisinde ICSI igin

testikiler spermatozoanin elde edilmesi yeni bir gelisme-
dir. Bu yaklasim ilk 6nce epididimal sperm elde edilmesi-
nin basarisiz oldugu, dizeltilemeyen obstriiktif azosper-
mili hastalarda kullanilmistir. Béylece %20-45 klinik gebe-
lik orani ile, NOA icin ICSI ile birlikte TESE'nin kullanimi
artmaktadir.

Kriptorsid grupta 47 TESE girisiminin 35 tanesinde
(%74) spermatozoa basanl sekilde elde edilmis ve 347
metafaz Il oositinin 214 tanesinde (%062) fertilizasyon sag-
lanmistir. Sperm elde edildigi durumda 35 siklusun 16 ta-
nesi icin (%46) klinik gebelik belirlenmistir. Spermatozoa
elde edilmesi, testikiiler voliim (p< 0.05) ve orsiopeksi
yasl ile iliskili iken (p< 0.001), serum FSH d{izeyinden ba-
gimsizdir. Non-kriptorsid grupta 274 TESE girisiminin 160
tanesinde (%58) spermatozoa basaril sekilde elde edilmis
ve 1657 metafaz Il oositinin 983 tanesinde (%59) fertili-
zasyon saglanmistir. Sperm elde edildigi durumda, 160
siklusun 71 tanesi icin (%44) klinik gebelik belirlenmistir.
Spermatozoa elde edilmesi testikiiler volim ve serum
FSH diizeylerinden bagimsizdir. Kriptorsidizmli hastalarda
daha iyi TESE sperm elde etme oranlan (p< 0.05) elde
edilmis fakat fertilizasyon, gebelik veya abortus oranlarin-
da 6énemli bir fark izlenmemistir.

Sonug olarak, ICSI ile birlikte TESE, kriptorsidizm ile
birlikte olan NOA’li erkekler icin basarili bir tedavi mode-
lidir. %46 klinik gebelik orani ile, girisimlerin %74’linde
spermatozoa elde edilmistir.Kriptorsid grupta, testikiler
voliim ve orsiopeksi yasi, sperm elde edilmesinde bagim-
siz birer belirleyici faktorlerdir

Ceviri:

Dr. Fatih Firdolas
Firat Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, lroloji AD
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Robertsonian translokasyonlu ve konjenital
bilateral vaz deferens agenezisi olan bir erkegin
epididiminden alinan spermlerin intrasitoplazmik
Injeksiyonu ile gerceklesen dogum

Drouineaud V, Sagot P, Faivre L, et al
Fertil Steril. 2003 Jun;79 Suppl 3:1649-51

infertilite kliniklerine basvuran erkeklerde azoospermi
veya oligospermiyle birlikte cesitli genetik anomalilerin bu-
lundugu bilinmektedir. Fertil erkeklere gére infertillerde kro-
mozom anomalilerine daha sik rastlanmaktadir ve infertilite
kliniklerine basvuran erkeklerde %2 civarindadir. Azoosper-
mi varlhiginda bu oran %15’lere ylkselmektedir ve bunlarn
%13’tinde XXY seklindedir. Geri kalan azoospermiklerde re-
siprokal ve robertsonian translokasyonlar, inversiyonlar, hal-
ka kromozomlar, andploidiler ve fazla sayili kromozomlar
gibi cesitli sayisal ve yapisal anomaliler bulunmaktadir.

Saglikli erkeklerde obstriiktif azoospermiye yolacan
konjenital bilateral vaz deferens yoklugu (CBAVD) nispe-
ten sik bir infertilite nedenidir. Erkek sterilitesinin %1-2’si-
ni ve obstriiktif azoospermililerin %60’tan fazlasini olus-
turmaktadir. Bunun otesinde, CBAVD’si olan erkeklerin
%G60-72’si kistik fibrozis transmembran konduktans reg-
lator (CFTR) geninde mutasyonlara sahiptir.

CBAVD'li erkeklerde en azindan bir CFTR mutasyonu
tasima riski tasimasina ragmen yapisal bir defektle birlikte
olmasi nadirdir. Burada ilk defa sunulan olguda CFIR ge-
ninde 2184 del A+2183A —» G mutasyonu ve 5T alleli ile
birlikte kromozom 13 ve 14’(i iceren robertsonian translo-
kasyonu mevcuttur.

Olgu sunumu

iki yillik primer infertiliteyle basvuran 34 yasindaki ol-
gunun 6ykislinde infertilite icin herhangi bir risk faktorl
yokmus. Aile dykiisii normal, esi 30 yasinda ve ovaryan
yetmezligj, tubal ya da uterin patolojisi yokmus.

Fizik muayenede testisler normal 6zellikte ,epididimler
ele geliyormus ancak iki tarafli vaz deferens palpe edile-
memis. Laboratuar arastirmada licer ay arayla yapilan
spermiyogramlarda santriflij sonrasi dahi sperm buluna-
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mamus. Ejakilat hacmi 1.5 ml altinda, 0-glukozidaz ¢ok
dislik seviyede ve seminal fruktoz yokmus. Hormonal
degerler normal sinirda gézlenmis.

Azoospermisi nedeniyle olguda genetik degerlendir-
me yapilmis. Karyotiplendirme 13 ve 14. kromozomlar
arasinda translokasyon oldugunu gostermis. CFTR gen
mutasyonu taramasi 2184 del A+2183A — G mutasyonu
oldugunu belirlemis.

Mikrocerrahi epididimal sperm aspirasyonu yapilmis
ve 10,6 milyon olgun motil sperm elde edilmis. Spermler
dondurulup bes oosite ICSI uygulanmis. Sadece bir emb-
riyo elde edilebilmis ve tekil gebelik olusmus. Prenatal ta-
nida kromozomal anomaliye rastlanmamis ve sonucta 39
haftalik saglhkli bir kiz bebek dogmus.

CBAVD olan hastalarda spermatogenezin genellikle
normal oldugu kabul edilmektedir ve bu tip olgularin tes-
tis ve epididiminden alinan spermlerle genellikle gebelik
elde edilebilmektedir. Bazi arastincilar CFTR geninin sper-
matogenezde dogrudan olumsuz rol oynayabildigini di-
stinmektedir. Ancak bu olguda sadece CBAVD'ye bagli
obstriiktif infertilite sézkonusudur.

Gelecekteki olasi gebelik agisindan ift yenidoganin
%1 olasilikla karyotipik olarak dengesiz olabilecegi ve kro-
mozom 14’te uniparental disomi olabilecegi hakkinda bil-
gilendirilmistir.

Ozet olarak erkek infertilitesinde birden fazla genetik
faktdr rol oynayabilir. Bu calisma tim genetik bulgularin
Uremede yardimai tekniklerdeki ilerlemelerden dolay1 g6z
oniinde tutulmasi gerektigini ve cifte bilgi verilmesinin
onemli oldugunu gostermektedir.

Ceviri:
Do¢. Dr. Oguz Ekmekcioglu
Erciyes Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Obstruktif ve nonobstruktif azoospermide testikiler
sperm kullanilarak ICSI sonucu dogan cocuklarin
gebelik sonuclari ve neonatal verileri

Vernaeve V, Bonduelle M, Tournaye H, Camus M, Steirteghem AV and Devroey P.

Hum Reprod. 2003 Oct;18(10):2093-7

1992'de ilk uygulanmaya baslamasindan itibaren, ICSI
siddetli oligoastenoteratozoospermi tedavisinde yiiksek
etkinligi ile popiiler bir yardimci Greme teknigi haline gel-
di. Risksiz bir islem olmadig1 disinildiigtinden, ICSI son-
rasi dogan cocuklar ve gebeliklerin takibi lizerine bircok
calisma yapildi. Major ve minor malformasyonlar {zerine
bir ¢cok calisma olup bunlardaki farkli oranlar karsilastirila-
bilir degildir. IVF veya ICSI ile doganlarda dogal dogum-
lardan farkh olarak yiiksek malformasyonlar oldugunu
gosteren blyiik ve giivenli takip verileri yoktur. Bununla
beraber IVF sonrasi maternal nedenlere bagl olarak agik-
lanabilen malformayon riski bildirilmesine ragmen (Eric-
son ve Kallen, 2001), ICSI sonrasi fetal karyotip (izerine si-
nirl bir veri, genel neonatal populasyonla karsilastinldi-
ginda, belirgin olarak sex kromozomlanni etkileyen hafif
bir kromozomal anomali riski g&stermistir (Bonduelle ark
2002Db). Glntimuzde, ICSI siddetli testikiiler yetmezlik ol-
dugunda bile azospermili olgularda da siklikla kullanil-
maktadir. Bu olgularda artmis bir aneuplddi oldugundan,
testikiiler sperm extraksiyonu sonucu olusan gebeliklerin
takibi oldukca 6nemlidir. Bu calismanin amaci, obstruktif
ve non-obstruktif azospermili olgularda testikiler sperm-
le yapilan ICSI sonrasi dogan ¢ocuklarin gebelik ve neona-
tal sonuclarini degerlendirmektir.

1994-2000 yillarinda ICSI icin testikiiler sperm kullani-
lan olgular retrospektif olarak degerlendirilmistir. Testikii-
ler histolojiye gore iki calisma grubu tanimlanmis. Non-
obsruktif azospermi (NOA) komplet veya komplet olma-
yan matirasyon duraklamasi, komplet veya komplet ol-
mayan germ hiicre aplazisi (Sertoli cell only), tubuler skle-
rozis ve atrofi olarak alindi. Bu olgularin tlimii azospermi
tanisi almisti, fakat testikiiler biyopside sperm saptandi.
Klienfelter sendromu calismaya alinmamis. Yine taze ve
donmus testikiiler spermatozoa ile yapilan ICSI sonrasi
olusan gebelikler calismaya alinmis. Teknik islemlerden
sonra transfer sonrasi 11. glinden itibaren serum HCG'de
2 artis gebelik olarak tanimlandi. Transferden 5 hafta son-

ra USG ile tanimlanan en az bir kesedeki her gebelik klinik
gebelik olarak gézoéniine alindi. Kese yok ise subklinik ge-
belik olarak degerlendirildi. Gestasyonel yas son menstrii-
al periyodun baslangic giini ile dogum tarihi arasindaki
zaman olarak alindi. Son menstriial periyod, embriyo
transfer tarihine 15 giin ilave edilerek hesaplandi. NOA
ve obtsruktif azospermi (OA) de, hem erken (gestasyon-
dan 20 hf 6nce) hem de ge¢ (gestasyondan 20 hf sonra)
gebelik sonuglan degerlendirildi. Abortus gestasyonel ya-
sin 20 haftasindan 6nce gebelik kaybi, preterm dogum
gestasyonel yasin 37 haftasindan énce canli veya 6lim
dogum olarak tanmimlandi. Dogumda agirhg1 <2500 gr ise
disiik dogum agirlig1, <1500 gr altinda ise ¢ok dustik do-
gum agirligr olarak tanimlandi. Dogum &ncesi 20 haftalik
gestasyonda 6liim icin intrauterin 6liim, dogumdan sonra
ilk hafta 6liim; erken neonatal 6lim olarak tanimlandi. Er-
ken perinatal mortalite, 61t dogum ve erken neonatal 6lU-
miin toplami olarak tanimlandi. Major malformasyon
6lim veya fonksiyonel bozukluk ile cerrahi diizeltme ge-
rektiren bozukluklar, geri kalanlar ise mindr malformas-
yonlar olarak tanimlandi.

Bu calismada 299 olgu degerlendirilmis. NOA'li olgu-
lardan 83 gebelik elde edilmis (72 taze sperm, 11 dondu-
rulmus spermden). OA’den 263 gebelik olusmus (189 ta-
ze, 27 donmus spermden). 25 (%8) olgu izlem disi kaldi
(13 olgu NOA, 12 OA). Verisi olan 274 gebelik (70 NOA,
204 OA) olup NOA’de 6 olgu (%9), OA’de 28 olgu (%14)
birden fazla gebelige sahipti (p=0.3). Kadinlarin ortalama
yast NOA’de 31.4, OA’de 33.6 idi. iki grup arasinda do-
gum sayisi ve gebeliklerin sonuclari bakimindan istatiksel
fark yoktu (Tablo 1). NOA’de dogan 61 ¢ocugun 58'i can-
I, 3’ 6l dogum olup 1 gocuk erken postpartum dénem-
de oldi. 38 tek, 14 ikiz, 9 lgliz gebelik vardi. OA’de 196
cocugun 193’t canli, 3’U 6l4 dogum olarak gerceklesti.
110 gebelik tek, 74 ikiz ve 12 {igliz gebelik idi. NOA'de
tek gebeliklerde dislik gestasyonel yasa egilim olup ikiz-
lerde yiiksek preterm orani vardi.
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iki grupta cocuklarin dogum agirliklarina iliskin olarak is-
tatiksel fark elde edilemedi (Tablo 2). iki grupta 3 fetiis 20
hafta sonra inutero 6ldi. NOA grubunda 1 infant erken
neonatal periyodda 6ldi. Erken perinatal mortalite orani
NOA grubunda 1000’de 66 (n=4), OA grubunda 1000’de
15 (n=3) idi. Major malformasyonlar NOA grubunda can-
It doganlarin %4’tinde, OA grubunda %3’{inde mevcuttu.
NOA grubunda 6l doganlann 1’'inde polimalformatif
sendrom vardi. Minor malformasyonlar canli dogumlarda
NOA grupta %2, OA grubunda %4 idi (Tablo 3). NOA
grubunda 61 fetusun 15’i prenatal karyotipe sahip olup 1
trisomi 18 saptandi. Kiiretaj materyalinde 2 karyotip yapi-
lip 1 adet trizomi 22 saptandi. OA grubunda 196 fetlistin
7’inde prenatal degerlendirme yapildi ve 2 adet anormal
karyotip saptandi (%3).

Gilinlimiizde, NOA olanlarda testikiler sperm ile ICSI
olasidir, OA olanlarda ise fertilizasyon ve gebelik orani

zoalar yiiksek kromozomal andplodiye sahiptir. Olasi kro-
mazomal anomaliler nedeniyle NOA olan olgularda tset-
kiiler spermatoza kullamimi Hollanda’da yasaklanmustir.
Testikiler sperm kullanilarak ICSI yapilan olgularin obstet-
rik ve neonatal sonuclarn hakkinda yeterli yayin yoktur.
Ludvig ve ark (2002) major malformasyon riski icin ilave
bir risk bildirmemistir. Bonduelle (2002a) ve Vennerholm
(2000Db) testikiiler sperm kullaniminin major malformas-
yon olusumuna katkida bulunmadigini bildirdiler. Bu ¢alis-
malarda OA ve NOA arasinda aynm yapilmamuistir. Paler-
mo (1999) yaptig calismada OA ve NOA ayrimi yaparak
degerlendirme yapti. Konjenital malformasyon prevalan-
sinin degismedigini bildirdi.

Sonug olarak, NOA grubunda tek gebeliklerde dusiik
gestasyonel yas, preterm ikiz yiiksekligi disinda NOA ve
OA arasinda faklilik gértilmedi. Bu ¢alismada sinirli drnek-
lemeye nedeniyle, ileri ¢alismalar yapilmasini gerektir-

distktir (Vernaeve ve ark. 2003). Bu olgularin spermato- mektedir.
Tablo 1. NOA ve OA’de gebelik sonugclari

NOA OA RR 95%CI
Gebelik n 70 204
Subklinik gebelik n (%) 9 (13) 24 (12) 1.1 0.53-2.24
Klinik diistik n (%) 11 (16) 28 (14) 1.1 0.60-2.18
Ekstrauterin gebelik n 1 1
Selektif azaltma n (0] 1°
Dogum n (%) 48 151
Tek n (%) 38 (79) 110 (73) 1.1 0.91-1.29
ikiz n (%) 7 (15) 37 (24) 0.6 0.28-1.25
Ugliz n (%) 3 (6) 4 (3) 2.4 0.10-1.83
*Uguiz gebelikten ikiz gebelige azaltma

Ceviri:
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Obstriiktif azoospermide spermatidlerin
kantitatif farklarinin tanisal degeri

Nistal M, Gonzalez- Peramato P, Paniagua R
J Androl. 2003 Sep-Oct; 24(5): 721-6.

Seminifer epitelin kantitatif olarak cesitli metodlarla de-
gerlendirilmesinin, farkll patolojilere karsi bu dokunun
davranis tarzinin belirlenmesinde kullanilabilecegi bildiril-
mektedir. Lezyonlarda saptanacak ana hiicre tipini belirle-
mek, lezyonun derecesini saptamak bu metodlar arasinda-
dir. Testis biopsilerinde germ hiicre degerlerinin, kontrol
grubu hastalari ile karsilastiriimasi testisin spermatogenetik
kapasitesi hakkinda bilgi verebilmektedir. Ozellikle olgun
spermatidlerin (Sc,Sd), spermiyogramdaki spermatozoalar
ile korelasyon gosterdigi bildirilmeketedir. Erkek bosaltim
sistemindeki obstriksiyonlar klinik olarak azoospermi ve
agir oligospermi ile belirlenmektedir. Ozellikle testis biop-
silerinde olgun spermatidlerin saptanmasi obstriktif infer-
tilite tanisinda 6nemli bir parametre olarak bildirilmektedir.
Bu calismada &zellikle testislerde normalde geng sperma-
tidlerden (Sa, Sb) daha az oranlarda bulunmasi gereken ol-
gun spermatidlerin artmis oranlarda saptanmasinin obst-
riktif azoospermi tanisindaki yeri degerlendirilmistir.

Azoospermi saptanan toplam 80 hasta calismaya alin-
mis ve bu hastalardan obstriiktif azoospermi belirlenen 53
hastanin, testis biopsilerinde olgun spermatidlerin fazla sa-
yida belirlendigi 22 hastanin testis biopsileri degerlendiril-
mistir. Bu gruptaki hastalar vazektomi yapilan 7, bilateral
vaz deferens agenezisi velirlenen 3, Young sendromu sap-
tanan 3, bilateral epididim kisti saptanan 1, bilateral herni-
orafi ve sol varikosel saptanan 2 ayn hasta ile idiopatik
obstriiksiyon diistinlilen 6 hastadan olusmaktadir. Tiim has-
talarin serum FSH, LH, prolaktin, inhibinB, diizeyleri normal
olmakla birlikte testis voliimleri ve ejakiilat hacmi ile fruk-
toz, sitrik asit diizeyleride normal sinirlarda saptanmuistir.
Toplam 22 hastanin 19'u bilateral testis biopsisi, 3 hastada
unilateral testis biopsisi ile degerlendirilmistir. Calismaya
720 derece torsiyone olmus ve torsiyon siiresi 8 saatten az
olan unilateral biopsi yapilmis 3 hastada dahil edilmistir.

Biitlin biopsilerde kesit alaninda spermatogonia, pri-
mer spermatosit, geng ve olgun spermatid degerleri be-
lirlenmistir. Kontrol grubu olarakta miyokard infarktlsi
veya trafik kazasi sonucu olen fertil 10 erkekten alinan bi-
opsiler kullaniimistir.

Alinan biopsilerin hepsinde obstriiktif patern saptan-
mustir. Calisma grubundaki 44 biopsini 42’sinde germ
hiicre belirlenmistir. Vazektomi yapilmis olan 7 hastanin
6’sinda tek, 1'inde bilateral testiste olgun spermatid sayi-
s geng spermatidlerden daha fazla artmis olarak saptan-
mustir. Vazektomi disinda obstriiktif azoospermi belirle-
nen 15 hastanin 27 biopsi 6rneginin, toplam 22’sinde ol-
gun spermatidlerin sayisinda, geng spermatidlerin aleyhi-
ne artma belirlenmistir. Torsiyone 3 biopside ise matiiras-
yon sirasindaki spermatidlerde artis saptanmistir.

Sonug olarak yetiskin spermatidlerin testisdeki sayisi ile
spermiogramdaki spermatozoa sayisinin karsilastiriimasi
obstriiksiyon tanisinda yararli olmaktadir. Bu degerlendir-
melerde, sperm ekskretuar kanal obstriiksiyonu sonucu,
azoospermi ve ciddi oligozoospermi belirlenen hastalar
degerlendirilebilmektedir. Eger spermiogramda sperma-
tozoa yoklugu, testikiiler biopside olgun spermatidlerin
varlig ile iliskili ise, bu azoospermi obstriiktif bir nedene
sahiptir. Eger testikiler biopside, ejakiilattaki spermatozo-
alardan daha fazla olgun spermatidler goérilirse, oligozo-
osperminin obstriiktif oldugu disinilmelidir.

Bu bulgularda olgun spermatidlerin sayisindaki artisi icin
en muhtemel aciklama, sperm ekskretuar kanal obstriiksiyo-
nundan kaynaklanan testikiler sivi durgunlasmasi olarak bil-
dirilmistir. Ekskretuar kanalin proksimal segmentlerinin
obstriiksiyonu, obstriiktif patern olarak bilinen histolojik lez-
yonlara neden olmakta ve obstriiksiyon nedeniyle testikiler
sivi ve spermatozoalann intratestikiler kanallarda ve testis
yanindaki ekstratestikiiler kanallarda birikmesi, spermiasyo-
nu zorlastirmaktadir. Bdylece olgun spermatidler seminifer
epitelyumda birikmektedir. Sonugta klinik olarak geng ve ol-
gun spermatidler arasinda yapilan farksal sayim, bir obstriik-
siyonun varligini belirlemede hizl ve basit bir metoddur.

Cevirenler:

Doc. Dr. irfan Orhan

Dr. Fatih Firdolas

Firat Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, roloji AD,
Androloji Bilim Dali.

61



INFERTILITE

Giincel Makale Ozeti

Erkek subfertilitesinde varikosel tedavisinin
etkisinin degerlendirilmesi:

Sistematik bir bakis

J.L.H.Evers ve J.A.Collino.
The Lancet Vol. 361, 9372, 2003,1849-1852

24 lilkede subfertil erkekler tizerinde WHO tarafindan
yapilan bir arastirmada, sperm analizi normal ¢ikan 3468
erkegin %12’sinde ve sperm analizi anormal ¢ikan 3626
erkegin %25’inde varikosel goérilmistir.Bu calismanin
sonucunda, varikoselin spermin morfoloji ve motilite bo-
zuklugu ile degil testikiler hacim azalmasi ve toplam
sperm sayisindaki disusle fertiliteye yol actigi distindl-
mekle birlikte tatmin edici bir bicimde agiklanamamakta-
dir. Fakat giinlimiizde varikosel onarimi subfertilite teda-
visinde yaygin olarak kullaniimaktadir.

Bu calismanin amaci varikoselektominin gebelik oran-
lan Uzerine etkili olup olmadigini tespit etmektir.

Bunun igin 1979-2002 tarihleri arasindaki varikosel ve
subfertilite konusundaki yayinlanmis randomize kontrolli
klinik calismalar analiz edilmistir.Yayinlanmis yedi klinik
calisma medline ile incelenmis, ayrica 1966 — Haziran
2002 tarihleri arasindaki 22 uzman dergi ilk baskisindan
Haziran 2002 ye kadar teker teker taranmis, yazarlar ile
birebir temasa gecilerek bilgiler alinmaya cahsilimistir. Kri-
ter olarak gebelik ve dogum oranlar alinarak, sabit ve ran-
domize edilerek veri toplanmustir. Analiz bulgulan toplam
olarak varikoselektomi yapilan 281 (%22) ciftin 61’inde ve
yapilmayan 259 (%19)kontrol grubu ciftin 50’sinde gebe-
lik izlenmistir. Yedi calismada gorilen toplam rolatif fayda
sabit etki modelinde 1.01 (%95 CI 0.73 — 1.40) ve rando-
mize etki modelinde 1.04 (0.62 - 1.75) oldu. Toplam risk
farkliigr sabit etki modelinde %0-2 (%95 CI-7 ila 7) ve
randomize etki modelinde %3 (- / 8-214) oldu.
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Cesitli alt grup analizleri sonucundada klinik varikosel
iceren iki calismada, erkeklerin sirayla %32 ve % 73’linde
normal sperm analizi goriildii.Bu calismalardaki varikose-
lektominin toplam rolatif faydasi 0.79 idi. Bu iki deneme
hari¢ tutuldugunda kalan bes calismadaki toplam rélatif
fayda 1.31°di.Ayrica,analizleri 3 subklinik varikosel calis-
masiyla veya subklinik varikosel veya normal sperm ana-
lizi olmayan erkekleri icine almayan iki calismayla sinirlan-
dirdigimizda tedavinin belirgin bir faydasini gézlemliye-
medik. Bu bulgular erkek subfertilitesi veya agiklanama-
yan subfertilite icin varikoselektominin yararsiz oldugunu
gostermektedir.

Calismanin dogrulugu klinik ve istatistiki agidan hete-
rojen olan calismalarin kalitesiyle sinirlidir. Calisma gebe-
lik orani &lclt alinarak degerlendirildi. Sperm analizindeki
diizelmelerin sonuglar calismalarda bulunmamaktaydi.

Sonug olarak erkegin subfertil oldugu ciftlerde klinik
varikosel tedavisinin fertilite olasihigini arttirdig1 sonucuna
varilamamistir. Bu nedenle,subfertil ciftlerdeki erkeklere
varikoselektominin rutin olarak uygulanmasi, klinik rando-
mize calismalara dahil edilmedigi slirece tavsiye edilme-
mektedir.

Cevirenler:

Op. Dr. (insal Ozkuvana

Dr. Timucin Cakar

Haseki Egt. Ve Ars. Hast. lroloji Klinigi



Giincel Makale Ozeti

INFERTILITE

Adolesan varikosel

tek tarafli bir hastalik midir?

Gat Y, Zukerman ZV, Bachar GN, Feldberg DO, Gornish M.
Urology. 2003 Oct; 62(4): 742-747.

Varikosel veya pampiniform pleksusun vendz dilatas-
yonu, valvlerin yoklugu veya yetersizligine baghdir. Uzun
zamandir eriskin erkek infertilitesinin en yaygin sebebi va-
rikosel olarak bilinmektedir.Varikosel prevalansi saglikl
erkeklerde yaklasik %15 ve infertilite klinik siphesi olan-
larda yaklasik %40’tir. Adolesanlarda varikosel siklikla
asemptomatik oldugu icin rutin muayenelerde tesadiifen
tespit edilir. Bazende giin boyu ayakta durmaktan kaynak-
lanan agirlik hissi ve siddetli agn gibi testikiiler rahatsizlik-
lar veya skrotal kitle degerlendirmesi sirasinda saptanirlar.
Adolesanlardaki varikosel daha énceleri masum bir bulgu
olarak degerlendirilirken bugtin arastirmacilarnn ¢ogu vari-
koselin erken yasta basladigi ve eriskin yasa kadar devam
ettigi konusunda hemfikirdirler. Bu sekilde erken yasta
basladigl zaman germ hiicre harabiyeti daha fazla ve tes-
tikiller atrofi daha sik gelismektedir. Ustelik Paduch ve Ni-
edzielsky orta ve siddetli varikoseli olan adolesanlarda
testikiler bliylimenin durdugunu ve 12 aylik tedavi son-
rasi yasitlarina gére biiylimeyi yakaladiklarini bildirdiler.

Bu calismada 1992-2002 yillar arasinda yaslan 16-18
arasl (ortalama: 17,2) olan, varikosel nedeniyle degerlen-
dirilen 28 hasta calisma grubu olarak alinmis. Bunlardan
19’u acemi asker muayenesi sirasinda rutin fizik muayene
ile tesadiifen tespit edilmis. Diger 9 hasta skrotal agrn ve
rahatsizlik nedeniyle miracaat eden hastalarmis. Biitiin bu
hastalara fizik muayene, kontakt skrotal termografi ve in-
ternal spermatik venin (ISV) skleroterapik embolizasyonu-
nu takiben yapilan venografi uygulanmis. Tedavi endikas-
yonu 9 hastada skrotal agri ve 19 hastada infertilite kor-
kusu idi. Spermatik ven embolizasyonu icin ebeveynleri
ile detayli sekilde konusulduktan sonra onay alinmis. Em-
bolizasyondan 6 ay sonra rekurrens ve komplikasyon de-
gerlendirilmesi icin biitlin hastalara fizik muayene ve kon-
takt skrotal termografi yapilarak bitin hastalar 8-28 ay
(ortalamal6 ay) takip edilmisler.

Bu sonuglara gére 28 hastanin 26’sinda (%92,8) fizik
muayene ile degisen derecelerde sol varikosel, 3 hastada

ise (%10,7) sag varikosel tespit edilmis. Skrotal termogra-
fi ve venografi ile fizik muayene ile tespit edilemeyen 2
hastada sol tarafta (%7,1) 21 hastada sag tarafta (%87,59)
subklinik varikosel tespit edilmis. Kontakt skrotal termog-
rafi ile sol varikosel 28 hastanin 28’inde (%100), sag vari-
kosel 28 hastanin 25’inde (%89,3) tespit edilmis, 1 hasta-
da yanhs pozitif sonug alinmis.Venografi ile 28 hastanin
28'inde (%100) sol varikosel, 24’tinde (%85,7) sag vari-
kosel tespit edilmis. 28 hastanin 24’inde bilateral ISV
embolizasyonu sadece 4’tinde sol ISV embolizasyonu ya-
pilmis. Teknik basan %100’idi. Takipte fizik muayene ve
kontakt skrotal termografi ile 2 hastada solda rekurrens
(%7,1) ortaya cikmis. 2 hasta prosediir sonrasi inguinal
agn ve testikller rahatsizlik bildirmis, majér bir kompli-
kasyon gelismemis.

Varikoselin esas olarak sol taraftan gelistigine inanil-
maktadir. Skoog ve arkadaslari olgularin %85-90"inda tek
tarafli sol palpabl varikosel oldugunu ve palpabl sag vari-
koselin ¢ok nadir ve %10 olguda bilateral varikosel ile bir-
likte oldugunu bildirdiler. Son yillarda bilateral varikosel
olgularinin oldugundan daha dusiik gosterildigi zannedil-
mektedir. Fizik muayeneye ek olarak varikosel tespitinde
skrotal termografi, renki doppler sonografik akim calisma-
si ve venografi gibi metodlar ise yaramaktadir.

Eski calismalarda varikoselin derecesi ile testikiiler do-
ku hasari, semen patolojik bulgulari veya varikoselektomi
sonrasi semen kalitesindeki basan ile hicbir iliski olmadigi
bildirilmistir.Yapilan calismalarda varikosel biiytkligiintn
prognozla korele olmadigl, preoperatif semen analizinin
varikosel biiyUklig ile iliskili olmadigl, tim semen para-
metrelerinin operasyon sonrasi diizeldigi ve sol testikiler
volimiin arttig bildirilmis. Subklinik varikoselin bile belir-
gin patofizyolojik bulgularinin olabilecegi ve adolesan va-
rikoselin testikiiler parankimde degisiklik yapabilecegi
gosterilmis. Hafif varikosel tespitinde referans standart
metod venografidir. Kontakt skrotal termografi ise nonin-
vaziv, kolay ve basit uygulanabilir yiiksek sensitivite ve
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spesifisiteye sahip bir testtir. Doku farkliliklari, kan akim
degisikliklerini tespit etme kapasitesinin farklihg: gibi fizik
muayenenin dezavantajlari vardir. Ek olarak fizik muayene
ile kiiciik ve subklinik varikosel tespitinde tek basina ye-
tersizlik olabilir. Bu ¢alismada fizik muayene sol varikose-
lin %7,2’sini sag varikoselin ise %9011 tespit etmede ye-
tersiz kalmustir.Yapilan calismada daha invaziv bir tetkik
olan venografi ile birlikte kontakt skrotal termografi kul-
lanimi bilateral ve sag varikosel insidansinin zannedil-
diginden daha fazla oldugunu, bu nedenlede kontakt
skrotal termografinin fizik muayene ile birlikte varikosel
tespiti igin rutinin bir parcasi olmasi gerektigini diistindir-
mektedir.

Bu calismada 2 major bulgu vardi. Birincisi, geleneksel
olarak tek tarafli oldugu distiniilen anatomik anomalilerin
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carpicl bir sekilde bilateral insidansa (%85,7) sahip ol-
masidir ki bu da bilateral testikiiler disfonksiyonun yiiksek
oranlanini aciklayabilir. Ikinci bulgu, sag varikoseli olan
hastalarin sadece %10'u fizik muayene ile tespit edilirken
%85’den fazlasinda venografi ile birlikte uygulanan kon-
takt termografi taniya yardimci olmaktadir. Bu nedenle
termografi ve venografinin varikosel tanisinda major rol
oynadigl distinilmektedir. Bununla birlikte adolesan ol-
gularda sadece fizik muyene ile saptanan ve tedavi en-
dikasyonu bulunan klinik varikosel varliginin tedavi gerek-
liligi unutulmamaldir.

Ceviri:
Dr. Siileyman (liger
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, lroloji AD
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Varikosel tamirinden sonra azoospermik
erkeklerde spermatogenezin

saglanmasi

F. F. Pasqualotto, A. M. Lucon, J. Hallak, P. M. Goes, L. B. Saldanha, S. Arap

Hum Reprod 2003; 18: 108-112

Klinik varikosel genel populasyonda %10-20, primer
infertillerde %35-40, sekonder infertillerde %80’den fazla
oraninda izlenmektedir. Son yillarda Doppler ultrasonog-
rafideki gelismelere bagh olarak, blylk ¢ogunlugu daha
onceden idiopatik infertil olarak kabul edilenler ile beraber
%91’den fazla oranda saptanmaktadir.

Varikosel patogenezi halen bir sir olarak kalmasina
ragmen, varikoselle birlikte belirgin testikiler degisiklikler
tanimlanmustir. Varikoselin etkileri farkhidir; fakat, oligozo-
ospermiden komplet azoospermiye kadar degisen anor-
mal semen kalitesi ile karakterli sperm Uretiminin bitln
olarak bozulmasi ile ortaya cikabilir. Varikoselle birlikte
azoospermi veya ciddi oligoastenozoospermi %4.3-13.3
arasinda degismektedir. Yapilan kontrolli bir calismada,
varikosel tamirinin oligozoospermili erkeklerde semen ka-
litesi ve fertilite glicinde iyilesmeye neden oldugu goéste-
rilmistir. Testis yetersizligi veya hasarinda spermatogene-
zin tek bir testiste degisik derecelerde olabilecegi degisik
calismalarda ileri stirlilmastdr. Bu olay nonobstriiktif azo-
ospermili erkeklerde spermatogenezindeki bozulmanin
non-homojen ya da homojen sekilde gérilebilecegini
desteklemektedir. Bu calismada, azoospermik erkeklerde
varikoselektomi sonrasinda gebelik olusumu ve semen
kalitesindeki iyilesmenin ortada konulmasi amaclanmuistir.

Calismada, primer infertilite tanis ile izlenen 15 azoos-
permik erkege mikrocerrahi varikoselektomi yapilmis.
Operasyona alinan hastalarin hepsinin esleri normal olarak
degerlendirilmistir. Calismaya sadece fizik muayene ile
saptanan erkek hastalar dahil edilmis. Vitamin C ve E iceren
antioksidan tedavi alan hastalar ise calisma disi tutulmus.
Testis boyutu tim hastalarda cetvel veya skrotal ultraso-
nografi ile degerlendirilmis. Bes hastada bilateral, 3 hasta-
da ise unilateral testikller atrofi saptanmis. Azoopsermi
varligl 2-5 gnlik cinsel perhiz sonrasi en az iki defa yapi-
lan semen analizi ile desteklenmis. Operasyon sonrasi
sperm sayisi ve motilitesi WHO kriterlerine, morfolojisi Kru-
ger kriterlerine gére degerlendirilerek pyospermi saptanan
hastalar varikoselektomi oncesi tedavi edilmis. Varikosel
tamiri 12 hastada bilateral, 3 hastada tek tarafli subinguinal
mikrocerrahi teknik ile yapilmis ve varikosel tamiri ile es za-
manli olarak diagnostik testis biyopsisi uygulanmis. Kontrol

semen analizi post-operatif 6. ve 12. aylarda alinmis

Testis biyopsisinde 5 hastada germ hiicreli aplazi, 4
hastada hipospermatogenez, 6 hastada ise primer sper-
matosit evresinde maturasyon arresti izlenmis. Spermato-
genezde diizelme bu hastalann 7’sinde izlendi. (4’0 germ
hiicre aplazisi, 3’ matiirasyon arresti olan hastalar) Hipos-
permatogenezli hastalarin ise hi¢ birinde diizelme izlen-
memis. Cerrahiyi takiben ortalama sperm sayisi germ hiic-
re aplazisi olan hastalarda 2.1+3.4 milyon/ml, matiirasyon
arresti olanlarda 3.2+2.9 milyon/ml’idi. Sperm motilitesi
ve morfolojisi germ hiicre aplazisi olan hastalarda sirasiyla
%15.1+17 ve %2+2.44, matlirasyon arresti olan hastalar-
daise %37.6+27.2 ve %3.4+2.7'idi. Sperm konsantrasyon
ve motilitesindeki iyilesme germ hiicre aplazili hastalarda
sirasi 1.8 milyon/ml’den 7.9 milyon/ml’ye ve %32’den
%75’e ulasmistir. Maturasyon arresti olan hastalarda ise bu
degerler sirasi ile 1.2milyon/ml’den 8.9 milyon/ml’ye ve
%24’den %37'ye ylkselmistir. Kruger kriterlerine gore
morfolojik iyilesme ise %3’den %6’ya ¢ikmustir.

Semen kalitesi diizelmis 7 hastanin 5’inde 6 ay sonra
azoospermi tekrarlamis. Bu hastalann 4’4 germ hiicre ap-
lazisi, 1'i maturasyon arresti idi. Maturasyon arresti olan bir
hastada gebelik elde edilirken, digerlerinde saglanmadi.

Bilateral testikiiler atrofi olan 5 hastanin 2’sinde, yiiksek
FSH diizeyi ile birlikte unilateral testis atrofisi olan 3 hastanin
1’inde ve normal testis boyut ve FSH diizeyi olan 7 hastanin
4’linde operasyon sonrasi semende sperm elde edilmistir.

Bu calismada, palpabl varikoseli olan azoospermik er-
kekler icin varikosel tamiri dnerilmektedir. Tek bir testis
biyopsisinde germ hiicre aplazi izlenmesi tiim testis his-
tolojisi hakkinda bilgi verici degildir. Tek bir bliyik testis
biyopsisinde germ hiicre aplazisi izlenen hastalarda vari-
koselektomi ile semen kalitesinde iyilesme elde edilebilir.
Ancak, bu hastalarda, operasyon sonrasi spermatogenez
saglandigl ve semen parametreleri diizeldigi zaman, has-
talarda tekrar azoosperminin gelismesine karsi korunmak
amaci ile krioprezervasyon 6nerilmektedir.

Ceviri:

Doc. Dr. M. Murad Basar
Kinkkale Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD, Kinkkale
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ASRM 2003'ten varikosel izlenimleri

Dr. Mesut Tek, Dog. Dr. Selahittin Cayan
Mersin Universitesi Tip Fakdiltesi, Uroloji AD

Glinlimiizde erkek infertilitesinin en sik nedeni olarak
bilinen varikosel ayni zamanda tedavi edilebilir bir patolo-
ji olmasi dolayisi ile de son yillarda yapilan bircok calisma-
ya konu olmustur. Bu derlemede, 11-15 Ekim 2003’te
Amerika Birlesik Devletleri, Texas eyaleti, San Antonio’da
59.’su yapilan ‘Annual Meeting of the American Society
for Reproductive Medicine’ kongresinde sunulan variko-
sel ile ilgili 7 calismanin sonuglan ve bu calismalarin lite-
ratiire katkilan irdelenmistir.

Erkek infertilitesinin en sik nedeni olan varikosel insi-
dansi infertil hastalarda %10 ile %73 arasinda degismek-
tedir. Glinlimuze kadar varikosel fizyopatolojisini arastir-
mak icin pek cok teori 6ne slrllmustir. Epalbaum ve ar-
kadaslan varikoselin fizyopatolojisini ortaya koyabilmek
icin varikoselektomi yapilan hastalarin testis biyopsilerini
degerlendirdiler (1). Bu arastirmada Subat 1998- Agustos
2001 tarihleri arasinda fertilite sorunu nedeniyle yapilan
278 varikoselektomiden preoperatif azoospermik ya da
oligospermik olan 54 hasta degerlendirilerek retrospektif
bir calisma yapildi. infertilite arastinlmasinda en az 2
sperm tahlili, FSH, LH, testosteron, prolaktin ve antisperm
antikor degerlerine bakildi. Azoospermik olan hastalardan
ayni zamanda bilateral testis igne aspirasyon biyopsileri
alindi. Calismada patolojik bulgularin varikoselin sol ya da
sagda olmasindan bagimsiz oldugu gézlendi. Sol variko-
seli olan 5 (%9,20), sag varikoseli olan 9 (%16,6) hastada
normal spermatogenez saptandi. Sol varikoseli olanlarin
15’inde (%27,78), sag varikoseli olanlarnn ise 13’linde
(%24) maturasyon aresti saptandi. Yine sol varikoseli olan
8 (%14,8) ve sag varikoseli olan 6 (%11,11) hastada ‘Ser-
toli cell only’ saptandi. Sonug olarak varikoselin fizyopa-
tolojisi tam olarak anlagilamamakla birlikte varikoselin sag
ya da sol tarafta olmasindan bagimsiz olarak seminifer tii-
biil fonksiyonlarint bozdugu gérildii. Ancak varikosel fiz-
yopatolojisini tam olarak aydinlatmak igin daha fazla calis-
ma yapmaya gerek vardir.

New Jersey’den Susan H. Benoff ve arkadaslari variko-
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sel prognozunu belirlemede testikiiler kadmiyum (Cd)
diizeyinin histolojiden daha anlamli oldugunu savunduk-
lart calismalarini sundular (2). Gliniimiize kadar olan calis-
malardan, alinan testis biyopsilerinde 1si-sok proteini
ekspresyonunun apoptozisi azaltmak ve sperm paramet-
relerinde diizelme saglamak suretiyle varikoselde koruyu-
cu etkisi oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte testikiler
Cd seviyesi 0,45 ng/ mg'in lizerinde oldugunda sperma-
togenezin azaldig), testis hasarinin olustugu bilinmekte-
dir. Yapilan hayvan calismalarinda cevresel faktorlerin
(Cd) testikiiler bazal lamina kalinhginda artmaya yol actig
gosterilmistir. Bltlin bu sonuclar; 1si-sok proteini 70-1
expresyonu, Cd seviyesi ve bazal lamina sklerozunun, va-
rikoselli infertil erkeklerde etkili olabilecegini distinddir-
mektedir. Benoff ve arkadaslarinin yaptiklar calismada va-
rikoselli hastalarda; bazal lamina kalinliginin &lciilmesi,
kadmiyum seviyesi, 1si-sok proteini m-RNA ekspresyonu
ve bilateral testis igne biyopsileri ile apoptozis miktari de-
gerlendirildi. Kontrol grubu olarak da obstriiktif azoosper-
misi olan hastalar ele alindi. Olgularin testis biyopsileri 5
grupta incelendi: A grubu (normal ) bazal lamina (BL) ka-
inhgi 7 mm’den az, B grubu BL kalinhg 7,1-10 mm, C
grubu BL kalinhigi 10,1-20 mm (skleroz baslangici), D gru-
bu BL kalinligi 20,1-35 mm (ilerlemis skleroz) ve E grubu
BL kalinligi >35 mm (komplet skleroz) olarak degerlendi-
rildi. BL kalinliginin % apoptozis ile dogru orantili, 1si-sok
proteini 70-1 ile ters orantili olarak arttig1 gdzlendi. Ayri-
ca Cd ile % apoptozis derecesi birbiriyle ilgili bulunurken
Cd ve bazal lamina kalinhginin arasinda iliski olmadig
gozlendi. Yine BL kalinliginin preoperatif sperm paramet-
relerinden ve postoperatif sperm parametrelerindeki ge-
lismeden de bagimsiz oldugu gozlendi. Sonugta 1s1 artis
ve/veya ozmotik stres, isi-sok proteini 70-1 salimimini ar-
tirmaktadir. Isi-sok proteini eksikliginde ise osmotik stres
varliginda apoptozis artmaktadir. Ancak sklerozdan so-
rumlu olan artmis vendz ya da interstisyel basinctir. Yine
daha 6nce yapilan calismalar kadmiyumun gen ekspres-
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yonu ve m-RNA birlesmesiyle testiste kalsiyum hemosta-
zini etkiledigini gdstermektedir. Bu degisiklikler postope-
ratif sperm parametrelerinde diizelmenin olmamasinin
gosterilmesinde neden testis biyopsisi ile saptanan kad-
miyum seviyesinin iyi bir belirte¢ oldugunu agiklamakta-
dir.

infertil erkeklere yapilan Doppler ultrasonografi (USG)
sonucunda hastalarin %65’inde varikosel saptanmaktadir.
Ancak bircok klinisyen varikoselektomi sonrasi testis ve-
néz akimin degerlendirmek amaciyla Renkli Doppler
USG’'den yararlanmaktadir. New York’tan Kau ve arkadas-
lart, mikroskopik subinguinal varikoselektomi sonrasi tes-
tis renkli doppler USG ile, tek merkezde ayni cerrah tara-
findan mikroskopik varikoselektomi yapilan 81 olgunun
preoperatif ve postoperatif testikiiler vendz akimlarini de-
gerlendirdiler (3). Bu calisma Hastalarin timu infertilite
yakinmasi ile basvurduklarindan operasyon Oncesi ve
sonrasi semen analizleri de yapilmistir. Calismaya dahil
edilen hastalarin ortalama yasi 34,9 olup 27 hastaya sade-
ce sol, 1 hastaya yalniz sag ve 53 hastaya bilateral variko-
selektomi uygulanmis. Operasyon sonrasinda hastalann
19’unda (%16,4) persistan akim gézlenmis. Sol varikoseli
olanlarda persistan akim goriilme sikligl saga oranla 3 kat
daha fazla oldugu saptanmis (13/53-4/53). Persistan aki-
mi olanlarda ya da olmayanlarda pik vendz cap, pik val-
salva akimi ve akim velositesi acisindan anlamh farkllik
goriilmemis. Persistan akimi olan 19 hastanin 17’sinde in-
fertilite yakinmasi devam etmis, 3 hasta azoospermik ola-
rak kalmis. Bu hastalarin %64,3’linde ise sperm paramet-
relerinde diizelme gdézlenmis. Sonug olarak mikroskopik
varikoselektomi sonrasi hastalarin %16,4‘linde operasyon
sonrasi persistan vendz akim goriilmekte olup, bu hasta-
larda preoperatif vendz cap ya da pik vendz akim velosi-
tesi gibi degerler persistan akimi dnceden saptamada ya-
rarli degildir. Bununla birlikte, persistan akima sahip has-
talarin %064,3’linde sperm parametrelerinde diizelme
gobzlenmistir.

Varikoseli olan infertil hastalarda varikosel onarimi
sonrasi gebelik oranlarinin arttig1 bilinmektedir. Bu konu-
da lowa’dan Fretz ve arkadaslari, semen parametrelerinde
dizelme olmaksizin varikosel onarimi sonrasi gebelik
oranlarini gdsteren bir retrospektif calismalarini sundular
(4). Bu calismaya Temmuz 1995-Mart 2002 arasinda sa-
dece Kklinik olarak semptomatik varikoseli olan hastalar
alindi ve bunlarin preoperatif ve postoperatif semen ana-

lizleri dikkate alinmaksizin sadece operasyon sonrasi part-
nerlerinin gebelikleri degerlendirildi. En az 1 yillik izlemi
bulunan 133 olgunun 89’unda (%47) sperm parametrele-
rinin en az birinde diizelme olurken 44 olgunun (%33)
sperm parametrelerinde diizelme olmamis. 133 olgunun
49'u (%37) operasyon sonrasi spontan gebelik olusturur-
ken, 84 hastada gebelik dogal yolla mimkiin olmamus.
Sperm parametrelerinde diizelme olmayan hastalarn
10’unda (%23) spontan gebelik gerceklesmis. Sonugta kli-
nik varikosel onarimi sonrasi sperm parametrelerinde di-
zelme olmasa dahi gebelik sansi artmaktadir. Bu nedenle
sperm parametrelerinde diizelme olmasa dahi ciftler 1 yil
sire ile dogal yolla ¢ocuk sahibi olabilme girisimlerinde
bulunmalan konusunda hekim tarafindan bilgilendirilmeli-
dir.

Bir diger sunumda New York'tan Epelbaum ve arka-
daslari, agrili varikoseli olan erkeklerde varikoselektomi-
nin etkilerinin  arastinldigl retrospektif bir calismalarini
sundular (5) Varikosel kronik skrotal agnnin énemli bir ne-
deni olmasina ragmen, hekimler tarafindan genellikle kro-
nik skrotal agrinin ayirici tanisinda gézardi edilmektedir.
Epelbaum ve arkadaslari Subat 1998- Agustos 2002 tarih-
leri arasinda tek merkezde ayni cerrah tarafindan skrotal
agrn sikayeti nedeniyle subinguinal mikroskopik varikose-
lektomi teknigi ile yapilan 62 olguyu incelediler. Bu olgu-
larin tamamina operasyon éncesi non-steroidal antiinfla-
matuvar (NSAI) ilag, skrotal elevasyon ve aktivite kisitima-
si gibi konservatif tedaviler uygulandi. Bu hastalarin 55’i
takibe devam etmis ve bunlardan 2 tanesi konservatif te-
daviden tam olarak fayda gérmiis. Operasyon sonrasi ta-
kibi tamamlanan 51 hastanin 44’(inde (%86,3) operasyon
sonrasi agn sikayeti kalmamis. 2 hastanin (%3,9) agrilari
kismen azalmis ve 5 hastada (%9,8) operasyon sonrasi
agrida bir gerileme izlenmemis. Sonug olarak konservatif
tedavi ile diizelmeyen kronik skrotal agriya yol acan vari-
koselli olgularda, varikosel onarmi agry1 gidermede
6nemli bir tedavi secenegidir.

Brezilya’dan Pasqualotto ve arkadaslari, klinik variko-
seli olan infertil erkeklerde varikoselektominin hormon se-
viyeleri lizerine etkilerini retrospektif olarak sundular (6).
Bu calismada amag varikoselektominin seks hormonlan
Uzerinde etkisinin olup olmadigin géstermekti. Bu calis-
mada Eylil 2000- Aralik 2001 tarihleri arasinda tek mer-
kezde ve ayni cerrah tarafindan infertilite sikayeti nede-
niyle yapilan 57 varikoselektomi olgusu incelendi. Calis-
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maya dahil edilen hastalarin preoperatif ve postoperatif
serum FSH ve testosteron diizeyleri degerlendirildi. De-
gerlendirme sirasinda hastalar postoperatif sperm para-
metrelerinde diizelme olanlar (n=39) ve olmayanlar
(n=18) olarak iki gruba ayrldilar. Sonuclar incelendiginde
her iki grupta da serum FSH ve testosteron seviyelerinde
anlamli bir degisiklik gézlenmedi (p=0,979). Bu calisma
sonuglarina goére cerrahi sonrasi hormonal takip cerrahinin
basarisinin degerlendiriimesinde énem tasimamaktadir.
Yine Pasqualotto ve arkadaslari bir baska sunumlarinda
varikoselektomi yapilan hastalarda spermatogenezdeki
gelismenin degerlendiriimesinde serum FSH diizeyinin
6neminin arastirimasina yonelik retrospektif bir calismala-
nna yer verdiler (7). Bu calismada amag varikosel onarnmi
sonrasi spermatik fonksiyondaki diizelmenin serum FSH
diizeyi ile iliskili olup olmadigimi géstermekti. Eyltl 2000-
Aralik 2001 tarihleri arasinda infertilite sikayeti ile varikosel
onarimi yapilan 61 olgunun degerlendirildigi calismada

Kaynaklar:

1. A Epelbaum, S Chan, W Blank: Pathologic Findings of Testicular Biopsies
in Men with Varicocele. Fertil&Steril 2003; 80: 232-233.

2. S.H Benoff, K Provoncha, C Millan, I.R Hurley, B Napolitano, J. L Marmar:
Testicular Cadmium (Cd) More infomative Than Histology for Varicocele
Prognosis. Fertil&Steril 2003; 80: 237

3. ELKau, S Telegrafi, A McCullough: Post-Operative Venous Flow Patterns
by Testicular Color Duplex Doppler after MicrosurgicalVaricocele Repair.
Fertil&Steril 2003; 80: 231

4. PC Fretz, J Blaine, J Milleman, A.ET Sparks, J.I Sandlow: Pregnancy
Rates Fallowing Varicocel Repair without Seminal Improvement.
Fertil&Steril 2003; 80: 229.
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hastalar operasyon &ncesi serum FSH degerleri 12
ng/ml’nin altinda olanlar ve 12 ng/ml’nin {izerinde olanlar
olarak iki gruba ayrildilar. Bu hastalar operasyon éncesi ve
sonrasi sag ve sol testis vollimleri, sperm sayilar ve moti-
liteleri yoniinden incelendiler. Sonugclar toplandiginda go-
rildi ki serum FSH diizeyi 12 ng/ml'nin altinda olan has-
talann yer aldig1 grupta operasyon sonrasi testis voliimle-
rinde anlamli bir gelisme olmadig halde (p<0,05) sperm
konsantrasyonlari ve motilitesi agisindan anlamh diizelme
gozlenmistir (p= 0,03). Serum FSH diizeyi 12 ng /ml’nin
lzerinde oldugu ikinci grupta ise testis vollimleri, sperm
sayisi ve motilitesi agisindan anlamli bir degisiklik gézlen-
memistir (p>0,05). Bu calisma sonucunda preoperatif nor-
mal FSH diizeyi olan hastalarda postoperatif testis vollim-
leri degismemekle birlikte sperm parametrelerinde diizel-
me olmaktadir, ancak preoperatif yiiksek FSH diizeyine
sahip olan hastalarda operasyon sonrasi testis voliimleri ve
sperm parametrelerinde degisiklik olmamaktadir.

5. A Epelbaum, W Blank: The Effect of Varicolectomy on Men with Painful
Varicoceles. Fertil&Steril 2003; 80:229.

6. FF Pasqualotto, A.M Lucon, PM Goes, J. Hallak, E.B Pasqualotto, S Arap
: The Effect of Varikocelectomy on Serum Hormonal Levels in Infertile
Men with Clinical Varicocel. Fertil&Steril 2003; 80: 29

7. EF Pasqualotto, A.M Lucon, P.M Goes, J. Hallak, E.B Pasqualotto, S Arap:
Significance of Serum Follicle -Stimulating Hormone Levels for
Evaluating [mprovement in Spermatogenesis Fallowing Varicocele
Repair. Fertil&Steril 2003; 80: 92-93.
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Farede basarili uterin nakil:
gebelik ve dogum sonrasi gelisim

Racho El-Akouri R, Kurlberg G, Brannstrém M
Hum Reprod. 2003 Oct; 18(10): 2018-23

Son yirmi yil icerisinde yardimli {ireme tekniklerinde
muazzam ilerlemeler olmaktadir. Ureme cagindaki infertil-
lerde gonadotrpin uyarimli ya da gonadotropinsiz IVF/ICSI
ile basanl bir sekilde olumlu sonuclar alinmaktadir. Konje-
nital hipoplazi / agenez veya histerektomi gibi sebepler
neticesinde olusmus olan uterusa ait kisirhkta tedavi im-
kansiz gibi gériinmektedir. Bununla birlikte, septali uterus
gibi mindr uterin malformasyonlar, hastalarin %75’inde
cerrahi tedavi ile dizeltilebilmektedir. Kisirhgin kesin se-
bebinin uterusa ait oldugu absolut uterin infertilitede ge-
netik olarak anne olmak isteyen bir kadin icin eldeki tek se-
cenek cogu llkelerde yasal ya da etik sebeplerden dolayi
uygulanmayan tasiyici anneliktir. Uterusa ait sebeplerden
dolayi kesin kisirlig1 olan bir kadinin anne olmasi icin over-
lerin korundugu uterus transplantasyonu bir tedavi sagla-
yabilir. Dahasi, boyle bir uterus nakledilmesine ait deney-
sel modeller, bazi genlerin implantasyon ve gebelik lzeri-
ne olan etkilerine ait calismalara da imkén saglayabilir.

Eskiden beri uterus nakli (izerine hayvan deneyleri ya-
piliyordu. O calismalarda uterus explante edilip allogreft
olarak ayni hayvana yerlestiriliyordu. Boylelikle revaskdila-
rizasyon ve survi degerlendirilmisti. insanda bir kadindan
baska bir kadina ilk ve tek uterus transplantasyonu 2002
yilinda bildirildi. Bu vakada masif vaskiiler tromboz nede-
niyle cerrahi olarak alinincaya kadar gecen dénemde ute-
rusun hormon replasman tedavisine olan endometrial ce-
vabi ve survisi birkag hafta mevcut oldugundan dolayi im-
munnosupresyonla desteklenen kismen basarili bir
transplantasyon elde edilebilmisti. Bu calismalar da insan
denemeleri icin daha fazla sonuclari kesinlesmis hayvan
deneyleri yapiimis olmasinin gerekliligini géstermektedir.
Heterotopik uterin transplantasyonunun yéntembilimi
hakkinda EI-Akouri’nin 2002’deki gilincel calismasi mev-
cuttur. Daha sonraki bir modelde de transplante uterusun
yetersiz drenajinin neden oldugu zayif implantasyon neti-
cesi gorlldi. Eldeki bu ¢alismada, teknik, intraabdominal
olarak sonlanan serviksin yerine servikal-kutanedz stoma

kullanilarak modifiye edilmistir. Bu yazinin icinde, transp-
lante uterustan canli dogan bir d&l ve onun dogum son-
rasi gelisimi ilk kez icin bildirilmektedir.

Kullanilan hayvanlar, gerek alici ve gerek de vericiler
icin 6-10 haftalik BGCBAF1 disi farelerdi. Yalanci gebelik
ve blastokistlerin teminindeki deneylerde 8-10 haftalik di-
si ve 10-14 aylik normal ve vazektomize erkek BGCBAF1
fareler kullanildi. 8 haftalik disi BCBAF1 fareler siit anne-
leri olarak kullanild.

Verici cerrahisi 1zofloran anestezisi altinda uterusun
vaskiler mimarisi g6z 6niinde bulundurularak sirt Usti
pozisyonda ve stereomikroskop yardimiyla yapilmis. Ve-
ricinin en sonunda o&ldirildigi bu cerrahide teknigin
Ozeti olarak; uterus ve damarlari, aorta ve vena kava par-
calari ile birlikte alinmis. Spesimene daha sonra yaklasik
20 dakika 0,154 mmol/I'lik soguk NaCl'e alinmis ve bu
esnada da alicinin aorta ve vena kavalari hazirlanmis

Alia cerrahisinde ise ayni sartlarda vericiden alinan
uterus dogal olaninin ventraline ya da bazen kraniyaline
olacak sekilde heterotopik bir pozisyonda 11/0 gauge
naylon suturlarla end to side aorta/vena kava vaskiiler
anastomozlarn ile yerlestirilmis.

Sekstiel olarak olgun uterus transplantasyonu yapilmis
farelere transplantasyon sonrasi ve kontrol grubundaki fa-
relere 1-3. haftalarda embriyo transferi yapilmis

implantasyon ve gebeligin degerlendirilmesi icin ge-
beligin 18. glinline kadar takipleri yapilmis. Fareler, anes-
tezi altinda laparotomize edilerek canl fetuslarin (gozle
gorilir kalp atist ve 19-23 mm’lik normal boyut) sayisi
kaydedilmis. Fetuslar ve plasentalar dikkatli bir sekilde
disseke edilip tartilarak olclimiis.

Deneyin ikinci ayaginda dogum ve dogum sonrasi ta-
kipte su ¢ gurup degerlendirilmistir; kontrol gurubunda-
ki transplantasyon yapilmayan disilerin yavrulan, dogal
uteruslarina embriyo transferi yapilmis olanlarnn yavrular
ve graftlilann yavrulari.

Gebelik oranlart bu ti¢ gurupta sirasiyla 8/13, 9/12,
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8/13 olarak birbirine yakin olarak bulunmus. Transplantas-
yon yapllan farelerden dérdiinde transplantasyon esnasin-
da kendi dogal uteruslar alinmis; bunlara da blastokist
transferi yapilmis ve 2/4 oraninda gebelik devam etmis-
tir. Sonuglar deneyin 3 gurubundakilerle benzerlik gos-
termektedir. Fetuslarin agirlik ve uzunluklari da tim gu-
ruplarda benzerdir. Dogum ve dogum sonrasi gelisimler
arasinda da benzerlikler istatistiksel olarak gésterilmistir
Bu gozlemler transplante bir uterusun gebeligi sona
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kadar barindirabilecek yetenekte oldugunu belgelemekte
ve transplante bir uterusun yavrusunun da normal fertil bir
adult yéniine gelisecegini ortaya koymaktadir.
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Kadin cinsel yasaminda androjenlerin rolu

Dr. Umran Yesiltepe Oskay

Istanbul Universitesi Florence Nightingale Hemsirelik Yiiksekokulu, Dogum ve Kadin Hastaliklari Hemsireligi AD

Androjenler kadin cinsel fonksiyonunda énemli rol oy-
namaktadir. Andojenler overlerden, adrenal bezlerden ve
periferik dokularda prekursérlerden iretilmektedir. Kadin-
larda andojenler dstrojen hormonundan daha biiylik mik-
tarlarda uretilmektedir (0.2-0.3mgr /giin). Overlerdeki te-
ka hiicrelerinden androstenedion (A), testesteron (T) ve
az miktarda dehidroepiandresteron (DHEA) uretilir. Adre-
nal korteksten ise DHEA, dehidroepiandresteron Siilfat
(DHEAS) A ve T Uretilmektedir. Dihidrotestesteron (DHT)

Tablo 1. Kadinlarda Androjen Uretimi

ise periferal dokularda testesteronun 5 [J- rediiktaz etki-
siyle dénlstiimiinden elde edilir ve en glicli androjendir.
Kandaki DHT primer olarak androsterodion ve DHEA’ dan
tlremistir.

Androsteredion %50 over %50 adrenal kaynaklidir.
DHEA’nin ise %90’1 adrenal, %10’u over kaynaklidir.Tes-
testeronun %50’si androstenodionun periferik konversi-
yonu sonucu olusur, %25’i over, %25’ ise adrenal kay-
naklidir. DHEAS'In %100’0 adrenal kaynaklidir (Tablo 1).

Adrenal
Korteks
%50 %90
%25 %100
%50 Y Y
Testesteron Androsteredion DHEA DHEAS
A A A

%25 %50 %100

Over

L.Speroff. R.H. Glass, N.Kase: Clinical Gynecologic Endocrinology and infertilitiy. Williams & Wilkins Comp. Baltimore, 1999.
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Androjenler strojenlerin sik goriilen énciilleridir. 178
hidroksistereoid dehidrogenaz (HSD) androsterdionu tes-
testerona donistiiriir. Testesteron da Ostrodiole aromati-
ze olur.

Dolasimdaki androjenin belli bash kaynagl (androste-
redion) adrenal bezdir. Seks streoidlerinin cogu sex hor-
mone binding globuline (SHBG) baglidir. SHBG diizeyi
beden agirlig, insilin dizeyleri ve yag dagiimiyla ters
orantilidir. SHBG androjen ve &strojenler igin basit bir
baglantt noktas igerir. Androjenlerden sadece serbest
testesteron ve DHT reseptorlere baglanabilir ve biyolojik
olarak aktiftir (1,2).

Kadin cinsel fonksiyonunda androjenlerin rolii

Androjenler over, uterus vagina, klitoris ve meme
bezlerinin fonksiyonlarini modiile eder, sekonder seks ka-
rakterlerini reglile eder. Androjenler kadinlarda Ureme
fonksiyonlarini ve hormonal dengeyi saglamanin yani sira
ayni zamanda Ostrojen sentezi icin 6énemli onciillerdir.
Androjenler libido Uzerine direkt etkilidir. Bilindigi gibi
duyu organlan cevreden gelen cinsel uyarilan algilayip
mental katkilar ile birlikte kisinin davranislanni ve viicu-
dun cevabini diizenler. Bu algilamalar duygu organlarnnin
norosensitif orijinleri ile gerceklesir ve bu yapilarda seks
steroidleri tarafindan gelistiririler. Libido bu steroidler
ozellikle de androjenler tarafindan arttinlr. Androjenler
direkt etkileri ile libidoyu, cinsel motivasyonu artirirlar.
Cinsel istek artisi beyin izerinden davranis istek ve fante-
zi gibi emosyonel degisimlerle gerceklesir. Testesteronun
esas etkisi psikolojik davranis ve istek lizerinde gercekles-
mekte, cinsel istek ve fantezileri artirmaktadir. Bu etki di-
rekt beyin tlizerinden gerceklesmektedir (3). Androjen bi-
yosentezi ve metabolizmasinda bir dengesizlik olustu-
gunda kadinin genel saghgi, cinsel ve ireme fonksiyonla-
rinda olumsuz etkiler meydana gelir (4).

Androjenlerin kadin genital cinsel uyarilma fonksiyo-
nundaki rolii tam olarak bilinmemektedir. Laan ve Lunsen
postmenopozal kadinlarda cinsel fonksiyon ve serbest
testesteron seviyeleri arasinda bir iliski olmadigini bildir-
mislerdir (5). Cesitli arastirmalarda androjenlerin cinsel
uyariima lzerinde etkileri olmadig1 ancak diislince ve fan-
teziler yoluyla cinsel istegi etkileyebilecegi ileri striilmek-
tedir. Bircok arastirmada ise androjenlerin kadinlarnn cin-
sel uyariimasinda dnemli role sahip oldugunu bildirilmis-
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tir. Davis, androjen yetersizligi olan kadinlarda cinsel
fonksiyon yetersizligi ortaya ¢iktigini bildirmistir (6). Arlt
ve Ark. Adrenal yetersizligi olan ve DHEA replasmani ya-
pilan kadinlarda cinsel fonksiyon ve iyilik halinde artis ol-
dugunu bildirmislerdir (7). Sherwin Gelfond ve Brender
androjenlerin postmenopazol kadinlarda cinsel fonksiyo-
nu Uzerinde kritik rol oynadigini ve androjenlerin cinsel
motivasyonda buyk etkileri olabilecegini éne slirmekte-
dir (8). Myers ve Morokoff da serum testesteron seviyele-
rinin fiziksel uyarilmada (vaginal lubrikasyon, memelerde
uyarilma) énemli ve pozitif etkileri oldugunu bildirmisler-
dir (3). Genital uyarilma da serum testesteron seviyeleriy-
le baglantilidir. Bu gézlemler testesteronun cinsel uyaril-
ma Uzerinde distinlldiginden daha fazla rol oynadigini
gostermektedir (9). Ancak testesteron seviyeleri vaginal
pulse amplitidi ile baglantili degildir. Sarrel dstrojenlerin
kadinda genital uyarilma ile ilgili hemodinamik olaylan
diizenledigini ve androjenlerin ise bu cevabi artirdigini
6ne slirmektedir. Ayrica Androjenlerin musin Uretimi ve
vaginanin epitel hiicre proliferasyonunu da kontrol ettigi
distinilmektedir. Androjenlerin kadin genital uyariimasi-
ni diizenleyen fizyolojik ve biyokimyasal mekanizmalara
katkisini tanimlamak icin daha fazla calismaya gereksinim
vardir (3).

Androjen Metabolizmasinda Patolojik Degisiklikler

Kadinlarda androjen yetersizligi overyal, adrenal veya
her ikisinden kaynaklanan nedenlerden goriilebilir. Oofe-
rektomili kadinlarda androjen tretiminde ciddi bir diisls
yasanir. Total ve serbest testesteron %40-50 oraninda
azalir. Prematiir overyan yetmezligi (POY) olan kadinlarda
ise 6strojen eksikligi klimakterik semptomlara neden olur.
Ayrica androjen Uretimi de azalir. Bu azalma muhtemelen
over korteksindeki atrofi nedeniyle over kaynakli androjen
kaybindan kaynaklanmaktadir. POY’lu kadinlarla ilgili ya-
pilan bir yasam kalitesi calismasinda cinsel yasamla ilgili
alt grup skorlan diistik bulunmustur (Liao, Wood ve Con-
way 2000) (2).

Over disfonksiyonu kemoterapi ve radyoterapiden
sonra da olusabilir. Calismalarda kemoterapinin cinsel
fonksiyon Uzerinde olumsuz etkileri oldugu gosterilmistir
(Sjoden & Rutquist 2001)(2). Bu kadinlardaki en biyiik
degisiklik, tedavi nedeniyle prematiir menapoz olusmasi-
dir. Ostrojen ve androjen {iretiminde azalma olmasi cinsel
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disfonksiyonun en énemli nedenidir. Radyoterapi tedavisi
de overyal fonksiyonu olumsuz etkilemesinin yaninda ge-
nital dokulara dogrudan zarar verir ve cinsel disfonksiyon
yaratir (2). Hasarn dlizeyi total doza baghdir.

Turner Sendromu nedeniyle gonodal disgenezisi olan
kadinlarda da dolasan androjen seviyelerinin, saglikli ka-
dinlara gére diistik oldugu, cinsel istek, orgazmik kapasi-
te ve cinsel aktivitenin azaldig1 saptanmustir. Hipogona-
dizm ve hipoadrenalizm goériilen kadinlarda da serum tes-
testeron, serbest testesteron, andrestonedion ve DHEAS
seviyeleri diisik bulunmustur.

Adrenal yetersizlik olan kadinlarda da adrenal andro-
jen diizeyleri diistik veya hi¢ yoktur. Bu kadinlarda cinsel
disfonksiyonu gidermek amaciyla verilen DHEA ile tedavi
sonuclarn celiskilidir.

Androjen duyarsizigl sendromu olan kadinlarda ise
androjenik etkilere direng oldugundan normal cinsel fonk-

Tablo 2. Saghkhh Kadinlarda Plazma Steroid Dizeyleri

skorlar saptanmistir. Koitus ve orgazm sikligi tim gruplar-
da ayni kalmistir (8). Ooferektomi sonrasi androjen teda-
visiyle ilgili calismalar, androjenlerin ooferektomi sonrasi
cinsel bir fonksiyonla ilgili sorunlan ¢6zmede etkin oldu-
gunu goéstermektedir (6,7,8) (Tablo 2).

Postmenopozal donemde androjen tedavisi

Son yillarda postemenopozal dénemde diistik testes-
teron diizeyi nedeniyle olusan cinsel disfonksiyonun teda-
visinde testesteron replesmani giderek yayginlasmakta-
dir. Cesitli calismalarda &strojen ve testesteron tedavisi
olan postmenopozal kadinlarda cinsel istek ve cinsel uya-
nlmada artis oldugu, koitus, orgazm sikliginda degisiklik
olmadig saptanmistir. Bu ¢alismalarda cinsel fonksiyon-
daki dlizelmenin yani sira mizag degisiklikleri, iyilik hali ve
libidoda da artis gdzlenmistir (10,11) (Tablo 2).

Dogurganlik Yillan

Dogal Menopoz Cerrahi Menopoz

Ostron (pg/ml) 50 + 15
OstradiolOestradiol (pg/ml) 40 + 3
Testesteron (ng/dl) 40 + 3
DHT (ng/dl) 304
Androstenedion (ng/dl) 140 + 10
DHEA (ng/dI) 420 = 21
DHEAS (ug/ml) 1.6 £0.2

305 20+ 3

152 102

20+ 2 102

10+2 <5

88 £ 11 64 +9

197 £ 43 126 + 36
0.8 +.1 0.6 + .1

G Samsioe, M Déren, R.A Logo: Menopause.Mosby Company,2003;42

siyon saglamak icin androjen tedavisi gerekli gibi goriin-
memektedir (7).

Ooferektomiden Sonra Androjen Tedavisi

Ooferektomi sonrasi dstrojenin yani sira over kaynakli
androjenlerin kaybi sonucu 24-48 saat icinde androjen
dizeylerinde azalma gozlenmekte ve bu azalma libido,
cinsel fonksiyon ve cinsel fantezilerde kayba yol agmakta-
dir. Bu nedenlerle ooferaktomi sonrasi androjen tedavisi
distnilmesi gereken Onemli noktalardan biridir (2,4).
Sherwin ve Ark. histerektomi ve ooferektomi yapilan ve
malignitesi olmayan kadinlarla yaptiklan calismada, tes-
testeron alan grupta; cinsel istek, cinsel uyarnima, cinsel
distinceler fanteziler ve cinsel fonksiyonda, dstrojen, st-
rojen+androjen ve plasebo gruplarina gore daha yiiksek

Androjen Tedavisinde Cekinceler

Androjen yetersizligi nedeniyle cinsel disfonksiyonla
ilgili sorunlan olan kadinlarin sikayetlerini gidermek icin
tedavide androjenlerin kullanilmasi bazi yan etkilere yol
agmaktadir. Uzun sireli androjen tedavisi olan kadinlarla
ilgili bir calismada en énemli sikayetler hirsutizm, klitoral
bliyiime, sicak basmasi, mizag degisiklikleri ve cinsel dis-
fonksiyondur (Urman Pride, Ho Yuen). Baska calismalarda
da akne, yiiz ve viicutta killanma gibi yan etkilerden séz
edilmektedir. Ayrica androjen tedavisinde total koleste-
rol, LDL ve trigliseridlerde artis gdzlenmekte, HDL ise
azalmaktadir. Androjenlerin kemik yogunlugu tizerindeki
olumsuz etkileri de cesitli calismalarda gosterilmistir
(2,3,7,8).
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Androjen tedavisinin uzun sireli etkileriyle ilgili calis-

malar yapilmamistir ve bu tedavinin giivenirliligi bilinme-

Kaynaklar:

1.

2.

Speroff L, Glass RH, Kase N. Clinical Gynecologic Endocrinology and
infertility. Baltimore,Williams & Wilkins company, 1999; 236.

Apperloo MJ, Jolande G, Stege VD, Hoek A,CM Willibrord, Shultz W. In
the mood for sex: the value of androgens. J Sex Marital Ther 2003;
29(2): 87-102.

Traish AM, Kim N, Min K, Munarriz R Goldstein . Androgens in female
genital arousal function: a biochemical perspective. J Sex Marital Ther
2002, 28:233-244.

Seyisoglu H: Menopoz ve Seksiiel yasam. Menopoz Tedavisi ve kanser.
Ed: Turgay Atasi. [stanbul, Nobel Tip Kitabevi, 2001; 385-397.

Laan E, Lunsen RH. Hormones and sexuality in postmenopausal women:
a psychophysiological study. J Psychosom Obstet Gynaecol 1997; 18(2):
126-133.

Davis S. The clinical use of androgens in female sexual disorders. J Sex
Marital Ther 1998, 24: 153-163.

Sherwin BB, Gelfand MM, Brender W. Androgen enhances sexual moti-
vation in females: a prospective, crossover study of sex steroid admin-
istration in the surgical menopause. Psychosom Med 1985; 47: 339-
351.

74

mektedir. Bu nedenle androjen replesmani yapilan kadin-
lar yan etkiler agisindan dikkatle izlenmelidir (1,2,12,13).

Munarriz R, Talakoub L, Flaherty E, Gioia M et al. Androgen replacement
therapy with dehidroepiandrosterone for androgen insufficiency and
female sexual dysfunction: androgen and questionnaire results 2002;
28: 165-173.

Arlt W, Callies F, Van Viijmen JC, Koehler I, Reincke M et al.
Dehydroepiandrosterone replacement in women with adrenal insuffi-
ciency.New England Journal of Medicine 1999; 341: 1013-1020.

. Sarrel P, Dobay B, Wita B. Estogen and estrogen-androgen replacement

in postmenopausal women dissatisfied with estrogen-only therapy:
Sexual behavior and neuroendocrine responses. J Reprod Med. 1998
Oct; 43 (10) 847-56.

. Barnhart KT, Freeman E, Grisso JA et al. The effect of dehidroepiandros-

terone supplementation to symptomatic perimenopausal women of
serum endocrine profiles, lipid parameters, and health-related quality of
life. The journalof Endorinology and Metabolism 1999; 84:3896-3902.

. Samsioe G, Déren M, Lobo RA. Menopause. London, Mosby Company,

2003; 40-50.13Bachman G, Bancroft J, Braunstein g et al. Female
androgen insufficiency: the Prinsceton consensus statement on defini-
tion, classification, and assesment. Fertil Steril 2002; 660-665.



Derleme

Hemsire Calisma Grubu / KADIN CINSEL SAGLIGI

Postpartum donemde cinsellik ve

etkileyen faktorler

MSec. Sule Gékyildiz

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum AD

Cinsellik, insan yasaminin énemli bir parcasidir. Biyo-
lojik, sosyal, kisilerarasi ve kiiltiirel yonleri olan, cok bo-
yutlu, kompleks bir olaydir. Kiiltiirden kiltiire degistigi gi-
bi ayni kdiltlirde ve her birimizin yasam dénemi icinde de-
gisir (1). Postpartum dénem partnerlerin ebeveynlik rolle-
rine uyum sagladigl ve dogumdan sonra cinsel aktivitele-
rine tekrar basladiklari, antepartumdaki problemlerin ve
stresin unutuldugu, ancak; kendine 6zgii sorunlar ve stre-
sin oldugu bir dénemdir (2,3).

Bu dénemde ortaya ¢ikan biyolojik, sosyal, kisilerarasi
ve psikolojik degisiklikler kadin cinsel sagligini ve davra-
nislanni etkilemektedir. Saglik profesyonelleri dogum so-
nu cinsellik konusunda yeterince konusmamaktadir. Yapi-
lan bir calismada (Royal Collage of Midwifes) erkeklerin
sadece %25’i postpartum cinsel aktiviteye dontis konu-
sunda bilgilendirildiklerini ifade etmistir. Bir baska cals-
mada ise gebelikte kadinlara kontrasepsiyon konusunda
danmismanlik yapildigi halde (%75), sadece bir kismi
(%24) ile postpartum cinsellik hakkinda konusuldugu be-
lilenmistir (3).

Postpartum cinsel aktiviteye yeniden donds farkliliklar
gostermektedir (3). Masters ve Johnson'in (1966) calis-
masindaki bazi kadinlarin birkag hafta icinde gebelik 6nce-
si cinsel yasamlarina déndig, bir kisminin dogum sonra-
sI Uglincl ayda hala cinsel aktiviteye baslamadigi ve bi-
ylk kisminin ise dogumdan 6-8 hafta sonra cinsel aktivi-
teye basladig belirlenmistir. Kenny (1973) 33 kadini ice-
ren calismasinda, cinsel istegin %30 arttigini, %11 azaldi-
gini ve %52 degismedigini belirtmistir. Tolor ve DiGrazia
(1976) dogum sonu 6. hafta kontrollerinde kadinlarin
%G69’unun haftada 2 ve daha fazla siklikta ve %35'inin
haftada 4’ten daha fazla siklikta cinsel iliskide bulundukla-
nni belirtmislerdir (4). Falicov 19 kadini iceren calismasin-
da, kadinlanin 2/3‘tnlin dogum sonu 2. ayda cinsel akti-
viteye basladiklarini belirtmistir (5). Alder ve dig.’nin
(19806) (6) postpartum 6 ayi iceren 25 primipar kadinla
yaptigl prospektif calismada, dogum sonu cinsel iliskiye

baslama sliresi ortalama 6.7 hafta olarak bulunmustur.
Von Sydow (7) gebelik ve postpartum dénemdeki cinsel
yasamla ilgili 59 calismay! iceren metaanalizinde, post-
partum cinsel aktiviteye doniisi ingiltere ve Amerika’'da
ortalama 6-8 hafta olarak belirtmistir. Postpartum 6 haf-
tadan 6nce cinsel aktiviteye baslayanlarin orani sadece
%9-17 iken bu oran 6. haftada %50-62, 2. ayda %66-94,
3. ayda %88-95, 7. ayda %95-100 ve 13. ayda %97'dir.
Gebelik 6ncesi donemle kiyaslandiginda ciftlerin biiytk
kisminda cinsel iliski sikligi dogum sonrast ilk yil azdir. Ge-
nellikle, yorgunluk, fiziksel rahatsizlik, vajinal degisiklikler
ve kanama nedeniyle cinsel istekte azalma vardir (2).

CINSEL AKTIVITEYi ETKILEYEN FAKTORLER
Perineal Agni

Postpartum donemde, bircok cift, Ozellikle kadinda
epizyotomi veya laserasyon varsa cinsel aktiviteye basla-
ma konusunda endiselidir. Dikislerin acilacagi konusunda
korkulari vardir (3). Fiziksel zarar korkusu bircok calismada
belirtilmistir (Kenny, 1973; Falicov,1973; Lumley, 1978;
Hames, 1980; Grudzinkas ve Atkinson, 1984) ve epizyo-
tomi bolgesinde agrn yaygindir (4,5,8). Reading (1982),
bir calismasinda 68 kadinin 60’inda postpartum 3. ayda
disparoni oldugunu ve ¢cogunun median epizyotomisi bu-
lundugunu belirtmistir. Robson ve dig. (1981) calismala-
rinda 3. ayda %40 disparoni bulgusu belirtmis ve bunun
sekonder vajinismusu arttirdigini ifade etmislerdir (4).

Epizyotomi veya sezeryan insizyonu gibi potansiyel
rahatsizlik kaynaklari belirlenerek dneriler gelistiriimelidir.
Yanyana veya kadin Ustte pozisyon epizyotomi agrisini
minimale indirmede yardimci olabilir. Temiz bir parmakla
vajinaya nazik masaj yapmak iyilesmeyi gérme ve korku-
yu yenmede etkili olabilir. Su bazl lubrikantlar veya sper-
misidler kullanilarak vaginal kuruluk giderilmeye calisilir.
Pelvik taban egzersizleri, iyilesmeyi hizlandirma, vajinal
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duyarlihgl hissetme, kaslar ve vajinal tonusi giiclendir-
meye yardimcl olur (3,9).

Beden imajinda Degisiklik

Beden imajindaki degisiklikler, postpartum cinselligi
etkileyen bir baska faktordiir. Falicov (1973), bazi kadinla-
rn cinsel organlarindaki degisiklikler nedeniyle esin ilgisi-
ni kaybetme korkusu tasidiklarini belirtmistir. Hughes
(1984), emziren ve emzirmeyen kadinlar arasinda beden
imajindan memnun olma durumunda fark bulmamustir
(4,5)

Postpartum Depresyon

Psikiyatristler postnatal depresyonu cevresel ve sos-
yal faktorlere baglarken, endokrinolojistler hormonal de-
gisimlere baglamaktadir (8). Postpartum dénemde dep-
resyon cinsel istekte azalmaya yol acan bir baska fakt&rdir
(8,9,10) Alder ve dig. (6) calismalarinda cinsellik veya
mooddaki degisimlerle, prolaktin ve Ostrojen seviyeleri
arasinda bir iliski olmadigini belirtmistir.

Sosyokiiltiirel Faktorler

Ebeveynlik roliinii Gistlenmek bir uyum dénemini ge-
rektirir. Babalar cocuk yetistirmedeki sorumluluklari nede-
niyle endiselidir. Kadinlar annelik, es ve calisan kisi rolle-
ri arasinda catisma yasar. Calisan kadinin yasadigr yor-
gunluk ve anksiyete daha farklidir (2). Bazi kiiltiirlerde co-
cuk sahibi olmak icin dogumlar arasinda belli bir siire bi-
rakmanin geregine inanilir. Bu nedenle emzirme done-
minde cinsel iliskiye belli bir siire izin verilmez. Bu siire
birkag haftadan bir yili asan siirelere kadar degisebilir. Ba-
z1 toplumlarda cinsel iliski icin bebegin disi ¢ikana ya da
bebek emekleyip ylriiyene kadar beklenir (11).

Emzirme

Emzirme, kadin icin anlamli bir deneyim olmasina rag-
men kadinin cinselligini olumsuz etkileyebilmektedir.
Laktasyonda cinsellige yonelik spesifik arastirmalar olduk-
ca sinirlidir. Bu konuda yapilmis az sayidaki arastirmaya
katilan ¢ogu kadin dogumdan sonra daha az cinsel istek
duyduklarini belirtmislerdir (14). Yenidoganin bakimi ne-
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deni ile hi¢ durmaksizin yapilmasi gereken bircok is olma-
s1 ve buna bagli uykusuzluk ve yorgunluk, ilk zamanlarda
anne-bebek arasindaki bagin ve sevginin, iliskinin yogun
olmasi, esler arasindaki iliskinin farklilasmasi ve yeniden
sekillenene kadar belirli bir slire gecmesi, hormonal degi-
simler; bebegin emme sikligina bagl olarak prolaktin se-
viyesi yiiksektir ve yiiksek prolaktin genellikle ovarian ak-
tiviteyi baskilayarak Ostrojen ve progesteron seviyelerini
disdrdr. Buna bagli olarak lubrikasyon yetersizligi ve dis-
paroni gorilebilir. Ayni zamanda laktasyondaki kadinda
testesteron ve androstenedion seviyeleri de dusuktiir.
Memelerde hassasiyet ve cinsel iliski sirasinda siit gelme-
si cinsel aktiviteyi azaltan nedenler olarak siralanabilir
(4,6,9,11).

Kayner ve Zagar (12)'in laktasyondaki 121 kadini ice-
ren calismasinda; 1 yil veya daha uzun siredir devam
eden laktasyonel amenorenin cinsel yaniti etkileyen ileri
derecede anlamli bir faktér oldugu goriilmastir. Arastirma
sonucunda; gebelik dncesine kiyasla kadinlarin %62.6’s1-
nin daha az, %26.1’'inin ayni derecede, %11.3’lnln daha
fazla cinsel istek duyduklari ve %32.2sinin vaginal kuruluk
yasadigl belirlenmistir. Forster ve dig. (13)'nin emzirmeyi
sonlandirdiktan sonraki donemde kadinlardaki (n=19) cin-
sel ve psikolojik degisiklikleri inceledikleri arastirmanin so-
nucunda; ruhsal durumda, yorgunlukta ve cinsel aktivitede
iyilesme oldugu gorilmdstdir.

Diger yandan, emzirme cinselligi pozitif olarak etkile-
yebilir. Birden fazla cocugu olan ve uzun siire emziren ka-
dinlar, cinsel aktiviteye daha erken baslamakta ve cinsel
ilgilerinin daha erken déndiigiini ifade etmektedir. Bazi
anneler memelerinin daha biylk olmasi, bebegin yakinl-
g1 ve emme islemi nedeniyle daha fazla erotizm dene-
yimler. Bazi kadinlar emzirme sirasinda olusan kontraksi-
yonlar orgazmdakiyle benzer olarak yorumlar ve bebegi-
ni beslerken hissettigi bu deneyimden rahatsizlik duyar.
Avery ve dig.'nin laktasyondaki 576 primipar kadini ice-
ren calismasinda, emzirme sirasinda cinsel uyarilma ka-
%16.7’sinde daha sik deneyimlenirken,
%23.7’sinde nadir ve %59.4’'linde hi¢ deneyimlenmedigi

dinlarin

bulgulanmistir (14).

Eslerin gérisleri postpartum cinselligi pozitif veya ne-
gatif yonde etkileyebilir. Erkekler, postpartum dénemde
azlamis cinsel istekleri nedeniyle eslerine zarar vermekten
korkabilir. Falicov, erkekler istediginde daha erken cinsel
aktiviteye baslandigini belirtmistir. Frazier erkeklerin dav-
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ranislarinin kadinin bebegi nasil besleyecegi kararini etki-
ledigini bildirmistir. Bazilan emzirmeye memelerin seklini
bozacagi ve erotik memnuniyeti azaltacagl nedeniyle kar-
si cikabilirler. Hames'’in 42 postpartum kadini iceren ca-
lismasinda erkeklerin %59’u emzirme ile ilgili meme de-
gisikliklerinin cinsel yasamalarini etkilemedigini belirtir-
ken, %19’u bliyllyen memelerin cinsel yasamlarini olum-
lu yénde etkiledigini belirtmislerdir. Basarili bir emzirme
ve annelige uyum icin eslerin destegi 6nemlidir (14).
Emzirme ve cinsellik, her ikisi de biopsikososyal feno-
menlerdir. Saglik bakim profesyonelleri, postpartum do-
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Stres uriner inkontinansli kadinlarda
[VT'nin seksuel fonksiyonlar tzerine etkisi

Yeni E, Unal D, Verit A, Kafali H, Ciftci H, Gulum M.
Int Urogynecol J Pelvic Floor Dysfunct 2003;14:390-4.

Sekstiel disfonksiyon anatomik, fizyolojik ve ruhsal
bircok faktéri iceren kompleks bir fenomendir. Mesane
ve lretra, vajinaya yakin anatomik komsuluklari nedeniy-
le alt Uriner sistem disfonksiyonu ve seksiiel fonksiyon
bozukluklari arasinda bir iliski s6z konusudur. Bu etkiler
iki yonll olabilir. Seksiiel aktivite, Griner problemlere ne-
den olabilir veya var olanlari artirabilir yada Griner prob-
lemler sekstiel disfonksiyona neden olabilir. Uriner inkon-
tinans %11.4-73 arasinda rapor edilen prevelansla kadin-
lar arasinda oldukga yaygin bir problemdir. Bu hastalarin
cogunlugunu stres Uriner inkontinans (SUI) olusturmakta-
dir.

Ote yandan SUI'n cerrahi tedavileri de sekstiel fonksi-
yonlari olumlu veya olumsuz etkileyebilir. TVT, SUI'li has-
talarda klasik bir tedavi olarak kullanilan siling operasyo-
nunun, polypropylene mesh kullanilarak yapilan seklidir.
Genel, rejyonal ve lokal anestezi altinda yapilan minimal
invazif bir islem olup, kisa operasyon siiresi ve minimal
komplikasyonlara sahiptir. Hastanin yasli, sekstel aktivite-
si veya onceki cerrahilerinden bagimsiz olarak sistoselin
eslik ettigi veya etmedigi SUI'nin hemen tlim tiplerinde
uygulanabilir.

Bu calismada SUI'li kadinlarin seksiiel fonksiyonlari
lizerine TVT'nin etkilerini degerlendirilmistir. Calismaya
SUI nedeniyle TVT cerrahisi planlanan seksiiel olarak aktif,
evli, premenapozal 32 kadin alindi. Kontrol grubu olarak
premenepozal, seksiiel aktif 25 saglikli kadin alinmustir.
Detriisér instabilitesi ve/veya mikst patolojilere bagl in-
kontinansi olanlar tGrodinamik calsmalarla elimine edildi.
Diyabet, psikiyatrik ve norolojik bozukluklar, gegirilmis
major pelvik cerrahi veya travma anemnezi, morbid obe-
zite gibi seksiel disfonksiyona neden olabilecek ilave pa-
tolojilere sahip hastalar calismadan c¢ikanldi. Kontrol gru-
bu ile bir kez, hasta grubu ile ilki preop ikincisi postop 6.
ayda olmak lizere iki kez gorisildi ve katilimcilar seksi-
el fonksiyonlar ile kontinans durumlan yéniinden deger-
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lendirildiler.

Kadin seksiiel disfonksiyonu AFUD Kklasifikasyonuna
gore cinsel arzu, uyarilma, orgazm ve agrn bozuklugu ol-
mak lzere 4 kategoriye ayrildi. Bunlara ilaveten genel
seksliel doyum da degerlendirildi. Giinlik aktiviteleri ve
seksuel iliski ve/veya orgazm sirasindaki kontinans du-
rumlar arastirildi. Inkontinansin siddeti; idrar kacirma sa-
dece zorlama ile oluyorsa ‘hafif derece’, glinliik aktiviteler
sirasinda oluyorsa ‘orta derece’, total inkontinans veya
pozisyonal degisikliklerle idrar kagirma varsa ‘siddetli’
olarak derecelendirildi. Sistoselin derecelendiriimesinde
standart Baden siniflandiriimasi kullanildi. Siddetli entero-
sel, rektosel ve uterovajinal prolapsusu olanlar calismadan
cikanldi.

TVT prosediirii spinal anestezi altinda ve Ulmsten’in
tanimladig; orijinal sekliyle yapildi. ikinci derece veya da-
ha biyik sistoseli olan hastalara TVT ye ilaveten anterior
kolporafi uygulandi. TVT'nin etkinligi stres testler ve jine-
kolojik muayeneyi iceren standart bir protokolle deger-
lendirildi. Postoperatif ddnemde stres testlerle idrar kaca-
ginin olmamasi objektif kiir olarak tanimlandi. Tamamen
kontinan olduklarini s6zlii olarak ifade eden (stres test ya-
piimadan) kadinlar subjektif kiir olarak kabul edildi. Stres
testleri sirasinda idrar kagagi basarisizlik olarak kabul edil-
di.

Postoperatif 6. ay kontinans degerlendirmesinde
29/32 hastada kiir saglanirken 2 hasta da hafif, 1 hastada
da orta derecede idrar kagag belirlendi. 9 (%28) hasta
preoperatif cinsel iliski sirasinda idrar kagirmadan sikayet-
¢i idi, bu problem 2 (%6) hastada postoperatif donemde
de devam etti ve fark istatistiksel olarak anlamliydi. SUI'li
hastalarda IFSF skorlar kontrol grubu ile karsilastirldigin-
da hem preoperatif hemde postoperatif donemde daha
distiktd. Skorlardaki distiklik postop donemde artarak
aradaki fark orgazm, agr ve genel tatminde anlamli hale
geldi. Sonuglar Tablo 1'de &zetlendi.



Giincel Makale Ozeti

KADIN CINSEL SAGLIGI

Tablo 1. Alanlara gore sekstiel skorlar ve gruplar arasi iliski

IFSF alan skorlan (ortalama + standart sapma)

Grup istek Uyanima Orgazm Agn Doyum
Preop. Hasta (n=32) 3.37+0.69 3.82+0.62 3.40+0.95 * 3.41+0.98 3.16+1.09
Postop. Hasta (n=32) 3.32+0.79 3.71+0.53 3.06+1.04° 2.75+1.29 ¢ 2.88+0.63°
Kontrol (n=25) 3.64+0.66 3.96+0.73 4.12+0.78 **® 3.96+1.14 ¢ 3.68+0.92°

Bagimsiz 6rnekler igin t-test, A i¢in p = 0.004; B icin p = 0.001; Cicin p = 0.001; D i¢in p = 0.001. Anlamsiz p degerleri gosterilmedi.

Kadin cinsel disfonksiyonunun bildirilen yiiksek preve-
lansina (ABD’de %43) ragmen toplumda bir ¢ok kadinin
sorununu sakladigina inanilmaktadir. Tiirkiye'de konuile il-
gili saglikh veriler bulunmamakta, ancak calismaya alinan
hemen her hasta, kadinimizin sorunlarini glindeme getir-
mekte ¢ok zorlandigl gercegine uygun olarak davranmis
ve seksiiel yakinmalarini soruluncaya kadar saklamislardir.
Bu bulgu FSD gibi 6nemli bir cok saglik sorununu hastala-
rin sdylemesi beklenmeden saglik calisanlarinin sorgula-
masinin gerekliligine isaret eder. Kadin sekstiel disfonksi-
yonuna neden olan bir ¢ok patoloji rapor edilmis, az sayi-
da calisma olsa da, SUI ve onun cerrahi tedavileri de ne-
denler arasinda gosterilmistir. SUI'li kadinlarda sekstiel dis-
fonksiyonun, hem idrar kagirmanin getirdigi utanma ve 6z
gliven kaybina bagli emosyonel nedenlerle, hem de vaji-
nal relaksasyon ve genital prolapsusa bagl perineal geril-
me ndropatisi ve vaskiler yetmezlik gibi organik nedenle-
re bagl olabilecegi kabul edilmektedir. Sinirli bir deneyime
dayanan bu calismada iki sonucun alti gizilebilir. Birincisi

SUr’ li hastalarda preoperatif dénemde seksliel skorlar ista-
tistiksel olarak anlamli olmasa da kontrol grubundan daha
dustiktir ve bu muhtemelen emosyenel nedenlere bagli-
dir. ikincisi, postoperatif dénemde IFSF formunda vajinal
lubrikasyon ve genital duyarliligl sorgulayan ikinci ve do-
kuzuncu sorularin skorlanindaki anlaml azalmadan hare-
ketle, agrili cinsel iliski ve bunun kaginilmaz sonucu olarak
orgazm inhibisyonunun gelisebilecegidir.

Sonug olarak FSD ve SUI kadin yasaminda sik karsilasi-
lan ve yasam Kkalitesini oldukca olumsuz etkileyen iki
onemli saglik sorunudur. Bu calismanin sonuglarnna gore
hem SUI'nin varligi hem de onun etkin tedavi yontemle-
rinden biri olan TVT uygulamalar kadin sekstel fonksiyon-
larini olumsuz etkilemektedir.

Cevirenler:

Dr. Mehmet Giiliim

Dr. Halil Ciftci

Harran Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, liroloji AD, Sanlurfa
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Kadin cinsel uyarilma bozuklugu tedavisinde
sildenafil sitratin etkinligi ve guvenilirligi:
Cift kor plesebo kontrolli calisma

Berman JR, Berman LA, Toler SM, Gill J, Haughie S.
J Urol 2003;170: 2333-2338

AFUD (American Foundation of Urological Diseasese)
kadin sekstiel uyariima bozuklugunu (FSAD), direncli yada
tekrarlayan, kisisel strese neden olan, yeterli seksiiel uya-
nlmaya ulasamama yada devam ettirememe olarak ta-
nimladi. Uyariima bozuklugu ya subjektif uyariima eksikli-
gi yada genital lubrikasyon, konjesyon, genital uyarima
ve diger somatik cevaplarin yoklugu seklinde gorilebilir.

FSAD, hipoaktif sekstel arzu bozuklugu (HSDD), or-
gazm bozuklugu ve disparoni gibi diger kadin seksiiel bo-
zukluklar ile birlikte yada tek basina gériilebilir. Hastaligi
psikososyal faktorler acikca etkilemis olmakla birlikte asil
patolojiyi olusturanlar vajinoklitoral kan akiminin azalma-
s1, hormonal degisiklikler, dnceki pelvik cerrahiler (histe-
rektomi), ¢cocukluk cagina ait vajinal yaralanmalar ve belli
ilaglarin kullanimi gibi medikal veya fizyolojik faktérlerdir.
Seksliel uyar sirasinda artmis vajinal ve klitoral konjes-
yonda NO - cGMP yolunun mediatdr olarak etki ettigine
inanilir. Tavsanda klitoral dokuda nitrikoksit sentetaz var-
higinin bulgular ve PDE5’in bulunmasi bu teoriyi destek-
ler.

Bu calismada premenapozal kadinlar icin normal kabul
edilen testosteron seviyeleri esas alinarak spontan veya
cerrahi nedenli postmenapozal kadinlarda sekstel uyaril-
ma bozuklugunda sildenafilin etkinligi arastirildi.

Cok merkezli randomize ift kor calisma, 18 yas ve Us-
tii en az 6 ay slreyle FSAD sikayeti olan cerrahi ve spon-
tan postmenapozal 202 kadin calismaya alindi. Calismaya
plazma free testosteron 0,9 Pg/ml veya daha fazla, &stro-
jen diizeyi 40 Pg/ml daha Ustl olan hastalar alindi. Hor-
mon seviyesi diisiik olan hastalara 3 aylik hormon replas-
man tedavisi verildi. Hastalar ayrica 6 ay stabil sekstel
iliski gerekliligi veya daha 6nceki anamnezinde doyurucu
seksiel iliskinin olmasi sart kosuldu. HSDD veya vajinal
kuruluga bagl olmayan disparoni gibi sekstiel disfonksi-
yonu olan kadinlar ve emosyonel veya cinsel taciz anem-
nezi olan kadinlar calismadan cikarildi. Tedavi edilmemis
diabet, tiroid bozukluklari, hiperprolaktinemi, major renal,
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hepatik, kardiyovaskiiler hastaliklar, nitrat kullanimi ve da-
ha énce sildenafil kullanma hikayesi varlig diger dislama
kriterleri olarak kabul edildi.

Hastalara randomizasyonla 50 mg sildenafil sitrat veya
plesebo verildi. ilaclarin cinsel aktiviteden bir saat dnce
alinmasi ve giinde bir taneden fazla alinmamasi dnerildi.
Calismanin basinda ve sonunda fizik muayene, standart
laboratuvar testler ve servikal sitolojik smeer yapilan ka-
dinlarin sekstiel fonksiyonlari, SFQ (Sexual Function Ques-
tionnaire) ve FIEI (Female Intervention Efficacy Index) sor-
gulama formlar ile degerlendirildi.

Plesebo alan hastalarla karsilastirnldiginda, sildenafil
alan hastalarin biyiik bir bdlimiinde FIEI sorulannda
Ozellikle 2 (genital duyarlilik, p=0.017) ve 4 (6n sevisme
ve iliskide memnuniyet P=0.015) numarali sorularda ista-
tistiksel olarak oldukca anlamli diizelmeler belirlendi. FIEI
sorularinda FSAD ile birlikte HSDD'si olan hastalarda pla-
sebo grubuna gore anlamli fark gdzlenmedi. SFQ sorula-
rinda HSDD’si olmayip sadece FSAD’si olan hasta grubun-
da plasebo ile karsilastinldiginda genital duyarhlik, lubri-
kasyon ve orgazmda istatistiksel olarak dnemli iyilesmeler
elde edildi. SFQ skorlarinda da HSDD’u olan hastalarda
plaseboya gore anlamli fark gézlenmedi. Tedavi siiresince
ilaca bagh minimal yan etkiler gézlendi ve toplam 4 has-
ta tedaviyi birakt.

Bu calismada, FSAD’dan yakinan postmenapozal ka-
dinlarda sildenafil tedavisi ile sekstiel fonksiyonlarda iyi-
lesmeler elde edildi. Plasebo grubunda sekstiel fonksiyon-
larda diizelme olmasina ragmen sildenafil alan grupta da-
ha anlamli diizelme oldugu belirlendi. Bununla beraber
FSAD ile birlikte HSDD olan postmenopozal kadinlarda
sildenafil alan grupta plaseboya goére anlaml fark gézlen-
medi. Bu bulgular Caruso’nun (BJOG 2001) premenapozal
kadinlarda yaptig! ve sildenafilden iyi sonuclar adig calis-
masi ile Basson'un (] Womens Health Gend Based Med,
2002) FSAD sikayeti olan ve androjen seviyesi dustk
postmenopozal grupta sildenafille dnemli bir diizelmenin
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olmadigini bildirdigi calismalarla uyumludur. Bu sonuglar,
sildenafilin etkin olabilmesi i¢in plazma androjen seviyesi-
nin yeterli olmasi gerekliligini géstermistir. Min (Am |
Obstet Gynecol 2002) bu goriisiin aksine hormonal sta-
tustan bagimsiz olarak tavsanlarda sildenafil kullanimiyla
genital kanlanmada artis gézlemlemistir. ligili literatiirde,
libido, orgazm, genital duyarlilik ve sekstiel uyariima icin
testosteronun dnemini vurgulayan ¢ok sayida calismaya
ragmen halen kadin sekstiel yasam déngiisii icin testoste-
ron diizeyi tartisiimaktadir.

Sonug olarak, sildenafil tedavisi ile postmenapozal
FSAD'u olup HSDD'si ve hormonal defisiti olmayan yada
uygun sekilde testosteron ve dstrojen tedavisi alan kadinlar-
da sekstiel uyariima, cinsel iliski, orgazm ve genel seksiiel
doyumda istatistiksel olarak &nemli iyilesmeler saglanabilir.

Cevirenler:

Dr. Halil Ciftci

Yrd. Doc. Dr. Ercan Yeni

Harran Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, liroloji AD, Sanlurfa
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Cinsellik: Kadin ve erkek arasindaki farklar

Peplau LA,
Curr Direct Psychol 2003; 12(2):37-40

Cinsellikle ilgili deneysel calismalar incelendiginde ka-
din erkek arasinda 4 énemli fark tanimlanmistir. Kadinlar
ve erkekler arasinda cinsel istek, iliskiler, cinsel saldirgan-
lik ve cinsel esneklik konularinda cinsiyete 6zgii farklar
bulunmaktadir. Bu farkliliklar, davranis kadar duygu ve
distinceleri de etkilemekte sadece heteroseksiiellerde
degil lezbiyen ve homosekstel iliskilerde de acikca goriil-
mektedir.

Cinsel istek

Bir ¢ok farkh calisma erkeklerin cinsellige, kadinlardan
cok daha fazla ilgi duyduklarini ortaya koymustur. Kadin-
lann erkeklere goére cinsellige daha az ilgi duyduklannin
diistinilmesinin en biyilk sebebi belki de arastirmacilarin
cinsellige erkek goziiyle bakmalidir. Erkeklerin cinsellikle
ilgili standartlan penis penetrasyonu ve orgazm olmasina
ragmen kadinlarin cinsel yasaminda &plsme, sarilarak
uyuma ve dokunma daha cok énem tasimaktadir. Ayrica
kadinlarin cinsel istegi tizerinde hormonlarin rolii de géz
ardi edilmemelidir (B aumeister, Catarese & Johns Vohs,
2001).

Yasam siirecine de bakildiginda erkeklerin cinsel yasa-
mi daha uzun slirmektedir. Erkekler cinselligi daha fazla
distntrler, daha cok cinsel fantezileri vardir ve daha sik
cinsel istek duyarlar. Ayrica erkekler kadinlara gére gorsel
cinsel uyaranlarla daha fazla ilgilenirler ve sex shoplara ve
sex iscilerine cok daha fazla para harcarlar.

Kadinlarla erkek arasinda cinsel iliski sikiginda da fark-
liliklar vardir. Evli ciftlere bakildiginda cinsel iliski siklig1 ile
ilgili uyusmazlk yasanmakta, erkekler kadinlara gére da-
ha fazla cinsel iliski talep etmektedir. Heteroseksuel cift-
lerde iliski siklig1 partnerlerin cinsel istekleri arasindaki uz-
lasmayi yansitmaktadir. Heteroseksiel ciftlerde bir part-
ner cinsel iliski isterken digeri istemiyor olabilir. Erkekler
genellikle daha cok cinsel iliski talep eden taraftadir ve ka-
dinlar istemedikleri halde cinsel iliskide bulunurlar. Eger
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kadinin askini ve sevgisini partnerine gdstermenin yolu
cinsellik ise bir erkege gore istemedikleri iliskiye, iliskile-
rinin iyiligi agisindan daha kolay razi olmaktadirlar. Homo-
seksliel erkek ve kadinlarda cinsel iliski sikligina ayni cin-
siyetteki partnerler tarafindan karar verilmektedir. Yapilan
calismalarda lezbiyenlerde iliski sikliginin geylere ve hete-
rosekstellere gére daha az oldugu bildirilmistir.
Mastiirbasyon konusunda da kadin ve erkek arasinda
buiytk farklar oldugu erkeklerin daha ¢ok mastiirbasyon
yaptiklar ve buna daha erken yasta basladiklar saptan-
mustir. Bir cok deneysel arastirmada da erkeklerde cinsel
ilginin daha ¢ok oldugunu destekler kanitlar bulunmustur.

Cinsellik ve iliskiler

Cinsiyetler agisindan kadin ve erkek arasindaki bir bas-
ka farkhhk da kadinlarin, erkeklere gére cinsel iliskide bu-
lunabilmeleri icin partneri ile aralarinda yakin duygusal bir
bag olmasina, erkeklerden daha fazla Snem vermeleridir.
Regan ve Berscheid’in geng yetiskinlerin cinsel istegi na-
sil tanimladiklanyla ilgili yaptiklan ¢alismada, erkeklerin
bunu daha ¢ok fiziksel haz ve cinsel iliski olarak ifade et-
tikleri, kadinlarin ise bunu birine karsi askini ifade etme
yolu ve duygusal olarak yakin olma 6zlemi gibi romantik
distincelerle tanimladiklar saptanmistir.

Evlilik 6ncesi cinsellik konusunda da cinsiyetler agisin-
dan biiy(k farkliliklar bildirilmistir. Kadinlarin evlilik énce-
si cinsel fantezilerini sevgi ve bagllik iliskisi icinde bulun-
dugu bir es sislerken, erkeklerin fantezilerinde ise daha
6nce tanimadiklan kadinlarla veya birden ¢ok partnerle
sex iliskisi, 6zel sex davranislarn ve cinsel organlar yer al-
maktadir.

iliskilerin dogas! acisindan lezbiyenlerde ve geylerde
de cinsiyet farkliliklari goérllmektedir. Kadinlann, cinsel
davranislari ve fantezileri heterosekstiel ve homoseksiiel
erkeklere gore sevdikleri kisiye 6zel ve romantik anlamlar
tasir. Lezbiyenlerin iliski kurduklari insanlarla daha énce-
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den arkadaslk ve dostluk iliskileri vardir. Homoseksel
erkekler ise uzun sureli iliskileri olsa bile baska kisilerle de
cinsel iliski sirdirirler. Ozetle kadinlar cinsellige,gticlii
baglarla bagl oldugu yakin ve samimi bir iliski gdziiyle
bakmakta ve cinselligin en iyi yoniintn ise sevdikleri kisiy-
le yasadiklan iliski oldugunu distinmektedirler. Erkekler
icin bunu séylemek ¢ok zordur.

Cinsellik ve Saldirganlik

Cinsiyet farkliliklarindan biri de, cinsellik ve saldirgan-
lik arasindaki iliskidir. Erkeklerin cinsel benlik kavramlari
saldirganlikla karakterizedir ve erkeklerin kendilerini sal-
dirgan, giicli, deneyimli ve baskin bir kisilik gérmeleriyle
ilgilidir. Heterosekstiel iliskilerde erkekler genellikle daha
giriskendir ve sekstiel etkilesimde liderlik onlarin elinde-
dir. Erkekler cinsel fantezilerinde bile bir partnerle sex ya-
parken kendilerini daha ¢ok aktif rolde hayal ederler.

Tecaviiz cinsellik ve saldirganlik arasindaki baglantinin
en ug siniridir. Kadinlar erkekleri sex yapmaya ikna etmek
icin cesitli stratejiler kullanmalarina ragmen, fiziksel giic
ve siddet denemeleri ¢cok nadirdir. Zorla sex, 6zellikle bir
erkek aktivesidir (Felson 2002). Tecaviiziin genellikle ya-
banci veya az tanidik bir erkek tarafindan gerceklestirildi-
8i dlsiinllmesine ragmen, erkek arkadasi veya kocasi ta-
rafindan tecaviize ugrayan sayisi oldukga fazladir.

Cinsellikte saldirganlik, erkeklerde kadinlardan ¢ok da-
ha fazladir. Lezbiyenler ve geyler arasindaki saldirganlk
ise arastirlmamis ve ¢ok az bilinen bir konudur.

Cinsel Yasamda Degisiklikler

Bir ¢cok disiplinde erkek cinselligiyle karsilastirildiginda
kadinlann cinsel yasamlannin daha esnek ve degisken ol-
dugu kanisi yaygindir. Kadinlarin cinsel inanislar ve dav-
ranislari, kiltiirel, sosyal ve durumsal faktorlerden daha
kolay etkilenerek degisebilmektedir. Baumeister (2000)

yaptig sistematik bir inceleme sonucu bu konuyla ilgili
kanitlar bulmustur. Kadinlarin cinsel yasami zaman icer-
sinde degiskenlik gosterir. Omegin kadinlarin cinsel akti-
vite sikhgr erkeklerinkinden ¢ok daha degiskendir. Bir ka-
din yakin bir iliski yasadig1 partneri varsa daha sik iliskide
bulunur; ancak yasadigi iliskinin bitisini izleyen dénemde
uzun sire cinsel yasamina ara verebilir. Erkeklerin cinsel
yasamlar ise daha az degiskenlik gdsterir. Romantik bir
iliskinin ardindan erkekler, ya mastiirbasyon yaparlar ya
da duygusal bag aramaksizin bir cok kadinla iliski yasarlar.
Gittikce daha cok kabul edilen bir inanis da kadinlarin cin-
sel yonelimlerini degistirebilmeleridir. Diamond’un
(2000) cahsmasinda baslangicta kendilerini lezbiyen ya da
bisekstel olarak tammlayan 18-25 yasindaki kadinlarin
%25’inin 5 yil icinde cinsel kimliklerini degistirdikleri sap-
tanmistir. Erkeklerin ise cinsel kimlik degistirmeleri ¢ok
nadirdir. Bireylerin cinsel davranis ve tutumlar sosyal ve
durumsal faktorlerden etkilenir. Ancak kadinlann cinsel
yasamina yén vermede, egitim ve din gibi faktorlerin et-
kileri erkeklerinkine gére ¢ok daha giiclidir.

Sonuc olarak kadin ve erkekler arasindaki cinsiyet fark-
liliklari, heteroseksiiel ve homosekstel iliskilerde ayni
oOzellikler tasimaktadir. Ancak bu farkhiliklarin boyutu es-
nemeye de mdisaittir. ancak genellemenin disinda kalan
pek cok siradisi drnek de vardir. Omegin, bazi kadinlarda
cinsel istek ve ilgi diizeyi ¢ok yiiksekken, bazi erkeklerde
cinselligi sadece duygusal iliski yasadigi kisiyle yasayabi-
lirler. Kadin ve erkek cinselliginin bicimlenmesinde kiiltdr,
deneyim ve biyolojik faktérler nemli yer tutar. Ayrica ka-
din erkek cinselligindeki cinsiyet farkliliklar kadar partner-
ler arasindaki cinsel etkilesimde biiyiik rol oynamaktadir.

Ceviri:

Dr. {imran Yesiltepe Oskay

Istanbul Universitesi, Florence Nightingale Hemsirelik
Yiiksekokulu,

Kadin Hastaliklari ve Dogum Hemsireligi AD
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Abdominal, vajinal ve laparoskopik
histerektominin kadin cinsellig

uzerindeki etkileri

Ayoubi JM, Fanchin R, Monrozies X ve ark.
Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2003 Dec 10; 111(2): 179-82.

Histerektomi, Fransa ve Bati diinyasindaki kadinlar arasin-
da, en sik goriilen jinekolojik operasyon tlrlerinden biridir.
Bununla birlikte, yapilan calismalarda abdominal histerekto-
minin kadin cinselligi {izerinde farkh etkilere neden oldugu
gOrilmstir. Bazi arastincilar icin, histerektomi sonrasi psiko-
sekstalite olumlu yonde etkilenirken, digerleri icin cinsellik
olumsuz ydnde etkilenmektedir. Oregin Masters ve John-
son, uterusun orgazmda 6nemli bir role sahip olmadigini be-
lirtmistir. Buna ragman Fox, kadinin orgazm algisinda, uterus
kontraksiyonlarinin énemli oldugunu ileri stirmustiir. Vajinal
ve laparoskobik histerektomi prevelansini inceledigimiz za-
man, 1980’lerin ortalart ve 1990’ yillardan itibaren siirekli
bir artis vardir. Bugiin histerektomilerin %50’si vajinal yolla,
kiictik bir bélimiide laparoskobik yolla uygulanmaktadir.

Bu arastirma abdominal, vajinal yada laparoskobik his-
terektominin kadin cinselligi tizerindeki etkilerini belirlemek
amaci ile yapilmistir. Arastirma 1995-1999 yillan arasinda
yapilan, retrospektif bir calismadir. Yaslan 40-60 arasinda
bulunan ve 68'i abdominal, 67’si vajinal ve 35'i laparosko-
bik histerektomi olan toplam 170 kadinin arastirma kapsa-
mina alinmistir. Bu kadinlarin psikosekstiel fonksiyonlari,
kalitatif ve kantitatif degerlendirmelerle, kadinlarin kendile-
ri tarafindan yapilmistir. Histerektomiden yaklasik bir yil
sonra, kadinlann adreslerine génderilen goriisme formu,
asagidaki boliimleri iceren sorulardan olusmustur:

Operasyon sonrasl, cinsel aktivitenin yeniden

baslamasindaki gecikme,

Operasyon sonrasl, kaliteli bir cinsel yasam

Operasyondan 6 ay énce ve sonra disparoninin varligi

ya da yoklugu

Operasyon 6ncesi ve sonrasl cinsel iliski siklig

Operasyon 6ncesi ve sonrasi orgazm sikligi

Beden imaji degisikliginin varlig1 ya da yoklugu

Evlilik iliski kalitesindeki degisikligin varligi ya da yoklugu

Arastirmada, hastalarin ortalama yas gruplarninin birbiri-
ne yakin oldugu (47.4, 48.2 ve 47.5) oldugu, %55'nin
ameliyat &ncesi menopoza girdigi ve %25'nin overlerinin
alindig1 belirlenmistir. Abdominal histerektomi geciren ka-
dinlann (62.4+9.3 giin) ile, vajinal histerektomi (45.2+6.7
glin) yada laparoskopik histerektomi (42.1+5.2 giin) geci-
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ren kadinlara kiyasla, daha geg cinsel yasama basladig
saptanmistir (P<0.05). Vakalarin cinsel iliski kalitesi kalitesi
bir biitlin olarak degerlendirildiginde, %60.4'nlin degis-
medigi, %21.3’niin olumlu yénde gelistigi, buna ragmen
%18.33'niin olumsuz yonde etkilendigi tespit edilmistir.
Cinsel fonksiyonlardaki bozulmanin, vajinal ve laparosko-
pik operasyon geciren gruba gére abdominal histerektomi
olan kadinlarda daha sik oldugu bulunmustur (P<0.05).
Vakalarin %39’u, histerektomi oncesi cinsel iliski sirasinda
disparoni deneyimledigini belirtirken, ameliyat sonrasi yal-
nizca %15’i disparoni deneyimledigini ifade etmistir
(P<0.05). Disparoni prevelansinin tiim t¢ ameliyat tekni-
ginde de azaldigl, ameliyat sonrasi disparoni oranlarnin,
abdominal histerektomide %37’den %16’ya, vajinal histe-
rektomide %43’den %15’e ve laparoskopik histerektomi-
de %40’dan %1 1’e diistigu saptanmustir. Histerektominin,
cinsel istegi (arzu), cinsel iliski sikligini ve orgazm olmayi
etkilemedigi, buna ragmen total histerektomi geciren ka-
dinlarin, beden imaji ve kaliteli evlilik iliskilerinin, diger
gruplara gére daha fazla etkilendigi bulunmustur (P<0.05).

Bu calismada, hastalarin %80'ni histerektomi sonrasi
cinsel yasamlarinin degismedigini belirtmislerdir. Huff-
man calismasinda, histerektomi sonrasi disparonide azal-
ma oldugu icin, cinselligin olumlu yénde etkilendigini ra-
por etmistir. Buna ragmen Gath ve Virtanen calismalarin-
da, total histerektomi sonrasi cinselligin olumsuz y&nde
etkilendigini saptamislardir. Benzer sekilde, Larsen ve ark.
subtotal histerektomi geciren 104 kadinla yaptiklari calis-
malarinda benzer sonuclara rastlamislar ve vakalarin
%21’inin cinsel yasamlarina yonelik sorunlar ifade ettikle-
rini rapor etmislerdir. Sonug olarak bu calismada, abdomi-
nal histerektomi gegcirenlere kiyasla, vajinal ve laparosko-
pik histerektomi geciren kadinlarin cinsel yasamlarinin
daha az etkilendigi saptanmustir.

Ceviri:

Aras. Gorv. Nesrin Reis

Istanbul Uiniversitesi, Florence Nightingale Hemsirelik
Yiiksekokulu,

Kadin Hastaliklan ve Dogum Hemsireligi AD
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Vajinal kan akiminin dizenlenmesinde
nitrik oksit-siklik GMP yolunun rolii

Kim SW, Jeong SJ, Kim NN
Int J Impot Res. 2003 Oct; 15(5): 355-61

insan vajinal doku &rneklerinde yapilan immiinohisto-
kimyasal calismalarda néropeptid Y, vazoaktif intestinal
polipeptid (VIP), nitrik oksit sentaz (NOS), kalsitonin geni
iliskili peptid ve substans P iceren sinir sonlanmalan tes-
pit edilmistir. Yapilan calismalarda elektriksel stimulasyon
ile olusturulan nitrik oksit (NO) aracili non-kolinerjik, non-
adrenerjik uyannin tavsan klitoral korpus kavernozumun-
da relaksasyona yol actigl gosterilmistir. Non-vaskiiler
diiz kas tonusu Uzerine olan bu etkiler gdsterilmis olmasi-
na ragmen, NOS-siklik GMP yolunun vajinal vaskiiler diiz
kas tonusu Uzerindeki etkileri gésterilmemistir.

Disi beyaz Yeni Zelanda fareleri (4.0-4.5 kg) IM ketamin
enjeksiyonu ile uyutularak, distal ve proksimal vajinal doku
ornekleri elde edildi ve sivi nitrojen ile dondurularak saklan-
di. Donmus vajinal doku 6rneklerinde, L-arjininin, sitriilin
ve NO'’ya déniisimil hesaplanarak total NOS aktivitesi sap-
tandi. Aynca vajinal dokudaki sitozolik ekstrelerde, daha
once Raegg ve Russel tarafindan tanimlanan metod ile arji-
naz aktivitesi belirlendi. Tavsanlar, karotis arterinden kate-
terize edilmis ve pelvik sinir ortaya konularak submaksimal
elektriksel sinir stimulasyonu uygulanmustir. Deney siiresin-
ce genital kan akimi 6lgiimi icin iki kanall lazer oksimetre
kullanilarak Klitoris, labialar ve alt vajinal bolimdeki kan
alam degisimleri oksihemoglobin konsantrasyonundaki de-
gisim hesaplanarak kaydedilmis. Vajinal kan akimini deger-
lendirmek icin ise lazer Doppler akim &lcer ile her iki lateral
ve posterior vajinal duvardaki kan akimi degisimleri belir-
lenmis. Pelvik sinir stimulasyonuna (PSS) alinan kontrol ya-
nitlan her tavsan icin saptanmis. DMSO ve %40 propilen
glikol uygulamasi sonrasi onuncu dakikada PSS uygulanmis
ve kan akimlan dlclilmstiir. Bazal degerlere geri doniildu-
gl anda intravendz olarak 60 mg/kg dozda NOS inhibito-
ri olan L-NAME salin icerisinde, arjinaz inhibitérii olan ABH
6 mg/kg dozda %40 propilen glikol icerisinde ve guanilat
siklaz inhibitorii olan ODQ 1 mg/kg dozda DMSO soliisyo-
nu igerisinde veya 0.2 mg/kg PDE 5 inhibitérii olan silde-
nafil sitrat salin icerisinde uygulanmis. PSS verilen enzim in-
hibitrlintin uygulanmasindan 10 dakika sonra tekrarlanmis
ve kan akim parametreleri kaydedilmistir.

NOS ve arjinaz aktivitesi hem proksimal hem de distal

vajina igin ol¢tilmis ve NOS icin iki bolge arasinda anlam-
I fark bulunmazken, arjinaz aktivitesi distal vajinada belir-
gin olarak yliksek olarak saptanmustir (p<0.05). PSS ile ge-
nital dokudaki oksihemoglobin konsantrasyonu ve vajinal
kan akiminda belirgin artis meydana geldigi gdzlenmis.
Genital oksihemoglobin ve vajinal kan akimindaki bazal
degerlerde intravendz L-NAME, ABH, ODQ ya da silde-
nafil sitrat uygulamasindan sonrada belirgin degisim ol-
madig! izlenmis. Ancak PSS sonrasinda L-NAME sonra-
sinda genital oksihemoglobinde %66.3, vajinal kan aki-
minda ise % 52.8 azalmis yanitlar saptanmis. ABH uygu-
lamasi sonrasinda PSS yaniti élglildiiglinde ise oksihe-
moglobin yanitinin degismedigi, kan akiminda ise istatis-
tiksel anlamli artis oldugu belirlenmis. ABH uygulanmasi
ile sistemik kan basincinda herhangi bir degisim olmaz-
ken, L-NAME uygulanmasi sonrasinda ortalama arteriyel
basingta bir artis oldugu saptanmis. Guanilat siklaz inhibi-
térd olan ODQ uygulamasi ile PSS ile olusturulan artmis
vajinal kan akiminda % 36’lik bir azalma olustugu belirlen-
mis. Sistemik olarak uygulanan sildenafil, PSS ile indiikle-
nen vajinal kan akiminda %44 artis meydana getirmistir.
Ayrnica ODQ'nun sistemik kan basinci tizerinde herhangi
bir etkisi g6zlenmezken, sildenafil ile gegici bir basing du-
stkligl meydana geldigi saptanmis.

Bugtine kadar NO’nun vajinal kan akimini diizenleyici
etkisini arastiran bir calisma yoktu. Bu calismada L-NAME
kullanilarak olusturulan NOS inhibisyonu ile vajinal kan
akimi ve genital oksihemoglobin konsantrasyonlarinin be-
lirgin olarak dustiiglinii, guanilat siklaz inhibisyonu ile de
uyariimis kan akiminda azalma oldugunu ve sildenafil ile
kan akiminin arttigini ortaya koyulmustur. Arjininaz aktivi-
tesinin inhibisyonu ile de sildenafil benzeri yanitlar elde
edilmis, boylelikle ilk kez in vivo olarak vajina icindeki NO
Uretiminin regiilasyonunda arjinaz enziminin fizyolojik bir
rol oynadiginin kanitlari elde edilmistir.

Ceviri:
Dr. Biilent Altay
Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2. Uroloji Klinigi
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Spontan hipertansif sicanlarda klitoris ve
vaginadaki morfolojik degisiklikler

Bechara AJ, Cao G, Casabe AR, Romano SV, Tobili JE
Int J. Impot Res. 2003 Oct 15(5): 166-172

Hem kadin hem erkekte hayatin dérdiincli dekatindan
once sik goriilen arteriyel hipertansiyon insan viicudunda-
ki arterlerin gogunda degisiklige neden olur. Eldeki kanit-
lar kadin cinsel yanitinin klitoral ve vajinal kan akimindaki
artis ile karakterize oldugunu desteklemektedir. Diger ta-
raftan hipertansif olgularda genital organlarda yapisal ve
fonksiyonel anormallikler de rapor edilmistir. Ayrica hi-
pertansif kisilerin periarteriollerinde de yapisal ve fonksi-
yonel anormallikler oldugu bildirlmistir. Vajinal lubrikas-
yon ve klitoral genisleme icin yeterli vazorelaksasyon ge-
rektiginden yiliksek kan basinci olan hastalardaki morfolo-
jik degisiklikler kadin cinsel fonksiyon bozuklugundan
(KCFB) sorumlu olabilir.

Bu calismada spontan hipertansif sicanlar (SHR) ve nor-
motansif sicanlar (WKY) arasindaki klitoris ve vajinadaki
muhtemel morfolojik degisiklikleri arastinlmistir. Deneyler-
de kullanilan 12 haftalik disi SHR ve Wiston-Kyoto (WKY)
sicanlari iki gruba ayrilmistir. Grup 1 kontrol WKY (n=10) ve
Grup 2 SHR (n=10). Calismanin baslangici ve 6 ay sonra kan
ornekleri biyokimyasal inceleme icin alinmustir. Sistolik kan
basinc (SKB) her ay kuyruk mansonlu pletismografi ile 6l-
cllmiis ve her seferinde en az li¢ kez kaydedilen SKB'nin
ortalamasi alinmistir. Alti ay sonra tim sicanlar éldirilmis
ve Kklitoris ve vajinalar eksize edilerek 1sik mikroskopisi ve
imminohistokimyasal calismalarla incelenmistir.

Beklendigi gibi 6 ay sonra SKB, WKY sicanlarina gére
SHR'da belirgin artis gosterdi. Diger taraftan, ayni zaman-
da gruplar arasinda serum sodyum, potasyum, kreatin,
glukoz, kolesterol ve trigliseridlerde belirgin degisiklikler
olmadig1 gozlemlendi. SHR’deki klitorisin mikroskopik in-
celenmesi arterlerde ve kaverndz dokuda alfa diiz kas ak-
tin miktarinda belirgin bir artis ortaya koydu. Buna ilave-
ten WKY sicanlarina kiyasla duvar/limen orani yalnizca
klitoral damarlarda degil ayni zamanda vajinanin vaskdler
yapilarinda da belirgin olarak artmusti. Ayrica klitoris da-
mar duvarinda TGF-betal ekspresyonu WKY sicanlarina
oranla SHR'de artmisti. SHR'de fibrozis belirgin olarak da-
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ha fazlaydi ve SHR vajina ve klitorisinde intersitisyumda
kollajen tip 3 ve tip 1 orani da artmust. iiging bir bulgu da
WAKY sicanlarna kiyasla SHR grubunda vajina (p<0.01) ve
klitorisdeki (p<0.01) deki perindriumdaki konnektif doku-
da énemli bir artis olmasiydi.

Bu calismada, WKY sicanlari ile mukayese edildiginde
SHR Kklitoris ve vajinasi belirgin morfolojik degisiklikler
gosterdi. Bu farkliliklar kaverndz diiz kasta artis, duvar/Ii-
men oraninda artma ile birlikte artmis vaskdler diiz kas ve
hem vajina hem klitoriste daha fazla miktarda intersitisyel
kollajen tip 3 ve 1 ile agiklanan belirgin intersitisyel fibro-
zistir. llaveten, SHR'da klitoral ve vajinal dokudaki sinir lif-
lerinde perindérium ve endondériumda dikkate deger bir
fibrozis gorildi.

Vaskilojenik KCFB, gecikmis vajina ve klitoris kanlan-
masl, vajinada kaybolmus kayganlik, kaybolmus klitoral
hissiyet ve orgazm gibi klinik semptomlar icerebilir. Pel-
vik fraktlirler veya kiint perineal travmadan kaynaklanan
iliohipogastrikopudendal arteriyel yataga olan travmatik
yaralanmalar kaybolmus vaginal/klitoral kan akimi ile so-
nuglanabilir ve sekstel uyariima ve buna benzer vaskiilo-
jenik KCFB’nuna neden olabilir. Normal ve aterosklerotik
Yeni Zellanda beyaz disi tavsanlarinda pelvik sinir uyarn-
mini kullanarak hem vajinal engorjman ve hem de klitoral
ereksiyonun artmis kan akimina bagl oldugu belirlendi.
Dahasi kan akiminda sinir uyanmmna bagh degisikliklerin
aterosklerotik grupta oldukca az oldugu bulundu.

Arteriyel yetersizlikle iliskili sik gérilen risk faktérleri;
arteriyel hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, sigara ici-
mi ve pelvik irradyasyonunu icerir. Damar duvarlarinda
diiz kas hicrelerinin proliferasyonu ve lipid birikimi ate-
rosklerotik lezyonlarla karekterizedir. Normal damarlarda
endotelyal hiicreler dolasimdaki maddelere ve kan hiicre-
lerine karsi altta yatan diz kas hiicreleri icin mekanik bir
bariyer saglar ve vaskiiler tonus ve gelismeyi degistir-
mek icin lokal faktorler Uretirler. Bu faktorler anjiotensin
konverting enzim, anjiotensin 2, kininaz, prostaglandin-
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ler, endotelin ve nitrik oksidi icerir.

Bu calismada sunulan veriler 1siginda, diiz kas hiicrele-
rindeki hiperplazinin klitoral kavernéz yapinin tam komp-
liansini saglanmasinda bir dereceye kadar engel olustura-
bilecegi sdylenebilir. Dahasi SHR grubunun vajina ve kli-
torisinde bulunan amiyelinik sinirlerin perinériyumunun
etrafini kusatan kollajendeki artis, klitoral kanlanma icin
gerekli relaksasyon mekanizmasinin diizenlenmesine kat-
kida bulunmasinda ilave bir faktor olabilir ve bdylece cin-
sel uyarrya yeterli bir normal cevap saglanabilir. Bunun
patofizyolojisi henliz belirsizdir.

Ozetle bu calismada SHR lerdeki klitoral kavernéz do-
kuda ve klitoral damarlardaki mevcut morfolojik degisik-
liklerin yiiksek kan basinci seviyesi ile anlamli oranda po-

zitif korelasyonu olduguna dair kanitlar gésterilmistir. Da-
hasi ekstraselller matriks genisligindeki artis sadece klito-
ral ve vaginal intersitisyumu degil ayni zamanda dokular-
daki sinir yapisini da etkiler. Tim bu bulgular erkek
SHR'nin erektil dokusunda da benzer paternde gbzlem-
lenmisti. Bundan dolayi bu verilerin kalici yiiksek kan ba-
sincinin her iki cinste de genital yapilar tizerinde olumsuz
bir etki olusturdugu goriistinii belirtmeye katkida buluna-
bilecegini diisiinliyoruz.

Cevirenler:

Yrd. Dog. Dr. i. Atilla Andogan

Dr. Onur Ozbilen

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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6. ESSM (Avrupa Cinsel Tip Birligi)

kongresinde kadin cinsel
fonksiyon bozukluklari

Yrd. Dog. Dr. Sezgin Giivel

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Adana Uygulama ve Arastirma Merkezi

6. Avrupa Cinsel Tip Kongresi 16-19 Kasim 2003 ta-
rihleri arasinda 2000 kisinin Gizerinde bir katilimla Istan-
bul’da yapildi. Kongrede kadin cinsel fonksiyon bozukluk-
lari (KCFB) da &nemli bir yer tutuyordu ve bu konudaki
toplantilara ilgi oldukca fazlaydi. Kadin cinsel fonksiyon
bozukluklan konusundaki gerek deneysel ve klinik calis-
malardaki cesitlilik, gerekse toplantilardaki yogun ilgi
adeta bu konuda gelecekte atilacak édnemli adimlarin ha-
bercisiydi. Kongredeki 16 bildiri oturumunun 2’si KCFB ve
247 bildirinin 24’1 (%9.7) KCFB hakkindaydi. Bu bildirile-
rin 8’1 (%33.3) ise Tirkiye'den katiimcilara aitti. Bu yazida
kongredeki bildirilerden bazilari 6zetlenmistir.

1. Deneysel calismalar:

ingiltere’den Cellek ve ark. kozmetik amacli klitoral
cerrahi gegiren bir hastadan elde edilen klitoral kaverno-
zal dokuda yaptiklan calismalarda guanetidin, skopola-
min ve fenilefrin varliginda elektirik alan stimilasyonunun
neden oldugu relaksasyonun nitrik oksit sentaz (NOS) in-
hibitorii ile tamamen ortadan kalktigini, NOS substrat ile
bu inhibisyonun kismen geri ddndigini saptamislar. Ay-
nca bu calismada nNOS antibody kullanilarak immiinhis-
tokimyasal olarak nitrerjik sinirler de gdsterilmis ve bu si-
nirlerde asetil kolin transferaz antibody ve nNOS ekspres-
yonu da gosterilmistir. Daha dnceleri yapilan baska calis-
malarda insan klitoral korpus kavernozumunda nitrerjik si-
nirler gosterilmis ve sinirli sayidaki hayvan calismalarinda
da non-adrenerjik non-kolinerjik (NANK) relaksayon yani-
t1 gosterilmistir. Bu calismadaki bulgular insan klitoral kor-
pus kavernozumunda NANK relaksasyonda nitrerjik sinir-
lerdeki nNOS tarafindan retilen NO’in fonksiyonel rolii
oldugunu gosteren ilk calisma olmasi agisindan énem ta-
simaktadir.

Almanya’dan Ueckert ve ark insan vajinasinda cAMP
ve cGMP fosfodiesteraz izoenzimlerinin dagilimini arastir-
diklari calismada PDE4 (cAMP-PDE) ve PDE5 (cGMP-PDE)
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vajinal diiz kasta ve arteriyel yapisinda ¢ok miktarda sap-
tanmis. Ayrica vajinal epitelde PDE4 ve, diiz kasta ve az
miktarda epitelyal tabakada PDE10 (Dual Substrat PDE)
ekspresyonu gosterilermis. Bu sonuglar insan vajinasinda
diiz kas tonusu ve lubrikasyonda cAMP ve cGMP-PDE en-
zimlerinin rol almasinin muhtemel oldugu sonucuna varil-
mis. Ayni ekip benzer sekilde insan klitorisinde de PDE 3,
4, AA ve 5'i fibromuskiler stromada ve sinir liflerinde
goOstermis ve bu calisma sonucunda cAMP- ve cGMP-PDE
enzimlerinin klitoristeki varligi ile FSD tedavisinde PDE4
ve 5 inhibitdrlerinin potansiyel roll olabilecegi sonucuna
varnlmis.

Amerika’dan Traish ve ark. tavsan vajinasinda yaptik-
lart calismalarda vajinanin proksimal ve distal parcasinda
NOS ve arginase aktivitesini arastirmislar. Bu amagla
overyektomi, overyektomi sonrasi 5-alfa dihidrotestoste-
ron ve delta5-androstenediol verilen tavsanlarda vajina-
nin proksimal ve distal bélimiinde NOS ve arginase akti-
vitesini kontrol grubu ile karsilastirmislar ve steroid hor-
monlarinin vajinanin distal ve proksimal bd&liimlerinde
NOS ve arginase aktivitesini farkl sekillerde regiile etiigi-
ni saptamislar. Ostrojen tedavisinin vajinanin proksimal
bélimiinde total NOS aktivitesini azaltmasini (6strojenin
vajinal kan akimini artirdigl dikkate alindiginda) nNOS ve
eNOS’un vajinanin proksimal ve distal bélimiinde farkli
sekillerde regiile edildigi seklinde aciklamislardir.

Turkiye'den Akkus ve ark. klitoriste Peyronie hastalig
olusup olusmadigini ve olusuyorsa bu konuda bir model
olusturmak amaci ile 10 domuz klitorisine 0.2 cc TGF-be-
ta 1 ve 0.5 ml serum fizyolojik enjekte etmisler fakat mik-
roskopik olarak Peyronie hastaligi ile ilgili herhangi bir
degisiklik gézlenmemis.

2. Epidemiyolojik calismalar ve risk faktorleri:

Almanya’dan Braun ve ark internet araciligi ile 10 000
kadin ve 10 000 erkege 3’er kez FSFI sorgulama formu
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gondererek kadinlarin %41’inden (4150) yanit almislar ve
kadinlarda cinsel fonksiyon bozuklugu orani %59.2 olarak
bulunmus. Bu calismada ayrica kadinlarda saptanin bu ora-
nin erkeklerde saptanandan daha ylksek oldugu ve hem
kadin hem erkekte ayni risk faktdrlerinin yer aldig) goriil-
mustir. Bu calisma kadin cinsel fonksiyonu ile ilgili yapilan
en genis seriye sahip calisma olmasi agisindan énemlidir.
Daha 6nce diger llkelerde yapilan epidemiyolojik ¢alisma-
larda kadin cinsel fonksiyon bozuklugu Amerika’'da %43,
ingiltere’de %33, izlanda’da ise %22 olarak saptanmistir
(1,2,3). Gorlldigu gibi oranlar iilkeler arasinda farkliliklar
gostermektedir. Tim epidemiyolojik calismalarda dikkati
ceken ortak nokta ise cinsel fonksiyon bozukluklarinin ka-
dinlarda erkeklerden daha yiiksek oranda goriilmesidir.
Peskircioglu ve ark. FSFI kullanarak yaptiklari calismada
saglikll kadinlar kronik b&brek yetmezligi ve diyabetli
gruplarla kiyaslandiginda FSFI skorlan belirgin sekilde yik-
sek bulunmus. Evlilik ¢esidi, cocuk sahibi olma ve evlilik
oncesi cinsel iliski varligl FSFI skorlarini etkilemekte ve ilk
cinsel iliski yasl, yas ve partnerin yasi FSFI skorlari ile kora-
le olarak saptanmis. Gokyildiz ve ark. cinsel yasam tizerine
hamileligin etkilerini arastirmislar ve hamileligin ilerlemesi
ile cinsel heyecanlanmanin azaldigl, koitus sirasinda agri
yakinmasinin arttig1 ve cinsel tatminin azaldig saptanmis-
tir. Yine fetusun zarar gorecegi korkusu ile hamilelerin
%40’inin cinsel yasamlarini kisitladigr bulunmustur.

Kiclk Dikencik ve ark jinekolojik kanser nedeni ile
radyoterapi alan 20 hastayi radyoterapi oncesi ve 1 yil
sonrasinda degerlendirdikleri calismada (hastalarin %80’
TAH+BSO operasyonu gecirmis) hastalarin timinde vaji-
na volimii ve uzunlugunda azalma, % 50’sinde cinsel il-
gide azalma veya kaybolma ve cinsel iliski sikliginda azal-
ma, %50’sinde lubrikasyonda azalma ve disparonia,
%3’iinde ise hig iliskiye girememe yakinmalan ortaya sap-

Kaynaklar:

1. Laumann EQ, Paik A, Rosen RC: Sexual dysfunction in the United States:
prevalence and predictors. JAMA 1999; 281: 537-544.

2. Dunn KM, Croft PR, Hackett GI: Sexual problems: a study of the preva-
lence and need for health care in the general population. Fam Pract
1998; 15: 519-524.

tanmus. Tirkiye'den Aslan ve ark. stres inkontinasi olan 3,
asir aktif mesanesi olan 9 ve miks inkontinasi olan 9 ka-
dinda, saghkli grupla kiyaslandiginda FSFI skorlarini agn
disindaki parametrelerde diisiik olarak saptamis ve Uriner
inkontinansin cinsel fonksiyonlar tizerine olumsuz etkide
bulundugu sonucuna varmislardir.

Turkiye'den Onem ve ark. sleep apne sendromlu ka-
dinlarda hipoksinin cinsel fonksiyondaki roliinii arastirmak
amaci ile 17 sleep apneli kadin hastayi hastaligin sidetine
gore 2 gruba ayirarak cesitli hipoksi indeksleri ile FSFI
skorlanni karsilastirdiklarinda hipoksi seviyesi dustkligu
ile FSFI skorlan arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski ol-
madig saptanmis.

3. Tedavi:

Alic ve ark. DHEA ve FSFI skoru disiik bulunan 12
hastaya 3 ay siire ile 50 mg/giin DHEA kullanildiginda
tim hastalarda FSFI skorlarinda yiikelme saptamislar, bu
siire sonunda 2 hastada viicutta killanmada artis seklinde
yan etki g6zlenmis.Kore’den Min K. ve ark. cinsel istek ve
aourosal sorunu olan 42 kadin hastaya uygulanan degisik
tedavi modalitelerinin sonuclarini karsilastirmislar. Eger
bir tedaviden yanit alinamaz ise ayni hastaya diger tedavi
alternatifleri denenmis. Tim bu tedaviler genel cinsel tat-
min saglamamakla birlikte cinsel yanitin evrelerinden bir
veya birkagi Gzerine olumlu etki saglamis. Androjen (ve-
ya androjen+dstrojen) kullaniimasi ile cinsel istekte %35.7
(5/14) uyanimada %21.4 (3/14) artis, PGE1’in lokal uygu-
lanmasi ile vajinal lubrikasyonda %42.8 (3/7) artis, Upri-
ma vajinal lubrikasyonda %12.5 (2/16) artis, Viagra vajinal
lubrikasyon ve heyecanlanmada %26.3 (5/19) artis, cli-
toral vakum cihazi cinsel duyuda %62.5 (25/40) vajinal
lubrikasyonda ise %45 (18/40) artis saglamis.

3. Marsiglio W, Donelly D: Sexual relations in later life: A national study of
married persons. J Gerontol 1991, 46: 338-344.
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Azerbaycan Mistegil (mistakil) Respublikasi’da and-
roloji xesteleri (hastalan) esasen urologlar muacile (teda-
vi) edir. Bele ki, xtisusi (hususi) androloji klinigi veyaxud
(veyahud) s6be yoktur. Bu gruptan olan xestelerin (hasta-
larin) esas sikayetleri; sonsuzluk (infertilite) ve kisi cinsel
(erkek cinsel) patolojileridir.

Erkek sonsuzlugunda (infertilitesinde) diagnoz goy-
mag Ug¢ln biz dnce spermogramma, asag Uriner siste-
min USG’si, sidik ve prostat siresi (sivisi) analizi aparing
(yapariz). Spermogramma zamani sperm sayisl az olar-
sa total testesteron sayi (diizeyi), leykospermi tesadi-
finde mikrobiyogramma teyin edirik ve alinan miiayine
cavablarina gére miacile (tedavi) edirik. Esasen hipo-
gonatropik hipogonadizm xestelerinde (hastalarinda)
konservativ yani gonadotropic miiacile (tedavi) (koryo-
nik gonadotropin, profazi, tamoksifen, zitazonium, klo-
mifen sitrat, klostilbegit vs) aparilir (yapilir). idiopatik
azospermiyada ampirik muacile (tedavi) (hormon, vita-
minler, trental, testesteron), 3 ayda bir kontrol muayine
teyin edirik (baslariz). immunoljik azospermiyalarda
prednizolon tablet formalari, vitamin, kurantil, immiins-
timdlatorlar teyin edirik (baslariz). Sekroter menseli (no-
nobstriiktif) azospermiyalar olan xestelerde (hastalarda)
donor usag goétlirmesini (evlat edinmesini) teklif edi-
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rik.Tip bebek sébesi olmadigindan basga olkelere get-
meleri baresinde (yéniinde) melumat veririk. Elbette bu
xestelerde (hastalarda) varikosele tesadiif ederse ivani-
sevi¢ veya Paloma Usullan ile Pirogov kesisiyle (ingu-
inal) emaliyyat edirik.

Cinsi patologiyalarla daxil (dahil) olan xestelerin (has-
talarin) esas sikayetleri prematur eyakulyasyon, impoten-
siya, cinsi isteksizlik ve sair olur ki, bizde buna muafik
mualice aparik(uygun tedavi yapariz) Priapizmle bize bir
nece(birkacg) xeste (hasta) miraciet etmis; onlarin 3" {inde
safenospongiokavernoz anastomoz, o biri (diger) xestele-
re (hastalara) kavernoz cisimlerin proksimal ve distal ucla-
rina punksion iyne ile dahil olunarak (girilerek) heparinle
gansdirlmis isotonik mehlulla( mayii) kan laxtalan yuyula-
rag (kan pihtilan yikanarak) penis yumsaldinimisdir .Elave
olarag hemin (ayni) xestelere (hastalara) trental, diaze-
pam, agn kesiciler teyin edilmisdir (baslanmistir). impo-
tensiya olan xestelere (hastalara) viagra, yoximbin, testos-
teron, cold, polivitaminler, andriol, proveron ve sair teyin
edilir(baslanir). Prematur eyakulyasionlarda prodep, bella-
taminal ve basga hallarda simtomatik mdialice aparilir
(semptomatik tedavi yapilir). Gadin cinsel patolojiyalarla
bize demek olar ki, miraciet edilmir. (Kadin cinsel prob-
lemleri nedeniyle bize miiracaat etmiyorlar)



