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Benign prostat hiperplazisi ile iliskili alt Griner
sistem semptomlari ve sekstiel disfonksiyon

Dr. Mehmet Umul, Uzm. Dr. Burak Turna ve Prof. Dr. Biilent Semerci
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali, lzmir

Yakin gecmise kadar erektil disfonksiyon [ED; cinsel
iliski icin gerekli ereksiyonu baslatmada ve siirdiirmede
yetersizlik (1)] ve ejakulatuar disfonksiyon [EjD; ejakiilat
voliimiinde azlik veya ejakilasyon kaybi, erken ejakilas-
yon, gecikmis ejakiilasyon ve retrograd ejakiilasyon, (2)]
yaslanmanin dogal bir siireci gibi gérlilmekteydi. Benign
prostat hiperplazisi (BPH) de yash erkekleri etkileyen ve
siklikla alt Uriner sistem semptomlar (AUSS) ve sekstiel
disfonksiyon (SD) ile iliskili bir durumdur. Yakin ge¢miste
yapilmis biiyiik dlcekli epidemiyolojik calismalarda AUSS
ile EjD ve ED arasinda stireklilik g&steren giiclii bir iliski ol-
dugu gosterilmistir.

Uriner Sistem Semptomlan ve Seksiiel Disfonksiyon
Birlikteligini Degerlendiren Epidemiyolojik Calismalar

Pek cok toplum kokenli epidemiyolojik calismada er-
kek cinsel fonksiyonunu etkileyen faktérler degerlendiril-
mistir [Tablo 1, (3)]. Toplum temelli, 40-70 yas arasi er-
kekleri degerlendiren Massachusetts Yaslanan Erkek Calis-
masinda (MMAS) ED prevalansi %52 olarak bulunmustur
ve bu erkeklerin %35°i ciddi ED grubundadir (4). Alt {iri-
ner sistem semptomlan (AUSS; ani idrar sikismasi, azal-
mis idrar akim hizi, noktiri, sik idrara ¢gitkma) yaslanan bi-
reylerde sik rastlanan sorunlardan biridir. BPH, AUSS icin

Tablo 1. Sekstel disfonksiyon prevalansi ve énemli komorbiditelere iliskin blyiik 6l¢ekli toplum kaynakli caismalar

CALISMA {ILKE HASTALAR PREVALANS ONEMLI
KOMORBIDITE
Martin Morales ispanya 25-70 yas arasi 2476 ED: %12-19 ED: AUSS, diabet, akciger
ve ark [6] erkek hastaligl, hipertansiyon,
romatizmal hastaliklar
Boyle ve ark [7] ingiltere, Hollanda, 40-79 yas arasi 4800 ED: %21 ED:AUSS, diyabet,
Fransa, Kore erkek hipertansiyon
Braun ve ark [8] Almanya 30-80 yas arasi 8000 ED: %19 ED:AUSS, diyabet,
erkek hipertansiyon
Blanker ve ark [10] Hollanda 50-78 yas arasi 1688 Ciddi ED: %3 (50-54 yas) Siddetli ED: AUSS,

erkek

%26 (70-78 yas)
Ciddi EjD: %3 (50-54yas)
%35 (70-78 yas)

obezite, kardiyovaskuler
hastalik,
Ciddi EjD: ED, AUSS

Nicolosi ve ark [12]

Rosen ve ark [4]

Hansen [14]

Brezilya, italya,
Japonya, Malezya

ABD, ingiltere,
Fransa, Almanya,
Hollanda, italya,
ispanya

Hollanda

40-70 yas arasi 2513
erkek (1335’i
komorbiditesi olmayan
bireyler)

50-80 yas arasi 12815
erkek

40-65 yas arasi 3442
erkek

Orta ve ciddi ED:
Saglikh bireylerde %16
Komorbitesi olanlarda: %32

ED: %49 EjD: %45
Agrili ejakiilasyon: %7

ED : %29 (AUSS : %39)

ED: AUSS (saglikh erkeklerde)

ED- EjD- Agnli ejakiilasyon:
AUSS

ED : AUSS
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primer neden olarak kabul edilmektedir. Ancak, MMAS
calismasinda AUSS, ED icin olas bir risk faktorii olarak ta-
nimlanmamustir.

Yeni genis &lcekli epidemiyolojik calismalarda AUSS
ile ED arasinda, yas ve diger komorbiditelerden bagimsiz
iliski saptanmustir. Uluslararasi Yaslanan Erkek Calismasini
da (MSAM-7) (5) iceren pek ¢ok epidemiyolojik ve olasi
patofizyolojik mekanizmalar agiklayan temel bilimler ca-
lismalan AUSS-ED iliskisi hakkinda degerli bilgiler sagla-
mistir.

Ornegin ispanya’da 25-70 yas arasi 2476 erkegi kap-
sayan bir calismada ED prevalansi %12-19 arasinda tespit
edilmistir (6). UrEpik calismasinda ise 40-79 yas arasi
4800 erkek degerlendirilmistir (7). ED prevalansi %21 ola-

5.9 olan cinsel iliski sikhginin ilerleyen yas ve AUSS sid-
deti ile ters orantili olarak azaldig! saptanmstir. ED ve
EjD'nin, AUSS siddeti ile diger risk faktérlerinden bagim-
siz olarak anlamh sekilde iliskili oldugu belirlenmistir.

Danimarka’da 40-65 yas arasi erkek ve kadinlarda
AUSS ve cinsel disfonksiyon (SD) arasindaki iliskiyi incele-
yen bir calismada ¢ok degiskenli regresyon analizi ile
AUSS, ED icin bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlan-
mustir (12).

AliSS-SD Birlikteligi ile iliskili Patofizyolojik Calismalar

BPH ve AUSS ile SD arasindaki iliskiyi aciklamaya cali-
san bircok hipotez mevcuttur (Tablo 2, (3)].

Tablo 2. BPH ile iliskili AUSS ile ED ve EjD arasi iliskide olasi patofizyolojik mekanizmalar

MEKANIZMA AlISS/BPH ED EjD
Alfa 1 adrenerjik aktivite artisi ve otonomik hiperaktivite + + +
Alfa 1 adrenoreseptor subtiplerinde degisiklik + + +
NO aktivitesinde azalma ve endotelyal disfonksiyon + + ?
Testosteron/6strojen oraninda dengesizlik + + +
5-HT + + +

rak saptanmistir ve ilerleyen yasla ED arasinda anlaml ilis-
ki bulundugu Dbelirtilmistir (p<0.001). Ayrica diger risk
faktrlerinden bagimsiz olarak AUSS’nin, ED icin ciddi bir
risk faktorii oldugu saptanmistir. KéIn Erkek Calismasinda
30-80 yas arasi 8000 Alman erkeginde ED prevalansi
%19 olarak saptanmustir. Bu calismada ED’'nin AUSS, hi-
pertansiyon, diyabet ve gecirilmis pelvik cerrahi ile an-
laml iliskisi oldugu belirlenmis AUSS, ED gelisimi igin ba-
gimsiz bir risk faktorii olarak tanimlanmustir (8,9).

Hollanda’'da 1688 erkegi iceren bir ¢alismada ciddi ED
prevalansi 50-54 ve 70-78 yas gruplarinda sirasiyla %3 ve
%26 olarak bulunurken, EjD (semen miktarinda azalma
veya ejakiilasyon kaybi) prevalansi sirasiyla %3 ve %35
olarak bulunmustur (10). Bu calismada ayrica AUSS’nin,
ED icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirlenmistir.

ED epidemiyolojisi ve prevalansi ile ilgili 40-70 yas
arasi 2513 erkegi degerlendiren baska bir calismada ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizi ile orta ve ciddi
ED’nin, komorbiditesi olmayan erkeklerde AUSS ile an-
laml sekilde iliskili oldugu bulunmustur (11).

Yas, AUSS ve diger komorbid faktorler ile erkek cinsel
disfonksiyon (ED ve EjD) iliskisini inceleyen en kapsamli
calisma olan MSAM-7’ye 50-80 yas arasi 12815 erkek
dahil edilmistir [5]. Tim ¢alisma grubunda ayda ortalama
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Bunlardan ilki alfa 1 adrenerjik reseptdr aktivitesinde
artis ve alfa reseptdr alt tiplerindeki degisikliklerdir. Pros-
tat kitlesi ile mesane boynu ve prostatik diiz kas tonusun-
da artis BPH ile ilgili AUSS’ye neden olmaktadir. Prostatik
diiz kas tonusundaki artis ise alfa 1 adrenerjik resept&r ak-
tivitesinde artisa baghdir . Prostatik stromal hiicrelerde
yogun olarak alfa 1a ve daha az miktarlarda 1d reseptor
subtipleri saptanmustir (13,14). Bunlarin yanisira prostatik
diz kas tonusunun olusmasinda dopaminerjik, muskari-
nik, serotenerjik ve histaminerjik reseptorler de rol oyna-
yabilir (15,16). Diiz kas kontraksiyonu ve relaksasyonunun
otonomik kontroliindeki dengesizlik hem AUSS hem de
sekstiel disfonksiyon gelisiminde rol oynayabilir. Ayrica
teorik olarak alfa adrenerjik aktivitedeki herhangi bir bo-
zukluk EjD’ye neden olabilir. Adrenerjik sistemle iliskili
kontraksiyonlar Rho kinaz enzimi tarafindan da diizenle-
nebilir (19). Rho-kinaz insan prostatik diiz kas hiicrelerin-
de saptanmustir [20]. Bazi calismalarda Rho/Rho kinaz yo-
lunun penil diiz kas kontraksiyonundaki olasi rolii géste-
rilmistir (21,22).

AUSS ve ED arasi iliskiyi aciklamaya yonelik diger bir
hipotez, NO biyoaktivitesinde azalmaya bagl olarak en-
dotel aracili vasodilatasyonun bozulmasi ve endotelyel
disfonksiyondur. Penil detiimesans ve ereksiyon, korpus
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kavernosum diiz kaslarinda kontraksiyon ve relaksasyon
arasi dengeye bagldir (23). Kavernozal damarlar tzerin-
deki kavernozal vaskiler endotel NO’sunun relaksan etki-
si ile nor-adrenalin ve endotelinlerin kontraktil etkileri ara-
sindaki dengesizlik ED olusumunda rol oynayabilmektedir
(24) Endotelyel disfonksiyon icin olasi mekanizmalar
NO’nun reaktif oksijen radikalleri tarafindan hizla bozul-
masl, antioksidan defans sistemlerinde azalma ve endo-
telyel NO sentaz (eNOS) enziminin aktivitesi veya eks-
presyonunda degisikliklerdir (23,24). BPH dokusunda
normal prostat dokusuna kiyasla nitrinerjik inervasyon be-
lirgin olarak azalmaktadir (25). Hayvan deneyleri ile
NO’nun, mesane asiri aktivitesi ile sonuglanan mesane
kontraksiyonlarini énledigi goésterilmistir. Yaslanan erkek-
te testosteron &strojen dengesinde testosteron aleyhine
olusan degisiklikler eNOS aracili NO sistemindeki defekt-
lere katkida bulunabilir (26).

AUSS ve SD iliskisinde etkili oldugu distiniilen diger
bir patofizyolojik mekanizma, seks hormonlarinda yasla
meydana gelen degisikliklerdir. Hormon diizeylerinde ya-
sa bagl olusan degisiklikler ve testosteron/dstrojen ora-
nindaki dengesizlik BPH ve SD patofizyolojisinde rol oy-
nayabilir. MMAS calismasindan elde edilen verilere goére
7-10 yil sireyle izlenen 40-70 yas arasi erkeklerde serum
testosteron, dehidroepiandrosteron (DHEA), DHEA-sil-
fat, kortizol ve Ostron seviyeleri azalirken, dihidrotestoste-
ron (DHT), seks hormonu baglayici globulin, luteinize edi-
ci hormon ve folikil uyarici hormon diizeyleri artmaktadir
(4). Ancak seks hormonlar ve reseptorlerindeki degisik-
liklerin AUSS ve SD arasindaki patofizyolojik mekanizma-
lara katkisini arastiran ek calismalara gereksinim vardir.

BPH Tedavisi ve Seksiiel Fonksiyonlar (izerine Etkileri

Terapotik dozlarda tiim alfa 1 adrenerjik reseptor blo-
kerleri (alfuzosin, doksazosin, tamsulosin ve terazosin),
BPH ile iliskili AUSS'yi hafifletmede benzer etkinlige sa-
hiptir (27). Cinsel fonksiyonlar {izerindeki yan etkileri ise
farklilik géstermektedir. Alfuzosin ve tamsulosin alt tiriner
sistemdeki alfa reseptorler lizerinde daha selektif etkiye
sahipken, doksazosin ve terazosinin sistemik yan etkileri

daha cok gorilmektedir. Tamsulosinin daha belirgin ol-
mak Uzere, alfa blokerlerin ejakilatuvar bozukluklara yol
acabilecegi bildirilmistir (28). 5-alfa rediktaz inhibitorleri-
nin prostatizm semptomlari {izerinde diizeltici etkisi, alfa
1 adrenerjik reseptdr blokerleri kadar belirgin degildir
(27). 5-alfa rediiktaz inhibitdrlerinin sekstiel fonksiyonlar
lizerine olan negatif etkilerinin uyarilan NOS saliniminda-
ki azalmaya bagli olabilecegi dusiiniilmektedir (29). TUR-
P sonrasi ED ve EjD oranlan belirgin artmaktadir. Pek cok
calismada kontrol grubunda %2 olan ED insidansinin TUR-
P sonrasi ortalama %10 oldugu ve EjD insidansinin da
%2’ye karsilik %65 oldugu saptanmustir (30).

BPH tedavisi ve cinsel fonksiyonlar arasindaki iliskiyi
arastirmak icin son dénemlerde cesitli anketlerin kullanimi
yayginlasmustir. Uluslararasi erektil fonksiyon indeksi (IIEF,
International Index of Erectile Function) (31), Uluslararasi
kontinans dernegi (ICSS) seks anketi (32) gibi anketlerle
sekstiel fonksiyon degerlendiriimektedir. Danimarka Pros-
tat Semptom Skoru-Sex anketi (DANPSS-sex) de erektil
ve ejekilatuar fonksiyonlari degerlendirmek igin kullanil-
maktadir. Ejakilatuar fonksiyonlari degerlendirmek icin
gelistirilen Erkek Sekstiel Saglik Anketi (MSHQ, Male Se-
xual Health Questionnaire), seksiiel memnuniyeti ve eja-
kilatuar fonksiyonlar degerlendirmede IIEF ve diger an-
ketlere gore daha Ustlin gibi gériinmektedir (33).

Sonug olarak ED, EjD ve BPH ile iliskili AUSS yash er-
keklerde sik rastlanan sorunlardir. Erkek cinsel disfonksi-
yonu ve AUSS na yol acan ortak mekanizmalar, net olma-
makla birlikte alfa 1 adrenerjik reseptor aktivitesinde artis
ve otonomik hiperaktivite, NO/NOS sistemi ile ilgili de-
fektler ve Rho kinaz aktivitesinde degisikliklerdir . AUSS
ile basvuran hastalarda cinsel fonksiyonlar mutlaka sorgu-
lanmali, ayni zamanda cinsel disfonksiyonu olanlarda da
AUSS 6zellikle degerlendirilmelidir.

BPH ile iliskili AUSS nin tedavisinde kullanilan medikal
ve cerrahi tedavilerin cinsel fonksiyon tizerine etkileri go-
zardi edilmemeli, cinsel fonksiyonlar tedavi 6ncesinde ve
tedavi stirecinde degerlendirilmelidir. AUSS ve cinsel dis-
fonksiyon arasindaki iliskiyi arastirmak ve bu birliktelige
yonelik ortak tedavi modaliteleri gelistirmek icin, yeni
toplum temelli ve klinik calismalara gereksinim vardir.
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Yaslanan erkekte androjen azligi sendromu:

Klintk ve tani

Prof. Dr. Ramazan Asgi
OMUTF-Uroloji A. Dali

Yaslanma ile ilgili, glinimiizde oldugu gibi, tarihsel
siire¢ icinde de bircok tanim yapilmis ve aforizmalar yara-
tilmistir. Aristotales, Rhethorik adli eserinde “hastalik er-
ken gelen bir yaslilik, yashlik ise dogal bir hastaliktir' ta-
nimlamasini yapar. lyi bir hekim olan Galen yaslanmay:
“dogal ve olagan bir siire¢” olarak tamimlamustir(1). Diin-
ya Saglik Orgiitli ise yashligi “cevresel faktorlere uyum
saglayabilme yeteneginin azalmasi” olarak tanimlamakta-
dir(1). Giniimizde ise yashhk ayrcaliksiz her canlida go-
rilen tiim islevlerde azalmaya neden olan siiregen ve ev-
rensel bir siire¢ olarak tanimlanmaktadir.

Diinya niifusu 1950 de 2,2 milyar iken 2000 de 6,3
milyara yiikselmistir (2). Tim esitsizliklere ragmen cevre,
koruyucu saglhk hizmetleri ve beslenmedeki iyilesmeler,
saglik teknolojisi ve sagaltim yéntemlerindeki insan yasa-
mini uzatan gelismeler diinya nifusunun 2025 lerde 8,5
milyar Kisi olabilecegi 6ngdriistinii yaptirmaktadir. Altmis
bes yas Uzerindeki diinya niifusu orani 1950 de yaklasik
%5 ve 2000 de %7’lerde iken, 2025 yilinda bu oranin
%15’e tirmanacag! hesaplanmaktadir (2). Dolayisi ile geng
diinya niifusu azalirken, yasl niifus gittikce artmaktadir.

Bin dokuz yiiz otuzlarda Tirkiye niifusu 13,6 milyon
iken, 1990 lara kadar binde 21,1 artis hizi ile 62,6 milyon
olmus, 2005 de ise binde 14 artis orani ile 72 milyonu
bulmustur (3). Ulkemizde yillik niifus artis orani 2025 yi-
linda binde 8, 2050 de binde O olarak dngdriilmektedir.
Ulkemizin niifusu 2050-2060 yillan arasinda 95 milyonu
bulacak ve niifus icindeki yaslilarin orani artacaktir (4).

Dogal bir siirec olan yaslanma ile viicutta bircok degi-
sim olmaktadir. Bu degisimlerden en énemlisi ndroen-
dokrin sistemde ortaya cikmaktadir. Yasla birlikte testos-
teron (T) Uretiminde, saliniminda ve hedef organ etkisin-
de ilerleyici azalmalar ortaya ¢ikmaktadir. Epidemiyolojik
calismalar serum testosteron degerinin 60 yas Uzerindeki
erkeklerde 20-30 yas arasindaki erkeklere gdre &nemli
oranda azaldigini géstermektedir (5-7). Testosteron er-
kekte libido ve potansin saglanmasinda, spermatogene-

zin baslamasi ve sirdirilmesinde, kas kitlesi ve giictiniin
saglanmasinda, kemik kitlesinin gelisiminde, eritropoez-
de, erkek tipi sa¢ gelisiminde ve davranis (motivasyon)
olusumunda 6nemli roller Ustlenir. Yasl erkeklerde azal-
mis testosteronun yerine konulma tedavisi, bu erkeklerin
yasam kalitesini artirdig1 gibi, prostat kanseri gelisimi gibi
bazi riskler de tasimaktadir. Bu yazida erkeklerde geg bas-
layan hipogonadizmin klinigi ve tanis tartisilacaktir.

Tanim:

Geg baslayan hipogonadizm, ilerleyen yasla birlikte
serum T seviyesinin diismesine bagli olarak gelisen tipik
klinik bulgular ile klinik ve biyokimyasal bir sendromdur.
Yasam Kkalitesini bozdugu gibi, birgok organ sisteminin is-
levini olumsuz yénde etkilemektedir.

Giinlimiize kadar bu klinik ve biyokimyasal sendrom
viropoz, andropoz, erkek klimakteriyumu (menapozu),
yasli erkekte androjen azligi (ADAM), yasli erkekte parsi-
yel androjen azlig1 (PADAM), erkeklerde androjen eksikli-
gi sendromu (AMS) gibi adlar ile tanimlanmustir (8). Ulus-
lararasi Androloji Dernegi (International Society of Andro-
logy —ISA) ve Uluslararasi Yaslanan Erkek Calisma Derne-
gi (International Society for the Study of the Aging Male-
ISSAM) 2004 yilinda Prag'daki 4. ISSAM kongresinde
sendromu ge¢ baslayan hipogonadizm (late-onset hypo-
gonadism-LOH) olarak tanimlamustir (9). Tirk Androloji
Dernegi de bu konuda 2005 yilinda yaslanan erkekte
“Geg Baslayan Hipogonadizm Tani, Tedavi ve Takip Kila-
vuzu”nu yayimlamistir (10).

Klinik

Geg baslayan hipogonadizmin klinik belirti ve bulgula-
1 yedi baslik altinda toplanabilir.

Sekstel islevlerde azalma, 6zellikle libido azhig1 ve ge-
ce ereksiyonlarinda daha belirgin ortaya ¢ikan ereksiyon
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kalitesinde ve ereksiyon sikliginda azalma en sik goriilen
semptomlardir. Ejakulasyon islevindeki azalma, diger
onemli cinsel islev bozuklugudur. Geg baslayan hipogo-
nadizmli erkekler ejakulasyon sonrasi refrakter periyodun
uzunlugundan, ejakulat projeksiyonu ve voliimiiniin azli-
gindan yakinirlar. Yaslanma ile cinsel islevlerdeki degisimi
sadece T azligina baglamak dogru bir yaklasim degildir.
Yaslanma ile birlikte fizyolojik islevlerin ilerleyici sekilde
azalmasi, kronik hastaliklarin artmasi, psikolojik sorunlar
ve partner durumundaki degisiklikler de cinsel islev bo-
zukluguna yol agabilir (9,11-13).

ikinci belirti ve yakinmalar grubu, ruhsal ve davranis
yetilerindeki degisiklikleri kapsamaktadir. Geg baslangich
hipogonadizmi olan erkeklerde entelektiiel aktivitede
azalma, bilissel yeteneklerde ve oryantasyonda bozulma,
gerginlik, irritabilite ve mental yorgunluk sikca goérlilmek-
tedir. Bu belirti ve bulgular ileri yaslarda goriilen diger no-
rolojik hastaliklardan ayriimahdir (9,13).

Uyku bozuklugu, diger bir ge¢ baslangich hipogona-
dizm belirtisidir. Ozellikle aksam yemeklerinde sonra uyuk-
lama ve giinduzleri uykuya meyil sikca goriilmektedir (9).
Olgular, kendilerinde bir enerji azalmasindan yakinirlar.

Dérdinci belirti yagsiz viicut kisimlarinda azalma ile
kendini gdsterir. Kas kitlesinde ve kuvvetinde azalma dik-
kati ceker. Onceden rahatlikla yapabildikleri kas giicline
bagl isleri yapmakta zorlanirlar veya yapamazlar.

Besinci belirti ise visseral yag oranindaki artis ile ilgili-
dir. Geg baslangich hipogonadik erkeklerde abdominal
yag kitlesi artar ve dolaysi ile bu olgularin bel genisligi
daha fazladir.

Testosteron seviyesinin azalmasina bagli olarak viicut
killarinda azalma, ciltte incelme ve nemliliginde azalma
ile pigmentasyonda artis sik gorilir.

Kemik mineral dansitesinde azalma (osteopeni), ke-
mik agrilan, osteoporoz ve kemik kiriklari olusturabilir.

Yaslanma ile birlikte ortaya cikan yukandaki klinik tab-
loyu sadece azalan serum T seviyesine baglamak uygun
degildir. Sekstel istek ve ereksiyon kalitesindeki azalma-
ya T seviyesindeki azalmanin yani sira, azalmis dihidroepi-
androstenodion (DHEA) da yol acar. Entelektiiel kapasite-
nin azalmasi, yorgunluk ve depresyona T ile birlikte biyu-
me hormonu (GH), melatonin (M) ve DHEA konsantras-
yonlarindaki azalmalarin da katkisi vardir. Zayif kas kitlesi-
nin sorumlusu T dustkligu ile birlikte DHEA ve GH de or-
taya c¢ikan degisimlerdir. Kemik mineral dansitesindeki
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azalmaya GH deki azalma, sag ve derideki degisime DHE-
A daki azalma, uyku diizensizligine M deki degisim, vis-
seral yag oranindaki artisa GH ve leptin(L) deki degisim-
ler de katki saglamaktadir (13,14).

Etiyoloji

Yaslanma ile birlikte T, elli yas tstti erkeklerde yilda %1
oraninda azalir ve 60 yas Usti erkeklerin %40’inda andro-
jen azlig1 saptanabilir (13). Testosteronun %95’ testikiler
kaynaklidir. Yaslanma ile birlikte ge¢ baslayan hipogona-
dizmin ortaya cikisi seminifer tubiil islevinde, Sertoli ve
Leydig hiicre sayisinda, testikiler perflizyonda, gonadot-
ropin salgilatici hormon (GnRH) ve luteinize edici hormon
(LH) salinimindaki degisimlere baglanmaktadir. Androjen
reseptor duyarlihgindaki degisim ve seks hormon bagla-
yan globulin (SHBG) miktarindaki artislar da geg baslayan
hipogonadizmin gelisiminden sorumludur (13-15).

Tam

Geg baslayan hipogonadizmin tanisi mutlaka klinik ve
biyokimyasal olarak konulmalidir. Klinik tani icin gelistiri-
len birden fazla sorgulama formu vardir. Bunlardan St. Lu-
is Univesitesi ve Heineman sorgulama formlar en sik kul-
lanilanlardir. Tirk Androloji Dernegi, Heineman sorgula-
ma formunun Tirkiye icin validasyonunu “AMS Sorgula-
ma Formu” olarak yapmistir. Geg baslayan hipogonadizm
stiphesi olan olgular 6nce bu sorgulama formunu doldur-
mali, kesin tani biyokimyasal olarak konulmalidir (11,12).

Geg baslayan hipogonadizmin biyokimyasal tanisi i¢in
kan 6rnegi sabah saat 7-11 arasinda alinmalidir. Kan érne-
ginde total T, SHBG ve olanakl ise equilibrium diyaliz
yontemi ile serbest T dlciilmelidir. Equilibrium diyaliz yon-
temi ile serbest T dlclilemiyor ise hesaplanmis serbest T
kullanilabilir. Anormal sonuglar icin yeni élctimler ve hipo-
fiz degerlendirmesi (LH) gerekir (9).

Etnik ve cografi farkliliklardan dolay: total T ve serbest
T icin kesinlesmis alt ve Ust sinirlar vermek uygun degil-
dir. Normalde total T nin 12 nmol/L (346 ng/dL) {izerin-
de olmas! gerektigi konusunda genel bir goris birligi var-
dir (9,11). Ayni sekilde serbest T nin de 250 pmol/L (72
pg/mL) Uzerinde olmasi gerekir. Geng erkeklerden elde
edilen veriler, total T seviyesinin 8 nmol/L (231 ng/dL)
veya serbest testosteronun 180 pmol/L (52 pg/mL) altin-
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da olmasi androjen yerine koyma tedavisini gerekli kil-
maktadir. Testosteron eksikliginin klinik semptomlari se-
rum total T nin 12 ve 8 nmol/L arasinda oldugu durum-
larda belirgin hale gelmektedir. Her laboratuvar ve lilke,
kendi biyokimyasal hipogonadizm tanisi i¢in sinir deger-
lerini olusturmalidir. Biyoyararli T nin Slglimi icin serum-
da serbest ve albumine bagl T nin miktarnni bilmek gerek-
lidir. Biyoyararli T oraninin 0,7 — 2,5 ng/ml veya 2,5 - 8,8
nmol/L oldugu hesaplanmustir (9,14). Degerler ng/ml X
3,47= nmol/L formdili ile birbirine donistrlebilir.

Tukirikte T 6lgimii, geg baslayan hipogonadizmin ta-
nisi ve tedavi endikasyonu acisindan heniiz klinik kullani-
ma girmemistir (9).
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likte LH &l¢imii gerekir.

Yaslanan erkekte diger endokrin sistemlerde de degi-
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Prematur ejakulasyona 6zel bir ilaca dogru:

Dapoxetine

Prof. Dr. Ahmet Metin, Dog. Dr. Onder Kayigil
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Prematiir ejakiilasyon (PE) erkekte en sik goriilen cin-
sel fonksiyon bozuklugu olup kisi ve partnerinin cinsel ve
cinsellik disi iliskilerini olumsuz yénde etkileyen dnemli
bir olaydir. Cinsel yonden aktif erkek toplumunda PE pre-
valansi %4-39 oraninda olup bazi (lkelerde hastalarin
kendilerinin bildirdigi PE orani ABD’de %26, Almanya’da
%24 bulunurken bu oran Giineydogu Asya iilkelerinde
%31 gibi yiiksek bir orana ulasmakta, Orta Dogu (ilkele-
rinde ise bu oran %12 gibi diislik bir seviyede seyretmek-
tedir (1,2). 1960’lardan itibaren kadin orgazminin kesfi
Uzerine yogunlasma ve feminist hareketler sonrasi PE ko-
nusu daha fazla glindeme gelmistir (1). Dinyada PE'u
olan erkek sayisinin 100 milyonun tizerinde oldugu tah-
min edilmedir. Yapilan calismalarda her (¢ erkekten birin-
de PE oldugu, bunlardan yarnsinin bunu sorun yaptigl or-
taya konulmus olup, PE alti ciftten birinde problem teskil
etmektedir.

Erken bosalma ilk kez 1887 yilinda Gross tarafindan ta-
nimlanmis, ejakiilasyo prekoks ismi ise 1917 yilinda Ab-
raham tarafindan konulmustur (3). Ejakilasyo prekoks
American Psychiatric Association’in tanimina goére erkek-
te penisin vajene girmesinden 6nce veya hemen sonra,
minimal bir cinsel uyaryla kisinin istemi olmaksizin, kon-
trolii disinda siirekli olarak veya tekrarlayan bir sekilde bo-
salmasidir (4). Masters ve Johnson’un tanimina gore ise
cinsel iliskilerin %50’sinden fazlasinda bosalmanin kontrol
edilememesi ve partnerin orgazm olamamasidir (5). Pre-
matir ejakiilasyon konusunda bunca yeni bilgiye ragmen
hala emekleme caginda oldugumuz da ayn bir gercektir.

Prematiir ejakiilasyonun medikal tedavisinde ¢ok sayi-
da ilacin ismi gegmesine ragmen bu amagla kullanim igin
hentiz FDA onay1 almis bir ilag yoktur. Topikal anestezik
ajanlarin glansta uyusukluga neden oldugu, lokal uygu-
landiktan sonra vajene giris dncesi 6ncesi glans yikanma-
dig takdirde esinin vajen duvarinda anestetik etki ederek
cinsel yénden uyarilmay azalttigr gibi bazi kisilerde veya
partnerlerinde allerjik reaksiyonlara neden olmaktadir (6).
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PE'nun medikal tedavisinde onemli yer tutan serotonin
reuptaki inhibitorlerini AUA’nin Prematiir Ejakiilasyonda
Farmakolojik Tedavi 2004 Guideline’lanna gore inceledi-
gimizde bunlardan Clomipramin’in (Anafranil) nonselektif
oldugunu, selektif olanlardan (SSRI) nefadozone, citalop-
ram ve fluvoksaminin etkilerinin az oldugunu, fluoxetine,
paroxetine ve sertralinin daha etkili oldugu gérmekteyiz.
Bunlara ragmen bazen SSRI'nin etkisinin tahmin edileme-
digini veya etkinin geg basladigini, doz arttik¢a etki yani
sira yan etkilerin de arttigini gérmekteyiz. SSRI'ne bagl si-
nirlilik hali, agiz kurulugu, basagnsi ve uyku halini gér-
mekteyiz (7). Kronik kullanimin da libidoyu ve ereksiyon
fonksiyonunu azalttigina ait yayinlar bulunmaktadir.

Biitlin bu olumsuzluklar PE tedavisinde bu amacla kul-
lanim igin FDA onay! olan yeni ilag arayisini da beraberin-
de getirmistir. Bu amacla gelistirilecek olan ilag uzun si-
reli kullanilmamali, sadece koitus aninda alinmali, kisa sii-
rede etkili olabilmeli, kisa yarilanma émriine sahip olmali
ve bosalmayla ilgili ilgili serotonin reseptdrlerine 6zel ol-
malidir. Dapoxetine bu amacla ortaya cikmis kisa sireli bir
selektif serotonin reuptake inhibitériidiir. Digerlerinden
farki sadece yanlanma émriiddr. Yarilanma émri 0,46 sa-
at olup etkisi 1-2 saat icinde baslamaktadir. Kanda pik se-
yiyeye 1 saatte ulasmakta ve 24. saatin sonunda kanda
sadece %5’i kalmaktadir. Birikim 6zelligi yoktur, cabuk et-
ki etmekte ve vucudu cabuk terk etmektedir. ihtiyac ha-
linde kullanilacak bir ilagtir ve etkisi cabuk basladig icin
planl bir cinsel aktivite gerektirmemektedir. Yapisi flu-
oxetine benzemektedir. Beyinde serotonin, dopamin gibi
nérotransmitterlerin geri emilimini bloke ederek etki et-
mektedir. Dapoxetinin kronik kullamimi yoktur. Giinde
ikinci doz da alinabilmektedir. Yan etkileri vardir, 6zellikle
%20 oraninda olan bulanti énemlidir fakat yan etkiler kisa
stireli oldugu icin kisiyi fazla etkilememektedir. SSRI'nin
en 6nemli yan etkilerinden biri de libido kaybidir, fakat
dapoxetine vucuda cabuk girip cabuk terk ettigi icin bu
etki de hissedilmemektedir.
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Dapoxetine giincel basinda fazlasiyla yer almasina rag-
men heniiz medikal markette bulunmamaktadir. ABD’de
60 merkezde Dapoxetinin faz Il calismalan stirmektedir.
FDA onayi icin firma 28.12.2004 tarihinde basvuruda bu-
lunmus olup muhtemelen 2006 yilinda piyasaya cikmasi
beklenmektedir. FDA onayi aldigi taktirde PE tedavisinde
spesifik olarak kullanilan ilk farmasotik olacaktir. Bu endi-
kasyon icin FDA onayi alma ihtimali %25 goriilmektedir.

Dapoxetin ile ilgili calismalari inceledigimizde; Faz Il
calismasinda 23-66 yaslan arasinda IELT siresi(intravagi-
nal ejaculation latency time=penisin vajene girmesinden
bosalmanin olmasina kadar gecen siire) 2 dakikadan az
olan 166 PE’lu erkege cinsel iliskiden 1-2 saat &nce 60 ve-
ya 100 mg dapoxetine veya plasebo verilmis, tedavi 6n-
cesi 1,01 dakika olan IELT siiresi 2 haftalik tedavi sonra-
sinda plasebo alan grupta 2,06 dakikaya, 60 mg’lik doz-
da 2,93 dakikaya ve 100 mg lik dozda 3,20 dakikaya yiik-
selmistir. Bu calismada yan etki olarak bulanti 60 mg da
%5,6, 100 mg da %16,1 ve plaseboda ise 0,7 oraninda
goriilmistiir. Dapoxetin alanlardan 10 hasta bulanti agir-
likli yan etkilerden dolayi calismadan ayrimis olup bunlar-
dan 9’u 100 mg, biri ise 60 mg dapoxetin alan gruptaydi
(8).

AUA’nin Mayis 2005’de San Antonio’da yapilan top-
lantisinda da dapoxetine ile ilgili calismalar 6n plana ¢ik-
mis ve Pryor ve ark.nin (740 nolu 6zet) faz Ill klinik calis-
masinda 18-77 yaslar arasinda 6 aydan daha uzun sireli
sikayetleri olan 2614 PE olgusuna 2 hafta siireyle haftada
2 kez olmak lzere 30 ve 60 mg dapoxetine veya plase-
bo verilmistir. Bu calismada IELT siiresi 2 dakikanin tize-
rinde olan vakalar calismaya dahil edilmemistir. Dapoxe-
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tin alanlarda cinsel iliskiden memnuniyet en az iki kat art-
mustir. Calismanin sonunda IELT siiresi 30 mg dapoxetin
alan grupta 1,8 dk, 60 mg dapoxetinde 2,5 dk ve plase-
boda 55 sn uzamustir. Bu ¢alismada da yan etki olarak goé-
rilen bulantt 60 mg lik dozda %20 oraninda, 30 mg da
%7 oraninda ve plaseboda %2 oraninda gézlenmistir (9).

AUA 2005 toplantisinda Modi ve ark (878 nolu 6zet)
dapoxetine ve alkol alimi arasindaki iliskiyi inceleyen 24
olguluk randomize cift kér ¢alismasinda olgulara dapoxe-
tine 60 mg+ethanol, dapoxetine 60 mg + plasebo veya
plasebo+alkol verilerek incelendiginde alkol alimi ile da-
poxetin arasinda bir iliski olmadigini gosterilmistir. Dres-
ser ve ark (739 nolu 6zet) 24 olguluk bir calismasinda ise
PE'da tek basina 60 mg dapoxetine ile dapoxetine 60
mg+ fosfodiesteraz V inhibitrli olarak 100 mg sildenafil
veya 20 mg kombinasyonunu karsilastirmis ve PDE 5 in-
hibitérlerinin dapoxetinin farmakokinetigini degistirmedi-
gini ve bu kombinasyonun iyi tolere edildigini gdsteril-
mistir (9).

Sonug olarak erken bosalmanin ciftlerde dnemli sorun-
lar yarattig1, ortalama %25-30’luk bir prevalansa sahip ol-
dugu, erkeklerin %70’ini cinsel yasamlarinda en az bir kez
bu sorunla karsilastigl gbz 6niine alindiginda ve ayrnca bu
konunun medikal tedavisinde kullaniimak tizere FDA ona-
yi1 olan ila¢ bulunmadigl igin, bir antidepresan olan dapo-
xetine FDA onayi aldig1 taktirde bu endikasyonla kullani-
lan ilk ilag olma 6zelligine sahip olacak ve belki de sert-
lesme bozukluklarinda viagranin yakaladigi tine ulasabile-
cektir. Dapoxetine bagli belki ileri de erken bosalma teda-
visi sonrasi gelisen bosalmanin gecikmesinden bahsedile-
cektir.

6. Sahin H, Bircan K: The efficacy of prilocaine-lidocaine cream in the
treatment of premature ejaculation J Urol, 1996, 156:1783-1784

7. Leary MPO; Managing early ejaculation: What does the future hold?
Reviews in Urology 2004 6:5-12

8. Hellstrom W, Gittelman M, Althof S ve ark: Dapoxetine HCl for the
treatment of premature ejaculation; a phase 11, randomized, double
blind, placebo controlled study. 11. ISSIR Diinya Kongresinde
(21.Ekim.2004, Arjantin) sunuldu. J Sex Med. 2004 1:59(abstract 097)

9. American Urological Association Meeting(AUA), Instructional and
Postgraduate Course Handouts, 2005 San Antonio USA 21-26 Mayis
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Kavernoz arter anomalileri

"Dog. Dr. Onder Kayigil, ’Prof. Dr. Ahmet Metin

'Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi 2. Uroloji Klinigi, “AIBU lzzet Baysal Tip Fakiiltesi Uroloji AD

Kavernoz arter genelde penil arterin bir dali olarak ay-
rilsa da, aksesuar pudendal arterden de kéken alabilir. Ka-
vernoz arter, erektil dokunun merkezinde, kavernoz alan-
larin arasinda, multipl helisin arter dallarini verir. Bunlarin
cosu, direk olarak trabekulaya komsu olan sinusoidlere
acilir, fakat cok az miktar trabekulayi besleyen kapillerler-
de sonlanirlar. Helisin arterlerin morfolojik 6zellikleri tara-
yicl elektron mikroskobi ile ortaya konmussa da, ereksiyo-
nun degisik fazlarindaki fonksiyonel anatomisi ile ilgili ca-
lismalar sinirlidir (1). Power Doppler sonografinin getirdi-
gi olanaklarla hem bu fonksiyonel 6zellikler daha iyi ta-
nimlanabilmis, hem de kavernoz artere bazi ait anomaliler
ortaya konabilmistir. Fonksiyonel anatomiyi ortaya koyan
bir calismada helisin arteriollerin penisin flask pozisyonun-
da inaktif oldugu ve tumescence sirasinda aktive olarak
maksimum penil rijidite boyunca kan akimini sagladigi
gOsterilmistir (2).

Yine pulsed doppler ultrasonografi kullanilarak yapilan
bir calismada kaverndz artere ait anomaliler ve bu anoma-
lilerin sonografik etkileri ayrintil bir bigimde incelenmistir.
Bu calismada 63 hastanin 22’sinde (%35) penil damarlar
arasinda iliskiler oldugu goérilmiis ve prostaglandin E1
enjeksiyonu sonrasi full ereksiyon gelisen 23 hastanin
7’sinde aksesuar kaverndz dallar, 5’inde dorsal kavernéz
perforatorler ve 1 hastada bilateral kavernéz dupikasyonu
saptanmistir. Penil arterial iliskilerin oldugu 11 hastada
kaverndz peak sistolik hizlarin, arterial iliskilerin olmadigi
12 hastaya gore daha distik oldugu belirlenmistir (3). Bu
ilging calisma ile dusiik peak sistolik akimlara ragmen full
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ereksiyonun nasil gelistigine dair sorulanmiza daha net
yanit alinabildigi gérlilmektedir.

Kavernéz arterlerin incelenmesinde anjiografiden de
yararlaniimis, fakat Doppler analizi ile karsilastinldiginda
sonugclar arasinda uyumsuzluk bulunmus ve disiik peak
sistolik hizlara sahip hastalarda normal anjiografik goriin-
tlilemelerin olabilecegi g&sterilmistir (4). Bu nedenlerden
dolay giiniimiizde rutin amagh ¢ok fazla bir kullanim ala-
ninin olmadigini belirtmek yanhs olmayacaktir.

Kavernéz arter pseudoanevrizmalan diger bir anomali
grubunu olusturmaktadir. Pseudoanevrizma veya arteri-
okaverndz fistiliin renkli doppler ultrasonografik bulgular
yayinlanmustir (5). High flow priapizm etyolojisi arastirilir-
ken color doppler sonografi kullanilarak yapilan inceleme
sirasinda 22 yasindaki bir olguda sag kaverndz arterde
pseudoanevrizma saptanmis ve bu olguda ilk kez manye-
tik rezonans gorintlleme kullaniimis ve anevrizma iginde-
ki tlrbilan akim bu yéntemle de gosterilebilmistir (6). Kli-
nigimize erektil disfonksiyon nedeniyle basvuran bir olgu-
da,color Doppler sonografi ile non-travmatik gercek kaver-
ndz arter anevrizmasi teshis edilmis olup yayin siirecinde
oldugu icin ayrintilarindan bahsedilememistir. Bu olgu lite-
ratlirdeki ilk gercek kaverndz arter anevrizmasi olacaktir.

Sonug olarak kaverndz arter anomalileri ile ilgili siirh
sayida kayit olmasina ragmen goriintiileme yontemlerin-
deki hizli gelismelerle daha fazla siklikta karsimiza gikacak
gibi gdziikmektedir. Ozellikle erektil disfonksiyon ve pria-
pism etyolojisi arastinlirken akilda tutulmasi gereken hu-
suslardan birisini olusturdugu agiktir.

4. Quam,J.P, King, B.F., James, E.M., Lewis, R.W., Brakke, D.M., llstrup, D.M.,
Parulkar, B.G.and Hattery, R.R. Duplex and color Doppler sonographic
evaluation of vasculogenic impotence. AJR, 153:1141,1989.

5. Hakim,LS., Kulaksizoglu, S., Mulligan, R., Greenfield, A. and
Golstein,l.Evolving concepts in the diagnosis and treatment of arterial
high flow priapism. J Urol 155: 541,1996.

6. Engin, G., Tunaci, M.and Acunas B. High-flow priapism due to cavernous
artery pseudoaneurysm : color Doppler sonogaphy and magnetic reso-
nance imaging findings. Eur Radiol 9 (8): 1698, 1999.
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Androloji hastalarinin tani ve tedavisinde

Ik deneyimlerimiz

Uzm. Dr. ilham Ahmedov, Prof. Dr. Sudeyf /mamverdiyev
Azerbaycan Tip Universitesi Uroloji AD

Azerbaycan, Avrupa ile Asya sinirinda yeralmaktadir.
Ulke 86600 km’ yiizdlctimiine sahiptir. Azerbaycan 1991
yilinda bagimsizligini kazanmis bir devlettir. Nifusu
8.250.000°dir. Hekimlerinin sayisi 112 800’d{ir. Hastane
sayisi 245, irolog sayisi 168, androlog sayisi 1'dir.

2004 yilina kadar Azerbaycan’da androloji hastalarinin
tedavisi Urologlar, terapistler ve cerrahlar tarafindan yapi-
lirdi. Istanbul Tip Fakiiltesi’'nde 2004 yilinda Prof.Dr.Ates
Kadioglu'nun rehberligi ile bir uzman doktorun 6 aylk ro-
tasyonundan sonra Azerbaycan Tip Universitesi’'nin Urolo-
ji Anabilim Dali'nda androloji muayene odasi calismaya
basladi. O zamandan beri androloji hastalarinin tedavisi
cagdas yontemlere uygun olarak yapilmaktadir.

Azerbaycan’'da 2004 yilinda reprodktif saglik ve aile
planlamasi merkezinin kurulmasi ile yardimci treme tek-
nikleri ile infertil hastalarin tedavisine baslandi. Bu islem-
ler Tirk uzman doktorlarin yardimi ile yapilmaktadir. Bir
yil boyunca bu merkezde 79 hastaya TESE+ICSI yapilmus,
38 (49%) hastada gebelik elde edilmistir. 450 hastaya
swim up yontemi ile IUI yapilmis ve 84 (18,6%) gebelik
elde edilmistir.

Genellikle bir yil boyunca androloji muayenesine bas-
vuran hastalar sdyle siralanabilir. Infertilite 129 hasta (yas
23-51), erektil disfonksiyon 116 hasta (16-76 yas), kadin
cinsel fonksiyon bozuklugu 5 hasta (29-44 yas), erkek cin-
sel fonksiyon bozuklugu 32 hasta (20-55 yas), ejakiilas-
yon bozuklugu 44 hasta (22-37 yas). infertilite etyolojisin-
de hipogonadotropik-hipogonadizm (n:6), varikosel
(n:75), idyopatik infertilite (n:12), obstriiktif azoospermi
(n:8), nonobstriiktif azoospermi (n:20), kriptorsidizm
(n:6), prolaktinemi (n:2) olmustur. Tiim hastalarin tedavi-
si varikoselde mikroskopik varikoselektomi, hipogona-
dotropik hipogonadizmde HCG seklinde yapilirken, obs-
triiktif azoospermik hastalarin 5’inde TUR-ED ve vazo-va-
zostomi, idiopatik infertilitede ampirik tedavi, non-obs-
triktif azoospermide TESE-ICSI yapilmustir. Erektil disfonk-
siyonlu 116 hastada organik etyoloji olarak; ateroskleroz

18, diabetes mellitus 10, Peyroni 10, vendz-okliiziv dis-
fonksiyon 8, arteriyel yetmezlik 5 gériiniirken, psikojenik
erektil disfonsiyonlarda depresyon, mikst erektil disfonk-
siyonlarda ise depresyon+diabetes mellitus 19 goriin-
mektedir.

Hastalarin tedavisinde psikiyatri konstltasyonu 10
hastaya, vardenafil (40), Bi-Mix (20) hastaya uygulandi.
Penil protez implatasyon 6 hastaya planlanmaktadir. Penil
vendz kagak ameliyati 3, penil revaskdiilarizasyon 1 hasta-
ya yapilmuistir.

Ejakilasyon bozuklugu olan 44 hastadan retrograd eja-
kilasyonlu 12 hastaya psddoefedrin ve prematlr ejaklas-
yonu olan 32 hastaya SSRi+davranis tedavisi yapilmustir.
Bir yil boyunca 196 androloji ameliyati yapilmistir. Bunlar-
dan maqpnifiye(mikroskopik) varikoselektomi yapilan 68
hastadan 16 hastada gebelik elde edilirken, 3 hastada
sperm sayisinda ve motilisinde azalma, kalan hastalarda
progressif motilite artisi gériinmektedir. Orsiopeksi 12 has-
taya yapilmistir ve hepsinde basarili olunmustur. Kongeni-
tal penil kurvatiirii olan ve ameliyat edilen 24 hastada has-
ta memnuniyeti %85 olarak tespit etmistir. Ameliyat edilen
2 hastada glans penisde duyarlilik azalmasi ve olmamasi, 3
hastada ereksiyon sirasinda hafif agn olmaktadir.

Peyroni sebebiyle IVP yapilan ve kurvaturu diizelen 10
hasta kurvaturun diizelmesinden tam memnun oldugunu
belirtmis, fakat bazi hastalar cinsel islev bozukluklarinin ol-
masl ve bazilarinin, ereksiyonunun tam olmamasindan si-
kayetleri olmustur.

Vazo-vazostomi ameliyati yapilan 3 hastadan yalniz
bir hastada operasyon sonrasi sperm volimi 7 ml, total
motilite %20 civarinda goriinmektedir. Kalan 2 hastada
azoospermi devam etmektedir. Penil vendz cerrahi yapil-
mis 3 hasta tam olmasa da, son durumlarindan memnun-
durlar. Penis ereksiyonu 3-5 dakika devam etmekte ve
daha iyi kapasiteli gibi gériinmektedir. Bunun haricinde
priapizmde Quackel santi ve Winter santi yapilmis 8 has-
tadan yalniz 3 hastada 2 giinliik priapizmde ereksiyon go-
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rilmektedir. TUR-ED yapilmis hastalarda ejakiilat voli-

miinde artis olsa da gebelik oranina etkisi olmamuistir. Di-

ger kiiclk ameliyatlarin sayisi 55 olarak tamamlanmustir.
Sonucta 10 yil icinde modern androloji kurallarina uy-

288

gun tedavilerin hastalara uygulanmasi, androloji alaninda-
ki boslugu doldurmaktadir. Biz bu alanda bilimsel ve cer-
rahi tecrlibelerimizi artirmakla bu tip hastalarin effektiv te-
davisine caba gdstermekteyiz.
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Gecerliligi kabul edilmis soru formu
kullanilarak 2869 hastadaki erektil
disfonksiyon icin prevalans ve risk faktorleri

A. Ponholzer, C. Temml, K. Mock, M. Marszalek, R. Obenmayr, S. Madersbacher

Eur Urol 47: 80-86, 2005

Erektil disfonksiyon (ED) tedavisinde oral tedavilerin
gelistiriimesi bu konuya olan ilgiyi arttirmistir. Nifusun gi-
derek yaslanmasi da ED icin risk altinda olacak erkeklerin
sayisini anlamli olarak arttiracaktir.

Son yillarda ED epidemiyolojisi ve risk faktorleri ile ilgi-
li cesitli calismalar yapilmistir. Bu calismalardan 15 tanesi
Avrupa’da, 5 tanesi Amerika Birlesik Devletleri'nde 2 ta-
nesi Asya’da ve 1 tanesi Avustralya’da yapilmistir. Bu ca-
lismalarda ED tanimi ve calisma diizenindeki farkliliklardan
dolay1 ED prevalanslari anlamli olarak farkli bildirilmistir.
Ancak tiim bu calismalann ortak bulgusu ED’un yas ile ilis-
kili olarak arttigl ve yash erkeklerde daha sik oldugudur.

Bu calismada 20-80 yas arasindaki 2869 erkek valide
edilmis bir sorgulama formu ile erektil fonksiyon ve po-
tansiyel risk faktorleri agisindan incelenmistir.

Viyana’da yasayan kisilere iicretsiz saglik kontrolii
yapilmaktadir. Bu saglik kontroliinde:

1. Detayl 6ykd, 2. Mevcut tibbi tedaviler, 3. Fizik mu-
ayene (Yas, kilo, boy, Viicut kitle indeksi, kalp hizi, kan ba-
sinci, ekokardiyografi, spirometri), 4. Sosyodemografik
6zellikler (evlilik durumu, sigara kullanma aliskanhg, alkol
kullanimi, stres diizeyi ve yayginlig, diyet aliskanligy), 5.
Uluslararasi Prostat Semptom Skoru, 6. idrar tetkiki, 7.
Kan biyokimyasi (Karaciger ve bobrek testleri, hemoglo-
bin tayini, I6kosit sayimi, diistik ve yiksek dansiteli lipop-
rotein, kolesterol, glukoz). ED &l¢timii Uluslar arasi Erektil
Fonksiyon Indeksi’'nin ilk 5 sorusu (IIEF-5) ile yapildi.

Erektil fonksiyon

923 hasta (%32.2) herhangi bir derecede ED’a sahipti
(680 hafif, 143 hafif-orta, 63 orta, 37 ciddi). ED orani, 20-
30 yas arasindan, 41-50 yas araligina kadar stabil kalirken
(%25.5 ve %28.9), 51-60 yas arasindan 71-80 yas arasina
kadar artti (%37.5 ve %71.2).

Ciddi ED; 20-30 yas arasinda %0.4, 41-50 yas arasin-
da %0.5, 71-80 yas arasinda ise %9.6 oraninda bulundu.

ED icin risk faktorleri

Diabetes mellitus, hiperlipidemi, alt Uriner sistem
semptomlan (AUSS), psikolojik stres ED varligina bagl
olarak anlamli olarak farkl idi. Fiziksel aktivite ise istatis-
tiksel anlam sinirinda idi. Cok degiskenli analizlerde; yas,
AUSS (</>7), fiziksel aktivite (haftada <1 ve >1), psikolo-
jik stres (var veya yok), hipertansiyon, diabetes mellitus
ED ile anlamli iliskili bulundu. Analiz yapilan ancak ED ile
korele olmayan fakt&rler; viicut kitle indeksi, sigara kullan-
ma ahiskanligl, alkol tliketimi ve kalp hastaligl idi. Yas ve
diabetes mellitus ED {izerinde en giiclu etkiye sahipti. 61-
70 yas arasindaki erkekler, 51-60 yas erkek grubuna gére
iki kat daha fazla ED riski tasiyorlardi. Diabetes mellitus ED
riskini Ug kat arttiryordu. Fiziksel aktivite, psikolojik stres,
hipertansiyon, AUSS, farkli yas gruplarinda nispeten sabit
bir etkiye sahipti.

Tartisma

Bu calismada IIEF-5 kullanilarak ED prevalansi ve
risk faktorleri incelenmistir. Bu calismanin giiclii yon-
leri sunlardir:

1. Calismadaki ttim katimcilar bir doktor tarafindan de-
gerlendirilmistir. Posta taramasi degildir.

2. Valide edilmis IIEF-5 kullanilmistir. Onceki 23 calisma-
nin sadece 3’linde IIEF-5 kullanilmistir. 20 calismada
ise tek soru ile ED degerlendirilmistir. ED'un acik bir
tanimi her calismada yoktur.

3. Posta ile yapilan taramalarda yanit orani %40’a kadar du-
sebilmektedir. Bu calismada aktif bir katihm saglanmustir.
Bu calismanin sinirh yanlan sunlardir: Standart epide-

miyolojik drnekleme olmamistir. Bu nedenle se¢im 6ngo-

rist dislanamaz. Ancak calisma grubunun Viyana erkek
niifusunun iyi bir géstergesi oldugunu dislintiyoruz (Yas,
diabetes mellitus prevalansi ve hipertansiyon acisindan).

Ancak sigara kullanma aliskanhgi bu ¢alismada Viyana ni-
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fusundan daha azdi (%25).

Yash grupta spor aktiviteleri biraz daha fazla idi. Bunun
iki nedeni olabilir. Bu calismada >60 yas grup erkek sag-
ligina 6nem veren bir gruptu ve bu nedenle daha sportif-
lerdi. Aynica Avusturya’da 60 yas emeklilik sinindir. Er-
keklerin fiziksel aktivite yapmaya daha ¢ok zamanlari var-
dir. Diabetes mellitus 61-70 yas arasi erkek grubunda
standart Viyana niifusuna gére daha az idi (%3.8 ve %10).
Avrupa kokenli iki calismada ED prevalansi %19 bulun-
mustur. Viyana'da yapilan baska bir calismada ED tek bir
soru ile degerlendirildi ve ED prevalansi %19.8 idi.
Onemli metodolojik farkliliklara ragmen tiim genis kap-
samli epidemiyolojik calismalarda ED prevalansi yiiksek
olarak bulunmustur ve prevalans dramatik olarak yas ile
artmaktadir. Altincl dekattaki erkeklerin %50 kadarinda
ED’un bazi dereceleri olabilmektedir. Bu calismada ED
olusumunda en énemli risk faktorii yastir. Bundan énceki
calismalarda da ayni bulgu saptanmustir.

Bu calismaya goére 20-40 yas arasindaki erkeklere goé-
re ellili yaslardaki erkeklerde 1.7 kat, altmisli yaslardaki er-
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kekler de 3.3 kat daha fazla ED gorllmektedir. Yas disin-
da diabetes mellitus, hipertansiyon, periferik damar has-
talig! ve kardiyak problemler diger risk faktorleridir.

2010 hastay! iceren bir Italyan calismasinda sigara kul-
lanma aliskanlig1 bir risk faktdrl olarak bulunmustur. Bu
calismada ise sigara énemli bir risk faktort olarak bulun-
madi. Bu farkliigin nedeni acik degildir. Azalmis fiziksel
aktivite ED icin bir risk faktodridir. Psikolojik stres ED ile
anlamli olarak iliskili idi. Aynca AUSS’da ED olusumunda
onemli bir risk faktord idi.

Sonug olarak, bu ¢alisma valide edilmis bir sorgulama
ile Avusturya’da ED prevalansi calismasidir. Yas en dnem-
li risk faktorii olarak bulunmustur. Hipertansiyon, hiperli-
pidemi, diabetes mellitus, AUSS, azalmis fiziksel aktivite
ve stres’de ED ile iliskili faktorlerdir.

Ceviri:

Doc. Dr. Ali Atan, Dr. Altug Tuncel

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
3. liroloji Klinigi
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Peyroni hastaliginin cerrahi tedavisi: Bukkal
mukozadan serbest otogreft kullanilarak

plagin cikariimasi

T. J. Shiosvili, A. P. Kakonashvili
Eur Urol 48:129-135, 2005

Giris: Peyroni hastaligl, 6nemli sayida orta yas erkegi
etkileyen, tunika albuginea ve korpus kavernozum’da en-
duratif plak gelisiminin eslik ettigi bir hastaliktir. Ozellikle
agrili ve dorsal deformasyonlu (30 dereceden fazla) erek-
te penis olgularinda, kontralateral taraftan plikasyon veya
plak ¢ikarilmadan tunika albuginea’nin rezeke edilmesi gi-
bi cerrahi islemler, her zaman etkili degildir. Bu nedenle,
bio-materyal transplantasyonlari kullaniimistir. Serbest
doku transplantasyonundan sonra, revaskiilarizasyon ve
adaptasyon agisindan en iyi sonuglar, elastisite ve uzama-
nin en iyi oldugu bukkal mukoza yamalarn ile saglanmustir.

Materyal ve Metod: Peyroni hastaligl olan 26 hasta,
1997-2003 yillari arasinda izlenmistir. Hastalarda, operas-
yon 6ncesinde Uluslararasi Erektil Fonksiyon indeksi (IIEF),
plak muayenesi, erekte penisin kurvatir agisi ve yénini
belirlemek icin iki acidan fotografinin ¢ekilmesi, B-mod ve
renkli Doppler USG ile plagin boyutu, yapisi ve cevrele-
yen damar yapisinin incelenmesi, Peno- Brachial Indeks
(PBI-20 mg. papaverin enjeksiyonu dncesi ve sonrasinda
full timesans, pik sistolik ve end diastolik fazlarinda), Re-
zistans indeks ve tam rijidite fazinda penis tabaninin tam
ortasindan meatusa kadar olan tam penil uzunluk ile kur-
vatir agisi ve yoni tespit edilmistir. Plak gelisiminin aktif
fazi tamamlandiktan sonra ve yeterli demarkasyon, manu-
el ve sonografik olarak dogrulandiktan sonra, hastalar cer-
rahiye alindilar. Yiiz ve bukkal mukozanin, %4’liik klorhek-
sidin ile temizligini takiben, bukkal mukozadan serbest
yamalar hazirlandi ve 7-10 dakika. stireyle ayni sollisyona
konuldu. Submukozal ylizeyi ile longitudinal olarak kor-
pus kavernozuma yerlestirildi ve cevresinden, 5/0 vicryl
veya dexon ile dikilir. Yama, ortasindan longitudinal ola-
rak 1-2 cm. insize edilerek, yama altinda olusabilecek bir
hematom i¢in giivenli drenaj saglandi. Eniste? rezidl de-
formasyon kalmasi durumunda (5 dereceden fazla), kars
tarafta konveks bélimiin ortasindan oval bir T. albuginea
yamasi rezeke edildi. Tunika albugineadaki bu defekt 5/0
vicryl veya dexon ile siitlire edildi. Operasyondan 2 ay

sonra cinsel iliskiye izin verildi.

Sonuclar:Ortalama hasta yasi 48,3+3,4 (40-62 arasin-
da) olup, hastalardan 12 tanesi diabetikti. Tablo 1’de kli-
nik géstergelerine gore hastalar verilmektedir. Tablo 2'de
cerrahiden sonra ortalama U¢ yil icindeki klinik sonuclar
gorilmektedir.

Tablo 1.

Klinik veriler Hasta sayisi %
Hastaligin siiresi (yil)

<1 3 11,5
1-3 20 77
>3 3 11,5
Erekte penil kurvatur acisi

30-45 5 19,2
>45’ten <90’a 17 65,4
20 4 15,4
Penis kisalmasi

0,5-1 5 19,2
>l den<l1,5a 18 69,2
1,5-2,5 3 11,6
Hastalarin semptomlan

Ereksiyonda agn ve koitusun olmamasi 18 69,2
Koitus zorlugu 4 15,4
Kozmetik rahatsizlik 4 15,4
Deformasyonun yeri

Dorsal 14 53,8
Dorsolateral 11 42,4
Ventrolateral 1 3,8

Tartisma: Cerrahi sonrasinda, 26 hastanin 24’(inde
(%92,3) peniste tam diizelme oldugu, agrinin kesildigi ve
cinsel yasamin diizeldigi goriildi. Iki hastanin (%7,7) ise
penil deformasyonu devam etmekteydi (10 dereceden
az), ancak cinsel iliskiye mani olmamaktaydi. Penil kurva-
tir agist 90 dereceden fazla olan 4 hastada, biiylik bukkal
mukoza yamasi (7x2,5 cm) ve diger ylizden Nesbit ope-
rasyonu gerekmisti. Bu hastalarda, yaklasik 1 cm penis ki-
salig1 olustu. iki hasta (%7,7), parsiyel bir ereksiyon zayif-
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Tablo 2.

indeksler Cerrahiden 2-6 ay sonra, Cerrahiden 1 yil sonra, Cerrahiden 3 yil sonra,
hasta sayisi hasta sayisi hasta sayisi

Diiz penis 24 (%92,3) 22 24

Onceki uzunlugun yeniden

diizenlenmesi 22 (%84,6) 22 22

Kurvaturde azalma 2 (%7,7) 2 2

Kurvatur rekiirrensi 0 0 0

Penil kisalma 4 (%15,4) 4 4

Ereksiyonda azalma 2 (%7,7) 2 2

igindan sikayetci olup, ¢ogunlukla diabetik vaskulopati
ile iliskilendirildi. Biomateryal olarak bukkal mukozanin
kullanilmasi ile cerrahi sonuglan ézetledigimizde, sonuc-
lar olumlu gériinmektedir. Literatiirde, karsilastirma ama-
ayla, bu calismanin analoguna rastlayamadik. Ancak, ve-
néz yamalarin kullanildigl énceki calismalarla, bu veriler
karsilastirilabilir.

Karar: Bukkal mukoza, serbest transplantasyon ile
yiiksek adaptasyon ve revaskiilarizasyon yetenegi goste-
rir. Oldukga iyi anatomik ve fonksiyonel klinik sonuclar
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verir, ¢cekilme yapmadan sabit elastisitesini korur. Tarif
edilen metot basit olup, kliniklerde genis olarak kullanim
agisindan Peyroni hastaliginin cerrahi tedavisinde tavsiye
edilebilir.

Ceviri:

Dr. Kemal Ener, Dr. Altug Tuncel, Doc¢. Dr Ali Atan
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi,

3. liroloji Klinigi
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Diabetik erkeklerdeki erektil disfonksiyonda
Apomorfin SL'nin klinik etkinligi

P Gontero, R D'Antonio, G Pretti, F Fontana, M Panella, E Kocjancic, G Allochis ve B Frea

International Journal of Impotance Research (2005) 17, 80-85

Diabetik erkekler erektil disfonksiyona (ED), non-diya-
betik erkeklerden 2 kat fazla yatkindir. Ayrica ereksiyon
problemleri diabetik hastalarda daha genc yasta belirmek-
te ve bu durum non-diabetik popilasyona gére yasam ka-
litesini daha fazla bozmaktadir. Diabetli hastalarda ileri gli-
kasyon irlnlerinin artmasi ve non-adrenerjik, non-koli-
nerjik sinir sonlanmalarinin erken 6lim{ nedeniyle olusan
endotelyal hiicre hasari, kavernozal dokudaki NO konsan-
trasyonunu  azaltmaktadir. Ikincil mesajci olan NO’nun
azalmasi ise kavernozal diiz kaslarin relaksasyonu icin giic
kaynagi olan siklik guanosin monofosfat Uretiminin de
azalmasina yol acmaktadir. ED tedavisinde yaygin olarak
kullanilan fosfodiesteraz tip 5 inhibitdrleri, NO stimiilas-
yonuna verilen yaniti arttirarak etki gostermektedir. Di-
abetik hastalarda bu molekiillerin gdsterdigi yetersiz etki
distik NO seviyeleri ile agiklanabilir. Bu nedenle diabetik
ED hastalarinin tedavisinde alternatif bir ilag icin arastirma
yapilmasi uygun bulunmustur.

Selektif dopamin agonistleri gibi santral sinir sistemin-
de D1 ve D2’ye etki eden Apomorfin SL, cinsel uyariyla
olusan nérolojik sinyalleri arttiran essiz bir mekanizmaya
sahiptir. Boylece penil diiz kaslarda relaksasyonu sagla-
mak icin santral sinir sisteminden perifere daha cok sinyal
iletiimektedir. ED’li hastalarin genis serilerini iceren faz II-
| calismalar Apomorfin SL’in erektil fonksiyonda iyilesme
sagladigini gostermistir. Bu ilag hizl etkilidir ve ortalama
15 dakika icerisinde cinsel iliskide daha fazla spontanite-
ye imkan veren bir klinik cevap saglamaktadir.

Bu calisma diabetik hastalarda plasebo ve 3mg apo-
morfin dozunun klinik etkinligini degerlendirmeyi amagla-
yan spontan, cift-kor ve randomize kontrollii bir calisma-
dir. En az 3 ay siireyle ED hikayesi olan ve daha 6nce te-
davi almamus diabet hastasi 154 erkek degerlendirilmistir.
Major psikiyatrik hastalik, penil deformite, diyabetle iliski-
siz norolojik hastalik ve yiiksek riskli kardiovaskdiler hasta-
lik saptananlar veya sabit bir partneri bulunmayan hasta-
lar calisma disinda birakilmistir. Hastalann timiinden
uluslararasi erektil fonksiyon indeksi anketinin (IIEF) erek-
til fonksiyon kismini doldurmalari istenmistir.

Disuk total serum testosteron seviyesi saptanan veya

IIEF’in erektil fonksiyon kisim skoru 24’ln (zerinde olan
hastalar calisma disi birakilmistir. Kalan hastalarin rando-
mizasyonu yapilarak cinsel iliskiden 15 dakika once bir
sublingual Apomorfin SL/plasebo tablet almalar saglan-
mistir. Bundan 4 hafta sonra hastalardan, verilen tedavinin
ereksiyonlar iyilestirip iyilestirmediginin soruldugu tek
0geli global etkinlik sorusunu (GEQ= Global Efficacy Qu-
estion) yanitlamalari ve IIEF anketinin erektil fonksiyon kis-
mini doldurmalan talep edilmistir.

Plasebo gurubundan 61, apomorfin grubundan 59
hasta degerlendirmeye alinabilmistir. GEQ'ya olumlu ya-
nit verenler apomorfin grubunda %28, plasebo grubunda
ise %21,15 olarak tespit edilmistir. Benzer sekilde IIEF'in
erektil fonksiyon kisminda en az 5 puanlik iyilesme seklin-
de tanimlanan tedaviye yanit ylzdesi iki grup arasinda
belirgin fark géstermemistir (plasebo:%17,31, apomorfin
%22,92). Geng ve HbA1c'si diistik hastalarda apomorfine
yanitin daha belirgin oldugu kaydedildiyse de, plasebo
grubu ile anlamli farklilik saptanmamuistir. Apomorfine ce-
vap veren hastalarin, daha iyi glisemik kontrole ve penil
renkli doppler US parametrelerine gére daha az penil he-
modinamik bozukluga sahip hastalar oldugu gézlenmistir.
Bunun aksine, ED siddetinin klinik indikatéri olan IIEF
skorunun tedavi etkinliginin prediktdrii olmadigr goriil-
miistlir. Bir veya daha fazla komorbidite varligina gére
hastalar gruplandiginda, tedaviye yanit oraninda belirgin
bir fark saptanmamustir. Bildirilen tek yan etki olan bulan-
tr apomorfin verilen grupta %9, plasebo verilen grupta %8
olarak bildirilmistir. Hicbir hasta yan etki nedeniyle teda-
viyi birakmamustir.

Bitlin bunlarin isiginda ve olumlu tolerans profili g6z
6niine alindiginda Apomorfin SL, degisik derecelerde
ED’si olan diabetik hastalarin ilk secenek tedavisinde al-
ternatif olarak kullanilabilir.

Ceviri:

Dr. Ege Can Serefoglu

Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
2. liroloji Klinigi
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Erektil disfonksiyon tedavisinde

maksi -K kanal acicilari

Boy KM, Guernon JM, Sit SY, Xie K, Hewawasam P, Boissard CG, Dworetzky SI, Natale J, Gribkoff VK, Lodge N, Starrett JE Jr

Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 14: 5089-5093, 2004

Maksi-K potasyum kanallar genis iletimli voltaj ve kal-
siyum ile aktive olan potasyum kanallaridir. Bu transmem-
bran proteinleri alfa sub-unitelerinin homo tetramerik bir-
lesimleri kanal yapisini olustururlar. Néronlar, kalp hiicre-
leri ve diiz kaslarida iceren uyarilabilir hiicrelerin cogunda
bu sekilde dagilmislardir. Penis ereksiyonu helisin arteriol-
lerin ve trabekiiler diiz kasin relaksasyonu sonucu korpus
kavernozuma artmis kan akisi ile olur. Maksi-K kanal agi-
cllan membran hiperpolarizasyonuna ve dokunun gevse-
mesinin artisina neden olurlar, béylece erektil disfonksi-
yonun yeni tedavisine katkida bulunabilirler.

insan Maksi-K cRNA enjekte edilmis oositlerde voltaj-
klemp teknikleri ile ilgili ilk calismalar sonucunda bircok
genel bilgiler olusmustur. Bazi aminler molekdillerin icine
yerlestirildiklerinde Maksi -K kanallanni gliclii olarak aca-
bilmektedirler. Bunlarin arasinda n-metil piperazin ve pi-
peridepiperedin en etkilileridir. Morfolin ve pirolidin giic-
10 aktivite diizeyleri saglamaktadir. Tavsan korpus kaver-
nozum kasilmis seritlerinde bu bilesikler relaksasyon de-
recesine gore degerlendirilmistir. Bir cogunda Maksi-K
kanal acihsi etkili doku relaksasyonuna yol agmamustir. Ba-
z1 bilesiklerin doku penetrasyonunun olmamasina veya
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dogal olusmus kanallara gore oositlerdeki kanallann fark-
lihgina bagh olabilecegi sdylenmistir. Doku serit calisma-
sinda aktif olan bilesiklerin ortak 6zelligi diamin yapisinda
olmalandir. Ketonlarnin aktivitesi seritlerde gézlenemez-
ken, amidlerin doku gevsetme &zellikleri goérilmistr.
érnegin izonipekotamid bazlh amidler, amino alkoller do-
ku relaksasyon aktiviteleri ile birlikte aktif maksi-K agicilar
icin zengin bir sinif olusturmustur. Derive piperazinler ka-
dar basit aminlerde giicll 6zellik gbstermistir. Bu calisma-
da sunulan en etkili Maksi-K kanal acicilarinin ortak 6zel-
ligi H bagh akseptér bolge ve yan zincirlerinde uzak bir
amino grubu varligidir. Bu yapilarin gozlenen aktivitede
sorumlu olabilecegi dustinlilmektedir. Quinilonlar doku
prepereatlarinda oldugu kadar, invitro olarakta Maksi-K
kanallarinin potent agicilarn olmalari agisindan énemlidir.
Bu bilesiklerin in vivo 6zelliklerinin anlasilmasi icin ileri ca-
lismalara ihtiyag vardir.

Ceviri:
Doc¢ Dr Hakan Kilicarslan
Uludag linv Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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maksi -K kanal acicilari

Boy KM, Guernon JM, Sit SY, Xie K, Hewawasam P, Boissard CG, Dworetzky SI, Natale J, Gribkoff VK, Lodge N, Starrett JE Jr

Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 14: 5089-5093, 2004
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kavernozuma artmis kan akisi ile olur. Maksi-K kanal agi-
cllan membran hiperpolarizasyonuna ve dokunun gevse-
mesinin artisina neden olurlar, béylece erektil disfonksi-
yonun yeni tedavisine katkida bulunabilirler.

insan Maksi-K cRNA enjekte edilmis oositlerde voltaj-
klemp teknikleri ile ilgili ilk calismalar sonucunda bircok
genel bilgiler olusmustur. Bazi aminler molekdillerin icine
yerlestirildiklerinde Maksi -K kanallanni gliclii olarak aca-
bilmektedirler. Bunlarin arasinda n-metil piperazin ve pi-
peridepiperedin en etkilileridir. Morfolin ve pirolidin giic-
10 aktivite diizeyleri saglamaktadir. Tavsan korpus kaver-
nozum kasilmis seritlerinde bu bilesikler relaksasyon de-
recesine gore degerlendirilmistir. Bir cogunda Maksi-K
kanal acihsi etkili doku relaksasyonuna yol agmamustir. Ba-
z1 bilesiklerin doku penetrasyonunun olmamasina veya
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ligi H bagh akseptér bolge ve yan zincirlerinde uzak bir
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Ceviri:
Doc¢ Dr Hakan Kilicarslan
Uludag linv Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Erektil disfoksiyon hastalari neden efektif
sildenafil (viagra) tedavisini birakiyorlar?

T Klotz, M Mathers, R Klotz ve F Sommer
International Journal of Impotance Research (2005) 17, 2-4

Erektil disfonksiyon (ED) tatmin edici bir cinsel perfor-
mans icin yeterli penil ereksiyonun baslatilamamasi
ve/veya slrdiriilememesi olarak tanimlanmistir. Sildena-
fil, vardenafil ve tadalafil gibi oral fosfodiesteraz 5 (PDE5)
inhibitorleri ED’li erkeklerde %73,8 oraninda tercih edilen
ve %60-80 etkili bir tedavi se¢enegidir. Bildirilmis etkinli-
gine ve hasta memnuniyetine ragmen sildenafil tedavisin-
den baslangicta tatmin olan hastalarin uzun dénem mem-
nuniyeti heniiz degerlendirilmemistir. Bu ¢alismanin ama-
a1, sildenafil tedavisine baslanan ve tedavi etkinligi bildiri-
len hastalarda tedavi birakma oranlarini ve sebeplerini be-
lilemektir.

Bu prospektif calismaya 6 aydan uzun siiredir ED sika-
yeti olan ve 50 yada 100mg. oral sildenafil tedavisine
baslanan hastalar dahil edilmistir. ik recetenin (4 tablet)
alimini takiben hastalara, vajinal penetrasyonun da ger-
ceklestigi bir cinsel iliskiyi birkag defa tamamlayip tamam-
layamadiklari sorulmustur ve olumlu yanit veren 234 has-
ta calismaya dahil edilmistir. Bu hastalarin 161 tanesi
(%69) ilk receteyi aldiktan sonraki 6 ay iginde ikinci bir sil-
denafil recetesi icin doktora basvurmustur.

Sildenafil tedavisinden fayda gérdiigii kaydedilen ve
ilk receteyi aldiktan sonraki 6 ay icerisinde ikinci bir silde-
nafil recetesi icin doktora basvurmayan 73 hastanin (%31)
tedaviyi biraktiklar kabul edilmistir. Daha sonra bir telefon
anketi yapilarak hastalarin tedaviyi birakma sebepleri so-
rulmustur.

Hastalarin dérdiine (%5) telefonla yada posta yoluyla
ulasilamamustir. U hastada ise (%4) malign timdr veya
kalca protezi gibi komorbid bir durum belirmistir ve bir
hasta pankreatik karsinomadan 6lmdstiir. Cinsel iliski icin
imkan yada istek yoklugu 33 hastada (%45) tedaviyi bi-
rakma sebebi olarak kaydedilmistir. Hastalarin ondokuzu

ise (%23) bu zaman araliginda partnerlerinin cinsel ilgi
gostmedigini bildirmistir. Sadece 9 hasta (%12) ilacin fiya-
tinin ylksekligi nedeniyle tedaviden vazgectigini, 4 hasta
ise (%5) rinit veya basagrisi gibi yan etkiler nedeniyle ila-
a1 biraktigini belirtmislerdir.

Bu calismada yeralan 234 hastanin yakasik %30’unun
ikinci bir sildenafil recetesi icin doktora basvurmamasi, ED
tedavisi gerekliliginin bircok dis faktérden etkilendigini
gostermektedir. Bu hastalarin daha ileri yash oldugu (or-
talama 62,7) ve genelde durumsal yada partnere bagl se-
beplerle tedaviyi biraktiklan belirlenmistir. ilacin fiyatinin
tedaviyi birakmada daha az énemli oldugu goézlenmistir.
Yan etkiler nadiren tedaviyi birakma nedeni olmustur.

Cinsel yasamdan tatmin olmama durumunun birlikteli-
gi soz konusu ise ED tedavisinin gerekli oldugunu belirten
KoIn calismasinda (Braun ve ark.) erkeklerin %6,9’unun
ED tedavisine ihtiyag duydugu saptanmustir ki bu oran be-
lirgin olarak ED prevalansindan (%19,2) dislktir. Bu du-
rum seksuel disfonksiyonu olan her erkegin tedavi gerek-
tirecek rahatsizlik yada mutsuzluk duymadigini géster-
mektedir. Bununla birlikte, sildenafil tedavisini birakan
hastalar cinsel aktivitede bulunacaklari zaman ED sikaye-
tini gidermek icin etkili bir tedavinin oldugunu bilmekte-
dir. Bu durum ED sikayetlerine bagl rahatsizligi azaltmak-
tadir ve hastalarin biiyiik bir kismi cinsel iliskide bulunma-
salar bile etkili bir PDE5 inhibitériine erisiminin oldugu bil-
gisiyle tatmin olmaktadir.

Ceviri:

Dr. Ege Can Serefoglu, Do¢. Dr. Mesut Giirdal
Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
2. liroloji Klinigi
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Erektil disfonksiyonlu yash erkeklerde sildenafil
sitrata zayif yaniti ongoren risk faktorleri

K. Park, J. H. Ku, S. W. Kim, J. S. Paick
BJU Int 2005, 95: 366-370

Erektil disfonksiyon (ED) hayati tehdit eden bir prob-
lem olmamakla birlikte, hayat kalitesini bozan bir saglik
sorunudur. Epidemiyolojik calismalar; ED prevalansinin
yas ve kronik hastaliklar ile (Diabetes Mellitus-DM, hiper-
tansiyon, depresyon ve kronik sigara icimi) arttigini gos-
termistir.

ED tedavisinde 50-100 mg sildenafil kullanimina has-
talarin %74-82’si basarili yanit vermektedir. Ancak, radi-
kal prostatektomi operasyonu geciren ve ileri derecede
DM'’u olan hastalarda basarnl yanit orani %20-30’lara ka-
dar dismektedir. Ayrica, sildenafile yanitsizlik hipogona-
dizm ile de bire bir iliskilidir. Bu calismada sildenafil yanit-
sizliginin risk faktorleri ile iliskisi degerlendirilmistir.

Calismaya en az 6 ay slreli kronik ED’si olan 60 yas
izerindeki 162 hasta dahil edilmistir. Tim hastalarin de-
tayli anamnez alinarak fizik muayeneleri yapilmis ve kan
basinglan Slctilmustiir. Standart kan testleri, serum glukoz
diizeyi ve lipid profili ile degerlendirilmis; hormon pane-
linde ise sabah saat 08-10 arasinda alinan serum érnegin-
de prolaktin ve total testosteron diizeyleri dl¢iimustir.
Farmakolojik ereksiyon testi intrakavernozal PG-E1 ile ya-
pilmistir. Hastalarin sekstiel fonksiyonlarinin degerlendiril-
mesinde IIEF skoru kullaniimis ve bu skorlamaya gére 6-
10 arasi siddetli ED, 11-16 arasi orta ED, 17-21 arasi ha-
fif-orta ED, 22-25 arasi hafif ED ve 26-30 arasi normal
Unstabil kardiyak hastaligi olan ve nitrat icerikli ilag kulla-
nan hastalar calisma disi birakilmistir.

Calismaya alinan tim hastalara standart doz olarak cin-
sel iliskiden 1 saat 6nce 50 mg sildenafil verilmis, ancak
hastalarin tolerans diizeylerine ve ilag etkinligine gére doz
100 mg’a gikarilmis veya bir hastada oldugu gibi 25 mg’a
distrilmastir.

Tedaviden 8 hafta sonra hastalar IIEF skoru ile tekrar
degerlendirilmislerdir.

Calismaya dahil edilen 162 hastanin 76’sinin (%47) sil-
denafil tedavisine yanit vermistir. Hastalann 44’t (%58)
100 mg, 31'i (%41) 50 mg ile basarili sonug gosterirken,
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1 hasta 25 mg sildenafile yanit vermistir.

istatistiksel degerlendirmede kontrolsiiz DM varligl,
sigara tlketimi, hipogonadizm varlig ve disiik EF skoru
(<17) olan hastalarin sildenafil yaniti yetersiz olarak sap-
tand.

En sik goriilen yan etkiler bas agrisi (%22) ve yiizde ki-
zariklik (%15) olarak tespit edildi.

Sildenafil 1998 yilindan beri 100’tn lizerinde klinik ¢a-
lismada ve 8000’in {izerinde ED’li hastada kullanilmistir.
Bu calismalarin ortak sonuglari gére: %56.8-67.6 oranin-
da basarili yanit rapor edilmistir.

Sildenafil etkinligi ED’un siddeti ile iliskilidir. Hafif
ED’da etki yiiksek iken, siddetli ED’da etkinlik

%47 civarindadir. Ayrica yas ile etkinlik arasinda da ya-
kin korelasyon vardir. Komorbid patolojilerin varligi, ézel-
likle hipogonadik bireylerde sildenafile yanitsizlik orani
yuksektir. Bu durum androjenlerin nérovaskiiler mekaniz-
malar tizerine direkt etkisinin azalmis olmasindan kaynak-
lanmaktadir. Rat penisinde yapilan ¢alismalarda, testoste-
ron ve metaboliti olan 5_DHT nin néronal NO sentaz gen
ekspresyonunu uyardigl ve NO sentezinin arttigi ve bu
durumun ereksiyonla sonuglandigi gésterilmistir. Yine ay-
ni calismada testosteron ilavesinin PDE-5 gen ekspresyo-
nu ve penil NO sentaz aktivitesini artirdigl gésterilmistir.

Ayrica EF skoru diistik olan hastalarda sildenafile yanit-
sizlik orani daha yiiksek bulunmustur.

insanlarda yapilan calismalarda da, serbest testosteron
dlizeylerinin, kavernozal arter pik sistolik hizi ve rezistivi-
te indeksi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Arteriyojenik
ED’si olan, diisiik veya normal androjen diizeyi olan has-
talara, kisa sireli testosteron ilavesinin kavernozal kan aki-
minda ve dolayisiyla sildenafile yanit oraninda artisla so-
nuclandigl gézlenmistir. Sildenafile yanitsiz olgularda da
testosteron replasmaninin tedaviye yanit artirdigl saptan-
mistir.

intrakavernozal PG-E1 enjeksiyonuna yanit ile sildena-
fil etkinligi arasinda iliski kurulamamustir. Bu durum etki
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mekanizmalarindaki farktan kaynaklaniyor olabilir. PG-E1
cAMP iizerinden etki gbsterirken, sildenafil cGMP {izerin-
den etki etmektedir.

Sigara icimi endoteliyal disfonksiyon yaparak ED pato-
fizyolojisinde &nemli rol oynar. Sigara icenlerde endotel
bagiml vaskiiler yanitta bozulma ve NO saliniminda azal-
ma ile sildenafile yanitsizlik orani artar. Bu calismada da
kronik sigara icenlerde sildenafile yanit belirgin olarak
azalalttigl ve sigaray1 birakanlarda sigara icmeye devam
edenlere gore yanit oraninin arttigl gésterilmistir.

Bircok calismada DM'nin sildenafil yanitsiziginin en
6nemli sebeplerinden oldugu gosterilmistir. DM'nin sid-
deti, siresi, insilin tedavisi, metabolik kontrol ve vaski-

ler komplikasyonlarin varligi bu durumu belirleyen faktor-
lerdir.

Sonug olarak ED’si olan yasli erkeklerin yaklasik yarisi
sildenafil tedavisine yeterli yanit vermemektedir. Hastala-
rin temel EF skoru, hipogonadizm varligl ve sigara icimi
sildenafil yanitsizlig ile iliskili en temel faktorlerdir. Ancak
sigara iciminin birakilmasi ve hipogonadik bireylerde tes-
tosteron replasmani sildenafile maksimal yanit saglanma-
sinda en énemli iki faktorddr.

Ceviri:

Ars. Gor. Dr. H. Serhat (inal, Doc. Dr. M. Murad Basar
Kinikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, lroloji AD
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Erektil disfonksiyonda (ED) sozlii terapilerde kisiler
arasi iliski skalasi ve psikolojik duyarlilik

Rosen R., Broderick G., Shabsigh R., Swindle R., Lockhart D., Cameron A.

J Sex Med 2005, 2: 461- 468

Giris: Tatmin edici bir cinsel performansa sahip olmak
icin gerekli olan ereksiyonu saglayamamak ya da bunu
devam ettirememek anlamina gelen ED, 40-70 yas arasi
erkeklerin yaklasik yansini etkilemektedir. ED, bireylerin
azalan sosyal ve psikolojik refahlari, dolayisiyla da disen
yasam kaliteleriyle ilgilidir ve bu ciftlerin yasamlarinda ge-
rek duygusal ve fiziksel yakinlik gerekse de iliski ve cinsel
hayat tatminine olumsuz yodnde etki etmektedir. ED
kompleks psikolojik ve kisisel sorunlarla ilgili oldugu hal-
de ED terapilerini degerlendiren klinik calismalar genellik-
le 6nemli olabilecek diger tedavi sonuglarina ilgi goster-
memektedirler. Bu arada, mevcuttaki cinsel islev ya da
yasam kalitesi {izerindeki arastirma metotlarina ED’yle il-
gili daha genis sonuclara ulasmak ve tedavi yontemlerini
degerlendirmek Uzere gelistirilen PAIRS ydntemi olustu-
rulmustur. PAIRS 3 kavramsal alani &lcer: cinsel 6zgliven,
spontanlik ve zaman endisesi.

Cinsel islevsizlik, erkeklerin cinsel performanslarina
olan giivenlerini etkilemektedir ki bu da cinsel islevin
onemli bir psikolojik boyutudur. Cinsel performans belir-
sizlestikce, ED erkeklerin cinsel bulusmalarinin(karsilasma)
zamanini ve spontanhgini da etkilemektedir. Bu arada, te-
rapiyle cinsel performans tahmin edilebilir ve giivenilir
hale geldikge, erkekler, partnerlerinin ihtiyaglarina cevap
verebilmede kendilerini daha glivenli hissetmeli ve daha
cok spontanlikla, daha az zaman endisesini yasayabilme-
lidir.

Bu calisma degisik farmakolojik karakterdeki 2 PDE5
inhibitorlind kullanarak PAIRS alanlarinin hassasiyetini 6l¢-
mektedir. Bu 2 PDE5’den biri, sildenafil, digeri ise tadala-
fil'dir. Bu ilaglann degisik karakteristiklerinden dolay: eger
tadalafil daha yiiksek cinsel 6zgliven ve spontanlik, daha
az zaman endisesi skorlaryla bagdasirsa PAIRS alanlarinin
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tedaviye duyarli oldugu hipotez edilecektir.

Yontem:

Calisma 1: 6 aylik tadalafil kullanimini bitiren (burada 1
anket) ve daha sonra 2 aylik sildenafil kullanacak (bitirdik-
ten sonra 1 anket daha) olan 82 erkek.

Calisma 2: 3 haftalik bir sildenafil tedavisi, ardindan 9
haftalik tadalafil tedavisi géren 64 erkek. (tek anket)

Calisma 3: 12 hafta sildenafil yada tadalafil, sonraki 12
hafta ilk kullandiginin disindakiyle bir tedavi géren 63 er-
kek.(tek anket)

Sonug:

Calisma 1: Birinci calismanin sonucunda tadalafil ile te-
davi edilen erkeklerin, 2 ay sildenafil’le tedavi edilenlere
oranla daha ylksek cinsel 6zgiiven ve spontanlik, daha az
zaman endisesi skoru gosterdikleri gorildu.

Calisma 2: Ikinci calismanin sonucunda tadalafil ile te-
davi edilen erkeklerin, sildenafil’le tedavi edilenlere oran-
la daha yiiksek cinsel 6zgliven ve spontanlik, daha az za-
man endisesi skoru gosterdikleri gorildi.

Calisma 3: Uciincii calismanin sonunda, ikinci dénem
tedavisi sildenafil yerine tadalafil’'le yapilan erkeklerin da-
ha yliksek cinsel 6zgliven ve spontanlik, daha az zaman
endisesi skoru gosterdikleri gorildi.

Tartisma: Degisik dizayn ve tedavi senaryolarina sahip
3 calismada PAIRS'in degisik ED tedavilerine karsi duyar-
Il oldugu goriildi. Sildenafil ile karsilastiridiginda tadala-
fil'le tedavi edilen erkeklerin daha yiiksek cinsel 6zgiiven
ve spontanlik, daha az zaman endisesi skoruna sahip ol-
duklar ortaya ¢iktr.

Ceviri:
Psk. Giil¢cin Senyuva
Ozel Cisem Poliklinigi
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Prostat kanseri tedavisinde kullanilan
kalici 1-125 Brakiterapinin seksuiel fonksiyona etkisi

N Mabjeesh, J Chen, A Beri, A Stenger and H Matzkin

Department of Urology, Tel Aviv Sourasky Medical Centre. Tel Aviv. Israel

Erektil disfonksiyon (ED), kiirativ tedavi uygulanmis lo-
kalize prostat kanserli hastalann ana problemidir. Genis
calismalarin ve uzun dénem sonuglarinin yoklugu prostat
brakiterapisinden sonra ED yayginliginin ne &lciide oldu-
gunu aciklayamamaktadir. Literatiirde kalici seed implan-
tasyonundan sonra %6-53 ED gelisebilecegini g&stermek-
tedir. Genellikle uzun dénem izlem serilerinde potensin
korunmasi dusiik olarak verilmektedir. Brakiterapiye bagli
ED yi; implant 6ncesi potens durumu, hasta yasi, ilave kul-
lanilan eksternal-beam radyasyon, prostat glandina ve pe-
nis kékiine uygulanan radyasyon dozu ve diabet gibi bir-
cok faktor agirlastirmaktadir. DiBiase ve ark. postimplant
ED’nin nedeni olarak sinir demeti ve vaskdiler yapilara olan
radyasyon hasarini ileri sirmisler. Bazi calismalar da ise
penis kokiine aktarilan radyasyon dozu ile kuvvetli baglan-
t1 kurulurken karsit yonde calismalar yayinlanmuistir.

Bu calismada prospektif olarak, prostat kanseri tedavi-
si igin kalicl I-125 brakiterapi uygulanmis hastalarda erek-
til fonksiyon degerlendirilmis. Degerlendirmede Uluslara-
rasi Erektil Fonksiyon indeksi (IIEF) ve Global degerlendir-
me sorgu formu (GAQ) kullaniimis. Mayis 98- Aralik 2003
tarihleri arasinda 378 hastaya brakiterapi uygulanmus.
Hasta secimi; Klinik evre T1c-T2b, gleason skoru < 7, PSA
diizeyi < 20ng/ml ve hayat beklentisi en az 10 yil olarak
secilmis. Prostat boyutu >50 cc olanlara gland boyutunu
distirmek (<50 cc) icin implant dncesinde ortalama 4 ay
(3-6 ay) kombine androjen blokaji uygulanmis. Tedavi
edilen 378 hastanin 220’si minimal 2 yil takip edilmis,
220 hastanin 131°i brakiterapi 6ncesinde seksliel aktif
hastalarmis ve erektil fonksiyon skoru > 11 mis. Bu 131
hasta ortalama 3 yil (2-5) takip edilmis (Calisma grubu).
Hastalarin ¢alisma siiresince herhangi bir zamanda silde-
nafil kullanmasina izin verilmis.Hastalara 145Gy-160Gy
periferal doz brakiterapi uygulanmis ve 1 ay sonra pos-
timplant dozimetrik kontrol CT esliginde yapilmis. Biitiin
hastalara tedaviden 1 hafta dncesinden baslayarak pos-
timplant 1.aya kadar alfa bloker tedavi verilmis. Hastalara
pre ve postimplant IPSS (uluslararasi prostat semptom
skoru) degerlendirmesi yapilmis. Hastalarin cogunda ilk

6-9 ay kotl Uriner semptomlar saptanmis ancak IPSS’in
preimplant degerlere gelmesinin 9-18. ayi buldugu tespit
edilmis. Hastalann erektil fonksiyon skoru ilk 2 yil boyun-
ca 3 ayda bir degerlendirilmis ve sildenafil kullananlar ha-
ri¢ brakiterapiden sonraki 3 ayda distligl ve birinci yilin
sonuna dogru diizelmekte oldugu ve I-125 brakiterapiye
ilave edilen neoadjuvan hormonoterapiye bakilmaksizin
en azindan 2 yildan fazla stire degismeden kaldigi saptan-
mis. Calisma grubundaki 131 hasta 2 ayn gruba aynimus,
Grupl1: 80 hasta sadece brakiterapi ile tedavi edilen ve
Grup 2: 51 hasta brakiterapiye ilave olarak énceden pros-
tat boyutunu kiiciiltmek icin neoadjuvan hormonoterapi
verilenler arasinda erektil fonksiyonun degisimleri izlen-
mis. Grup 2 nin lIEF skoru 6. ayda Grup 1’e gore anlamli
olarak dustik bulunmus ancak 1.yil izlem sonucunda Grup
2’ nin erektil fonksiyonunun diizelmesi yavas olmakla bir-
likte 1IEF skoru agisindan anlamli fark saptanmamuistir.
GAQ analizleri ise hastalann %45-50 inin tedaviden son-
raki 3 yil boyunca herhangi bir medikasyon almadan sek-
stiel fonksiyonlarindan memnun olduklarini ortaya cikar-
mis ve ilave olarak hastalarin %30’nun sildenafil gibi far-
makolojik desteklerle sekstiel performansindan memnun
olduklar bildirilmistir. Total olarak %75-80 hastanin braki-
terapi sonrasindaki 1-3 yilda tatmin edici sekstiel fonksi-
yonuna kavustugu belirtilmistir.

Lokalize prostat kanseri tedavisinde kalici radioaktif
implantlarla yapilan prostat brakiterapisi giderek populari-
te kazanmaktadir. Diger tedavi alternatifleri ile karsilstirldi-
ginda, brakiterapi seksuel fonksiyonun korunmasi ve isten-
meyen yan etkilerin azlig ile gdze carpmaktadir. Sonugta
kahcr implantlarla yapilan brakiterapinin (beraberinde hor-
monoterapi olsun veya olmasin) erektil fonksiyon lizerine
olan zararl etkileri geri déniistimliidir ve diizelme, ¢ogu
hastada muhtemelen tedaviden 1 yil sonra olmaktadir.

Ceviri:
Doc. Dr. Emin Ozbek, Op. Dr. Sinan Levent Kirecci
Valaf Gureba Hastanesi, 2. liroloji Klinigi
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Erektil disfonksiyonunun insidansina alt
riner sistem semptomlarinin etkisi

Rosen R., Broderick G., Shabsigh R., Swindle R., Lockhart D., Cameron A.

J Sex Med 2005; 2: 461-468

Yasli populasyonda alt Uriner sistem semptomlan
(LUTS) ve erektil disfonksiyon (ED) énemli problemlerdir
ve hayat kalitesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Daha
onceki calismalarda ED’nin prevalansi LUTS un varligi ve
siddeti ile iliskili olarak bulunmustur. ED’nin prevalansi or-
ta siddetli LUTS u olanlarnn %66’sinda, siddetli LUTS olan-
larin %82’sinde ve LUTS olmayanlarda %25 olarak bildiril-
mistir.

Bu calismada, populasyona dayali izleme calisma ya-
pilmis ve 1924, 1934 veya 1944 yillarinda dogan genis
erkek Kkitleleri calismaya alinmistir. Bu populasyonun
(3152) sosyodemografik durumu, yasam standardi, ilag
kullanimi ve saglik durumu, alt triner sistem semptomla-
r, ereksiyon kabiliyeti ve ereksiyon sorunlar hakkindaki
endiseleri hakkinda bilgileri iceren kendilerinin doldur-
duklan bir anket ile degerlendirildi. Erkeklerin 2198’i
(%70) anketi 1994 yilinin ilk 4 ayinda tamamladilar, ancak
bunlarin 257’si calismadan cikartildi. Boylece 1941 erkek
(%62) calismada yer almistir. Ayni anket 5 yil sonra Mayis
1999'da 2864 erkege gonderilmistir. 2133 erkek (%75)
anketleri geri géndermis, bunlardan 287’si erektil disfonk-
siyon hakkindaki eksik bilgi nedeniyle calismadan ¢ikaril-
mustir. Boylece 1999 calismasinda 1846 (%064.5) erkek
yer almistir. Ortalama 1683 (%59) (yasayan ve ilgili) erkek
arastirmaya yanit vermistir. Bunlarin %41’i calismalann
herhangi birinde erektil fonksiyon hakkinda eksik bilgi ne-
deniyle calismadan cikartiimis ve bdylece 1442 erkek ta-
kip calismasinda yer almistir. Erektil disfonksiyonlu 312
erkek ve radikal prostatektomi gegiren 4 erkek inceleme-
den cikartilmistir. Final calisma populasyonunda erektil
disfonksiyonu olmayan 1126 erkek yer almustir.

Erektil fonksiyon hakkinda birine veya her iki calisma-
ya yanit vermeyen 241 erkek, her iki calismaya cevap ve-
ren 1442 erkege nazaran ortalama 6.5 yil daha yasliydilar
ve bunlarda kalp hastaligi (%15.5’e karsi %25.3) ve diya-
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bet daha sikti (%6.4’e karsi %12.4). Her iki grupta obezi-
te, hipertansiyon, serebrovaskiiler hastalik esit siklikta iz-
lendi. Erektil disfonksiyon 2 soruyla degerlendirildi: iliki-
ye baslamadan 6nce sertlesmede zorluk ¢ekiyor musu-
nuz?; lliski esnasinda sertlesmeyi stirdiirmede zorluk ceki-
yor musunuz? Her iki soru erektil disfonksiyonun siddeti-
ni derecelendirmek icin kullanild.

Alt Uriner sistem semptomlar Danimarka prostatik
semptom skoru anketine gére degerlendirildi. Her semp-
tomun sikligl veya siddeti kendi rahatsizlik derecesi ile
carpilmis ve her semptom icin total skor elde edilmistir.
LUTS skoru, skorlarnin toplamindan elde edilmistir. Daha
sonra belirti ve rahatsizlik skorlari ayri ayrn saptanmis ve
sonra toplanarak toplam skor bulunmus ve 4 gruba ayril-
mustir: 0, 1-3, 4-6, 7 ve daha fazlasi. ED insidansi orta ve-
ya siddetli ED’nin ilk ve son calisma arasinda yeni vakala-
nn sayisini son calismanin kisi/yil sayisina béliinerek sap-
tanmustir. Kisi/yil sayisi 5 yil icinde ED gelismeyen erkek-
lerin sayisini 2.5 yilda ED gelisen erkeklerin sayisiyla car-
parak bulunmustur.

ED insidansi LUTS skoruyla beraber artmistir. ED icin
rolatif risk belirti olmayanlara gére LUTS skoru 7-11 ara-
sinda olanlarda 2.7 (%95 CI 1.3-5.5) ve skoru 12 ve {ize-
ri olanlarda 3.1 (%95 ClI 1.5-6.4) olarak bulunmustur.
LUTS’un her 1 skor artisi i¢in ED riski %5 (% 95 Cl %2-%7)
artmistir. Orta veya siddetli ED insidansi LUTS’un ve ra-
hatsizlik derecesinin varligl ve yogunluguyla artmistir.
Semptom skoru 1-3 arasinda olan erkeklerde ED insidan-
st 31/1000 kisi/yilda, 4-6 olanlarda 51/1000 kisi/yilda, 7
ve daha fazla olanlarda 66/1000 kisi yilda olarak tespit
edilmistir. Rahatsizlik skoru 1-3 arasinda olanlarda ED in-
sidansi 41/1000 kisi/yilda, 7 ve daha fazla olanlarda
72/1000 kisi/yilda olarak bulunmustur. Semptom skoru-
nun her bir artisi icin ED insidansi %12 (%95 CI %5-%18)
ve ayni artis rahatsizlik skoru icin %11 bulunmustur (%95
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Cl %5-%17). Ik basta triner semptomlan olmayanlara go-
re semptom skoru 4 veya daha fazla olanlarda ED riski r6-
latif olarak 2.4’ten 2.7’ye artmustir. Rahatsizlik skoru olma-
yanlara gore rahatsizlik skoru 4 ve daha fazla olanlarda ED
riski 2'den 2.7’ye artmustir.

Calisma sonuglarina gore lriner semptomlar olan er-
keklerde ED insidansi artmaktadir ve LUTS un sikligl, sid-
deti ve rahatsizlik derecesi ile iliskilidir. LUTS olmayan er-
keklere oranla orta siddetli semptomlari olanlarda ED ris-
ki 2 kat, siddetli LUTS u olanlarda ise 3 kat daha yliksek-
tir. Kisisel semptomlardan sadece tasma inkontinans ve
rezidii bagimsiz olarak ED insidansini artirmaktadir. Daha
onceki calismalar LUTS olan erkeklerde ED’nin yiiksek
prevalansa sahip oldugunu gdéstermistir. ED prevalansi
LUTS un siddetiyle yakin iliskilidir. Ve LUTS’u olmayan ve-
ya hafif olanlara gore orta siddetli erkeklerde 2’den 4 ka-
ta, siddetli olanlarda ise 4’ten 8 kata artmaktadir. Ayni za-
manda komorbiditesi olmayan erkeklerde LUTS ED’nin
6nemli bir etkenidir. LUTS olmayan erkeklere gére LUTS
olan erkekler cinsel hayatlarindan daha az memnundur.
Memnuniyetsizlik derecesi orta LUTS olanlarda 2 katina,
siddetli olanlarda 4 katina ¢ikmaktadir. Daha 6nceki calis-
malar géstermistir ki, hezitensi, damlama, noktlri, trgen-
si, zorlanma, akim azalmasi ve inkontinans cinsel memnu-
niyetsizlik veya ED ile iliskilidir. LUTS ve ED arasindaki ilis-
ki biyolojik ve psikososyal semptomu olan erkeklerde
saptanmistir. Semptomlar olan, ancak rahatsizliklan ol-
mayanlarda ise bdyle bir risk artisi izlenmemistir.

LUTS ve ED arasindaki biyolojik mekanizmalar bilin-
memektedir. Bu faktorler prostat, penis ve mesane diffiiz
aterosklerozisini icerebilir. Aterosklerozisin risk faktorleri
olan obezite, sedanter hayat, hiperkolesterolemi, sigara,
hipertansiyon ve diyabet ED’yi de etkilemektedir. ED ate-

rosklerozisin erken bir belirtisi olabilir. LUTS ve ED iliskisi-
ni agiklayan baska bir mekanizma, otonom sinir sisteminin
hiperaktivitesidir. Bir hayvan deneyinde otonom hiperak-
tivite benign prostat hiperplazisi ile iliskili bulunmustur.
Baska bir hayvan calismasinda ise mesanenin parsiyel
obstriiksiyonu vazokonstriiksiyona ve korpus kaverno-
zumda yapisal degisikliklere neden olmustur. Boylece
otonomik aktivitenin artisi veya parsiyel infravezikal obs-
triiksiyonun olmasi normal ereksiyonu etkileyebilir. Penis-
te ve prostatta Nitrik Oksit/Nitrik Oksit Sentazin tretimin-
deki bir azalma LUTS ve ED iliskisini aciklayabilir. Nitrik
oksit prostatin otonomik innervasyonunda énemli bir rol
oynamaktadir ve azalmasi durumu benign prostat hiperp-
lazisi ile iliskilidir. LUTS un sikhgi ve siddetinin objektif bir
Olclisti semptom skorudur. Fakat rahatsizlik skoru semp-
tomlarin hissedilme yolunu géstermektedir. Bizim sonug-
lanmiza gére semptom ve rahatsizlik derecesi ED’nin
onemli gdstergeleridir. Sadece tasma inkontinansi ve re-
zidu hissi bagimsiz olarak ED’nin insidansini artirmaktadir.
Buna ragmen tek semptom veya semptomlarnn kombi-
nasyonlan hastaliga spesifik degildir ve LUTS’un altinda
yatan hastalig) tespit eden klinik arastirmalar yapiimamis-
tir. LUTS un psikolojik etkileri ED’ye neden olabilir. Uriner
semptomlar genel durumu etkileyebilir ve kendine gilive-
ni yok ederek cinsel fonksiyona direk etki edebilir. Bu ca-
lismaya gore Uriner rahatsizlik derecesi semptomlar kadar
onemlidir ve tek bagimsiz faktor olabilir.

Sonug olarak, LUTS un varligy, siddeti ve rahatsizlik de-
recesi ED insidansini artirmaktadir.

Ceviri:

Op. Dr. Devrim Tuglu, Do¢. Dr. M. Murad Basar
Kinikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, lroloji AD
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Sigara i¢cimi ve erektil disfonksiyon arasindaki iliski:
Populasyona dayali calisma

N. M. Gades, A. Nehra, D. J. Jacobson, M. E. Mc Gree, C. J. Girman, T. Rhodes, R. O. Roberts, M. M. Lieber, S. J. Jacobsen

Am J Epidemiol 2005, 161: 346-351.

A.B.D.'nin 2010 yih ulusal saghk hedeflerinden bir ta-
nesi de eriskinlerdeki sigara iciminin azaltiimasidir.
A.B.D.’de 2001 yili itibar ile 46.2 milyon eriskin sigara ic-
mektedir ve erkekler arasindaki sigara icimi prevalansi ka-
dinlardan daha ytiksektir. A.B.D. sigaranin neden oldugu
saglik problemleri icin 157 milyar dolari bulan bir maliyet
O6demistir. Sigaranin neden oldugu hastaliklar arasinda
erektil disfonksiyon da yer almaktadir ve sigara karsiti rek-
lamlarda bu siklikla kullaniimaktadir.

A.B.D.’de yapilan en kapsamli ¢alisma olan Massachu-
setts Erkek Yaslanma Calismasi sonuglarina gére 10 yillik
izlem sonucunda sigara icimi orta veya komplet ED gelis-
mesi riskini ikiye katlamaktadir. Bu ¢alismada, eski sigara
icicileri veya yenileri ile karsilastinimis ve fark kaydedil-
memistir; ancak, sigara i¢imi dozu yani icilen sigara sayisi
ile iliskiye deginilmemistir. Daha &nce yapilan bir calisma-
da ise Vietnam gazileri arasinda sigara icenlerde ED pre-
valansinin igmeyenlere gére daha yiiksek oldugu belirtil-
mistir.

Bu calismada Olmsted bdlgesinde yasayan erkeklerde
sigara icimi ve ED siklig arasi iliski incelenmistir.

Calismaya 40-79 yaslarn arasinda olan 2115 erkek da-
hil edilmistir. Katihmcilar evlerinde ziyaret edilerek anket
formu doldurulmustur. Bu ankette giinltk icilen sigara sa-
yis1, sigaranin kag yildir icildigi veya sigaray1 kag yil 6nce
biraktig1 gibi sorular sorulmustur. Hastalara erektil fonksi-
yonla ilgili olarak son 30 glindir olan seksiel girisimleri
hakkinda sorular yoneltilmistir. Bu calismaya diizenli sek-
stel partneri olan bireyler dahil edilmistir. Ayrica hastalar-
da bulunan koroner arter hastaligi, DM ve hipertansiyon
gibi komorbid hastaliklar da degerlendirilmistir. Sigara
icen bireyler hafif iciciler (glinde 1 paketten az) ve orta igi-
ciler (glinde 1 paketten fazla) olarak siniflandinlmistir.

Diizenli seksiel partneri olan 1329 erkekten %630
(830) ara sira sigara icmekte, %37’si (491) hig sigara igme-
mekte olarak degerlendirilmistir. Sigara i¢me durumuna
bagl olmaksizin hastalarin %15’i ED tanimlamislardir. ED
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hi¢ sigara icmemis erkekler ile daha énce sigara igmis er-
kekler arasinda toplam sigaraya maruz kalinan miktar ve
stire ile iliskili olarak artmis olarak saptanmistir. Hi¢ sigara
icmemis olanlar ile ara sira sigara icen erkekler ED ydniin-
den karsilastinldiginda sonuglar benzer olarak saptanmustir.

Bu calismada sigara icimi ED ile iligkili olarak bulun-
mustur. Bu iliski su anda sigara icenler ile de iliskili bulun-
mus, ancak daha yash populasyonda bu iliskideki belirgin-
lik daha az olarak saptanmistir. Bu bulgulara dayanarak si-
gara icimi genc hasta populasyonunda erektil disfonksi-
yonla daha cok iliskili olarak bulunmus, yash hastalarda ise
bu iliski daha az olarak saptanmistir. Onemli olarak ED ba-
kimindan doz, sigaraya maruz kalinan siire dikkate alin-
mistir.

Daha 6nce yapilan calismalardan farkl olarak bu calis-
mada elde edilen bulgulara gore eski igiciler, 6zellikle yil-
da 29 paketten fazla icenler dikkate alindiginda sigara ic-
meyenler ile aralarinda ED yoéniinden belirgin bir farkhlik
bulunmamaktadir. Buna ek olarak daha énce sigara icen
veya su anda igmekte olan erkekler karsilastirildiginda yil-
da icilen paket sayisi ile ED iliskili olarak bulunmustur. Ko-
morbid hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansi-
yon, ndropati ve DM'nin yoklugunda 6zellikle geng has-
talarda sigara icimi ED bakimindan bagimsiz bir risk fakto-
rd olarak bulunmustur. Ayrica, ED ve sigara i¢imi arasin-
daki iliskiye dair kanitlar giin gectikce artmaktadir. Hiper-
tansiyon, hiperkolesterolemi ve DM sinirlerin ve endotel-
yumun azalmis fonksiyonuna neden olmakta, sonugcta ise
penil dokuda dolasim ve yapisal degisikliklere neden ol-
maktadir. Bu da penil dokuda arteriyel yetmezlik ve de-
fektif dliz kas relaksasyonuna yol acmaktadir.

Diger bir 6nemli nokta da sigara iciminin sekstiel fonk-
siyonlar ile ilgili olan hormonlar lizerine olan etkisidir.
Krause ve Miiller'in yaptiklar galismada icilen sigara sayi-
st ile iliskili olarak testosteron seviyesinin arttigini belirt-
mislerdir. Bu ve buna benzer yapilan ¢alismalarin sonug-
larina dayanarak orta yasl erkeklerde serum seks steroid
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seviyelerinin sigara icimi ile etkilendigi soylenebilir. An-
cak, bunun mekanizmasi net olarak belli degildir.

Ozet olarak bu calismadan elde edilen verilere gore
ED ve sigara icimi arasinda belirgin korelasyon bulunmak-
tadir. Ancak, bu calismada bunun nedeni ve etkileri hak-
kinda yorum yapilmamuistir, ancak doza bagiml iliski ta-
nimlanmistir. Bu etki geng hasta populasyonunda daha

belirgin olarak karsimiza ¢ikmaktadir, daha yash populas-
yonda diger geleneksel ED nedenleri daha én plana ¢ik-
maktadir.

Ceviri:

Ars. Grv. H. Cagatay Mert, Doc¢. Dr. M. Murad Basar
Kinikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, lroloji AD
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Yeni pirido derivelerinin sentez ve
fosfodiesteraz 5 inhibitor aktiviteleri

Guangxin Xia, Jianfeng Li, Aiming Peng, Shunan Lai, Shujun Zhang, Jingshan Shen, Zhonghua Liu, Xinjian Chen and Ruyun Ji

Bioorganic & Medicinal Chemistry 15: 2790-2794, 2005.

Fosfodiesterazlar (PDEs) intraselltler ikincil habercilerin
(cAMP, cGMP gibi) hidrolizi ile fizyolojik olaylar diizen-
lerler. Insan korpus kavernozum dokusunda PDE5
cGMP'yi indirgeyen major enzimdir.

Sekslel stimilasyonda nonadrenerjik-nonkolinerjik
(NANK) noéronlardan nitrik oksit (NO) salinir. NO ¢6ziinebi-
lir guanilat siklaz'i (sGC) aktive eder. Bunun sonucunda gu-
anozin trifosfat siklize olur ve cGMP olusur. Sonucta hiicre
ici kalsiyum azalir ve korpus kavernozum diiz kasinda gev-
seme, penise arteriyel kan akimi artar ve ereksiyon olusur.

PDES5 inhibisyonu cGMP yikimini yavaslatir, ikincil ha-
bercinin yarilanma émri artar, indirek olarak da penil do-
kudaki NO’nun akivitesini uzatir. Sonugcta erektil disfonk-
siyondan yakinan hastalarda penil ereksiyonu kolaylastirir.

Erektil disfonksiyon tedavisi icin kullanilan PDE5 inhi-
bitdrii Viagra®'da yetersiz izoenzim selektivitesine bagli
olabilecegi distiniilen bas agnsi, flushing, hazimsizlik ve
gorsel rahatsizlik gibi yan etkiler gézlenmistir. Bu neden-
le basarili bir PDE5 inhibitorl gelistirebilmek icin giic ve
selektivitenin 6nemli oldugu belirtilmistir.

Bu PDE5 inhibitérleri piirin temelde birlesik ring sis-
temleri igerirler. Bu temelde cesitli analoglar gelistirilmis-
tir. BMS-341400, EMD-221829, KF-31327 birlesik trisik-
lik sistemlerdir. Giclli ve PDE5’e yiiksek oranda selektif
preklinik fazda degerlendirilen ajanlardir.

Bu calismada, pirido[1,2-e]plrin-4(3H)-one ‘in yeni
sablon ve dizayni bildirilmistir. Burada piridin halkasi pi-
rin yapinin imidazol bolgesine birlesmistir. Hedef birles-
meler arasinda 5' sulfonamid yerdegistirmesi gliclii ve se-
lektif PDE5 inhibitdr aktivitesi gdstermistir.

2-(2-etoksifenil)pirido[1,2-e]plirin-4(3H)-one 6 farkl
laboratuar isleminden sonra sentezlenmistir. Terrett ve ar-
kadaslari tarafindan yapilan pirazolopirimidononlar ile ilgi-
li calismasina gore 2'-etoksifenil halkanin 5' kutbuna ek-
lenmesi PDES5 inhibit&r aktivitesini artirmistir. Burada 2-(2-
etoksifenil)pirido[1,2-e]ptirin-4(3H)-one ‘in 5' piperazinil
stilfonamid derivelerinin serisi sentezlenmistir. Bu gruplar,
PDE5 aktif bolgedeki cGMP'nin fosfat vasitasiyla baglandi-
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81 bolgeyi doldurmustur. Bu piiridoptrinonlar ile ilgili 2-
(2-etoksifenil)pirido] 1,2-e]piirin-4(3H)-one’n piridinil kis-
minin modifikasyonu ile bircok ilave derive sentez edildi-
gi gorulmustur.

[3H]-cGMP SPA kiti kullanildiginda, plridopiirinonlar
ve onlarin silfonamid deriveleri, insan trombositlerinden
izole edilen PDE5’e karsl inhibitor aktivite yontinden de-
gerlendirilmistir. Piridinil halkadaki metil gurubun pozisyo-
nu aktiviteyi etkilemistir. Dokuz metil derivelerinin glicd,
8,6,7 metil derivelerinden sirasiyla 5 kat, 8 kat, 11 kat da-
ha fazla bulunmustur. Piridinil halkada metil grubun sunul-
masi daha giicll aktiviteye yol agarak, siyano grup ile bir-
likte brom eklenmesi ise aktivitede ciddi kayiba yol acar.
Beklenmedik sekilde, 9 metil gruba tersiyer amin’in sunul-
masi PDE5 inhibitor aktivitede ciddi azalma ile sonuglanir.

Alkil zincirde 9 pozisyonda bir karbon elongasyonu
gorilmesi aktiviteyi dlizeltmez. Piperazin yan lizerindeki
N-alkil degisikligi PDE5 inhibitor aktivitesi tizerinde sinirli
role sahiptir. PDE5 inhibit&r aktivitesinden baska, pipera-
zinil stilfonamid deriveleri PDE1 ve PDEG isoformlarina et-
kinlik yéniinden degerlendirilmis. Tim bilesiklerde
PDE1iizerine artmis selektivite gézlenmistir.

Bundan baska sunulan bilesik in vitro tavsan korpus
kavernozum &rnekleri izerinde etkinlik agisindan deger-
lendirilmistir. Korpus kavernosum diiz kas hiicreleri tizeri-
ne diffiiz etkinlik gosterilmis. Hiicre penetrasyonu igin
molekdler agirligin (MW) dnemi gdsterilmis.

Sonug olarak, yeni pirido[1,2-e]prin-4(3H)-one deri-
veleri gliclii ve selektif yeni sinif PDE5 inhibitorleri olarak
bulunmuslardir. Sunulan bilesiklerin artmis selektiviteleri-
nin in vivo olarak yan etki azalmasi seklinde karsimiza ¢i-
kabilecegi belirtilmistir. Bu cesaret verici sonuglar 1s1gIn-
da, daha ileri farmakolojik calismalar planlanmistir.

Ceviri:
Doc. Dr. Hakan Kilicarslan
Uludag liniversitesi Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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Erkek infertilitesine neden olan fiziksel
ajanlar, ilaclar ve toksinler

Dog. Dr. Hakki Perk, Yrd. Dog. Dr. Sedat Soyupek, Dr. Taylan Oksay
Stileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD

Giris

Gonodotoksinler erkek faktorlli infertilitenin dnemli
nedenlerindendir. A.B.D’de yilda yaklasik 20 milyon isci-
nin islerinde potansiyel gonodotoksine maruz kaldig; tes-
pit edilmistir (1). Gonodotoksinler zararli etkilerini testis-
teki germ hiicrelerini dogrudan etkileyerek veya destek
saglayan Sertoli hiicre fonksiyonlarini baskilayarak yapar-
lar (1,2). Diger maddeler, 6rnegin hormonal tedaviler,
anabolik steroidler ve psikiyatrik ilaglar HHG aksi bozar.
Retrograd ejekiilasyon, spinal refleks blokaji veya emis-
yon inhibisyonu gibi ejakilasyon problemleri olusturan
ilaclar da fertiliteyi bozar.

Kemoterapotikler

Spermato-genetik hiicreler kemoterapotik ilaglarin za-
rarll etkilerine ¢ok duyarlidir. Stem hiicre toplulugunda
onarilamayan hasara yol acarak kalici infertiliteye yol aca-
bilir. En duyarli hiicreler aktif béliinen spermatogonia ve
preleptoten fazina kadar ki spermatositlerdir. Kemotera-
potik ajanlardan en gonodotoksik olanlar alkilleyiciler (sik-
lofosfamid, mustin, klorambusil, melfelan, busulfan, la-
mustin, karmustin), antimetobolitler (sitarabin), vinka al-
koloidler (vinblastin) ve digerleri (prokarbazine, sisplatin,
nitrojen mustart) olarak bilinir (3-5). Tablo 1’de sik kullani-
lan kemoterapotik ajanlar spermatogenezin geri doniisu-
ne gore iyi, orta ve zayif olarak kategorize ediliyor. Mev-
cut teknolojilerle ICSI ile birlestirilen IVF yontemi ile dustik
kalitede ve diisiik sayida sperm ile gebelikler saglanabil-
mektedir (6). Spermatogenezdeki bozulmanin ciddiyeti
ve diizelebilirligi ajanlarin yapisina, toplam dozuna ve te-
davi sekline baghdir. Kemoterapotik tedavisinin ratlarda
germ hiicrelere verdigi hasari en aza indirmek izere GnRH
analoglari (Leuprolid) ile yapilan hormonal miidahalenin
spermatogenik hiicrelerde sitoprotektif etki yaptig1 géste-
rilmistir. Her ne kadar, hormonal tedavinin ratlarda sper-
matogenezi koruyucu etkisi gdsterilmis olsa da, insandaki

etkileri icin daha fazla calisma gereklidir (7,8).

Tek ilag olarak, alkilleyici ajanlar ve prokarbazinin en
fazla testikiler hasar yaptigi saptanmistir. Siklofosfamid
iceren birden fazla kemoterapik ajanin bulundugu sema-
larla tedavi edilen Hodgkin lenfomali hastalarn %35 -
100'inde uzun sireli azospermi gorilebilir. Spermatoge-
nezin tekrar normale dénmesi ortalama 2 yil stirmektedir.
MOPP (metkloretamin, vinkristin, prokarbazin, prednizon)
ve COPP(siklofosfamit, vinkristin, prokarbazin, prednizon)
rejimleri ile tedavi edilen Hodgkin hastalarinda %80-100
kalici sterilite olusmaktadir. Daha yeni protokollerle, rne-
gin NOVP (mitoksantron, vinkristin, vinblastin ve predni-
zon) Hodgkin hastalarin bazilarn tedavi éncesi seviyelere
donebilmekte ve fertilite saglanabilmektedir (9).

Birden fazla kemoterapotik ajanla tedavi edilen testis
kanserli hastalarda %17-68 arasinda degisen uzun sireli
azospermi gelismektedir. Testikiller kanserli hastalarda
karsi testiste %25 oraninda spermatogenik defekt tespit
edilir. Testis timorli hastalarin kemoterapi sonrasi gebe
birakma oranlari % 13-31 arasindadir. PVB (cisplatin, vinb-
lastin,bleomisin), PVP-16 (cisplatin, etoposid) ve
POMB/ACE (cisplatin, vincristin, methotreksat, bleomi-
sin/aktinomisin, siklofosfomid, etoposid) gibi kemotera-
potik rejimlerinin kullaniminda spermatogenez kaldig
yerden %50-60 oraninda devam eder. Cisplatin ve kar-
boplatin spermatotoksiktir. Leydig hiicrelerine olasi direkt
etkisinden dolayi cisplatin kullanimi serum testosteron ve
intratestikiiler P 450 seviyelerinde azalmaya yol agmakta-
dir. Cisplatin temelli kemoterapide hastalann ¢ogu azos-
permik olmakta, fakat bunlarin cogunda spermatogenez 4
yil icinde geri dénmektedir (10-12).

Kemoterapinin testislerin endokrin fonksiyonu (izerine
etkileri tartismalidir. Sertoli ve Leydig hiicrelerinin nispe-
ten yavas boliinen hiicreler oldugu ve kemoterapi ilaglan-
nin etkilerine direncli olduklari bildiriimektedir. Leydig
hiicreleri direncli olmasina ragmen bir miktar disfonksiyon
olusup, LH seviyelerinde ylikselme ve testosteron diizey-
lerinde diisme goriilir. Kemoterapotik tedavisini takiben
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olusan en sik hormonal degisiklik FSH yuikselmesidir. Se-
rum FSH seviyeleri tedavi sonrasi spermatogenezin taki-
binde bir gdstergedir (13).

Radyasyon

Spermatidler, spermatogonia veya spermatositlere
gore daha direnclidir. Leydig hiicreleri radyorezistandir ve
dolayisiyla testosteron seviyeleri normal seviyelerde kalir.
Serum FSH seviyeleri artar ve spermatogenezin normale
donusiyle birlikte eski seviyesine geri donebilir. Azosper-
mi genelde 65 cGy lizerindeki dozlarda olusur; 100 cGy
altinda dozlardan sonra geri donis 9-18 ay, 200-300 cGy
dozlaninda 30 ay, 400-600 cGy dozlarindan sonra 5 yildan
fazla zaman alabilir. Radyasyondan sonra 1-4 ay arasinda
sperm sayllari oligospermi seviyesine iner. Bircok erkek
radyasyondan 2.5 ile 7.5 ay arasi bir slirede azospermik
hale gelir. Radyoterapiden sonra bircok hastaya prognozu
netlesene kadar 2 yil kontrasepsiyondan kaginmasi éneri-
lir. Tedaviden sonraki hamileliklerde bu hastalarin evlatla-
rinda konjenital anomali prevalansinda artisa gdsteren
hicbir kanita rastlanmamuistir (14,15).

Tablo 1. Spesifik kemoterapi rejimlerinden sonra sper-
matogenezin rolatif geri donlistim potansiyeli

ivi ORTA ZAYIF
Adriyamisin Vinkristin Siklofosfamid
Metotreksat PEB Klorambusil
Prednison ABVD Meklorethamine

Prokarbazine
MOPP

Estrojenler
Androjenler
Sisplatin
Thioguanin
Doksorubisin
6-Merkaptopurin

Kisaltmalar: ABVD, doksorubisin, bleomisin, vin-blastin, dakarbazin; MOPP,
nitrogen mustard, vin-kristin, prokarbazin, prednison; PEB, sisplatin, etoposide,
bleomisin (3-5).

Sicakhk

Sicakliga maruziyetin spermatogeneze zarar verdigine
dair deneysel kanitlar mevcuttur. Istya maruz kalinan mes-
lekleri inceleyen bir metaanalizde sperm morfolojisi ve
gebelik siiresine zarar verici etkisi oldugunu rapor etmis-
tir. Cok kiigik prospektif randomize bir calismada sort gi-
yenlere gore dar i¢c camasin giyenlerde daha disiik sperm
sayisi bulmuslardir. Fakat daha genis bir calisma bdyle bir
etki olmadigini géstermistir (16,17).
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Cevresel Toksinler ve Mesleksel Maruziyetler

Bazi spesifik mesleksel gonotoksinler agiga kavusmus-
tur (Tablo 2) (1).

Tablo 2. Spesifik endiistriyel gonodotoksinler

Bocek ilaglan

Organofosfatlar (6r. diklorvas)
Organoklorinler (6r. DDT)

Karbamatlar (6r. karbaryl)

Dezenfektanlar

Dibromokloropropan, bir nematosit

Zararh bitki ve mantar ilaglari

(Or: beramyl)

Organik Solventler

(6r. Etilen glikol, benzen, perkloroetilen, EDB, toluen)
Agir Metaller

(6r. Kursun, manganez, kobalt, kadmiyum)

Endustriyel dezenfektanlar, nematosit olan DBCP (Dib-
romokloropropan) gibi, erkekte azalmis fertiliteyle iliskili
bulunmustur. Toksisite mekanizmasi direkt germinal epi-
tel Gzerindendir. Etkilenmemis gruplarla karsilastirildigin-
da DBCP’ye maruz kalanlarda sperm densitesinde azalma
go6rilmis ve maruziyet siiresine gore geri donilisiimsiiz
azospermi gelisebilecegi tespit edilmistir (19).

Glikol eterler gibi endustriyel solventler hayvan deney-
lerinde gonodotoksin olarak tanimlanmis, 2-methoksieta-
nol ve 2-etoksietanol gibi bilesiklerin hayvanlarda treme
sistemini etkiledigi gosterilmistir. Bu ajanlarin etkisine
bagl testikiler atrofi, seminifer tlibiil dejenerasyonu ve
ciddi oligoastenoteratozoospermi gézlenebilir. Herkloro-
etilen, kuru temizlemelerde kullanilan bir solvent hayvan
deneylerinde doza bagl olarak sperm seklinde ve lateral
bas degisikligine neden olmustur. Tolien, FSH diizeylerin-
de azalmayla sonuglanir. Etilen dibromir'e (EDB) maruz
kalanlarda sperm sayisinda azalma oldugu gibi motilite ve
normal morfolojideki sperm sayisi da azalmaktadir (20).

Nitroz oksidin (NO) dis hekimleri tarafindan koéti kul-
lanimi sonrasi spermatogenezde B12 bagimli siirecte
azalmaya neden olur. Bir calismada, erkegin NO maruzi-
yeti ile doza bagimli olarak esinde diisiik oranlarinda art-
ma bildirmistir (21).

Endistriyel kimyasal bilesiklerin rat modellerinde
spermatoksisitesini Sertoli hiicreleri lzerinden yaptig
gosterilmistir. Bu tiir spermatoksisite gosteren ajanlar, fi-
talat esterleri plastik ve yiyecek paketlemede kullanilirlar.
M-Dinitrobenzen hem testikiiler hem hematolojik toksite-
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si olan bir nitroaromatik bir bileskedir. 2,5 hegzadien bir
nérotoksiktir ve seminifer tlip atrofisiyle giden infertiliteye
neden olur. Nifurtimoks erkek kontraseptifi olarak gelisti-
rilmistir ve testikiiler etkisini sertoli hiicreleri lizerinden
yapar. DDT analoglan 8strojenik etkileriyle leydig hiicre
fonksiyonlarini degistirirler (22).

Agir metallere mesleki maruziyet, 6zellikle yiiksek dii-
zeylerde kursun ve manganez ile spermatogenezde bo-
zulmaya, sperm dansite ve kalitesinde diismeye neden
olur. Kursunun doz bagimli gonodotoksitesini hipotala-
mo- hipofizer aks (HHA) {izerinden ve direkt testikiiler
toksisite seklinde yaptig1 gosterilmistir. Kadminyum sper-
matogenez enzim sistemlerini kompatatif olarak bozar ve
ratlarda epididim ve testislerde hemorajik nekroza neden
olur. Cinko ve selenyumla bir miktar korunma olur.

ilaclar

Anabolik Steroidler, Dietilstilbesterol (DES), Sulfasala-
zin, Spironolakton, Allopurinol, Kolsisin, Nitrofurantoin, Si-
metidin, Siklosporin, Valproik asit, kalsiyum kanal blokérle-
ri ve bazi antihipertansif ve psikotrop ilaglar gibi degisik far-
makolojik bilesikler degisik mekanizmalarla infertilite nede-
ni olabilmektedir. Bu ilaclar Tablo 3 de 6zetlenmistir (22).

Anabolik streoidler atletler arasinda yaygin olarak kul-
lanilmaktadir. Bu ilaglarin oral ya da parenteral olarak ve-
rilmesi hipofiz ve hipotalamusta feed-back inhibisyona
neden olur. Bu da FSH ve LH sekresyonunu azaltarak hi-
pogonadotropik hipogonadizme yol agar. Steroidlerin ke-
silmesinden ortalama 4 ay sonra normal sperm paramet-
relerine tekrar ulasilir. Bu siire icinde bazi erkekler enjek-
te edilen hCG preperatlarindan endojen testosteron Ureti-
mini saglamada yarar gérmslerdir. Buna ragmen bu ilag-
larin aliminin kesilmesinde 1 yil sonra bile azoospermi ol-
gular bildirilmistir. Ekzojen androjenler HHG aksini inhibe
ederek fertiliteyi bozarlar. Buna ek olarak disarndan verilen
testosteronun bir kismi periferal yag dokuda aromataz en-
zimi tarafindan &strojene cevrilir. Alternatif olarak bir kis-
mina hCG gibi gonadotropinler 6nerilir. Santral etkili anti-
Ostrojen Klomifen Sitrat (clomid) oral tedavi olarak
hCG'ye benzer etki eder (2,23).

Antiandrojenler agirlikh olarak yash erkeklerde prostat
kanseri (Ca) icin kullanilir. Bu tedavi libido ve sperm {re-
timini azaltir. Bu etki ilacin kesilmesiyle geri dénebilir. ile-
ri prostat Ca hastalarinda 6strojen kullaniimistir. Bu teda-

vinin sekstel fonksiyon tizerine libido azalmasi, feminizas-
yon, erektil disfonksiyon ve testikiiler atrofi gibi etkileri
vardir. Testikiler atrofi endojen testosteron ve seminifer
tlibil hacminde azalmaya neden olur. Finasterid (Propeci-
a) geng erkek populasyonunda kellik tedavisi icin kullanil-
maktadir. Ylksek doz finasterid seksiiel fonksiyon ve
sperm kalitesini bozsa da, 1 mg finasterid alan erkeklerde
kontrol gruplarina gére bir yan etki gériilmemistir (24,25).
Yiiksek dozda nitrofurantoin ile primer spermatositte er-
ken maturasyon duraklamasi gelisebilir.

Bircok calismada Sulfasalazin alan hastalarin testoste-
ron diizeylerinde azalma, normal sperm morfolojisi ile
sperm dansite ve motilitesinde diisme gosterilmistir. Yak-
lasik %86 olguda gorilmstir (26,27). Mesalazin (5-Ami-
nosalislik asit), Sulfasalazin'in analogu olup hastalik kon-
trollinde esit etkiye sahiptir ve spermatogenezde herhan-
gi bir degisiklige yol agmaz. Bu nedenle geng hastalarda
tercih edilmelidir (28,29).

Kolsisin ve Allopurinol gut hastaliginda ve rik asit
metabolizmasindaki degisikliklerde kullanilir. Sperm ka-
pasitasyonunda defekt yaparlar ve anormal sperm penet-
rasyonu ile sonuclanir. Sperm fonksiyon bozukluklarinin
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir, ancak etkileri
tamamen gecicidir. Ureme cagindaki erkeklerde dikkatli
kullaniimahdir (30).

Tiyazidler gibi ditretikler, vaskiiler rezistansi azaltarak
penil kan akiminda diismeye neden olurlar. _ blokdrler,
Ozellikle propranalol, seksiel istekte ve erektil fonksiyon-
larda azalmaya neden olur. Kardiyoselektif _ blokorler ate-
nalol ve metopronaloliin sekstiel fonksiyona etkisi daha
azdir. Spiranolakton seksiiel istekte azalma, erektil dis-
fonksiyon ve semen kalitesinde neden olan antiandrojen
etkisi ile fertiliteyi bozar. Spiranolakton testosteron olusu-
munu 17-hidroksilasyon basamaginda bozar ve testoste-
ronun &strojene dénlsimini aktive eder ve dihidrotes-
testeronun reseptorlerine baglanmasini engeller. Prazo-
sin, Terazosin, Fentolamin ve Fenoksibenzamin gibi alfa
blokérler ile metil dopa, Guanetidin ve Rezerpin gibi
ganglion blokiirleri hipertansiyon tedavisinde yaygin ola-
rak kullaniimaktadir (31). Bunlar retrograd ejekiilasyon ya
da emisyon yetersizligine yol acarak infertiliteye neden
olurlar. Kalsiyum kanal blokdrlerinin spermde fonksiyonel
defekt yaptiginin kanitlan vardir. Bu defekt spermin yu-
murtay fertilize etmesini etkilerken sperm {retimi veya
standart semen analizini degistirmez (32-34). ACE inhibi-
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Tablo 3. ilac; Kullaniminin Erkek Fertilitesi Uzerine Etkisi (22)

Tedavi Gonodotoksik Degismis Erektil

HHG aks

Azalmis Libido Fertilizasyon

Disfonksiyon Potansiyeli

Keyif verici/yasal olamayan

maddeler

Alkol + +
Sigara icimi
Marijuana +
Opiatlar +
Kokain

Antihipertansifler
Tiyazid diuretikler
Spironolakton +
Beta-blokdrler

Kalsiyum kanal blokérleri

Alfa-adrenerjik blokdrler

Psikoterapotik ajanlar

Antipsikotikler +
Trisiklik antidepresanlar +
MAO inhibitorleri ..
Fenotiyazinler +
Lityum

Kemoterapotik ajanlar

Alkilleyici ajanlar +
Antimetabolitler +
Vinka alkaloidler +

Hormonlar

Anabolik steroidler + +
Testosteron + .
Antiandrojenler +
Progesteron deriveleri
Ostrojenler +
Antibiyotikler

Nitrofurantoin + +
Eritromisin +
Tetrasiklinler .
Gentamisin +

Degisik Tedaviler
Simetidin + +
Siklosporin +
Kolsisin

Allopurinol
Sulfasalazin + +

+

+
+

Kisaltmalar: HHG, hipotalamik hipofizer gonodal; MAO, monoaminoksidaz.

torleri, 6rnegin kaptopril, enapril, erkek seksuel disfonksi-
yon ve fertilitesini etkilemez. Hidralazin ve minoksidil gi-
bi direkt vazodilatatérler icin de bu dogrudur.

Ureme cagindaki erkeklerde yaygin olarak kullanilan
antibiyotikler fertilite (izerine ciddi istenilmeyen etkiler ya-
ratabilirler. Nitrofurantoin gonadotoksik olup, testis biyop-
silerinde olgunlasmada duraklamaya neden olabilir. Meka-
nizma direkt inhibitor etki ile testis hiicrelerindeki karbon-
hidrat ve oksijen tiiketimi {izerinedir. Toksik etkisi genelde
ylksek doz kullanilmasi ile ortaya cikar. Tetrasiklinlerin ol-
gun spermiuma baglandigl ve motilitiye etkiledigi bildiril-
mistir. Penisilin ve kinolonlarin erkek fertilitesine minimal
etkisi vardir. Ketokanazol, bir imidazol derivesidir ve etkili
bir antifungaldir. Direkt ve doz bagimli Leydig hiicre hara-
biyetiyle spermatotoksik etki g&sterirler (35,36).

Psikoterapotik ajanlarin ¢ogu dopamin Uretimini bloke
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eder. Bazi antipsikotik ajanin i¢ genital organlarin innervas-
yonunu azaltan _ adrenerjik blokor etkisi vardir (24). Trisik-
lik antidepresanlar (TAD) veya selektif seretonin reuptake
inhibitorleri (SSRI), antikolinerjik, sedatif, seratoninerjik et-
kileri ve prolaktini artirici etkileri ile erektil disfonksiyon ve
seksuel isteksizlige neden olurlar. Bu ajanlar alan erkekler-
de ortalama %060 sekstiel disfonksiyon tespit edilmistir
(37). Sekstiel disfonksiyon olusturma sikliklan sirastyla pa-
roksetin (Paxil), fluoksetin (Prozac), sertralin (Lustral)) sek-
lindedir. Bu ajanlar ayn1 zamanda gecikmis ejekilasyon
veya anejekiilasyona neden olabilirler. Bu ajanlarin en
onemli yan etkileri serum prolaktin konsantrasyonunu art-
tirmalandir. Hiperprolaktinemi GnRH sekresyonunu supre-
se eder ve seksliel fonksiyon ve semen kalitesini bozar.
Ayni zamanda LH'In testiste leydik hiicrelerine baglanma-
sini engeller. Bu olay spermatogenezi suprese eder (38).
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Simetidin 19701 yillara kadar uygulanan gastrointesti-
nal llser tedavisini tamamen degistirmistir. Ancak hafif
spermatogenez anormallikleri yani sira, jinekomasti ve
impotansa da yol agabilir. Bu ilag pulsatil salgilanan GnRH
ve LH salgilanmasini inhibe eder. Direkt olarak seminifer
tubuli tizerine toksik etki, prolaktin diizeyinde yiikselme
ve epididimlerden sperm tasinmasinda bozulma, H2 an-
tagonistlerinin diger yan etkileridir. Ranitidin ve Famotidin
gibi diger H2 blokérlerinin testis fonksiyonlari Ulzerine
benzer etkileri bulunamamustir (2).

Siklosporin organ nakillerinde greftin iyilesmesinde
dramatik etkiye sahiptir. Ancak, erkek fertilitesi Gizerinde
zararh etkileri de bulunmaktadir. Deneysel calismalarda
serum LH, testosteron ve intratestikiiler testosteron di-
zeylerini azaltmaktadir. HCG ile replasman tedavisi hor-
mon diizeylerini tekrar diizeltebilmektedir (39-41).

Bircok hasta bu giinlerde lipid profillerini diizeltmek
icin HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri ile tedavi edilmekte-
dir. Bu tedavilerin steroid lretimi icin gerekli kolesterol
dizeylerini distirdigl ve fertilite lzerine olumsuz etki
yaptigl distinlliyor (42). Bugiine kadar ratlarda yapilan
calismalar atorvastatin, lovastatin, pravastatin, simvasta-
tin veya fluvastatinin fertilite lizerine bir yan etkisini gos-
termemistir.

Uyusturucu Maddeler

Yiiksek doz opiat kullanimi libido ve ereksiyon fonksi-
yonlarinda azalma yapar. Bu durum LHRH azalmasi sonucu
LH ve buna bagli testesteron azalmasina baghdir. Hipofiz
bezi dogrudan opiatlar tarafindan supresse edilir. Calisma-
lar eroin ve methadonun serum testosteron seviyelerini dii-
strdligiini géstermistir. Ek olarak eroin bagimliligi oligoas-
tenospermi ve sperm bas morfolojisinde ciddi degisiklikler-
le birlikte olan nekrospermiyi iceren semen degisiklikleri
yapar. Kokain primer olarak HHA aksinda degisiklige ne-
den olan muhtemel sekonder etkisini gonadal seviyelerde
yapmaktadir (43). iiging bir calismada kokainin spermato-
zoa Uzerinde spesifik baglanma bolgelerinin olabilecegini
gosterilmis ve spermin kokaini ovuma ulastiracak olasi bir
vektor olabilecegini dusiindirmustir. Kokaine maruz kal-
mus erkeklerin ¢ocuklarinda anormal gelisime neden olabi-
lecegini gosterilmistir. Kokain kullanimini oligoastenotera-
tospermi ve serviks mukozasina spermin penetrasyonunda
azalma ile birlikte oldugunu gdsterilmistir (44,45).

Alkol

Kronik alkoliklerde alkoliin testis seviyesinde de etki
yaptigina inaniimakta ancak kesin mekanizmasi bilinme-
mektedir, zira atrofik testis daha sik gortlmektedir
(46,47). Testis dreklerinde peritlibiler fibrozis ve germ
hiicrelerde azalma gdzlenir. Alkoliin oksidasyonu direkt
olarak testosteronun testikiler tretimi ile yanisir. Bu fak-
torler sperm hacmi ve dansitesinde azalmaya neden olur.
Diger 6nemli etki, KC ve yag hiicresinde bulunan aroma-
taz enzimi ile testosteronun &strojen periferal donlisimu
ile 6strojen yukselmesidir (48). Serbest testosteron sevi-
yesi azalirken total testosteron seviyesi normal sinirlarda
kalir veya artmis testosteron Ostradiol baglayan proteine
bagh olarak yiikselebilir. Sirozlu alkoliklerde hipotalamo-
hipofizer aksta degisiklikler olur ve vitamin, eser element
yetersizligi testis fonksiyon bozukluguna, bu da impotans
ve infertiliteye yol acar.

Sigara

Sigara aliskanhginin fertilite bozukluguna yol actigini
gosteren cok sayida calisma vardir (2,49). Bazilar giinde
20'den az sigara i¢iminin sperm hacmini azalttigl, 20'den
fazla icimin ise sperm sayisi ve motilitesi lizerine de olum-
suz etki yaptigini ileri sirmektedir. Sigara icenlerde gos-
terilen sperm aksonundaki biikiilmenin sperm motilitesin-
de azalma ve anormal sekilli germinal hiicrelerde artmaya
yol actigl ileri stiriilmustir. Ayrica, artmis prolaktin ve &s-
tradiol diizeyleri de spermatogenezde bozulmaya yol
acabilir. Ayni zamanda epinefrin ve norepinefrin gibi ka-
tekolaminlerde artisa neden olur. Epinefrin seminifer tlp-
lerde iskemiye neden olurken, norepinefrin Sertoli hiicre-
lerinden testesteronun E2 dénlsimini arttinr (49,50).
Bazi kanitlar sigara icindeki maddelerle spermde DNA ha-
sar olusturdugunu gostermektedir (51). Ek olarak son d6-
nem calismalar asir icicilerde az icen ve igmeyenlere g6-
re kromozom 13 igin sperm anoploidisi riskinin arttig
gosterilmistir. (52).

Kafein
Kafeinin sperm dansitesi ve seklini etkiledigi diistiniil-

mis fakat dogrulanmamistir. Ayrica sperme invitro uygu-
lanan kafein sperm mortilitesini artmistir (53).
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Hidrosel ve tedavisinin infertilite ile iliskisi

Yrd. Dog. Dr. Mehmet Turgut
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD

Testis etrafinda bulunan tunika vajinalisin visseral ve
paryetal tabakalan arasinda bulunan sivi miktarinin artma-
sina hidrosel adi verilir. Normalde testis etrafinda bir mik-
tar sivi bulunur. Bu sivi testisin skrotum icerisinde kolay
hareket edebilmesini ve bu sayede dis etkilere karsi ken-
dini rahatlikla koruyabilmesini saglar. Buradaki sivinin kay-
nagl olan tunika vajinalis, bir taraftan siviy1 sekrete eder-
ken, diger taraftan da absorbe eder. iste bu sekresyon ve
absorbsiyon déngitisiinde absorbsiyon lehine olan azalma-
lar, hidrosel ile sonuclanmaktadir. Hidrosel eriskin yada
cocuklarda gorilebilmektedir. Cocuklardaki sebep cogun-
lukla patent processus vajinalis iken, eriskinlerde daha ¢ok
idiopatiktir (1). Hidrosel ayrca; torsiyon, orsit, travma ve
timoéral olusumlara sekonder olarak da gelisebilir ve bun-
lar akut hidrosel olgularini olustururlar. Yine hidrosel sa-
dece testis etrafinda olabildigi gibi izole funikulus {izerin-
de de (funikiler hidrosel) olabilmektedir (1).

Cocuk yasta goriilen hidrosellerin cogu inguinal kana-
Iin internal halkasinin tam kapanmamasina bagl olarak
gelismektedir ki, bunlann bir kismi herni ile birliktedir (2).
Hidrosele herninin eslik ettigi olgularda cerrahi tedavi
Onerilirken, sadece hidroseli olanlarda 2 yasina kadar bek-
lenmesi 6nerilmektedir (2). Zira bu dénemde hidroselin
spontan diizelmesi s6z konusudur. Cocuk yasta goriilen
hidroselin daha sonraki yillarda fertilite lizerine etkisi ko-
nusundaki literatir verileri kisithdir. Politoff ve arkadaslari-
nin ¢alismasi bu konuda literattrdeki tek arastirmadir (3).
Bu calismada hidroselektomi yapilan hastalarin bir kismi-
na testis biyopsisi de yapilarak histolojik veriler degerlen-
dirilmistir. Yas ortalamasi 3.2 yil olan toplam 151 hastaya
hidroselektomi islemi yapilmis, bu hastalarin 40’indan es-
zamanl testisten biyopsi de alinmistir. Testis biyopsi ma-
teryali 1sik mikroskobunda incelenerek, testis dokusunu
“normal’”’ ve “‘patolojik’” olmak Uzere iki ayn gruba aynl-
mustir. Seminifer tiiblil basina diisen spermatogonium sa-
yisi yasina uygun olanlar “‘normal’ olarak degerlendirilir-
ken, tiibll basina diisen spermatogonium sayisi 1'den az

olanlar “patolojik’” olarak kabul edilmistir. Sadece hidro-
seli olan olgulara ait testis histolojisi “‘normal’ rapor edi-
lirken, hidrosele eslik eden ikincil bir patolojik durumu
olanlarda (torsiyon, inmemis testis, motor mental retar-
dasyon gibi) testis histolojisi “‘patolojik’” olarak rapor edil-
mistir. Cocukluk dénemindeki hidroselin daha sonraki fer-
tilite tGzerine olan etkisini arastiran bu makalede, cocukluk
déneminde gorilen hidroselin tek basina fertiliteye bir et-
kisinin olmadigl sonucuna ulasiimustir.

Eriskin yasta goriilen hidroseller cogunlukla idiopatik
veya altta yatan hastaliga sekonder olarak gelisebilmekte-
dir. Sekonder hidrosel etyolojisi ve tedavileri farkli bir tab-
lo oldugu icin bu noktada degerlendirilmeyeceklerdir. Bu-
rada “idiopatik hidroselin fertilite ile iliskisi olabilir mi?”’
sorusu tartisilacaktir. Bu hidroseller izole testikiiler olabil-
digi gibi, daha nadir funikiler veya kombine sekilde de
saptanabilirler. Béyle bir durumda fertilite etkilenir mi? Et-
kilenirse hangi mekanizmayla? Varikoselin infertiliteye ne-
den olmasini acgiklayan teorilere benzer teoriler hidrosel
icin de Uretilebilir mi? Omegin hidrosel kesesi ki, hem
testis hem de funikdiler olabilir, kitle etkisi yaparak olustur-
dugu basing ile testis kan akiminda bir bozulma dolayisiy-
la spermatogenezde bir degisiklik olusturabilir mi? Eger
olusturabilir ise bunun klinik bir dSnemi var midir? Tim bu
sorulara yanit verecek calisma yada calismalar heniiz bu-
lunmamaktadir. Bu konuda ¢alisma yapilmamis olmasinin
muhtemel birkac nedeni olabilir. Hidrosel siklikla tek taraf-
Ii olmaktadir. Spermatogeneze olumsuz etkisi olsa bile,
karsi testiste patoloji olmadik¢a bunun klinige infertilite
olarak yansimasi miimkiin olmamaktadir. Diger bir sebep
de hidroselin daha cok ileri yaslarda, dolayisiyla fertilitesi-
ni tamamlamus bir hasta grubunda goriilmesidir (1). Bu iki
sebep, tek basina hidroselin fertiliteye olasi etkilerinin kli-
nige yansimamasinda muhtemel faktdrler olarak kabul
edilebilirler. Hidroselin toplumda %1 oranda gorildigu
bildiriimektedir. infertil poptilasyonda hidrosel sikliginda
bir artis bildirilmemesinin yaninda, bu populasyondaki in-
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sidans prevalans konusunda net bir rakam bulunmamak-
tadir. Idiopatik hidrosel ile infertilite arasindaki iliskiyi
arastiracak yeni calismalara ihtiyag oldugu kesindir. Ancak
bu calismalardan elde edilecek bilgilerin klinik yaklasimi
degistirip degistirmeyecegi, calismalardan elde edilecek
bilgilere bagh olacaktir.

idiopatik hidrosel tedavisi hastanin sikayetlerine bagli
olarak degiskenlik goéstermektedir. Hastanin herhangi bir
sikayeti olmamasi durumunda, takip &nerilmektedir. Ag-
1, kozmetik sorunlar ve ginliik aktiviteyi engelleyen bii-
yiikllkte olan hidrosel durumlarinda tedavi uygulanmasi
Onerilmektedir (4). Burada tedavi cerrahi disi ve cerrahi
yontem olmak Uzere 2 cesittir. Cerrahi olmayan yéntem-
de aspirasyon ve skleroterapi olmak Uzere iki gruba ayri-
lir. Cerrahi yéntemler ise, Pencere, Lord, Jaboulay-Winkel-
man ve Andrew (Bottle) olarak sayilabilir (4).

Aspirasyon niiks oranlari fazla oldugu icin uygulanma-
maktadir (4). Skleroterapi ise popiler olmamakla birlikte
uygulanmakta ve basarisi %36-100 arasinda bildirilmekte-
dir (5). Literatiirde skleroterapi ile fertilite arasinda iliski bu-
lan bir tane ¢alisma bulunmaktadir (6). Osegbe bu ¢alisma-
sinda yas ortalamasi 30.9 yil olan 27 hastaya oksitetrasik-
lin ile skleroterapi uygulamistir. Skleroterapi 6ncesinde 1
defa, sonrasinda ise 3 ay arayla semen analizi yaparak ta-
kipte olan 18 hastayi en az 6 ay siireyle takip etmis ejaki-
lat hacmi, sperm sayisi ve hareketli sperm orani degerleri-
ni hem fertil kontrol grubu ile hem de skleroterapi dncesi
degerler ile karsilastirmistir. Sonugcta skleroterapi tedavisi
ile, sperm sayisinda hem kontrol grubuna hem de tedavi
oncesi degerlere gore anlamli derecede azalma oldugu
saptanmistir. Bu calisma disinda skleroterapinin fertiliteye
olumsuz etkisini rapor eden bir caisma bulunmamaktadir.
Bunun olasi sebeplerini; tedavide kullanilan sklerozan
maddelerin oldukca fazla cesitlilikte olmasinin yaninda,
uygulama bigimleri ve calismalarin tasarlanma sekillerinde
olan farkliliklarla agiklamak mimk{nddir (7-17).

Hidrosel cerrahisi sik uygulanan basit bir yéntem ola-
rak bilinir. Hidroselektomi icin tanimlanmis degisik cerra-
hi yéntemler bulunmaktadir (4). Genel olarak hematom,
yara enfeksiyonu, skrotal abse ve niiks hidrosel cerrahi te-
davi tirlerinde degisik oranlarda goériilebilen komplikas-
yonlardir. Bu klasik bilgi disinda cerrahi tedaviler ile infer-
tilite arasinda iliski bulan makaleler de bulunmaktadir
(18,19). Ross ve ark. azoospermi ile basvuran 3 hastada
hidroselektomi &ykiisti oldugunu saptayarak bu konuda
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hastalan detayli degerlendirmistir. Bu degerlendirme so-
nucunda; birinci hastada tek tarafli hidroselektomi yapildi-
81 ve bu esnada epididime yakin hidrosel kese rezeksiyo-
nu yapilmasi ile siddetli skar ve kontraksiyon olusmasi ne-
deniyle bu seviyede obstriiksiyon saptamistir. Ayni hasta-
nin karsi taraf testisinde ise epididim ve duktus deferen-
sin konjenital olarak birlesik olmadigini saptamistir. ikinci
hastada ise iki tarafli hidroselektomi dykiisli saptamis ve
yaptigl skrotal explorasyonda bir tarafta duktus deferens-
te kivrilma ve sikisma, karsi tarafta ise epididimin siitlire
edildigini saptamistir. Uclincli vakada da iki tarafli hidro-
selektomi Gyksii saptayarak skrotal explorasyon uygula-
mis ve bir tarafta kismen eksize edilmis epididim karsi ta-
rafta ise epididim ve duktus deferenste siddetli skar sap-
tamustir (18). Sonugta genis tunika vajinalis rezeksiyonla-
1, kanamalarin kontrolu esnasinda yapilan girisimler ve
konulan sttirlerin sperm transport sistemine yakin olma-
st nedeniyle iyilesme sirasinda ¢ekilme, sikisma yada skar-
lasma ile sperm tasima sisteminin bitiinliginde bozul-
malar olabildigini vurgulamistir. Bu iyatrojenik yaralanma-
larin olmamasi veya en aza indirilmesi icin Lord tekniginin
uygulanmasini dnermistir. Ross ve ark. ayni makalede s6z
konusu bu iyatrojenik yaralanmalarin genel olarak tahmin
edilenden daha fazla oldugunu bildirmektedirler. Zira hid-
roselektomi siklikla tek tarafli yapilan bir girisim olmasi ve
kars! tarafin normal bulunmasi nedeniyle bu olgularin bir
infertilite sorunu olarak klinige yansimadigini vurgulamis-
lardir. Benzer sekilde Zahalsky ve ark. da iyatrojenik yara-
lanmalarin fazla oldugunu bildirmislerdir (19). Zahalsky ve
ark. calismasinda hidroselektomi esnasinda epididimal
yaralanma riskini arastirmislardir. Bu amacla 338 hidrose-
lektomi olgusuna ait hidrosel keselerine ait spesmenlerin
patoloji raporlarini retrospektif olarak incelemislerdir.
Toplam 17 olguda epididim, 1 olguda duktus deferens ile
epididim, 1 olguda da sadece duktus deferense ait doku-
larin patoloji érneklerinde yer aldigini saptamis ve genel
olarak hidroselektomi sonrasi epididim ve duktus defe-
rens yaralanma riskini %5.62 (19/338) olarak hesaplamis-
lardir. Calismada epididim ve duktus deferens yaralanma-
sinda risk faktori arastirilmis, ancak dnceki skrotal cerrahi
girisimlerin varligl ve enfeksiyonlar ile es zamanli baska
skrotal cerrahi uygulamasinin burada bir risk faktorii olus-
turmadiklarini saptamislardir. Ayni calismada pediatrik
herni keselerinin patolojik incelenmesinde epididim ve
duktal yapilar izlenebilecegi bildiriimektedir. Ancak bu ya-
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pilarin birer embriyonel artik olduklari, Masson trikrom
boyasi ile ayird edilebildikleri ve eriskinlerde bu tip yapi-
larin kaybolduguna dikkat ¢ekilmektedir (20).

Sonug olarak hem pediatrik hidroselin hem de eriskin
idiopatik hidroselin kendisinin tek basina infertiliteye ne-
den olabildigini gdsteren calisma bulunmamaktadir. An-
cak ozellikle eriskin hidrosel tedavisi sirasinda sperm tasi-
ma sistemlerinde %5 civarinda iyatrojenik yaralanmalarin
olabilecegi bildiriimektedir. Ancak gercek oranin daha
ylksek oldugu distnilmektedir. Bu yaralanmalar hidro-
sel kesesinin diseksiyonu ve siitiire edilmesi esnasinda
olabildigi gibi, epididim ve duktus deferensin rezeke edil-
mesi seklinde de olabilmektedir. Yine uygun olmayan
tarzda koter kullanimimin da diger bir yaralanma sebebi
oldugu bildiriimektedir. lyatrojenik yaralanmadan kagin-

Kaynaklar:

1. McAninch JW. Disorders of the testis, scrotum and spermatic cord.
Smith's General Urology. Fourteenth edition. London,Appleton and
Lange, 1995; 681-690.

2. David A. Bloom, Julian Wan, David Key. Disorder of the male external
genitalia and inguinal canal. Clinical Pediatric Urology. Second Edition.
London, W.B. Saunders Company, 1992; 1015-1049.

3. Politoff L, Hadziselimovic F, Herzog B, Jenni P. Does hydrocele affect
later fertility? Fertil Steril. 1990 Apr;53(4):700-3.

4. Oesterling JE.: Scrotal surgery. Glenn JF eds, Urologic Surgery. Fourth
Edition. New York, J.B. Lippincott Company, 1991; 918-931.

5. Shan CJ, Lucon AM, Arap S. Comparative study of sclerotherapy with
phenol and surgical treatment for hydrocele. J Urol. 2003
Mar;169(3):1056-9.

6. Osegbe DN. Fertility after sclerotherapy for hydrocele. Lancet. 1991
Jan19;337 (8734):172.

7. Roosen U, Larsen T, Iverson E, et al. A comparison of aspiration, anta-
zoline sclerotherapy and surgery in the treatment of hydrocele. Br J
Urol. 1991, 68: 404-406.

8. Yilmaz U, Tatlisen A, Ekmekcioglu O. Talc sclerotherapy for hydroceles.
Br J Urol. 1998 82:440-441.

9. Tammela TU, P, Hellstrom A, Mattila SI. Ethanolamine oleate scle-
rotherapy for hydroceles and spermatoceles: a survey of 158 patients
with ultrasound followup. J Urol. 1992 147:1551-1553.

10. Levine LA, DeWolf WC. Aspiration and tetracycline sclerotherapy of
hydroceles. J Urol 1988 139:959-960.

mak icin hidrosel kesesi testis, epididim, duktus deferens
ve kord elemanlarindan uzak bir bélgeden agilmali, bunun
icin anterior insizyon tercih edilmelidir. Ayrica uygun va-
kalarda, kese eksizyonu uygulamayan tekniklerin (Lord,
Andrew) yapilmasi distintlmelidir. Biyik ve uzun yillar
bulunan hidrosellerde anatomik yapilarin yer degistirmis
olabilecegi unutulmamali, bu olgularda kese acilmadan
once kese iceriginde yerlesmis olan yapilarin pozisyonun-
dan emin olunmalidir. Ayrica hidrosel kese eksizyonu faz-
la yapiimamali ve sperm tasima sistemlerine glivenli me-
safede siitiir ve koter kullanilmalidir. Bu giivenlik kuralla-
nna tim hidroselektomi hastalarinda dikkat edilmekle bir-
likte, 6zellikle fertilite beklentisi olan iki tarafli hidroselli
hastalar ve yine fertilite beklentisi olan soliter testisli hid-
rosel hastalarinda 6zellikle dikkat edilmelidir.

11. Sirpa A, Martti AO. Results of fibrin glue application therapy in testic-
ular hydrocele. Eur Urol. 1998 33:497-499.

12. Yilmaz U, Ekmekcioglu O, Tatlisen A, et al. Does pleurodesis for pleural
effusions give bright ideas about the agents for hydrocele sclerothera-
py? Int Urol Nephrol. 2000 32:89-92.

13. Sigurdsson T, Johansson JE, Jahnson S, et al. Polidocanol sclerotherapy
for hydroceles and epididymal cysts. J Urol. 1994 151:898-901.

14. Savion M, Wolloch Y, Savir A. Phenol sclerotherapy for hydrocele: a
study in 55 patients. J Urol. 1989 142:1500-1501.

15. Yamamoto M, Hibi H, Miyake K. A new sclerosant therapy for testicular
hydrocele with aspiration and injection of 0K-432. Int Urol Nephrol.
1994 26:205-208.

16. Stattin P, Karlberg L, Damber JE. Long-term outcome of patients treat-
ed for hydrocele with the sclerosant agent sodium tetradecyl sulphate.
Scand J Urol Nephrol . 1996 30:109-113.

17. Fracchia JA, Armenakas NA, Kohan AD. Cost-effective hydrocele abla-
tion. J Urol. 1998 159:864-867.

18. Ross LS, Flom LS. Azoospermia: A complication of hydrocele repair in a
fertile population. J Urol. 1991 Sep,146(3):852-3.

19. Zahalsky MP, Berman AJ, Nagler HM. Evaluating the risk of epididymal
injury during hydrocelectomy and spermatocelectomy. J Urol. 2004
Jun;171(6 Pt 1):2291-2.

20. Gill B, Favale D, Kogan SJ, Bennett B, Reda E, Levitt SB. Significance of
accessory ductal structures in hernia sacs. J Urol. 1992 Aug;148(2 Pt
2):697-8.

313



INFERTILITE

Derleme

Testikliler mikrolithiazis ve infertilite
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GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Uroloji Servisi

Bu giin icin ultrasonografik (USG) bir tanim olarak kul-
lanilan Testikiler Mikrolithiazis (TM), literatlirde ilk kez
1961 yilinda Azzopardi tarafindan histopatolojik bir tanim
olarak kullanilmistir (1). Sonraki yillarda, Garret (1970) ilk
olarak USG bulgularini agiklamistir (2). 1980’li yillara ka-
dar TM pek 6nemsenmemis fakat sonraki yillarda USG’'nin
yaygin kullaniimasina bagl olarak testis timori ve inferti-
lite arasindaki iliski daha dikkat cekmeye baslamistir.

TM prevalansi

TM prevalansi diinyada ve Ulkemizde tam olarak bilin-
mektedir. Ulkemizde, Sanli ve ark. semptomatik erkekler-
de yaptigl prevalans calismasinda %1.8 rapor ederken,
diinyada bu oran % 0.6-6.7 arasinda degismektedir (3-4).
Yapilmis prevalans calismalarinda farkli oranlarin bildiril-
mesinin nedenleri olarak; kullanilan USG'nin ¢6ziindrli-
liklerinin farkli olmasi, tarama olarak kullanilan gruplarin
(yas, semptomatik vb.) farkhliklari ve TM igin kullanilan ta-
ni kriterlerinin farkl olmasindan kaynaklandigr diistiniil-
mektedir.

TM tani kriterleri

TM tani kriterleri icin tam bir fikir birligi olmasa da, 5

ana kriteri vardir. Bunlar;

1. USG de her goriintili alaninda 5 ve daha fazla kalsifikas-
yon olmasi, (Sekil 1)

2. Kalsifikasyonlann capinin 2 mm ve daha kiiglik olma-
sl, (Sekil 2)

3. Kalsifikasyonlarin akustik golgesi olmamasi, (Sekil 3)

4. Yaygin olmali, (Sekil 4)

5. Testis hacmi ve seklinde degisiklik olusturmamasidir
(Sekil 5).
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Sekil 2: Kalsifikasyon capi 2 mm’den bilyiik

Sekil 3: Akustik golgelenme veren kalsifikasyon
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Sekil 5: Testis seklinde degisiklige neden olan kalsifikasyon

Fizyopatoloji

Fizyopatolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Ancak bu
konuda bazi teoriler mevcuttur. Bunlar arasinda en gecer-
li olan immdiinolojik teoridir (5). Buna gore, sebebi bilin-
meyen bir imminolojik aktivasyonla seminifer tubil icin-
de yavas yavas dejenere hiicre birikmesi olur. Bunlar do-
kilmis (deskuamd) tubil epitel hiicreleri, spermatogoni-
a, spermatosit, oosit ve kollegenler dir. Hiicreler sikismis-
dairesel bir sekilde birikir. Seminifer tubdil epitelinden sa-
linan glukoproteinlerin bu yapiya eklenmesi ile birlikte mi-
neral c¢okiisii baslar. Ozellikle santral bolgede Ca++ ve
Fosfat iyon ¢Okiisli artar. Boylece santral bir kalsifikasyon
olusur.

Testiste her gorilen imminolojik aktivasyonun TM
olusuma neden olmaz. Ancak seminifer tubdiliin bazal
membraninda kirlmaya neden olan immiinolojik aktivas-
yonlarla basladigi gosterilmistir (6). Seminifer tubil bazal
membraninda kirlmaya neden olan immiinolojik aktivas-

Sekil 6: Testikiler Mikrolithiasis

yonunun fizyopatolojisi bu giin igin bilinmemektedir. Ay-
rica dejenere hiicrelerin sertoli hiicreleri tarafindan fagosi-
toz edilmesi gerekirken, sertoli hiicrelerinin fagositoz
fonksiyonlari bozulmustur (7). Sonug olarak TM, bir sonug
mu veya bir sebep mi oldugu bilinmemektedir.

Mikroskopik incelemelerde TM'nin ekstra veya intratu-
biler yerlesimli oldugu gd&sterilmistir. Ekstratubiler
TM’nin daima testisin erken gelisim déneminde meydana
gelen patolojilerden oldugu bildirilmistir. Bunlar genellik-
le gonodal disgenezi, kriptorsidizm, testis atrofi ve torsi-
yonlari ile beraber olmaktadir. Daha sik gériilen tipi ise in-
tratubliller TM dir ve fizyopatolojisi ise tam olarak aydin-
latilamamistir. Ancak infertilite ve testikiiler timdrlerde
daha sik goriilmektedir.

Histopatoloji

Isik ve elektron calismalarinda TM histolojik olarak iki
tabakadan olustugu gosterilmistir. Santralde kalsifikasyon
yer alir. Cogunlukla hidroksiapatit (Kalsiyum Fosfat) sek-
lindedir. Bu kalsiyum, fosfat ve oksalatin inorganik kova-
lent baglarlarla baglanmasi ile olmaktadir. Kossa ve Schiff
periodik asit (PAS) boyalan ile boyanir. Ortalama 50-
400pM2 hacminde olup seminifer tubdillerin %30-40'ni
kapsarlar (8).

Periferik (Dis) tabakasi, dairesel-sikismis olarak yerles-
mis dejenere hiicrelerden olusmaktadir. Bu tabakay: se-
minifer tubiliin ince fibréz kapsullii, amorf, vakuolize ve
sitoplazmas! sismis epitel hiiceleri, spermatogenetik seri
hiicreleri ve kollegenler olusturmaktadir. Hemotoksilen-
eozin (HE) ile genellikle eozinifilik olarak boyanir (9).

TM Siniflamasi

TM siniflamasi olarak Azzopardi tarafindan (1961) ilk
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tanimlandiginda yaptig1 histopatolojik siniflama kullanil-

maktadir (1). Bu siniflamaya goére 3 gruba ayriimaktadir.

1. Gercek Kalsifikasyon: Teratom icinde bulunan kemik-
kikirdak yapilarin ossifikasyonuna bagli olarak goriilen
kalsifikasyondur. Nadir gériilmekte ve beraberinde
baska histopatolojik bulgular vardir.

2. Distrofik Kalsifikasyon: Hemotoksilen-Eozin (HE) ile
boyanabilen, amorf- distrofik cisimciklerden olusmus
kalsifikasyondur. En sik gdriilen tipidir (%90). (Sekil 7)

% L‘_'F-"'F f.

Sekil 7: Distrofik Testikiiler Mikrolithiasis

Sekil 8: Lamelli veya Psammomatéz TM
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3. Lamelli veya psammomatos kalsifikasyon: Bu kalsifi-
kasyonda, ortada bir kalsifikasyon ve cevresinde sogan
zan gibi lamelli bir yapidan olusur. Bu daha az rastla-
nan tipidir (%4-6). (Sekil 8)

TM infertilite iliskisi

TM, giinlimiizde nadir gériilen ve iyi huylu(benign) bir
patoloji olarak kabul edilmektedir. Genellikle asemptoma-
tik, bilateral, duragan (non-progressive) dir. Ancak yapi-
lan calismalarda bazi patolojilerle beraber daha sik goriil-
digt bildirilmektedir. Ozellikle testis timorlerinin
%29’unda ve infertil hastalarin %37’sinde TM oldugu ra-
por edilmistir (10). Ancak bu iliski tam olarak aydinlatila-
mamustir.

infertilite nedenleri arasinda siklikla yer alan kritorsi-
dizm, genetik anomaliler (Klinefelter's, Down, Carney’s
Sendromlari ve Kistik Fibrozis), varikosel, testikiler torsi-
yon ve atrofi durumlarinda TM daha siklikla gériilmekte-
dir. Bunlardan baska norofibromatdzis, AIDS ve pulmoner
alveolal mikrolithiasis durumlarinda da siklikla beraber
gordlar (11).

infertil hastalarda TM insidansi tam olarak bilinmemek-
tedir. Infertilitesi olup testikiiler anomalisi olmayanlarda
TM saptanma orani %1.3 iken testis anomalisi olanlarda
bu oranin %15 kadar ciktigi gosterilmistir(11). Miller,
TM'’s1 olan olgulann %37’sinde infertilite veya subfertilite
oldugunu gostermistir(12). Bu oran degisik calismalarda
%15-80 arasinda degismektedir (13-14). Bu iki deger ara-
sindaki fark hedef alinan gruplarda, beraberinde baska
testis patolojisinin olmasi ve yas farkliliklarindan kaynak-
landig1 disiintilmektedir.

TM fertilite kapasitesini azalttigina inanilmaktadir. Bu
seminifer tubdillerin %30-40'n1 TM kaplamasiyla obstriik-
siyona neden oldugu ve/veya basi sunucu tubiiller atrofi
ile spermatogenetik aktivitenin durdugu veya azalttig
seklinde agiklanmaktadir(15). TM yayginligi ile spermato-
genetik aktivasyon arasinda bir iliskinin oldugu bildiril-
mektedir (16). Ayrica bu hastalarda, Leydig hiicerelerinin
sayisinda bir degisiklik olmamaktadir (17).

infertil hastalarda TM ve varikosel beraber saptanmis
ve varikoselektomi yapilmis olanlarda sperm sayisi ve fer-
tilite kapasitesinde bir artis oldugu bildiriimektedir (17).
TM ile diger testis patolojileri beraber saptanmis infertil
hastalarda, tedavi yaklasimlan testis patolojisine gore ya-
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pilmalidir (10,18). TM bu hastalardaki tedavi yaklasimlari-
ni degistirmemektedir.

Sonug olarak, TM tek basina infertiliteye neden oldugu

gosterilememistir. TM'li infertil olgularda testikiiler ano-
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Tark Androloji Dernegi gelisimsel lireme ve
seksiiel biyoloji grubu aylik raporu Aralik/2005

Volvoxlar, genellikle tatli sularda koloni halinde yasayan, 2 ya da 4

kamg tastyan alglerden meydana gelmistir. Cok hiicreli yasama ilk ge-
Gis yapan organizma olarak kabul edilir.
hitip.io.uwinnjpeg. ca/~simmons/2152web/2152/1b3pg 1. htm

Disi ve erkek gametlerin farklilasmasinda en 6nemli
etken stres!

Aseksiiel Uremeden seksiiel Uremeye gecisin meka-
nizmasi heniliz tam anlamiyla aydinlatiimis degildir. Vol-
vox carteri kolonileri (izerinde yapilan calismalar, stres so-
nucu agiga cikan ROS drlnlerinin, somatik hiicreleri etki-
leyerek sperm ve yumurta hiicrelerine degistiklerini orta-
ya koymustur.

Arizona Universitesi Ekoloji ve Gelisimsel Biyoloji Bo-
limiinde yapilan bir calismada, 2 saat siireyle 42.5°C'ye
1sitilan volvox kolonilerinde asekstiel lireme yapacak olan
gonidia hiicrelerinin, erkek ve disi gametlere farklilastig
gosterilmistir. Burada istya bagl stresin kloroplast ve mi-
tokondriden ROS salinmasini artirmasi, bunun da plazma
membranina bagli NADPH oksidaz yoluyla ortama daha
fazla miktarda O, ve H;O; cikmasina neden olmasi so-
rumlu tutulmaktadir. Artan ROS irlinleri ise somatik hiic-
relerden 30 kD agirhiginda sekstiel uyarici bir protein sa-
lIinmasina neden olmaktadir. Bu faktér DNA ({zerindeki
sekstel uyarici genleri aktive ederek esey hiicrelerini ge-
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KENDINE GUVENEN ERKEK OLUR!
25 000 balik tiirti arasinda bazilari, glic gésterilerinin

neden oldugu sosyal uyarilarla néroendokrinolojik
degisikliklere ugrayarak cinsiyetlerini degistirmekte-
dir (Novartis Found Symp. 2002;244:169).
Hermafrodit 6zelige sahip olan bu eriskin baliklar,
sosyal konumlarindaki degisiklikler neticesinde
GnRH ya da aromataz reaksiyonu lizerinden erkek
yonden disiye ya da tersine gecis gosterebilirler
(Proc Biol Sci. 2005;272:1399).

listirir. Bu haploid hiicreler de birleserek zigotu yapar.
Zigot, ortam sartlar normallestiginde mayozla haplo-
id viicut hiicrelerini olusturur. iste bu sirada rekombinas-
yon meydana gelir ve bdyle-
ce daha saglikh genler birle-
serek yavruya gecerler. Bu si-
rada hasarli DNA kisimlar da
onarilmis olur.
iste bu calisma da,
eseyli ireme ve rekombinas-

Volvox kolonisinde sperm pa-
ketinin disari agilisi

yonun daha saglikli nesillerin
gelismesinde bir avantaj olarak gelistigini vurgulamakta-
dir.
Proc. R Soc. Lond. B (Suppl.) 270, S136-S139 (2003) den alinmistr.

Hayvanlarin farklilasmasinda yeni goriisler...

Cogu tlrlerde hayvan embriyolan serbest yiizen,
planktotrofik larva sekline gelismektedir. Daha sonra bun-
lar metamorfoza ugrayarak juvenil formlara, arkasindan da
adult formlara doénisdrler. Juvenil formlar ise larvanin vii-
cudunda bulunan hiicre kiimelerinin icindeki farklilasma-
mus hiicre ya da hiicre gruplarindan gelisirler. Bu hiicrele-
re “set-aside cells” adi verilir.

Metazoalarin baslangicta kiiciik, serbest ylizen larvalar
seklinde yasadiklan dislinilmektedir. Zamanla iclerinde
“set-aside hiicreler” geliserek, tirleri meydana getirdi.
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ileride tiirlere deijigecek olan

Cinsiyet hilcreleri
\0* “set-aside hiicreler”

Larval vilcut yapisinda Metazoa

Olasi metazoa gelisim hipotezine gore ise, baslangicta ilk hayvanlar lar-
val viicut yapisina sahip, suda serbest yiizen organizmalardi. iclerinde de
cinsiyet hiicreleri tasimaktaydilar. Bu nedenle ireme fonksiyonlar vardi.
Uzun slre bu sekilde yasadiktan sonra, iclerindeki bir grup “set-aside
hiicreler” gelisim gostererek diger tiirlerin farklilasmasina yol acti.

Ancak, glinimiiziin hayvanlarinda larva formlan yasam
siklusunun ara evresini olusturup cinsel hiicreler icermedi-
gi icin, atasal larva-tipi hayvan formlannin cinsiyet hiicre-
leri de icerdigi ve Ureme kapasitelerinin bulundugu &ne-
rilmektedir.

ilk tireme hiicreleri belki de iste bu atasal larval form-
larin viicudunda ortaya cikti. insanin da gelistigi kordali
hayvanlarda larval form kayboldugu icin, biz bu cinsiyet
hiicrelerini artik sadece adult hayvan viicudunda gérmek-
teyiz. Larva benzeri ddnemin de yasandig bifazik yasam
siklusu insanda embriyonun gelisim sekliyle yakin benzer-
lik géstermektedir. Insanda da embriyo ayni suda yasayan
hayvanlar gibi gelisir. iclerinde bazi hiicreler cinsiyet hiic-
relerine farklilasir. Daha sonra i¢ embriyo hiicre grubun-
dan fétus gelisir.
Kaynak: Witkins AS. The Evolution of Developmental Pathways.
Sinaver Associates, Inc.Sunderiana, MA, 2002.

Endoderm
Ektoderm

On | ] Arka

Yakin tarihte Porifera, Ctenophora ve Cnidaria tlrlerine ait ortak bir lar-
va formu onerildi: Planula. Planula larvasi oval ya da armut bigiminde,
radial simetri gésteren, siliyali, suda yiizen, i¢te endoderm ve dista ek-
toderm tabakalarini iceren sekildedir. iste, bir gériise gore planula tipi
larva bir middet biitlin Metazoalarin ortak atasi olarak yasamistir.

UREMENIN GELiSiMi

Ureme fonksiyonu degisik canli gruplarinda farkli tarz-
da islemekteyse de, temelde benzer kurallara sahiptir.
Asagida bu konuya giris bakimindan tek hiicreli canhlarda
cogalmanin ¢ok genel bir tanimlamasini bulacaksiniz.

Tek hiicreli hayvan ailesinden flagellasi bulunan Proto-
zoalan ve tek hiicreli bitki nclilerinden algleri icine alan
Protista grubu, Gremenin en basit formlarnni gosterir. Bazi
protista grubu canllar mastigophora (kamgcililar), sarcodi-

na (kékbacaklilar, amipler) ve silliler'dir. Aslinda protista-
lar hem aseksiiel hem de seksiiel Gireme yapabilirler. Ba-
zilan ise sadece asekstiel tiremeyi kullanirlar. Ozellikle pa-
razitik formlar arada kisa sekstiel ireme dénemleri disin-
da pes pese aseksiiel lireme yapar. Aseksiiel liremeleri
ise 3 sekilde olabilir: basit boliinme (binary fission), yani

R gy

[ %)

cekirdek basit bir mitoz gecirir ve arkasindan hiicre ikiye
béltndr; multipl béllinme (multiple fission), burada hiicre
bélinmeden 6nce cekirdek birkag kez bdliinerek cok sa-
yida yavru hiicreler meydana gelir; son olarak da tomur-
cuklanma (budding) denilen ve icinde ¢ok sayida nukleus
bulunduran iki hiicreye bdlinme

Seksuel tremeye ulasana kadar protistalar baslangicta
sadece asekstiel bir dénemin gectigi uzun bir hazirlik dé-
nemi yasamislardir. Seksiiel tiremenin avantaj, tlr icinde
genetik cesitliligin elde edilebilmesidir. Bunlarda giini-
miizdekinden biraz farkli da olsa “mayoz béllinme” ger-
ceklesmektedir. Her ne olursa olsun, 6nce cekirdek re-
duksiyon bolinmesi gecirerek haploid hale gelir ve arka-
sindan iki haploid hiicrenin flizyonu sonucu diploid hiic-
reyi yapar. Buna syngamy adi verilir. Gametler ya henliz
birlesmeden, yani zigot olusmadan hemen 6nce mayoz
bélinme gegirirler (prezigotik) ya da cogu asagi protista-
larda oldugu gibi zigotu olusturduktan sonra mayoza ug-
rarlar (postzigotik). Esler arasinda genetik materyal degi-
siminin yapildig1 konjugasyon ve hiicrede genetik olarak
“yeni” bir nukleusun olustugu “otogami” siliali protistala-
ra ait diger sekstiel Greme cesitleridir.

Kaynak: htp./www.sinaver.comy/brusca/BruscaChos.pal

Resim:
htlp./wwwl.selu. edy/Academics/Facultyy teperkins/ 153/ 6protists.htm
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Infertil erkeklerde yiksek endojen plazma FSH
dizeylerinin supresyonu, plazma Inhibin B
dizeylerinin ylikselmesine yansiyan Sertoli
hiicresi fonksiyonundaki iyilesmeyle iliskilidir

C. Foresta, A. Bettella, D. Spolaore, M. Merico, M. Rossato ve A. Ferlin

Human Reproduction; Jun 2004, 19,6; 1431-1437

Hem hayvanlarda hem de Sertoli hiicre kiiltirlerinde
kronik FSH stimulasyonu, FSH reseptorlerinde desensiti-
zasyona ve down-regulasyona neden olmaktadir. in vivo
olarak FSH reseptorlerinde bir down-regulasyon olup ol-
madig1 ve bu durumun tlbiler fonksiyonlarda daha ileri
degisikliklere yol acip agmadig1 bilinmemektedir. Erkek
infertilitesinde Sertoli hiicrelerindeki FSH reseptdrlerinde
olasi bir desensitizasyonun etkisini degerlendirmek igin
arastirmacilar, yiiksek FSH plazma konsantrasyonu olan
farklh derecelerde testikiiler hasara sahip infertil hastalarda

tinda olan ve en az 2 yil infertilite hikayesi bulunan 97 oli-
gozoospermik erkek calismaya dahil edilmistir. Bu denek-
lerin temel o&zellikleri ve testikiiler degisiklik nedenleri
tablo 1’de verilmistir. Denekler FSH ve inhibin B plazma
konsantrasyonu temel alinarak 3 gruba aynimistir: Grup
A, yiiksek FSH ve diisiik inhibin B plasma seviyesi olan 33
denek; grup B, yliksek FSH plazma seviyesi ve normal
araligin alt sininnda inhibin B konsantrasyonu olan 32 de-
nek ve grup C, normal FSH ve inhibin B plazma seviyesi
olan 32 denek

Tablo 1. Oligozoospermik deneklerin temel 6zellikleri ve testikiiler degisiklik sebepleri

Grup A (n=33) Grup B (n=32) Grup C (n=32)
Yas 33,8 34,1 32,8
Vicut kitle indeksi (kg/mz) 26,2 25,6 25,9
Oligospermi nedenleri
Varikosel 6 (%16,7) 7 (%20,0) 6 (%20)
inmemis testis 7 (%23,3) 6 (%20,0) 5 (%13,3)
Kabakulak orsiti 4 (%13,3) 3 (%10,0) 4 (%13,3)
Testis torsiyonu 1 (%3,3) - 1 (%3,3)
Travma 2 (%6,7) 1 (%3,3) 2(%6,7)
idiyopatik 13 (%36,7) 15 (%46,6) 14 (%43,3)

kontrollt bir klinik calisma yapmislardir. Bu deneklerde
Sertoli hiicresi fonksiyonunun bir géstergesi olarak dusi-
niilen inhibin B hareketi, ylksek endojen gonadotropin
sekresyonunu baskilamak icin verilen GnRH agonistleri
varliginda ve yoklugunda degerlendirilmistir.

Farkh nedenlerden dolayr sperm sayisi 10 milyonun al-

Yaslar uyumlu 40 adet fertil denek seminal ve hormo-
nal parametreler icin, 40 adet normozoospermik infertil
denek ise (16 otoimmiin, 24 idiyopatik) testikiler sitolo-
jik analiz icin kontrol grubu olarak tasarlanmistir. Tablo 2,
oligozoospermik 97 denegin klinik, hormonal, seminal ve
sitolojik parametrelerini kontrol grubuyla karsilastirarak

Tablo 2. FSH ve inhibin B plazma konsantrasyonlan temel alinarak gruplanan oligozoospermik hastalardaki klinik, hormonal
ve sitolojik bulgularin kontrol grubuyla (normozoospermik denekler) karsilastirmasi

n Sperm konsantrasyonu FSH LH inhibin B Testosteron Testikiiler hacim Sertoli index
(x106/ml) au/m  au/m)  (pg/ml (ng/ml) (ml) (%)
Grup A 33 0,8 22,6 58 42,3 3,4 9,8 34,0
Grup B 32 1,1 14,9 3,4 124,8 4,0 12,6 428,0
GrupC 32 7,5 4.4 3,2 188,7 4.4 14,5 186,4
Kontrol 40 63,2 2,8 3,0 229,3 4,6 16,2 30,0
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Ozetlemektedir.

Yiksek FSH plazma konsantrasyonuna sahip infertil
deneklerde FSH tedavisinin etkilerini incelemek icin bu
hastalar (grup A ve B) prospektif ve randomize bir sekilde
2 altgruba aynlmistir (grup A1, A2, B1 ve B2). Grup Al
ve B1’deki hastalarda hipogonadotropik bir durum yarat-
mak icin GnRH analogu verilmistir (Leuprolide acetate,
3,75mg. i.m. 4 ay boyunca her 28 giin). ilk leuprolide en-
jeksiyonundan 60 giin sonra tiim deneklere 2 ay boyunca
hergtin 100 IU recombinant human FSH (r-hFSH) ve haf-
tada 2 kez 2000 IU hCG uygulanmustir. Diger taraftan
grup A2 ve B2’deki hastalara 2 ay boyunca hergiin sade-
ce 100 IU r-hFSH tedavisi verilmistir. Grup C'deki hastalar
FSH tedavisi icin infertil kontrol grubu olarak tasarlanmis
ve bu gruptaki deneklere de 2 ay siireyle hergiin 100 IU
h-rFSH verilmistir.

Grup A1l ve B1’deki hastalarda leuprolide tedavisin-
den 1 ay sonra gonadotropin ve testosteron plazma sevi-
yelerinde belirgin bir diisiis izlenmis olup bu hormonlar ilk
leuprolide enjeksiyonundan sonraki 60 giin boyunca alt
sinirlarda seyretmistir. Grup A1’deki hastalarda GnRH te-
davisi sirasinda inhibin B konsantrasyonunda degisiklik ol-
mazken Grup B1'deki deneklerde gonadotropin supres-
yonu, tedavinin birinci ve ikinci aylarinda inhibin B plazma
seviyelerinde %2 1,25 oraninda belirgin bir dislise yol ag-
mistir. R-hFSH ve hCG tedavisi, FSH ve testosteronun fiz-
yolojik konsantrasyonuna yeniden ulasiimasini saglamis-
tir. Bu replasman tedavisi sirasinda grup A1’deki hastalar-
da inhibin B dlzeyleri degismezken grup B1’'de baslangig
degerlerine gbre %64,06 artarak normal inhibin konsan-
trasyonuna ulasiimistir. Grup A2 ve B2’deki hastalarda r-
hFSH tedavisi inhibin dlizeyini degistirmeden plazma FSH
seviyelerinde belirgin bir ylkselmeye neden olmustur.
Grup C'deki hastalarda tedavinin birinci ve ikinci ayinda r-
hFSH, FSH ve inhibin B plazma seviyelerinde belirgin bir

artisa yol agmustir. Higbir grupta LH ve testosteron diizey-
lerinde belirgin bir degisiklik gdzlenmemistir.

Deneysel modellerde, uzun siire FSH uyansinda kalan
Sertoli hiicrelerinde desensitizasyon gdsterilmis olup, bu
calismada arastirmacilar ciddi testikiilopatiye bagl yiiksek
endojen plazma FSH diizeylerinin Sertoli hiicre fonksiyon-
larinda desensitizasyona yol actigini dogrulamaya calis-
mustir. Bu amagcla normal ve yiiksek FSH degerlerine sahip
3 farkll hasta grubunda inhibin B diizeyi ile takip edilebi-
len Sertoli hiicre fonksiyonlar calisilmistir. inhibin B kon-
santrasyonundan bagimsiz olarak yiiksek FSH plazma
konsantrasyonuna sahip deneklere r-hFSH verilmesi inhi-
bin B Uretiminde herhangi bir degisiklige yol agmamustir.
Bu durum, intrinsik bir degisiklige veya disfoksiyonel du-
rumdan dolay1 Sertoli hiicrelerinin inhibin B salgilamasin-
daki yetersizligi yansitmaktadir.

Bu calismadaki bulgulan arastirmacilar hipotetik olarak
su sekilde izah etmislerdir: yliksek FSH seviyesi Sertoli
hiicrelerinde desensitizasyona yol agmaktadir ve gona-
dotropin seviyelerinin 2 ay baskilanmasi Sertoli hiicreleri-
nin sensitivitesini iyilestirmektedir. Bununla birlikte bu so-
nuglar erkek infertilitesi tedavisinde iki bakis acisi yarat-
mustir: 1. Yiiksek FSH plazma diizeyine ve normal araligin
alt sinirnda inhibin B konsantrasyonuna sahip infertil de-
neklerde FSH plazma diizeyinin bir GnRH agonisti ile dii-
stiriilmesi, Sertoli hiicresinin fonksiyonlarini ve geride ka-
lan spermatojenik aktiviteyi iyilestirebilir; 2. Normal FSH
plazma konsantrasyonuna sahip oligozoospermik hastala-
rin tedavisindeki FSH dozu, FSH'nin plazma seviyesini nor-
mal araligin lzerine gikaracak sekilde diizenlenmemelidir.

Ceviri:

Dr. Ege Can Serefoglu, Op. Dr. Ali Fuat Atmaca
Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
2. liroloji Klinigi
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Infertil erkeklerde yiksek endojen plazma FSH
dizeylerinin supresyonu, plazma Inhibin B
dizeylerinin ylikselmesine yansiyan Sertoli
hiicresi fonksiyonundaki iyilesmeyle iliskilidir

C. Foresta, A. Bettella, D. Spolaore, M. Merico, M. Rossato ve A. Ferlin

Human Reproduction; Jun 2004, 19,6; 1431-1437

Hem hayvanlarda hem de Sertoli hiicre kiiltirlerinde
kronik FSH stimulasyonu, FSH reseptorlerinde desensiti-
zasyona ve down-regulasyona neden olmaktadir. in vivo
olarak FSH reseptorlerinde bir down-regulasyon olup ol-
madig1 ve bu durumun tlbiler fonksiyonlarda daha ileri
degisikliklere yol acip agmadig1 bilinmemektedir. Erkek
infertilitesinde Sertoli hiicrelerindeki FSH reseptdrlerinde
olasi bir desensitizasyonun etkisini degerlendirmek igin
arastirmacilar, yiiksek FSH plazma konsantrasyonu olan
farklh derecelerde testikiiler hasara sahip infertil hastalarda

tinda olan ve en az 2 yil infertilite hikayesi bulunan 97 oli-
gozoospermik erkek calismaya dahil edilmistir. Bu denek-
lerin temel o&zellikleri ve testikiiler degisiklik nedenleri
tablo 1’de verilmistir. Denekler FSH ve inhibin B plazma
konsantrasyonu temel alinarak 3 gruba aynimistir: Grup
A, yiiksek FSH ve diisiik inhibin B plasma seviyesi olan 33
denek; grup B, yliksek FSH plazma seviyesi ve normal
araligin alt sininnda inhibin B konsantrasyonu olan 32 de-
nek ve grup C, normal FSH ve inhibin B plazma seviyesi
olan 32 denek

Tablo 1. Oligozoospermik deneklerin temel 6zellikleri ve testikiiler degisiklik sebepleri

Grup A (n=33) Grup B (n=32) Grup C (n=32)
Yas 33,8 34,1 32,8
Vicut kitle indeksi (kg/mz) 26,2 25,6 25,9
Oligospermi nedenleri
Varikosel 6 (%16,7) 7 (%20,0) 6 (%20)
inmemis testis 7 (%23,3) 6 (%20,0) 5 (%13,3)
Kabakulak orsiti 4 (%13,3) 3 (%10,0) 4 (%13,3)
Testis torsiyonu 1 (%3,3) - 1 (%3,3)
Travma 2 (%6,7) 1 (%3,3) 2(%6,7)
idiyopatik 13 (%36,7) 15 (%46,6) 14 (%43,3)

kontrollt bir klinik calisma yapmislardir. Bu deneklerde
Sertoli hiicresi fonksiyonunun bir géstergesi olarak dusi-
niilen inhibin B hareketi, ylksek endojen gonadotropin
sekresyonunu baskilamak icin verilen GnRH agonistleri
varliginda ve yoklugunda degerlendirilmistir.

Farkh nedenlerden dolayr sperm sayisi 10 milyonun al-

Yaslar uyumlu 40 adet fertil denek seminal ve hormo-
nal parametreler icin, 40 adet normozoospermik infertil
denek ise (16 otoimmiin, 24 idiyopatik) testikiler sitolo-
jik analiz icin kontrol grubu olarak tasarlanmistir. Tablo 2,
oligozoospermik 97 denegin klinik, hormonal, seminal ve
sitolojik parametrelerini kontrol grubuyla karsilastirarak

Tablo 2. FSH ve inhibin B plazma konsantrasyonlan temel alinarak gruplanan oligozoospermik hastalardaki klinik, hormonal
ve sitolojik bulgularin kontrol grubuyla (normozoospermik denekler) karsilastirmasi

n Sperm konsantrasyonu FSH LH inhibin B Testosteron Testikiiler hacim Sertoli index
(x106/ml) au/m  au/m)  (pg/ml (ng/ml) (ml) (%)
Grup A 33 0,8 22,6 58 42,3 3,4 9,8 34,0
Grup B 32 1,1 14,9 3,4 124,8 4,0 12,6 428,0
GrupC 32 7,5 4.4 3,2 188,7 4.4 14,5 186,4
Kontrol 40 63,2 2,8 3,0 229,3 4,6 16,2 30,0
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Ozetlemektedir.

Yiksek FSH plazma konsantrasyonuna sahip infertil
deneklerde FSH tedavisinin etkilerini incelemek icin bu
hastalar (grup A ve B) prospektif ve randomize bir sekilde
2 altgruba aynlmistir (grup A1, A2, B1 ve B2). Grup Al
ve B1’deki hastalarda hipogonadotropik bir durum yarat-
mak icin GnRH analogu verilmistir (Leuprolide acetate,
3,75mg. i.m. 4 ay boyunca her 28 giin). ilk leuprolide en-
jeksiyonundan 60 giin sonra tiim deneklere 2 ay boyunca
hergtin 100 IU recombinant human FSH (r-hFSH) ve haf-
tada 2 kez 2000 IU hCG uygulanmustir. Diger taraftan
grup A2 ve B2’deki hastalara 2 ay boyunca hergiin sade-
ce 100 IU r-hFSH tedavisi verilmistir. Grup C'deki hastalar
FSH tedavisi icin infertil kontrol grubu olarak tasarlanmis
ve bu gruptaki deneklere de 2 ay siireyle hergiin 100 IU
h-rFSH verilmistir.

Grup A1l ve B1’deki hastalarda leuprolide tedavisin-
den 1 ay sonra gonadotropin ve testosteron plazma sevi-
yelerinde belirgin bir diisiis izlenmis olup bu hormonlar ilk
leuprolide enjeksiyonundan sonraki 60 giin boyunca alt
sinirlarda seyretmistir. Grup A1’deki hastalarda GnRH te-
davisi sirasinda inhibin B konsantrasyonunda degisiklik ol-
mazken Grup B1'deki deneklerde gonadotropin supres-
yonu, tedavinin birinci ve ikinci aylarinda inhibin B plazma
seviyelerinde %2 1,25 oraninda belirgin bir dislise yol ag-
mistir. R-hFSH ve hCG tedavisi, FSH ve testosteronun fiz-
yolojik konsantrasyonuna yeniden ulasiimasini saglamis-
tir. Bu replasman tedavisi sirasinda grup A1’deki hastalar-
da inhibin B dlzeyleri degismezken grup B1’'de baslangig
degerlerine gbre %64,06 artarak normal inhibin konsan-
trasyonuna ulasiimistir. Grup A2 ve B2’deki hastalarda r-
hFSH tedavisi inhibin dlizeyini degistirmeden plazma FSH
seviyelerinde belirgin bir ylkselmeye neden olmustur.
Grup C'deki hastalarda tedavinin birinci ve ikinci ayinda r-
hFSH, FSH ve inhibin B plazma seviyelerinde belirgin bir

artisa yol agmustir. Higbir grupta LH ve testosteron diizey-
lerinde belirgin bir degisiklik gdzlenmemistir.

Deneysel modellerde, uzun siire FSH uyansinda kalan
Sertoli hiicrelerinde desensitizasyon gdsterilmis olup, bu
calismada arastirmacilar ciddi testikiilopatiye bagl yiiksek
endojen plazma FSH diizeylerinin Sertoli hiicre fonksiyon-
larinda desensitizasyona yol actigini dogrulamaya calis-
mustir. Bu amagcla normal ve yiiksek FSH degerlerine sahip
3 farkll hasta grubunda inhibin B diizeyi ile takip edilebi-
len Sertoli hiicre fonksiyonlar calisilmistir. inhibin B kon-
santrasyonundan bagimsiz olarak yiiksek FSH plazma
konsantrasyonuna sahip deneklere r-hFSH verilmesi inhi-
bin B Uretiminde herhangi bir degisiklige yol agmamustir.
Bu durum, intrinsik bir degisiklige veya disfoksiyonel du-
rumdan dolay1 Sertoli hiicrelerinin inhibin B salgilamasin-
daki yetersizligi yansitmaktadir.

Bu calismadaki bulgulan arastirmacilar hipotetik olarak
su sekilde izah etmislerdir: yliksek FSH seviyesi Sertoli
hiicrelerinde desensitizasyona yol agmaktadir ve gona-
dotropin seviyelerinin 2 ay baskilanmasi Sertoli hiicreleri-
nin sensitivitesini iyilestirmektedir. Bununla birlikte bu so-
nuglar erkek infertilitesi tedavisinde iki bakis acisi yarat-
mustir: 1. Yiiksek FSH plazma diizeyine ve normal araligin
alt sinirnda inhibin B konsantrasyonuna sahip infertil de-
neklerde FSH plazma diizeyinin bir GnRH agonisti ile dii-
stiriilmesi, Sertoli hiicresinin fonksiyonlarini ve geride ka-
lan spermatojenik aktiviteyi iyilestirebilir; 2. Normal FSH
plazma konsantrasyonuna sahip oligozoospermik hastala-
rin tedavisindeki FSH dozu, FSH'nin plazma seviyesini nor-
mal araligin lzerine gikaracak sekilde diizenlenmemelidir.

Ceviri:

Dr. Ege Can Serefoglu, Op. Dr. Ali Fuat Atmaca
Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
2. liroloji Klinigi
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Histolojik ve hormonal parametreler ile
primer ve sekonder Sertoli Cell Only Sendromu

arasinda ayirici tani

Weller O, Yogev L, Yavetz H, Paz G, Kleiman S, Hauser R
(Fertility and Sterility 83:1856-1858,2005)

Bu calismada primer ve sekonder Sertoli Cell Only
Sendromu (SCO) arasindaki ayrimda, basarili sperm elde-
si icin prognostik birer gésterge olarak, parametrik histo-
lojik skorlar, FSH ve inhibin B serum diizeyleri her iki grup
agisindan karsilastirildi. Yaslan 25-53 yil arasinda degisen
toplam 41 nonobstriiktif azoospermik (NOA) hastadan
her bir testisten 3 adet olmak (izere 6 biyopsi alinarak, pa-
panicolaou ile boyandi. Smearler sitolojik inceleme yapil-
masi ve IVF Unitesinde ICSI icin kullaniimak tzere toplan-
di. Her bir testisten 1 biyopsi olmak {izere iki biyopsi Bou-
in sollisyonunda fikse edilip, hematoxylin-eosin ile bo-
yandi. Her iki testiste SCO paterni gdsteren hastalarda,
sag testis biyopsisi histolojik skorlama ve bazal membra-
nin genisligini (BMW) &l¢gmek igin segildi.

Her iki histolojik paterni ayirma kapasitesinde olan
asagidaki histolojik skorlama kullanildi: (1) Seminifer bazal
membran kalinligl, (2) Sertoli hiicre morfolojisi, (3) inters-
tisyel hipertrofi, (4) Seminifer tubullerin skleroz ve fibrozi-
si, (5) Homojenite varlig

Her bir parametre icin skala minimum 1 ve maksimum
7 puan iizerinden degerlendirildi. Histolojik skor &lgtimle-
ri unit olarak verildi. Disuik histolojik skorlar primer SCO ile
karakterize iken, yiiksek histolojik skorlar sekonder SCO ile
karakterize idi. Ortalama BMW, 20 BMW 6lc¢iimiiniin orta-
lamasi olarak hesaplandi. Serum FSH diizeyleri ist normal
limit 11 IU/L’ye gore standardize edildi. Ylkselmis FSH
diizeyleri 35 (%86) hastada saptandi. Normal FSH degeri
olan hastalarin birisinde bir testiste sperm vardi, halbuki di-
ger 5 hasta her iki testiste SCO paterni gosterdi ve tim lo-
kalizasyonlarda sperm yoktu. FSH ve inhibin B diizeyleri
arasinda 6nemli negatif korelasyon (r=-0.44; p<.05) bulun-
du. Inhibin B diizeyleri tim hastalarda standart araigin alt
limitinden daha duisiiktii ve inhibin B seviyeleri ve histolo-
jik skor arasinda negatif korelasyon (r=-0.32; p<.05) vardi.
Halbuki histolojik skor FSH ile korele degildi.

Primer ve sekonder SCO arasindaki histolojik skorun
cutoff degeri 28 unit idi. inhibin B seviyeleri ile bu cutoff
degeri arasinda onemli fark vardi (p=.041). Bununla
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uyumlu olarak ortalama inhibin B seviyeleri primer SCO
icin 19+£3.1 pg/ml (26 erkekte) ve sekonder SCO igin
9+3.2 pg/ml (15 erkekte) bulundu. Histolojik skoru da ice-
ren farkll parametreler ayri ayn analiz edildiginde inhibin B
seviyeleri ile sadece bos tubul fazlaligl parametresi Snem-
li derecede korelasyon gosteriyordu (r=-0.37, p=.018).

FSH veya inhibin B degerleri ile tim diger parametre-
ler korele degildi. Primer ve sekonder SCO arasinda FSH
farkli degildi. BMW ve serum inhibin B degerleri arasinda
istatistiksel olarak dnemli negatif korelasyon bulundu (r=-
0.43, p=.006). SCO histolojisi olan 16 hastada (%39) 6 bi-
yopsinin en az birinin sitolojisinde sperm hiicresi bulundu
(fokal SCO paterni) ve 25 hastada (%61) herhangi bir bi-
yopside sperm bulunamadi (komplet SCO). Ne inhibin B
ve FSH diizeyleri ne de BMW O0lciimleri sitolojideki sperm
varlig ile korele idi. Ustelik serum inhibin B veya FSH dii-
zeyleri yapilan biyopsilerin herhangi birinde komplet SCO
paterni gdsteren hasta grubu ile fokal SCO paterni goste-
ren hasta gruplan arasinda da farkli degildi. Ustelik olduk-
¢a distik histolojik skorlu (<10 unit) hastalarin %44’{inde
ve ¢ok diistik BMW 6l¢limii olan (BMW<4.5 unit) hastala-
rin %23’{inde sperm hiicresi bulundu. Sitolojik sperm var-
hig1 ve histolojik tani arasinda énemli korelasyon buluna-
madi. Primer SCO’lu 11 hastada (%42) ve sekonder
SCO’lu 5 hastada (%33) sperm bulundu. Sekonder SCO
grubunda serum inhibin B diizeylerindeki azalma, fonksi-
yone Sertoli hiicre sayisindaki azalma ile aciklanabilir. NO-
A’li hastalarda testis icerisinde sperm varligini éngérme-
de inhibin B’nin rol{ hala tartismalidir.

Sonug olarak bu calisma, seminifer tubul histolojisi ve
fonksiyonu arasindaki kompleks iliskinin anlasiimasina kat-
ki saglamistir. Patolojik ve fizyolojik durumlarda kan hor-
mon diizeylerini saptamada, BMW'nin roli icin daha fazla
arastirmaya gereksinim oldugunu vurgulamaktadirlar.

Ceviri:
Doc. Dr. Yilmaz Aksoy
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, lroloji AD



Giincel Makale Ozeti

INFERTILITE

idiyopatik erkek infertilitesinin rekombinan
FSH ile tedavisi: Prospektif, randomize ve

kontrollu bir calisma

Foresta C, et al. Treatment of male idiopathic infertility with recombinant human follicle-stimulating hormone: a prospective, controlled,

randomized clinical study. Fertil Steril 84(3); 654, 2005'den Gzetlenmistir.

Spermatogenezdeki fizyolojik rolti nedeniyle FSH kul-
lanimi Gizerine oligozoospermik hastalarda bir¢ok ¢alisma
yapilmustir. Cogu kontrolsiiz olan bu ¢alismalarda semen
parametrelerinde ve gebelik oranlarinda degisik diizeyler-
de diizelme gosterilmisse de, elde edilen sonuclar kon-
trollli, randomize calsmalar ile dogrulanmamistir. FSH
kullanimi sadece plazma FSH ve inhibin degerleri normal
olan, germ hiicre yapisi bozulmadan hipospermatogenez
ile kendini gosteren testikiiler tubller yaprya sahip oligo-
zoospermik hastalara uygundur.

Bu calismada, idiopatik oligozoospermi ile gelen 112
hasta tedaviye alinmistir. Hastalar 2 gruba randomize
edildiler. 62 hasta 3 ay siireyle glinde 100 IU rekombinan
FSH (rFSH) aldi. 40 yas civan normozoospermik 50 infer-
til hasta ise kontrol grubu olarak kabul edildiler. Testikuler
yapinin degerlendirilmesi i¢in ince igne aspirasyon sitolo-
jisi yapilarak, yayma preparatlar hazirlandi. Spermatogo-
nia, primer ve sekonder spermatosit, spermatid ve sper-
matozoa’larin ylizdeleri kaydedildi.

3 aylik tedavinin sonunda hastalarin sperm analizleri
tekrar ayni kisi tarafindan incelendi. Tedavi alan hastalarin
hicbirinde ilaca bagli yan etki gdzlenmedi. Sonugta, timi
degerlendirildiginde tedavi grubundaki hastalarin sperm
parametrelerinde herhangi bir degisiklik saptanmadi. Oy-
sa hastalar tek tek analiz edildiginde iki grup ortaya cikti:
3 aylik tedaviye cevap veren grupta (Grup1-30/62 hasta)
tedavi sonrasi sperm sayisi artmis ve sperm konsantras-
yonu ikiye katlamis olarak goriildl. Tedaviye cevap ver-
meyen grupta ise (Grup2-32/62) seminal parametrelerde
herhangi bir artma izlenmedi. Her iki tedavi grubunda

sperm morfolojisi ve hareketliliginde bir varyasyon goz-
lenmedi. Grup1-de (30/62) 5 spontan gebelik elde edildi
(%16,7). Grup 2°de (32/62) ise 1 adet spontan gebelik
saptandi (%3.1). infertil kontrol grubunda (50 kisi) ise 2
adet gebelik gorildi (%4).

Sitolojileri degerlendirildiginde Grup 1°de izole bir hi-
pospermatogenez gozlenirken, Grup2 de genelde sper-
matogenezin herhangi bir asamasinda maturasyonda du-
raklama oldugu kaydedildi. Buradan da, spermatogenez-
de maturasyon bozuklugu bulunmayan, sadece hiposper-
matogenezle seyreden olgularda FSH tedavisine yanit ali-
nabildigi anlasild.

3 aylik ddnemden sonra spontan gebelik gériilmeyen
hastalara yardimai tireme teknikleri (YUT) uygulandi (1UI,
IVF-ET, ICSI).

FSH tedavisinden sonraki 6 aylik takip ve YUT dénem-
lerine bakildiginda, toplam gebelik sayisi ve orani tedavi
alan grupta 18/62(%29), grup 1°de 11/30 (%36), cevap
vermeyen grupta 7/32 (%21), infertil kontrol grubunda
ise 12/50 (%24) oldu.

Bu calismanin sonucuna gére; normal FSH ve idiyopa-
tik oligozoospermi bulunan infertil erkeklerde, spermato-
genezde herhangi bir seviyede maturasyon bozuklugu
bulunmayan bir grup olgunun rfFSH tedavisinden anlamli
derecede fayda gorebilecegi kanisina varilmistir.

Ceviri:

Dr. Evren Siier

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,
liroloji Anabilim Dali
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Azoospermik erkeklerde cerrahi yolla elde edilen
spermlerin kullanilmasi: Bir meta-analiz ¢calismasi

Kaynak: Nicopoullos JD, Gilling-Smith C, Almeida PA, Norman-Taylor J, Grace I, Ramsay JW.

Fertility and Sterility, 82(3), 691-701, 2004

Azoospermiye erkeklerin %1’inde, infertilite icin aras-
tirilan erkeklerin ise %10-15’inde rastlaniimaktadir. Obs-
triiktif etyolojide olanlarin tamaminda cerrahi yolla sperm
elde edilebilirken, spermatogenezde bir bozulmanin eslik
ettigi nonobstriiktif olgularin ise ancak yarisinda sperm
bulunabilmektedir. Bu calismada obstriiktif ve nonobs-
triiktif azoospermi olgularinda, testis ya da epididimden
alinan spermler ile yapilan ICSI sonugclari ile, taze ya da
dondurulup-¢oziinmiis spermlerin ICSI sonuglar literatiir
bulgularn dikkate alinarak bir meta-analiz raporu seklinde
degerlendirilmektedir. Sperm kaynagini degerlendirmede
10 calisma (734 siklus, 677 embriyo transferi); etyolojiyi
degerlendirmede 9 calisma (1.103 siklus, 998 embriyo
transferi) ve sperm dondurmay: degerlendirmek icinse 17
calisma (1.476 siklus, 1.377 transfer) degerlendirildi. Elde
edilen sonuclar asagida 6zetlenmistir:

Obstriiktif azoospermi tedavisinde, testislerden sperm
elde edilmesine bagli inflamasyon, hematom, devas-
kilarizasyon ve serum testosteronunda diisme gibi
komplikasyonlar gbz &niine alindiginda, epididimal
sperm aspirasyonu secilecek ilk ydntem olarak goriil-
mektedir. Eger epididim aspirasyonu ile sperm elde
edilemez ise alternatif olarak testislerde aranir.
Nonobstriiktif nedenli azoospermisi olan ciftlerde
skrotal eksplorasyon sonucu sperm bulma sansinin az,
bulunursa fertilizasyon ve gebelik oranlarinin da distik
oldugu hastaya belirtilmelidir.
Obstriiktif azoospermi olgularinda dikkatli bir epididi-
mal aspirasyon yapilabildiyse, dondurulmus-¢éziin-
mis spermler de taze spermler kadar etkilidir. Dolayi-
styla, skrotal eksplorasyona giren her olguda dondura-
rak saklamak lizere aspirasyon planlanmasi avantajli
goriilmektedir.

Azoospermi etyolojisi klinik sonuglar etkileyebilecegi

icin bir obstriiksiyondan stipheleniliyorsa tanisal amac-

Ii skrotal eksplorasyon nerilebilir. Bu sirada epididim-

lerden sperm aspire edilip, dondurularak saklanilabilir.
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Ozel bir gereksinim yoksa, epididimlerden taze sperm
elde edilmesini 6neren ne istatistiksel ne de bilimsel
bir kanit bulunmamaktadir. Kendi verilerimize dayana-
rak, es zamanl sperm elde edilmesi rekonstriiksiyo-
nun yapilabilecegi ve ileri kadin yasi gibi gecikilmeme-
si gereken durumlarla sinirhdir. Bu durumda skrotal
eksplorasyon sirasinda rekonstriiksiyon da yapilir, ayni
zamanda elde edilen sperm ICSI’de kullanilir.

Cerrahi yolla elde edilen spermlerin prognozu ¢ok agik
degildir. Meta-analizler, dondurulmus motil spermle-
rin kullanilmasinin klinik ya da devam eden gebelik
oranlarnini bozmadigini géstermektedir. Nonobstriiktif
azoospermide sperm elde etme degerlerinin diislik
kalmasi, tanisal testikiler eksplorasyon ve biyopsi alin-
masini dogru bir se¢im yapmaktadir.

Meta-analiz sonuclarina gére, sayet dondurma igin iyi
kalitede yeteri kadar sperm elde edilebilmisse, sonuc-
larda istatistiksel bir degisiklik yapmaksizin, donduru-
lup-¢6ziinmiis spermler kullanilarak ICSI planlanabilir.
Elde edilen sperm dondurulup saklanmak icin yetersiz
ise daha 6nce hastayla konusularak, basarisiz kalindi-
ginda dondr spermi kullanmak lizere, es zamanli
sperm elde edilmesine gecilebilir.

Nonobstriiktif azoospermili erkeklerde taze ve dondu-
rulmus-¢éziinmis testikiiler spermleri karsilastiran iki
calisma fertilizasyon ve gebelik sonuglarinda anlamli
bir farkliik goéstermemistir. Buna ragmen, epididimal
spermlerde es zamanli sperm elde edilmesinin mini-
mal rolii dikkate alindiginda, bu sonuglardan bir kaniya
varmak giiclesmektedir. Burada tartisma nonobstriktif
etyolojili erkeklerde testikiiler yoldan siklikla motilitesi
ve morfolojisi kétii az sayida sperm elde ediliyor olma-
sinin yani sira, sperm dondurma-c¢ézme isleminin tek-
nik giicliklerinden kaynaklanmaktadir. Diger yandan,
testikiiler sperm kullanildiginda devam eden gebelik
oranlannin dondurmadan etkilenmeyip, implantasyo-
nun anlamli derecede bozulmasi da dikkate alinmali-
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dir. Bu nedenle es zamanli (donér ya da énceden don-
durularak saklanan spermlerle) veya dondurulmus-¢o-
ziinmis testikiiler spermlerin kullanildigr planlanmis
siklusa karar verilmesi trolog, jinekolog ve embriyolo-
gun ortak kararina dayandinlarak yapiimalidir.
Neticede, bu meta-analiz, testislerden cerrahi yolla
sperm elde edilmesinde azoospermi etyolojisinin ve don-
durma-c¢éziinme isleminin ICSI sonuclarn {izerinde etkisi

bulundugunu, etyoloji ayni ise sperm kaynaginin bir 6ne-
mi olmadigini ortaya koymaktadir.

Ceviri:

Dr. Omer Giilpmnar

Ankara Uiniversitesi Tip Fakiiltesi,
liroloji Anabilim Dali
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Nonobstriktif azoospermide akim sitometrisi
lle seminal haploid hlicre aranmasi: Tese icin

Iyl bir prediktif parametre

Koscinski I, Wittemer C, Rigot JM, De Almeida M, Hermant E, Defossez A.

Hum Reprod. 2005 Jul;20(7):1915-20'den terciime edilmistir.

Testislerden sperm eldesi (TESE) nonobstriiktif
azoospermik (NOA) hastalarda cocuk sahibi olma sansi
vermistir. TESE ile sperm elde etme oranlar ortalama %50
civarinda olmakla birlikte, sperm bulma sansini énceden
tahmin ettirmede gilinimiizde kullanilan noninvaziv yén-
temler yeterli degildir. Bu calismada, akim sitometri (flow
cytometry-FCM) yontemi ile seminal haploid hiicrelerin
saptanarak gereksiz testis biyopsisi yapilmasindan
kacinilmasi amaclanmistir. FCM y&nteminde floresan ile
boyandiktan sonra hiicrenin icerigi analiz edilir. Floresan
sinyallerinin yogunluguna bakilarak DNA icerigi ve kon-

Burada, semen pelleti igindeki yuvarlak hiicreler Cytofix-
Cytoperm/Cytowash kitTM ile aynstirilmis ve fikse edil-
mistir. Arkasindan FCM ile incelemeye alindilar. Ayni
islemler kontrol semenlerde de yapildi.

Sonucta, 18 biyopside sperm bulundu. Sitoloji, FCM
analizi ve histolojik bulgular karsilastinldiginda FCM'nin
sitolojiden daha sensitif (%100’e karsilik %59) ama daha
az spesifik (%67’ye karsilik %83.5) oldugu, komplet sper-
matogenez bulunmasi durumunda ise sensitivitenin
diserek (%50), daha spesifik (%100) hale geldigi gézlem-
lendi. Sonuglar asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

Tablo 1. Testiculer sperm eldesi (TESE) sonuglari ile FCM ve histolojik inceleme sonuclarinin karsilastiriimasi

Pozitif TESE Negatif TESE

Pozitif FCM Negatif FCM Pozitif FCM Negatif FCM
Sertoli cell-only 4 (0] 3 10
Maturasyon aresti 5 0 3 3
Fokal komplet spermatogenezis 2 0 0o 0
Normal spermatogenezde diffiiz azalma 7 0 o 0
Total 18 0 6 13

densasyonu degerlendirilir. Semen hiicresinde ise, FCM
ile hiicrenin blyukligu, sitoplazmanin graniler yapisi ve
floresan sinyalinin yogunluguna goére haploid olup
olmadigr saptanabilir. Giinimlzde insanda seminal
hiicrelerin ayirt edilmesinde ve spermatogenez bozukluk-
larinin saptanmasinda FCM kullaniimaktadir.

Bu calismada testis biyopsisi yapilan 37 NOA olguda
testis voliimleri, serum FSH ve inhibin B &lctimleri, semi-
nal sitoloji, seminal FCM analizi ve histolojik incelemeler
gerceklestirilmistir. Azoospermik semen &rneklerinin
yayma preparatlart Harris=Shorr teknigi ile boyanarak tes-
bit edilmis ve preparatlar spermatid varlig agisindan ince-
lenmislerdir. Birka¢ hafta sonra ayni hastalardan tekrar
semen Ornekleri alinarak bu sefer FCM ile analiz edildiler.
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Mevcut veriler TESE sonuglarini 6nceden tahmin
etmede ve NOA olgularinin tedavilerinde yiiz guildiriict
sonuglar alinmasinda FCM ile semende haploid hiicre
aranmasinin noninvaziv ilging bir ydntem oldugunu
ortaya koymaktadir. Ancak daha ucuz ve kolay olmasi
nedeniyle azoospermik semen &rneginin énce yayilarak
boyanmis preparatinin incelenmesi, eger spermatid
gorllirse TESE’'ye gecilmesi, goriilmezse FCM ile bir kez
daha analiz edilmesi uygun goérilmektedir.

Ceviri:
Prof. Dr. Kaan Aydos
Ankara Universitesi lireme Saghgi Merkezi
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Sperm anoploidi oraninin belirlenmesi
Intrastoplazmik sperm enjeksiyonu 6ncesi
prediktif bir test olarak kullanilabilir mi?

Petit FM, Frydman N, Benkhalifa M, Le Du A, Aboura A, Fanchin R, Frydman R, Tachdjian G.

J Androl. 2005 Mar-Apr;26(2):235-41

Kromozomal anormallikler embriyolarin implantasyon
ve gelisim bozukluklarnin en énemli sebepleridir. Litera-
tirde sperm sayisi, motilitesi, morfolojisi ve andploidi
oranlar arasindaki iliskiyi gésteren pek ¢ok calisma mev-
cuttur. Bu calismada da ICSI'nin basarisi i¢in sperm andp-
loidi tesbitinin degerliliginin ICSI basarisinda bir test ola-
rak kullanilabilecegini belirlemek icin normal karyotipli 29
hasta calismaya alinmistir. Grup A, en az 4 kez ICSI islemi
sonrasinda gebelik olmayan 10 hasta, grup B 1-3 kez IC-
SI islemi sonrasinda gebelik olan 9 hasta ve grup C ise
normal sperm parametrelerine sahip fertil 10 kisiden olus-
maktadir. 8, 9, 13, 18, 21, X ve Y kromozomlarina spesi-
fik problar kullamlarak sperm cekirdeginin sitogenetik
analizi icin FISH yéntemi uygulanmistir. Andploidi ve dip-
loidi oranlar gruplar arasinda karsilastirilmustir.

Grup A ve Grup B’deki erkekler arasinda yas ve semen
parametreleri icin istatistiksel olarak anlaml bir degisiklik
saptanmamistir. Grup A’da anéploidi orani kromozom 9
icin %0.83 iken, kromozom 13 igin %2.22 olarak bulun-
mustur. Diploidi orani ise %0.52 olarak bulunmustur.
Grup B’de anoploidi orani kromozom 8 icin %0.50 iken,
kromozom 13 ve 21 icin %0.81 olarak bulunmustur. Dip-
loidi orani ise %0.29 olarak bulunmustur. Grup C'de
anoploidi orani X/ Y kromozomlari icin %0.13 iken, kro-
mozom 8 icin %0.22 olarak tesbit edilmistir. Diploidi ora-
ni ise %0.12 olarak bulunmustur. Grup A’daki anéploidi
ve diploidi oranlarinda diger gruplar ile karsilastirildiginda
anlamli bir yiikseklik tesbit edilmistir. Uc grubunda 8, 9,
13, 18, 21, X ve Y kromozomlarinin andploidi oranlarinin
toplami karsilastirlmistir. Grup A ve B’de kontrol grubuna
gore anlaml bir ylikseklik tesbit edilmistir. Grup A’daki
total andploidi oranlan grup B ile karsilastirildiginda an-
lamli bir artis tesbit edilmistir.

Grup A ve grup B blastomerlerinde say1 ve morfoloji
bakimindan belirgin bir fark tesbit edilmemistir. OAT has-
talarinda ne sperm parametreleri, ne de embriyo morfolo-

jisi ICSI basarisini dngérememektedir. Sadece grup A’'da
fertilizasyon orani grup B’ye gore daha azalmistir. ICSI ba-
sarisindaki sperm andploidisinin etkisini degerlendirirken,
Grup A ve B arasindaki anéploidi oranlan biyokimyasal
gebeligin varligi ya da yokluguna gore kiyaslanmistir.
Gruplar gézéniinde bulunduruldugunda, andploidi orani
istatistiksel olarak grup A’da B’ye goére daha fazla iken,
sperm morfolojisi ve motilitesi, anépoidisi ve sayisi arasin-
da korelasyon kurulamamistir. Her calisilan kromozom
arasinda, her hasta tek basina distnildiigiinde andploidi
tayininin sonuclar degisken oldugu gérilmiistlr. Spermin
tek kromozomu {izerinde calismanin ICSI basarisinin 6n-
gorililmesinde etkili olamadig], ¢linki tim kromozomlar-
daki genetik riski yansitmadig gérilmustir. Dolayisiyla
anoploidi riskini genel olarak gérebilmek icin 7 kromozom
birden analiz edilmistir. Grup A ve B arasinda total sperm
anoploidisi karsilastinldiginda (8, 9, 13, 18, 21, X ve Y
kromozomlarindaki andploidi oranlarinin toplami) %5’in
lizerindeki bir oranin ICSI icin negatiflik oldugu izlenmistir.

Bu calismanin sonucunda 46 XY erkeklerde ICSI 6nce-
si 6ndegerlendirme olarak en az 7 kromozom iizerinde
sperm andploidi analizinin ek bir test olarak kullanilabile-
cegi dlstinlilmektedir. Bu test 2 terapétik sema Uzerinde
kullanilabilir. ilki, spermde andploidi tesbitinin her cift icin
ilk ICSI &ncesi prediktif bir test olarak kullanilmasi. ikinci
olarak bu testin 3 basansiz ICSI sonrasi diagnostik bir test
olarak kullaniimasi.

Sonug olarak, %5’e esit ve altinda andploidi oraninin
tesbit edilmesi ICSI'ye gidilmesini, bu oranin {izerindeki
degerlerde cifte genetik danismanligin verilmesi ve imp-
lantasyon Oncesi genetik taninin degerlendiriimesini ge-
rektirmektedir.

Ceviri:

Uzm. Dr. Liitfi Tunc
GUTF liroloji A.B.
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Varikosel, hipoksi ve erkek Infertilitesi.
Bozuk testiktiler ven0z drenaj sisteminin

akiskan mekanigi analizi

Gat Y, Zukerman Z, Chakraborty J, Gornish M.;
Hum Reprod. 2005 Sep;20(9):2614-9.

Giris: Varikosel erkek infertilitesinin tedavi edilebilir
major nedenlerinden biridir. Yapilan ¢alismalara goére va-
rikosel bilateral damar hastaligidir. Hidrostatik basincin
daha yiksek olmasi nedeniyle sol internal spermatik ven-
lerde, hastalik daha agir gecer. Vendz basing arteriel ba-
sincl astiginda ayni hipoksik etki her iki taraftaki testis do-
kusunu da etkiler. Kan durgunlasir ve testis oksijenasyonu
bozulur. Testikiiler vendz drenaj sisteminin intraabdomi-
nal kismi, bypass gérevi géren kiiciik retroperitoneal ven-
lerin agindan olusur. Bu vendz drenaj sistemi valsalva ma-
nevrasl ile palpe edilemez. Palpe edilse de edilmese de
bu venler testise ayni zarar verir. (oligoteratoasthenos-
permi). Testiklller vendz drenaj sisteminin tedavisi sper-
matogenezin ve testosteron lretiminin artmasini saglar.

Gerec ve Yontemler: Erkek infertilitesi icin degerlendi-
rilen 740 infertil erkegin (an az 12 ay) venografi kayitlari-
ni incelenmis ve 120 erkek varikosel Sntanisi almistir.
Kriptorsidizmli, testikiller travmali, lrogenital sisteme
cerrahi uygulanmis ve genetik problemleri olan hastalar
calisma disi birakilmistir. Hastalar serin havali bir odada
5dk ayakta kaldiktan sonra muayene edilmislerdir. Variko-
sel bulgulari 3 grupta toplanmistir: Evre 1: Sadece valsal-
va ile palpabl; Evre 2: Ayakta dururken palpabl; Evre 3:
Gozle goriinir varikosel olarak siniflandinimistir. By-pass-
lan ve kollateralleri degerlendirmek icin tiim hastalara
kontakt termografi ve venografi sonrasi perkiitandz skle-
roterapi uygulanmistir.

Sonuclar: Bilateral varikosel, 740 hastanin 620’sinde
saptanmis ve 606 hastada by-pass’lar gdsterilmistir. %70
vakada solda %75 vakada sagda by-pass’lar izlenmistir.
Tiim bu by-pass’lar tek yonlii valvlerden yoksundur ve ve-
nografide geriakim izlenmistir. 103 hastada solda, 681
hastada sagda palpasyonla tesbit edilemeyen subklinik
varikoseller, termografiyi dogrulayan venografi ile tesbit
edilmistir.
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Tartisma: Testikiiler vendz drenaj sistemindeki geriakim
tek yonli valvlerin yok oldugunun en giizel kanitidir. Buda
panpiniform pleksusda ¢ok ylksek hidrostatik basinglara
neden olur. Subklinik varikoselde fizik muayene tanida ye-
tersiz kalir. Newton ve Pascal yasalarna gore artmis hidros-
tatik basing damar capina degil, kan siitunu yiiksekligine ve
yogunluguna baglidir. Bu yiizden kiiciik ve nonpalpabl ven-
ler de genis venlerle ayni hipoksik etkiyi yaratabilir. Venog-
rafiler gosteriyor ki internal spermatik ven refliileri %84 va-
kada bilateraldir ve solda %70, sagda %75 oraninda vendz
kollateraller ve by-passlarla ilgilidir. Buradaki patofizyoloji,
venoz kan slitunundaki basincin panpiniform pleksusa yan-
simasindan kaynaklaniyor ve arter basincini asiyor, buda hi-
poksik iskemik siirece neden olur. Seminifer tiibiiller, serto-
Ii hiicreleri, germ hiicreleri ve en son Leydig hiicreleri etki-
lenir. Sperm kalitesi ve sayisi bozulur. Bilateral internal sper-
matik venlerin baglanmasi biiyiik élglide sperm kalitesini ar-
tinr. Embolizasyon ve mikrocerrahi uygulandiginda iyi so-
nuclar elde edilebilir. Ancak hipoksi ¢cok uzun sirerse kapil-
ler fibrozise ve geri donilislimsiiz hasara neden olmaktadir.
Bugiine kadar varikoselin bilateralitesi gdzardi ediliyor ve
cerrahi sirasinda by-passlar ve kollateraller dikkat cekmiyor-
du. Bu da kismi iyilesmeye neden olmaktadir. Tek yonli
valvlerin yok olmasinin neden oldugu hidrostatik basing, te-
mel olarak damarlarin ylksekligine ve kanin dansitesine
baglidir. Bu yiiksek basing kan akiminin testikiler dolasim
sisteminde durgunlasmasina, hipoksiye ve bu da sperm
tretiminin bozulmasina neden olur. USG esliginde yapilan
venografi ve termografi gibi tetkikler palpe edilemeyen sag
varikosellerin tanisinda kullanilabilir. Skleroterapi ve mikro-
cerrahi ise tedavide kullanilmasi gereken yéntemlerdir.

Ceviri:
Dr. iyimser lire
GUTF liroloji AD
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Erkeklerde infertilitenin degerlendirilmesinde
tutun cigneme ve semen kalitesi arasindaki iliski

Said TM, Ranga G and Agarwal A.
Fertil and Steril. 2005 Sep; 84(3): 649-53.

Tutln cigneme dumansiz tiitiin formlarindan birini
olusturur. Birlesik Devletlerde dumansiz tiittin kullanici sa-
yisinin 6-22 milyon arasinda degistigi bildirilmektedir.
Yiiksek okullarda okuyan erkeklerin %14.8’i kullanici du-
rumdadir. Tutlin cigneme ABD’de distk gelir diizeyli
gruplarda gorilirken, Hindistan, Cin ve Giineydogu As-
yada ise toplumda yaygin olarak kullaniimaktadir. Du-
mansiz tiitlin, sigara icmeye gore genellikle daha az zarar-
lidir. Omegin solunum yolu kanserlerini ve kardiyovaski-
ler hastaliklan daha az olarak artirirken oral premalign ve
malign hastaliklan anlamli olarak arttirmaktadir. Dumansiz
tutlinde cesitli karsinojenler tespit edilmistir. En dnemlile-
ri TUtlin Spesifik N-nitrozamin (TSNA), N-nitrosonornicoti-
ne (NNN) ve 4-(metilnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-buta-
none (NNK)'dir. 3-metilnitrozamino propionaldehit
(MNPA) gibi diger bilesikler tek zincir kiriklar ve protein
cross-linkleri olusturarak DNA’y1 olumsuz olarak etkiler.

Tatlin tlketimi ve erkek infertilitesi arasindaki iliski tar-
tismalidir. Bir cok arastirma sigara igmenin sperm fonksi-
yonunu, konsantrasyonunu, motilitesini ve morfolojisini
etkiledigini ve DNA'y1 hasara ugrattigini gosterirken, az
sayida calisma da sperm kalitesi ve sperm fonksiyonu ara-
sinda iliski olmadigini bulmustur. Artan sayidaki yayinlar
cevredeki kimyasal ve fiziksel ajanlarin insanlarda erkek
infertilitesini etkiliyebilecegini ileri sirmektedir. Erkek {ire-
mesi Uzerine titiin ¢ignemenin etkisi hakkinda az sey bi-
linmektedir.

Bu calismada; Hindistan Mumbai Karthekaya Medikal
Arastirma ve Teshis Merkezi Infertilite Klinigi'ndeki hasta-
larin kartlan gézden gecirildi. Bindokuzylizdoksansekiz-
2003 arasindaki 638 infertil erkek ele alindi. Hastalar 18-
40 yas arasindaydi ve 4-10 yil tiitlin ¢igneme Oykiisl bu-
lunmaktaydi. Hastalar tiitlin cigneme sikliklarina gore
gruplandinldi: hafif (<3 kez/gln, n=177), orta (3-6
kez/glin, n=264) ve siddetli (>6 kez/gilin, n=197). Semen
analizi WHO kriterlerine gére degerlendirildi. statistiksel

analiz one-way ANOVA ve unpaired t-testi ile yapildi.

Konvansiyonel semen parametre degerleri, hafif grup-
takiler orta gruplara goére, orta gruptakiler ise siddetli
olanlara gére anlamli derecede daha yiiksekti. Hafif titlin
cigneme aliskanhigl olan erkeklerden alinan semen para-
metreleri WHO kriterlerine gére normal agirlikli idi. Orta
ve siddetli gruplardaki erkeklerden alinan &rnekler ise te-
ratozoospermi agirliktaydi. Hafif, orta ve siddetli grupta
azosperminin ylizdesi sirasiyla %1, %3 ve %14 idi. Oligo-
astenoteratozoospermi (OAT) insidansi hafifte %2, orta
grupta %8 ve siddetlide %29’a dogru bir artis gdsteriyor-
du. OAT insidansi hafif ve orta kullanicilarla kiyaslandigin-
da siddetli miiptela grupta yiiksek oranda anlamliydi.
OAT lilerin semen parametre degerleri siddetli grupta, or-
ta ve hafif kullanicilara gére daha diistik diizeyde bulun-
maktaydi. U¢ calisma grubundan normal sperm sayili,
motiliteli ve viabiliteye sahip erkekler kiyaslandiginda,
sperm parametre degerleri hafif gruba karsin orta ve sid-
detli tittin ¢igneme aliskanlig1 olanlarda belirgin bir sekil-
de diistiktl. Hafif grup normal sperm morfolojisi ile birlik-
teyken, orta ve siddetli grup teratozoospermi ile karakte-
rizeydi.

Tutlin ¢igneme aliskanligl siddetli olanlarda sperm pa-
rametreleri ileri derecede etkilendiginden, infertil erkeler-
de dnleme ve biraktirma programlar spesifik risk grupla-
rina yonlendirilmelidir. Erkek infertilitesi ve tiitiin cigneme
arasinda mimkin goriilen iliski nedeniyle halkin direkt
olarak dikkatini ¢eken stratejiler gelistirilmelidir. Ek olarak
da, tiitlin ¢igneme aliskanligi olan infertil erkeklere, alis-
kanliklarinin sperm kalitesi Uzerindeki olumsuz etkileri
hakkinda bilgilendiriimede bulunulmalidir.

Ceviri:

Uzm. Dr. Ali Ayyildiz

SB Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi,
2. liroloji Klinigi
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Maligniteli hastalarindan dondurulmus sperm
lle in vitro fertilizasyon-intrasitoplazmik sperm

Injeksiyon basari oranlari

Revel A, Haimov-Kochman R, Porat A, Lewin A, Simon A, Laufer N, Gino H, Meirov D.

Fertil Steril. 2005 Jul;84(1):118-22.

Geng yas kanser hastalar siklikla birden fazla kemote-
rapdtik ajan, radyoterapi ve cerrahi ile tedavi edilmekte-
dir. Bu tedavilerin testislere olan toksik etkisi bilinmekte-
dir. Radyoterapide 0.1-0.3 GY’lik doz gecici oligospermi-
ye, 2Qy lizerindeki dozlar kalici spermatogonia hasar ne-
deniyle geriye ddnmeyen azoospermiye neden olur. Kan-
serin kendisi sperm Uzerine zararli etkilere sahiptir. Ayrica
tedavinin toksisitesi de dusiinlldiigiinde kanser hastala-
rinda fertilite bu iki sebeple bozuldugu goérilmektedir.
Neoplazmlarin gonadotoksik etkileri hastaligin yeri ve
siddetine gére degismektedir. Bu nedenle tedavi alma-
mis erkek hastalarda %15 oraninda azoospermi bildiril-
mistir. Kemoterapétik ilaglarin ézellikleri, tedavi protokol-
leri ve hastanin verdigi cevaba bagl olarak degisik dere-
celerde spermatogenezi etkiler. Bu nedenle, bu grup has-
talar normal spermatogenezden azoospermiye kadar de-
gisen bir yelpazede bulunurlar. Semen dondurma bu tir
hastalarda fertilitenin korunmasinda énemli bir yontem-
dir. Yardiml Gireme y&ntemleri (YUT) olan IVF ve ICSI ile
dondurulup ¢ozddriilen spermlerle canli dogum elde et-
mek mimkiin olmaktadir. Bu calismanin amaci kanserli
hastalardan elde edilip dondurulup ¢ézdiiriilen spermler-
le yapilan IVF-ICSI'nin etkinligini degerlendirmektir.

Kanser tedavisi almakta olan infertil ciftler calismaya
alindi. Semen toplama islemi kemoterapiden énce mas-
turbasyonla alinan spermlerin dondurulmasi ile yapildi.
Tim hastalara dondurulup ¢ozdirilmiis sperm konsan-
trasyonuna gore IVF veya ICSI yapildi.

Toplam 21 cift 62 IVF-ICSI siklusuyla tedavi edildi.
Hasta basina diisen siklus sayisi 3 (1-9) idi. Ortalama er-
kek yast 33 yil (24-49) idi. Hastalarin 5’'i Hodgkin’s lenfo-
ma, 4’4 non-Hodgkin’s lenfoma, 4'ti sarkom, 3’ semi-
nom, 2’si testikiler teratom ve 1’er tane olmak {izere in-
guinal histiyositom, prostat kanseri, akut lenfositik 16semi
idi. Bu hastalara uygulanan tedavi yéntemleri kemoterapi,
radyoterapi, her ikisinin kombinasyonu, brakiterapi ve ke-
mik iligi transplantasyonu idi. Ayrica 5 hastaya orsiektomi
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yapildi. Cézdirilen spermlerin hareketliligi oldukca de-
gisken (100 bin-106 milyon) idi. En uzun sireli donmus
sperm 18 yil olup bu ciftte canli dogum elde edildi. Ferti-
lizasyon orani ortalama %060, gebelik orani %42 idi. Top-
lam 12 ciftte, 26 gebelikten 18 dogum ile 23 cocuk (5'i
ikiz) elde edildi.

Sitotoksik tedavideki gelismeler hastalarin yasam sii-
relerinin artmasini saglamistir. YUT uygulanmasi ile se-
men kalitesi ok koti olsa bile ICSI kullanimiyla gebelikler
elde edilebilmektedir. Semen kalitesi intrauterin insemi-
nasyon icin yeterli olsa bile bu uygulamalardaki gebelik
oranlarinin diistik olmasi nedeniyle tercih edilmemelidir.
IVF uygulamalarninda yeterli sperm varliginda gebelik
oranlart %50 kadardir. Ancak dondurulup ¢ézdirilmis
spermlerin hareketlilikleri genellikle ¢cok iyi olmadig icin
bu tip hastalarin tedavisinde ICSI tercih edilmelidir. Sinir-
da semen kalitesi olan ciftlerde ICSI'nin IVF’'den daha ba-
sarli oldugu bilinmektedir. Tedavi dncesi azoospermik
olan hastalara TESE yapilarak sperm bulmanin %40 oldu-
gu ve bunlarin dondurulup ¢dézdirllmesi ile istenilen za-
manlarda gebeliklerin saglanabildigi de bildirilmektedir.
Her ne kadar uygulanan kemoterapi ve radyoterapinin
malformasyon riskinde bir artisa neden olmadig bildirilse-
de, bu hastalarda kullanilacak olan spermin tedavi baslan-
madan alinip dondurulmasi, hem fazla miktarda sperm el-
desini saglayacak hem de bir sonraki kusak, tedavinin po-
tansiyel yan etkilerinden korunmus olacaktir. Basta hema-
to-onkologlar olmak {izere erkek kanseri tedavisiyle ugra-
san diger hekimler, 6zellikle geng yastaki kanser hastala-
nnda, Ureme yeteneklerinin korunmasi icin yardimli Gre-
me tekniklerindeki gelismelerin sundugu firsatlar deger-
lendirmelidirler.

Ceviri:

Yrd. Do¢. Dr. Mehmet Turgut
Osmangazi lniversitesi Tip Fakiiltesi,
liroloji AD
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Antisperm antijenleri plazma membran
gecirgenligini etkileyerek sperm hcresi icerisine
osmosensitif kalsiyum gecisini inhibe etmektedir

M Rossato, C Galeazzi, M Ferigo, C Foresta
Human Reproduction 2004: 19, 1816-1820

Bu calismanin amaci normozoospermik bir grubu,

sperm ylizeyine baglanmis antisperm antijenlerine (ASA)
bagl otoimmiin infertilitesi olan diger bir hasta grubuyla
karsilastirarak hipoosmotik sisme testinin (HOS) etkinligi-
ni ortaya koymaktir. HOS testi hipoosmotik bir sivi orta-
minda hiicresel sismeyi takiben plazma membraninin
fonksiyonel gecirgenlik yetenegini lcmektedir.
Hastalar ve yontem: Calismaya 116 normozoospermik,
Sperm MAR testi ile ASA pozitif infertil hasta ile 86 nor-
mozoospermik Sperm MAR testi ile ASA negatif kontrol
grubu dabhil edildi. iki calisma grubunun spermleri hipoos-
molar bir ortama konularak sperm akrozom reaksiyonlar
ve intrasellller kalsiyum konsantrasyonlar Slcildu.

Sonuclar: Otoimmiin infertilitesi olan hastalarin
spermlerinin akrozom reaksiyonlari ve intraselliiler kalsi-
yum degerleri kontrol grubuna gore belirgin olarak di-
stiktl. Dolayisi ile HOS degerleri de dustiktd.

Yorum: HOS testi erkek infertilitesi degerlendirilme-
sinde yapilan rutin semen analizi calismalan arasinda yer
alan bir prosedir olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Fertil er-

keklerin HOS testi skorlarinin normal oldugu, HOS test
skoru dstik olan infertil erkeklerin yardimci tireme teknik-
leri kullanilarak elde edilen hamilelik oranlarinin diisiik ol-
dugu bilinmektedir. Bu calismanin ana sonucu otoimmiin
infertilitesi olan hastalarda HOS test skorlarinin ASA ne-
gatif normozoospermik kontrol grubuna gére anlaml ola-
rak dusiik oldugunun gosterilmesidir.

Bu sonug dogrultusunda yazarlar HOS testinin rutin
sperm analizinin bir parcasi olmasini dnermekte, bdylelik-
le HOS test skoru diisiik cikanlarda canli sperm yiizdesi
normal olsa bile ASA pozitifligi saptanabilecegini belirt-
mektedirler. Dahasi HOS test skoru distik olanlarda ASA
pozitifliginin de bulunabilecegi, bu durumun IVF ya da IUI
yerine ICSI'nin tercih edilmesini glindeme getirecegi be-
lirtilmektedir.

Ceviri:

Dr. Kubilay Sarnkaya

S.B. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi,
1.lroloji Klinigi
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Intrauterin inseminasyon sonrasi gebelik
orani uzerine abstinens stresinin etkisi

Jurema MW, Vieira AD, Bankowski B, Petrella C, Zhao Y, Wallach E, Zacur H.

Fertil Steril. 2005 Sep;84(3):678-81.

En kaliteli semeni elde etmek icin ideal bir abstinens
suresi izerinde fikir birligi yoktur. Artmis abstinens siire-
sinin sperm sayisinda artisa, motilitede azalmaya sebep
oldugu calismalarda gosterilmis ancak morfolojiye etkisi
tam ortaya konulamamistir. Abstinens siiresinin gebelik
oranlar {izerine olan etkisi ise degerlendirilmemistir. Bu
calismanin amaci ovulasyon indiiksiyonu ve intrauterin in-
seminasyon (iU) ile tedavi edilen infertil iftlerin gebelik
oranlar izerine abstinens siiresini arastirmaktir.

Aciklanamayan infertilitesi olan ve iUl uygulanan 417
kadin retrospektif olarak degerlendirildi. Ovulasyon in-

Abstinens siresi artisi 10 glinii gecerse gebelik dramatik
azaldigi, 14 glinii ge¢gmesi durumunda ise gebelik olus-
madig1 saptandi. Gebelik olusan olgularda ortalama absti-
nens siiresi 3.2+2.2 giin, olusmayanlarda ise 4.0+3.6 giin
idi. Sonuclar degerlendirildiginde abstinens siiresi ve ge-
belik arasindaki iliski agisindan 3 grup ortaya ¢iktig1 goriil-
dd. Birinci grupta abstinens siiresi 0-3 giin, ikinci grupta
4-10 giin, Uglinct grupta 10 glinden fazla. Bu gruplarda
gebelik oranlan sirasiyla %14, %10 ve %3 idi (tablo).
Gruplarda yer alan kadin ve erkekler arasinda yas agisin-
dan fark yoktu.

Tablo 1. Abstinens siiresi, gebelik oranlarl ve intrauterin inseminasyon sayilarinin dagilimi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Abstinens stresi (gilin) 1 2 3 4 5 6 7 8-10 11-30
iui siklusu (n) 110 261 184 114 103 42 47 30 38
Gebelik orani (%) 19 13 14 9 10 12 11 10 3

diiksiyonu ile siklus basina 1 seans iUi yapildi. Semen, iUi
glnu alinarak abstinens siresi kaydedildi. Semen hazirla-
ma gradient ydntemiyle yapildi. Konvansiyonel semen
parametreleri (konsantrasyon, motilite, progressif motil,
toplam motil) hem ejakiilatta hem de inseminatta tayin
edildi. Gebelik transvajinal ultrasonografide gestasyonel
kesenin goérilmesi olarak kabul edildi. Abstinens siresi,
semen parametreleri ve gebelik arasindaki iliski Spearman
korelasyonu ile, semen parametreleri ve abstinens siiresi-
nin gebelik orani lizerine olan etkisi ise lojistik regresyon
ile analiz edildi.

Hasta basina uygulanan iUi sayisi median 4 defa (1-
13), abstinens siiresi median 4 giin (0-30) idi. Toplam ge-
belik orani %12 idi. Artmis abstinens siresi sperm kon-
santrasyonunu arttirmakta, motilite yiizdesini dlstrmek-
te, progressif motiliteye ise etkisi olmamaktadir. Bu bul-
gular ejakilatta ve inseminatta ayni idi. Abstinens siresi-
nin gebelik orani ile ters iliskili oldugu saptandi (p<0.05).
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Yardimli Greme teknigi kullaniminda gebelik oranlarini
etkileyen bir faktdr olarak abstinens siiresinin énemi bu
calismada ortaya konulmustur. Simdiye kadar yayimlan-
mus literatlr bilgilerinde oldugu gibi calismamizda da abs-
tinens siresi hem ejakiilatta hem de inseminatta semen
parametrelerini (konsantrasyon, motilite) degistirdigi sap-
tanmistir. Ancak bu parametrelerin hicbiri gebelik oranla-
rina etkili degilidir. Semen parametreleri dahil tim degis-
kenler degerlendirildiginde gebelik oranlari {izerine sade-
ce abstinens siiresi etkili oldugu ve bu etkinin semen pa-
rametrelerinden bagimsiz oldugu calismada gosterilmis-
tir. Bu sonuc iUi yapilan infertil ciftlerde abstinens siiresi-
nin 3 giinden fazla olmamasi gerektigini gdstermektedir.

Ceviri:

Yrd. Doc¢. Dr. Mehmet Turgut
Osmangazi liniversitesi Tip Fakiiltesi,
liroloji AD
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9%100 nekrospermi bulunan olguda
1,9,12, 13, 16, 18, 21, X ve Y kromozomlarinda
sperm mayotik ayrilma hatasinin yoklugu

Ashutosh Halder, Vandana Chadda, Savita Agarwal,Ashish Fauzdar
Asian J Androl 2003 Jun;5:163-166

Nekrospermi erkek infertilesinin sebeplerinden biridir,
cok sik rastlanmayan ve iyi belgelenmemis bir sorundur.
infertil erkekler arasindaki gériilme sikhig %0.2 ile %0.5
arasinda degismektedir. En son literatlir semen kalitesi ve
sperm andploidisi arasinda baglanti oldugunu géstermek-
tedir. Nekrospermi olgulan fertilite icin yardimla Greme
tekniklerine ihtiyag duyduklanindan, prosediire baslama-
dan 6nce sperm andploidi oranini bilmek gerekir. Bu ca-
lismada yazarlar, FISH kullanarak, %100 nekrospermili ol-
guda sperm anoploidisini incelemeyi amaclamislardir.

Bu calismada sunulan olgu 43 yasinda bir erkektir, 18
yillik evliliginde cocuk sahibi olmamustir. Genel, lokal ve
sistemik muayenesinde anormallik gérilmemistir. Para-
parezi, varikosel yada hidrosele rastlanmamistir. Her iki
testis volimii de normaldir. Kronik genital enfeksiyon ya-
da sigara,alkol, alkilleyici ajanlar,pestisidler gibi gonado-
toksinlere maruz kalma &ykisti bulunmamaktadir. Tekrar-
lanan gégiis enfeksiyonlar (Kartegener Sendromu) veya
anosmia (Kallman Sendromu) éykiisii yoktur.

10 yil boyunca cesitli merkezlerde yapilan spermiyog-
ramlarda sonuclar benzerdi. Baslangicta %5 yavas hare-
ketli sperme rastlanmisti fakat 5 yildir tim spermler 6li
olarak bulundu. Nekrospermi eosin Y,eosin nigrosin ve
krezil blue ve HOS testleri ile teyit edildi. Tekrarlanan se-
men kiiltlr ve sensivite testlerinde herhangi bir enfeksiyo-
na rastlanmadi. Gonadotropin (FSH, LH), tiroid,kan seke-
ri,otoantikorlar ve antisperm antikorlari normal diizeyde
idi. Hasta normal male karyotipine (46,XY) sahipti. ICSI'de

kullaniimak {izere TESE'de elde edilen spermlere HOS
testi uygulandi ve %10-15 canl sperm varlig saptandi.
Dekondanse olmayan sperm cekirdeklerine Halder ve
Tutschenck’ e gore FISH uygulandi.

Calismada, 1,9, 12, 13, 16, 18, 21, X ve Y kromozom-
lan icin yapilan sperm FISH testinde, saglkli fertil erkek-
lerle karsilastinldiginda, andplodi oranlarinda herhangi bir
artis gézlenmemistir.

Nekrosperminin kesin sebebi bilinmemektedir fakat
spinal cord yaralanmasi, genital yollarda enfeksiyon veya
distal obstriiksiyonlar gibi durumlarda spermin genital ka-
nalda uzun siire kalmasi ve canliligini kaybetmesi sonucu
olustugu varsayiimaktadir. Bu olguda bu sebepler mevcut
degildir. Bu olguda spermatogenez/spemiyogenez nor-
mal gériinmektedir ve spermatozoanin lretimin hemen
sonrasinda 6ldigil saniimaktadir. Bu nedenle, hizlandiril-
mis apopitoz dahil kromozomal ve genetik sebeplerden
kuskulanmak dogaldir. Apopitoz normal spermatogenez
icin dnemli bir mekanizmadir ve bozukluklan kotii sperm
kalitesiyle alakalidir. Bu calismada teknik sebeplerden do-
layr apopitoz oranina bakilamamistir. Sonug olarak, yazar-
lar bu vakada, nekrosperminin bahsedilen 9 (1, 9, 12, 13,
16, 18, 21, X ve Y) kromozom andploidisine bagli olma-
digini diistinmektedirler.

Ceviri:

T. Biolog Ash Karan
Tiirkiye G. Hastanesi IVF iinitesi
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Y kromozomunun AZF mikrodelesyonlari
ve in vitro fertilizasyon sonuclari

Choi JM, Chung P, Veeck L, Mielnik A, Palermo GD, Schlegel PN
Fertil Steril. 2004 Feb;81(2):337-41

infertil erkekler arasinda Y kromozomu mikrodelesyon-
lannin prevalansi ortalama %7’dir. Cogu Y kromozom mik-
rodelesyonlari uzun kol (q) tizerindeki AZF bdlgesinde olu-
sur ve bu bolge U¢ kissmdan olusur: a, b ve c¢. AZF bdlge-
sinde kodlanan genler spermatogenezde énemli rol oynar.
Mulhall ve ark. AZFc delesyonlu azoospermik erkeklerde,
TESE ve ICSI ile normal Y kromozomlu erkeklere benzer
hamilelik oranlari elde etti. Bununla birlikte, literatlirde AZ-
Fa yada -b bdlgelerinde mikrodelesyonlu erkeklerin tireme
kapasitelerinden ¢ok az bahsedilmistir. Bu calismada AZ-
Fa, -b, ve —c bélgelerinin herhangi birinde mikrodelesyonu
olan hastalarin ICSI sonuclari gézden gegirildi.

Materyal ve Metod: ICSI tedavisi denenmis toplam 17
Y-mikrodelesyonlu erkek ve partnerleri retrospektif olarak
gozden gecirildi. Hastalar azospermi nedeni ile TESE uy-
gulanan ve siddetli oligospermi nedeni ile ejekiilat sper-
mi kullananlar diye iki gruba ayrildi. TESE grubunda top-
lam 11 Y-mikrodelesyonlu erkege IVF icin12 TESE prose-
dirli denendi. Bu 11 erkekten, 1 tanesinde AZFa bolge-
sinde bir mikrodelesyon, 1 tanesinde AZFb bolgesinde
mikrodelesyon, 1 tanesinde parsiyel AZFb mikrodelesyo-
nu, 2 tanesinde hem AZFb hemde -c bolgesinde komplet
mikrodelesyon ve, 6 tanesinde AZFc delesyonu mevcut-
tu. Bu olgular normal Y kromozomu olan nonobstriiktif
azoospermili veya ciddi (<5 milyon/mL) oligozoospermi-
li ve ayni zamanda 24 IVF/TESE siklusuna girmis 23 erkek
ile karsilastirildi. Ejekilat spermi uygulanan grupta toplam
7 Y-mikrodelesyonlu erkege (timii AZFc delesyonlu) eje-
kilat spermi kullanilarak 16 IVF siklusu uygulandi. Bu has-
talar ciddi oligozoospermi ve normal Y kromozomu olan,
ayni zamanda IVF/ICSI siklusuna girmis 30 kontrolle karsi-
lastirild.

Bulgular: TESE grubunda 12 TESE denemesinden 5 ta-
nesinde sperm elde edilemedi. Komplet AZFa, AZFb, ya-
da AZF b+c mikrodelesyonu olan hastalarin hig birinde TE-
SE ile spermatozoa bulunamadi. Y mikrodelesyonun loka-
lizasyonu ve biyopsi bulgular arasinda kesin bir korelas-
yon yoktu. Kontrol grubuna goére, TESE grubunda olan
hastalarda dustk fertilizasyon oranlarina olan egilim, ista-
tistiksel olarak anlamli hale ulasmadi ve siklus basina ve
transfer basina klinik hamilelik oranlari istatistiksel olarak
farkll degildi. Komplet AZFa, AZFb, veya AZFb+c mikro-
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delesyonlan olan erkeklerden hi¢ spermatozoa saglana-
madigi icin, tim klinik hamilelikler AZFc mikrodelesyonlu
hastalarda olustu. Ayrica parsiyel AZFb mikrodelesyonu
olan bir hastada biyokimyasal hamilelik saglandi. Elde
edilen 4 erkek yavruda Y mikrodelesyonlarin taranmasi ve
olusan abortusun karyotiplemesi yapiimadi.

Ejekiilat grubunda, siklus ve transfer basina fertilizas-
yon oranlarn ve klinik hamilelik oranlarinin her ikisi de kon-
trollere gore daha diisiik olma egilimindeydi fakat fark is-
tatistiksel olarak anlaml degildi. Y-mikrodelesyonlu
(AZFc) ejekilat grubundaki bes hamileligin i¢li canli do-
gumla sonugclandi, ikisi abortus oldu.

Tartisma: Calismamiz Y-mikrodelesyonlu erkeklerde
TESE ile sperm elde etme oranlarnnin kontrollerden farkl
olmadigini gdésterdi. Sonuglarimiz ayni zamanda, AZFc
mikrodelesyonunun TESE ile sperm elde etme prognozu-
nu kotll yonde etkilemese de, AZFa, AZFb, veya AZFb+c
bolgelerinin komplet mikrodelesyonlarinin etkiledigini
goOstermistir. AZFc bolgesi disinda komplet AZF delesyo-
nu olan hi¢bir hastadan TESE ile sperm elde edilememistir.

Sonuglar, Y mikrodelesyonlu erkeklerden sperm alin-
diginda (TESE veya ejekiilasyonla), fertilizasyon oranlari
ve klinik hamilelik oranlarinin, normal Y kromozomlu no-
nobstriikte erkeklerden anlamli farkinin olmadigini géster-
mistir. Y delesyonlu grupta kontrollere gére anlamli fark-
lihga ulasmayan dusik fertilizasyon orani hasta grubunda-
ki koth sperm kalitesinden kaynaklanmis olabilir. Bunun
yaninda, bu ¢alisma Y mikrodelesyonlu erkeklerin en ge-
nis vaka kontrol calismasi olsa da, bu sayi hala azdir. Bu
ve diger calismalar, bu hastalarin IVF/ICSI ile erkek evlat
sahibi olabilecegini gdstermistir. Diger onceki ¢alismalar
tlm erkek evlatlarin babalarinin Y mikrodelesyonlarini ta-
sidiklanni géstermektedir. AZFc mikrodelesyonunun ta-
sinmasi ¢ocuklarda herhangi bir somatik etki yapmiyor gi-
bi goriinse de, mikrodelesyonlarin babadan ogula gegisi,
ileriki erkek fertilitesi lizerine kot etkiyi gdstermektedir.
Bu nedenle, genetik testlerden dnce ve sonra tim ciftlere
tam danismanlik saglanmalidir.

Ceviri:
Prof. Dr. Alim Kosar, Dr. Taylan Oksay
Siileyman Demirel Uiniversitesi, Tip Fakiiltesi, Liroloji AD
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Sperm DNA hasarli hastalarda ICSI sonuclari:
Oral antioksidan tedavinin yararli etkileri

Ermanno Greco, Stefania Romano, Marcello lacobelli, Susanna Ferrero, Elena Baroni, Mario Giulia Minasi, Filippo Ubaldi, Laura Rienzi ve Jan Tesarik

Human Reproduction Vol. 20 No. 9 pp. 2590-2594,2005

Giris: Daha 6nce ejakulattan elde edilen DNA hasarli
spermatozoa kullanilarak uygulanan basarisiz ICSI sonug-
lan birbirinden bagimsiz iki calismada gosterilmisti. Fakat
TUNEL yéntemi kullanilarak ejakulatta %15 ve Usti DNA
fragmantasyonu goésteren hastalardan testis biyopsisi ile
elde edilen 6rneklerde DNA fragmantasyonunun daha az
oranda goriildiigi ve ICSI yonteminin kullanilmasiyla da-
ha yiiksek oranda hamilelik ve dogum bildirilmistir. Bu-
nunla birlikte bu grup hastalarda testikiler biyopsiden da-
ha konservatif tedavi yollan arastinimaktadir. Onceki ca-
lismalarda, DNA hasari ejakulattan elde edilen spermato-
zoa oranlarinin oral antioksidan tedavi ile artirilabilecegi
gosterilmistir.

Bu calismada oral antioksidan tedavi dncesi ve sonra-
st ICSI sonuclari karsilastinimistir.

Materyal-Metod: Ejakulattaki DNA fragmantasyonu
TUNEL testi ile %15 ve Ustii olarak tespit edilmis 38 erkek
calismaya dahil edildi. Varikosel ve genitolriner enfeksi-
yon tanisi alanlarla sigara icenler calismaya dahil edilme-
di. 26 erkek oligoastenoteratozoospermi, 6 oligoterato-
zoospermi, 6 hasta normal sperm parametrelerine sahip-
ti. Eslerin yaslari 25-35 yas arasindaydi. Bu ciftlerde ejaku-
lattan alinan sperm ornegi ile uygulanan ICSI denemesin-
de klinik hamilelik elde edilememesi lizerine erkek hasta-
lara vitamin C ve vitamin E (500 mg 2x1) ile 2 aylik anti-
oksidan tedavi verildi. Bu tedaviden sonra DNA fragman-
tasyonunda %10’un {izerinde iyilesme goriilen hastalara
ikinci kez ICSI denendi. Yeterli diizelme gdstermeyen
hastalara testikiler spermatazoa ile ICSI uygulanip calis-
madan cikarildi. ICSI sonrasi 3.g{in en iyi 2-4 embryo ute-
rusa transfer edildi.

Sonuclar: ilk ICSI denemesinden sonra elde edilen iki
hamilelik embriyonel kardiyak aktivitenin saptanmasindan
kisa siire sonra kaybedildi. Oral antioksidan tedavi uygu-
lanan 38 hastadan 29’unda tatminkar diizeyde DNA frag-

mantasyonunda azalma tespit edildi. BOylece antioksidan
duyarll ve duyarsiz 2 hasta grubu olusturuldu. Temel
sperm parametrelerinde 2 grupta da tedavi dncesi ve
sonrasl fark gdzlenmedi.

Antioksidan tedavi 6ncesi ve sonrasi ICSI uygulamala-
rinda klinik hamilelik (p < 0,05 ) ve implantasyon (p <
0,01) oranlarinda anlamli fark gézlendi. ilk ICSI sonucu el-
de edilen iki embriyo kaybedilirken, tedavi sonrasi uygu-
lanan 29 ICSI'den 14’0 hamilelik ile sonuclandi. (4 tane
ikiz gebelik)

Tartisma: Bu calisma ilk kez oral antioksidan tedavinin
DNA hasarli ejakulattan elde edilen spermlerde ICSI so-
nuglari tGizerindeki yararl etkilerini ortaya koymustur. Fakat
bazi hastalarda antioksidan tedaviye iyi yanit alinirken, ba-
zilannda niye etkili olmadigl bilinmemektedir. Artmis
DNA hasarinin degisik patofizyolojik mekanizmalar sonu-
cu gelistigi 6ngorilmektedir. Bu mekanizmalardan bir kis-
mi antioksidan tedaviye yanit verebilir. Bu durum, litera-
tlirdeki antioksidan tedavinin, infertilite tedavisindeki biri-
birinden uyumsuz sonuclarini agiklayabilir.

Yine bu calismada DNA hasarinin embriyo implantas-
yon potansiyelinde ge¢ paternal etkisi oldugu gézlenmis-
tir. Bu proniikleer zigotun morfolojik kalitesi ile baglanti-
sizdir. Sonug olarak DNA hasarli spermler ile uygulanan
ICSI'de antioksidan kullanimi daha az invaziv bir tedavi al-
ternatifidir. Fakat bu grup hastalarnn bir kisminda testikii-
ler spermatozoaya yine de ihtiya¢ duyulabilecektir.

DNA hasarina bagl infertilitede tani ve tedavi semasi
olusturmak icin daha genis prospektif kontrollli calismala-
ra ihtiyag vardir.

Ceviri:
Dr. E. Kaan Akbay, Doc. Dr. Bans Altay
Ege . Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Insan bosaltim kanali boyunca C-ros onkojeninin
lokalizasyonu ve ekspresyonu

Cristine Legare, Robert Sullivan: Expression and Localization of c-ros oncogene along the human excurrent duct.

Mol. Hum. Reprod. Vol 10: 697-703, 2004.

Epididimis testikiiler efferent kanal ile vas deferensi
birlestiren tek kivrimh bir kanaldan olusur. Spermi koru-
ma, iletme, olgunlastirma (maturasyon) ve depolama isle-
vi vardir. Bircok memelide epididim kabaca kisa baslangic
bolimd, bas (kaput), gévde (korpus) ve kuyruk (kauda)
olmak tizere dort kisimda incelenir. Bu dért kisminda epi-
tel hiicre morfolojisi, gen ekspresyonu ve enzim aktivas-
yonu birbirinden farklidir. Epididim icinde yer alan her bo-
limiin farkhilik gdster-mesi, intrallininal ortamin bélimler
arasi farkli olmasina yol acar.

Hiicre onkojenleri ilk olarak Bishop tarafindan 1985 de
RNA tiimor virus trasforming genlerinin hologlar olarak
tanimlamistir. Birgok onkojen mutasyona ugramis ya da
aktive olmus hiicre genlerinin analoglaridir ve hiicre sin-
yal aktarma yollarinda normal fonksiyon gorirler. Trans-
fekte timdrojenik yontemler ile elde edilen c-ros proto-
onkojeni tirozin kinaz yapisinda transmembran proteindir.
C-ros siklikla glioblastoma hiicre serilerinden elde edilir.
Bu proto-onkojen bazi epitel hiicrelerinden de eksprese
edilir ve fare epididiminin sadece baslangi¢ bdlimiinde
yer alir. Fare epididim baslangic bdlimi epitelinin regii-
lasyon bozuklugu infertiliteye yol acar. infertilitenin nede-
ni: spermin utero-tubal bdlgeyi gecememesi ve hiicre ici
volumiin osmoregiilasyon bozuklugudur. Ayni sekilde in-
san sperminin de volim regiilasyonu sz konusu olup bu
ozelligin engellenmesi, mukus penetrasyonunu onler.

Diger memelilerle insan epididimi karsilastirildiginda
bazi farkliliklar goriilmektedir. insan epididimi-nin kuyruk
b&limi genis olmayip ve depolama kapasitesi sinirhdir.
insan bosaltim kanalinin anatomik farkli dzellikleri ve si-
cangillerde (murine) c-ros mRNA'nin epididim baslangi¢
bélimiinde sentezlenmesi g6z Sniine alinarak, calismada
insan epididimi boyunca bu proto-onkojen ekspresyon
paterni arastirild.

insan epididim émekleri 47, 48 ve 52 yasinda kaza so-
nucu &len kisilerdi ve bu kisiler organ nakli programina
alinmisti. Dondrlerin dolasim sistemi; organlar korumak
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amacityla devam ettiriliyordu. Ornekler, epididimin her
kisminin (bas, gévde ve kuyruk) proksimal ve distal bél-
gelerinden elde edildi.

insan epididimi c-ros ekspresyonunu ortaya koymak
amaciyla real-time RT -PCR ile Slciilmiis mRNA diizeyi, in-
san bosaltim kanali boyunca karsilastinlmistir. Epididimi-
sin her bélimd icin gen spesifik primerler GAPDH mRNA
ekspresyonu degerlendirilmistir. Uc donériinde c-ros
trankript ekspresyonu epididim bas bdlgesi proksimal kis-
mi disinda (burada eksprese olmamistir), her epididim
kisminda farkhlik g&stermistir. Epididimisin en baslangig
kisminda c-ros mRNA bulunmamustir, bu bdlimin histo-
lojik incelenmesinde ufak caplidir ve ince epitel ile dose-
lidir. Tim epididim kanalinda c-ros mRNA bazal hiicre ve
principal hiicre sitoplasma-larinda lokalizedir. C-ros pro-
teini epididim gévde bdlgesinden preparatlarda bazal
hiicre sitoplasmasinda kuvvetli olarak eksprese olmustur.
Principal hiicrelerin sitoplasmalarinda suprantikler kismin-
da da c-ros reaksiyon vermistir. Benzer immiino-histo-
kimyasal boyanma 6&zelligi, epididimin kaput ve kauda
bélgelerinde de gdrilmustur.

Epididm epitelinin absorptif ve sekretuar islevi saye-
sinde sperm maturasyonu ve depolamasi igin uygun bir
ortam olusmaktadir. Diger memeliler ile karsilastinldigin-
da insan epididimi daha az gelismistir, bu 6zellik insan
bosaltim kanalinin islevini kisitlamaktadir. Epididim sperm
depolamasi insanda sinirlidir, ayni sekilde sperm maturas-
yonu da tartismalidir. Laboratuar hayvanlarinda epididim
baslangic bolimi erkek gametin motilite ve fertilizasyo-
nunda rol oynayan en énemli epididim kismudir. insan
epididiminde bu sekilde farkhlasmis proksimal epididim
kisminin olmamasi, insan epididiminin sperm maturasyo-
nundaki fonksiyonunu tartisilir kilmaktadir. Hiicresel Ros
gen bircok proto-onkojene benzer, bunlar da hiicre biiyl-
mesinde ve diferansiyasyonunda resptér gorevi goriir-
ler.C-ros proteini sicangillerde epididimin kaput ve bas-
langic kisminda eksprese olur. C-ros knock-out fareler
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saglikli, fakat infertildirler, ¢linkii puberte déneminde epi-
didim baslangi¢ kismi karakteristik sekilde farklilasmamis-
tir. Bu fareler normal sayida motil spermi bosaltirlar, fakat
spermler uterusda anormal sekilde siserler ve ovuma
dogru hareket edemezler. Bunun nedeni: hiicre volimi
regulasyon bozuklugunun olmasi, ve epididim islev bo-
zuklugudur.

insanda epididim epiteli bazal hiicreli psédostrafiye
kolumnar epitel olup, principal hiicreler bircok inkliizyon
cisimcigi icerir. Farede epididim baslangi¢ kismi kisa ko-
lumnar epitelden olusmustur ve yiiksek oranda c-ros
mRNA eksprese ederken, kaputun distali kisa kolumnar
epitel ile doseli ve diisiik oranda c-ros eksprese etmekte-
dir. insanda ise c-ros mRNA ekspresyonuna tiim epididm
boyunca farkli oranlarda rastlanir. Knockout sicanlarda c-
ros eksprese edilmez ve proksimal epididim kolumnar
epiteli incelmistir. C-ros proteini insanda 6zellikle bazal ve

principal hiicrelerde eksprese olmustur. Bazal hiicrenin
orjini ve islevi tam olarak belli olmayip ileri calismalarda
arastirilmalidir. Lokalizasyonuna bakarak c-ros proteininin
insan epididiminde, sicangil modelinden daha farkl ve
genel bir islevi oldugu disundlebilir

Ozet olarak c-ros insan epididimde mevcuttur ve eks-
presyonu daha Onceden tamimlanmis fare &rneginden
farklidir. Faredekinden farkli olarak yalniz epididim ilk kis-
mina sinirli degildir. C-ros sperm maturasyonunda dnem-
li rol oynasa da, insanlardaki islevinin net olarak tanimlan-
mas! gerekmektedir Hayvan modellerini insan epididimi-
ne uyarlandiginda aradaki farklihigin géz éniine alinmasi-
na dikkat edilmelidir.

Ceviri:

Doc. Dr. Hamdi Ozkara
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fak., Uroloji AB
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Rat testisinde deneysel varikoselin, hipoksiyle
induklenebilen faktor-1a, vaskiiler endotelyal
blUylme faktori ekspresyonu ve anjiogenezise etkisi

Ferhat K, Fazilet K, Cem A.
The Journal of Urology, 2004; 172: 1188-91.

Varikosel; erkek infertilitesinin bilinen bir nedenidir. Li-
teratlirde erkeklerin %8-23'l arasinda klinik varikosel bil-
dirilmis fakat bu hastalarin tamaminda semen parametre-
leri bozulmamustir. Varikosel hastalarin %15-20’sinde in-
fertilite nedeni olmaktadir. Yapilan calismalarda varikose-
lin patofizyolojisi tam agiklanmamis olup daha ileri baska
yeni calismalar gerektirmektedir. Erkek infertilitesinde va-
rikosel hasarina iliskin bircok teori sunulmustur. Bu teori-
ler hipertermi, hipoksi, adrenal metabolitlerin geri akimi
ve apoptozisidir. Hipoksi, gesitli fizyolojik olaylarin regii-
lasyonunda 6nemli bir faktor olup eritropoezin artmasi,
glikoliz, anjiogenez ve vazodilatasyonda anahtar rol oyna-
maktadir. Bu etkisini hipoksi inducible factor (HIF) ailesi-
nin transkripsiyonu ile saglamaktadir. HIF-1a ve  subini-
tinden olusan heterodimer yapiya sahiptir. HIF-1, hipoksi-
de proanjiogenik growth factor, vaskiiler endotelyal
growth factor (VEGF) gibi hipoksi response genlerine bag-
lanir. HIF-1a timor hipoksisinde marker olarak kullanil-
maktadir. Anjiogenez; hipoksik hastaliklarda énemli bir
adaptasyon mekanizmasidir. Calismada rat testisinde de-
neysel varikosel olusturularak, varikoselin etkisi olarak
HIF-1a ve VEGF ekspresyonu, anjiogenez arastiriimis ve
varikosel ile iliskili infertilite patofizyolojisinin aydinlatil-
masi amaclanmistir.

Bu amagla, 12-14 haftalik 36 Dawley rat alinmis ve 3
guruba ayrilmustir. 1. gurupta (n=16) varikosel olusturul-
mus, 2. guruba sham cerrahi uygulanmis, 3. gurup kon-
trol gurubu olarak cerrahi girisim yapilmamistir. Otuz giin
sonra gurup 1 ve 2'deki ratlara orsiektomi yapilmis, sol
testisler incelenmis, histokimyasal olarak HIF-1a, VEGF ve
CD31 arastmimistir. Anjiogenez, microvessel density
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(MVD) ile o6lclilmis ve sonuglar chi-square test, Fisher’s
exact test, 1-way ANOVA ve Tukey HSD test ile karsilas-
tirnlmustr.

Sonuglar degerlendirildiginde; Gurup 2 ile 3 arasinda
sol testisin histolojik incelemesinde fark izlenmemis. Gu-
rup 1'de (varikosel) germ hiicrelerinde deskuamasyon,
O6dem ve konjesyon, gurup 2 ve 3'dekinden daha fazla iz-
lenmis. Ayrica gurup 1'de spermatogenezin gurup 2 ve
3’e gore azaldig tespit edilmistir. HIF-1a pozitifligi gurup
2 ve 3’ten istatiksel olarak yiiksek bulunmus, Gurup1’de-
ki VEGF ekspresyonu pozitifligi gurup 2 ve 3’ten istatiksel
olarak yiiksek bulunmus, benzer olarak mikrodamar yo-
gunlugu (MVD) 1. gurupta, 2. ve 3.guruba oranla yiiksek
bulunmustur. Sonug olarak bu ¢alismada germ hiicrelerin-
de HIF-1a ekspresyonunun gdsterilmesi, varikoselin ne-
den oldugu hipoksinin ilk dékiimante edilmis kanitidir.
Varikosel gurubunda testis parankiminde VEGF ekspres-
yonu gosterilmis olup, sadece bu gurupta anjiogenez
gosterilmistir. Calismada hipoksiye sekonder HIF-1a ve
VEGF ekspresyonu gosterilmis ve bunun sonucu olarak
anjiogenez bildirilmistir. Ayrica testikiler hipoksi hipote-
zinin kismen varikoselin yaptig1 etki ile agiklanmaya cali-
silmistir. Bu calisma varikosel ile iliskili hipoksinin neden
oldugu patofizyolojik kanit olan, testisin intertubuler inter-
tisyel konnektif dokusunda anjiogenezin gosterildigi ilk
calismadir. Erkek infertilitesini agiklayacak genis calisma-
lara ihtiyag vardir.

Ceviri:
Asist. Dr Bekir Aras, Uz. Dr. Necati Giirbiiz
Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egt. Arst. Hast.
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Sekstiel zaman araligi ile semen kalitesi arasindaki
Iliski: 9489 semen Grneginin incelenmesi

Levitas E,Lunenfeld E,Weiss N, ve ark. Israil
Fertility and Sterility, 83(6):1680-86, 2005.

Materyal ve Metod: WHO kriterleri g6z 6niine alina-
rak 3506 (9489 olgu) hastada oligozoospermi (<20 mil-
yon/ml) saptandi ve bunlar alt gruplara ayrldi.

1. GRUP: Siddetli oligozoospermi (0,2-4 milyon/ml)
1246 6rnek

2. GRUP: Orta oligozoospermi (4-10 milyon/ml) 1107
ornek

3. GRUP: Ihmlr oligozoospermi: (10-19,99 milyon/ml)
1153 6rnek

5983 semen &rneginde > 20-250 milyon/ml sperm
saptandi ve buda normozoosperrmi olarak 4. grubu olus-
turdu.

Bulgular: Yaslar 31,1+6,9 arasinda degisen 2495 oli-
gozoospermik birey ile yaslan 32,2+7,2 arasinda degisen
3513 normozoospermik birey kaydedilmistir. Her bir eje-
kulat i¢in ortalama semen hacmi; oligozoospermik ve
normozoospermik Srneklerde seksliel zaman araliginin
artmasi ile iliskili olarak artmaktadir. Semen hacmi O-1.
gilinde 2,3+1,4 ml iken 8-10. giinlerde 3,9+2,0 6lclilmek-
tedir. Ortalama semen pik hacmi oligozoospermide 8-10.
glinlerde, normozoosperm orneklerinde 11-14. giinlerde
goriilmistir. Oligozoospermik olgularda 4. glinden sora
verilen drneklerdeki artis anlamli bulunmamistir. Normo-
zoospermik olgularda ise 5.-14. giin arasindaki voliim ar-
tist anlamli bulunmustur. 3506 oligozoospermik drnekte
sperm konsantrasyonu 0,2-19,99 milyon/ml arasindadir.
Pik semen konsantrasyonu 1 giinliik araliktan sonra goril-
mistir. 1 glinliik beklemeden sonra verilen 140 oligozo-
ospermik semen Orneginin ortalama konsantrasyonu
8,4+5,2 milyon/ml olmustur. Yine oligozoospermik &r-
neklerde ilk 5 gline kadar verilenlerde semen konsantras-
yonunda iliml bir azalma gézlenirken daha gec verilen 6r-
neklerde bu azalmanin devam etmedigi gorllmustiir.
5983 normozoospermik érneklerde sperm konsantrasyo-
nu 20-250 milyon/ml arasindadir. 0-2. giin érneklerinde
sperm sayisinin azalmasi anlamli bulunmamustir. Artis 3.
glnde baslamistir ( 61,1 = 37,5 milyon/ml ). 6. giinde

72,3+46,0 milyon/ml’dir. Oligozoospermik drnekler ara-
sinda her bir ejekulat icin ortalama total sperm sayisinda-
ki artis 2-3 glinler ile 3-4 giinler arasinda anlamli bulun-
mustur. Pik degeri 4. glinde goriilmistir (30,1+ 27,6 mil-
yon). 5. glinde ise azalarak 26,5+27,6 milyon olmustur.
Normozoospermik drneklerde benzer sekilde sperm sayi-
sinda 1. glinden itibaren artma gortlmistir. Her bir glin
ejekulatta goriilen total sperm sayisindaki artis anlamli
bulunmustur. 1 gtin araliktan sonra 130,6+113,0 milyon
sperm var iken 7 giin araliktan sonra alinan 6rneklerde
267,3+187,6 milyon sperm goriilmustir. Oligozoosper-
mik sperm Orneklerinde sperm motilitesinin pik degeri 1
glnlik araliktan sonra goriilmisttr (30,3%+21,0%). 11-
14. glin arasindaki 6rneklerde ise sert bir sekilde sperm
motilitesinde azalma gortlmustir (17,8%z+ 14,6%).Sperm
motilitesinin normozoospermiklerde ki pik degeri 1 giin
aradan sonra verilen semen &rneklerinde gdrilmustir
(42,1%=22,9%). Oligozoospermiklerden farkli olarak ylk-
sek sperm motilitesi 7. giinde verilen érneklere kadar de-
vam etmektedir. 8-10. glinlerde verilen spermlerin moti-
litesinin azaldig1 gorilmiistiir.Her ejekulat igin oligozoos-
permik 6rneklerde ortalama total sperm motilitesi 1. glin-
den itibaren artmaktadir.Pik ortalama deger ise 4. giin so-
nunda verilen Ornekte gorilmistir (8,9+13,3 milyon).
Azalma ise 5. giin ile birlikte baslamaktadir.

Normozoospermik érneklerde artis 0. giin ile baslayip
7. giine kadar devam etmektedir. En diistik deger O. giin-
de (49,3+48,8 milyon), en yiiksek deger 7. giinde
(122,7+118,5 milyon) goérlilmustiir. 1246 siddetli oligo-
zoospermik (grup 1) érnegin sperm morfolojisi WHO kri-
terlerine gore analiz edilmistir. En iyi ortalama sperm
morfolojisi 1. giinde (9,4%+8,0%) goriliirken, en kétl
morfoloji 8-10. giin araliginda (6,7%=+5,5%) gorllmekte-
dir.

Grup 2 de normal sperm morfolojisinin pik degeri 2.
glin érneklerinde goriillirken, grup 3 te pik deger 1. giin
alinan érneklerde gorilmektedir.Normal sperm morfoloji-
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sindeki sperm sayisinin azalmasi ise grup 2 de 0-4. giin-
ler arasinda goriiliirken, grup 3 te 1-7. glinler arasinda
gorllmektedir.Grup 4 (normozoospermik) te pik deger O.
glinde iken (9,3%=6,7%) gorlilmektedir.10. glinde veri-
len drneklerde normal sperm morfolojisinde belirgin bir
azalma gézlenmemistir. Ancak 11-14. giin érneklerinde-
ki azalma (7,0%=5,5%) anlamli bulunmustur.

Sonu¢: Normozoospermik semenlerde motil sperm
sayisi 7. gline kadar artmaktadir. Sperm morfolojisinde ise
10. giine kadar belirgin bir bozulma goérilmemistir. Buda
in vitro fertilizasyonda kullanilacak spermin morfolojisinin
en iyi hangi gilinlerde oldugunu bilmemizi saglar ve bdy-
lece oosit fertilizasyonunu ne zaman yapabilecegimizi be-
lirleriz.

Benzer sekilde oligozoospermik o&rneklerde total
sperm sayisi ve total sperm motilitesi 4. giine kadar art-
maktadir. Azalma daha sonra basliyor. Ayni parametreler
normozoospermik orneklerde 7. giine kadar her gecen
gln anlamli sekilde artmaktadir. Azalma ise 11-14. gilin-

342

lerde olmaktadir fakat bu dénemde de total sperm sayi-
sinda azalma gdézlenmiyor.

Sperm konsantrasyonu normozoospermiklerde her
gecen glin artmaktadir, ayni artis oligozoospermiklerde 5.
gline kadar goriilmektedir.

Sonug olarak, oligozoospermiklerde motilite orani ve
normal morfoloji 2.glinden sonra azalmaya baslarken,
normozoospermiklerde bu aralik daha uzundur. Erkek in-
fertilitesinde oligozoospermi saptadigimiz zaman, fertilite
tedavisine yonelik olarak; 1. gin spermi morfoloji ve mo-
tilite acisindan daha degerli iken, 4. glin spermi total mo-
til sperm sayisi bakimindan daha degerlidir. Ayrica, nor-
mal semen analizi olan veya sperm dondurma yapacak
donorler icin 7 giinliik abstinens siiresi uygundur. 10 giin
lizerine sekstiel abstinens énerilmemektedir.

Ceviri:
Dr.Abdulkadir Pektas, Do¢. Dr. Mehmet Diindar
ADIi Tip Fak., liroloji AD
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Kursunun erkek tremesi Uzerindeki toksik
etkisiyle inhibin B iliskili midir?

A Mahmoud, P Kiss, M Vanhoorne, D De Bacquer ve F Comhaire
International Journal of Andrology, 28:150-155 (2005)

Kursun proteinlere baglanarak, kalsiyumun yerine ge-
cerek ve oksidan-antioksidan dengesini bozarak ¢oklu or-
gan toksisitesine yol agabilen kiimiilatif bir toksindir. Kan
kursun diizeyinin 40mg/dI'nin Ulzerinde olmasi semen
hacminde, sperm sayisinda, sperm motilitesinde azal-
mayla ve sperm morfolojisinde degisikliklerle iliskili bu-
lunmustur. Ayrica sperm kromatin yapisinda bozulma ve
gebelik olusumunda gecikme de goriilebilmektedir.

Sertoli hiicreleri spermatogenezin baslangicinda ve
devaminda 6nemli rol oynamaktadir. Bu hiicrelerin fonk-
siyonu baslica anterior hipofizden salinan follikill stimule
edici hormon (FSH) tarafindan diizenlenir. Sertoli hiicrele-
rince salinan inhibin B, hipofiz lizerindeki negatif feed
back etkisiyle serum FSH seviyesini diizenler. Serumdaki
inhibin B, Sertoli hiicresi fonksiyonunun ve spermatoge-
nezin bir belirtecidir. Bu calismanin amaci kursun maruzi-
yetinin serum inhibin B diizeyi lizerindeki olasi etkilerini
degerlendirmektir.

Kursun dékiimhanesinde calisan 68 saglkli isci ve
kontrol grubu olusturmak tizere ayni cografi bélgeden 91
hastane personeli calismaya dahil edilmistir. Bu kisilerde
semen analizi yapilmis ve es zamanli olarak kan kursun
diizeyi 6lclilmustiir. Aynca serum FSH ve inhibin B sevi-
yeleri degerlendirilmistir.

Calismaya dahil olan hastalarin tim dikkate alindigin-
da inhibin B seviyesi, kan kursun diizeyi ve sperm konsan-
trasyonu ile belirgin pozitif, serum FSH diizeyi ile negatif
korelasyon sergilemektedir. Serum FSH diizeyleri her iki
grupta benzer &l¢llmiistlr. Hastane personeli ile karsilas-
tinldiginda kursun madeni iscilerinde daha dusiik sperm
konsantrasyonu ile daha yiksek serum inhibin B ve kan
kursun diizeyi saptanmistir.

Her iki grupta inhibin B ve kan kursun seviyeleri ara-
sindaki iliskinin doz bagimli olmadigi gériilmistir. Hasta-
ne personelinde sperm konsantrasyonu ve inhibin B di-
zeyi arasinda belirgin pozitif korelasyon oldugu ve kan
kursun diizeyinin yas ile birlikte arttig1 gézlenirken, kursun
iscilerinde bu bulgulara rastlanmamustir. Bununla birlikte
kursun iscilerinde inhibin B ve kan kursun seviyeleri ara-
sinda zayif fakat anlamli pozitif korelasyon goézlenirken,

hastane personelinde izlenmemistir

Ayni sperm konsantrasyonuna sahip erkekler mukaye-
se edildiginde, kan kursun dizeyi daha ylksek olanlar,
dislk olanlardan daha fazla inhibin B {retmektedirler.
Kursun iscileriyle kontrol grubu arasindaki benzer serum
FSH seviyeleri ve kursun iscilerinde inhibin B ile sperm
konsantrasyonu arasinda belirgin iliski olmamasi bu bul-
guyu destekler.

Ayrica sigara icen grupta serum inhibin B ve kan kur-
sun dizeyleri arasinda, igmeyenlere gdre daha belirgin
pozitif korelasyon saptanmistir. Bunun nedeni sigaradaki
diger toksinlerin Sertoli hiicrelerinde inhibin B Gretimini
arttirarak kursunun etkisini potansiyelize edebilmesine
baglanmustir. Kursun iscilerinde radyan 1si, cevre sicakhgl
ve kursun disindaki diger metallerin de sperm konsantras-
yonunu etkileyebilecegi dustintlmustir.

Kursun iscilerinde gozlenen yiiksek inhibin B seviyesi-
ne eslik eden diisiik sperm konsantrasyonu beklenmedik
bir bulgudur ¢linkii inhibin B Sertoli hiicre fonksiyonu ve
spermatogenezin iyi bilinen bir belirtecidir. Daha yliksek
sperm konsantrasyonunun, daha yiiksek inhibin B seviye-
siyle birlikte gorlilmesi beklenebilir. Kursun seviyesi ve in-
hibin B arasinda goézlenen pozitif iliski ile birlikte bu veri-
ler kursunun Sertoli hiicrelerince inhibin B Gretimini uy-
gunsuz olarak arttirdigini géstermistir.

Son calismalar Sertoli hiicrelerinin cesitli toksinlere in-
hibin B {retimini azaltarak degil arttirarak tepki verdigini
gostermistir. Yiiksek seviyedeki inhibin B hem dogrudan,
hem de hipofiz bezinden feed back mekanizmayla FSH
salinimini azaltarak dolayli yoldan spermatogenezi baski-
lamaktadir.

Sonug olarak Sertoli hiicrelerinin fazla miktarda kursun
ve/veya oksidatif strese maruziyeti, spermatogenezde
bozulmaya neden olabilen asiri inhibin B Gretimi ile neti-
celenmektedir.
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INFERTILITE

Kursunun erkek tremesi Uzerindeki toksik
etkisiyle inhibin B iliskili midir?

A Mahmoud, P Kiss, M Vanhoorne, D De Bacquer ve F Comhaire
International Journal of Andrology, 28:150-155 (2005)

Kursun proteinlere baglanarak, kalsiyumun yerine ge-
cerek ve oksidan-antioksidan dengesini bozarak ¢oklu or-
gan toksisitesine yol agabilen kiimiilatif bir toksindir. Kan
kursun diizeyinin 40mg/dI'nin Ulzerinde olmasi semen
hacminde, sperm sayisinda, sperm motilitesinde azal-
mayla ve sperm morfolojisinde degisikliklerle iliskili bu-
lunmustur. Ayrica sperm kromatin yapisinda bozulma ve
gebelik olusumunda gecikme de goriilebilmektedir.

Sertoli hiicreleri spermatogenezin baslangicinda ve
devaminda 6nemli rol oynamaktadir. Bu hiicrelerin fonk-
siyonu baslica anterior hipofizden salinan follikill stimule
edici hormon (FSH) tarafindan diizenlenir. Sertoli hiicrele-
rince salinan inhibin B, hipofiz lizerindeki negatif feed
back etkisiyle serum FSH seviyesini diizenler. Serumdaki
inhibin B, Sertoli hiicresi fonksiyonunun ve spermatoge-
nezin bir belirtecidir. Bu calismanin amaci kursun maruzi-
yetinin serum inhibin B diizeyi lizerindeki olasi etkilerini
degerlendirmektir.

Kursun dékiimhanesinde calisan 68 saglkli isci ve
kontrol grubu olusturmak tizere ayni cografi bélgeden 91
hastane personeli calismaya dahil edilmistir. Bu kisilerde
semen analizi yapilmis ve es zamanli olarak kan kursun
diizeyi 6lclilmustiir. Aynca serum FSH ve inhibin B sevi-
yeleri degerlendirilmistir.

Calismaya dahil olan hastalarin tim dikkate alindigin-
da inhibin B seviyesi, kan kursun diizeyi ve sperm konsan-
trasyonu ile belirgin pozitif, serum FSH diizeyi ile negatif
korelasyon sergilemektedir. Serum FSH diizeyleri her iki
grupta benzer &l¢llmiistlr. Hastane personeli ile karsilas-
tinldiginda kursun madeni iscilerinde daha dusiik sperm
konsantrasyonu ile daha yiksek serum inhibin B ve kan
kursun diizeyi saptanmistir.

Her iki grupta inhibin B ve kan kursun seviyeleri ara-
sindaki iliskinin doz bagimli olmadigi gériilmistir. Hasta-
ne personelinde sperm konsantrasyonu ve inhibin B di-
zeyi arasinda belirgin pozitif korelasyon oldugu ve kan
kursun diizeyinin yas ile birlikte arttig1 gézlenirken, kursun
iscilerinde bu bulgulara rastlanmamustir. Bununla birlikte
kursun iscilerinde inhibin B ve kan kursun seviyeleri ara-
sinda zayif fakat anlamli pozitif korelasyon goézlenirken,

hastane personelinde izlenmemistir

Ayni sperm konsantrasyonuna sahip erkekler mukaye-
se edildiginde, kan kursun dizeyi daha ylksek olanlar,
dislk olanlardan daha fazla inhibin B {retmektedirler.
Kursun iscileriyle kontrol grubu arasindaki benzer serum
FSH seviyeleri ve kursun iscilerinde inhibin B ile sperm
konsantrasyonu arasinda belirgin iliski olmamasi bu bul-
guyu destekler.

Ayrica sigara icen grupta serum inhibin B ve kan kur-
sun dizeyleri arasinda, igmeyenlere gdre daha belirgin
pozitif korelasyon saptanmistir. Bunun nedeni sigaradaki
diger toksinlerin Sertoli hiicrelerinde inhibin B Gretimini
arttirarak kursunun etkisini potansiyelize edebilmesine
baglanmustir. Kursun iscilerinde radyan 1si, cevre sicakhgl
ve kursun disindaki diger metallerin de sperm konsantras-
yonunu etkileyebilecegi dustintlmustir.

Kursun iscilerinde gozlenen yiiksek inhibin B seviyesi-
ne eslik eden diisiik sperm konsantrasyonu beklenmedik
bir bulgudur ¢linkii inhibin B Sertoli hiicre fonksiyonu ve
spermatogenezin iyi bilinen bir belirtecidir. Daha yliksek
sperm konsantrasyonunun, daha yiiksek inhibin B seviye-
siyle birlikte gorlilmesi beklenebilir. Kursun seviyesi ve in-
hibin B arasinda goézlenen pozitif iliski ile birlikte bu veri-
ler kursunun Sertoli hiicrelerince inhibin B Gretimini uy-
gunsuz olarak arttirdigini géstermistir.

Son calismalar Sertoli hiicrelerinin cesitli toksinlere in-
hibin B {retimini azaltarak degil arttirarak tepki verdigini
gostermistir. Yiiksek seviyedeki inhibin B hem dogrudan,
hem de hipofiz bezinden feed back mekanizmayla FSH
salinimini azaltarak dolayli yoldan spermatogenezi baski-
lamaktadir.

Sonug olarak Sertoli hiicrelerinin fazla miktarda kursun
ve/veya oksidatif strese maruziyeti, spermatogenezde
bozulmaya neden olabilen asiri inhibin B Gretimi ile neti-
celenmektedir.
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Libido kaybi olan kadinlarda androjenlerin
durumu ve androjen replasman tedavisi

Yrd. Dog. Dr. Sedat Soyupek, Yrd. Dog. Dr. Abdullah Armagan
Siileyman Demirel Universitesi, Tip Fakdiltesi, Uroloji AD

Kadin cinsel fonksiyon bozuklugu, temel olarak istek,
orgazm, uyariima ve agr bozuklukluklan seklinde siniflan-
dinimakta ve kadinlarin yaklasik %22-43't bu durumdan
etkilenebilmektedir (1). En sik rastlanan sorun cinsel istek
bozuklugu yani libido kaybr olup yaklasik cinsel fonksiyon
bozuklugu olan kadinlarin %32’sinde goriilmektedir. Bu
sekildeki cinsel istegin azaldigl durumlara fiziksel, emos-
yonel ve genel olarak partner memnuniyetinin azalmasi
da eslik edebilmektedir (2). Bir kadinin libidosu cevresel,
emosyonel, kiiltiirel ve hormonal faktérlerce belirlenmek-
tedir. Hayvan deneylerinde beyindeki preoptik alanin,
cinsel aktivitenin bagslatilmasi ve cinsel davranisla ilgili ol-
dugu bulunmustur (3). Bu bolgede ve 6zellikle hipotala-
musta sekstiel fonksiyonlari ve duyguyu kontrol eden &s-
trojen, androjen ve progesteron reseptorlerinin oldugu
bildirilmistir (3-5).

Androjenlerin kadin cinsel fonksiyonlar ve libidosu
{izerine olan etkileri tam olarak anlasilamamistir. Bununla
birlikte kadin seksliel fonksiyonunun o6zellikle libidonun
uyarilmasi ve cinsel istegin devamliliginda androjenlerin
o6nemli rolleri mevcuttur (6). Ostrojen ve androjenler ara-
sinda bir denge vardir. Bu durum kadinin cinsel istek ve
cevapliliginda énemlidir. Kadin sekslalitesi ile testosteron
seviyesi arasinda korelasyon oldugu bir¢ok calismada
gosterilmistir (7,8). Bilateral ooforektomi yapilan ve tes-
tosteron seviyelerinde yaklasik %50 dsiis olan kadinlar-
da, histerektomi yapilan ve overleri korunan kadinlara go-
re libido ve seksiiel aktivitede azalma tespit edilmistir (9).
Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda menstruasyon goéren
ve libidosu azalmis kadinlarda serum testosteron (10), de-
hidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) (11) veya serbest tes-
tosteron (12) duzeylerinin dusiik oldugu gdsterilmistir.
Baska bir calismada kadinda sekstiel aktivite ile ilgisi olan
hormonun DHT oldugu bildirilmistir (13). Diger bir calis-
mada ise libidosu azalmis premenopozal kadin hastalar li-
bidosu normal kadinlarla karsilastiriimis ve androjen sevi-
yelerinde anlamli bir fark bulunmamustir (14).
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Testosteronun kadin genital sistemi lizerine direkt et-
kisi de vardir. Testosteron, hedef organlarda ve perifer
dokularda dihidrotestosterona (DHT) ve estradiole donii-
siir. En fazla vajinal submukozada olmak {izere vulva epi-
teli, vajinal mukoza, stroma, diiz kas ve vaskiler endotel-
de de testosteron reseptorleri tespit edilmistir. Androjen
reseptdr dansitesi ile yas arasinda negatif bir korelasyon
vardir (15,16). Ostrojen, progesteron ve prolaktin gibi di-
ger hormonlarin da sekslel cevaplilikla ilgileri vardir (17).
Serum Ostrojen seviyelerinin dlismesi vajinal mukoza epi-
telinde incelme ve vajen diiz kaslarinda atrofiye yol acar.
Vajen asiditesi ve vajinal sekresyonlar azalir. Bu degisiklik-
ler, artmis vajinal ve Uriner enfeksiyon riski, inkontinans
orani ve disparoni ile birliktedir (18,19).

Kadinlarda 5 adet androjen veya androjen prekirséru
vardir. Bunlar testosteron (T), dihidrotestosteron (DHT),
androstenedion (A), dihidroepiandrosteron (DHEA) ve di-
hidroepiandrosteron siilfattir (DHEA-S). Testosteronun
kaynag overler, sirrenal ve yag doku, kas ve cilt gibi pe-
riferik dokulardir. Premenopozal kadinlardaki testostero-
nun %25’i over, %25’i adrenal kaynakli iken testosteronun
%50’si de adrenal ve overler tarafindan olusturulan A,
DHEA ve DHEAS gibi androjen prekiirsérlerinden lokal
doéniisimle olusmaktadir. Menopoz sonrasi ise bu yiizde-
ler sirasiyla %50, %10 ve %40 seklinde olmaktadir. Bazi
dokularin lokal testosteron olusturma yetenegi oldugun-
dan serum testosteron seviyeleri hastalardaki gercek an-
drojen durumunu yansitmayabilir. Testosteron, serumda
baglayici globiilin (SHBG) ya da albiimin gibi tastyici pro-
teinlere bagli formda ya da serbest formda bulunmaktadir
(20).

Viicuttaki androjen metabolizmasi yas, menopoz du-
rumu ve ilaglarla degiskenlik géstermektedir. SHBG sevi-
yeleri serbest testosteron diizeylerini etkiledigi icin &nem-
lidir. Yas, kadinlardaki androjen seviyelerini etkileyen en
onemli faktordir. Kirk yasindaki bir kadinda 20 yasindaki
bir kadinin yarisi kadar testosteron diizeyi vardir (21).
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Oral 6strojen replasman tedavisinin serbest androjen
seviyeleri izerine anlamli etkisi mevcuttur. Oral dstrojen-
ler testosteronun baglandigi SHBG seviyesini artirmakta
ve aktif form olan serbest testosteron seviyesini dustr-
mektedir. Transdermal dstrojende bu durum olmamakta-
dir. SHBG seviyeleri yasla birlikte artmaktadir. Progeste-
ron da androjen seviyelerini etkileyebilir. Premenopozal
kadinlarda medroksiprogesteron asetat testosteronun
Uretimini azaltirken metabolik klirensini artirmakta sonug
olarak serum testosteron seviyelerini diistirmektedir (20).

Plazma androjen seviyesinin diistik olmasi, seksuel ce-
vapta, orgazmda, cinsel motivasyonda azalma ve cinsel-
likten kaginma seklinde belirti verebilmektedir. Postme-
nopozal kadinlarda over ve adrenal kaynaklh DHEA, DHE-
A-S, androstenodion ve testosteron gibi androjenlerin ya-
pimi azalir. Bu androjenlerin yapimi menopozdan birkag
yil 6nce azalmaya baslar (22,23). Androjen yetersizligi
sendromunda da androjenlerin genital sistem ve merkezi
sinir sistemindeki etkilerinin azalmasina bagl olarak cinsel
fonksiyon bozuklugu ortaya ¢ikmaktadir. Cinsel istek, uya-
rilma ve orgazmda azalma, androjen yetersizliginde gori-
len temel semptomlardir. Pubik killanmada azalma, viicut
kitlesinin azalmasi ve osteopeni veya osteoporoz da an-
drojen eksikliginde gdzlenen diger bulgulardir. Disuk an-
drojen seviyeleri libidoyu etkilediginden, androjenlerin
azalmasi seksiiel istegin azalmasinin da énemli bir sebe-
bidir. Yapilan bir uzlasma konferansinda (24) androjen
yetmezIligi tanisi konulabilmesi icin bir kadinda su kosul-
larnin olmasi gerektigine karar verildi.

1) Bulgu ve semptomlar bu sendromla uyumlu olmaldir.

2) Hasta uygun 6strojen tedavisi almis olmahdir.

3) Uretken cagdaki kadinda serbest testosteron veya ser-
best androjen indeksi normal araligin altinda olmalidir.

4) Bu sekilde semptomlara yol acabilecek diger etyolojik
sebepler ekarte edilmelidir. Bu nedenler arasinda stres
yaratan durumlar, tiroid hastaliklari, demir ya da vita-
min D eksikligi gibi dSnemli metabolik veya nutrisyonel
nedenler, kronik yorgunluk sendromu ve psikiyatrik
hastaliklar (major depresyon vb) sayilabilir.

5) Androjen yetmezligine sebep olabilecek spesifik etyo-
lojik nedenler (ooforektomi, adrenal hastaliklar, ilaclar,
hipotalamik/hipofizer hastaliklar gibi) arastinimaldir.
Klinisyenlerin cogu androjen yetmezligi tanisi konulur-

ken testosteron seviyesinin calisiimasina ihtiyag olmadigi-

ni diistinmektedirler. Ticari kitlerin erkekteki yliksek tes-

tosteron seviyelerine gore gelistirilmis olmasi ve kadinda-
ki nispeten disiik seviyelerde hatali sonug verebilmeleri,
sekstiel problemi olmayan kadinlardaki testosteronun
normal seviyelerinin ne oldugu ve seksiel disfonksiyonlu
kadinlarda kadinin yasi, menopoz durumu ve diger faktér-
lerinde testosteron seviyelerinin Olcliimesinde dikkate
alindigl epidemiyolojik calismalarin olmamasi buna se-
beptir. Viicuttaki androjen durumu arastirilirken periferik
androjen sentezinin primer olarak adrenal prekiirsorlerin-
den olmasi, bunlar sayesinde serum seviyelerinde degi-
siklige yol agmayan lokal androjen Uretimi ve etkilerinin
olmasi da dikkate alinmahdir. Gorlldiigii gibi androjen
eksikligi semptomlarina sahip bir kadinda sadece serum
hormon degerlerine goére karar vermek yaniltici olabilir
ancak yine de yukarida dzetlenen androjen yetmezligine
sebep olan etyolojik nedenler arastinimalidir. Serbest tes-
tosteron diizeylerini etkilediginden oral dstrojen alan ka-
dinlarda hastanin SHBG diizeyinin tespiti faydal olabilir.

Libido azalmasi olan kadinlarda psikososyal faktorlerin
de 6nemli oldugu gosterilmistir (25,26). Depresyon bu
anlamda 6nemli ve potansiyel bir etiyolojik faktordir. Li-
bido kaybi olan kadinlarda androjenik durumun psikosos-
yal faktorlerden daha az dGnemsenmesi gerektigi de iddia
edilmektedir (14).

Androjen Replasman Tedavisi

Libidosu azalmis kadinlarda testosteron tedavisinin
sonuglar randomize, plasebo kontrollii bir calismada ilk
olaral Greenblat tarafindan bildirilmistir(27). Libido ve
kendini iyi hissetme durumunun metiltestosteronla teda-
vi edilen kadinlarda diizeldigini saptamistir. Libido azal-
masl olan ve seksiel disfonksiyon tarif eden kadinlarda
testosteronun etkinligi ayrintili bir sekilde arastinimistir.
Bu calismalann biyiik cogunlugu &strojen tedavisi alan
menopoz dénemindeki kadinlarla yapilmis ve siklikla &s-
trojen tedavisine eklenen testosteronun, seksiiel para-
metrelerin bircogunu duzelttigi gibi libido ve seksuel is-
tekte de diizelme sagladig1 gdsterilmistir (27-30). Tedavi-
ye eklenen androjenin hastanin psikolojik parametrelerini
de dizelttigi gdsterilmistir. Premenopozal ddnemdeki ka-
dinlarda yapilan bir calismada testosteron tedavisinin sek-
siiel istek, uyarlma ve memnuniyeti artirdig1 tespit edil-
mistir (31). Androjen eksikligi olan kadinlarda spesifik ola-
rak FDA tarafindan onaylanan, kadin sekstel ilgi/istek bo-
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zukluguna 6zgii bir ilag olmamasina ragmen androjen te-
davisi libido azalmasi ve seksiiel disfonksiyonu olan ka-
dinlarda 40 yildir uygulanmaktadir. Testosteron oral, sub-
kutan, intramuskdler, transdermal yolla ya da jel, krem,
sprey seklinde veya sublingual sekilde uygulanabilir. Tes-
tosteron uygulanirken dikkat edilmesi gereken durumlar
vardir. Oral formlarda karaciger toksisitesi olusabilirken
uzun etkili enjektabl formlarda ani hormon artislar olusa-
bilir. Topikal tedavilerin uygulanimi kolaydir ancak etkinlik
ve giivenilirlikleri ile igili genis 6lcekli calismalara ihtiyag
vardir. Testosteron preparatlarinin 6zellikle sporcularda
oldugu gibi isteyerek veya istemeyerek yiiksek dozda kul-
lanilmasi sorunlara yol acmaktadir. Hirsutizm, akne, alo-
pesi, hepatotoksisite bunlardandir. Kadinlarda uzun siireli
testosteron kullaniminin kardiyovaskdiler sistem lizerine
etkileri de netlesmemistir. Uzun siireli androjen kullanimi-
nin meme dokusu ve meme kanseri olusumuna etkisi de
tartismalidir. Hayvan deneylerinde kullanilan androjenle-
rin meme dokusunu baskiladiklan bu sebeple de meme
kanserinden koruyucu etkileri oldugu ileri siriilmektedir.
Endometriyum tizerine olan etkilerinin gosterildigi bir kli-
nik calisma yoktur.

Testosteron disinda baska androjenler de tedavide
kullanilmistir. Riley (32) hayati boyunca sekstiel istek yok-
lugu ceken bir kadinda serum DHT seviyesini disiik bul-
mus ve topikal DHT uygulamasiyla diizelen bir olgu bildi-
rimi yapmistir. Guay ve ark.(10) libidosu azalmis sadece
testosteronu diistik, diger androjenleri normal olan pre-
menopozal kadinlarda oral DHEA ile seksiel istekte du-
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zelme tespit etmislerdir. Arlt ve ark. (33) hipoadrenalizm
olan kadinlarda DHEA uygulanimi ile hastanin iyilik halin-
de ve seksualitesinde dlizelme oldugunu bildirmistir. Mu-
narriz ve arkadaslari, androjen yetmezlik sendromu tanisi
almis cinsel fonksiyon bozuklugu bulunan 111 (43.5+10)
kadina 50 mg/giin DHEA vermisler ve tedavi éncesi ve
sonrasl FSFI (Female Sexual Function Index) ve SDS (Sexu-
al Distress Scale) degerlendirmislerdir. Tedavi dncesi istek
3.3, uyarilma 6.9, lubrikasyon 10, orgazm 5.7, genel tat-
min 6.2, agr 9 ve toplam skor 41.3+18.9 olarak bulun-
masina karsin, 4 aylik DHEA tedavisi sonunda istek 5.9,
uyarilma 14.3, lubrikasyon 14.6, orgazm 11.5, genel tat-
min 12.2, agn 9.2 ve toplam skor 67.7+16.1 olarak rapor
edilmistir. SDS (Sexual Distress Scale)'nin ise tedavi 6nce-
si 35.7 iken tedavi sonrasi 19.6’ya distigu gorilmustr.
Tedavi sirasinda DHEA, DHEA-S, testosteron ve serbest
testosteron kan seviyelerinin arttigl bildirilmistir (34).
Bunlarin aksine sadece ilk parametrenin DHEA ile diizel-
digini bildiren (35), her iki parametreninde DHEA ile du-
zelmedigini bildiren yayinlar (36) da mevcuttur.

Arastirmacilarin sekstiel fonksiyonlari farkli yontemler-
le tespit etmeleri, degisik yollarla ve degisik dozlar kulla-
narak calisma yapmalan sonuglarin yorumunu gticlestir-
mektedir. Sonug olarak androjen tedavisinin etkinligi,
riskleri ve faydalarinin objektif kriterlerle ortaya kondugu
genis serili calismalara ihtiyag vardir. Su ana dek bulunan
sonuglara gére 6strojen kullanan postmenopozal kadinlar-
da disiik doz testosteronun tedaviye eklenmesi libido ek-
sikligini dlizeltmektedir.
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Kadin orgazmik islev bozuklugunda
hormon replasman tedavisi
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Giris:

Kadin cinsel siklusu bilindigi lizere cinsel istek, uyaril-
ma, orgazm ve ¢oziilme fazlarindan olusmaktadir. Bu faz-
larin herhangi birindeki bozukluk diger fazlan da etkile-
mektedir.

Kadin cinsel fonksiyon bozuklugu;

* Cinsel istek bozukluklari (hipoaktif cinsel istek, tiksin-

ti),
+ Uyarilma bozukluklari
* Subjektif cinsel uyariima bozuklugu,
+ Genital uyarnima bozuklugu,
* Kombine uyarilma bozuklugu (subjektif+geni-
tal),

* Persistan uyariima bozuklugu,

* Orgazm bozukluklari,

* Disparoni

* Vajinismus

+ Cinsel aversiyon (tiksinti) bozukluklari

* Non-koital genital agn bozuklugu olarak 7‘ye

ayrimaktadir (1).

Yapilan genis hasta sayili calismalarda kadin cinsel
fonksiyon bozuklugu prevelansinin %43 ve bunun erkek
cinsel fonksiyon bozuklundan daha fazla oldugu goril-
muistiir. Orgazm bozuklugu prevelansi ise %24 olarak bil-
dirilmektedir (2).

Kadin cinsel fonksiyon bozuklugu tedavisi icin bir¢ok
klinik calisma ve deneysel arastirmalar yapimaktadir.
Hormonal tedaviden baska diger medikal ve mekanik ci-
hazlarin kullanimi heniiz tedavi modaliteleri arasinda tam
olarak yerini almamustir. Erkek erektil disfonksiyonunda
kullanilan vazoaktif ajanlarin kadin cinsel fonksiyon bozuk-
lugu lzerindeki etkileri ise halen tartisiimaktadir.
Hormon Replasman Tedavisi:
Ostrojen Replasman Tedavisi:
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Ostrojen replasman tedavisi menopozda endikedir.
Ostrojen ve androjen seviyelerinin postmenopozal kadin-
larda diistik olmasi nedeniyle cinsel fonksiyonlar olumsuz
yonde etkilenir. Bu etkiler ostrojen eksikliginin sistemik
etkilerine ve genital sistemdeki etkilerine paralel olarak,
genital vazokonjesyonda ve lubrikasyonda azalma, vajinal
epitelyumunda atrofi, sicak basmasi, angina pektoris ben-
zeri agrl, carpint, bas agrisi, eklemlerde agri, anksiyete,
depresyon ve uykusuzluk gibi klimakterik semptomlar
seklinde ortaya ¢ikar (3). Menopozla birlikte meydana ge-
len cinsel fonksiyon bozuklugu, genelde androjen seviye-
lerinin de dusmesi ile cinsel istekte azalma, agrili cinsel
iliski, cinsel aktivite sikhginda azalma semptomlanyla
kendini gosterir. Ostrojen vajinanin mukazal doku biitiin-
liglini saglar, vajinal sensasyonu, vazokonjesyonu ve
sekresyonu, sonug olarak seksiiel uyariimayi ve lubrikas-
yonu diizenler. Ostrojen seviyesinin azalmasi klitoral in-
trakavernozal, vajinal ve uretral kan akiminin bozulmasini
beraberinde getirir ve seksiiel disfonksiyonun ortaya ¢ik-
masini kolaylastirir. Bu durum pelvik ve genital kan akimi-
nin dstrojen seviyesinin disiklige bagh olarak bozuldu-
gunu distndirmektedir (4). Ostrojen replasman tedavisi
bircok arastimaci tarafindan kullanilmistir. Postmenopozal
kadinlarda cinsel fonksiyon bozuklugu sadece biyolojik
faktorlerin degil, stres, yorgunluk, depresyon gibi psikolo-
jik ve sosyokiiltiirel faktdrlere de baglidir.Hormon replas-
man tedavisinde &strojen tek basina kullanilabilecegi gibi
progesteron veya testosteron ile birlikte kombine olarak
da kullanilabilir. Ostrojen, sistemik ve genital etkileri ile
sicak basmasini, osteoporozu &nler, klitoral hassasiyeti ve
vazokonjesyonu diizenleyerek iliski sirasinda agrn ve yan-
ma hissini azaltir. Hormon replasman tedavisinde genel-
de 0.625 mg konjuge &strojen ve 5 mg progesteron ase-
tat kullanildigr gibi farkh kombinasyonlarda ve dozlarda
kullanilabilir. Bunun disinda histerektomili hastalarda sa-
dece 6strojen tercih edilebilir. Ostrojenin oral, vajinal gel
ve transdermal olarak kullanilabilen formlan vardir (5).
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Sarrel ve arkadaslari postmenopozal 20 kadinda yap-
tiklan cift kér, plasebo kontrollii 6 aylik 0.625 mg konju-
ge Ostrojen replasman tedavisinde vulva kan akiminda,
klitoral hassasiyette ve orgazmda anlaml derecede artis,
vajinal sitolojide ve disparonide anlaml derecede diizel-
me oldugunu gérmislerdir (2). Tedavi baslangicinda en
sik goriilen cinsel fonksiyon bozuklugunun cinsel istekte
azalma oldugu ve tedavi sonrasi cinsel istegin anlamli de-
recede arttig bildirilmistir. Ostrojenin libidoya minimal
etkisi vardir. Libido artisinin 6strojenin etki ettigi hedef or-
ganlardaki iyilesme sonunda sekonder olarak arttigini sa-
nilmaktadir. ilging olarak tedavilerine sonradan medrok-
siprogesteron asetat (MPA) eklenen kadinlarda genital
kan akiminda azalma, disparonide artma ve cinsel istekte
azalma oldugu saptanmustir. Progesteron ile cinsel fonksi-
yon negatif ydonde etkilenmektedir (2). Artan progesteron
seviyesi cinsel istekte ve ilgide azalmaya yol acmaktadir
(6). Sherwin ve arkadaslari 48 postmenopozal kadinda
0,625 veya 1,25 mg konjuge Ostrojen ve 5 mg MPA
(medroksi progesteron asetat) vererek yaptiklar hormon
replasman tedavisinde cinsel fonksiyondaki degismeyi
degerlendirmislerdir. Progesteronun cinsel fonksiyon {ize-
rindeki negatif etkisinin bilinmesine ragmen tedavinin 2.
haftasinda cinsel istekte (p<0.05), uyariimada (p<0.02)
anlamli derecede artma oldugu bildirilmistir (7).

Ostrojenler progesteronla kullanildig) gibi androjenler-
le kombine olarak da kullanilabilir. Cinsel fonksiyonlardaki
iyilesmenin androjen ve &strojen replasmani alan grupta
sadece Ostrojen alan gruba kiyasla daha fazla oldugu bil-
dirilmektedir. Postmenopozal kadinlarda yapilan kombine
Ostrojen-androjen replasman tedavisinde seksiiel duyu-
mun, istegin, ve cinsel iliski sikiginin sadece strojen kul-
lanan gruba kiyasla anlamli derecede arttig1 gérilmekte-
dir. Fakat cinsel fantezi, vajinal lubrikasyon ve disparoni
agisindan anlamli bir farklik saptanmamistir. Bununla be-
raber &strojen ile yapilan diger calismalarda vajinal lubri-
kasyonun artmasi ve disparoninin azalmasi disinda diger
bulgular pek dogrulanmamaktadir. Sherwin ve Gelfand
ooforektomize hastalarda &strojen ve 6strojen + testoste-
ron replasman tedavisinin cinsel fonksiyonlar lzerindeki
etkilerini karsilastirmislar ve 6strojen ile testosteron birlik-
te verilen kadinlarda cinsel fantezi, istek, uyanima, iliski
sikliginda ve orgazmda anlamli derecede artis oldugunu
gormuslerdir (8).

(")strojen preparatlarinin meme, endometriyum kanse-

ri, tromboflebit, safra kesesi hastaligl ve hipertansiyonda
(goreceli) kullaniimalar kontrendikedir. Yan etkileri ara-
sinda vajinal kanama, memelerde gerginlik, davranis de-
gisiklikleri, kilo alma ve su retansiyonu vardir.

WHI (Women’s Health Initiative) grubu tarafindan
postmenopozal kadinlarda dstrojen ve progesteron rep-
lasman tedavisinin yarari ve riskleri arastinlmis ve bu
amagla 8506 kadina 0.625 mg konjuge &strojen ve 2.5
mg medroksiprogesteron asetat, 8102 kadina plasebo
verilmistir. Ortalama 5.2 yillik bir takip siirecinden sonun-
da kardiyovaskiiler hastalik oraninin %29, inme oranin
%41, derin ven trombozu ve pulmoner emboli riskinin iki
kat, meme kanserinin %26 arttig1, kolorektal kanser riski-
nin %37 geriledigi, endometriyal kanser ve akciger kanse-
ri riskinin degismedigi, kemiklerde kink riskinin azaldig|
gOrilmustir. Artmis kardiyovaskiiler hastalik ve kanser
riski nedeni ile, hastalarda fayda-zarar orani géz éniinde
bulundurularak HRT dikkatli bir sekilde uygulanmasi ge-
rekmektedir (9).

Androjen Replasman Tedavisi:

Disiik androjen seviyesi, seksliel cevapta, orgazmda,
cinsel motivasyonda azalma ve cinsellikten kacinma sek-
linde belirti verebilmektedir. Postmenopozal kadinlarda
over ve adrenal kaynakli dehidroepiandrosteron (DHEA),
dehihroepiandrosteron siilfat (DHEA-S), androstenodion
ve testosteron gibi androjenlerin yapimi azalir. Bu andro-
jenlerin yapimi menopozdan birka¢ yil énce azalmaya
baslar (10). Androjen yetersizligi sendromunda da andro-
jenlerin genital sistem ve merkezi sinir sistemindeki etki-
lerinin azalmasina bagl olarak cinsel fonksiyon bozuklugu
ortaya ¢ikmaktadir. Cinsel istekte, uyarilma ve orgazmda
azalma, androjen yetersizliginde gorilen temel semp-
tomlardir.

Testosteronun, cinsel isteksizlik sorunu olan premeno-
pozal kadinlarda kullanimi hakkinda celiskili sonuclar ra-
por edilmistir. Premenopozal disiik libidolu kadinlarda
0.25-1.25 mg/glin metiltestosteron, ya da 24-75 mg/giin
DHEA kullanilabilir. DHEA tedavisi vajina epitelini stimii-
le eder ve postmenopozal kadinlarda vajinal atrofiyi en-
geller (11). Semptomlarin siddetine, kolesterol, triglise-
rid, HDL seviyelerine ve karaciger fonksiyon testlerinin
sonucuna goére doz ayarlamasi yapilabilir. Haftada 3 kez
uygulanabilen %1-2’lik topikal testosteron preparatlari
mevcuttur. %2’lik topikal testosteronun potansiyel etki ve

349



KADIN CINSEL SAGLIGI

Derleme

yan etkileri arasinda artmis fasiyal killanma, hiperkoleste-
rolemi, artmis klitoral sensitivite, azalmis vajinal kuruluk,
ve artmis libido yer alir.

Yapilan calismalarda postmenopozal kadinlarda, tes-
tosteron tedavisi ile hipoaktif sekstiel arzu bozuklugunun
diizeldigi, 6strojen kombinasyonu ile bu etkinin daha da
gliclendigi tespit edilmistir (Tablo 1). Shifren ve arkadas-
larinin yaslart 20-55 arasinda degisen, orta ve agir dere-
cede menopozal semptomlan olan ve giinde 0.88mg
konjuge Ostrojen alan 75 cerrahi olarak postmenopozal
hale getirilmis kadin tizerinde 300 mikrogram/gtin testos-
teron (transdermal testosteron) kullanarak yaptiklarn cok
merkezli calismada, tedavi 6ncesi diisiik testosteron ve
yiiksek seks hormon baglayan globulin (SHBG) degerleri
saptanmis, BISF- W (Brief Index of Sexual Functioning for
Women) ve psikolojik kendinin iyi hissetme indeksi yas
karsilastinimali degerlendirmede anlaml derecede diistik
bulunmustur. 300 mikrogram testosteron tedavisi sonrasi
hastalann depresyonlarinda ve BISF-W skorlarinda anlam-
Il derecede iyilesme oldugu saptanmis. Buna ek olarak
cinsel ilgide, cinsel iliski sikliginda ve orgazm kalitesinde
artma oldugu rapor edilmistir (12).

Munarriz ve arkadaslari, androjen yetmezlik sendromu
tanisi almis cinsel fonksiyon bozuklugu bulunan 111 (yas
ortalamast 43.5+10) kadina 50 mg/giin DHEA vermisler
ve tedavi 6ncesi ve sonrasi FSFI (Female Sexual Function
Index) ve SDS (Sexual Distress Scale) degerlendirmisler-
dir. Tedavi 6ncesi istek 3.3, uyarnima 6.9, lubrikasyon 10,
orgazm 5.7, genel tatmin 6.2, agn 9 ve toplam skor
41.3+18.9 olarak bulunmasina karsin, 4 aylik DHEA teda-
visi sonunda istek 5.9, uyanima 14.3, lubrikasyon 14.6,
orgazm 11.5, genel tatmin 12.2, agn 9.2 ve toplam skor
67.7+16.1 olarak rapor edilmistir. SDS (Sexual Distress
Scale)’nin ise tedavi Oncesi 35.7 iken tedavi sonrasi
19.6’ya dustiigli gorllmustir.Tedavi sirasinda DHES,
DHES-S, testosteron ve serbest testosteron kan seviyele-
rinin arttig) bildirilmistir (12).

Tibolon:

Postmenopozal kadinlarda klimakteryum semptomla-
rin1, osteoporozu, cinsel fonksiyonlari arttirmak icin kulla-
nilan, organ spesifik dstrojenik, progestojenik ve androje-
nik bir steroiddir.

33-OH tibolon &strojenik aktivitesi ile cinsel fonksiyon

Tablo 1. DHEA replasman tedavisinin kadin cinsel fonksiyonuna olan etkileri.

(n) Calisma tipi FSD DHEA Cinsel fonksiyonda
degisme
Mirone ve ark." 63 Prospektif DHEA seviyesi 50 mg/giin istek (p<0.05)

Cindy M. Meston ve ark." 12 Prospektif

Arlt W ve ark.' 24 Plasebo kontrollii

Gift kor Adrenal yetmezlikli hasta.

Johannsson ve ark."” 38 Plasebo kontrollii

Premenopoz FSD(-)

14 primer, 10 sekonder.

Androjen yetmezIligi olan

uyariima (p<0.05)
orgazm (p<0.05)

300 mg ilag alimindan 30sn. sonra
DHEA-S belirgin artis olmus.
Vajinal Pulse Amplitiidte (VPA)

degisiklik olmamis.

50 mg /glin ve ya
plasebo4 ay

androstenodion 0.0541.2ng/mL
testosteron 0.02/£0.24 ng/mL
DHEA
cinsel dustince ve fantezi (p<0.01)
cinsel ilgi (p<0.01)
mental ve fiziksel tatmin (p<0.04)

cinsel aktivite

>45yas 20 mg/glin

cift kor hipopituitarizm hastalari <45yas 30 mg/glin _ cinsel istek
6 ay plasebo kontrollli. _ Partner memnuniyeti
FEtestosteron
AEDHEA-S,
A Androstenodion
Munarriz ve ark." 111 Retrospektif Androjen yetmezlikl 50 mg/gilin istek (p<0.05)

semdromu.

uyariima (p<0.05)

orgazm (p<0.05)

tatmin

lubrikasyon
Androjenlerin fizyolojik
seviyelerine yiikselmesi.
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tedavisinde 6nemli yer tutmaktadir. Tibolonun intrensek
androjen aktivitesi ise cinsel istegi ve iliski sikhgini arttirir.
Laan ve arkadaslan yaptigl randomize, cift kor, plasebo
kontrollii capraz karsilastirmali calismada 38 saglikli post-
menopozal kadina 3 ay siireyle 2.5 mg /giin tibolon ve-
rilmislerdir. Plasebo alan grupla karsilastirldiginda, tedavi
grubunda, vajinal pulse amplittidte (p<0.001), uyarilabilir-
likte (p<0.01), cinsel fantezide (p<0.03), vajinal lubrikas-
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Meme kanserli kadinlarda cinsel

sorunlar ve yaklasim
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Sakarya Universitesi Saghk Yiiksek Okulu

insan yasaminin vazgecilmez bir 68esi olan cinsellik,
cinsel doyumu ve iki insanin bir armoni icerisinde bera-
berliklerini iceren sosyal kurallar, deger yargilan ve tabu-
larla belirlenmis biyolojik, psikolojik, sosyal yénleri olan
bir yasantidir. Cinsellik tim insanlarda sevgiyi, arkadasli-
8, ictenligi, birbirini anlamay1 saglayan, bireyin kendinin
farkinda olusuna canlilik ve iyilik haline katkida bulunan
glcll bir enerjidir (1).

Kanser ve kanser tedavileri cinsel sagligi bir cok agidan
etkiler ve bozulmasina neden olur (2). Kanser, caresizlik,
6lim, agn, aci, bagimlilik gibi sorunlari, duygular, bir an-
lamda varolus sorunlarini giindeme getirir (3).

Mastektomi gibi cerrahi girisimler ciddi psikiyatrik ve
psikososyal sorunlara yol acabilir. Bu sorunlar; hastada
hastaligindan kurtulma umudu, psikolojik agidan kendi
bedenini ve yasantisini kontrol edemiyecegi endisesi, vii-
cut organ ve dokularini kaybetme kaygisi ve 6lim korku-
sudur (3). Yasamdaki kritik deneyimler ve yasamsal krizler
depresyon nedeni ya da nedenlerinden birisidir (4).Yasa-
nan kaygilar hastaligin niteligine, kaybedilecek organa, ki-
si icin bunun anlam ve dnemine, organin sembolik anla-
mina gore degisik diizeylerde olabilir (3).

Bu calismanin amaci; meme kanseri sonrasi kadinda
gelisebilecek fiziksel, sosyal ve ruhsal sorunlari belirleme-
ye, saglik profesyonellerinin bu tir olgulara yonelik,
olumlu yaklasimlar gelistirebilmelerine katki saglamaktir.

Meme kanseri tedavisini takiben erken teshis ve teda-
vilerle baglantil olarak yasam siiresi ve kalitesinde énem-
li oranda artis oldugu goriilmektedir. Meme kanseri teshi-
sinden sonra bes yil siireyle hayatta kalma orani, Ameri-
kan Kanser Birligi 2003 verilerine gore; 1940l yillarda
%72 iken, bu oran gliniimiizde %96’lara kadar yiikselmis-
tir (5, 6).

Erken teshis ve tedavi olanaklari artmis olsa da, meme
kanseri kadinlar tarafindan sik karsilasilan korkung bir de-
neyim olarak algilanmaktadir (7). Bu kadinlar, ameliyat
nedeniyle olusabilecek agri, lenfédem, kol ve omuz hare-
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ketlerinde sinirlilik ve postir bozuklugu gibi fiziksel sorun-
larin yani sira, beden imajinda bozulma, erken menopoz,
dogurganhgin kaybi, cinsel es ile iletisimde bozulma, red-
dedilme veya terkedilme korkusu, is ve kariyerini kaybet-
me korkusu, tedavinin fiziksel ve maddi etkileri, 61im ve
niiks korkusu gibi psikososyal sorunlar da yasamaktadir-
lar. Bununla beraber, kemoterapi ve radyoterapinin yan
etkilerinden olan; saclarin dokilmesi, cilt renginde degi-
siklikler, vajinal agr ve kuruluk, cinsel isteksizlik ve yor-
gunluk gibi nedenler de psikososyal sorunlan ve cinsel is-
lev bozukluklanni artirabilmektedir (5, 7-10).

Yapilan pek ¢cok calisma meme kanserinin psikolojik ve
cinsel etkilerinin belirlenmesine katkida bulunmustur.
Rowland ve arkadaslari calismalarinda mastektomi yapi-
lan kadinlarda lumpektomi olanlara gore cerrahiye iliskin
fiziksel semptomlarin daha fazla goriildiigind, ancak
gruplar arasinda emosyonel ve sosyal acidan fark olmadi-
gini belirlemislerdir. Ayni ¢alismada, rekonstriiktif mas-
tektominin kadinlarin cinsel yasamlari tizerindeki olumsuz
etkilerinin sadece mastektomi ve lumpektomi olanlara
oranla daha fazla oldugu saptanmistir (10).

Lumpektomi ve radyoterapi ile mastektominin psiko-
sosyal sonuglarini karsilastiran calismalarda, meme koru-
yucu cerrahinin beden imaji agisindan bazi avantajlar ol-
dugu goérilmiistir. Ancak bu ¢alismalarda psikiyatrik mor-
bidite ve cinsel islev bozuklugu acisindan énemli bir fark
bulunmadig belirlenmistir (11).

Yas gruplannin fiziksel ve psikososyal islevler agisin-
dan farklannin degerlendirildigi bir calismada, geng ka-
dinlar fiziksel islevlerinde, yash kadinlar ise duygularini di-
sa vurma ve esleriyle iletisimlerinde daha iyi olduklarini
ifade etmislerdir (5).

Bazi calismalarda cerrahi tipine gére beden imajinda
farkhliklar bulunmamis, bazi calismalarda ise, meme koruyu-
cu cerrahi olanlara gére mastektomi gecirenlerin beden ima-
ji kaygilannin daha yiiksek oldugu, bu kaygilarin en yiiksek
oranda geng ve evli kadinlarda gorildigl saptanmustir (5).
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Meme kanseri olan kadinlarin ¢ogu ve onlarin esleri,
anksiyete, depresyon, intihar girisimi, cinsel problemler,
dustk benlik algisi ve aile diizensizliginden yakinmakta-
dir. Yapilan galismalarda, mastektomi dncesi evlilik prob-
lemleri, beden imaji zayifligl, cinsel doyumsuzlugu ve
egitim seviyesi diislik olanlar ile kemoterapi alan kadinlar-
da mastektomi sonrasi depresyon saptanmistir (9).

Avis’in (2003), son 3,5 yil icerisinde meme kanseri ta-
nist konulmus 50 yas ve altindaki 204 kadinda meme kan-
seri ile ilgili problemleri belirlemek icin yaptigi calismada
en fazla gbéze carpan sonuglara bakildiginda; kadinlarin
%46.7’sinin viicutlarinda meydana gelen degisiklikten ra-
hatsizlik duydugunu, %40.7’sinin cinsel iliski sirasinda va-
jinal kayganlikta glclik yasadigini, %41.7’sinin cinsellige
ilgi duymadigini belirlemistir. Yine kadinlarin %57.3’tniin
erken menopoza girecegine, %48.3’linlin gebe kalirlarsa
gebeligin meme kanserlerini etkileyip etkilemeyecegine
ve %43.1’inin eger isterlerse gebe kalip kalamayacaklari-
na iliskin endiseleri oldugunu ifade etmistir. Meme kan-
serli kadinlarin esleriyle yasadiklan en énemli problemler
ise; kadin ile 8limiinden sonra olabilecekler hakkinda ko-
nusmanin yapilmis olmasi (%52.8), yakin iliskiye girmede
ve cinsel iliskiyi baslatmada giicliik ¢ekilmesi (%41.9) ola-
rak saptanmistir. Ayrica kadinlan en cok rahatsiz eden
semptomlar; mutsuz goriinim (%77), genel agn ve aci
hissi (%73), menopoza iliskin sicak basmalar (%064), vaji-
nal kuruluk (%49), cinsel iliski sirasinda agn (%45) ve kilo
alma (%52) olarak belirlenmistir (5).

Klinisyenlerin, meme kanserli hastalarin cinsel islev
bozukluklan ile ilgili bilgi alma, yénlendiriime ve tedavi
ihtiyaclarinin farkinda olmalari gerekmektedir. Ancak sag-
lik profesyonellerinin zaman sinirhhigy, bilgi eksikligi, cin-
sel sorunlar gorisme ile ilgili kisisel anksiyeteleri hastalar
ile bu konuyu konusma ve ¢6ziim retmelerine engel ola-
bilmektedir. (9).

Cinsellik konusunun klinisyenler tarafindan neden ele
alinmadiginin arastinldigi bir calismada; hastalarn bu ko-
nuyu cirkin bulduklanni, klinisyenlerin tedavi secenekleri
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ve hastalarn sorularina verilebilecek cevaplar ile, bu ko-
nunun sorun oldugunun ve éneminin algilanmasinda bil-
gi eksikligi oldugu tespit edilmistir (12).

Onkoloji profesyonelleri icin cinsellik hakkinda konus-
mak zor olmaya devam etse de, cinsellik insanin ayriimaz
bir parcasidir ve cinsel problemlerin tanimlanmasi uygun
egitimi almis onkologlar, hemsireler ve ruh saghg profes-
yonelleri icin esastir. Problemi tanilama, hastalarda her-
hangi bir cinsel sorun varsa, basit sorular sorularak ger-
ceklestirilebilir. Klinisyen ilk olarak cinsel problemler hak-
kinda konusmak icin uygun ortam yaratmaldir. Klinisye-
nin yaklasimi emin ve yargisiz olmalidir. Cinsel problem-
leri aciklarken hasta ve esinin hislerini dogrulamak énem-
lidir. Onlar, cok 6zel bir bilgiyi paylastiklar i¢in, cinsellik
hakkindaki tiim bilgiler dogal, hiiklimsiiz ve tarafsiz bir se-
kilde verilmelidir. Klinisyenin cinsel problemlerin tedavi-
sinde gercek¢i umut vermesi zorunludur. Bilgili bir klinis-
yen cinsel islev bozuklugunun tedavisine yardimci olduk-
¢a basaril olabilir (6,12).

Psikoterapi yaklasimlarindan grup terapilerinin kanser
hastalari agisindan énemli bir tedavi modeli oldugu konu-
sunda goris birligi vardir. Grup tedavileri egitimli onkolo-
ji ve konsliltasyon-liyezon hemsireleri tarafindan yiirditiile-
bilir. Duygulann disa vurulmasi, hastalarin birbirine destek
vermesi, bilissel acidan daha nesnel bakis agisina varilma-
si grup terapisinin temel ilkelerdendir. Yapilan kontrolli
calismalardan elde edinilen kazanimlar; stresin azalmasi,
benlik saygisinin artmasi, kendini degerlendirmede daha
olumlu bakis acisinin kazanilmasi, anksiyetenin azalmasi
ve kontrol duygusunun gelismesi seklinde olmaktadir. Bir
calismada, ilerlemis meme kanserli kadin hastalarda, grup
terapisi ile birlikte agn kontrolll i¢in gevseme teknikleri ve
hipnoz kullanilmis, bu hastalarda dokuz ay icerisinde stres
ve agnnin azaldigy, iyilik halinin arttigr gézlenmistir (13).
Meme ve jinekolojik kanserli kadinlarla yapilan grup tera-
pilerinden elde edilen bulgular esas alinarak, varolan cin-
sel islev sorgulama formlarindaki eksiklikler giderilerek,
amaca uygun nitelikte gelisme saglanabilir (2).
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Orgazm tanimi ve tipleri

Yrd. Dog. Dr. Hatice Yildiz Eryilmaz

Marmara Universitesi HYO., Dogum ve Kadin Hastaliklari Hemsireligi AD

Orgazm; Yunanca “ sehvetli heyecan” anlamina gelen
“orgasmus” soézciiglinden tliremistir.

Kadin orgazminin tarihine kisaca bakacak olursak;

Eski yunanlilar, Misirlilar ve Romalilar ddneminde ¢ip-
laklik ve cinsellige hosgorii ve begeni ile yaklasiimistir.
Tibbi yazilarinda klitorisi ilk kez tanimlayan ve cinsel uya-
rilmanin odagi oldugunu sdyleyen biiyik Yunan Hekimi
Hipokrattir. Daha sonra Galen, tireme ve cinsel saglik {ize-
rine carpicr kuramlar gelistirmistir. Hristiyanhgin ortaya
cikmasi ile Helenistik ddnemde &limsiiz ruh ugruna mad-
di, diinyevi zevklerden vazgecme 6gretisi ile cinsellikteki
perhizci tutum, dnce dislinrler sonra da toplum tarafin-
dan benimsenmistir. Hristiyanlik, Roma imparatorlugunun
resmi dini oldugu zaman cinsellik su¢ olarak gérilmeye
baslanmis ve yasaklar getirilmistir. 7. yy baslarindan itiba-
ren yayllmaya baslayan islamiyette de zina ve evlilik 6n-
cesi iliskilerde kadinlar siddetle cezalandinlmistir. Bu ina-
nislar orta cagin sonuna kadar devam etmis ve tiim bu yil-
lar boyunca da dini diistinceler, kadin cinselligini baski al-
tina almustir. 18.yy ve 19 yy baslarinda da durum ¢ok fark-
Il degildir, kadin orgazminin Uretkenlik icin gerekli oldu-
guna inanilmistir ve kadinlar bitiin cinsel arzularini baski-
layarak yalnizca eslerinin ihtiyag ve arzularini yerine getir-
mek durumunda birakilmislardir (1,2).

ikinci Dinya Savasini takip eden yillar kadin cinselligi-
nin toplumdaki yerini almaya basladigi yillardir ve 1960
lar kadin cinselligi icin bir devrim niteligindedir. Bu d&-
nemde Kontrasepsiyon, oral kontraseptif (OK) ve abortu-
sun taninmasi ile kadin cinselligi serbest kalmustir (1,3,4).

insan cinselligine ilk bilimsel yaklasim, Kinsey ve Arka-
daslarinin (1953) cinselligin epidemiyolojisi ile ilgili calis-
malari ile Masters ve Johnson’un (1966), cinsel eylem si-
rasindaki cinsel fizyoloji ve tiim organizmanin tepkileriyle
birlikte seyreden psikoseksiiel uyariima ile ortaya cikan
degisimlerin incelendigi ve objektif olarak bunlan dlgtile-
bilen, degerlendirilebilen bir biyopsikososyal modelin
saptandig cahismalandir (1,5-9).

Erkek ve Kadin orgazmu:

Kadinlar ve erkekler orgazm siiresince ortak zihinsel
deneyimleri yasamaktadir. Ancak yine de kadin ve erkek
orgazminin dort farkliligi dne sirilmektedir.Bunlar:

Erkeklerden farkli olarak kadinlar kisa zaman aralikla-

nyla coklu orgazm yasayabilirler,

Kadinlar uzun siire etkili olabilen orgazmi yasayabilir-

ler (buna “status/extend orgasm” denir)

Pelvik kas kasilmalarinda kaydedilmis farkliliklar vardir.

Spesifik olarak erkeklerde bulunan bolinmis ritmik

patern kadinlarda goriilmez

Erkek orgazmi bir kez basladiginda, cinsel uyaran dur-

durulsa bile ejekiilasyon otomatik olarak olusur. Ancak

klitoral ya da vajinal uyarlmis kadinin orgazminin or-
tasinda uyaran durduruldugunda kadin orgazmi da
durur.

Ozet olarak; erkek orgazmi oldukga diizdir ¢linkd, er-
kekte bu mekanizma kadina gore daha basittir. Erkekler
tekrar bir orgazm yasamadan &nce orgazmlar arasinda bir
istirahat periyoduna ihtiya¢ duyarlar. Ancak erkeklerin ak-
sine kadinlardaki orgazm daha gesitlidir ve daha karma-
siktir. Clnki kadinlar daha genis uyan bolgesine sahiptir.
Kadinlar ¢ok kisa zamanda birden fazla orgazm yasama
yetenegine sahipken, erkekler bu averaja sahip degildir.
Kadindaki orgazmin saptanmasinda ve tanimlanmasinda-
ki metod; mimkiin oldugu kadar ¢ok farkli kadin orgazm-
larin incelenmesidir (5,7,9,10).

Herkes kendi bedeni ve yasadig1 orgazmi tanimlayabi-
lir, her partnerle farkli bir orgazm da yasayabilir, ancak bu-
nun bilimsel temellere dayandirabilecek sekilde arastir-
malarla saptanabilmesi oldukca zordur (4,10,11).

ORGAZMIN TANIMI

Bircok yazar, kadin orgazmi hakkinda bulunan genis li-
teratlir Gzerine yorumlarda bulunmustur. Kadin orgazmi,
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klinik, etolojik, felsefi, fizyolojik, psikolojik, sosyolojik ve
tipolojik agidan tartisiimistir. Kadin orgazminin tanimini
ortaya koymak zordur, clinkli kadin orgazmi anlasiimaz
bir sekilde nomotetik ve idiyografik yani bireysel perfor-
mansla ilgili yonlere sahiptir (1,4,5,6,10,12).

Levin (1992), farkh kariyerlerden gelen yazarlarin 13
tamimini tablolamistir ve ondan yirmi yil sonra Mah ve Bi-
nik (2001), yazar tanimlamalarini ikiye katlayarak ayni ca-
lismayi tekrarlamislar ve tanimlan (¢ kategoriye ayirmis-
lardir (5,13,14).

1. Biyolojik perspektife sahip olanlar,

2. Psikolojik perspektife sahip olanlar ve

3. Biyo-psikolojik perspektife sahip olanlar.

Tanimla ilgili bu calismalarda yazarlar, orgazmin yeter-
li evrensel bir tamiminin yapilamayacagi sonucuna varmis-
lardir.

Sonuc olarak; insan orgazmi hakkinda son zamanlarda
Mah ve Binik’in yapmis olduklan sayisiz cabaya ragmen,
cinsel cevabin en az anlasilmis olani hala orgazmdir ve or-
gazmin evrensel olarak kabul edilebilecek bir tanimi icin
yapilan girisimlerde ¢ok az basan saglanmistir. Tim zor-
luklara ragmen yine de kadin orgazminin en azindan kul-
lanilabilir bir taniminin yapilmasi yararhidir denmektedir
(5,10,11,13).

Tamim: Bu tanima goére orgazm, cinsel heyecanin en
st noktasinda aniden gelen kas ve sinir geriliminin bosal-
masidir. Bu olay, kadin ve erkek icin temel olarak ayni
olup insanoglunun ulasabilecegi en yogun fiziksel hazdir.
Orgazm déneminde 0.8 saniye araliklarla 3-15 kez arasin-
da degisen, kuvvetli ritmik kas kontraksiyonlari olusur
(1,3,5,6,12,15).

Tanmm: Diger bir tanima gére de kadin orgazmi; yogun
zevkin degisken, gecici zirve duyumudur.

Degisik bir bilinglilik durumu yaratir ve genelde pelvik
sirkumvajinal kaslarin kendiliginden, ritmik kasiimalariyla
birlikte olusur. Cogu zaman beraberinde uterin, anal kasil-
malar ve cinsel olarak indlklenen vazokonjesyonu sagla-
yan myotoni bulunur. Bu da(bazen sadece kismi olarak)
mutluluk ve hosnutluga neden olur (1,5,6,9).

insan orgazminin en dogru tanimlarinin ise; genital ve
sistemik degisikliklerin kompleksini, modifikasyonlarini ve
cinsel zevkin doruk noktasinin emosyonel ve mental bile-
senlerini tanimlayan, biyo-psikolojik perspektiflerin en-
tegrasyonu olacag belirtiimektedir (5,6,9,10,13).
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ORGAZMIN TiPLERI

Farkli orgazm tiplerini net olarak belirleyebilmek igin,
orgazmik farkliliklan 6grenmek gerektigi belirtiimektedir.
Bunlar;

1. Reguler( diizenli) orgazm,

2. Multiple orgazm. Bir kadinin multi-orgazmik yeterlili-
gi bircok faktore baglidir bunlar; Kadinin konfor sevi-
yesi (partner ve cevreyle ilgili), Kadinin enerji seviyesi
(stres ve yorgunluk diizeyi), ciftlerin kullandiklari seks
teknigi/ pozisyon seklinde siralanabilir.

3. Extend orgazm. Status orgazm olarakta adlandirilir.
Uzun strelidir,genis zamana yayilir (5,7,13,15).
Orgazmin tipolojileri sadece kadinlar i¢in bulunur; ba-

z1 terapistlerin var olduklarini séylemelerine ragmen erkek

orgazminin tipolojileri arastirilmamustir.

Kadin orgazminin tiplerinde anatomik olarak en az iki
temel durum tanimlanmistir. Bunlar:

1. Klitoral orgazm

2. vajinal orgazm
Freud da klitoral ve vajinal olmak lizere 2 tip orgazm

oldugunu belirtmistir. Kadin viicudundaki uyariima bdlge-
lerinden en popiiler olani vajina ve Kklitoristir. Erkegin ak-
sine kadinin sekstiel zevkin ¢ok farkl tiplerini hissetmesi,
deneyimlemesi vajina ve klitorisin uyarimina gore degis-
mektedir (5,10,13,16-18).

20. yy ortalarinda kadin orgazmu lizerine Alfred Kinsey
in arastirmalarindan bu yana ¢ok ilerlemeler katedilmistir.
Dr. Master ve Virginio Jonhson (1966) kendi laboratuarla-
rinda orgazm yasayan binlerce kadin Ulzerinde yaptiklar
calismada, klitoral ve vaginal orgazmdan bahsetmislerdir
(1,4-6,9,10).

Tek fiziksel gbrevi seksiiel hazzi saglamak olan ve ka-
din viicudunun en yogun uyarilma bélgelerinden klitorisin
alt ve st kismindaki yerler ¢cok hassastir. Klitoral stimiilas-
yon, orgazmin ortaya ¢ikmasini saglayan duyusal algilarin
esas kaynagidir denmektedir. Calismalarda, kadinlarin bi-
yiik gogunlugunun orgazma ulasmada klitoral stimulasyo-
nun énemli oldugunu rapor ettikleri belirtilmektedir. Ka-
dinlarin gogunda koital ya da non-koital cinsel aktiviteler
esnasinda, klitoral stimilasyonun orgazmik fazin elde
edilmesinde temel oldugu bircok yazar tarafindan da or-
taya konmustur. Klitoral stimulasyonla olusan orgazmin,
daha fazla lokalize ve yogun, daha keskin ve fiziksel ola-
rak daha doyurucu olma egilimi gosterdigi belirtiimekte-
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dir. Calismalarda da kadinlann ¢ogunun klitoral orgazmi

daha yogun yasadiklarini ifade ettikleri bildirilmektedir.

Charles Kinsey kadinlarin cinsel davranislarina iliskin kita-

binda (1953), 2700 den fazla Amerikan kadininin yarisinin

klitoral sitimilasyonla orgazm olduklarini belirtmistir. Fre-
ud ise orgazmda; klitoral orgazmin inmatiir, vaginal or-
gazmin daha matiir oldugununu vurgulamustir. Vajinanin

G- Noktasinin oldugu bdlge de cinsel uyaranlara daha du-

yarl ve hassastir. Bircok kadinin vaginal orgazma ulasma-

nin, klitoral orgazmdan daha gii¢ oldugunu iddia ettikleri
belirtiimektedir. Bazi gérlslere gore ise klitoris ve vajina
orgazmda ortaklasa rol oynamaktadir. Klitoris orgazmin
baslamasinda etkili olmasina ragmen, orgazm deneyimi-
nin vajina etrafindaki kaslarin ritmik kontraksiyonlarindan
ibaret oldugu da vurgulanmaktadir (4-11,13,16-20).

Sikca atifta bulunulan bir diger tipolojide, Singer’e ait
olanidir. Laboratuar ¢alismalari olmayan ancak orgazm ta-
nimlamalarini kisith bir literatlirden incelemis olan Singer
orgazmi Ug¢ kategoriye ayirmustir.

1. Vulvar: klitoral ya da koital uyariima sonucunda vaji-
nanin ritmik kasilmalaridir,

2. Uterin: vajinal kasilmalar yoktur ancak coitus siiresin-
ce ve blyiik oranda penis-serviks temasi sonucu orta-
ya ¢ikan apne ve soluk soluga kalma durumudur,

3. Blended, koitusla aktive olan ve apne ile birlikte de-
vam eden vulvar ve uterin orgazmlarinin unsurlarini
iceren harmanlanmis yani karisim bir orgazmdir.
Ancak, Singer’in bu tipolojisi icin tim kanitlar sadece

birkag bireyde yapilan kisitl bilimsel gézlemlere dayan-

maktadir. Dahasi, serviksin kadin cinsel cevabindaki rolii
acik degildir ve Grimes (1999), serviksin orgazmdaki ro-
lint destekleyebilecek veya ona karsi cikabilecek kanitla-
rin zayif oldugunu ve gézlemsel calismalarin sorunun ce-
vabl olamayacagini vurgulamistir. Ingelman-Sundberg’e
gore de (1997), eger bu mekanizma tlim penis-vajinal
koital penetrasyonlarda isliyorsa bu durum, uterin ve vul-
va uyariminin ikisini birden ya da kendi adiyla blended
uyarimi yaratacaktir (4,5,8,13,21).

Masters ve Jonhnson (1966) da, kadinlardaki tim or-
gazmlarin stimiilasyon kaynagindan bagimsiz bir sekilde
fizyolojik olarak ayni olabileceginide iddia etmislerdir. An-

cak o dénemlerde klitoral ve vajinanin 6n duvarindaki G
noktasindan indiiklenen orgazmlar arasindaki farkhiliklari
belirleyebilmek acisindan, detayli kayitlar ortaya koyabi-
lecek aygitlara sahip olmadiklarinin hatirlanmasi gerektigi
belirtiimektedir. Simdilerde klitoral stimiilasyona karsit
olarak, vajinal anterior duvar (G noktasi) stimiilasyonuyla,
uterin (dliz kas) ve cizgili pelvik kaslarin aktivitesinin fark-
Il paternlerinin olusabilecegini ortaya koyan bazi kisitl fiz-
yolojik laboratuar kanitlan vardir (5,8,9,11,13,17).

Cinsel uyar alan nokta ve bdlgelerin anatomik ve
fonksiyonel biyolojik degisiklikleri, kadinin orgazmik fazi-
ni dSnemli diizeyde etkileyebilir. Potansiyel olarak hem do-
ruktaki genital hazdan hem de multiple orgazm icin daha
yiiksek kapasite saglayan muhtemel bir biyolojik temel-
den sorumlu olarak tanimlanan “orgazmik platform” un
kadinda genital cinsel uyanmin bir sonucu olarak olustu-
gu ortaya konulmaktadir. Orgazmik platform seviyesin-
den; klitoris ve vajina, Kklitoral ve periliretral bezler, ser-
viks, uterus, anal mukoza, levator ani ve perivajinal kas-
lardan alinan uyanlar iceren duyarli noktalarin sorumlu ol-
dugu savunulmaktadir. Duyarlilig! artiran nongenital nok-
talara da meme ve meme uglarn, deri ve duyu organlari
ornek olarak gosterilebilir. Orgazmik cevaplar cinsel uyari
cevaplarindan tamamen ayrilamayabilir. Clinki cinsel ak-
tivite esnasinda olusan fizyolojik ve psikolojik degisiklik-
lerde sireklilik ve birbiriyle drtisme s6z konusudur. Buna
ek olarak, orgazmin olusmasi igin cinsel uyarilma sirasin-
da olusan belirli fizyolojik degisiklikler gereklidir. Kadin-
lardaki orgazm igin, orgazm esnasinda olusan fizyolojik
degisiklikleri gtivenilir bicimde yansitan uygun bir model
olmak zorundadir (5,6,8-11,13,17,19,20).

Sonuc olarak:

Hicbir orgazm tipi birbirinden daha iyi ya da daha ké-
tl degildir. Yalnizca birbirinden farklidir ve zevk alma-
nin farkh yollardir.

Her kadin kendisine en ¢ok zevk verecek orgazm hak-
kinda 6ngoriiye sahiptir.

yasanan her cinsel deneyim ve orgazm sekli insana bir
deneyim kazandirr denmektedir.
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Gebelerde cinsel yasam ve cinsel saghk

Yrd. Dog. Giiven Aslan
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

Gebelikle birlikte birgok fizyolojik degisim yasanmak-
tadir. Total viicut sivilarinda %40 artis (6-8 litre), kilo arti-
sl, anemi, bulanti-kusma (&zellikle ilk trimester), artmis
kardiak output, kalp hizinda artis, diafram baskisi, solu-
num sayisi artisi, progesteronun solunum artirici etkisi,
artmis oksijen tiiketimi bu fiziksel degisimlere émek ola-
rak verilebilir. Gebelikte kadin ve ciftleri fiziksel ve psiko-
lojik olarak etkileyebilecek bu degisimler ciftlerin genel
saglhgini ve cinsel sagliklanni olumsuz etkileyebilmekte-
dir.

Gebelikte siirekli yliksek seviyede bulunan estrojen ve
progesteron ile ilk aylarda ¢ok yiikselen fakat gebelik iler-
ledikce belli diizeyde kalan hCG hormonu bu fiziksel de-
gisimlerde 6nemli rol oynamaktadir. Gebelikte yasanan
tim bu degisimler kadinda yorgunluk, halsizlik, bas agn-
si, uyku bozukluklari gibi genel saglik problemlerini de
beraberinde getirmektedir.

Gebelikte genital bolgede de fizyolojik degisimler go-
rlilmektedir (Tablo 1) (1,2). Gebeligin 6zellikle erken do-
nemlerinde belirgin olan artmis kan akimi sekresyonlarda
artis ve beraberinde cinsel uyarilmada artis seklinde yan-
sir (3). Ancak bu durum kisa surelidir.

Tablo 1. Gebelikte genital bolgedeki fizyolojik degisimler

1. Artmis vaskilarite,hiperemi
Vajina
Perine
Vulva
2. Sekresyonlarda artis
3. Vajende renk degisikligi (Chadwick isareti)
4. Vajinal duvar uzunlugunda artis
5. Vajinal mukozada papillalarda hipertrofi

Gebe kadin bu fiziksel degisimleri yasarken ciftlerin
cinsel yasamlari da etkilenmektedir. Ciftlerde bir taraftan
bebege zarar verme endisesi ve fiziki kisitliklar nedeniyle
cinsel yasami erteleme diislincesi 6n plandayken diger
yandan hayat kalitesi ve saglikli bir evlilik i¢in cinsel yasa-

min gerekliligi ikilemi yasanmaktadir.

Gebelikteki cinsel yasami esas olarak bu konudaki, ina-
nislar, fiziki kisitliliklar ve medikal problemlerin varlig be-
lirlemektedir. Bununla birlikte hekimler de 1950’ler den
ginimiize gelindikce gebelikte cinsel hayati kisitlayici
gorls yerine her iki cinsel esi anlayan ve cinsel yasami
destekleyen tutumu benimsemektedirler (4). Ciftlerin cin-
sellige bakisi da édnemli rol oynamakta ve bireysel degi-
simler gosterebilmektedir. Gebelikte cinsel yasami etkile-
yen faktorlerden biri de kadinin sosyal rol degisimidir (is
kadinligindan annelige gecis). Evliligin mutlu-mutsuz olu-
su, gebelikte siklikla goriilen genel yorgunluk ve halsizlik
diger faktdrlerdir. Ayrica gebe kalma siiresi, IVF veya di-
ger yardima lireme teknigi ile gebelik, daha énceki gebe-
likte, diistik veya medikal problemler de rol oynamakta-
dir.

Gebelikte cinsel iliskinin potansiyel zararlar olarak ka-
din orgazminin uterin kontraksiyonlan baslatabilmesi, er-
kek spermindeki prostaglandinlerin uterus tizerindeki
gevsetici (erken dogum tehlikesi) etkisi, cinsel yolla bula-
san hastalik riskini artirmasi, “intercourse’'un” yaratacagi
bebek Uzerindeki mekanik stres 6ne siirlilmektedir. Bu-
nunla birlikte, yapilan calismalarda cinsel iliski ile perina-
tal mortalite arasinda kesin bir iliski net olarak gosterile-
memistir (4). Bununla birlikte sik cinsel iliski 6zellikle cok
partnerli ciftlerde genital florada kolonizasyon sonucu {ri-
ner-genital infeksiyona yol acarak erken dogum tehdidi
nedeni olabilir.

Gebelikte cinsel iliski; eslerin uyumunu ve duygusal
baglar gliclendirir, kadinin kendine giiven duygusunu ar-
tinir, evlilik iliskisinin devaminda rol oynar ve cinsel haya-
tin devamhlig icin gereklidir. Yapilan ¢alismalarda kadin-
lar evliligin devami, partnerin cinsel tatmini ve kadinlik
gorevi gibi nedenlerle evlilikte koital aktivitenin olmasi
gerektigini bildirmislerdir (4). Koital aktivitenin medikal
nedenlerle yasaklanmasi durumunda ise cinsel iliskinin
karsilikli oynasma, erkek partnerin uyarilmasi seklinde de-
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vam etmesi gerektigi yoniinde gorlis belirtmektedirler
(4). Bazi Afrikall kadinlarda ise gebelikte cinsel iliskinin
dogumu kolaylastiracagi dusiincesi de vardir (5).

Erkek partner lizerinde yapilan calismalarda, gebelikte
erkeklerin %72’sinde koital aktivitede azalma tespit edil-
mistir (6). Erkeklerin %41.9’unda libido azalmasi,
%32.3’linde ise ereksiyon problemi gorilmustir. Erkek
yasinin 40 yas altinda olmasi gebelikte koital iliski sikhgin-
da en 6nemli belirleyici bulunmustur. Gebelikte evlilik di-
si cinsel iliski siklig1 %28 olarak bulunmustur (6).
Gebelikte cinsel yasam konusunda hekimlerin yaklasimi
da onemlidir. Yapilan bir calismada olgularin %68 inde
doktorlarin hastalariyla cinsellik konusunda hi¢ gériisme
yapmadigl, olgularin %27 sinde ise cinselligi bir siire igin
yasaklayici tavsiyede bulunduklar gériilmektedir (4).

Gebeligin 1. trimesterinde ciftler cinsellik konusunda
cogunlukla karmasik dustinceler i¢indedir. Yeni duruma
alisma sirecinde ciftler bir taraftan bulanti, kusma gibi ge-
belige ait problemlerle karsilasirken diger taraftan cinsel
yasamlarindaki bu yeni durumu, cinsel partnerin 6zellikle-
rini kabullenme siirecine girerler. Ikinci trimesterde ciftler
gebeligi kabullenme siirecini tamamlarlar, bulanti-kusma-
lar azalir ve cinsel yasamda biraz daha diizelme ve nor-
mallesme gorillr. 3. trimesterde ilerlemis gebelik nede-
niyle genel olarak cinsel fonksiyonlarda gerileme gordilir.
Ciftlerde 9. ayda belirgin olarak cinsel kaginma gorlur.
Uterin kontraksiyonlar, anneye ve fetlise zarar verme kor-
kusu, libido eksikligi, kendini cinsel yénden zayif gérme,
yorgunluk, halsizlik, agnh koitus, vajinal mukus, erken
membran riptirl riski, plasenta previa vs gibi faktorler
cinsel iliskiden kacinma icin bu dénemdeki temel faktor-
lerdir (4).

Genel olarak ele alindiginda artan gebelik yasi ile bir-
likte cinsel aktivitelerin de azaldig1 goriilmektedir. Cinsel
istek, cinsel iliski siklig1, orgazm, cinsel tatmin fonksiyon-
larinda genel olarak azalma séz konusudur (4,7,8). Bu
azalan cinsel fonksiyonlar da temel faktorler: fiziki kisithlik,
bebege zarar verme korkusu, istek azalmasi, cinsel ¢ekici-
ligin azalmasi, agrili koitus dnemli rol oynamaktadir (4).
Gebeligin erken déneminde genital boélgedeki vazodila-
tasyon ve kanlanma artisi nedeniyle pelvik konjesyon go-
rildr. Uterus ve servikste yumusama vardir, vajende renk
degisikligi, dis genital organlarda blyiime (perineal yapi-
larin hipertrofisi ve artmis yag orani nedeniyle) ve artmis
vajinal sekresyon, akinti goriiliir (1-4). Bu erken dénemde
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cinsel istek ve arzuda hafif bir artis goriiliir ancak devam-
hhk gostermez (3,4). Gebelik ilerledik¢e bulanti-kusma,
memelerde hassasiyet, halsizlik, fiziki kisithlik nedeniyle
cinsel istek ve performansta azalma gorilir. Burada baz
psikolojik faktorler de rol oynamaktadir. Chloasma, linea
nigra, stria, viicut goriinimiindeki degisiklikler ve bu de-
gisiklikleri kabullenme siireci dnemli rol oynayabilmekte-
dir. Esin fiziki degisikliklere karsi tepkisi olumlu yénde ol-
malidir. Bir cok kadin bu dénemde cinsel iliskiyi bir sevgi
ve yakinlik gostergesi olarak ta algilayabilir. Bu ddnemde
genel olarak cinsellik yerine esten yogun bir sefkat ve sev-
gi beklentisi vardir.

Gebelikte orgazm degiskenlik gdstermekte, cinsel tat-
minde ise genel olarak azalma goriilmektedir
(3,4,7,9,10). Cinsel istek 1. trimesterde hafif azalir veya
degismez, 2. trimesterde degiskenlik gdsterir, 3. Trimes-
terde ise belirgin disme gosterir (4,7,11-13). Dogum
sonrasl 3-4 ay cinsel istekte genel bir azalma gordlir ve
zamanla tekrar normale doéner (14).

Koital aktivite 1.trimesterde hafif azalir, 2. trimester de
degiskenlik gosterir, 3. trimesterde ise belirgin diisls egi-
limindedir (4,6,7). Gebelikte ve dogum sonrasi koitus di-
st cinsel aktiviteler tim ciftlerde devam etmektedir. Ge-
belikte 7. aya kadar ciftlerin cogunda koitus varligl géz-
lenmektedir (4). Gebelerin lcte birinde doguma son dort
haftasina kadar koitusun devam ettigi bildiriimektedir (4).
Gebelikte cinsel iliski sikhgini degerlendirdigimizde kendi
prospektif hasta serimizde gebelik dncesi son dért hafta
icinde ortalama cinsel iliski sikligi 8.6/ay iken, 1. trimes-
terde 6.9, 2. trimesterde 5.4, ve 3. trimesterde ise 2.5
olarak tespit ettik (7). Yapilan bir calismada 3. trimester
de koital aktiviteyi belirleyen faktorler olarak bebege zarar
verme korkusu, orgazmik uterus kontraksiyonlarindan
korku %6-62, pozisyon zorlugu %12-20, cekicilik kaybi
%4-20 ve esin tatmin olup olmadigi endisesi %35-88 ola-
rak neden olarak bildirilmektedir (4). Ayrica gebelikte
oOzellikle 2. ve 3. trimesterde vajinal veya genital uyarila-
rin daha énemsiz olmasi ve daha az tercih edilmesi de bir
faktér olabilir. Koitus genellikle yan yatar pozisyonda ger-
ceklesir. 2. trimesterde kadin Ustte pozisyonda olabilir.
Dogum sonrasi dénemde ise genellikle 6. haftadan sonra
%50-62 oraninda koitus baslamaktadir. Dogum sonrasi 2.
ayda ciftlerin %66-94" u koitus yaparken, bu oran 3. ayda
%88-95 seviyesine ulasmaktadir (4,15). Cinsel iliski mem-
nuniyeti 3. trimesterde belirgin azalmaktadir. Yapilan bir
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calismada cinsel memnuniyet gebelik 6ncesi %76-79 ora-
ninda bulunurken 1.trimesterde %59, 2.trimesterde %75-
84 ve 3. trimesterde ise %40-41 olarak bulunmustur
(4,11). Orgazm konusunda yapilan ¢alismalar farklilik gos-
termekle birlikte genel olarak azalma oldugu gérilmekte-
dir. Kendi hasta grubumuzda yaptigimiz prospektif calis-
mada gebelik 6ncesine kiyasla orgazm fonksiyonlarinda
istatiksel olarak anlamli bir azalma oldugunu gézlemledik
(7). Orgazm skorlannda 1. ve 2. trimesterde ciddi farklilik
gorilmezken 3. trimesterde belirgin disiis goriilmektedir
(7).

Gebelikte disparoni artisi tartismalidir. Gebeliklerin
%22-50 sinde goriilebilmektedir (4). Gebelik 6ncesi var
olan disparoninin de etkisi vardir. Kendi calismamizda bi-
zim gozlemledigimiz gebelik boyunca ve 6zellikle 3. tri-
mesterde disparoninin arttig1 seklindedir (7).

Gebelik tamamlaninca dogum sonrasi cinsel yasami
degerlendirdigimizde cinsel fonksiyonlarin zamanla dii-
zeldigi goriilmektedir (4). Azalmis hormonlar (Estradiol,
progesteron), dogum sekli, dogum travmalari, bebege ait
problemler ve emzirme dénemi, dogum sonrasi cinsel
fonksiyonlar belirleyen temel etmenlerdir. Bir cok kadin-
da dogum sonrasi erken dénemde goriilen depresyon ve
melankoli cinsel iliski baslamasini geciktiren bir faktordir
(8). Dogum sekli yine énemli bir unsurdur. Vajinal do-
gumlarda 6zellikle yardimla yapilan (forseps, vakum) do-
gumlar sonrasl cinsel fonksiyon bozukluklari daha sik go-
rilmektedir (16).

Disparoni ve cinsel istek azalmasi da dogum sonrasi
sik gorilen problemlerden biridir. Yapilan calismalarda
dogum sonrasi disparoni %22-86 oraninda bildirilmekte-
dir (4,17). Laktasyon ve salgilanan hormonlar (dusiik es-
tradiol), azalmis lubrikasyon énemlidir. {lk ic ay daha sik
gorilmektedir (18). Dogum sonrasi 6 ay iginde azalir.
(15). Disparoninin dogum sekli ile iliskisi kesin degildir
ancak epizyotomi dogum sonrasi disparoni icin dnemli bir
risk faktoéridir (19).

Dogum sonrasi koital problemler %40 oraninda gorii-
lebilmektedir (4). Gebelerin yaklasik yansinda ilk interko-
itusta goriilen disparoni, koitus baslatma korkusu temel
faktorlerdir. Ayrica dogum sonrasl tavsiye edilen ilk 6 haf-
talik cinsel perhiz, diistik libido, emzirmeye bagh artmis
prolaktin salinimi, agnh koitus, orgazm veya meme uyari-
styla siit gelmesi koital aktivitenin azalmasi veya geg bas-

lamasinda etkili olmaktadir. Ek olarak dogum sonrasi losi
akintilarinin  kesilme zamani koitus baslamasinda etkili
olabilmektedir. Gebelikte psikolojik durum, depresif yapi,
labil kisilik varhigl ve emzirme siiresi uzadikca cinsel iliski-
ye girme siiresi de uzamaktadir. Bununla birlikte dogum-
dan 3-4 ay sonra %80 olguda cinsel birlesmede sorun gé-
rilmemektedir. (20).

Dogum sonrasi goriilen cinsel problemler ¢ok cesitli
olabilir. Dogum sonrast ilk 6-8 haftada ve emzirmede cin-
sel uyanlabilirlik azalmaktadir. Emziren kadinlarda bosal-
ma sirasinda memelerden siit gelebilir. Dogum sonrasi
ilerleyen donemde orgazmik problemler mutad degildir.
3 ay sonra veya emzirme siireci bitince pek ¢ok kadin es-
kiye nazaran daha yogun orgazm yasayabilmektedir.

Sonug olarak gebelikte artan gestasyonel yasla birlikte
tlim cinsel fonksiyonlar azalmaktadir. ikinci trimesterde
cinsel fonksiyonlarda hafif diizelme gozlenirken tglinci
trimesterde azalma en yiiksek noktadadir. Dogumdan iti-
baren haftalar veya aylar icerisinde cinsel aktivite yavas
yavas normale dénmektedir.

Gebelikte cinselligi belirleyen faktorler olarak annenin
fiziki ve ruhsal durumu, doguma ait sorunlar, emzirme si-
resi, kisilerarasi degisen bakis agilar gibi bir cok medikal,
sosyal psikolojik faktdrler rol oynamaktadir. Bununla bir-
likte gebelikte cinsel aktivitelerin bireysel farkliliklar g&s-
terebilecegi de unutulmamaldir. Hig cinsel iliski yasama-
yan kisiler olabilecegi gibi gebelikte artmis cinsel aktivite
gosteren ciftler de olabilir.

Gebelikte komplikasyon (kanama, servikste erken acil-
ma, erken membran riiptlrl, prematire dogum eylemi
riski, cinsel yolla bulasan hastalik riski) goriilen ciftler koi-
tus veya orgazmdan kaginmalidir. Saglikh gebeliklerde do-
gumdan dort hafta dncesine kadar cinsel iliskiye girilebilir.

Gebe ciftlerle ilgilenen hekimler gebelikte karsilasilan
cinsel degisimler hakkinda ciftlere bilgi vermelidir. He-
kimler, ciftlerle evlilik ve cinsellik konusunda konusmaya
acik oldugunu hatirlatmali, hem tibbi agidan sakinca olus-
turmayacak hem de ciftlerin beklentilerini karsilayacak bir
anlayis icinde olunmalidir. Gebelikte ve dogum sonrasi
cinsel iliski ve cinsel aktiviteler hakkinda teknik ve detay-
lar iceren bilgi veya brosir ciftlere verilmelidir. Dogum
sonrasi donemde cinsel sorunlarin daha da biyiiyebilece-
&i unutulmamalidir. Gerekli olgularda psikiyatrik destek
alinmahdir.
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Postmenopozal kadinlarda cinsel fonksiyon
bozukluklari: Plasebo-kontrollu ¢calismalarin
sistematik degerlendirilmesi

Katharina Modelska, MD, and Steven Cummings, MD.
Am J Obstet Gynecol 2003;188:286-93.

Kadin cinsel fonksiyon bozuklugu, ézellikle postmeno-
pozal donemde kadinlanin hayat kalitesini etkileyen yay-
gin Kklinik bir durum olup sebepleri multifaktoriyeldir.
Stres, depresyon, yorgunluk gibi psikojenik faktdrler oldu-
gu kadar menepoz sonrasi hormonal degisikliklerden do-
lay1 da olusabilmektedir. Bu derlemenin amaci kadin cin-
sel fonksiyon bozukluklarinda kullanilan ajanlari yapilan
plasebo-kontrollli calismalarin 1siginda tartismaktir. Biz,
postmenopozal kadinlarda sildenafil sitrat, hormon rep-
lasman tedavisinin degisik kombinasyonlari ve tibolonun
kadin cinsel fonksiyon bozukluklarina etkilerini arastirdik.

Kadin cinsel disfonksiyonlu hastalarda sildenafil sitrat:
Sildenafil, fosfodiesterazin ilk selektif inhibitorl olup nitri-
koksit sentazin aktivasyonu ve kalsiyumun influksu sonu-
cu sinir terminallerinden salinir. Daha sonra postjanksiyo-
nel hiicrelere sinirlerden NO difflize olur ve ikinci haberci
olan cGMP’i artinir. cGMP seviyesinin ylikelmesi glans pe-
nis ve glans klitoristeki diiz kaslara kalsiyum influksuna
neden olur ve diiz kaslarda gevseme meydana gelir. Sil-
denafille ilgili 800 civarinda calisma olmasina ragmen
postmenopozal cinsel fonksiyon bozuklugu olan kadinlar-
da placebo kontrollii sadece bir calisma vardir. Bu calis-
mada sildenafil verilen hastalan seksiel fonksiyon sorgu-
lama formu ve hayat kalitesi ile degerlendirmisler ve sil-
denafilin kadin genital uyanlmasi lizerine etkili olmadigini
bildirmislerdir (Basson ve ark. 2000). Bununla birlikte pla-
cebo-kontrollli olmayan calismalarda sildenafilin vajinal
lubrikasyon, uyariima, klitoral sensasyon ve orgazm {ize-
rine etkili oldugu gosterilmistir.

Cinsel fonksiyon bozuklugu olan postmenopozal ka-
dinlarda hormon replasman tedavisi(HRT): Menepoz son-
rasi azalmis cinsel fonksiyon, estrojen ve androjen eksikli-
gine baglidir. Bununla ilgili placebo-kontrolli 3 calisma

vardir. Birinci calismada Sherwin, estrojen replasman te-
davisi (ERT) ile istek ve uyarilmanin anlamli olarak iyilesti-
gini, bununla birlikte cinsel iliski sikligl ve orgazm Uzerine
etkili olmadigini bildirmistir. Ikinci calismada estrojen ile
androjen kombine edilmis ve cinsel duyu, istek ve seksii-
el iliski sikliginda anlamli artis tespit edilmistir. Oysa ki sa-
dece estrojen verilenlerde cinsel iliski sikhigi,lubrikasyon
ve disparonide herhangi bir degisiklik olmamustir. Uciincii
calismada ise transdermal testosteronla (150-300 pg/d)
tedavi edilen grupta plaseboya gore cinsel fonksiyonda
anlamli iyilesme gosterilmistir.

Postmenopozoal kadinlarda tibolonun cinsel fonksi-
yonlar {izerine etkileri: Tibolon cinsel fonksiyon bozuklu-
gunu da iceren klimakterik semptomlarin tedavisinde ve
postmenoposal osteoporozun Onlenmesinde kullanilan
sentetik bir steroiddir. Yaklasik 20 yildir avrupada kullanil-
maktadir. Tibolon dokuya spesifik androjenik progestoje-
nik ve estrojenik &zelliktedir. Postmenopozal kadinlarda
kullanimi ile ilgili iki plasebo kontrollii ¢alisma vardir. Bi-
rincisi yaklasik 20 yil éncedir ve cinsel istekte plaseboya
gore herhangi bir degisiklik gdzlenmemistir. Son zaman-
larda yapilan ikinci calismada ise 3 aylik tibolon tedavisi
sonucunda vajinal kan akimi, lubrikasyon, istek ve uyarila-
bilme yeteneginde anlamli iyilesme saptanmustir.

Postmenopozal kadinlardaki cinsel fonksiyon bozuk-
luklarinda HRT, tibolon ve PED-5 inhibit&rlerinin kullanimi
ile ilgili anlamli iyilesmeler goriilse de daha genis serili
randomize placebo kontrollli calismalara ihtiyag vardir.

Ceviri:

Yrd. Dog. Dr. Abdullah Armagan
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, lroloji AD
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Kadinlarda transdermal testosteron:
Androjen tedavisi icin yeni bir fizyolojik yaklasim

Mazer NA, Shifren JL. Transdermal testosterone for women: a new physiological approach for androgen therapy.

Obstet Gynecol Surv. 2003 Jul;58(7):489-500.

Transdermal testosteron yamalar ve topikal uygula-
nan jeller, erkek testosteron yetmezliginde iyi kabul gor-
mis bir tedavi seklidir. Bununla birlikte kadinlarin andro-
jen ihtiyaci durumunda kullanimi icin dnemli gelismeler
olmustur. Bu Urlinlerden en son ¢ikani, ovariektomize ya
da dogal menapozdaki kadinlardaki cinsel fonksiyon bo-
zuklugu tedavisinde kullaniimak tzere su an faz II-
I klinik calismalari yapilan arastirma asamasindaki testos-
teron matriks yamadir. Bu derlemede, kadinlarda trans-
dermal testosteron dagiliminin biofarmakolojik temelleri
ile birlikte testosteron matriks yama, testosteron jellerin
metabolizmasini ve farmakokinetigini arastirmaktadir. Ay-
rica cerrahi menapozal kadinlardaki cinsel fonksiyon bo-
zuklugunda ve HIV enfekte AIDS’li kadinlardaki testoste-
ron matriks yamanin faz 2 calismalardaki etkinligini ve gii-
venilirliligini 6zetlemektedir.

Ozellikle testosteron ve metabolitlerinin kadinlardaki
normal araliklarinda kalacak sekilde daha diisiik dozlarda
Uretilme gerekliligi vardir.Transdermal testosteron uygu-
lamasinda dozaj icin kadin ve erkek arasinda énemli fark-
lliklar vardir. Kadinlardaki dozu 150-300pg/gtin iken er-
keklerdeki dozu ise 2.5-10 mg/gtin yani bu da yaklasik 20
katidir. Kadinlarda transdermal testosteron verilmesi an-
drojenlerin oral alimindaki karacigerden ilk gegis etkisini
ortadan kaldinr ya da azaltir.

Testosteron yamalar kadinlarda fizyolojik seviyelerde
testosteron tedavisi yapabilen yamalardir. Kadinlar icin
kullanilan testosteron yamalari alkolsliz matriks yamalar-
dir ve haftada iki kez karindan uygulanir. Premenapozal
kadinlarda giinliik testosteron tretiminin yaklasik %50-
%100’ karsilayacak sekilde 150-300pg/gtin araliginda
testosteron salacak sekilde ayarlanmislardir.
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Deneysel testosteron matriks yamanin giivenlik de-
gerlendirilmesinde ciltte iyi tolere edildigi, akne, killanma
gibi klinik olarak énemli degisikliklere yol agmadig1 gos-
terilmistir. Karacigerden ilk gegis etkisine maruz kalma-
diklan igin lipidler, karaciger enzimleri ve karbonhidrat
degerlerinde oynama yapmadiklari tesbit edilmistir.

HIV enfekte zayif AIDS’li kadinlarin tedavisinde ise vii-
cut agirhginda 150 pg/gtin doz ile (haftada iki kez) 12 haf-
tanin sonunda ortalama 1.9kg agirlik artisi saglanmustir.
Erkeklerde oldugu gibi kadinlarda da androjen tedavisine
ihtiyag duyuldugunda, transdermal uygulamanin biofar-
makolojik temellerinin bilinmesi gerekmektedir. Kadinlar
icin en dusiik doz gerekliligi erkeklerde kullanilan 24 sa-
atlik testosteron rezervuarlari yamalarindan daha ince, da-
ha hafif ve daha iyi tolere edilebilir uzun sireli yamalarla
basarilabilir. Testosteron matriks yamalar fizyolojik seviye-
lerde testosteron ve DHT profili saglayabilen en son gelis-
tirilmis klinik uygulamadir. Faz 2 calismalarda deneysel
testosteron matriks yamalari ile ovariektomize kadinlarin
ruh hali ve sekstiel disfonksiyonu ile diisiik androjen sevi-
yeli HIV enfekte kadinlarin yasam kaliteleri ve viicut agir-
liklarinin artmasinda oldukga yararli etkiler gosterilmistir.
Bu calismalar nispeten kisa zamanl (3-9 ay) oldugundan
gtivenlik verileri (lokal tolerabilite, virilizan etkinin olma-
masl, lipidler, karaciger enzimleri ve karbonhidrat para-
metrelerine yan etki olmayisi gibi) miikkemmel géziikebi-
lir. Etkinlik ve glivenlik icin daha genis faz 3 calismalara
ihtiyag vardur.

Ceviri:
Yrd. Do¢. Dr. Adnan Sayin
Siileyman Demirel Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, lroloji AD
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Kadin cinsel fonksiyon bozuklugunda
fosfodiesteraz inhibitorleri

Mayer M, Stief CG, Truss MC, Uckert S
World J Urol. 2005 Oct 25;1-5

Siklik AMP ve cGMP, adenil siklaz ve guanil siklazin
stimilasyonu sonrasi olusan hiicre ici ikincil habercilerdir.
Pek cok hormon ve nérotransmitterlerin etkileri bu iki en-
zim araciligiyla diizenlenir. cAMP ve cGMP’nin yikilmasi
siklik niikleotid PDE aktivitesi ile ayarlanir. Hem penil
ereksiyonun fizyolojisi hem de erektil disfonksiyonun pa-
tofizyolojisi hakkinda artan bilgilere dayali olarak, erkek
erektil disfonksiyonunun oral tedavisinde selektif fosfodi-
esteraz (PDE) inhibitdrleri basarili bicimde kullanima gir-
mistir. Diiz kas tonusunun diizenlenmesindeki merkezi
rollerinden dolayr PDE lar, Grolojide ilag gelisimi igin geki-
ci bir hedef haline gelmektedir. PDE izoenzimlerinin dagi-
limi ve fonksiyonel dnemi farkli dokularda degistiginden,
izoenzimlerin selektif inhibitdrleri hedef dokuda kismen
0zgin etkiler ortaya cikanr. Su an icin, PDE inhibitdrlerinin
Uriner tas hastaligl, asin aktif mesane ve benign prostatik
sendromdaki potansiyel kullanimi arastinimaktadir. Erektil
disfonksiyonun tedavisinde oral olarak aktif PDE5 inhibi-
torleri sildenafil (VIAGRA), vardenafil (LEVITRA) ve tadala-
fil (CIALIS)’in kullamimi hakkindaki ikna edici klinik veriler,
molekdler biyoloji ile immunuhistokimya ve immunosito-
kimyanin yardimiyla kadin genital dokularinda PDE’in ta-
nimlanmasi ve intraseliiler sinyal transdiiksiyonu Uzerine
artan calismalara yol acmistir. Immunohistokimya ve RT-
PCR analizleriyle cesitli PDE izoformlarinin klitoris, vajina
ve labia mindrde eksprese edildigi gosterilmistir ve fonk-
siyonel calismalardan ¢cGMP veya cAMP’deki bir artisin
kadin genital kan akimmnin diizenlenmesi ve genital da-
mar disi diiz kaslarinin kontroliinde rol oynayabilecegi so-
nucuna varilmistir. Kadin seksiiel fonksiyonunun fizyoloji-
si son zamanlarda kadin sekstiel yanit déngiistinde kritik
bir basamak olarak diistiniilen genital diiz kas relaksasyo-
nunun periferal mekanizmalarn {izerine odaklanmistir ve

kadin genital organlarinin fonksiyonunu diizenleyen intra-
seliiler sinyal kaskadlannin erkek erektil dokularindakiler-
den daha karmasik oldugu gézlenmektedir. Gelecekteki
calismalar, kadin sekstiel uyariima ve orgazminin fizyolo-
jisinde yeni bilgiler saglayabilir ve kadin cinsel fonksiyon
bozuklugu (KCFB) icin farmakolojik tedavi secenekleri su-
nabilir.

Bunun sonucu olarak, kadin seksiiel uyariima bozuk-
luklarini (FSAD) da iceren kadin seksiiel disfonksiyonu
(FSD) semptomlan (izerinde PDE5 inhibitorii sildenafilin
etkinligi ve giivenliligi incelenmistir. Kaplan ve ark., 33
postmenapozal hastada sildenafilin seksiiel disfonksiyon
lizerine etkisini degerlendirmis ve sadece %20 hastada
anlamli iyilesme oldugunu bildirmistir. Caruso ile Basson
ise postmenapozal kadinlarin bir grubunda kazanilmis ge-
nital sekstiel uyanma bozuklugunda sildenafilin faydal
olabilecegi sonucuna vardilar. Berman ve ark., calismasin-
da FSAD olan postmenapozal kadinlarda eslik eden hipo-
aktif seksiel istek bozuklugu olmayan ve sildenafil veri-
lenlerde anlamli diizelmeler saptamuslardir.

Bu erken klinik calismalardan elde edilen tecriibeler
daha heniiz kesin olmasa da, hastalarin uygun incelenme-
sinden sonra FSAD olan secilmis bireylerde PDE inhibisyo-
nunun fayda saglayabilecegi One sirilmektedir. Bdyle
arastirma cabalan olasilikla erektil disfonksiyon icin etkili
ve diagnostik araglarin tanimlanmasina ve hatta tedavide
daha selektif ilaglarin bulunmasina olanak saglayacaktir.

Ceviri:

Op. Dr. M. Burak Hoscan

Baskent liniversitesi Alanya Uygulama ve
Arastirma Merkezi
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Kadin genital sisteminin norolojik fonksiyonlari
lizerine yas, menopozun ve komorbiditenin etkileri

K. Connell, M. K. Guess, C. B. Bleustein, K. Powers, G. Lazarou, M. Mikail A. Melman

Int J Impot Res 2005, 17: 63-70

Kantitatif Sensitivite Testi (QST) normal ve diyabet,
HIV, iatrojenik n&ropatiler, ndrotoksin etkisine maruz ka-
lanlarda periferik ndérolojik fonksiyonlarin degerlendiril-
mesinde glivenilirligi ispatlanmis bir testtir. Hafif dokun-
ma, basing ve vibrasyon duyusu biyiik miyelinli grup A
sinirlerle tasinir. Sinir yollanni géstermek normal kadin
genital fonksiyonunu anlamada 6nemlidir. Bu sinirlere
anatomik, patolojik veya fonksiyonel degisiklik yapmak
viicudun bu bélgesinin innervasyon ve hissinde potansi-
yel degisiklikler yapabilir.

Kadin genital sisteminin vibrasyon duyusunu élcmede
glvenilir bir test olarak biyoteziometri de kullanima su-
nulmustur.

Yaslanma ve bircok hastalik sinir dejenerasyonu yapa-
rak genital bolgede duyusal disfonksiyona neden olur.
Spinal kordu etkileyen herhangi bir hastalik periferik sinir
harabiyeti ile benzer sonuclara neden olur. DM ve HIV en
iyi bilinen medikal periferal néropati nedenleridir.

Menopozun ve hipodstrojenizmin ndral fonksiyonlar
Uzerine etkisi cok iyi bilinmemekle birlikte, lokal &strojen
kullaniminin vulvadaki sensivite kaybini azalttig ve bulbo-
kaverndz refleksi korudugu bircok calisma ile gdsterilmis-
tir. Bu calismalar kadin genital sistemi lzerinde 8strojenin
6nemli bir rol oynadigini géstermistir. Vaginal dogum pu-
dendal sinir hasarina sebep olarak, genital bélgenin de-
nervasyonuna neden olabilir.

Bu calismanin amaci biyotezyometri kullanarak
QST 'nin kullanimini degerlendirmek; ayrica komorbid du-
rumlarin genital duyumlara etkisini degerlendirmektir.
Calismaya 58 hasta dahil edildi. Tim detayh nérolojik, ji-
nekolojik ve obstetrik hikayeleri alindi ve muayene edildi.
Calisilacak grup igin disk hernisi, periferal néropatiler, se-
rebrovaskdiler olaylar, Multiple Skleroz ve Parkinson gibi
6nemli nérolojik problemlerin olup olmadig degerlendi-
rildi. Menopoz 1 yil adet gérmeme veya adet gérmedigi
3 ay icinde FSH’nin 20IU/It'nin lizerinde olmasi olarak ta-
nimlandi.
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On sekiz yasindan genc olanlar, HIV enfeksiyonu olan-
lar, gebeler, adet gorenler ve aktif vulvar enfeksiyonu
olanlar calisma disi birakildi.

Duyusal testler S2 dermatomu boyunca vulva, klitoris,
eksternal uretral meatus, perinenin sag ve sol tarafi ve sag
ayak bilegi i¢ ylzlinden yapildi.

Yapilan degerlendirmede vibrasyon hissi yasla birlikte
artmis olarak goézlendi. En yliksek degere 60-79 yas ara-
sinda rastland. Klitoris hizasinda yapilan vibrasyon hissin-
de yasla birlikte 40 yasindan sonra anlaml degisiklik iz-
lenmezken, vulvadaki vibrasyon hissinde 30-39 yas gru-
bunda baslayan ve yasla birlikte artis gbzlenen degisiklik
izlendi.

Menopozun genital bolgedeki test edilen 5 noktada
6nemli his kaybina sebep olurken, alt ekstremitede bu et-
ki izlenmedi. DM ve vaginal dogum genital duyum tizeri-
ne negatif etkiye sahipken, aradaki fark anlamli bulunma-
mustir. Norolojik hastaliklarin genital bélgede anlamli his
kaybi yaratmadiklari izlenmistir. Ancak, ayr ayrn degerlen-
dirildiginde disk hernilerinin vulva ve sag perinede etkili
olduklari saptanmustir.

istatistiksel degerlendirmede menopozun sag perine
ve alt ekstermite hari¢ tlim noktalarda nérojenik fonksiyo-
u negatif etkiledigi izlendi. Yas vulva, klitoris, eksternal
uretral mea ve sag ayak bilegi {izerine etkili olarak bulun-
du. Eski girisimler, diyabet ve norolojik hastaliklar néroje-
nik bozukluk icin belirleyici bulunmadi.

QST testi periferik ve santral sinir sistemi hastaliklariy-
la birlikte olan noral disfonksiyonda duyusal degerlendir-
me icin kullanilan en énemli testlerden biridir.

Normal kadinlarda genital bélgenin duyusal algilama
durumu yas bagimlidir ve ilerleyen yasla birlikte genital
bélgede ve alt ekstremitede ndral dejenerasyon goriil-
mektedir.

Menopoz kadinlarda hipodstrojenizm ile iliskilidir ve
alt tirogenital traktin atrofisi ile sonuglanir. Ancak, dstro-
jen varliginda epiteliyal proliferasyon ve maturasyon sag-
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lanmakta ve postmenapozal sensorimotor fonksiyonlar si-
nirda seyretmektedir.

Calismalarla gésterilmistir ki, premenapozal kadinlar-
da, menstriiel siklusun orta fazinda &strojenin etkisiyle cilt
ve yumusak doku agn esiginde yliksek duyarlilik saptan-
maktadir.

Romanzi ve arkadaslari, menopozla birlikte hipodstro-
jenizmin vulvar sensitivitede, basing ve dokunma duyula-
rinda azalma oldugunu gdstermislerdir. Premenapo-
zal/normodstrojenik kadinlarla postmenapozal/hipods-
trojenik kadinlar karsilastinldiginda, 2.grupta genital bol-
ge sensitivitesinde anlamli azalma oldugu saptanmistir ve
bu durumun hormon replasmani tedavisine yanit verdigi
gozlenmistir.

Ostrojen reseptérii pozitif néronlarda néronal surveyi
Ostrejenin diizenledigi gdzlenmistir.

Papka ve arkadaslarinin yaptig1 bir caismada da &stro-
jenin genital ndron aktivitesini diizenleyerek reproduktif

organ yanitini ayarladigi gosterilmistir.

Bu calisma bir 6n calisma olmakla birlikte, genital in-
nervasyon ve algilamanin degerlendiriimesinde biyotezi-
ometri basit, non-invaziv ve kullanim alani bulabilecek bir
testtir.

Bu calisma gostermistir ki, kadinlarda ilerleyen yas ve
menopoz genital algilama lizerinde negatif etkilidir ve tek
basina ilerleyen yas periferik duygulanimi etkileyen bir
faktérdlr. DM, gecirilmis vaginal cerrahi ve disk hernisi
gibi norolojik defisitle seyreden hastaliklara bagl olarak
kadin genital sisteminde algilama duyusunda azalma iz-
lenmesine ragmen, bu durum gelecekte yapilacak daha
biiyiik ve kontrollii calismalarla desteklenmelidir.

Ceviri:

Ars. Gor. Dr. H. Serhat (Inal,

Doc¢. Dr. M. Murad Basar

Kinikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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