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YAZIM KURALLARI

1. Androloji Biilteni, Tiirk Androloji Dernegi'nin resmi yayin organi olup, ii¢ ayda bir yayinlanir.

2. Blltenin amaci, erkek ve kadin cinsel sagligl, erkek infertiltesinde siirekli bilgi akisini saglamaktir. Biiltende kongre
ve konferans bildiri 6zetleri, literatiir 6zetleri ve derlemeler yayinlanir. Derlemeler 4 sayfayi, literatiir 6zetleri 1 say-
fayl asmayacak sekilde hazirlanmalidir.

3. Yayin icin yazi gdnderen yazarlar, yazilarin geviri i¢eriginden sorumludurlar.

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

5. Biiltene gonderilecek giincel makale ézetlerinin akici bir geviri ile Tirk Dil Kurumu Tirkge sézIigii ve yazim kuralla-
rina uygun olarak yazilmasi gereklidir. Yazilarda bilimsel icerigi bozmayacak sekilde kisaltmalar ve diizeltmeler yap-
ma hakki yayin kuruluna aittir.

6. Yazida kullanilan tablolar numaralandiriimali, baslik icermeli, tablo altinda gerekli agiklama yapilmali, yazi igindeki
yerleri belirtiimelidir.

7. Sadece standart kisaltmalar kullaniimalidir. Baslikta kisaltma kullaniimamalidir. Kisaltma standart bir dl¢lim birimine
ait degilse, metinde ilk kullanildig1 yerin 6nilinde kisaltmanin ait oldugu tam terim bulunmalidir.

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

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

2. Kitaplar: 1) Yazarin adi (nokta); 2) Kitabin adi (nokta); 3) (Varsa) kaginal baski oldugu (nokta); 4) Yayinlandig se-
hir (Birkag taneyse yalnizca ilki) (virgiil); 5) Yayinevi (virgiil); 6) Yayinlandig1 yil (noktah virgil ve bosluk); 7) ik say-
fa (tire) son sayfa (nokta). Ornek: Culley Carson, Roger Kirby, Irwin Goldstein.; Textbook of Erectile Dysfunction Ox-
fort, Isis Medical Media, 1999; 133-140.

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

9. Giincel makale ézetlerinde makale basliginin altina orijinal literatiirlin yazari, yayinlandigi dergi yil ve dergideki say-
fa numarasi; makale sonuna ise 6zetleyenin adi - soyadi, calistigl kurum belirtilmelidir. Orjinal literattiriin kaynak for-
mati, Medline ile birebir olmalidir.

10. Editére mektuplar, kaynaklarla birlikte 1 sayfayl asmayacak sekilde yazilmalidir.

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



BASKANDAN MESAIJ

ORTA ASYA’DAN BALKANLAR'A GENiS COGRAFYADA ANDROLOJi

Turk Androloji Dernegi, 16 Mart 2007’de 15. kurulus yildéniimuni kutlayacaktir. Kuru-
lusundan bu yana Tiirk Androloji Dernegi, Avrupa ve Amerika ile akademik ve idari is-
birligini nemli derecede gerceklestirmistir.

Tirk Androloji Dernegi, kongrelerine batidan onlarca bilim adami katkida bulunmus,
benzer sekilde androloji ile yogun olarak ugrasan Tirk trologlari da Avrupa-Amerika’da
akademik ve idari gérevlerde bulunmuslardir. Bati ile saglanan bu entegrasyon, Orta
Asya’dan Balkan’lara uzanan cografyada 6zlenen seviyeye ulasamamuistir.

Tiirk Androloji Dernegi, 8-11 Haziran 2005 izmir Kongresi’'nde bu eksikligi gidermek
icin Turk Cumbhuriyetleri Androloji Konfederasyonu’'nun kurulmasina onciiliik etmistir.
Bu konfederasyon, ilk toplantisini 29-30 Nisan 2006 yilinda Bakii Azerbaycan'da ger-
ceklestirmis ve 9 Nisan 2007’de 2. Sempozyumun Taskent- Ozbekistan’da yapilmasini
kararlastirmistir.

Ayrica Avrasya’'daki tilkelerin androloji dernekleriyle iliskinin tesis edilmesi baglaminda
Rus Androloji Dernegi baskani, Balkanlar’dan Romanya - Bulgaristan Androloji Dernek-
leri baskanlari, 6-9 Haziran 2007’de yapilacak olan 7. Ulusal Androloji Kongresi'ne da-
vet edilmislerdir.

Turk Androloji Dernegi’'nin misyonu, Orta Asya’dan - Balkanlara uzanan cografyada an-
droloji alanindaki isbirligini saglamak, egitim ve bilgi tiretimine katkida bulunmaktir. Bu
misyon, dernege Tirk Ulusu'nun tarih boyunca yasadig yerlesim siireci nedeniyle do-

gal olarak verilmistir.

Saygilarimla

Prof. Dr. Ates Kadioglu
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Derleme

ERKEK CINSEL SAGLIGI

Penil korpus kavernosumun yapisi ve
fonksiyonunun diizenlenmesinde androjenlerin roll

Yrd. Dog. Dr. Abdullah Armagan, Yrd. Dog. Dr. Sedat Soyupek, Do¢. Dr. Hakki Perk

Stileyman Demirel Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

Androjenler gonadotropin sekresyonu, spermatoge-
nezis, seksiel farklilasma sirasinda erkek fenotip olusumu,
pubertede seksliel maturasyonun baslamasi, seksiiel be-
ceri ve etkinligi kontrol gibi dnemli olaylarda rol oynayan
seks steroid hormonlaridir (1). Erektil fizyolojide andro-
jenler etkilerini ya direkt olarak resepérlerine baglanarak
ya da 5 alfa rediiktaz enzimi ile daha aktif olan 5 alfa di-
hidrotestosterona dodniiserek gosterirler. Reseptdrlerine
baglandiktan sonra endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS),
noral nitrik oksit sentaz (nNOS), fosfodiesteraz tip 5
(PDE5) gibi biyokimyasal bilesenler ve sinir fibrilleri, diiz
kas, konnektif doku, adipogenezis gibi doku bilesenleri
lizerinden veno-okllizyona neden olmaktadir. Testostero-
nun yetersiz oldugu durumda bu biitlinligiin bozulmasi
neticesinde veno-okliiziv disfonksiyon yani erektil dis-
fonksiyon gelisebilmektedir (2) (Sekil 1). Bu derlemede
korpus kavernozumun yapisi ve fonksiyonunun diizenlen-
mesinde androjenlerin rolline ilaveten yetmezligi duru-
munda meydana gelebilecek biyokimyasal, fizyolojik ve
histopatolojik degisiklikler irdelenecektir.

o-Feduldar

Androjen
Reseptor

Biokimyasal Markirlar Doku biegenlerinde
- eNOS yapisal degisiklikler:
~nNOS- =sinr fibrilleri

=PDES

Testosteron

Veno-okliizyon

Sekil 1: Testosteronun erektil fonksiyon Ulzerine etkisi: reseptorle-
rine baglandiktan sonra eNOS, nNOS, PDE5 gibi biyokimyasal bile-
senler ve sinir fibrilleri, diiz kas, konnektif doku, adipogenezis gibi
doku bilesenleri lizerinden veno-okliizyona neden olur.

Normal erektil fonksiyon, penisin proksimalini destek-
leyen perineal-iskiokaverndz kaslar ve penil vaskiiler do-
kunun saglam olmasina bagldir. Arterial kan basincina ila-
ve olarak perineal ve iskiokaverndz kaslarin kontraksiyonu
penil rijiditeyi olusturur. Venookliiziv mekanizma kaver-
nozal dokunun fibroelastik &zelliklerinin yani sira ndral,
vaskiiler ve endokrin sistemin bittinligline baglidir. Ce-
sitli etiyolojiye sahip erektil disfonksiyonlu erkeklerden el-
de edilen kaverndz dokularda, konnektif doku depozisyo-
nunda artis olurken diiz kas igeriginde azalma oldugu
gosterilmistir (3,4). Penil doku yapisindaki bu degisiklikler
muhtemelen venookliiziv disfonksiyona baglidir.

Yapilan klinik calismalarda medikal yada cerrahi kas-
trasyondan sonra libido ve ereksiyon kaybinin oldugu bil-
dirilmektedir. Aversa ve arkadaslari vaskdler risk faktori
olmayan erkeklerde resistif indeks ile serbest testosteron,
sex hormon baglayici globulin (SHBG) ve 6stradiol arasin-
da gliclii bir iliskinin oldugunu bildirmislerdir (5,6). Sonug
olarak bu arastirmacilar diisiik plazma serbest testostero-
na sahip erektil disfonksiyonlu erkeklerde penil diz kas
relaksasyonunun bozulabildigini ve erektil fonksiyonu re-
giile etmede androjenlerin dnemli rolleri oldugunu belirt-
mislerdir. Bununla birlikte total-serbest testosteron dize-
yi diisiik olan ve PDES5 kullanan erektil disfonksiyonlu has-
talara testosteron replasmani yapildiginda PDE5’in etkisi-
nin testosteronla potansiyalize edildigi bildiriimektedir
(7,8). Siddetli hipogonadal erkeklerde yapilan diger bir
calismada 6 aylik testosteron replasmani yapildiginda
noktiirnal penil timesansta anlamli iyilesmeler saptanmis
ve testosteronun spesifik esik degeri bilinmese de erektil
fonksiyonun regiilasyonunda anahtar rolii oynadigi vurgu-
lanmustir (9).

Androjenlerin genel olarak insanlarda ve hayvanlarda
erektil fizyolojiyi diizenledigi kabul edilmektedir ve hay-
van modellerinde ereksiyonu devam ettirmede androjen-
lerin roliiyle ilgili yeterli sayida arastirma mevcuttur (2).
Hayvan modelleri kullanilarak yapilan calismalarda, vazo-
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aktif ilaglara vaskiiler diiz kas cevabini saglamada ve erek-
til fonksiyonu devam ettirmede androjenlerin 6nemli role
sahip oldugu bildirilmektedir (10-14). Orsiektomize hay-
vanlarda hem pelvik sinir stimulasyonu hem de intraka-
verndz papaverin enjeksiyonu sonucu intrakaverndz ba-
singta kontrol grubu ile karsilastinldiginda anlamli azalma
olmakta ve testosteron tedavisi bunu restore etmektedir
(15,106).

Ereksiyonu saglamada plazma testosteronunun mini-
mal degeri insan ve hayvan modellerinde heniiz gdsterile-
memistir. Rat modelinde Heaton ve Varrin, apomorfinle
testosteron ve penil ereksiyonun baslamasi arasindaki ilis-
kiyi incelemisler ve 60 pg/kg'in altindaki testosteronun
penil ereksiyona etkisiz oldugunu Dbildirmislerdir (17).
Traghtenberg, rat modelinde serum testosteronu ile pros-
tat, seminal vezikil, prostat timdri biiylimesi arasinda
doz-cevap iliskisini incelemis ve prostat, seminal vesikul
bllylimesinin serum testosteron seviyesi ile korele oldugu-
nu bildirmistir (18). Ayrica bu arastirmaci prostat, seminal
vezikil ve timdr bllylimesinde testosteronun bir esik de-
gerinin oldugunu, ancak erektil fonksiyonun bu esik deger-
lerde halen devam ettigini gézlemlemistir. Gray ve ark. ta-
rafindan yash erkeklerde yapilan calismada sexual fonksi-
yon, mood, vizliospesial bilis {izerine testosteronun dozla-
rn ve onun etkileri arasindaki iliskiler degerlendirilmistir
(19). Uzun etkili GnRH agonisti verilerek medikal kastras-
yon yapilmis ve endojen androjen Uretimi siiprese edil-
mistir. Cesitli dozlarda testosteron enanthate (25, 50, 125,
300, 600 mg) 20 hafta siireyle haftada bir verilmistir. Ser-
best T seviyelerinin seksliel fonksiyon, sabah ereksiyonlari,
spontan ereksiyonlar ve libido ile direkt korelasyon goster-
digi fakat cinsel iliski sikig1 ya da masturbasyon sikhig ile
korale olmadig bildirilmistir. Foresta ve arkadaslari noktir-
nal penil timesans (NPT)'in testosteronun esik degerinin
hentiz bilinmemesine ragmen androjene bagimli oldugu-
nu bildirmislerdir (20,21). Bununla birlikte diger arastirma-
clar insanlarda plazma testosteron seviyeleri ve erektil
fonksiyon arasinda iliski olmadigini bildirmislerdir (22-24).

Biz, orsiektomize ratlara degisen dozlarda testosteron
replasmani yaparak pazma testosteron seviyeleri ile erek-
til cevap arasinda doz-cevap iliskisini ortaya koymak icin
bir calisma yaptik ve fizyolojik ereksiyon icin gerekli olan
testosteronun minimal degerini tespit etmeyi amacladik
(25). Calismada intact yada orsiektomize sicanlar kullanil-
di. Kastrasyondan 2 hafta sonra, 14 giin siireyle vehic-
le(polietilenglikol) yada farkli dozlarda testosteron (44,
88, 220, 440 pg/giin) uygulandi. Kaverndz sinirin elektrik-
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sel stimulasyonu (2, 4, 8 Hz) sonucu 60 pg sildenafil ve-
rilmesinden &nce ve sonra intrakavernozal basinctaki de-
gisiklikler kaydedildi. Hemodinamik calismadan sonra,
penis ve prostat bezinin yas agirligi hesaplandi ve penil
doku, histopatoloji ve biyokimyasal analiz icin (Western
blot, NOS ve PDE tip 5 icin) fikse edildi yada donduruldu.
Erektil fonksiyon, intakt grupla karsilastinldiginda vehicle
inflizyonu yapilan orsiektomize sicanlarda anlamli olarak
azalirken, testosteron inflizyonu yapilanlarda normale
dondi (Sekil 2). Ayrica, prostat agirligl ve erektil fonksi-
yon arasinda, stimulasyonun biitiin frekanslarinda pozitif

sistemik 1
basing

intrakavernozal

Control

FHz = 4Hz basing T -

Sekil 2: Sicanlarda testosteronun penil hemodinami (izerine etkisi:
kavernozal sinirin elektriksel stimulasyonuna cevabi; A) kontrol B) or-
siektomi ve plasebo tedavisi C) orsiektomi ve testosteron tedavisi.

bir korelasyon gozlemlendi. Sildenafil, intakt hayvanlarda
ereksiyon siiresini uzatirken vehicle inflizyonu yapilan or-
siektomize olanlara etki etmedi. Testosteron infiize edilen
orsiektomize sicanlarda, sildenafilin etkinligi yeniden go-
rildii. Western blot degerlendirmesinde nNOS ve PDE tip
5 protein expresyonu, vehicle inflizyonu yapilan orsiekto-
mize hayvanlardan elde edilen penil dokuda downregiile
iken testosteron inflize edilenlerde normaldi. Histopatolo-
jik degerlendirmede orsiektomize ve vehicle ile tedavi
edilmis grupta korpus kavernosumun subtunikal bélgesin-
de adipozid birikimi mevcuttu (Sekil 3). Ayrica trabekiiler
diiz kas iceriginde azalma ve konnektif dokuda artis g6z-
lemlendi. Bu calismada biz, erektil fonksiyon ile plazma
testosteron seviyeleri arasinda doza bagiml olarak pozitif
korelasyon oldugunu gozlemledik. Bu korelasyon stimu-
lasyonun tiim asamalarinda devamlilik géstermekteydi. iI-
ging bir sekilde testosteronun distiik seviyeleri kavernosal
sinir stimulasyonuna cevap olarak intrakavernosal basing-
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Sekil 3: Testosteronun adipozid birikimi {izerine etkisi: A) kontrol
ve placebo tedavisi B) Orsiektomize ve placebo tedavisi; subtuni-
kal bélgede adipozid birikimi-sari ok C) orsiektomili ve testosteron
replasmani ile adipozid birikiminin restore olmasi

ta yeterli artis gosteriyordu. Biz plazma testosteronunun
0.06 ng/ml(0.2 nM) sinin (normal fizyolojik dozun 1/10'u)
normal ereksiyonu sagladigini gézlemledik.

Androjenlerin penil doku gelisimi, erektil doku inner-
vasyonu, nitrik oksit izoformlar, PDE5, trabekiiler diiz
kaslar, ekstraselliiler matriks (ECM) ve adipozitler iize-
rine etkileri

Genel olarak penisin gelisimi ve biiylimesi androjen
bagiml bir islemdir (26,27). Yapilan klinik ve preklinik ca-
lismalar testosteronun penisin bllyiime ve fizyolojisini
modiile etmek icin 5p-dihidrotestosterona (5p-DHT) d6-
nistigini gostermektedir. Dihidrotestosteron, 5p-re-
diiktaz yetmezligine bagh mikrofalluslu infant ve ¢ocuk-
larda fallik blyiimeyi gelistirmede faydalidir (28). Bunun-
la birlikte, bazi arastirmacilar 5p-DHT un aktif androjen ol-
dugunu, androjen reseptorleri araciligiyla NOS Uzerinden
penis diiz kasinin gelisimini sagladigini ve erektil yetmez-
ligi 6nledigini bildirmektedirler (29,30). Traish ve ark. yas-
Il ve genc tavsanlarda yaptiklar arastirmada, pelvik sinirin
elektriksel stimulasyonuna diisiik frekansta yasli olanlarin
daha iyi cevap verdigini yliksek frekansta ise herhangi bir
farklihk olmadigini géstermislerdir (2). Bu hayvanlarin pe-
nislerinin histopatolojik incelenmesinde yasli olanlarin tra-
bekiler diiz kas ve kaverndz siniizoitlerin hacminin daha
biiytik oldugunu bildirmislerdir. Bu gézlemlere gdre de
penil doku gelisimi ve fonksiyonel cevabin androjen ba-
gimli oldugu sdylenebilmektedir.

Androjenlerin sinir fibrillerinin yapisini devam ettirme-
de, korpus kavernosumda nérotransmitterlerin dagilimi ve
sentezini regiile etmedeki rolleriyle ilgili sinirli sayida bilgi
vardir. Rogters ve ark. elekron mikroskobuyla yaptiklan bir
calismada orsiektomi grubunun dorsal sinirinde miyelinli
ve miyelinsiz sinir bandlarinin ¢aplarinin kontrol grubuna
gore daha ince oldugunu, ¢ekirdekli Schwann hiicrelerinin
sayisinda artis oldugunu, testosteron replasmani yapildi-
ginda bu degisikliklerin restore edildigini bildirmislerdir
(31). Bu sonuclar androjenlerin, peniste periferal otono-
mik-sensoryal sinir yapisi ve fonksiyonunu devam ettirme-
de énemli gorevlerinin oldugunu desteklemektedir.

Nitrik oksit, korpus kavernosumdaki vaskiiler ve trabe-
kiler diiz kaslarin relaksasyonuna aracilik ederek penil
ereksiyonu kolaylastirir. Yapilan calismalarda, adrojenlerin
nitrik oksit isoformlarinin corpus kavernosumdaki eks-
presyonlanni regiile ettigi bildirilmektedir (2). Hayvan ca-
lismalarinda kastrasyondan sonra yapilan Western blot ve
biyokimyasal analizler neticesinde penil nNOS, eNOS’da
anlamli azalmalarin oldugu, testosteron tedavisiyle bu bi-
yokimyasal ve metabolik degisikliklerin normale déndig
gosterilmistir (32-34). Trabekdler diiz kaslarda cGMP’nin
hidrolizinden sorumlu olan PDE5 enziminin inhibisyonu
cGMP aracili diiz kas relaksasyonunu artirarak erektil dis-
fonksiyonlu erkeklerde penil ereksiyonu iyilestirir (2). Or-
siektomi yapilmis hayvanlarda yapilan ¢alismalarda PDE5
aktivitesinde azalma oldugu ve testoteron tedavisi ile res-
tore edildigi bildirilmektedir (2,25). Traish ve ark. cerrahi
yada medikal olarak Kastre edilmis hayvanlara ve control
grubuna PDES5 inhibitérleri verildiginde pelvik sinir stimu-
lasyonuna cevap olarak saglam grupta intrakaverndz ba-
singta artis oldugunu kastrasyon grubunda ise bu artisin
gorilmedigini belirtmislerdir (35). Bu gozlemlere gore
androjenler sadece NOS icin degil ayni zamanda PDE5
aktivitesinin modulasyonunda da énemlidir.

Penisin detiimesans ve ereksiyonunun regtlasyonun-
da 6nemli bir komponent trabekiiler diiz kaslardir (36).
Medikal ve cerrahi olarak kastre edilmis hayvanlarda yapi-
lan calismalarda androjenlerin azalmasinin, trabekdler diiz
kas iceriginde anlamli bir azalmaya, konnektif doku depo-
zisyonunda artisa neden oldugu gosterilmistir (35). Bu ya-
pisal degisiklikler pelvik sinirin elektriksel stimulasyonuna
cevapta azalmaya, yani erektil disfonksiyona neden ol-
maktadir. Rogers ve ark. yaptiklari elektron mikroskop ca-
lismasinda kastre hayvanlarda diiz kaslarin organizasyo-
nunda kontrol grubu ile karsilastinldiginda diizensizlik ve
stoplazmik vakuollerin sayisinda artis saptamislardir (31).
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Bu calismada ayrica kantitatif analizle diz kas icerigi ise
hem kastrasyon hem kontrol hem de testosteron tedavi
grubunda farklilik elde etmemislerdir. Bu sonuglara gére
androjenlerin, korpus kavernosumun ultrastriktiirel yapisi
lzerine 6énemli etkilere sahip oldugu séylenebilir. Bunun-
la birlikte sinir fibrilleri, trabekiler diiz kaslar yada konnek-
tif doku proteinleri androjen yetmezligi ve tedavisine ce-
vaptaki degisikliklere dair hiicresel ve molekiler mekaniz-
malari aydinlatmak icin sinirli sayida arastirma vardir.

Fibriler kollajen agindan meydana gelen korpus kaver-
nozumdaki ECM, trabekdiler diiz kaslarla yakindan iliskili-
dir. Fibriler kollajen tip I ve tip lll, korpus kavernozum kol-
lajen matriksinin major komponentidir (37-39). Bu kolla-
jenler ereksiyon ve flasidite sirasindaki korpus kavernozu-
mun fonksiyonunda dnemli rol oynar (40-42). Erektil dis-
fonksiyonun siddeti diiz kas/ECM oraninda azalma ile ko-
roledir (43-45). Ayrica hayvan calismalarinda androjen
yetmezliginde trabekiiler diiz kas iceriginde azalma, kon-
nektif doku depozisyonunda artma ile karakterize oldugu
gosterilmistir (35). Bununla birlikte androjenlerle meta-
loproteinazlar yada ECM’i modiile eden biiylime faktorle-
rinin reglilasyonuyla ilgili veriler mevcut degildir. Ekstra-
sellliler matriks proteinlerinin gen ekspresyonu, hormon-
lar, sitokinler ve blylime faktorleri ile reglle edilirler.
Transforming growth factor-B (TGF- ), connective tissue
growth factor (CTGF) ve vascular endotelial growth factor
(VEGF)’tin bir ¢ok hticre tiplerinde farkli otokrin ve parak-
rin mekanizmalarla fibrozis ve skar olusumu yani sira em-
briyogenezis, implantasyon ve yara iyilesmesi gibi normal
fizyolojik olaylarda kritik bir rol oynadigi distnlir (46).
Bu sonuglara gére androjen yetmezIigi penil sinirler, tra-
bekiiler diiz kaslar, endotelyum ve konnektif dokunun
fonksiyonu yapisi ve hiicresel signalizasyonunda degisik-
likler meydana getirir. Bu degisiklikler dokunun fibroelas-
tik 6zelliklerini etkileyerek kan akiminin azalmasina, veno-
okluziv mekanizmanin bozulmasina sonug olarakta erektil
disfonksiyona neden olabilmektedir (2).

Konnektif doku ve diiz kaslardaki degisikliklere ilave-
ten orsiektomize hayvanlardan alinan penil doku kesitleri-
nin histolojik incelenmesinde korpus kavernosumun sub-
tunikal bélgesinde hematoksilen-eosin ve Masson trikrom
boyamasinda bos hiicre kiimeleri goériildii. Bu adipozitle-
re benzeyen ici bos hiicreler kontrol grubunda degil sade-
ce orsiektomize hayvanlarda gézlemlendi. Dokular epoxy
resine konulup kesit yapildiginda bu i¢i bos hiicrelerin bii-
yik lipid damlaciklar oldugu gézlemlendi ve osmium tet-
roksitle boyanarak bunlarin adipozitler oldugu tespit edil-
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di (2). Bu degisikliklere pelvik sinirin elektriksel stimulas-
yonuna cevap olarak intrakavernozal basinctaki disme de
eslik etmekteydi. Venookliizyon, sekstel uyariima sirasin-
da subtunikal ventllere kompresyon sonucu kan akimi
engellenmesi neticesinde gerceklesir. Muhtemeldir ki
subtunikal bolgede yag hiicrelerinin artisi, orsiektomize
hayvanlarda vendz kacaga neden olabilmektedir (47).
Baska bir calismada da bir &strojen reseptdr agonisti olan
dietilstilbestrole maruz kalan neonatal ratlarda, penil kor-
pus kavernozumda yag hiicre birikiminin oldugu bildiril-
mistir (48,49). Bu calismada yazarlar diistik plazma andro-
jen seviyelerinin penil morfoloji, infertilite ve erektil fonk-
siyonu etkiledigini vurgulamislardir.

Sonug olarak androjenler, erektil fizyoloji izerine etki-
leri halen yeterince aydinlatilamamakla birlikte korpus ka-
vernozumda NOS izoformlarini, fosfodiesterazlarin ve
iyon kanallarinin ekspresyon ve/veya aktivitesini, diiz kas
hiicrelerinin diferansiyasyonunun durumu ve biyiimesini,
konnektif doku metabolizmasini ve miyojenik-adipojenik
hiicrelerin diferansiyasyonunu regiile etmektedir (2). Yapi-
lan hayvan calismalarinda androjenlerin yetmezligi penil
atrofi, dorsal sinir yapisinda degisiklikler, trabekiler diiz
kas icriginde azalma ve ekstrasellller matriks depozisyo-
nunda artisa ve subtunikal bélgede yag iceren hiicrelerin
birikimine neden olmaktadir. Androjenlerin penil kaverno-
sal dokunun kompozisyon, organizasyon ve fibro-elastik
ozelliklerini regiile etmesi veno-okliizyon ve erektil fonk-
siyon icin kritik noktadir. Androjen yetmezligi korpus ka-
vernosumda metabolik, yapisal ve fonksiyonel degisiklik-
ler yaparak veno-okliiziv disfonksiyona neden olmaktadir.
Androjen yetmezligi nitrik oksit sentaz (eNOS ve nNOS)
ve PDE5’in hem enzimatik aktivitesini hem de protein eks-
presyonunu azaltir. Androjen yetmezligine bagl gelisen
erektil disfonksiyonu, androjen replasmani tedavi ederken
tek basina PDE5 verilmesi tedavide yeterli degildir. Ayrica
androjenler progenitdr hiicrelerin diiz kas hiicrelerine dife-
ransiyasyonunu stimule edebilirken adipozitlere diferansi-
yasyonunu ise inhibe eder. Bdylece androjenlerin erektil
fonksiyon ve diger hedef dokularin fizyolojik fonksiyonu
icin gerekenden nigin daha diistik doz gerektigi halen agik
degildir. Bir ihtimal androjen etkisi major pelvik ganglion-
dadir ve erektil fonksiyonun androjen regiilasyonu néro-
endokrin bir siire¢ oldugundan pelvik sinirin sinyalizasyo-
nunu degistirir. Biz erektil fonksiyonun androjen bagimli
fizyolojik bir siire¢ oldugunu, diger hedef organlarin aksi-
ne ¢ok kiigtik dozlardaki androjenin bile erektil fonksiyon
icin yeterli olabilecegini diistiniiyoruz.
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Ereksiyonun santral mekanizmasi

Dr. Rashad Mammadov, Dog. Dr. Baris Altay
Ege Universitesi Tip fakiiltesi Uroloji AD

Giris

Penil ereksiyonun lokal mekanizmasi; erektil dokudaki
diz kaslann gevsemesi ve penil arterlerin dilatasyonu
seklindedir (1). Her iki fenomen sinir iletimine bagimlidir
ve otonom sinir sisteminin parasempatik ve sempatik dal-
lari ile kontrol edilmektedir (1,2). Penil ereksiyonda cizgi-
li perineal kaslarin, érnegin iskiokavernoz ve bulbospon-
gioz kaslann rolleri gdsterilmistir (3). liging bir sekilde an-
drojenler, penise giden otonomik yolaklari ve perineal
cizgili kaslara giden somatik yolaklan ve beyni de etkile-
mektedir (4).

Penis, sempatik ve parasempatik efferent yolaklardan
otonomik innervasyonlar alir. Perineal ¢izgili kaslar, pu-
dental niikleusun motor néronlarindan innerve olur. Hem
penis, hem de perineal cizgili kaslar medulla spinalise af-
ferent ileti yollar. Ayni organlarin afferent ve efferent yo-
laklari arasindaki basit refleks semasi cesitli duysal liflerle
kompleks hale gelir. Bunlar perigenital alan, penis kilifi, ve
glanstan koken alirlar ve toplandiklarinda olusan refleks
ereksiyon olusumu, somatik olarak degerlendirilebilir. Di-
ger afferent lifler penil dokuda (korpus kavernozum) veya
Uretradan koéken alir (6r; i¢ organlar). Bu viseral afferent lif-
lerin eksitasyonu, 6rnegin penisin kanla dolmasi ya da
proksimal Uretranin seks glandlar sekresyonuyla dolmasi,
refleks ereksiyon meydana getirebilir (5). Sonugta bu
ereksiyonda genital alan stimiilasyonunun cevabi ve daha
az etkili olan cesitli afferent uyarilar ereksiyonun artmasi-
na neden olmuslardir. Beyin, uygun kosullarda, ereksiyo-
nun olusmasinda karar verici mekanizmadir.

1. Medulla Spinalis

Medulla spinalis penis ve perineal ¢izgili kaslara (6,7)
giden efferentlerin kdken aldigi otonomik ve somatik niik-
leuslan icerir (6r; sicanlar). Sirasiyla, penis ve perigenital
alandan koken alan somatik ve viseral liflerle tasinan affe-
rent uyarilari alir (7). Ayrica, beyin koki ve hipotalamusta

bulunan bir grup ndron toplulugundan (ki bunlar premo-
tor néronlar olarak adlandinhir) direkt inen projeksiyonlar
alir. Penil ereksiyonu kontrol eden spinal ag ve onun pe-
riferik afferent lifler ile supraspinal niikleuslardan kéken
alan inici projeksiyonlar arasindaki iliskisi yeni aydinlan-
maya baslamistir (8). Bazi deneysel calismalarda genital
alandan gelen bu afferent liflerin; beyin kdkiindeki (9) ve
hipotalamustaki (10) noéronlari, direkt veya diizenleyici
projeksiyonlarla uyardigi gdsterilmistir. insanlara uygula-
nan basit bir ydntem olan, dorsal penil sinir (DNP) stimi-
lasyonuyla (glans ve penil kiliftan duysal bilgi tasir) kor-
teksten kaydedilen uyariimis potansiyeller, ¢cikan yolaklar-
la korteksin bitlnliglni dogrulayici bir arag¢ olmustur
(11). Penil ereksiyonun santral kontroliinde DNP - kortikal
projeksiyonlarin ayrintilar bilinmemektedir.

2. Ereksiyonu kontrol eden spinal agin organizasyonu
2.1. Sakral parasempatik niikleus

Parasempatik uyarilar sakral medulla spinalisten kéken
alir. Pelvik sinir icinde aksonlan uzanan néronlarin (6rne-
gin pregangliyonik parasempatik ndronlar) gévdeleri sak-
ral medulla spinalisin (sicanlarda L6-S1 lumbosakral seg-
mentte) sakral parasempatik niikleusunda (SPN) bulunur.
SPN noronlar Psddorabies viriis enjeksiyonuyla isaretlen-
dikten sonra transnéral trasenin korpus kavernozumda
son buldugu gosterilmistir (12). SPN ayn1 zamanda mesa-
ne ve diger pelvik i¢ organlara giden pregangliyonik no-
ronlan da icerir. Pregangliyonik lifler pelvik pleksustaki (si-
canlarda major pelvik gangliyon) gangliyonik néronlarla
sinaps yapar. Sonra postgangliyonik parasempatik lifler
kaverndz sinirle penise ulasir. Kaverndz sinirler seminal
vezikiillerin ve prostatin posterolateralinde yer alirlar. In-
san kadavra diseksiyonlari kaverndz sinirlerin medial ve
lateral dallanini ortaya c¢ikarmistir. Medial dallar {retraya
eslik etmekte ve lateral dallar {irogenital diafram sfinkte-
rin 4-7 mm lateralinden delmektedir. Membranoz Uretra-
nin lateralinde seyreden sinirler proksimal bulber {retra-
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nin saat 1 ve 11 hizasinda lokalize olmaktadir. Sinirlerin
bazi dallari korpus spongiosumun tunika albugineasini
delerken, digerleri derin, dorsal, iretral arterleri innerve
eden terminal internal pudental arterin trifurkasyonunda
yayllmaktadir (13). Onemli bir soru olan SPN ile bolgesel
organizasyonu nasll meydana getirdigi heniiz cevabini
bulmamustir. Dallanan SPN pregangliyonik néronlarin me-
dulla spinalisteki diger alanlara yayilimi, motor ve ara n6-
ronlarin olaya katildigini diistindiirmektedir. Pregangliyo-
nik SPN néronlan diger parasempatik pregangliyonik no-
ronlarla ayni 6zellikleri paylasmaktadir. Bu agidan bakacak
olursak, bunlar ve bunlann cevresindeki lifler cesitli nérot-
ransmitterleri icermektedir; asetilkolin (14), dinorfin (15),
substans P, somatostatin (16), enkefalin (17), nitrik oksit
(NO) (18, 19) ve kalsitonin gen-iliskili peptid (CGRP) (20)
ve ayni zamanda ¢ogu reseptorleri paylasmaktadirlar.

2.2. Torakolomber sempatik niikleuslar

Sakral parasempatik cikisin tek spinal orijinine karsin
abdominal ve pelvik i¢ organlar ile onlarin vaskiilarizasyo-
nuna giden sempatik efferent yolaklar torakolomber me-
dulla spinalisteki iki degisik alandan koken alir (21). Alt
torasik ve Ust lomber medulla spinalisin interomedial ko-
lonu (IML) abdominal ve pelvik organlara lomber paraver-
tebral sempatik zincir (paravertebral cikis) ve splanknik-
sonrasinda hipogastrik- sinirler (prevertebral cikis) ile ula-
sir (21). Cesitli hayvan tiirlerinde sempatik lifler paraver-
tebral sempatik zincirde ilerleyerek sakral seviyeye ora-
dan da pudental sinirle penise ulasir (22). Diger bir grup
pregangliyonik sempatik medulla spinalisin L1-L2 seg-
mentinde dorsal gri komissurada (DGC) bulunur (23). Si-
canlarda bunlar hipogastrik sinire aksonlar yollarlar. Once-
ki calismalar dagilan sempatik pregangliyonik néronlarin
vaskiiler tonus ve viseral motilite {izerinde rolii oldugunu
gostermistir (21). Sempatik pregangliyonik noronlar artik
Ozdeslesmis asetilkolinin (14) yaninda ¢ok cesitli nGrome-
diyatorler icerir (NO) (24,19), enkefalin (25), kalsitonin
gen-iliskili peptid, somatostatin, nérotensin ve ¢ok cesitli
néromediyatorler (26) ve glutamat (27) barindiran liflerle
cevrelenmislerdir. K&keni ne olursa olsun (psikojenik, ref-
leksif, noktiirnal vs.) normal ereksiyon parasempatik yo-
laklarin aktivitesinin artisiyla ve sempatik yolaklarin aktivi-
tesinin azalistyla sonuglanir. Sakral yolaklardaki lezyonlar-
da parasempatik destek kalkarken sempatik innervasyon
korunmaktadir.
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2.3. Dorsal gri komissura

Ereksiyonun spinal regiilasyonunda biiylik dnemi olan,
L6-S1 medulla spinalisin DGC’si sicanlarda pregangliyo-
nik néron icermemektedir (28). DGC supraspinal alandan
birgok inen yolaklar oldugu kadar, genital alandan afferent
yolaklar almaktadir (29). Motorndronlarn ve sakral para-
sempatik néronlarin dentritleri DGC'ye kadar uzanir.
DGC’deki noronlar dinorfin, enkefalin, ndrotensin, soma-
tostatin ve kus pankreatik polipeptidi sentezlerler (30).
DGC ve SPN arasinda lif baglantilarn uzanir (30). DGC né-
ronlari VIP, substance P, somatostatin, enkefalin, noradre-
nalin, serotonin ve/veya oksitosin (31) gibi transmitterleri
kullanarak liflerden innervasyon alir. Bu yiizden DGC, pe-
riferal ve supraspinal kékenli bilgilerin birlestiriimesi, oto-
nomik ve somatik néronladan gelen bilgilerin iletilmesi ve
cesitli nédromediyatorlerle lokal regiilasyon dogrultusun-
da, penil ereksiyonun regilasyonu igin iyi bir adaydir.

2.4. Pudental motornéronlar

Pudental motorndéronlar ventral sakral medulla spinali-
sin Onuf niikleusunda, sicanlarda L5-L6 diizeyinde dorso-
medial (DM) ve dorsolateral (DL) niikleuslarda bulbos-
pongioz (BS) ve iskiokavernoz (IC) kaslari innerve etmek-
tedir. Hem perinatal hem de yetiskin ¢cagda, pudental
motorndronlarin gelisimi ve aktivitesi biiylik oranda an-
drojenlere baghdir. Pudental motorndronlar memelilerde
cinsel birlesmede kritik bir rol oynarlar (32). Aktive oldu-
gunda perineal cizgili kaslarin kontraksiyonlarina neden
olurlar. Kontraksiyonlar tek baslarina ereksiyona neden ol-
mazlar ancak erekte bir peniste kontraksiyonlar penil sert-
ligi ve intrakaverndz basinci arttinrlar. Motorndronlar ase-
tilkolin, CGRP ve Leu-enkefalin (17) sentezlerler. DM v
eDL néronlarinin hiicre gévdeleri ve proksimal dentritleri
NPY innervasyonu asmaktadir (32). Noradrenalin termi-
nalleri, DL motorndronlarin dentritlerinde bulunmaktadir
(33). Metenkefalin, substance P, noradrenalin, somatosta-
tin ve serotonin immiinreaktif lifleri hem sicanlardaki DM
ve DL niikleuslarinda hem de kedi ve maymun Onuf niik-
leuslarinda oldukga boldur (33). Raphe niikleusundan inen
yolaklar serotonin, substance P ve tirotropin saliverici hor-
mon gibi bircok mediyatdrl icermektedir ve saliverebilir
(35). DL nukleusunda 5-HT1A ve 5-HT2C reseptorlerinin
oldugu gosterilmistir (36,37). Nadiren oksitosinerjik lifler
DL niikleusunu innerve eder (38,39). Onuf motorndronla-
rinda substance P baglanma bdlgelerinin yogun oldugu
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gosterilmistir (40). Sicanlarda pudental motorndronlarin
dentritik dagilm paternleri [Golgi-benzeri boyama ile be-
raber retrograd isaretleme ydntemleriyle veya intraseliiler
enjeksiyonlarla kanitlanmistir (6,41)] dorsal gri komissura
ve dorsal boynuza erisen projeksiyonlar géstermektedir.
Bu pudental motorndronlarin, medulla spinalis genelin-
den gelen bilgileri birlestirebildigini ve somatikten cok
dentritik sinaptik giris oldugunu disiindiirmektedir. Béy-
le bir dagiim 6érnegi, otonomik ve somatik ¢ikislarin akti-
vitesinin kontrol edilmesinde basi ¢eken, degisik niikleus-
lar arasinda kurulan iliskileri morfolojik olarak destekleyen
bir unsur oldugunu gdstermektedir. Bu koordinasyon, ref-
leks ereksiyonlar sirasinda, perineal kaslarin ritmik kon-
traksiyonlartyla gosterilmistir (42).

2.5. Periferik uyarilarla spinal ag’in aktivasyonu
Lumbosakral medulla spinalis, periferik ve/veya sup-
raspinal yapilardan gelen bilgilere cevap olarak, penil
ereksiyonu gerceklestirecek ndral aga sahiptir. Refleks
ereksiyon genitallerden gelen duysal uyarilarin toplanma-
sina cevap olarak olusmaktadir. Hayvan modellerinde,
penil kilifin retraksiyonuyla, masttirbasyonla, veya dorsal
penil sinirin stimiilasyonuyla erektil cevaplar alinmis ve in-
trakaverndz basincin artisi saglanabilmistir hem spinal in-
takt hem de spinalize hayvan ve insanlarda refleks ereksi-
yonun olusmasi, alt medulla spinalisin refleks ereksiyon-
dan sorumlu néral ag icerdigini desteklemektedir. Ote
yandan birkag fark bu iki durumu birbirinden ayirmaktadir;
spinal kesi lezyon alti ve beyin arasinda inen ve cikan yo-
laklan lezyon seviyesinde kesintiye ugratir, beyin ve hipo-
talamustaki niikleuslarin refleks déngliye varsayilan yardi-
mi yok olur. Beyinden kéken alan inici yolaklarin spinal
ndronlara eksitatér ve inhibitér projeksiyonlar olabilir.
Spinal kesi her iki etkiyi de ortadan kaldirir ancak muhte-
mel intraspinal eksitatdr ve inhibitdr yolaklarin yardimi ko-
runur. Son olarak seksiyon altindaki spinal seviyelerde ye-
niden bir spinal ag reorganizasyonu meydana gelebilir. Bu
ylizden spinalize hayvanlarda yapilan calismalarin sonug-
lan reorganize medulla spinalisin proerektil becerisini
gostermektedir. Refleks ereksiyonlar postsinaptik intraspi-
nal devre sistemi tarafindan desteklenir (43,44). Anestezi
altinda sicanlarda, DNP aktivasyonu otonomik proerektil
efferent yolaklan ve perineal cizgili kaslara giden motor-
noronlari aktive etmistir ve intrakavernéz basincta artis
saglamistir (45). Medulla spinalis kapsaminda, genel ola-

rak lumbosakral seviyede bulunan, dorsal boynuz ve DGC,
dorsal penil sinir stimiilasyonuyla aktive edilmistir (45).
Deginilmesi gereken bir diger ilging nokta ise, dorsal sinir
stimiilasyonun supraspinal yapilardaki bir dizi néronlar da
aktive ettigidir; bunlar; beyin kékiinde n.paragigantocel-
lularis (nPGi), hipotalamusta n.paraventricularis (PVN) ve
medial preoptik alan (MPOA) ve kortekstir. Her bir cevap
veren alan medulla spinalisin inici yolaklannin gecisinin
kokeni olabilir yada yardimar oluyor olabilir. Bu nedenle
medulla spinalis sadece genitallerden gelen periferik bil-
gileri alan ndral agin calistig) bir alan degil, ayni zamanda
proerektil ndral yolaklan kontrol eden bir yapidir.

3. Penil Ereksiyonun Supraspinal Kontrolii

Penil ereksiyon seksiiel davranis sekilleriyle birliktelik
gosteren diger sekslel icerikli davranislarda (gorsel sek-
stiel stimulasyon) ve ayrica uyku esnasinda goriilebilen
fizyolojik bir yanittir. Bu ereksiyonu refleks veya psikoje-
nik olarak ayirmanin veya ndral yapilara bagli olarak me-
dulla spinalis (veya supraspinal cekirdekler) veya penise
bilgi tastyan periferik yolaklar (pelvik veya hipogastrik si-
nirler) olarak ayirmanin ¢ok basit ve gelistirilmesi gereken
bir siniflandirma oldugunu géstermektedir(46).

3.1. Hipotalamusun paraventrikiiler cekirdegi: Para-
ventrikiiler niikleusun penil ereksiyonu kontrol ettigi-
ne dair bir delil

PVN cekirdegin parvoselltler kisminda direkt olarak
medulla spinalise projeksiyon gdsteren promotor néron-
lar icerir (47). PVN’den medulla spinalise inen yolaklar bir
grup ndral mesajcly! icermektedir; oksitosin, vazopressin,
enkefalinler ve dopamin. PVN-hipokampal oksitosinerjik
yolak biiyiik ihtimalle apomorfinin santral pro erektil etki-
lerine aracihk etmektedir (48). Ek olarak sicanlarda
PVN'nin paraselltler kisminin lezyonu(PVN- spinal inici
yolak kaynag) temas olmadan gerceklesen ereksiyonlarin
latansini arttinr ve daha az temas olmadan gerceklesen
ereksiyon olusmasini saglar (49). Sicanlarda ve maymun-
larda PVN nin uyarilmasi penil basing artisina ve ereksiyo-
na neden olur (50). Parvoselliiler oksitosinerjik PVN no-
ronlari sicanlarda DNP stimilasyonuna cevap vermektedir
(51). DPN den PVN ye projeksiyon gdsteren duysal liflerin
olmasi muhtemel degilse de bilgiler PVNnin supraspinal
refleksi merkezi olarak tanimlanabilecegini gostermekte-
dir. Ayrica PVN, MPOA’dan projeksiyonlar almaktadir. Bu
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MPOA’nIn sekstiel fonksiyonlarin davranissal durumuyla
ilgili daha genis bir rol oynadigini ve daha sonra PVN'ye
selektif otonomik yolaklar aktive etmesi icin bilgi getirdi-
gini diistindurebilir.

3.2. Medial Preoptik Alan ve penil ereksiyon

MPOA, seksiiel davranista anahtar rol oynar (52).
MPOA’nIn stimiilasyonu sican ve maymunlarda penil
ereksiyona neden olmaktadir (53). MPOA lezyonlar ref-
leks ereksiyonlara ya da temas olmadan gerceklesen
ereksiyonlara etki etmez (54). MPOA korpus kavernosu-
mun iskiyokavernos ve bulbokavernos kaslarina enjekte
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Tlurkiye'de ve dlinyada cinsel saglik egitimi onemi,
sorunlar, birinci basamak saglik hizmetlerinin rolu

Dog. Dr. Z. Aytiil Cakmak
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Sagligi AD

I. Giris ve tanimlar:

Diinya Saglik Orgiitiine gére (WHO, 2002) cinsellik,
insan hayatinin dnemli bir parcasidir ve cinsellik, toplum-
sal cinsiyet kimlikleri ve rolleri, cinsel yonelim, erotizm,
tatmin, yakinlasma ve tremeyi kapsar. Cinsellik distince,
fantezi, arzu, inang, tutum, deger, davranis, uygulama, rol
ve iliskiler aracihgl ile tecrlibe ve ifade edilir. Biyolojik, fiz-
yolojik, sosyal, ekonomik, siyasi, kiltiirel, yasal, tarihi, di-
ni ve manevi faktorlerin etkilesimi cinsellige yansir (1).

Ureme sagligy, (International Conference in Population
Development, ICPD 94) {ireme sistemi, onun fonksiyonla-
n ve isleyisine iliskin biitiin alanlarda, sadece bir hastalik
ya da sakatlik olmamasi degil, fiziksel, zihinsel ve sosyal
agidan biitliniiyle iyi olma durumudur. Ureme saghg; hiz-
metlerinin amaci sadece iireme ve cinsel iliskiyle bulasan
hastaliklarda bakim ve danisma degil, hayati ve kisisel ilis-
kileri zenginlestirecek olan cinsel saglgi da kapsar (2).

Adolesanlarin cinsel ve tireme sagligi ile ilgili calisma-
lar, 1994 yilinda Kahire'de gerceklestirilen Dlinya Nfus
ve Kalkinma Konferansi’'ndan beri uluslararasi glindemde
onemli bir yere sahiptir (3). Bu konferansta, 6zellikle kadin
ve erkeklerin saglikh bir cinsellik ve lreme siireci gecir-
meleri icin, heniiz cinsel bakimdan aktif olmadan egitil-
meleri gerektiginin lizerinde durulmustur. Bu gerekgeyle,
cinsiyetler arasi iliskiler ve esitlik, cinsel davranislarda so-
rumluluk bilinci ve sorumlu aile yasami ile aile planlamasi
hakkinda ergenlere egitim danmismanlik ve destek veril-
mesi, Greme saghgl hizmetlerinin kapsamina alinmistir
(2).

Gelecege yapilacak en 6nemli yatinmlardan birisi egi-
timdir. Bugiintin ¢ocuklarini ve gengclerini yarinlara hazir-
layacak egitim programlarinin hazirlanmasinda, cinsel
saglik bilgilerinin yer almasi 6zellikle Snemlidir (4).

Cinsel saglik egitimi, cinsel organlarn anatomi ve fiz-
yolojisinin yani sira ikincil cinsiyet 6zellikleri ve bunlarin
gelisimiyle de ilgilenir. Bireyin duygusal yapilanisindaki
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degisiklikler konusunda da bilgiler sunarak, bireyin degi-
sik yasam kosullarina uyumunu kolaylastiracak tepkilerin
olusmasini saglar. Ayni zamanda insan onuru ve bireyler
arasl iliskiler, degisen aile rolleri, kadinin toplum ve aile
icindeki konumu, saglikl ve duyarli kadin-erkek iliskisi,
cinsel ese sayg ve cinsel iliskilerdeki baghlik kavrami da
bu kapsam igindedir. Bu egitimin diger amaclan erken
yaslardaki gebelikleri, dusikleri, cinsel yolla bulasan has-
taliklart ve HIV/AIDS’i 6nlemek, genclere dogru ile yanlis,
saglikli ile hastalikli arasinda se¢im yapmanin inceliklerini
anlatmak ve sorumlu cinsel davranislarin, iliskilerin giizel-
liklerini 6gretmektir (5,6). Kisaca, cinsel saghk egitimi
geng insanlarda cinsellikle ilgili olumlu degerlerin ve tu-
tumlarin gelismesini saglayarak, onlarin cinsel davranis
baglaminda akilci ve sorumlu segimler yapabilmelerini
saglar (6).

I. Cocukluk dénemi cinsel saghk egitimi

Gilnlimiizde, bebek daha anne karnindayken cinsiyeti
belirlenebilmektedir. Bu andan itibaren ailenin bebekle il-
gili hazirliklarin yani sira, cinsel egitim konusunda da ha-
zirlanmalar gerekmektedir. Anne ve babalar cocugun ya-
sina uygun yanitlar vermelidirler. Eksik ya da gegistirilmis
bilgiler cocukta meraka ve hatta ilerde sapkinliklara yol
acabilir. Fazla bilgi ise ¢ocugun kafasinin karismasina ne-
den olabilir. Bu nedenle anne-babalarin kendilerini egit-
meleri ve bazi durumlarda profesyonel destek almalari
gerekir.

Cocuk yuvasi ve anaokulu déneminde anne-babanin
yani sira 6gretmenler de duyarl ve bilgili olmali, cocuklar-
dan gelecek sorular yanitlayabilmelidirler (5,6).

Ill. Adolesan dénemi cinsel saghk egitimi

Diinya Saglk Orgiitii tarafindan 10-19 yas grubu
“Adolesan”, 15-24 yas grubu ise “Gen¢” olarak tanimlan-
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maktadir. Adolesan ve genclik dénemlerine ait yaslarin
kesismesi nedeniyle de 10-24 yas grubu “Geng Insanlar”
olarak degerlendirilmektedir. Genellikle cocukluktan eris-
kinlige gecis dénemi olarak kabul edilen genclik déne-
minde, fiziksel, psikolojik, sosyal, bilissel ve ekonomik
degisimler yasanmaktadir (7).

Geng insanlar cocuk olmadiklan gibi eriskin de sayil-
mamaktadirlar. Bu da bir celiskiye neden olmaktadir.
Adolesan dénemde bir gencin, ¢ocukluk dénemine gére
daha biyik sayilmasina ragmen, halen eriskin destegine
gereksinimi vardir (7).

Adolesan déneminin baslama yasi genetik ve cevresel
faktorlerden etkilenir ve kisiler arasi farklilik gosterir. Bes-
lenme, genel saglik ve yasam kosullarinin degismesi, ge-
lisme siirecinin daha erken yaslara kaymasina neden ol-
mustur (8).

Adolesan dénemde iskelet sistemi, organlar, bezler,
yag ve adale dokularinda blyiime olur. Lenf dokuda (lenf
doku, timus, tonsiller, adenoidler) ise ani bir kiiclilme
meydana gelir. Degisik organ ve dokular i¢in biiyiime hi-
zi farkhdir. En hizli biiylime Greme organlarinda olmakta,
beyin ise hi¢ blyliimemektedir. Bu donemde adolesan
eriskin boyutunun %96’sina ulasmaktadir. Bu dénem cin-
selligin ve lremenin basladigi dénemdir (8).

Adolesandaki degisimleri iic déneme ayirarak in-
celeyebiliriz.

Frken Adolesan Donemde (10-13 yas): Bedende degi-
siklikler olur. Bunun sosyal ve kisisel anlami vardir. Bede-
ne daha cok dikkat edilir. Bedende giivensizlik yasanir.
Digerleri ve karsi cinsiyet hakkinda merak artar. Kizlar ve
erkekler arasindaki farklar artar. Ayni cinsiyetle daha fazla
temas halinde olunur (kiz gruplari, erkek kuliipleri gibi).
Adet kanamalari, gebelik, dogum hakkinda bilgisi olusur.

Orta Adolesan Donemade (74-16 yas): Birisiyle temasa
gecme istegi olusur. Cinsel fanteziler kurulur. Kisa sureli
iliskiler baslayabilir. Cinsiyet ayrimi, esit haklar, ayrimcilik
gibi kavramlar 6nem kazanmaya baslar. iletisim ve iliski-
lere fazla zaman aynlir. Opiisme, oksamaya iliskin dogru
davranislarla ilgili bircok endise ortaya cikar. Bu nedenle;
dogum kontrol yontemleri ve aile planlamasi konular ele
alinmali, cinsel yolla bulasan hastaliklar ve korunma y&n-
temleri 6gretilmeli, glivenli ve saglikl olma ile ilgili bilgi
verilmeli, sorumluluklar yiklenmeli, bilgilenme, danis-
manlik ve destek servisleri tanitiimali, gerekli durumlarda

destek alinmahdir.

Geg Adolesan Donemi (17-19 yas)- Uzun sireli bir ilis-
ki baslayabilir. Daha duygusal iliskiler kurulmaya baslanir.
Cinsel durum ile ilgili tam y&nelim olusur. Bu nedenle;
dogum kontrol yéntemleri ve aile planlamasi konulari da-
ha ayrintili ele alinmali, cinsel yolla bulasan hastaliklar ve
korunma ydntemleri &gretilmeli, glivenli ve saglikli olma
ile ilgili bilgi verilmeli, sorumluluklar ylklenmeli, bilgilen-
me, danismanlik ve destek servisleri tanitilmali, gerekli
durumlarda destek alinmalidir (7,8).

Genglerin iireme sagligi ve cinsel saglik konularin-
da diinyada kabul edilmis kararlardan bazilar sunlar-
dir;

[ Ginsellik ve Ureme Haklari: Cinsellik ve Ureme Hakla-
n, insan Haklarinin bir parcasidir. Amaci her bireyin
risksiz ve tatminkar bir cinsel yasama sahip olmasidir.
Cinsellik ve Ureme Haklarinin amaci cinsellik ve {ire-
menin tam iyilik halinde olabilmesine iliskin yapiy!
saglamaktir. Uluslararasi Nifus ve Kalkinma Konferan-
st (ICPD, Kahire, 1994) ve Dordiincii Diinya Kadin
Konferansi (Pekin, 1995) cinsellik ve {ireme haklarini
giindeme getirerek, insan haklarini toplumsal boyut-
tan kisisel boyuta tasimistir.

I Uluslararas: Aile Planlama federasyonu (International
Planned Parenthood Federation) Uluslararasi insan
Haklan Yasalarina bagl olarak gengcler icin dzellestiril-
mis cinsellik ve Greme haklarini tanimlamistir.

M. IPPE Genglik Bitdirisi, 7998, 1.Hedef- Gengler, cinsel-
lik konusunda bilgi ve egitim sahibi olmali ve miimkiin
olan en iyi cinsel saglik ve Greme sagligl hizmetlerine
(kontraseptifler dahil) sahip olmalidirlar (2).

Adolesamn cinsel saglik egitimi nasil olmal?

Anne-baba ve &gretmenlerin yani sira cinsel saglik
egitimi konusunda egitilmis egiticiler, ergenlik dénemle-
rinde genclerle konusacak, tartisacak ve rehberlik edebile-
cek en uygun kisilerdir.

Orgiin egitim sistemi icinde, cinsel saglik egitimi ve-
recek her egiticinin, asagidaki 6zelliklere sahip olmasi ge-
rekir.

1. Kendi cinselligi konusunda saglikli bir tutumu olmali,

2. Baskalarinin da mutlulugu ve iyiligi icin calisabilen, do-
yuma ulasmis ve basarili bir yasantisi olmali,

3. Insan kisiligini akilci bir bakis acisiyla kavrayabilmeli,
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4. Her yastan bireye, cinsiyet, ik, sosyoekonomik ko-
num, dinsel inan¢ gézetmeksizin saygi, sevgi ve ilgi
ile yaklasabilmeli,

5. Soézel ve s6zsiiz iletisimde etkili olmali,

6. Acik, glivenilir ve samimi olmali,

7. Kisilerle empati kurabilmeli, tim degerlere, duygulara
ve tutumlara duyarli olabilmel,

8. Sinifta, égrencilerin kendilerini rahat hissettikleri, ger-
cek duygularini agiklayabildikleri, reddedilme ve sus-
turulma kaygisi tasimadiklari bir ortam olusturabilmeli,

9. Meslekleri ile uyum icinde calisabilmeli,

10.Alaninda bilgili olmali,

11.Cinsellik konusundaki bilgi ve gorislerini glincellesti-
rebilmelidir.

Egitimci iyi bir gézlemci olmali, egitmekte oldugu
grup icinde énemli sorunlari olan ¢ocuklari mutlaka bir

danisma ya da saglk kurulusuna géndermelidir (9,10).

Adolesan, cinselligi yasarken karsilasabilecegi so-
runlan ¢éziimleme konusunda Dbilgilendirilmelidir.
Adolesana damismanlik verecek kaynaklar sunlar ol-
malidir:

1. Adolesanin anne-babasi: Cinsel saglik egitimi prog-
ramlarini onlarin isbirligi olmadan yiriitmek cok zor-
dur. Bu nedenle onlann da egitim alacag! ve gerekti-
ginde danisacagl merkezler olmalidir.

2. Okul merkezli kaynakiar: Okulda ¢oziimlenemeyecek
sorunlar icin, il merkezinde bulunan Milli Egitim Ba-
kanhgi Rehberlik Egitim Merkezlerine yénlendirilebilir.

3. Sagiik kurulusiar: Saglik Bakanligina bagh olarak cali-
san bircok saglik kurulusunda cinsel saglik konularinda
danismanlik ve hizmet saglanabilir. Bu kuruluslar ara-
sinda saglk ocaklari, ana cocuk sagligr merkezleri, tre-
me sagligl, gebelikten korunma y&ntemleri, gebelik
sonlandirma, CYBH’lerin tani ve tedavisi, HIV/AIDS’in
Onlenmesi gibi danismanlik hizmetleri sunarlar.

4. Sivil toplum kurulusiar (9).

Cinsellik, yasamin dogal, saglikli ve ayriimaz bir parca-
sidir. Insan yasaminda hayatin basindan sonuna kadar de-
gisik boyutlarda cinsellik vardir. Eriskinlik déneminde
adolesan doénemi kadar cinsel saglk egitimi gerekmese
de cinsellik devam ettigi icin egitim ve damisma hizmet-
leri devam etmelidir. Cinsel saglik egitimi, ¢ocukluktan
yasamin sonuna kadar cinsellikte zarar gérmeme ve zarar
vermemeyi saglayan en dnemli araglardan biridir (11).
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IV. Cinsel saglk egitiminin Tiirkiye ve Diinyadaki du-
rumu:

1- Tiirkiye’de Genglerin Durumu:

Genclerin toplam niifus icindeki payi yiiksektir (1/5).
Kadinlarda erken yasta evlilik oldukca yuksektir (15-19
yas grubunda %11,9 ve 20-24 yas grubunda %49,2). Ev-
li olan geng kadinlarin 6grenim dizeyleri diistiktir. Geng-
ler evliligin ilk yillarinda ¢ocuk sahibi olmak istemektedir
ve modern gebeligi dnleyici yontem kullanimi distiktlr
(15-19 yas grubunda %16,9 ve 20-24 yas grubunda
%31,4). Evlilik deneyimi olan kadinlarin %14,4’t gebelik
déneminde dogum oncesi bakim hizmetlerine ulasama-
makta, %20,8'i evde dogum yapmakta ve %17,1’i saglk
personeli yardimi olmaksizin dogum yapmaktadir. Evli ol-
mayan ve okuyan genclerin evlilik dncesi cinsel yasamla-
rn baslamakta ve istenmeyen gebelikler olusmaktadir. Er-
keklerde kadinlara goére cinsel yasam daha erken basla-
maktadir. Erkeklerin ve kizlarnn ¢ogunda “giivenli cinsel-
lik” davranislan gériilmemektedir. Kendi beden degisim-
leri konusunda yorum yapmamaktadirlar. Genglerin {re-
me saglig! bilgi kaynaklannin farkl oldugu bilinmektedir.
Kentsel kesimde lise &grencilerinin cinsellik ile ilgili bilgi-
lerine ait bilgi kaynaklan, arkadas, gazete-dergi, televiz-
yon ve kitap iken; tiniversite égrencilerinin bilgi kaynakla-
n arasinda yazil materyal 6n plana ¢ikmaktadir. Sosyo-
ekonomik durum yiikseldikce de bilgi kaynaklarinin sirala-
masinin degistigi gorilmektedir. Yiksek sosyoekonomik
dilizeydeki gencler tarafindan yazil bilgi kaynaklarinin da-
ha fazla kullanildig1 vurgulamaktadir (12,13).

Cinsellik Konusunda Bilgiler:

Ulkemizde cinsel saglik egitiminin kapsamina giren
konulardan bazilan ilkégretim ve orta 6gretim kurumlarin-
da yer almaktadir. Bu derslerin amaci genclerin cinsel sag-
lik konusunda sadece bilgilenmeleridir. Genglerin cinsel
konulardaki tutum ve davranislarini bicimlendirmeye yo-
nelik bir egitim programi, Tirkiye'nin glindeminde olma-
sina karsin bu konudaki girisimler heniiz istenen diizeyde
degildir.

Milli Egitim Bakanligl adolesan lireme ve cinsel sagli-
g1 konusunda bazi ek programlar cercevesinde egitim
vermeye baslamistir. Ergenlik Déneminde Degisim Proje-
sinde ilkégretim okullan ikinci kademe dgrencilerine, egi-
tilmis 6gretmenler ile bazi Greme saglig bilgileri veril-
mektedir.
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HIV/AIDS’li hasta sayisinin hizla artmasi, genclere yo-
nelik cinsel saglik egitimi konusunu giindeme getirmek-
tedir. Milli Egitim Bakanhigl ve Sivil Toplum Kuruluslar
HIV/AIDS’in 6nlenmesi amaciyla genclere yonelik cinsel
saglik egitimi vermeye baslamislardir. Bu egitimler bir &l-
clde saglikh cinsel davranis kazandirmaya yonelik olsa da
kapsamlar oldukga sinirlidir ve erisebildikleri geng sayisi
azdir (5).

Orgiin egitim, cinsel saglik egitimi icin dnemli bir fir-
sattir. Bu konuda yapilacak bir girisimin baslangicta dikkat
cekmesi dogaldir. Toplumun énemli bir kismi cinsel sag-
lik egitiminin gengleri, cinsellik konusunda zamanindan
once uyardigini distinebilir. Ancak bu egitimle gengclerin
daha sorumlu ve dogru davranislarda bulunacagi géz ar-
di edilmektedir. Ulusal Kalkinma Planlarinda &grencilerin
treme saghgl ile ilgili konularda egitimlerinin yapilmasi,
artik kalkinma hedefleri arasindadir (10).

2- Diinya’da genclerin durumu

Toplumlarin, norm ve degerleri, tabu davranislari, dini
norm ve degerleri, ekonomik yasalar ve politikalari,
genglerin cinsel/lreme saghig egitimlerini farkhlagtirmak-
tadr.

Diinya niifusu alti milyarin {izerindedir ve diinya niifu-
sunun beste birini 10-19 yas grubu olusturmaktadir (1.2
milyar). Bu yas grubunun niifusu giderek artmaktadir.
Genglerin beste dordii gelismekte olan Ulkelerde yasa-
maktadir. 10-24 yas grubunun niifusu 1,6 milyar olup 1,4
milyan yine gelismekte olan Ulkelerde yasamaktadir. Ge-
lismis Ulkelerdeki genclerin cinsellik egitimleri ve sorunla-
rniyla gelismekte olan tlkelerin genclerinin durumlan ¢ok
farkhidir. Gelismis olan tilkelerin gencleri digerlerine gére
egitim, sorumlu ve dogru davranis ve hizmet anlaminda
gelismekte olan Ulkelerin genclerine gére daha avantajli-
dir (7,8).

Medyanin etkisi ile kiltirel degerlerin degismesi,
kentlerin hizli blyliimesi, catismalar, gocler, savaslar, eko-
nomik zorluklar ve aile baglannin zayiflamasi, geng kiz ve
erkeklerin daha erken yaslarda cinselligi yasamalarina ne-
den olmaktadir (7,8).

Cinsel gelisme daha erken yaslara kaymaktadir ve bir-

cok toplumda sosyal degismeler nedeniyle evienme yasi
da ileriye dogru kaymaktadir. Bu nedenle geng bir insan
icin evlenmeden 6nce on yildan daha uzun, cinsel olarak
aktif gecirdigi uzun bir siire vardir. Bu siire icinde geng in-
sanlarin, kendilerini ya da cinsel eslerini risk altina alma-
dan, baski ve beklentilerle miicadele edebilme becerisine
sahip olmalan gerekmektedir (5).

VL. Cinsel saglik egitiminde birinci basamak saglik hiz-
metlerinin rolii.

Uluslararasi Nifus ve Kalkinma Konferansinda kabul
edilen eylem planina gére biitlin tlkeler miimkiin olan en
kisa stirede ve 2015 yilindan sonra olmamak kaydiyla uy-
gun yastaki bitlin bireylerin, birinci basamak saglk hiz-
metleri yoluyla, Gireme sagligina ulasmasi icin gayret gos-
termeleri gerekmektedir. Birinci basamak saglik hizmetle-
ri, Ureme saglig1 bakimi ve diger hizmetlerin yani sira aile
planlamasi danismanhgi, bilgisi, egitimi, iletisimi ve hiz-
metleri, dogum O6ncesi bakim, glivenli dogum, dogum
sonrasi bakim, 6zellikle emzirme ve bebekle anne saghgi-
na iliskin egitim ve hizmetler, kisirligin énlenmesi ve uy-
gun yontemlerle tedavisi, diisiigiin énlenmesi ve disii-
gln sonuclarina miidahale etme, ireme yollan enfeksi-
yonlarinin tedavisi, cinsel yolla bulasan hastaliklar ve di-
ger Ureme saglig1 kosullar ve insan cinselligi, lreme sag-
g1 ve sorumlu ebeveynlik konusunda uygun sekilde bil-
gi, egitim ve damsmanlk konularini icermelidir. Gerekti-
ginde aile planlamasi hizmetleri igin, hamilelik, dogum,
disiik komplikasyonlar, kisirlik, treme yollar enfeksiyon-
lari, meme kanseri, tGreme sistemi kanserleri, HIV/AIDS
dahil cinsel yolla bulasan hastaliklarin daha ayrintil teshis
ve tedavisi icin sevk hizmetlerini de kapsamalidir. Kadin-
lann stinneti gibi uygulamalarin engellenmesi, Greme sag-
ik bakim programlarni da iceren birinci basamak saglik
hizmetlerinin ayrilmaz bir parcasi olmahdir.

Bu hizmetlerin sunumundan birinci basamak hizmetle-
ri verilen saglik kuruluslarinda calisan pratisyen ve uzman
hekimler sorumludur. Ozellikle halk saghg, kadin dogum,
troloji, dermatoloji, pediatri béliimlerinin hekimlerine ¢ok
is dismektedir (2).
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Ejakulasyon bozukluklari ve sekstel disfonksiyon

Prof. Dr. Biilent Semerci, Dr. Mehmet Umul
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

Giris

Erektil disfonksiyon tani ve tedavisindeki giincel gelis-
meler, hastalarin ve ilk basamak hekimlerinin basta ejaki-
lasyon bozukluklar olmak Utizere diger cinsel sorunlar hak-
kinda dikkatini cekmistir. Fertilite kaygisi genelde geng er-
kekleri ilgilendiren bir sorun olmakla birlikte, ejakilatuar
sorunlar tim yas gruplanndaki erkekler icin cinsel yasam-
larinda énemli bir stres kaynagi olabilmektedir. MSAM-7
calismasi ile, 50-80 yas arasi 12815 erkegin %46’sinda
ejakilatuar disfonksiyon (EjD) saptanmis, dzellikle alt tiri-
ner sistem semptomlari olanlarda yakinmalann siddetinin
arttigl tespit edilmistir (1). En sik rastlanan EjD %30-40 ile
prematiire ejakiilasyon (PE) olmakla birlikte (2,3), gecik-
mis ejakilasyon (GE) ve orgazmik bozukluklar da sik rast-
lanilan sorunlardir. GE, sekslel olarak aktif erkeklerin yak-
lasik %4’tnl etkilemektedir (4). Mesane boynunun ka-
panma mekanizmasini bozabilen cerrahiler sonrasi retrog-
rad ejakilasyon (RE) siklikla gériilmektedir. Bu oran TUR-
P sonrasi %70-75 diizeyinde iken mesane boynu insizyo-
nu ile daha az oranda ortaya cikmaktadir (5). Bu makale
ile EjD’'nin olusumundaki olasi mekanizmalar, nedenleri
ve tedavisi hakkinda yakin literatiir desteginde bir derle-
me olusturmayr amacladik.

Ejakiilasyonun mekanizmasi

Ejakiilasyon iki fazdan olusmaktadir: seminal sivinin
posterior Uretraya sempatik sistem araciligl ile emisyonu
ve bunu takiben somatik uyar ile ejakilatin eksternal
Uretral meadan disan atilmasi. Refleks ark glans penisteki
Krause-Finger cisimciginin uyariimasi ile baslamaktadir.
Ejakiilasyon ile bu refleks ark sonlandirilir. Duysal uyari,
penisin dorsal siniri aracilig ile hipogastrik pleksusa ora-
dan da S4 dizeyinde omurilige ulastirilir. Spinal kord bo-
yunca ilerleyen uyarilar, gorsel, isitsel ve kokusal uyarilar

ile birlikte hipotalamustaki paraventrikiiler niikleus ve 6n
beyindeki medial preoptik alanda koordine edilerek cinsel
davranis paternlerini olusturur. Hipotalamus diizeyindeki
ndronal transmisyonun anlasiimasi EjD’nin medikal teda-
visinde 6nemli gelismelerin ortaya ¢ikmasini saglamistir.
Hayvan calismalarina dayanilarak dopaminin ejakilasyo-
nu uyardig (6), serotoninin (5-hidroksitriptamin, 5-HT) ise
inhibe ettigi (7) saptanmistir. Bunun yani sira 5-HT resep-
torlerinin bir ¢ok alt tipi saptanmus, ézellikle 5-HT1a ve 5-
HT1c reseptdr gruplarn arasindaki dengenin ejakiilasyon
lizerinde 6nemli etkileri oldugu gérilmiistr (8,9). Ayrica,
nitrik oksit emisyon Uzerinde negatif etkiler olusturan bir
ndérotransmittordir (10).

Emisyondan sorumlu refleksin efferent kolu, torakal
sempatik sinirlerden (T10-L2) kéken alir ve hipogastrik si-
nirler aracihgyla pelvik pleksusa ulasir. Buradan pudendal
sinir araciligl ile uzanan lifler, epididim, vaz deferens, se-
minal vezikill ve prostatta ardisik kasilmalara ve mesane
boynunun kapanmasina neden olmaktadir. Ardindan pu-
dendal sinirin spinal korddan kdken alan somatik lifleri
(S2-S4) araciligl ile bulbospongioz ve bulbokavermndz kas-
larda ritmik kontraksiyonlar olur ve ejakulat distal Uretra-
dan disar atilir.

EjD tipleri ve nedenleri

Ejakiilasyon mekanizmasinda parsiyel ya da total kayip
olusumunda bircok neden vardir. EjD, organik yada psiko-
lojik bir nedene bagli ortaya ¢ikabilir. Ayrica, pek cok ilag
ejakiilasyon mekanizmalarinda bozukluk yapabilmektedir
(Tablo-1). Ejakiilasyon bozukluklari ana hatlari ile su sekil-
de siniflandirilabilir:

-Erken/hizli/prematiire ejakiilasyon; ejakilasyonu, vaginal

penetrasyon sonrasi yeterli stre kontrol edememe/ en-
gelleyememe
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Tablo 1. EjD yapabilen ilaglar ve ejakiilasyon lzerine yan etkileri

ilac

Yan etki

Karpamazepin
Modifiye serotonerijik ilaglar (antidepresanlar), klomipramin

Orgazm bozuklugu/kaybi
Ejakilasyon inhibisyonu

Anti-adrenerjik ilaglar, ganglion blokerleri (metildopa, guanetidin,

monoaminooksidaz inhibitorleri)
Alfa blokerler (tamsulosin)

Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (paroksetin, sertralin, fluoksetin)

Antipsikotikler (tiyoridazin, klozapin, risperidon)
Antiandrojenler (siproteron asetat, flutamid, goserelin)
Tiyazid ditretikler

Fenotiyazinler

Opioidler (morfin) ve efedrine baglh yoksunluk

Ejakilasyon inhibisyonu
Retrograd /Anejakiilasyon
Ejakilasyon inhibisyonu
inhibisyon/Anejakiilasyon
Distik ejakilat volim
Retrograd ejakiilasyon
Retrograd ejakiilasyon
Prematir ejakiilasyon

-Engellenmis/uzamis/gecikmis ejakiilasyon; sekstel akti-
vite sirasinda cinsel doruga ulasmada gecikme
-Anejakilasyon; antegrad veya retrograd ejakilasyonun
tamamen yoklugu

-Anorgazmi (primer/sekonder); orgazma ulasamama
-Aspermi; genital trakt kasilmalarinin olmamasina bagli
semenin yoklugu

-Retrograd ejakiilasyon (RE); semenin mesane boynu yo-
luyla mesaneye kagisi nedeniyle antegrad ejakiilasyonun
yoklugu

-Hemospermi

-Diisiik ejakilat volimii

-Zevk almada yetersizlik (anhedoni)

PE

Asirt heyecan veya anksiyete, ejakiilasyonun hipotala-
mustaki santral merkezinin asiri uyarilmasina neden olur.
PE, vajinal penetrasyondan sonra 1 dakika icinde ejakiilas-
yonun gerceklesmesi yada cinsel iliskilerin en az yansinda
partner memnuniyetini saglayacak siireden ¢ok daha 6n-
ce ejakilasyonun gerceklesmesi olarak tanimlanabilir
(11,12). PE, organik yada psikojenik kékenli olabilmesine
karsin ejakiilasyonun hipotalamik merkezinin asiri uyarl-
masi ile ortaya ¢itkmaktadir. PE ilk cinsel deneyimlerin ko-
tli olmasi yada ejakiilasyon dncesi hislerin algilanmasin-
daki sorunlar nedeniyle kazanilmis bir deneyim olarak ka-
bul gérmis ve giinlimiize kadar geri-cekme veya iliskiye
ara verme gibi davranissal modifikasyonlarla tedavi edil-
meye calisilmistir (13,14). Penil ciltte asin hassasiyet (15)
ve anksiyete gibi nedenler, hipotalamustaki ejakiilasyon
merkezinin asin uyarimi genelde santral kékenli nedenle-
rin en sik olanidir. Bunlarin yani sira seminal plazmadaki
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dustik magnezyum diizeyi (16), hipertiroidi (17) ve pros-
tatit (18) de organik nedenler arasinda sayilmaktadir.
Strassberg ve ark., PE icin farkli dizeydeki anksiyeteye
bagl goriilen somatik asin hassasiyetin orgazmik siirece
etkisini inceleyen bir psikososyal model &nermislerdir
(19). Bunun yaninda, Waldinger ve ark. ise PE'nin yasa-
min herhangi bir déneminde kazanilmis bir davranis mo-
deli olmadigini, erkeklerde intravaginal ejakilasyon za-
mani ile ilgili normal biyolojik bir varyasyon oldugunu ile-
ri sirmislerdir (20). PE glinimiizde, psikososyal strese
yol agabilecegi diistiniilen, primer ndrobiyolojik bir feno-
men olarak kabul edilmektedir (9). Bu iki faktér PE icin
glincel tedavi yaklasimlarina yén vermektedir (Tablo-2).
PE'nin farmakolojik tedavisinin temelinde 5-HT1c resep-
tor stimilasyonu ve/veya 5-HT1a inhibisyonu yer almak-
tadir. Selektif serotonin geri alim inhibit&rleri (SSRI) ile
medikal tedavi oldukga basarili gibi gériinmekte ve paro-
xetin bu grup ilaglar icinde ejakiilasyonu en fazla gecikti-
ren ajan olarak bildirilmektedir (21). Wise ve Watson tara-
findan, PE'nin penil hipersensiviteye bagh gelistigi hipo-
tezine dayanarak ejakiilasyonun latent periyodu iizerinde
Onemli bir etkisi olan bir cihaz, ‘duyarsizlastirici bir bant’,
gelistirilmistir (22). Bu halkanin, giinde 30 dakikalik peri-
yotlarla, 6 hafta siireyle kullanimi 6nerilmis ve penetras-
yon sirasinda kullanilmamasi Onerilmistir. Gevseme, pu-
bokoksigeal kasin egitimi, zihinsel ve davranissal uyum
stratejileri ve ciftlerin ejakiilasyonu geciktirme y&niinde
birlikte cabalamasi 6nerilen psikosekstiel tedavi stratejile-
ridir (23). PE varlhiginda amag, psikoseksiiel becerileri kul-
lanarak ejakilatuar kontroli saglayarak cinsel yakinlik,
zevk ve memnuniyeti kazanmaktir. Gerekli hallerde medi-
kal tedaviler giindeme gelebilir.
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Tablo 2. Prematir ejakilasyon (PE) tedavileri

ilac Doz Zamanlama Yan etkiler
Sertralin 50-100 mg fliskiden Asin gecikme
2-4 saat 6nce
Klomipramin 25 mg fliskiden Ag1z kurumasi, bas dénmesi, uyku hali,
4-6 saat 6nce gdérme problemleri
Paroksetin 10-20 mg Gunluk Terleme, esneme, bas dénmesi,
yorgunluk, konstipasyon
Fluoksetin 10-20 mg 2-3 giinde bir Bas dénmesi, ishal, anksiyete
Sildenafil 25-100 mg lliskiden Bulanti, bas dénmesi, bas agrisi
60 dakika 6nce
Lignocain 7.7 mg iki puff / iliskiden Erkekte ve partnerinde asin hissizlik

Diger secenekler
-Duyarsizlastirict bant
-Glansa lokal anestezik
krem stirtilmesi

%5 topikal

Frenulum bant
ile ovulur
Topikal

10 dakika 6nce

6 hafta siireyle
ginde 5 dakika

lliskiden 3 saat 6nce

Lokal deri irritasyonu ve hassasiyet

-Sikistirma/ara verme/cift
ejakilasyon teknikleri

GE

Ejakilatuar refleksin inhibisyonu, orgazmda muhtemel
azalma yada kayipla birlikte gecikmis ejakiilasyona (GE)
yol acmaktadir. Kati dini kurallara baglilik, karsi cinse du-
yulan istekte azlik ve psikosekstel travmalar, GE icin psi-
kolojik nedenler olabilir. GE’si olan ve somatik neden sap-
tanamayan erkeklerde, karsi cinse karsi isteksizlik oldukca
yaygin olabilir (24). Davranissal tedavinin amaci, ejakiilas-
yonun latent periyodunda uzamaya yol agan uygunsuz
davranis modellerinin tedavisidir. Tedavide vajen disina
ejakllasyon sikliginin azaltiimasi ve performansi etkileye-
bilecek anksiyetelerin giderilmesi glindeme gelebilir. Psi-
kolojik degerlendirme, anneden ayrilamama ve bu ne-
denle diger kadinlara baglanmada giicliik, ac1 veren, ce-

Tablo 3. Gecikmis ejakiilasyon (GE) tedavileri

zalandiricl ve partneri lzerinde kontrol{ elinde tutan ka-
dinlarin varligina ait korkular ve gebelik korkusu gibi du-
rumlar icermelidir. ilave tedaviler erkegi frenulum ve pe-
nise dokunulmasi ile ortaya cikan zevk hissine odaklana-
bilmeye yonlendirmelidir. Kayganlastincilarla uygulanan
etkin masajlar ve basinglh su ile yapilan uyarilar cinsel
uyanmayi arttirabilir. Partner yardimiyla vibratorler, kdprii-
leme manevrasi, perineal ve prostatik masaj uygulanarak
ek uyanm saglanabilir. Ejakilasyon yoninde bir his olus-
masl halinde partnerden bagimsiz olarak, tek basina, in-
travajinal ejakiilasyona izin verilmelidir. Sekslel aktivite
oncesinde alkol alimi yasaklanmalidir. Davranissal tedavi-
lerin yani sira medikal tedaviler de giindeme gelebilir
(Tablo-3).

ilac Doz Zamanlama Yan etkiler

Efedrin 15-60 mg iliskiden 60 dakika &nce Asin uyaniklik, anksiyete

Psédoefedrin 60-120 mg fliskiden 120-150 dakika &nce Asirt uyaniklik, anksiyete

Desimipramin 25-50 mg fliskiden 30 dakika 6nce A8z kurulugu

Yohimbin 20-45 mg lliskiden 60 dakika énce, Anksiyete, carpinti,

ac karnina bas ddnmesi

Siproheptadin 4-12 mg iliskiden 90 dakika &nce Sedasyon, konsantrasyon
(SSRI kokenli ise) bozuklugu

Diger secenekler

-super stimilasyon/ kopriileme teknigi .

-penisin ventral ylizeyine vibrator 100 Hz lliskiden 5-10 dakika 6nce

(prostat masaiji)
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Anejakiilasyon

Anejakiilasyon siklikla tanitici bulgu olup altta yatan
primer sorun iyi bir klinik éykii ve fizik muayene ile ayirt
edilebilir. Anejakiilasyon ile basvuran hastada orgazm
sorgulanmali, orgazm yoklugunda anorgazmi olarak sinif-
lanmalidir. Orgazm sorunu olmayan hastalarda ise post-
ejakiilatuar idrarda sperm varligina bakilmalidir. idrar &r-
neginde sperm varliginda retrograd ejakiilasyon, yoklu-
gunda ise aspermi disintlmelidir.

Anorgazmi

Anorgazmi 3 farkli grupta siniflanabilir: primer-komplet
(hicbir zaman orgazm olamama), primer-inkomplet (ya-
samboyu cinsel aktivite sirasinda zirveye ulasmada cok ge-
cikme) ve sekonder (normal orgazma sahip erkeklerin za-
manla bunu kaybetmesi) (25). Ozellikle gece emisyonlari-
nin varliginda primer anorgazmi, siklikla sosyal, kiiltrel
yada dini nedenlerle baski altinda biiylime gibi psikolojik
nedenlere baglidir ve uyaranlara normal sekstiel yanitta
azalma eslik eder. Sekonder anorgazminin etyolojisinde
organik nedenler rol alabilir. Ozellikle, multiple skleroz ve
spinal kord travmasi gibi nérolojik hastaliklara bagli olabi-
lir (26). Bazen bu durum paroxetin gibi ilaglarin kullanimi-
na bagl olarak ortaya cikabilir (27). Anorgazmi tedavisin-
de vibratér ve/veya medikal ajanlar kullanilir (28). Yohim-
bin, bir alfa-adrenerjik reseptor blokeridir ve anorgazmi te-
davisinde kullanilmistir. Bir calismada cinsel aktiviteden
(mastiirbasyon/cinsel iliski) bir saat 6nce, 20-45 mg dozda
kullanildiginda, hastalarin %66’sinda (29) orgazm ve eja-
ktlasyonun gerceklesmesini saglamistir (29). Serotonin
geri alim inhibitdrlerinin neden oldugu anorgazmia gibi
sekstiel disfonksiyonlarin tedavisinde amantadin, bupropi-
on ve siproheptadin gibi ajanlar yararlidir (30).

Aspermi

Aspermi, orgazm sonrasi idrar érneginde sperm go-
rilmemesi ile teshis edilir. Cogu kez sempatik sinirlerde-
ki hasara bagli organik nedenlerle ortaya cikar. Germ hiic-

Tablo 4. Retrograd ejakiilasyon (RE) tedavisinde kullanilan ilaglar

reli timorlerde yapilan retroperitoneal lenf nodu diseksi-
yonu, aorta-iliak cerrahi ve rektum eksizyonu sirasinda
hypogastrik sinir hasarina bagl olarak ortaya cikabilir.
Lomber sempatektomi ve diger radikal pelvik cerrahiler
sik rastlanilan iyatrojenik nedenlerdir. Diyabet, multipl
skleroz, spinal kord hasari gibi otonomik néropatinin go-
rildigt durumlarda epididim, vaz deferens, seminal ve-
zikiiller ve prostatin noérojenik kontraksiyonlarindaki bo-
zulmalara bagl olarak aspermi ortaya cikabilir. Tedavide
fertilite korunmaya calisilir. Ayrica vibrator, elektro-ejaki-
latdr tedavi gibi yéntemler kullanilabilir.

RE

Orgazmik fonksiyonlari normal olan aspermik hastala-
rnin bir kisminda ejakiilasyon sirasinda mesane boynunun
kapanmasindaki bir patolojiye bagh olarak ejakilat mesa-
neye kagar ve bu klinik durum retrograd ejakilasyon (RE)
olarak tanimlanmaktadir. RE, ekstrofi, imperfore aniis gibi
konjenital nedenlere bagl olabilecegi gibi daha siklikla
TUR-P ve mesane boynu insizyonu gibi iyatrojenik neden-
lere bagh olarak ortaya ¢ikmaktadir. TUR-P sonrasi oran
%80 iken mesane boynu insizyonundan sonra %35 ora-
ninda izlenmektedir (31). Bazi yayinlarda RE’nin laser
prostatektomi sonrasi TUR-P olanlara gére daha az goriil-
digi belirtilmistir (sirastyla %6’ya karsin %81) (32). Ayr-
ca diyabetik otonom néropati, pelvik ve anterior spinal
cerrahi sirasinda sempatik sinir hasari ve bazi ilaglar etyo-
lojide yer alir (33). RE, BPH tedavisinde kullanilan ilaglarla
da (tamsulosin ile %30) (34) ortaya cikabilmektedir.

RE tanisi orgazm sonrasi incelenen idrar drneginde
spermatozoa ve fruktozun varligi ile konulur ve TRUS ile
acitk mesane boynu gériilerek dogrulanur.

Medikal tedavide mesane boynunun kapanmasini
saglamak amaciyla alfa-reseptérlerinin uyariimasi hedefle-
nir. Adrenerjik ilaclar veya trisiklik antidepresanlar tedavi-
de temel ilaclardir. RE tedavisinde kullanilan ilaglar ve
dozlari Tablo-4’de gosterilmistir.

Dolu mesane ile orgazma ulasmak yararli degildir.

ilac Doz

Yan etki

Efedrin stlfat

Midodrin Giinde 3 kez 5 mg
Bromfeniramin maleat Giinde iki kez 8 mg
imipramin Giinde 3 kez 25-75 mg

Desimipramin iki gtinde bir 50 mg

Giinde 4 kez 10-15 mg

Asirt uyaniklik, anksiyete
Asin uyaniklik, anksiyete
Anksiyete, carpinti, bas ddnmesi
Agiz kurulugu
Agiz kurulugu
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Mesane boynu genisletici ajanlarin kullanimi ¢ok az sayi-
da hastada yararli olmaktadir.

Agnh ejakiilasyon

Bu sik goriilmeyen klinik durum psikolojik ve organik
nedenlere (akut ve kronik prostatit gibi) bagl ortaya cika-
bilir. Prostatit dykusi olan 163 hastada %69 oraninda eja-
kilasyon o6ncesi yada sonrasinda agr bildirilmistir (35).
Ozellikle akut prostatit tedavi edilmelidir, ancak prostatit-
te relaps oranlan yiiksektir. Agri ve hemospermiye yol
acan ejakilatuar kanal obstriiksiyonlari, inflamasyon ve
taslar endoskopik rezeksiyon ile tedavi edilebilir.

o0 oo

Diisiik ejakiilat voliimii

Siklikla infertilite degerlendirmesinde ortaya ¢ikmakta-
dir. Ozellikle <1 ml voliim arastirma gerektirir. Seminal sivi
olusumu androjen bagimlidir ve hipogonadal durum veya
anti-androjen ilaclar diisiik semen voliimiine, bazen de ane-
jakiilasyona neden olabilir. Uretral striktiir, ejakiilatuar kanal
obstriiksiyonu, seminal vezikillerin konjenital anomalileri
(vas deferens agenezisi gibi) ve diabet veya cerrahiye se-
konder kismi ndrolojik lezyonlar bu duruma neden olabilir.
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Penis buyutmek icin penil suspansuar ligamanin
ayrilmasi: Endikasyonlar ve sonuclari

Li CY, Kayes O, Kell PD, Christopher N, Minhas S, Ralph DJ.

St. Peter's Andrology Centre and Institute of Urology, London, UK, European Urology 2006 Nisan 49 (4), 729-33

Penil suspansuar ligaman iki kisimdan olusur ve sert-
lesmis penisi dik tutarak, vajinal girise yardimci olur. Cer-
rahi olarak ayrilmasi ise penisin daha sarkik durmasina,
dolayisi ile boyunun uzamis gériinmesine neden olabilir.
Bu ligamanin cerrahi olarak aynlmasi islemi, penis uzatma
ameliyatlar arasinda en yaygin olarak uygulananidir. Pe-
nis uzatma islemi talep edenlerin ¢ogunun gercekte nor-
mal Olglilerde penisi vardir ve bu duruma penil dismorfik
hastalik denmektedir. Béyle hastalarn zihinlerinde fiziksel
gorlnislerinde bir bozukluk oldugu fikri vardir ve bu du-
rum onlan strese sokmaktadir. Bu calisma, penil suspan-
suar ligaman ayirma isleminin sonugclarini ve kismen de
penil dismorfik hastalik tedavisindeki rollinii degerlendir-
mek amaciyla yapilmistir.

Calismada, 1998-2005 yillan arasinda penis uzatmak
icin penil suspansuar ligamanin ayrildigi 42 hasta retros-
pektif olarak gdzden gecirilmistir. Ortalama hasta yasi 39
olup en sik neden penil dismorfik hastaliktir (%27). Diger
sebepler ise Peyronie hastaligi (%17), konjenital mikrope-
nis (%12), penis karsinomu (%5) ve travmadir (%2).

ilk basvuruda detayh tibbi ve cinsel éykii alinarak fizik
muayene yapilmis, hastalann beklentileri sorgulanmis ve
normal penis Slgileri gésterilmistir. Penil dismorfik hasta-
lig1 olanlarin en sik ifadesinin, baskalarinin yaninda anksi-
yete ve utanma duygusu oldugu tespit edilmistir.

Cerrahi teknik olarak; Ligamana ulasmak icin suprapu-
bik transvers veya ters V kesi kullanilmis. Penis gerilirken
ligaman, pubik kemige yakin olacak sekilde orta hat yapi-
sikliklar tamamen serbestlenene kadar ayrnilmustir. Liga-
manin ayrilmasiyla olusan bosluga silikon bir tampon(ki-
cuk bir testis protezi) yerlestirilmis ve ligamanin tekrar pu-
bise yapisma olasiligi engellenmistir. Obez hastalarda ise
ek olarak bir miktar suprapubik yag dokusu ¢ikariimistir.

Ortalama izlem siiresi 16 ay olup operasyon sonrasi
gevsek penis boyu dlciilerek, operasyon éncesi ile karsi-
lastinlmis ve hastalara sonuctan tatmin olup olmadiklar
sorulmustur.

Suspansuar 1.3+/-0.9cm

ligamanin  ayrilmasi

(p<0.0005) gibi anlamli bir uzama saglamistir. Penis bo-
yunu anlamli olarak uzatan tek 6zel teknik ligamanin tek-
rar yapismasini dnleyen silikon tampon olmustur (0.7+/-
1.0cm, p<0.05). Tiim etyolojik gruplarda penis boyu uza-
mis ancak istatistiki anlamlilik penil dismorfik hastalik gru-
bunda olmustur (1.0+/-1.1cm,p<0.005). i§lem sonrasi
hastalann %35’i tatmin olduklarini ifade etmis ancak en
disiik tatmin olma oraninin penil dismorfik hastalik gru-
bunda oldugu saptanmustir (%27). Yeniden ameliyat ol-
mak isteyen 20 olgunun 17’sine tekrar cerrahi uygulanmis
ancak sadece 2’si sonuctan memnun kalmustir. Bu sekilde
toplam memnuniyet orani %40’a ¢ikarilmustir.

Yazarlar tarafindan cerrahi teknigin basit ve sik kullani-
lan bir yéntem oldugu ve komplikasyon oranlarinin diger
serilerdeki gibi dustik oldugu vurgulanmis, basit olmasina
ragmen diger komplike tekniklerle ayni sonuglan verdigi
ifade edilmistir. Penisle pubik kemik arasina, hem tekrar
yapismayl hem de olusabilecek kisalmayr engelleyen
tampon konulmasi en iyi sonucu vermis, diger ek girisim-
ler uzunlugu artirmada etkili olmamustir. Disiik kompli-
kasyon oranlarina ve penis boyundaki anlamli uzamaya
ragmen Ozellikle penil dismorfik hastalik grubundaki has-
talarda yetersiz tatmin oranlari, gruptaki hastalann bek-
lentilerinin ¢ok gercekci olmamasi ile agiklanmistir. Orga-
nik sebepli gruptaki hastalarda tatmin oraninin daha yuk-
sek bulunmasi bu hastalarin normal ile anormal ayirimini
daha dogru yapabildikleri ile agiklanmistir.

Sonug olarak penis biiylitme islemi icin basvuran tim
hastalara psikiyatrik degerlendirme yapilmali, penil dis-
morfik hastaligl olanlar cerrahiden caydirlmali ancak
miimkiin olmadiginda, hastaya cerrahiden elde edecegi
sonug gercekei bir bicimde anlatiimahdir. Bu sekilde tat-
min orani artirilabilecektir.

Ceviri:

Dr. Omer Yilmaz, Yrd. Doc. Dr. Ciineyt Adayener,
Yrd. Dog. Dr. ilker Akyol

GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Uroloji Klinigi
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Cinsiyet degistiren erkeklerden elde
edilen korpus kavernozum dokularindaki
o1 adrenoreseptor alttipleri

EL-Gamal OM, Sandhu DPS, Terry T, Eliot RA
BJU Int. 97:329-332,2006.

Korpus kavernosumda katekolaminlere diiz kas kon-
traksiyon cevabi o1 adrenoreseptorler (AR) tarafindan
saglanir. intrakavernozal o1 blokér enjeksiyonu diiz kas
gevsemesini ve penil timesansi saglar. Fenilefrin, metara-
minol ve adrenalin gibi o agonistlerin intrakorporal enjek-
siyonu diz kas kasilmasini arttirarak uzamis ereksiyon ve
priapizm gibi durumlarda detiimesansi saglar. AR’in 3 alt
tipi mevcuttur: o-1a, o-1b ve a-1d. Korpus kavernozum-
da her 3 -1 AR subtipinin de mRNA’lari tanimlanmasina
karsin fonksiyon durumlari bilinememektedir. Ciinkd,
mRNA ekspresyon diizeyi her zaman fonksiyone reseptor
protein ekspresyonu ile paralellik gdstermez.

Bu calismada, farmakolojik ve fonksiyonel olarak insan
korpus kavernozumundaki predominant o-1 AR subtiple-
rinin tespit edilmesi amagclandi. Kavernozal doku &rnekle-
ri cinsiyet degistirme operasyonu geciren 22 erkekten el-
de edildi (ortalama yas 37.4). Hastalara cerrahi dncesi se-
konder feminen karakterlerin gelisimine yardimci olmak
icin 2-5 yil siireyle &strojen tedavisi verilmisti. Cerrahi
sonrasi derin ven trombozu riskini azaltmak icin cerrahiye
6 hafta kala 6strojen tedavisi kesildi. Cikarilan penil doku
krebs’ solusyonlu organ banyosunda gerilme direnci alti-
na konuldu ve artan fenilefrin konsantrasyonlarina olan
kontraksiyon cevaplar 6l¢lildi. o-1a antagonisti WB
4101, a-1b antagonisti kloroetilklonidin ve o-1d antago-
nisti BMY 7378 ile olan kontraktil cevaba bakilarak ortala-
ma gerilim ve EC50 degerleri saptandi. Elde edilen so-
nuglar o-1a ve o-1d’nin korpus kavernozumda etkin ol-
dugunu; o-1b’nin ise bir etkisinin bulunmadig1 yéniinde-
dir. Bu sonuclar Traish ve arkadaslarinin sonuclan ile
uyumludur.

in vitro calismalarda kloroetilklonidinin esas olarak o-
1b’yi, daha az seviyede o-1d’yi inaktive ederken o-1a’yi
ancak yilksek doz veya uzun enkiibasyon sonrasi inaktive
ettigi gosterilmistir. Mevcut ve gelecekteki calismalarda
kloroetilklonidin diisiik konsantrasyonu o-1b AR’yi tanim-
lamak igin kullanilabilecektir.
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Tahminimiz insan korpus kavernosumunda asil etkin
olan AR'in a-1a, daha sonra o.-1d oldugudur. Bu sonuglar
diger trler igin farklilklar gésterir. Tavsanlarda o-1b, do-
muzlarda a-1a baskin AR tipidir. Goeple ve ark.nin calis-
masinda, korpus kavernozumda sadece ¢-1a ve o-1b AR
proteinlerinin eksperese edildigi, o-1a’mn predominant
oldugu ve a-1d’nin sadece mRNA diizeyinde eksprese
edildigi belirtilmistir. Protez implantl hastalarin dokulari
ile yapilan diger radyoligand baglama calismalarinda da
o-1a predominantligl gésterilmistir.

Bu calismadaki dokular cerrahiye 6 hafta kalana kadar
uzun siireli dstrojen terapisi géren erkek transseksieller-
den elde edildi. Uzun dénem O&strojen terapisinin insan
korpus kavernosumundaki AR Uzerine olan etkisi tam ola-
rak anlasilamamustir. Sican ve insan penisinin kavernosal
dokusunda 6strojen reseptorleri bulunmustur. Ostrojen
replasmani diiz kas o-2 AR’ini aktive ederek vazokons-
triiksiyonu arttirir. Ayni zamanda oksitosin bagimli korpus
kavernosum kontraksiyonunda da dnem tasir. Tavsan mo-
delinde kastrasyon o-1a AR ekspresyonunu azaltirken
testosteron replasmani ile bu durum diizelir. Uzun dénem
Ostrojen replasmani, ¢alismada kullanilan dokulan tama-
men normal kilmasa da cerrahiden 6 hafta kadar énce ke-
silmesi etkilerinin bir miiddet geri ddSnmesine neden ol-
mus olabilir. Ayrica, diyabet ve yaslanmanin da kaverno-
zal dokuda seks hormon reseptdr down-regiilasyonuna
neden oldugu unutulmamalidir.

Sonug olarak, bu calismada, insan korpus kavernosu-
munda o-1a AR alt tipinin baskin oldugu gosterilmistir.
Bu sonucun erektil disfonksiyon ve priapizmin tedavisin-
de daha selektif agonist ve antagonistlerin gelistirilmesi-
ne yardimci olacagina inaniyoruz.

Ceviri:

Op. Dr. Murat Cakan, Ar Gor Aykut Aykac

SB Ankara Diskapi Yildirnm Beyazit Hastanesi,
2. liroloji Klinigi
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Erken bosalma ve kronik bakteriyel prostatiti
olan erkeklerde antibiyotik tedavisi

ejakulasyonu geciktirebilir

El-Nashaar AR and Shamloul R. Antibiotic treatment can delay ejaculation in patients with premature ejaculation and chronic bacterial
prostatitis. J Sex Med 2006; Published article online: 14-Mar-2006 doi: 10.1111/}.1743-6109.2006.00243

Prematiir ejakiilasyonun (PE) tedavisinde davranis te-
davisi, trisiklik antidepresan ve SSRi gibi ilaclar yaygin ola-
rak kullaniimaktadir. PE etiyolojisinde siklikla psikolojik
nedenler 6ne ¢ikarilirken, kronik prostatit gibi organik ne-
denler de rol alabilir. PE’li erkeklerin %56,5’'inde prostat
enflamasyonu ve %47,8'inde kronik bakteriyel prostatit
(KBP) rapor edilmistir. Bu calismada PE ve KBP (NIH Kata-
gori Il)’si olan olgularda antibiyotik tedavisinin ejakiilas-
yonu geciktirici etkisi arastiriimistir.

Olgular ve yontem

Tim sekonder PE’li 28-64 (ortalama 39,2+7.0) yasla-
r arasinda olan 145 evli olguda PE tanisi icin kisa ejakiila-
tuvar latensi zamani (IELT), kontrol kaybi ve hastada veya
partnerinde fizyolojik sikinti kriterleri g6z 6niine alindi. Bir
ay suresince IELT'i kaydeden olgularin timiinde IELT 2
dakika veya daha az bulunmustur. Olgularin hicbirinde
major psikiyatrik veya somatik bozukluk ile ED saptanma-
mustir. Meares ve Stamey protokoliine gdre olgulardan el-
de edilen spesmenler mikroskopik ve mikrobiyolojik ola-
rak incelenmistir. Prostat sekresyonunda 10 veya daha
fazla I6kosit goriilmesiyle prostat enflamasyonu tanisi ko-
nulmustur. Prostatik enfeksiyon, prostat sekresyonunda
Uretral idrar 6rneginden 10 kat daha fazla koloni olmasiy-
la tanimlanmustir. Kiiltliri negatif olgularn tedavisinde
prostata iyi gecen antibiyotikler verilmistir. Antibiyotik te-
davi stiresi her olgu icin bir ay olarak belirlenmistir. IELT"1
2 dakikanin Ustlinde olan olgulara “seks sirasinda ejakii-
lasyonunuzu iyi kontrol edebildiginizi diistiniiyor musu-
nuz?” sorusu sorulmus ve bu soruya evet diyenlerin pros-
tatik enfeksiyon durumu ne olursa olsun tedaviye cevap
verdigi kabul edilmistir. Olgular en az 4 ay siire ile ayda
bir kez olmak (izere izlenmistir.

Bulgular

KBP tanisi konulan 94 (%64,8) olgunun ¢ogunda ko-
agiilaz negatif gram negatif bakteri tiremistir. KBP'li olgu-
larin iginden kontrol grubu olarak kérlemesine 20 olgu se-
cilmistir. Geri kalan 74 olgunun 53’line kinolon, 16’sina
doksisiklin ve 5 ine sefalosporin tedavisi uygulanmistir.
Kontrol grubu ile tedavi verilen grup arasinda demografik
ozellikler ve mikrobiyolojik kiiltiir sonuglan agisindan fark
bulunmamustir. Bir aylik antibiyotik tedavisinden sonra
tlim olgularda steril kiiltiirler elde edilmistir.

Olgularin 62 (%83,9)’si [ELT degerlerinde artis ile ejakii-
lasyon kontroltiniin iyi oldugunu bildirmis ve bu olgularin
tedaviye cevap verdigi distnilmis. Olgulann 12
(%16,1)'sinde tedaviye yanit alinamamis. Onceden SSRI te-
davisi yetersiz kalan 6 olguda antibiyotik tedavisinden son-
ra iyilesme gorllms. Prostat sekresyon kdltiirlerinde persis-
tant enfeksiyon olan kontrol grubundaki olgularin hicbirinde
ejakilasyonda gecikme ve kontrol saglamada gelisme ol-
mamis. Tedaviye cevap veren olgularin 4 aylik izlemlerinde
PE’de rekiirrens ve prostatik kiltiirlerinde tireme olmamis.

Sonuc¢

Bu calismada PE ve KBP’si olan olgularda antibiyotigin
etkisi Snemli dlclide gdsterilmistir. Antibiyotigin ejakdilas-
yon siiresi {izerine olan bu dramatik etkisinin diizenegi bi-
linmemektedir. Prostatit uzun yillar semptomsuz kalabilir
ve sadece PE ile kendini gosterebilir. Prostatik enflamas-
yon, ejakilatuar refleksi uyararak PE’ye katkida bulunabi-
lir. Antibiyotik enfeksiyonu, dolaysi ile enflamasyonu, ge-
rileterek PE’yi 6nleyebilir.

Ceviri:

Dr. Abdullah A¢ikgoz
OMIUITF liroloji AD, Ars. Gérevlisi
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Giincel Makale Ozeti

Erektil disfonksiyon icin risk faktori (sigara):
Androloji dnleme haftalari 2001-2002'den veriler

European Urology 48 (2005) 810-818

Edoardo Austoni, Vincenzo Mirone, Fabio Parazzini,Ciro Basile Fasolo, Paolo Turch, Edoardo S. Pescatori, Elena Ricci, Vincenzo Gentile

Erektil disfonksiyon (ED) erkeklerin ve ciftlerin hayat
kalitesine ve iyilik haline negatif etki eder ve diinya ¢apin-
da milyonlarca erkekte goriilmektedir. Etyolojisi cogun-
lukla multifaktériyeldir ve yaslanmanin dogal bir sonucu
olarak dustinilir fakat eslik eden hastaliklar, yasam bigi-
mi, medikal tedaviler gibi bazi faktorler, siddetinin artma-
sina katkida bulunmaktadir.

Yasam bicimi aliskanliklari arasinda alkol tiiketiminin,
sigara icmenin ve fiziksel aktivitenin ED’la ilgili oldugu
dlstintlmektedir. ABD'de yapilan 19 calismadan topla-
nan 3819 denegi kapsayan bir meta-analiz, iktidarsiz er-
keklerin genel popiilasyondaki erkeklere gére dnemli de-
recede fiili sigara icenler olduklarini g&stermistir. Halen
cahsmalarin biylk bir cogunlugu Kuzey Amerika ve Ku-
zey Avrupa'yl kapsamaktadir. Bundan dolayi italya'da,
Gliney Avrupa’daki bir populasyonda sigara i¢meyle
erektil disfonksiyon arasindaki iliski hakkinda daha fazla
bilgi sunabilmek igin lcretsiz androlojik danismanlik veri-
len, erektil disfonksiyonlu 4081 erkek ile erektil disfonsi-
yonu olmayan 12643 erkegin bilgileri analiz edilmistir.
Birkag risk faktori ile erektil disfonksiyon arasindaki iliski-
yi incelemeyi amaclayan gézleme dayali ¢apraz bir calis-
ma yapilmistir. Birinci (19-24 kasim 2001) ve ikinci (21-
26 Ekim 2002) androloji haftalari boyunca, her yastan er-
kege italyan Androloji topluluguna bagli 234 tip merke-
zinde Urolojik ve androlojik durumlarini licretsiz test etme
olanaginin saglandigi, reklam kampanyalarnyla duyurul-
mustur. Hasta bilgileri iki bdlimden olusan basit bir an-
ketle toplanmistir. Bekleme odasinda hasta tarafindan
doldurulan birinci bélim; yas, agirlik, boy uzunlugu, me-
deni durum, egitim durumu ve mesleki durum, yasam bi-
¢imi ve aliskanliklari, (sigara icme, alkol kullanma, ilag kul-
lanimu, fiziksel aktivite, cinsel iliskilerin siklig) hakkindaki
sorularl icermektedir. Ziyaret sirasinda doktor tarafindan
doldurulan ikinci bélim ise fiziki inceleme bulgularinin ya-
ni sira hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskdler hastaliklar
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ve diger hastaliklar irdeleyen sorulardan olusmaktadir.
Erkeklerin, ED'nun durumuna cinsel performanslarn hak-
kinda sorular sorularak karar verilmistir.

Merkezlerden 93'li Kuzey italya'da, 75'i Orta Italya'da
ve 12'si de Gliney Italya'dadir. Yasi 16'dan kiiclik olan ve
demografik anketi doldurmayi reddedenler calismadan ¢I-
kanlmistir. Sonucta, elenenlerden sonra kalan 16724 adet
denege ait bilgiler analiz edilmistir. 4081 (%24,4) hastada
ED, 3554(%21,2) hastada prematir ejekilasyon, 1604
(%9,6) hastada ED’a eslik eden prematlr ejekiilasyon sap-
tanmistir. ED’u olan ve olmayan hasta gruplarinin karakte-
ristikleri karsilastirlmistir. ED'si olan erkekler olmayanlara
gore daha yasl, daha az egitimli bulunmustur. Siklikla ev-
li olanlarda ED gozlenmistir. ED sikhig1 30 yasin altinda
%7.,4, 70 yasin Ustlindeki erkeklerde %42,3 olarak bulun-
mustur. BMI'si 30'un istiinde olan obez erkeklerde hafif
bir risk artisi ortaya ¢ikmistir (OR 1,2, %95 ClI 1,1-1,4).
Haftada en az iki saat fiziksel aktivitesi olan erkeklerde da-
ha diistik ED riski saptanmustir. Yasla ilgili diizeltme yapil-
diktan sonra ED riski, giinde 10 ya da daha fazla sigara
icenlerde ve sigaray! birakanlarda 6nemli derecede daha
yliksek bulunmustur. Risk orani sigara igme siiresine bag-
Il olarak artmistir. Eslik eden diyabet, hipertansiyon, kar-
diyovaskiiler hastalik ve hiperkolesteremisi olanlarda ED
riskinin arttig1 gézlenmistir.

Calisma sonucunda ED i¢in major faktoriin yas oldugu
tesbit edilmistir. Fiziksel aktivite ve egitimle bu riskin azal-
tilabilecegi sonucuna varilmistir. Calismada glinde 10 si-
garanin altinda icenlerde, 10 adetin {stiinde icenler kadar
ED riski olmadigi gorilmustir. Bununla birlikte 10 adetin
Ustlinde sigara icip birakanlarda, hi¢ sigara igmeyenlere
oranla ED riskinin arttig1 gézlenmistir.

Ceviri:
Dr. Siileyman Yesil
Gazi liniversitesi Hastanesi Uiroloji AD



Giincel Makale Ozeti

ERKEK CINSEL SAGLIGI

Erektil disfonksiyonlu erkeklerde sildenafil sitratin
alt Uriner sistem semptomlari Uzerine etkisinin

degerlendirilmesi

John P, Guhring P, Parker M, Hopps C. Assessment of the impact of sildenafil citrate on lower urinary tract symptoms in men with erectile

dysfunction. J Sex Med 2006; 3(4): 662-667

Alt Uriner sistem semptomlarn (AUSS), mesanenin de-
polama ve bosaltma islevlerindeki bozukluga baglhdir. Be-
nign Prostat Hipertofisi (BPH) ile iligkili AUSS nin varlig
erektil disfonksiyon (ED) gelismesi icin bagimsiz risk fak-
térudir. Sildenafil sitrat erektojenik etkili ve oral olarak iyi
tolere edilen fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) enzim inhibitor{i-
dir. PDE5 enzim inhibisyonu cGMP olusumunu arttirarak
diiz kas hiicrelerinde relaksasyona yol acmaktadir. Anek-
dotal raporlar sildenafilin AUSS (izerine yararli etkisi oldu-
gunu bildirmektedir.

Olgular ve Yontem

Calismaya ED yakinmali PDE5 inhibitéri kullanan er-
kekler alindi. lIEF skorunun 26’dan kiigiik ve IPSS skoru-
nun 10’dan biiylik olmasi calismaya alinma kriteri olarak
belirlendi. Olgulara seksuel iliski icin diizenli olarak silde-
nafil kullanmalar sdylendi. Ug aylik sildenafil kullanimin-
dan sonra olgulara tekrar IIEF ve IPSS formlan doldurtuldu
ve tedavi Oncesi ve sonrasi skorlar arasinda karsilastirma
yapildi. lIEF (ED alan) skoru 10’dan diisiik ise siddetli, 11-
16 arasinda ise orta siddetli, 17-25 arasinda ise hafif ED
oldugu kabul edilirken, 26’nin {izerinde ise ED yok olarak
belirlendi. IPSS skoru O ise semptom yok, 1-7 arasinda ise
hafif, 8-19 arasinda ise orta derecede, 20'nin lizerinde ise
siddetli AUSS olarak belirlendi.

Ortalama yasi 62+11, ortalama ED siiresi 3,2+1,8 yil
olan 48 olgunun ED icin risk faktorleri AUSS yaninda, di-
yabet (%16), hipertansiyon (%48) ve dislipidemi (%35)
olarak belirlendi. Total IIEF skoru ortalamasi 37+22 iken,
erektil islev alani igin ortalama skor 15+5 olarak bulundu.
Erektil islev alanina verilen yanitlara goére olgularin
%31’inde siddetli, %37,5’inde orta siddette ve %31,5’in-
de hafif ED vardi.

Bulgular

Bu calismada sildenafil 100 mg giinliik dozda kullanild
ve haftalik kullanim siklig1 ortalama 2+0,6 olarak bulundu.

Tedavi sonrasi erektil fonksiyon alani skorunda ortala-
ma 7+2 (P=0,01) ilerleme, libido skorunda da anlamli iler-
leme saptanirken, orgazm ve iliski veya genel memnuni-
yette bir degisiklik yoktu. Tedavi sonunda hicbir olguda
siddetli ED yoktu, %17 sinde orta siddette, %42 sinde ha-
fif siddette ED vardi. Olgularin %41 inde erektil islevler
normaldi.

IPSS skorunda ortalama 4,6+1,6 ve yasam kalitesi
(QOL) skorunda ortalama 1,4+0,4 puanlik ilerleme bulun-
du. Olgulann %60 inda IPSS skorunda diizelme ve %35
inde en azindan 4 puanlik bir yiikselme gérliirken, olgu-
larin %17 sinde IPSS skoru 7’nin {izerindeydi.

Diizelmis IPSS derecesi ile baslangig IPSS skorlari ve ilk
erektil fonksiyon alani skoru ile yiikselmis erektil fonksi-
yon alani skoru arasinda anlamli bir korelasyon yoktu.

Sonuc

AUSS ve ED erkeklerde sikgoriilen bir durumdur ve
AUSS, ED gelisiminde bagimsiz bir risk faktoriidiir.
PDE5’in PDE4 ten sonra prostat bezinde en ¢ok bulunan
enzim oldugu ve transisyonel zonda yerlestigi bilinmekte-
dir. Bu calismada sildenafil tedavisi alan erkeklerde IPSS
ve lIEF skorlarinda iyilesme gorilmistir. Sildenafil’in
IPSS’de olusturdugu degisikliklerin molekiiler mekaniz-
malari ve AUSS ile ED arasinda fizyolojik iliskinin belirlen-
mesi acisindan daha fazla calismaya ihtiyag vardir.

Ceviri:

Dr. Abdullah A¢ikgoz
OMIUITF liroloji AD, Ars. Gérevlisi
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Erken bosalan erkeklerde sildenafil

sitrat (Viagra)'in etkinligi

McMahon CG, Stuckey BGA, Andersen M, Purvis K, Koppiker N, Haughie S, BoolellM.

J Sex Med 2005; 2:368-375.

Erken bosalma en sik goriilen erkek cinsel fonksiyon
bozuklugudur. DSM-IV’a gére erken bosalma; kisinin iste-
digi zamandan &nce minimal cinsel uyari ile olusan kalici
veya tekrarlayici ejakilasyondur. Prevalans, 18-59 yas
arasi ABD'de %21, ingiltere’de %31’dir. Erken bosalma-
nin tedavisinde, “dur-basla/sik-gevset” gibi diger tedavi
onciilerinden daha etkili olan SSRI ve topikal kremler kul-
lanilir. SSRI'lar icinde Paroxetine’in tedavide daha etkili ol-
dugu gosterilmistir. Bununla beraber FDA’in onayladig],
erken bosalma icin spesifik bir ila¢ heniiz yoktur.

Bu calismada erken bosalan erkeklerde sildenafil sit-
rat'in ejakiilasyon siiresini uzatmakta, ejakiilasyon kontro-
lind saglamakta ve ejakiilasyon sonrasi yeniden ereksi-
yon saglayabilme siiresini kisaltmadaki etkinligi arastirl-
mistir.

Cinsel uyari ile NO/cGMP yoluyla penil korporal diiz
kaslar gevser, kan akimi artar, ereksiyon olusur. NO, bir
yandan korporal diiz kaslari gevsetip ereksiyona neden
olurken diger yandan vaz deferens, seminal vezikiil, eje-
kulatuar kanal ve prostat duvarlarini ¢cevreleyen diiz kas-
larin gevsemesine neden oldugu icin ejakiilasyonu inhibe
edebilir. Bu distince ile yapilan calismada yaslar 18 ile 65
arasinda degisen, erken bosalan 157 erkek calismaya alin-
mustir. Cok merkezli, cift-kor, plasebo kontrollli, 8 hafta
siren, paralel grup calismasinda 144 hasta ele alinmistir
(plasebo=71, sldenafil=73). Hastalara fleksibl doz (50-100
mg) sildenafil uygulanmustir. Hastalarin vajen icinde ne
kadar siire ile bosalmadan kalabildikleri (IELT) 6l¢llmiis ve
prematlr ejakiilasyon indeksi (IPE) anketine verilen yanit-
lar degerlendirilmistir. Bu ana calismaya baslamadan én-
ce 17 hastalik bir alt grup ayrica incelemeye alinmis; has-
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talara 100 mg sildenafil verildikten 1 saat sonra vibrotak-
til uyar ile bosalma olmadan ne kadar siire gectigi (VIS-
ELT) ve ikinci ereksiyonu saglama siresi dl¢tlmustir. Bu
calismaya yasam boyu tiim cinsel iliskilerinin %75’inden
fazlasinda, 2 dakika ya da daha az siirede bosalan erkek-
ler alinmis; tedavi siiresince tek partnerle haftada en az bir
iliski olmasi saglanmustir. Gerek IELT ve gerekse VTS-ELT,
hastalarin kendileri tarafindan kronometre kullanilarak
kaydedilmistir. Veriler, bu bilgiler ve hastalarin IPE anketi-
ne verdikleri yanitlar dogrultusunda degerlendirilmistir. 8
haftalik tedavi sonrasinda, IELT sildenafil alan grupta
1.6£6.08 dak., plasebo alan grupta 0.6+2.07 dak. olarak
bulunmustur. Keza VTS-ELT, sildenafil alan grupta 2.9+0.4
dak., plasebo alan grupta 2.4+0.4 dak. olarak bulunmus-
tur. Ejakiilasyon olmadan kalabilme siiresinin sildenafil te-
davisinde daha ¢ok uzadigl goriilmesine ragmen, istatis-
tiksel anlamli fark bulunmamistir (p<0.05). Bununla bera-
ber sildenafil alan hastalar bosalma kontrollerinin arttigini,
IPE anketine gére cinsel tatmin skorlannin iyilestigini ve
ejakiilasyon sonrasi yeniden ereksiyon saglama sireleri-
nin kisaldigini (3.2+0.7 - 6.4+0.7 dak.) bildirmislerdir.

Sonug olarak, IELT ve VTS-ELT konusunda anlamli bir
diizelme saglamamasina ragmen sildenafil, erken bosalan
erkeklerde ejakilasyon kontroliinii cinsel doyum diizeyini
arttirmis ve ikinci ereksiyonu saglama siirecini kisaltmistir.
Erken bosalmanin uygun tedavisi icin daha ¢ok arastirma-
ya gereksinim vardir.

Ceviri:
Op. Dr. Serdar Sonmez
liroloji Uzmam, Corlu Devlet Hastanesi



Derleme

INFERTILITE

inmemi§ testis ve tedavi yasinin spermatogenez

tzerine olan etkileri

Prof. Dr. Alim Kosar
SDU Tip Fakiiltesi Uroloji AD

inmemis testis, bugiin erkek cocuklarda en sik gozle-
nen konjenital bozukluklardan biridir. Normal zamanda
dogan cocuklarda %1-3 siklikta gdzlenir. Tek tarafli krip-
torsidizm cift taraflidan daha yaygindir. inmemis testisle-
rin yaklasik %70-77’si genellikle ilk 3 ayda spontan olarak
inerler ve 1 yasa kadar bu oran sabit kalir. Kriptorsidizmin
fertilite (izerine zararli etkisi 6Gnemlidir. Bilateral inmemis
testisli hastalar tedavi olmazsa %89 azospermi gelisir.
Medikal olarak tedavi olanlarin yalniz %32’sinde, cerrahi
olarak tedavi olanlarin %46’sinda azospermi gelisir (1).
Yani, inmemis testis azosperminin en sik sebebidir. Bila-
teral inmemis testisli hastalarda tek taraflilara gére fertili-
te daha fazla etkilenir. Kontrol grubu ile karsilastinldigin-
da bilateral inmemis testisli hastalarda baba olma oraninin
belirgin azaldig (%53), ancak tek tarafli inmemis testisli
olgularda bu durumun o kadar belirgin olmadigi (%75)
gosterilmistir (2).

Onceleri puberte dncesi ddnemde testisin sessiz oldu-
gu dusindlirdd. Yeni bulgular, hipotalamo-hipofizer ve
testikiler aksisin maturasyonu ile beraber iki major sper-
matogenez basamaginin prepubertel periodda olustugu-
nu gostermistir (3,4). ilki hayatin 2-4. ayinda fetal kok
hiicre toplulugu olan gonositlerin kaybolmasi ve adult kdk
hiicre toplulugu olan Ad spermatogonyanin ortaya ¢ik-
masl ve ikincisi 4-5 yasinda mayozun basladigl spermato-
genez basamag olan primer spermatositin gériinmesidir.
Ik durum serum FSH, LH ve testosteron diizeylerinde ge-
Gici bir dalgalanma ile saglanir (5). Fetal kok hiicresi olan
gonositin adult kék hiicreye dénlismesi major bir doni-
simdr. Clinkli Ad spermatogonya tim gelecekteki germ
hiicrelerin yenilendigi hiicrelerdir. inmemis testislerde bu
doéntsim bozulmaktadir. 2-6 aylik inmemis testisli erkek-
lerde bile gonositin Ad spermatogonyaya dénlsimiiniin
defektif oldugu bulunmustur (3).

inmenmis testisli hastalarda her iki basamagin da defek-
tif oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. Tek tarafli
kriptorsidizm nedeni ile opere olan 0-9 yas arasi 760 er-

kekte yapilan genis bir histolojik calismada gonositlerin 1
yasin altindaki hastalarin inmemis testislerinde kaybolma-
digini ve Ad spermatogonyalarin olusmadigl gosterildi.
Bu bulgular bdyle hastalarda germ hiicre maturasyonunun
ilk basamaginda bir defekt oldugunu gosterir (6). Primer
spermatositler de inmemis testiste yoktu ve 4-5 yasinda
konturlateral testislerin yalniz %19’unda bulundu. Bu bul-
gu mayozun baslamasinda da bir defekt oldugunu goste-
rir. Baska calismalar da inmis konturlateral testiste benzer
fakat daha az siddetli degisiklikler oldugunu gostermistir
(7). Normal testiste de primer spermatosit olusumunun
bozuk olmasi, hipogonodotropik hipogonadizmin, tek ta-
rafli inmemis testisi bulunan erkeklerdeki artmis infertilite
insidansinin muhtemel nedeni oldugu teorisini destekle-
mektedir. Bir baska calismada tek ya da cift tarafli inme-
mis testisli 1-12 aylik 159 infanttan alinan 270 testikiler
biyopsi ile Ad spermatogonyanin insidansi ve gelisimi de-
gerlendirildi ve ayni yastaki kontrol grubu ile kiyaslandi
(8). Ad spermatogonya sayisi kontrol grubunda 5 aydan
sonra anlamli artti. Tek tarafli inmemis testisli infantlarin
skrotal testislerinde de Ad spermatogonyanin sayisinda
artis kaydedildi fakat bu artis kontrol grubundan belirgin
olarak duslktl. Tersine, inmemis testiste Ad spermato-
gonya sayisinda hig artis gbézlenmedi. Hayatin ilk 6 ayin-
da inmemis testislerde total germ hiicre sayisi normal idi
ancak sonra hizla azaldi (8). Boyle hastalarda infertilite
germ hiicrelerin Ad spermatogonyaya defektif dontisimu
neticesi gelismektedir. Basanh orsiopeksi sonras fertilite
yalniz cerrahi esnasinda testiste Ad spermatogonya varsa
basarilir. Bu bulguya parelel olarak bilateral inmemis tes-
tislilerde cerrahideki germ hiicre sayisi ve 15-20 yil sonra
eriskin dénemdeki sperm sayisi arasinda korelasyon oldu-
&u bulunmustur (9). Inmemis testislerde bulunan histopa-
tolojik bozukluklar; azalmis leydig hiicre sayisi, Sertoli
hiicrelerinde dejenerasyon, gonositlerin yok olusunda ge-
cikme, eriskin spermatogonia Ad gériilmesinde gecikme,
primer spermatositlerin gelisimindeki bozulma, ve top-
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lam germ hiicre sayisindaki azalma seklinde &zetlenebilir
(7-11).

Gonosit-Ad spermatogonya doénlisimi ve primer
spermatosit gelisiminde testosteronun &nemi, komplet
androjen insensitiviteli cocuklarin testis biyopsisinde cali-
sildi. inmemis testiste gézlenene benzer sekilde, bu sen-
droma sahip ¢ocuklar spermatogenezin 2 postnatal basa-
maginda defekte sahipti. Bu hastaligin, anlamli olarak go-
nosit-Ad spermatogonya doénilsimiini ve spermatosit
gelisimini etkiledigi gosterildi (12). inmemis testisteki en
erken postnatal histolojik bozukluk 1. aydan itibaren izle-
nen leydig hiicre hipoplazisi ve/veya atrofisidir (13). Bu
hayatin erken déneminde yetersiz gonodotropin sekres-
yonuna sebep olabilir ve sonucta spermatogenezin ilk iki
basamaginda bozukluk olusabilir. inmemis testisli hastala-
rin bir kisminda postnatal 2-4. ayda olmasi gereken tes-
tosteron yiikselmesinin olmadig bildirilmistir. Bu bulguya
parelel olarak testisin perioperatif hormonal stimiilasyo-
nunun fertiliteyi iyilestirebilecegini gdsteren bulgular da
mevcuttur. Bu muhtemelen germ hiicre maturasyonunu
stimile ederek ve germ hiicre sayisini artirarak gercekle-
sir. Ornegin LH-RH anologu olan buserelinin preoperatif
verilmesi 7 yastan kicik erkeklerde inmemis testisin
germ hiicre sayisinl normal diizeye arttirmistir. Fakat 7
yastan biyiiklerde bu etki gdzlenmemistir (14). Bundan
baska LH-RH analoglarinin postoperatif verilmesi postpu-
bertel sperm sayisini arttirmaktadir (15). Bir baska calis-
mada, 4 hafta LH-RH analogunun preoperatif intranasal
sprey seklinde uygulanmasinin tek tarafli ya da iki tarafli
inmemis testisli prepubertel erkeklerde fertilite indeksini
iyilestirdigi gosterilmistir. Uzun sireli takip sonuglan yal-
nizca cerrahi tedavi uygulananlarla kiyaslaninca cerrahi ve
buserelin alanlarin daha iyi spermiograma sahip oldugunu
gostermistir (15).

inmemis testisli hastalarin testislerinde gézlenen fonk-
siyon bozuklugunu androjen yetmezligi disinda faktorlere
de baglamak miimk{indiir. Cerrahi islem anatomik proble-
mi diizeltebilir fakat her hastada normal testikiler gelis-
meyi saglamak icin yeterli olmayabilir Matir erkek tav-
sanlarda yapilan bir calismada inmemis testisin potansiyel
olarak diizeltilebilen spermatogenetik arreste neden oldu-
gunu, fakat orsiopeksinin spermatogenezin tam olarak
dizelmesine yetmedigini buldular (16). Bu calismada
spermatogenezin bozulmasindan cerrahi islemin iyatroje-
nik etkilerinin de sorumlu olacag ileri stirilmustir. Clinki
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cerrahi islem, kan dolasimi, ya da testisin innervasyonu
lzerine 6nemli iyatrojenik etkilere sahiptir. Ve normal
spermatogenez icin énemli olan adezyonsuz testis etra-
findaki bir serdz kesenin yeniden olusturulmasi mimkiin
degildir. Bunun disinda, &zellikle tek tarafli inmemis tes-
tislerde altta yatan patolojiyi sadece hormonal bozuklukla
aciklamak dogru degildir. Clinkii tek tarafli inmemis tes-
tislerin pek ¢ogunda gubernakulumun skrotum i¢ duvar
disinda farkli yerlere yapistigl yani ektopik oldugu gdste-
rilmistir. Yani testisin inisinde hormonal bozukluktan ¢ok
anatomik bir engelin rol oynadig bildirilmistir (17). Yine
infertilite kliniklerine basvuran hastalann ¢ok azinda tek
tarafli inmemis testis Oykist vardir.

Erken tedavinin daha iyi fertilite ile iliskili oldugunu
dogrulayan agik bir bulgu yoktur. Fakat indirekt bulgular
vardir. Daha erken yasta orsiopeksiye maruz kalanlar da-
ha gec¢ orsiopeksiye maruz kalanlardan daha yiiksek inhi-
bin ve daha disiik FSH diizeylerine sahiptir (18). Cerrahi
yasl ile testosteron diizeyi arasinda ters bir iliski vardir.
Germ hiicrelerin azalmasi, yasamin 6. ay1 gibi erken bir
yasta baslar ve testisin pozisyonuna bagli olarak artar. in-
mis testisle kiyaslaninca inmemis testisler icin yasla azalan
germ hiicre sayilannin bildirilmesi, erken orsiopeksi icin
en iyi destegi saglar (8). Orsiopekside belirlenen germ
hiicre sayisi, sonraki fertilitenin yararli bir indeksi olarak
bulunmasina ragmen, bu konuda daha fazla bulguya ihti-
yag vardir. Orsiopeksi esnasinda belirlenen germ hiicre
sayisinin, bilateral inmemis testisli grupta daha belirleyici
oldugu bulunmustur. 9. aya kadar germ hiicre sayisinin
hem intraabdominal hem intrakanalikiiler testisler icin cok
disiik diizeylere ulasmasi bu yastan dnce cerrahi girisim
icin destek saglar (19). inmemis testisi, skrotuma bu za-
manda ya da 6nce getirmek, bu hastalarda fertiliteyi koru-
ma sansini arttirabilir (10). Bilateral inmemis testislilerde
cerrahi yasi ile eriskin yastaki sperm konsantrasyonu ara-
sinda ters iliski vardir (20). Tek tarafli inmemis testisliler-
de yapilan orsiopeksiden sonra, anlamli postoperatif tes-
tikliler bllyiime, 18 aydan 6nce cerrahiye maruz kalanlar-
da daha yaygin bulunmustur (21). Deneysel kanitlar da er-
ken orsiopeksinin inmemis testislerdeki histopatolojik de-
gisiklikleri geri cevirebilecegini gdstermistir (22). Tim bu
bulgular 6-9 ay arasinda orsiopeksi tavsiyesini destekle-
mektedir. Fakat hastalar alti aydan dnce orsiopeksiye ma-
ruz kalsalar bile, bu hastalarin {icte biri daha sonra anor-
mal sperm oranina sahip olacaktir (1,23).
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Sonug olarak, gonositin Ad spermatogonyaya déniisi-
mii fertilite icin hayati bir durumdur. inmemis testisli has-
talann en azindan belli bir kisminda, normalde 2-4. ayda
olusan adult kdk hiicre havuzu yetersizdir. Ya intrakanali-
kiiler ya da intraabdominal olarak lokalize testisli kriptor-
sid erkekler 8-9. ayda kritik bir sekilde diisiik spermatoge-
netik indekse sahiptir. Bu bulgu, cerrahi girisimin bu yas-
tan 6nce yapilmasinin uygun oldugunu gésterir. Bu has-
talardan 6zellikle yasi kiiclik ve cerrahi islem esnasinda
germ hiicre sayisi diistik saptananlara, perioperatif LH-RH
anologlan verilmesi germ hiicrelerin ¢cogalmasi ve farkli-
lasmasini indiikleyerek fertilite sansini arttirabilir. Fakat bu
konuda daha fazla calismaya ihtiyag vardir.

Prepubertel erkek cocuklarda androjen seviyesi 2-4
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Hipospadiasin psiko-seksuel fonksiyonlara etkisi

Dog. Dr. Kenan Karademir, Dr. liker Akyol, Dr. Ciineyt Adayener
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Uroloji Servisi

Hipospadias, erkek uretrasinin embriyolojik gelisimini
tamamlayamamasina denir. Bu konjenital anomali, penis-
teki 3 anatomik farkhihg ifade eder. Bunlar;

1. Glans penisin ventralindeki (iretral meatusun perine-
den glansa kadar olan bir yerden anormal olarak agil-
masl,

2. Penisin ventrale dogru anormal egilmesi (Kordi),

3. Penisin ventralindeki cildinin gelisme yetersizligi ve
dorsalde “hood” seklinde anormal cilt fazlaligidir.
Bugiin icin kullanilan hipospadias anatomik siniflamasi

Barcat tarafindan 1973 yilinda yapilmistir. Bu siniflamaya

gore hipospadiasli olgularin %50-70’inde anterior (glan-

diler, subkoronal ve koronal) hipospadias vardir (1).
Cecil, hipospadiasli hastalarn iseme ve délleme fonksi-

yonlarini tam olarak saglayamadigl durumlarda onarilmasi-

nin gerekli oldugunu belirtmistir (2). Ancak son yillarda
psiko-seksiiel olumsuz etkilerinden dolayr tim olgularda
onarim Onerilmektedir. Glinimiize kadar tanimlanmis
250’den fazla operasyon teknigi vardir. Bu kadar ¢ok ope-
rasyon tekniginin tarif edilmesinin nedeni, son yillara kadar
hipospadias ameliyat sonuclarinin ¢ok basanl olmamasin-
dan kaynaklanmaktadir. Basarnsizliklara neden olabilecek
bir ¢ok faktoriin varligl bugiin icin saptanmustir. Bu faktor-
ler arasinda operasyon igin uygun yas secimi en dnemlile-
rinden birisidir. Bunun i¢inde ortak goérlis genellikle okul
oncesi donemde yapilmasidir. Onanim, Amerikan Cocuk

Akademisi'nin 1975 yilinda yayinladigi bildirisine gére 4-

5 yasinda, Lepore ve Kesler'in yaptiklan calismalarinda ise

2-6 yas arasinda yapilmasinin psikolojik gelisim icin en uy-

gun yas oldugunu belirtmislerdir (3,4). Clnkii ileri yaslarda

yapilan genital cerrahilerin sosyal ve psiko-seksiel gelisi-

mi Ustline olumsuz yonde etkiledigi bilinmektedir. Son yil-

larda ise standart bir yaklasim icin yas sinin olarak 1 yas

oncesi yapilmasinin gerekliligi savunulmaktadir (5).
Sosyal ve saglik hizmetlerinin yaygin olarak yapilama-

digi llkelerde tirogenital anomalileri tanimlama yasi ge-

cikmektedir. Ebeveynler veya doktorlar tarafindan hipos-
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padiasli ¢ocuklarin ge¢ saptanmasi, bunlarda hem anato-
mik hem de psikolojik problemlere neden olabilecektir.
Ayrica, eriskin yas grubunda yapilan hipospadias cerrahi-
sinin basari orani diisiik ve morbidite oraninin pediatrik
yas grubuna goére daha yliksek oldugu saptanmustir (6).

Hipospadiasin psiko-seksiiel yasantiya etkisi nedir?

Yirmi yil 6ncesine kadar hipospadias ameliyatlarinda
elde edilen sonuglar ¢ok basarill degildi. Aynca, bunun
sosyal ve psiko-seksiiel bozukluklara neden olabilecegi
g6z ardi edilmekteydi. Son yillarda bu degerlendirmeler
yapllmaya baslanmistir. Ancak yapilan bu calismalarda
hasta sayilarinin az, degerlendirilme ve karsilastiriima kri-
terlerinde standardizasyon olmamasi nedeniyle heniiz
tam bir fikir birligi yoktur.

Eriskin yas grubundaki bir erkekte hipospadiasin bulun-
masi veya onarim yapilacak olmasi ciddi emosyonel prob-
leme neden olmaktadir. Berg ve Sandberg, hipospadiasli
cocuk veya eriskinlerde kendi cinsiyetine karsi bir gliven
azlig1 veya karsl cins davranislann (feminan) gézlenebilece-
gini bildirmislerdir (7,8). Ayrica, bunlarda seksiel sapmala-
ra neden olabilecegi de ileri striilmustir. Fakat bugln hi-
pospadias ile homoseksiiellite arasinda bir iliskinin oldugu
kesin olarak saptanmamustir (9). Bu hastalardaki psiko-se-
kel bozukluklarin nedeni hipospadiasa bagli fiziksel rahat-
sizlik degil, deformitenin verdigi psikolojik bozukluktan
kaynaklandigini Farkas yaptig1 calismada gostermistir (10).
Ozellikle genclerde bu kaygi cok daha fazla olmaktadir. Bu
kaygilar hipospadiash gengleri saldirgan, gergin bir kisilige
sahip olmalarina neden olmaktadir. Ayrica, hipospadiasli
gengler bu konularn konusulmasinda istekli degildirler ve
konusulmasindan da ¢ok rahatsiz olurlar.

Emosyonel sikintinin temelinde penisteki deformite
bulunmaktadir. Bu kaygilarindan dolay! hastalarin %40’in-
da sosyal davranislaninda bir farklilik oldugu gézlenmistir
(7). Bu hastalar genellikle umuma agik tuvaletleri kullan-
mazlar veya sportif aktivite gibi bir grup icinde i¢ camasir-
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larini degistirmek zorunda olmalan onlar ¢ok tedirgin
eder. Hipospadiasli eriskinlerde ilk cinsel iliskiye baslama
dirttsinin baskilandig1 bildirilmektedir (11). Bu dirtl-
niin baskilanmasinda, penisteki deformitenin partner tara-
findan fark edilerek reddedilmesi veya bunun bir alay ko-
nusu olma korkusu vardir. Berg bir calismasinda ortalama
ilk seksuel iliski baslanma yasi 17.3 olan bir toplumda, hi-
pospadiasli genglerde sekstiel iliski baslama yasini 21 ola-
rak belirtmistir (11). Mareau hipospadiasi olan ve olma-
yan genglerin seksiiel yasanti ve davranislarini karsilastir-
dig calismasinda ise bunlar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkin olmadigini belirtmistir (12). Benzer bir
calisma ile Avellan, mastiirbasyon ve sekstiel iliskiye bas-
lama yasinin hipospadiasi olan veya olmayan gencler ara-
sinda farkin olmadigini saptamistir (13).

Bu hastalardaki onanmin kozmetik agidan penis ve
glansin estetik olmasi ¢ok énemlidir. Mureau, hipospa-
dias onarimi sirasinda yapilan sirkiimsizyonun penisin g6-
riniiminde anormallik olusturarak bu hastalarin memnu-
niyetsizliginde artisa neden olacagini ileri stirmistir (12).
Bu memnuniyetsizligin nedeni olarak da penis boyunda
kisalma ve glansdaki deformitenin oldugu seklinde agikla-
mustir. Ancak, Schlossberger addlesan ddnemde yapilmis
bir sirklimsizyonun memnuniyetsizlige neden olmayaca-
gini vurgulamustir (14). Bu hastalarda onarim &ncesi pe-
niste meydana gelecek degisiklikler anlatildiginda mem-
nuniyetsizlik cok az veya hi¢ olmamaktadir. Aho ise hi-
pospadias onarimi sirasinda sirkiimsizyon yapilanlar ile fi-
mozis gibi baska nedenlere bagli sirkimsizyon yapilmis
olgulan karsilastirdiginda, aralarinda memnuniyet baki-
mindan bir farkin olmadigini belirtmistir (15). Bu hastala-
nn normal anatomik lokalizasyonda meatusun olmasi ve-
ya ventraldeki agikligin kapanmasi hastanin memnuniyeti
Ustlinde etkili degildir. Hipospadiasl eriskinlerde peniste
estetik bir gériintiinlin elde edilmesinin, normal fonksiyo-
nun kazanilmasindan daha da énemli oldugunu Brac-
ka'nin galismasinda gdésterilmistir (9). Mureau yaptig1 bir
calismada, hastalarin kendilerine gliveninin penisin este-
tik goriintiistyle iliskili oldugunu ve penisteki gériiniim ile
iliskili olarak hastalann %24’iinde sekstel yakinlasmanin
inhibe edildigini ileri stirmiistlir (12). Bracka, penisteki de-
formitelerin tek asamali girisimlerde daha fazla oldugunu
ve bunun da hasta memnuniyetsizligine yansidigini belirt-
mistir (16). Ayrica, iki ve daha fazla asamali girisimlerde
peniste estetik goriinimiin daha fazla olacagini ve hasta

memnuniyetini artiracagini vurgulamustir. Diger taraftan,
bu hastalarin da gériiniimle ilgili kaygilarindan dolay: cer-
rahlarini baska girisimlere zorladiklan kesindir. Ancak, so-
nuglarin degerlendiriimesinde hasta ve doktorlar arasinda
biyik farkhliklar vardir. Bu farklilik gruplara gére deger-
lendirme kriterlerinin farkli olmasindan kaynaklanmakta-
dir. Hastalar icin en énemli parametreler penisin goriini-
miindeki anormallik ve penis boyutlarindaki kisaliktir. Bun-
lann azaltilmasi veya kaldirlmast icin deneyimli ellerde ge-
rekli olan tim azami gayret gosterilmelidir. Bdylece psiko-
lojik ve sekstiel problemler minimalize edilmis olacaktir.
Hipospadias veya hipospadias cerrahisinin penisin fi-
ziksel gelisimini geciktirdigine ait hicbir kanit yoktur. Ay-
rica, hipospadias ve penis boyunda kisalik arasinda bir ilis-
kinin olmadigl yapilan calismalarda gosterilmistir (17).
Ancak, hipospadiash olgularda diger bir kaygi nedeni pe-
nisin boyutlarindaki kiiciikliikttr. Ozellikle, proksimal hi-
posopadiasli olgularda penis boyutlarindan dolayr mem-
nuniyetsizlikleri daha fazladir. Bu hastalar genellikle penis
boyutlarinin yetersiz oldugunu hissederler (18). Penis bo-
yutlarinin kisa olmasi bu hastalar icin psikolojik problem
olustursa da sekstiel iliski sirasinda bir problem olustur-
mamaktadir. Giiniimiizde sekstiel iliski icin ereksiyonda
penis boyundaki sininn 9 cm oldugu bilinmektedir (19).
Sekstiel bir iliski icin penis boyutunun problem olabile-
cegi durumlar, genellikle hipospadiasla beraber goriilen pe-
nisin diger konjenital anomalilerdir. Bunlar penoskrotal
transpozisyon, ambigius genitalia ve penil kurvaturdur.
Ozellikle, penoskrotal transpozisyon ve ambius genitalis
son derece nadir gorilen anomalilerdir. Bu hastalarda sek-
siiel fonksiyonlarnn saglanmasi icin penis anatomisinin cer-
rahi olarak diizeltilmesi gereklidir. Bunun icin degisik yakla-
simlar tarif edilmistir. Ancak, bu yaklasimlar deneyimli eller-
de bile birka¢ asamali cerrahi girisim gerektirir ve kompli-
kasyon oranlar yiiksektir (20,21). Sosyal yasama etkisi ve
sekstel performansin degerlendirildigi heniiz genis serili ve
uzun dénem sonuglanni gésteren calisma yoktur.
Hipospadias ile en sik gorlilen anomali %18-35 ora-
ninda penil kurvaturdur. Penil kurvatur, prepusyal fibrosis
veya Uretral plate’deki anormal fibrotik mezensimal doku-
larin olmasi veya bazen de kavernozal dokulardaki anor-
mal gelismeler nedeniyle penisin ventrale dogru egikligi-
ni ifade eder. Genellikle kordi, seksuel iliskiyi engelleye-
cek veya kurvatur acisinin 30%'nin Ustiinde olmasi seklin-
de tanimlanmistir. Kordili hipospadiaslarda kordiye neden
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olan fibrotik dokularin ciddi olarak temizlenmesinin ge-
rekliligi tartisiimaktadir. Bugiin icin daha yaygin olarak
Nesbit veya Heineke-Mikulicz plikasyon teknikleri kulla-
nilmaktadir. Bunlarin da basarisiz oldugu durumlarda, da-
ha invaziv greft ve flep teknikleri, total penil disassembly
ve korporoplasti teknikleri uygulanabilir (3,21,22). Bu
yaklasimlar sirasinda artifisyel ereksiyon mutlaka yapil-
malidir. Penil kurvaturun, hipospadias onarim ameliyatla-
rindan sonra da olusabilecegi bildirilmistir. Kordinin sid-
detine gore degismekle birlikte gdriilme sikligini %50 ola-
rak bildiren yayinlar vardir (22).

Hipospadias onarimi sonrasi psiko-seksiiel bozuklukla-
ra neden olabilecek diger bir neden de anormal ejakdilas-
yon olmasidir. Kalitesiz bir ejakllasyonun olmasi bu has-
talar icin penis deformitesi kadar énemlidir. Bu durum,
ozellikle penoskrotal hipospadiaslilarda sik olarak gorile-
bilir. Bu hastalarda uzun ve gevsek derilerden yapilmis
neolretra korpus spongiosum tarafindan yeterince des-
teklenmedigi durumlarda ejakiilasyon bozukluguna ne-
den olabilmektedir. Ayrica, mega-iiretra gibi neo-lretra
kalibrasyonundaki diizensizlikler de ejakilasyon bozuklu-
guna neden olabilir (19).

Hipospadiasin fertilizasyon Ustline etkisinin arastinldig
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Y-Kromozom mikrodelesyonu ve TESE
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Y-kromozom mikrodelesyonu son zamanlarda erkek
infertilitesine neden olan spermatogenetik yetmezligin
sebebi olarak bulunmustur. Klinefelter sendromundan
sonra, Y-kromozom mikrodelesyonlari erkek infertilitesi-
nin en yaygin ikinci sebebidir. Son on yilda, diinyanin her
yerinde infertil hastalarda mikrodelesyonu tanimlayan bir-
cok calisma yapilmistir ve delesyonlanin molekiiler teshi-
si, erkek infertilite grubunda rutin uygulanan énemli bir
diagnostik test olmustur (1-4).

Y-kromozomunun erkek-6zg(il-bdlge kismi (male-spe-
cific region of the Y), Y kromozomunun %95’ini kapsar ve
pseudootozomal bdlgelerin yanindadir. Sentromerden
baslayarak sirastyla AZFa, AZFb, AZFc gibi alt gruplara ay-
nhir. Y-Kromozon mikro-delesyon insidansi hastalarin se-
¢im kriterlerine bagl olarak infertil erkeklerde oldukca
yaygindir. Azoospermik erkekler oligozoospermik erkek-
lerden daha ytiiksek mikrodelesyon insidansina sahiptir.
infertil popiilasyonda Y-kromozom mikrodelesyon insi-
dansi %1 ile %55 arasinda oldukga genis bir ylizdede da-
giim gostermektedir (5,6). Calismalara dahil edilen hasta-
larin dahil olma kriterleri, hastalann klinik tanimlanmalari,
delesyonlarin hatal tespit edilmesi, populasyondaki var-
yas-yonlar bu oranlan etkileyebilmektedir. Uc Avrupa il-
kesi (italya, Fransa, Danimarka) ve bir Avrupa disi (iran)
kaynakli hasta populasyonunda, benzer primerler kullani-
larak ve infertilite kriterleri (idiopatik ve non-idioptik) ho-
mojen tutularak yapilan arastirmada delesyon frekansi sa-
dece %1.5 ile %10.8 arasinda degiskenlik gdstermistir
(5,6). Non-obstriiktif azoospermili erkeklerde %15-20
arasinda bildirilmistir (7). En yliksek delesyon orani azoos-
permik hasta grubunda tespit edilmistir. idiopatik siddet-
li oligo ve azoospermik hasta grubu %10-18 arasinda ol-
mak lizere daha homojen bir delesyon frekansi goster-
mistir. Ayrica delesyon sikligindaki degiskenligin calisilan
popllasyonun etnik ve jeografik farkliliklart disindaki 6zel-
liklerine de bagl oldugu goésterilmistir (8,9).

Ug AZF bolgesi delesyonlar farkli sikliklarda goriilir.

Miinster'deki Reproductive Medicine kurulusuna gore (Y-
kromozamlu 34 hastaya dayanarak) AZFc boélgesi deles-
yonu en biiylik gruptur (tamaminin %79'u), %9’luk AZFDb,
%06’lik AZFbc, %31tk AZFa ve %3’lik AZFabc ile siralanir.

Normospermik erkeklerde yiiksek oranlarda delesyon
bildirilmedigi icin, Y mikrodelesyonlar spermatogenetik
yetmezlikte spesifiktir. Fertilite, Y delesyonlan ile bagda-
sabilir, ¢linki diisiik sperm sayilarinda bile, kadinin fertili-
te durumuna bagl olarak, fertilizasyon gerceklesebilir. Y
delesyonlarini, infertilite sebebinden ¢ok oligo/azoosper-
mi nedeni olarak diisinmek daha uygundur (10).

AZFa, AZFb, AZFc bdlgelerinin mikrodelesyonlarinin
teshisinde en iyi secim multiplex PCR reaksiyonlari olma-
lidir ve bu yéntem ile PCR primer setleri en az sunlan kap-
samalidir: sY14 (SRY), ZFX/ZFY, sY84, sY86, sY127,
sY134, sY254, sY255 (11). Bu primerlerin Y-kromozo-
mundaki yeri sekil-1 de belirtilmistir. Bu primer setin kul-
lanimi Kklinikle iliskili delesyonlann ve AZF bélgelerindeki
literatiirde belirtilen delesyonlarin %95’ten cogunun orta-
ya cikariimasini miimkiin kilar ve rutin diagnostik testler
icin yeterlidir. Bu primer setlerin biitlin laboratuvarlar ta-
rafindan kabul edilmesi gliclii bir sekilde tavsiye edilir.

AZFa bolgesinin tam delesyonu sertoli cell only (SCO)
sendromu ve azoospermi ile sonuglanir ve bu kisilerde in-
trastoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) icin testikiiler sperm
elde etmenin gercek imkansizhgini gésterir (1,12-15).

AZFb ve AZFbc’ nin tam delesyonu, azoospermiayla
sonuglanan spermatogenetik duraklama veya SCO ile ka-
rekterize olur ve AZFa bdlgesinin tam delesyonuna ben-
zer olarak, bu hastalarda TESE calismalariyla hi¢ sperm bu-
lunamadig; bircok raporda belirtilmisitir (12,15). AZFa'nin
tam delesyonunda oldugu gibi AZFb ya da AZFbc'nin tam
delesyonu, bu kisilerde sperm elde etmenin imkansizligi-
ni1 gosterir ve bu hastalara ICSI 6nerilmemelidir.

AZFc bélgesindeki delesyonun cesitli klinik ve histolo-
jik fenotip ile iliskili oldugunu gosteren yazilar vardir (16-
18). Genel olarak AZFc delesyonu rezidiiel spermatoge-
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Sekil 1: Y-Kromozomunun ve giincel delesyon modellerinin
sematik gorlinimi. Bu model Vogt ve arkadaslar tarafindan
(1996) onerilmistir. AZFa, AZFb, AZFc olmak {izere (¢ alt bolgeye
ayrilmistir ve kromozomun solunda yer almaktadir. Repping ve ark.
(2002)'nin modeli de kromozomun sag tarafinda yer almaktadir.
STS (sequence-tagged sites) primerlerinin yerleri de yatay cizgisel
olarak gosterilmistir.

nesis (sperm bulunabilecegi) ile bagdasir. AZFc delesyon-
lari azoo-spermi’li ya da siddetli olgozoo-spermi’li erkek-
lerde bulunabilir ve nadir vakalarda erkek cocuklara da
dogal olarak gecebilir (19). Azoospermik ve AZFc deles-
yonlu erkeklerde, TESE ile sperm elde etme sansi oldukga
yiiksektir ve bu kisilere ICSI uygulanabilir (20-28). Bu has-
talann cocuklart AZFc delesyonlu olacaktir.
Y-kromozomundaki mikro delesyonlarin teshisi, hasta-
larin azoospermi/ oligozoospermi nedeninin anlasiimasina
ve prognozun formiile edilmesine imkan verir. Hangi has-
talarda Y-kromozomunun molekiiler gériintiilemesi yapil-
malidir? Glniimiizde yapilan bir¢ok calisma gdstermistir
ki, kural olarak azoospemili veya sperm konsantrasyonu
<1 milyon ml olanlarda klinikle iliskili delesyonlar tespit
edilmistir. Sperm konsantrasyonu 1-5 milyon ml arasi olan
infertil erkeklerde delesyonlar ¢ok nadirdir (4,29). Hastalar
SCO gibi testikiiler histolojilerine gére secildiginde mikro-
delesyon insidansi daha yiiksek olmasina ragmen kesin se-
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cim kriteri verilemez (13,29). Genel olarak, kromozomal
bozuklugu, obstriiktif azoo-spermi ve hipogonadotropik
hipo-gonadizmi olan hastalarda Y-kromozomunun mole-
kiler analizi belirtiimemistir ve olagan klinik parametreler
(hormon seviyesi, testikiiler hacim, varikosel, inmemis tes-
tis, enfeksiyonlar gibi) tahmini bir degere sahip degildir
(18,30-32). ICSI veya TESE/ICSI aday1 olan azoospermi ya
da siddetli oligozoospermili hastalara delesyon analizi
6nerilmelidir ¢linkli AZFa, AZFb, AZFbc bolgesinin deles-
yonlarinda TESE énerilmemelidir. Ayrica AZFc delesyonla-
rn yardiml Greme teknikleri ile erkek cocuga gecmektedir
(18,20,21,27). Sonug olarak, delesyon teshisinin prognos-
tik bir degeri vardir ve tedavi seceneklerini etkileyebilir.
Bozuk spermatogenezli cocuk sahibi olma riski hakkinda
bilgi saglamak icin genetik danismanlik zorunludur. Bu-
nunla birlikte fenotipi tam olarak tahmin edilemez bunun
nedeni ise cocugun ve babanin fertilite potansiyeli ile Ure-
me fonksiyonlan Uzerindeki cevresel faktdrlerin etkisi ve
farkll genetik gecmisidir. Baba delesyonlu ve azoospermi-
i biri olmasina karsin TESE+ICSI sonucu olan oglunda de-
lesyon ve azoospermi goriilmeyebilir (33).

Siffroi ve ark. yakin zamanda yaptiklarn bir ¢calismada Y
mikrodelesyonu olan erkeklerin spermlerinin seks kromo-
zom agisindan nullizomik oldugunu gdstermistir (33). Bu
sonug 45,X0 gibi Turner sendromu veya seks kromozom
mozaizmi ile iliskili diger fenotipik anomalilerin gelisebile-
cegi riskini gdstermektedir. Seksiiel ambigus ve/veya Tur-
ner stigmalan olan mozaik 46,XY/45XO tasiyicisi olan
hastalarda Y mikrodelesyon arastirmasi yiiksek oranda
(%33) AZFc delesyonlarini gdstermistir (34). Bu bulgu ba-
z1 Yq mikrodelesyonlarinin genel olarak Y kromozom ins-
tabilitesini bozarak 45,XO hiicre dizilerinin olusmasi ile
iliskili oldugunu 6ngdrmektedir. Bu nedenle seks kromo-
zom mozaizmi olan embriyolarin transferini engellemek
icin pre-implantasyon genetik tani ile bu durumun ortaya
konulmasi ciftlere dnerilmelidir. Siddetli erkek infertilitesi
gibi nedenlerle ICSI uygulanarak elde edilen bebeklerde
karyotip ve mikrodelesyon taramasi yapilarak incelenme-
lidir.
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Sperm dondurma: Yardimci Greme
tekniklerindeki uygulamalar

Uzm. Dr. Liitfi Tung, Prof. Dr. Ibrahim Bozkirli
GUTF Uroloji AD

Sperm hiicreleri dondurularak canli olarak uzun yillar
saklanabilir ve istenildiginde coziilerek yardima treme
tekniklerinde kullanilabilir. Spermin dondurularak saklan-
masina kriyoprezervasyon denir (1). Kriyoprezervasyon
islemindeki amag ¢ok dusiik isida canli bir hiicre veya do-
kunun, minimum hasarla ve fonksiyon kaybi olmaksizin
uzun sireli saklanmasidir (2). Bu dondurma isleminin ya-
pildig! laboratuarlara Sperm Bankasi adi verilir.

Sperm ve dondurucu hava sicaklig ile ilgili ilk gézlem-
lerin 1770 yillarda yapildigi bildirilmistir. 1866 yilinda ilk
kez insan sperminin dondurularak saklanmasi fikri ortaya
atilmustir. 1940 yilinda Londra’da Sir Alan Parker ve arka-
daslari kiimes hayvani spermatozoa’sini dondurarak sak-
lamak istemisler, fakat cok basarili olamamuslardir. Arastir-
macilar semen drnegini dondurmak igin leviloz igine ko-
yarlarken, tesadiifen gliserol, alblimin ve sudan olusan ka-
risim igerisine koymuslar ve semen 6rnegini dondurmayi
basarmislardir (1948). Dondurulmus ¢6ziilmiis sperm kul-
lanilarak elde edilen ilk gebelik 1953 yilinda bildirilmistir.
1960 yilinda sperm dondurma ve saklamada sivi nitrojen
kullaniimaya baslanmistir. 1961 yilinda Audrey Smith ya-
yinladigi makalede, boga spermini gliserol kullanarak
dondurdugunu ve donmus bu spermin ¢dzllip kullanil-
masi ile basarili gebelik elde ettigini bildirmesi ile bu ko-
nudaki calismalar hizlanmistir. Bu konudaki calismalarin
ilk baslarda hayvanlarda yapilmis olmasinin sebebi saglk-
I, verimli ve iyi cins hayvanlarin iretilmesi ve bunlarin ne-
sillerinin devamliliginin saglanmasidir.

ilk hiicre dondurma bankasi 1972 yilinda kurulmustur.
Bir yildan fazla siiredir saklanan sperm ile dogan ilk sag-
likli bebek 1973 yilinda dlinyaya gelmistir. Tyler Tip Mer-
kezinde 20 yildir saklanmakta olan sperm ile canli bir be-
bek dogumu 1998 yilinda saglanmistir.

Kriyoprezervasyondaki asil amag canli tiirlerinin oosit
ve spermlerinin dondurulabilmesi ve nadir rastlanan tiirle-
rin devamliliginin saglanmasidir.

Kriyoprezervasyonun Uroloji’deki kullanim amaclari si-
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ralanacak olur ise; sperm parametreleri normal olup, ke-
moterapi, radyoterapi veya spermatogenezi inhibe edebi-
lecek ilaclarin kullanim dncesinde ejakiilattan sperm alinip
saklanmasi, testis veya prostat cerrahisi dncesinde ejaki-
lattan sperm alinip saklanmasi, obstriiktif azoospermiden
siiphelenilen ve yardimai tireme tekniklerinin (YUT) kulla-
nilmasi planlanan hastalarda dncesinde testisin histopato-
lojisi hakkinda bilgi sahibi olunmasi, esi hazirlanmamis
olan nonobstriiktif azoospermik hastalarda testikiiler
sperm ekstraksiyon (TESE) ile bulunan spermlerin saklan-
masl, donor sperm bankasi amaciyla alinan éregin sak-
lanmasi, YUT planlanan hastanin psikojenik faktérler gibi
sebepler nedeniyle islem giinii érnek alinma problemi
olabilecegi dustinlliyorsa 6ncesinde drek alnip saklan-
masl, azoospermik hastalarda basarili veya basarisiz bir is-
lem sonrasinda istenen gebeliklerde cerrahi islemi tekrar-
lamamak icin saklanan érnegin kullaniimasi ve prepuber-
tal dénemde malignensi sebebiyle kemoterapi yada rad-
yoterapi alinacaksa testisden 6rnek alinip saklanmasidir
(3,4).

Kriyobiyolojinin temelindeki amag hiicre dondurulur-
ken izotonik bir ortam olmasi, 1sinin azalmasina bagl ola-
rak su molekdillerinin sayisinin azalmasi, ortamin ozmola-
ritesinin artmasi ve olusan hipertonik ortamda h{icrenin su
kaybetmesi sonucu hiicrede dehidrasyon olmasidir.

Dehidrasyon hizi hiicrenin canlihginin devami igin
onemlidir. Dehidrasyon hizini belirleyen parametreler
sunlardir: 1- Suya karsi plazma membran gegirgenliginin
yeterliligi (Lp), 2- Kryoprotektanlarin tipi (PCPA), 3-
Kryoprotektanlarin aktivasyon enerjileridir (Ea)(2).

Memeli tiirlerinin sperm kryoprezervasyonunda cevap
bekleyen bir ¢ok soru vardir. Hiicre canlihiginin devami
icin sogutma ve 1sitma hizi ne olmalidir? Kryoprotektan ti-
pi ve konsantrasyonu ne olmalidir ve kryoprotektan ek-
lenme ve cikarlma metodu ne olmalidir?

Kriyobiyolojide sogutma hizi dondurma islemi sirasinda
cok hizli olursa hiicre icindeki su disar1 ¢ikamaz ve intrasel-
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liler buzlanma olur ve hiicre élebilir. Dondurma islemi cok
yavas olursa, zararsiz hiicre disi buzlanma gerceklesirken,
ortamin ozmolalitesindeki artis ve hiicrenin dehidrate ol-
masi hiicre hasarina veya 6lmesine sebep olabilir.

Buz olusmamasi sebebiyle disiik sogutma hizi tercih
edilirken, bu yéntemin en blylk dezavantaji uzun sire
ylksek ozmolarite ile karsi karsiya kalan hiicrede mem-
bran lipoproteinlerinde denatiirasyona yol acarak, sitoliz
yapmasidir(5). Merymann 1977 yilinda, her hiicrenin
maksimum sivi kaybetme kapasitesi oldugunu ve bu esik
deger asildiginda hiicrenin canlihigini kaybedebilecegini
“Minumum hiicre teorisi” ile aciklamistir (6).

Hizli sogutmada enerji kaybi ¢ok olur. Azalan enerji ile
hiicre suyunun yeteri kadar disari atilamamasi sonucu
hiicre icinde cok fazla su kalir, bu da hiicre ici buzlanma-
ya ve hiicre élimiline neden olur. Dolayisiyla optimal bir
sogutma hizi kullaniimalidir. Isleme alinacak hiicrenin fizi-
ki ve kimyasal 6zellikleri iyi bilinmelidir.

Kriyoprezervasyon teknikleri arasinda en yaygin olarak
kullanilan yéntem -30 dereceye kadar yavas sogutma
sonra hizli olarak isiy1 -196 dereceye kadar diislirmektir.
Kriyoprezervasyon sirasinda kullanilan sitoprotektif ajanlar
gliserol, dimetilsiilfoksit, etilen glikol, methanol, propilen
glikol ve 1,2 propandiol’dir (2,7). Sitoprotektanlar sudan
daha yavas olarak hiicre membranindan pasif olarak gece-
bilirler ve suyun yerini alirlar. Sitoprotektanlarla karsilasan
hiicreden kimyasal dengenin devamliligi igin su ¢ikisi olur
ve hiicre biizlsir. Dolayisiyla bu maddelerin eklenmesi
ve cikarilmasi esnasinda ozmotik dengesizligin olusmasi
kaginilmazdir. Hiicreler potansiyel olarak siserek parcalan-
ma tehlikesi altindadir. Sitoprotektanlann eklenmesi hiic-
redeki suyu azaltacagy icin buz kristali olusma sansini da
azaltir. Sitoprotektanlar ancak yiiksek dozlarda toksik etki
gosterirler. Dimetilsiilfoksit testikller dokunun saklanma-
sinda 1,2 propenediol ve gliserolden daha iyidir (8).

Sperm hiicresinin dondurulmasinda kullanilan bir di-
ger yontem de vitrifikasyon (camlasma) teknigidir. Bu
yontemde viskozitenin artarak bir su bazli ¢zeltinin sivi-
dan katrya déniismesi saglanr. Vitrifikasyon yavas dehid-
ratasyon ortami yerine ¢ok yiiksek ozmolarite ortaminin
kullanildigr ¢cok hizli dondurma ydntemidir. Cok hizli de-
hidratasyon sonrasi érnekler dogrudan sivi azota yerlesti-
rilir. Su kristalize olmaz ve buz olusmaz. Biitiin yapi vitre-
us haline donisiir (9).

Vitrifikasyon ve klasik donma ydntemi (konvansiyonel

sogutma) karsilastiriidiginda vitrifikasyon sirasinda, don-
maya zit olarak, cok daha yiiksek baslangi¢ konsantrasyo-
nu gereklidir. Ancak daha sonra konsantrasyon artmaz
¢linkii donma séz konusu degildir. Her iki teknikte de en
yiiksek tolere edilebilen konsantrasyon aranir. Donmada
tuz konsantrasyonunun azaltilmasi, vitrifikasyonda ise
donma olmadan vitréz hale gelinmesi amaglanir.

Vitrifikasyonda gliserolden daha ¢ok propan-1,2-diol
veya butan-2,3-diol tercih edilir. Yapilan calismalarda
konvansiyonel sogutma metodu ile vitrifikasyon karsilas-
tinldiginda benzer sonuclar elde edilmistir (10). Bazi calis-
malar vitrifikasyonun ucuz, kolay ve basarili olduguna da-
ir sonuglar ileri stirmis olsalar da, bu konuda hentiz netlik
saglanmamistir (11,12).

Kryoprotektanlarin toksisitesi azdir. Kryoprotektanlar
yiiksek dozlarda tolere edilebilen, NaCl’den daha zararsiz
maddelerdir. Kryoprotektanlar oda sicakligi yerine siklikla
0 - 4C derecede eklenir. Bu sayede sicakligin kimyasal
toksisiteye olan katkisindan kurtulmus olunur.

Spermin evresine spesifik kriyopreservasyon yapilabi-
lir. Spermatozoa testisten ciktiktan sonra plazma mem-
bran lipid ve proteinlerinde fiziksel ve kimyasal degisiklik-
ler olur. Degisik maturasyon evresindeki spermatozoalar
farkli kriyobiyolojik 6zellikler gosterirler ve farkl dondur-
ma-¢ézme ydntemi gerekir. Ejakilat sperminin dondurma
ve ¢dzme sensitivitesi epididimal sperm ve testikiler
spermden daha yiksektir.

Kriyopreservasyon sirasinda sperm yaralanmasi olabi-
lir. Sperm motilitesi azalabilir, sperm oosit flizyon kapasi-
tesi azalabilir veya plazma membran lipid peroksidasyo-
nuna bagl olarak fertilizasyon azalabilir. Bunlarin sebebi
serbest oksijen radikallerinin (hidrojen peroksit, vs) ureti-
minin artmasidir (13). YUT tekniklerinin uygulanmasi sira-
sinda insan sperminin mekanik strese (pipetleme, karistir-
ma ve santrifiij) dayanikli olmasi sebebiyle ¢ok problem
yasanmaz. Kriyoprezervasyonda bakteriyel, viral ya da
mantar enfeksiyonlan goriilebilir (14). Sperm dondurma-
nin sperm motilitesi ve canliig {izerine olumsuz etkisi
olabilir. Bunu 6nlemek igin bazi arastirmacilar kiltir orta-
mina koruyucu olarak askorbik asit, katalaz, E vitamini, vs
gibi antioksidanlarin eklenmesini énerirler (15).

Spermin dondurulmasi ve ¢oziilmesi sirasinda sperm-
ler zenginlestirilmis medium icerisine konulur ve dondur-
ma sirasinda dondurma sollisyonu damla damla eklenir.
Spermler icin kiiclik hacimli (0.5 ml) kaplar (straw), doku-
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lar igin ise tiipler (kriyovial) kullanilir. C6zme isleminde &r-
nek oda isisinda 5 dakika bekletilir. Esit hacimdeki yikama
sollisyonundan damla damla eklenerek karistirilir. Santri-
fijle stipernatan uzaklastirilir ve kalan pellet dilue edilerek
kullanilir. Pentoksifilin adenozin ve fertilizasyon baslatici
peptid, akrozom kaybini énler ve sperm motilitesi igin ge-
rekli olan hiicre ici kalsiyum miktarini sabit tutar (7,16).

TESE ile alinan doku 6rnegi 0.5 mL HEPES- buffered
medium igerisine konulur. Modifiye Earle’s dengeli tuz
soliisyonu, %0.4 insan serum albiimin ve sitoprotektan
olarak da %15’lik gliserol eklenir. Planer Kryol10 II-
I ekipman ile dondurma saglanir. Sivi azot tankina konu-
lan 6rnek ilk 5 dakikada -30 dereceye kadar sogutulur, ta-
kiben 55 dakikada -150 dereceye kadar sogutulur.

TESE sonrasi ¢6zme isleminde mekanik veya enzima-
tik yéntem kullanilir. Enzimatik metotta 37 derecedeki su
icerisinde 3-5 dakika bekletilir. 1 mL sperm hazirlama so-
lisyonunda, 2 saat %5’lik CO2 ortaminda, 37 derecede,
0.8 mg kollajenaz tip A1 ve 0.2 pg tripsin inhibitori ekle-
nerek inkiibe edilir. Alinan 6rnek 0.2 um Sartorius filtrele-
rinden suzlllr. 2 saat gaz inklbatoriinde Dbekletilir,
800g’de 10 dk. santriflij edilir. Spermatozoalar 5 pL
Ham’s F-10 medium icerisine konulur. Mekanik metotta
ornek 37 derecedeki su ile 3-5 dk yikanir. Ham'’s F-10
medium ile iki kez yikanir. insiilin enjektor uclan ile dise-
ke edilir. Ham’s F-10 medium icerisinde 3-5 saat inkiibe
edilir. 2 mL’lik Ependorf tlpleri icerisine konulur ve
500g’de 1 dk. santrifiij edilir.

Taze ve dondurulmus spermlerle yapilan intrauterin
inseminasyonlar (IUl) arasinda basan arastirildiginda, tek
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etkili faktoriin kadinin yasi oldugu bulunmustur (17). Taze
ve dondurulmus spermatozoa ile intrastoplazmik sperm
enjeksiyonu (ICSI) gebelik sonuglan karsilastinldiginda
fark bulunmamustir (18). Literatlirde TESE ile alinan 6rne-
gin dondurulmasi ve ¢éziilmesi ile yapilan ICSI basansinin
taze spermden daha az olmasinin sebebinin spermin don-
durma islemi ile ilgili olmadigl, spermin immatdritesi ile
ilgili oldugu bildirilmistir. 2004 yili Avrupa Uroloji Kon-
gresinde taze ve dondurulmus sperm ile yapilan ICSI uy-
gulamalarinda anlamli bir fark bulunmadig bildirilmistir.
Dondurma- ¢dzme islemi sirasinda spermatozoanin ferti-
lizasyon kapasitesini azaltan boyun kinklar gorilebilir
(19). Akrozomal ve plazma membranlarinda sisme ve
parcalanma olabilir (20). Taze ve dondurulmus 6rnek kul-
laniimasi arasindaki fark kriyoprezervasyonda hiicre hasa-
nna yol acacak faktorlerin bilinip énlemlerin alinmasi ile
ortadan kaldinlabilir. Glivenilir merkezlerin basan sanslari
en az taze drneklerle calisanlar kadardir.

Sonug olarak kriyoprezervasyon islemi sirasinda nor-
mal fertilizasyonun saglanmasi icin spermatozoanin yapi-
sal ve fonksiyonel durumunun bozulmamis olmasi gere-
kir. Efektif kryoprezervasyonun gerceklesmesi igin buzsuz
bir ortamin saglanmasi ya da vitrifikasyon gerekmektedir.
Hiicrenin iyi dehidrasyonu, uygun kriyoprotektanin secimi
ve ortam Isisinin kontrollii diistiriilmesi gerekmektedir. lyi
bir androloji laboratuari olan kliniklerde, ovilasyon indik-
siyonu oncesinde nonobstriiktif azoospermik hastalara TE-
SE yapilarak bulunan spermin dondurulup saklanmasi, es-
lerin gereksiz yere tedavisini 6nleyecek bir yontem gibi
gobziikmektedir.
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Deneysel varikosel modelinin sican testisinde
notch 1, 2, ve 3 ekspresyonlari lizerine etkisi

Sahin Z, Bayram Z, Celik-Ozenci C, Akkoyunlu G, Seval Y, Erdogru T, Ustunel I, Baykara M, Demir R.

Fertil Steril. 2005 Jan; 83 (1): 86-94.

Notch sinyali, evrimsel olarak korunmus bir mekaniz-
ma olup, Notch benzeri proteinler, C.elegans, deniz ana-
lar ve insanlari da iceren bircok vertebralilarda tanimlan-
mustir. Bu sinyal mekanizmasinin, hiicre kaderini ve geli-
simsel olaylari kontrol ettigi diistinlilmektedir. Notch aile-
si reseptorleri, gelisimsel islemler sirasinda hiicre kaderi
tzerinde induktif veya inhibitor etki gosterebilir. Bircok
calisma, Notch’un proliferasyon, farklilasma ve apopitotik
islemleri reglile ettigini vurgulamaktadir. Calisilan tiim
hayvan modellerinde, Notch reseptorlerinde meydana
gelen bir mutasyon gelisimsel bir anormallik yaratmus, in-
sanlarda ise patolojilere neden olmustur.

Varikosel, vendz pampiniform pleksusun patolojik di-
latasyonu olup genellikle sol tarafta meydana gelmekte-
dir. Varikoselin neden oldugu major testikiiler degisimler
tanimlanmasina ragmen, varikoselin patofizyolojik meka-
nizmasi henliz tam olarak anlasilamamistir. Anormal
sperm kalitesi ve haploid gametin fertilizasyon kabiliyeti-
nin azalmasi varikoselin olumsuz etkileri arasinda yer alir-
ken, bu patolojinin hangi biyokimyasal mekanizma ile
spermatogenezi ve dolayisiyla sperm disfonksiyonunu et-
kiledigi bilinmemektedir.

Onceki calismalarda, C. elegans ve bircok vertebrali-
larda, Notch sinyal sisteminin germ hiicre proliferasyonu
ve farklilasmasini yénlendirdigi rapor edilmesine ragmen,
varikoselin Notch ekspresyonuna etkisi ve bunun altinda
yatan sinyal mekanizmasi bilinmemektedir. Bu calismada,
normal ve varikosel-indiikli sican testislerinde Notch 1, 2,
3 reseptdr izoformlarinin ekspresyonlart immiinohisto-
kimyasal yontemle arastinimistir.

Calismada 24 adet, erkek Rattus norvegicus tirl si-
canlar kullanilmustir. Kontrol grubunu, sham operasyonlu
18 haftalik yetiskin sicanlar olustururken (n:6); deney gru-
bunu renal vende kismi ligasyon yapilan 7 haftalik sican-
lar olusturmustur (n:18). Varikosel deney modelinin in-
dlklenmesinden sonra, hayvanlar 9 (9V), 11 (11V) ve 13
(13V) haftalarda sakrifiye edilmistir. Sham operasyonlu ve
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deney grubu hayvanlarinin testisleri rutin immunohisto-
kimyasal protokol icin hazirlanmistir.

Rutin hematoksilen-eozin boyamasi ile “dejeneratif tii-
biller” tanimlanarak varikosel patolojisinde meydana ge-
len tlibiil dejenerasyonu belirlenmistir; sham grubuna go-
re, varikosel 11 ve 13 haftalik gruplar anlaml bir fark gos-
termistir (p<0.05). Immunohistokimyasal boyanma ise H-
Score analizi ile degerlendirilmistir.

Notch 1; sham grubunda yogun olarak Leydig hiicre-
lerinde ve uzamis spermatidlerde gozlenmistir. Ayrica,
Sertoli hiicreleri, spermatogonia ve spermatidlerde de
degisik dlizeyde immunopozitiviteye rastlanmistir
Sham’e gore degerlendirildiginde, 9V'de reaktivite degis-
mezken, 11V’de sadece Leydig hiicrelerinde rastlanmis-
tir. 13V'de ise positiviteye rastlanmamustir.

Sham grubunda Notch 2 reaktivitesi Leydig hiicrele-
rinde Notch 1 ile benzerlik gosterirken, spermatositlerde
ve spermatogonyada Notch 2 reaksiyonun siddeti Notch
1’e gore artmustir. Sham grubuna goére degerlendirildigin-
de, 9V'de Leydig hiicrelerinde gézlenen immiinoreaktivi-
te azalmis, 11V’'de Leydig hiicreleri de dahil olmak lzere
immdinoreaktivite siddeti azalmaya devam etmistir.
13V'de ise, Leydig hiicreleri ve spermatogonyada immu-
nopozitivite cok nadir gbzlenirken, primer spermatositler-
de hi¢ gbézlenmemistir.

Notch 3; sham grubu, 9V ve 11V'de Leydig hiicrele-
rinde degisik yogunluklarda goézlenirken, 13V'de hicbir
immunoreakiviteye rastlanmamistir.

C. elegans germ hicrelerinde, mitotik b&liinmenin
Notch sinyal sistemi ile indiiklendigi rapor edilmistir. Bu
indlksiyonun yoklugunda, germ hiicreleri mitotik siklus-
tan ¢lkmakta ve mayoza girerek gametogenezi tamamla-
maktadir. Bu sinyalin ¢ok fazla eksprese olmasi ise ekto-
pik germ hiicre mitozuna neden olmaktadir. Bu nedenle
Notch 1/Jagged 2 sinyal sisteminin, germ hiicre farklilas-
masinda birtakim rollere sahip olabilecegi ve sperm akro-
zom reaksiyonunda yer alabilecegi diistintilmektedir.
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Sham grubu ile karsilastirildiginda, Notch 1 immuno-
reaktivitesi varikosel indiksiyonuyla azalmistir. Sham
operasyonlu grupta Notch 1'in uzamis spermatidlerde
yogun olarak eksprese olmasi, spermatogenetik islemde
Notch 1’in proliferasyondan ¢ok spermatidlerin mattiras-
yonunda rol aldigini gésterirken varikosel induiksiyonuyla
bu reaktivitenin azalmasi ise sperm matiirasyonunda ak-
samalara ve varikosel-indiikll infertilite nedenlerinden bi-
risi olmaya yol acabilir. Bu yiizden bu makalenin sonugla-
r, Notch 1 sinyal sisteminin, erkek germ hiicre farklilas-
masinda ve spermiyogenezde kritik bir role sahip oldugu-
nu distindiirmektedir.

Notch 2 ise genel olarak spermatogonyada ve primer
spermatositlerde eksprese olurken spermlerde Notch 2
immiinoreaktivitesine rastlanmamistir. Notch 2 resepto-
riniin, sicanlarda spermatogenetik hiicrelerde hem proli-
ferasyon hemde farkhlasmada rol aldigi 6ne sirilebilir.
Notch 3 reaktivitesi ise ¢ok zayif gézlendiginden testis

Kaynaklar:

1. Hayashi T, Kageyama Y, Ishizaka K, Xia G, Kihara K, Oshima H.
Requirement of Notch 1 and its ligand jagged 2 expressions for sper-
matogenesis in rat and human testes. J Androl 2001,22:999-1011.

2. Go MJ, Eastman DS, Artavanis-Tsakonas S. Cell proliferation control by
Notch signaling in Drosophila development. Development 1998;125:
2031-40.

3. Mitsiadis TA, Hirsinger E, Lendahl U, Goridis C. Delta-notch signaling in
odontogenesis: correlation with cytodifferentiation and evidence for
feedback regulation. Dev Biol 1998,204:420-31.

4. Shelly LL, Fuchs C, Miele L. Notch-1 inhibits apoptosis in murine ery-
throleukemia cells and is necessary for differentiation induced by
hybrid polar compounds. J Cell Biochem 1999,73:164-75.

fonksiyonu ile ilgili bir role sahip olmadig diistindlebilir.

Degisik tiirlerde, varikosel indikli infertilitenin altinda
yatan mekanizma, aciklanmayi bekleyen bir konudur. Bu
calisma, Notch reseptérlerinin varikosel modelinde goste-
rildigi ilk calismadir. Testis dokusunda Notch 1 reseptord,
spermatidlerin mattrasyonu ile iliskili, Notch 2 reseptorii
spermatogenetik hiicrelerin proliferasyonu ve matiirasyo-
nu ile iliskilidir. Notch 1 ve Notch 2 reseptorleri ile karsil-
satinldiginda Notch 3 reaktivitesi Leydig hiicreleri ile si-
nirl kalmistir. Varikoselde Notch 1 ve 2 ekspresyonlarinin
dismesi bunlann varikosel iliskili infertilitede rol alabile-
ceklerini diisiindirmektedir.

Ceviri:

Ars. Gor. Zeliha Sahin

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embri-
yoloji AD

5. Joutel A, Corpechot C, Ducros A, Vahedi K, Chabriat H, Mouton P, et al.
Notch3 mutations in CADASIL, a hereditary adult-onset condition caus-
ing stroke and dementia. Nature 1996,;383:707-10.

6. Naughton CK, Nangia AK, Agarwal A. Pathophysiology of varicoceles in
male infertility. Hum Reprod Update 2001,7:473-81.

7. Turner TI. The study of varicocele through the use of animal models.
Hum Reprod Update 2001,7:78-84.

8. Austin J, Kimble J. Glp-1 is required in the germ line for requlation of the
decision between mitosis and meiosis in elegans. Cell 1987;51:589-99.

9. Henderson ST, Gao D, Christensen S, Kimble J. Functional domains of
LAG-2, a putative signaling ligand for LIN-12 and GLP-1 receptors in
Caenorhabditis elegans. Mol Biol Cell 1997,8:1751-62.

319



INFERTILITE

Derleme

Prolaktinoma tani ve tedavisinde gtincel yaklasim

Dog. Dr. Isa Ozbey
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

Bu derleme biiylik oranda Haziran 2005 tarihinde San
Diego/Kalifornia’da 9. Uluslararasi Hipofiz Kongresi’nde
toplanan ve alaninda uzman kisilerden olusan Hipofiz Ko-
mitesi’nin aldig1 kilavuz niteligindeki kararlarin yayimlan-
mis oldugu makaleden (1) ve énemli literatiir taramasin-
dan yararlanilarak yazilmistir.

Tanmm: Prolaktinomalar, degisik oranlarda prolaktin
(PRL) hormonu salgilayan ve biiylik cogunlugu benign ka-
rakterde olan hipofiz adenomlaridir. Capt 10 mm.’den ki-
¢lk olanlarina mikroadenom, 10 mm.’den biiylik olanlari-
na ise makroadenom denilmektedir. Prolaktinomalarin
%90'Indan fazlasi kiiclik capli intrasellar timorler olup,
nadiren caplan artar. Timdr nadiren de olsa agresif bir hal
alip, cevresindeki yasamsal dneme sahip yapilara basi ya-
pabilmektedir. Tedaviye direncli olan malign prolaktino-
malar ¢ok ¢ok nadir gérlilmektedir. Prolaktinomalann na-
sil gelistigi kesin olarak bilinmemekle birlikte, erken yas-
larda mutasyona ugrayan bir hipofizer kok hiicrenin daha
sonra uygun bir ortamda degisik uyaranlarla karsilasmasi
sonucu proliferasyona ugrayarak tiimore yol actigr sanil-
maktadir (1). Ayrica familyal formlarin da bildirilmis olma-
s, genetik komponentinin olabilecegine isaret etmektedir
(2).

Endokrin dzellikleri: Prolaktinomalar, PRL salgilayan
laktotrop hiicrelerden gelisir. Bu progeste &strojen uyari-
c1, dopamin ise inhibe edici rol almakta ve etkilerini hipo-
talamus-hipofiz arasinda bulunan portal dolasim yoluyla
gostermektedirler. Ostrojen, PRL salinimini uyarmasina
ragmen, strojen tedavisi alan hastalarda daha fazla pro-
laktinoma gelistigine dair kanit bulunmamaktadir. Hiper-
prolaktinemi ile birlikte akromegali varhiginda biyik ola-
silikla miks timdr (Biylime hormonu ve PRL salgilayan)
vardir ve bu durum cok iyi tanimlanmis bulunmaktadir.
Nadiren PRL ile birlikte TSH veya ACTH salgilayan miks
adenomlar da goriilebilmektedir. Prolaktinoma, multiple
endokrin neoplazi tip 1 (MEN-1) sendromunun bir kom-
ponenti olarak da karsimiza ¢ikabilmektedir. Ancak bu du-
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rum o kadar ¢ok nadirdir ki, her prolaktinomasi olan has-
tada MEN-1 taramasina gereksinim olmadigi ve yalnizca
bazal serum kalsiyum dizeyi bakilmasinin yeterli olacagi
bildirilmektedir (3,4).

Epidemiyoloji ve klinik belirtiler: Hipofiz adenomla-
rinin yaklasik %40'1 prolaktinomadir. Her yasta gorilebil-
mekte olup, 2 yasindan 80 yasina kadar olgular bildiril-
mistir. Prolaktinoma kadinlarda daha sik gérilir ve do-
gurganlik yaslarinda pik yapar (1). Prolaktinomalarin klinik
belirtilerinin biyiik cogunlugu hiperprolaktinemi ile iliski-
lidir. PRL hormonu primer olarak siit yapimini uyarmakta,
sekonder olarak gonadal fonksiyonlarn etkilemektedir. PRL
negatif feed-back yoluyla GnRH sekresyonunu inhibe ede-
rek, hipofizden LH ve FSH salinimini ve dolayisiyla gona-
dal steroidogenezi azaltir. Ayrica hiperprolaktineminin di-
rekt olarak da gonadlar {izerinde de inhibe edici etki yap-
tigr bildirilmistir. Bu gonadal etkiler sonucunda, erkekler-
de erektil disfonksiyon, libido azalmasi ve infertilite gibi
belirtiler ortaya cikarken, premenapozal kadinlarda %90
oraninda oligo/amenore, %80 oraninda galaktore ve do-
layistyla infertilite gortlir. Buylk tiimorlerde, laktotrop
hiicre disinda hipofizer diger hiicrelerin harabiyeti ve hi-
potalamus-hipofiz sapinin basisina bagh olarak hipopiti-
tarizm gorllebilir. Aynca bu timérler, optik kiazma ve di-
ger beyin bdlimlerine basi sonucu degisik derecelerde
gorme bozukluklan , kérliik, bas agnsi, felg gibi belirtilere
de yol acabilmektedir. Mikroadenomlarnn ¢ogu premena-
pozal kadinlarda goriiliirken, makroadenomlar daha cok
erkeklerde ve postmenapozal kadinlarda goérilir. Bu du-
rumun, premenapozal kadinlarda galaktore, oligo/ame-
nore gibi semptomlarin erken ortaya ¢ikmasindan dolay:
erken tani konulmasindan veya timdriin farkli biyolojik
davranisindan kaynaklanabilecegi spekiile edilmistir, an-
cak kesin olarak aydinlatilamamustir.

Prolaktinoma, ¢ocuklarda nadir gorilir ve cogu mak-
roadenomdur. Bu nedenle cocuklarda ndérolojik semp-
tomlar genellikle 6n plandadir. Ancak puberte gecikmesi
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olan cocuklar da mutlaka akilda tutulmahdir. Kiz ¢ocukla-
rinda primer amenorenin énemli bir nedenidir (1,5).

Hiperprolaktinemiye neden olan diger durumlar:
Kraniyofaringioma, diger sellar ve parasellar kitleler, hipo-
talamusun graniilomatdz infiltrasyonlar, kafa travmasi ve
prolaktinoma disi diger hipofiz adenomlar hipotalamus-
tan dopamin salinimini azaltarak ya da hipofiz kodkiine ba-
si yaparak dopamin iletimini engelleyerek hiperprolakti-
nemiye yol agabilmektedir(6). Kronik bdbrek ve karaciger
yetmezliginde PRL klirensi azalarak hiperprolaktinemi ge-
lisebilir. Primer hipotiroidizmde, hipotalamik TRH artisina
bagh orta derecede hiperprolaktinemi goriilebilir. Ayrica
primer hipotiroidizmde tirotrop hiicrelerdeki hiperplaziye
bagh olarak hipofiz glandi blyiimekte ve bu durum pro-
laktinoma ile karisabilmektedir. Gebelikte serum PRL di-
zeyi yaklasik 10 kat arttigindan, kadinlarda gebelik testi
mutlaka yapiimahdir. Ayrica, egzersiz, yemek, stres, go-
gls duvan stimiilasyonu ve cinsel iliski gibi durumlar da
orta derecede hiperprolaktinemiye yol actigindan, ayirici
tanida bu durumlarin da géz éniinde bulundurulmasi ge-
rekir.

Diger 6nemli bir konu, hastanin ilag kullanip kullanma-
diginin sorulmasidir. Dopamin sekresyon ve salinimini in-
hibe eden ilaglann hemen hepsi hiperprolaktinemiye yol
acmaktadir. Metoklopramid, fenotiazinler, butirofenonlar,
domperidon, risperidon, serotonin geri alim inhibitdrleri,
sulpirid ve verapamil gibi bir¢ok ilag orta derecede hiper-
prolaktinemiye yol actigindan dolayi, ayinc tanida goéz
onlinde bulundurulmalidir (7,8).

Tani: Tani laboratuar bulgulari, klinik degerlendirme,
dinamik testler ve hipofiz gériintiileme ydntemleri ile ko-
nulur.

Normal serum PRL diizeyi erkeklerde 20 pg/L, kadin-
larda ise 25 pg/L.'nin altindadir. Prolaktinomali hastalarda
timor capi arttikca PRL diizeyi de artar. Hafif-orta derece-
de PRL artisi genellikle prolaktinoma disi nedenlere bagli
olmakla birlikte, nadiren mikroprolaktinomaya bagh ola-
bilmektedir. Ancak PRL diizeyi > 150 pg/L ise, mutlaka
prolaktinoma olup olmadigi arastirimalidir. Makroprolak-
tinomalarda PRL diizeyi genellikle 250 pg/L’nin tzerinde-
dir ve bazi olgularda 1000 pg/L.’ye kadar cikabilmektedir.
Serum PRL diizeyine bir kez bakilmasi genellikle yeterli ol-
maktadir. ideal olarak uyandiktan veya yemekten 1 saat
sonra, stressiz bir ortamda kan drneginin alinmasi uygun-
dur. Hafif-orta derecede PRL artisi varsa ve buna ragmen

baska neden bulunamiyorsa, ikinci bir PRL dizeyi bakil-
malidir. ikinci 6rek icin 15-20 dakika ara ile 2-3 kan 6r-
negi alinip karnstinimali ve bu émekte PRL diizeyi calisil-
malidir.

Serum PRL diizeyi yiiksek ciktiginda, olasi diger ne-
denleri dislamak igin karaciger ve bobrek fonksiyon test-
leri, TSH diizeyi ve gebelik testi yapilmalidir. Ayrica hasta
PRL dizeyini artirma olasiligl olan ilag kullaniyorsa, ilag
kesildikten veya baskasi ile degistirildikten 72 saat sonra
yeniden serum PRL dizeyi él¢lilmelidir. Eger ilag kesile-
miyor veya degistirilemiyor ise sella MR cektirilmelidir.
Timor cok blytlk ise, hipopitlitarizm olup olmadigini
saptamak icin diger hormonal analizler yapilmali ve IGF-I
diizeyi bakilmalidir.

Yalanci hiperprolaktineminin ayirici tamisi oldukga
onemlidir. PRL hormonu ile IgG antikorunun olusturdugu
kompleks bilesige “makroprolaktin” denmektedir. Bu bi-
lesik biyolojik olarak aktif degildir ve kandan temizlenme-
si oldukga zordur. Serum PRL diizeyinin yaklasik %20’sini
olusturur. Rutinde kullanilan analiz yéntemlerinin bir kismi
bu kompleksi ayirt edememektedir. Bunun icin en pratik
yoéntem, polietilen glikol presipitasyon ydntemidir. PRL
dizeyi ile ilgili ikinci bir handikap, blytik volimli prolak-
tinomalarda tretilen ¢ok yiiksek miktardaki PRL hormonu-
na karsi antikor gelismesi ve bazi analiz yéntemlerinde
gercek serum PRL diizeyininin yanlislikla diistik olarak 61-
¢lilmesidir. Bu sorunu asmak icin 1:100 oraninda diliisyon
yapillmali veya antikor yikama y&ntemleri kullaniimalidir
(1,7).

Dinamik testler: Gecmiste TRH, L-dopa, nomifensin,
domperidon ve insiilin-indiikleyici hipoglisemi testleri gi-
bi ydntemler uzman ellerde basar ile kullanilmistir. Ancak
giinimiizde radyolojik yontemlerdeki 6nemli gelismeler,
prolaktinoma tanisinda bu testlerin kullanimini oldukga si-
nirlamistir (9).

Goriintiilleme yontemleri: Hiperprolaktinemik hastada
olasi diger nedenler dislandiktan sonra, yapilacak en
6nemli test gadoliniumlu hipofiz MR'idir. Bilgisayarl to-
mografi 6zellikle mikroadenom tanisinda MR kadar basa-
rli olmadigindan dolay1, ancak MR kontrendikasyonu var-
liginda veya bulunan merkezde MR bulunmadiginda bas-
vurulacak bir yéntem olmalidir. Normal popiilasyonda
mikroadenom insidansi %10’dur ve MR'da kitle saptan-
mamasi, mikroadenomun bulunmadiginin garantisi degil-
dir. Makroadenom varliginda mutlaka gérme alani testi
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de yapilmalidir. Hipofiz MR'inda kitle saptanmasi, prolak-
tinoma tanisini garanti etmez. Hipofiz sapina basi yapan
diger kitleler de hiperprolaktinemiye neden oldugundan
ayiricl tani yapilmahdir. Bilindigi gibi timdrlerde kesin ta-
ni ancak patolojik inceleme ile konulabilmektedir. Ancak
burada bdyle bir olanak pratik olmadigindan, tedaviden
taniya gidilmelidir. Béyle hastalara birkag ay siireyle me-
dikal tedavi uygulanip, seri PRL &l¢timleri yapilmalidir.
Dopamin agonistleri ile yapilacak olan tedavi ile {i¢ degi-
sik sonucla karsilasma olasiligl vardir: 1. Serum PRL diize-
yi normal diizeylere cekilir ve timér vollimi %75 veya
daha fazla azalirsa prolaktinoma tanisi kesinlesir, 2. PRL
dlzeyi normale iner, timdr volimiinde degisiklik olmaz-
sa veya minimal azalma olursa, prolaktinoma disi hipofiz
adenomu dislinlilmelidir, 3. PRL diizeyi ve timor voli-
minde degisiklik gbzlenmez ise tedaviye direncli prolak-
tinoma olasi tani olmalidir (10).

Medikal tedavi: Mikroprolaktinomalarda tedavinin amaci,
cinsel ve gonadal fonksiyonlari normale getirmektir. Mak-
roprolaktinomalarda bu amaclarin disinda timdr volimi-
ni kii¢liltmek de hedef olmalidir. Makroprolaktinomalarin
timi ve mikroprolaktinomalarin biyiik cogunlugu tedavi
gerektirmektedir. Hafif semptomatik mikroprolaktinomali
hastalar tedavi edilmeden aktif bir sekilde izlem progra-
mina alinabilirler.

Hiperprolaktinemi ve prolaktinomalarin primer tedavi-
si medikal olup, siklikla bromokriptin ve kabergolin gibi
dopamin agonistleri kullaniimaktadir. Nadiren pergolid ve
quinagolid gibi dopamin agonistleri de kullanilmaktadir.
Tedaviye direng veya ilag intoleransi durumunda, bu ilag-
lardan birinden digerine gegilebilir. Bliyiik hasta sayilarini
iceren karsilastirmal calismalarda, hasta uyumu, PRL sek-
resyonunu azaltma, gonadal fonksiyonlar restore etme ve
timdr volimiinii azaltma gibi ézellikleri bakimindan ka-
bergolinin, bromokriptinden Ustiin oldugu gosterilmis bu-
lunmaktadir (11-14). Aynica bromokriptine yanit verme-
yen hastalarda, kabergoline yanit alinabilecegi de bildiril-
mistir (11). Ancak bromokriptinin daha ucuz olmasi, bir
avantaj olarak kullanilabilir. Bromokriptinin 2.5 mg.lik tab-
letleri mevcut olup, tedaviye 0.625-1.25 mg/giin dozu
ile baslanir, haftada bir glinlik doz 1.25 mg artirilarak 2.5
mgx2-3 doz /giin dozuna ulasilir. Bu doz titrasyonu ile sik
gorllen gastrointestinal sikayetler ve postural hipotansi-
yon gibi yan etkiler minimale indirilebilmektedir. Kaber-
golinin 0.5 mg.lik tabletleri piyasada bulunmaktadir. Bu
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ilaca 0.25-0.5 mg 1-2 kez/hafta dozuyla baslanir, aylik
aralarla PRL diizeyi normale dénene kadar doz artinmi ya-
pilir. Haftalik doz gereksinimi nadiren 3 mg.'in lzerinde
olmaktadir.

Mikroprolaktinomalarin yaklasik olarak %90-95’i prog-
resif bilyimediginden, tedavideki amag timorin biyi-
mesini 6nlemek olmayip, gonadal fonksiyonlarin ve ferti-
litenin restorasyonu olmalidir. Ancak uzun siiren medikal
tedavilerin sonucunda mikroprolaktinomalarin cogu kiici-
lerek kaybolabilmektedir. Bazi olgularda PRL diizeyi nor-
male dénmemesine ragmen, gonadal fonksiyonlar diize-
lebilmektedir. Bu olgularda biyolojik yanitin 6n plana cik-
tig1 savunulmaktadir. Mikroprolaktinomalarin yalnizca
%5-10’u progresyon gosteriginden, hafif semptomatik ol-
gularda tedavi yerine aktif izlem protokoli uygulanabilir
(1,13,15).

Dopamin agonistleri ile yapilan tedavide, makropro-
laktinomali hastalarin %80’inde %25 ten fazla timor volu-
miinde azalma ve hemen hastalarin timiinde PRL diizeyi
%50’den fazla diismektedir. Timor volimiinde azalma
genellikle 1-2 haftada baslamakla birlikte, bazen birkag ay
sonra baslayabilmektedir. Volimdeki azalma aylar hatta
yillar boyu devam edebilmektedir. Timdr volimii tedavi-
ye basladiktan 2-3 ay sonra MR ile degerlendirilmeli ve
aralik giderek uzatiimalidir. Medikal tedavi, gérme bozuk-
luklarini da en az cerrahi tedavi kadar diizelttiginden do-
layl, gérme bozuklugu olan hastalarda artik eskisi gibi
mutlak cerrahi endikasyon yoktur. En az 2 yil siire ile PRL
diizeyi normal ve timor volimi %50 oraninda azalmis
olarak devam eder ise, ilag dozu azaltilabilir ve hatta ilag
kesilebilir. Ancak bu hastalarda tlimoriin tekrar biyiime
olasiligl bulundugundan, yakin izlem yapilmaldir. Eger
prolaktinoma, bir ilaca direngli ise, piyasada mevcut diger
tim dopamin agonistleri maksimal dozlarina kadar de-
nenmeli ve yine yanit alinamiyor ise, ancak o zaman cer-
rahi tedavi veya radyoterapi alternatifine gecilmelidir
(15).

Cerrahi tedavi: Prolaktinomali hastalarin yaklasik
%10’unda dopamin agonistlerine yanit alinamamakta ve-
ya gorme bozukluklarinda diizelme olmamaktadir. Bu
hastalara cerrahi tedavi uygulanmalidir. Nérolojik belirti-
lerle birlikte felg olmasi, kistik makroprolaktinoma olmasi
ve dopamin agonistlerine intolerans olmasi diger cerrahi
endikasyonlar olusturmaktadir. Ayrica cok deneyimli be-
yin cerrahlar olan merkezlerde uzun siire uygulanacak
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medikal tedavi ve cerrahi kiir alternatifleri hasta ile tartisi-
labilir. Hipofiz cerrahisi genellikle trans-sfenoidal yolla uy-
gulanmakta olup, timar rekirrensi nadir degildir. En yiik-
sek basan, PRL diizeyi < 200 pg/L olan mikroadenomlu
hastalarda olmaktadir (%75 basari). Makroprolaktinoma-
larda cerrahi kiir orani diisiik olup, PRL diizeyi normale
inen hastalarin bile %20’sinde rekiirrens gorilir (16).

Radyoterapi: Radyoterapi, panhipopituitarizm, optik
sinir hasari, nérolojik hasar ve sekonder beyin timori ge-
lisimine neden olmak gibi ciddi yan etkileri bulundugun-
dan, prolaktinoma tedavisinde nadiren uygulanir. Dopa-
min agonistlerine yanit alinamamasi ve cerrahi tedavi ile
kir saglanamamasi durumunda radyoterapi uygulanabilir.
Ayrica ¢ok nadir goriilen malign prolaktinoma tedavisin-
de de radyoterapi uygulanabilir (1).

Uzun donem izlem: Dopamin agonistleri ile yapilan
tedavi minimal bir yil stirmelidir. Bazi hastalarda birkac yil
tedavi kesilmesine ragmen, remisyonun devam etmesi,
bu tedavinin kesilebilecegi gorisiini glindeme getirmis-
tir. ilac kesilmesinin basanli olup olmayacagini éngoren
herhangi bir belirte¢ olmamasina ragmen, son dénemler-
de yayimlanan calismalar, uzun dénem PRL diizeyi nor-
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HER YiGiDIN GONLUINDE BiR G{iZEL YATAR!

Insanin yasamdaki te-
mel gérevi, genlerinin
varligini daha saglkli
bir hale getirerek, siir-
dirmektir. Eger gene-
tik materyalini basitce
ikiye Dbdlerek c¢ogalt-
saydi, zararli mutas-
yonlarin tamami da
tim yavrularina gece-
cek, buradan da ileriki
nesillere

tasinacakti.
Ornegin bir mutasyon-
la gozlerini kaybetse,
ikiye béliindigtinde, diger yarisinin da gézleri olmayacak
ve bu boyle nesiller boyu devam edecekti. Neticede, gér-
meyen bir canlilar diinyasi ile karsi karsiya kalacaktik. Hos
bir tablo degil.

Iste zararl mutasyonlan elimine edecek bir mekaniz-
ma, kendi genlerini bir baska bireyin genleri ile karistira-
rak, ondaki faydall genleri kazanmak, kendindeki sakat
genleri ile atmak olmustur. Buna crossing-over yaparak
genlerin karsilikli degistirilmesi diyoruz. Tek gereksinim
ise bir es bulmaktir. Ama herhangi bir es degil. Herhangi
bir es olsa, yine durum degismeyecekti: ya es de saglikli
degilse, ya onda da 6rnegin sagirliga yol acan bir gen de-
fekti varsa? Hem kér hem de sagir bir yavru kazandirmak-
tan ileri crossing-over bir ise yaramayacakti. O halde, es,
ama saglikli bir es olmaliydi. Iste, canlilanin gelisiminde
temel kural; saglikl bir eslesme ile genlerini tazeleyerek,
ileri nesillere aktarabilmektir. Pekiyi, bilingli olarak saglikl
genlere sahip es secimi yapabiliyor muyuz?

Doga es seciminde esas gdrevi disiye vermistir. Yani,
genellikle disiler, erkek bireyler arasindan esini secerler
(1). (")rnegin erkek tavuskuslan rengarenk kuyruklarnni
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acarak adeta “beni se¢” diye
haykirirlar. Sadece tavus kus-
lar1 degil, erkek aslanin yelesi
veya erkek geyigin boynuzu
da disiyi cezp edecek siisler
arasinda sayilabilirler. Erkegin

bdyle sisler gelistirmesinde
en Onemli etkenin, disiye
kendini begendirmek telasi oldugunu unutmamak gere-
kir. Clnki erkek kiiciik ama cok sayida sperm dretir, bu
nedenle sperm yapimi icin fazla bir yatinrm yapmasi ge-
rekmez, Oysa disinin yumurtasi gérece olarak daha bu-
ylktir ve enerjisini yumurtasini beslemek ve korumak icin
harcar, diger bir ifadeyle kendini ispatlamak icin diger di-
silerle savasmaz. Uzaktan bakarak erkegini secer. Erkek
ise sperm yapimindan arta kalan enerjisini kendini disiye
begendirmek icin harcar. Bunu yaparken de, savasir, glic
gosterisinde bulunur. Belki de erkek geyigin boynuzu bu
nedenle gelismistir.

GUZFLI SEGMEYE CALISMAMIZDA AMAC,
UREMENIN BASARISINI ARTIRMAKTIR

Canlilar en jyi genetik materyali tasiyan esi secmeye calsir. £n
Vi genetik materyal hangisindedir? Bunun yaniti cok genis
olarak arastirilmistir. Gramer ve Thornhill, es seciminde yiz si-
metrisinin en onemii cekici unsur oladugunu iddia ederfer. Bu
otdyler, simetrinin, saglikl genlerin varlgs icin onemii bir mar-
Kir oldugunu savunmakiaaiar (2).

Viiz simetrisiyle birlikte insanlaraa cekiciljgin 4 temel kaynasi
varair: toplumun ortak fiziksel dzelliklerine sahijp olmak, geng-
lik, sekstiel farklilik (erkekierae erkeksi, kaainlarda kaainss ézel-
likler) ve bilateral simetii (3). Bu ozellikler esin kalitesi halktkan-
aa sinyaller verdjginden dolay, i €s segimi kazanimis bir
avantafimiz olmustur. CUnkid bu ozelliklere salup bir birey sqg-
Likly Dir gelisim gecirajgini, streslere karsi aayanikiilik gosteral-
Sini ve hastaliklara karsi alirencini artiran heterozigotik yaplya
salip olaugunu ortaya koymaktaalr. Karsi cinse verajgi mesaj
ise; cocyguna saglikll genler veriim, senin problemi oflan
genlerini onarabilirim ve ona mékemme/ bir baba olurum.
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Simetrinin en giizel yansi-
masi ylz gilizelligi olarak
saptanmistir. Yapilan ¢o-
gu calisma, yilz cekiciligi-
nin vicudun genel saghk
durumuyla da yakin iliski
icinde bulundugunu vur-
gulamaktadir (4). Giizel
bir cehre beyindeki &dul

merkezlerini faaliyete ge-
cirir, cinsel davranislari motive eder, ayni tiir icinde seks
yapilmasini uyarir ve pozitif kisilik ozellikleri kazandirr.
“Gtzel olan iyidir” felsefesi bosuna degildir. Bu nedenle-
dir ki, ytizyillardan beri filozoflar, bilim adamlari ve tiim in-
sanlar ylziin neden ¢ekici oldugu sorusuna bir agiklik ge-
tirmeye ugrasmislardir. Giizellik tercihi kiiltiirel ya da ka-
Iitsal birikimlerden ¢ok, biyolojik gerceklere dayanir. Ciin-
ki genelde kiiltlirler farkli da olsa, giizellik standartlan de-
gismemektedir. Ayrca, heniiz kdltirel bir bilince erisme-
den de giizellik bilinci edinilmektedir.

Morfometrik 6lclimlerde,
bilateral viicut simetrisin-
deki ufak degisikliklerin,
saglik durumuyla ters bir

oran gosterdigi savunul-

maktadir (5). Ornegin or-
Yassisolucanlar (platyhelmints)
bilateral simetri gosteren en
lksel hayvanlar olarak kabul
adilirler, Orta hattin iki tarafinda
tam bir simetriye sahiptirler
Bas kisimlannda duyusal ve
motor sinirlerin kantrol
merkezleri bulunur (20)

man tavuklarinda (black
grouse) erkegin ayak bi-
leklerinde asimetri bulu-
nusu, onun grup icerisinde
merkezi rol almasini 6nle-
mektedir (6). Atletler ara-

sinda da, kulak ve burun
delikleri 6lctimleri arasinda farklilik olanlarin, kosu perfor-
manslarinin distiigl, simetri ne kadar fazlaysa perfor-
manslarinin da o kadar diizeldigi gdzlemlenmistir (7). ina-
sanlarda da, kadinlarin iyi genlere sahip koca bulma yeti-
leri evrimsel bir kazanctir. Bunu ortaya koyan bir calisma-
da, fertil donemdeki kadinlara degisik yapidaki erkeklerin
camasirlart koklatiimis ve ilging olarak, kokusunu cekici
bulduklari erkeklerin viicut simetrilerinin anlamli derecede
diizgilin oldugu gdzlemlenmistir. Otérler, fenotipik ve ge-
netik olarak saglikh erkeklerin viicut simetrilerinin de diiz-
gin oldugunu, bunun da kadinlar icin bir secim kriteri
olusturdugunu énermektedirler. Neticede, daha simetrik

erkekleri segmekle kadin, daha saglikl erkegi de se¢mis
olur ve bdylece cocuguna da daha saglikli genler verme-
yi garantiler (8).

Erkek tavuskuslan (Pavo cristatus) kuyruklar ile disile-
rine kur yaparlar. Kuyrugun cekiciligi ise, tlyler tizerinde-
ki mavi ve yesil noktalann genisligi ile ilgilidir. Bunlann
genisligi ne kadar fazla ise, o erkekten dogan yavrularin
sagligl ve hayatta kalim oranlan da o kadar fazla olmakta-
dir. Dolayisiyla disiler, bu dzellikteki erkekleri secme egi-
limine kapilirlar, amagclan daha iyi genleri olan erkek ile
ciftleserek daha saglikh yavrular diinyaya getirebilmektir
(9). Sadece goriintii degil, ses de kadinlar igin erkeginin
seciminde bir faktdrdiir. Bir kadin icin erkek ne kadar ce-
kici ise o erkegin viicut simetrisi de o kadar fazladir. Aksi-
ne, cekici bulmadiklarn erkeklerin viicutlarinin simetrisi bo-
zulmaktadir (10). Ya dans? Gercekten de, dans eden er-
keklere bakip bir secim yapmalar istendiginde kadinlarin
viicut simetrisi fazla olan erkek danscilan tercih ettikleri
goriilmekte (11). Buna karsi gortsler de vardir. Omegin
simetrilerini ¢ekici bulduklan erkeklerde yiiziin yarsi ka-
patilip deneklere gosterildiginde, secimlerinde bir degi-
siklik olmadig fark edilmis. Ancak burada yiizdeki genis-
lik ve erkeksi ifade gibi baska faktorler de etkili olmus ola-

-

R,

Bu konuda aslanagzi (Antirrhinum majus) bitkisi incelenmis
(14). Bu bitkide yapraklarin simetrisinden sorumlu iki gen
vardir: CYCLOIDEA (CYC) ve DICHOTOMA (DICH). Bu
genlerin genisligindeki degisikliklerin, gigegin
yapraklarinda asimetri gelismesi ile uyumlu oldugu ortaya
konmus. Arastiricilar, bu genlerin gigegin morfolojik
gelisiminde rol oynadiklarini, bunun da pollunasyonda, yani
iiremelerinde, 6nemli oldugunu diisiinmektedirler.
Gergekten de, tiim hayvanlar bilateral simetri gosterirler.
Hepsinde de iki tane kulak, iki tane g&z, iki tane kol, vb.
vardir. Gevremizde sadece 1 gozii olan kedi tiiriine ya da
tek kanath kus siiriisiine rastlamayiz. Giinkii genler sag ve
sol taraf igin ayn1 zamanda sinyaller génderirler. Bu
genlerde bir mutasyon ortaya giksa, tek goz kalmaz, iki
gozde kaybolur. Demek ki, bilateral simetri bir anda tiim
organlar igin ortaya gikti. Bunun ortaya gikmasi ise yaklasik
500 milyon yillik bir siiregtir. Yumusakgalar, eklembacaklilar
ve halkah solucanlar ilk ortaya gikan bilateral simetrik
hayvanlara 6rnektir.
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bilir (12). Oysa gelisimsel biyoloji bakimindan inceledigi-
mizde, morfolojik gostergelerin genetik saglamlilik baki-
mindan ne kadar énemli oldugu agikca goriiliir. Clnki
morfolojinin belirlenmesi yine genler tarafindan yapilir.
Acaba genler ile viicut sekillenmesi arasinda gercek-
ten bir iliski var mi1? Aslinda her hiicre etrafina bir ekstra-
sellliler matriks salgilar. Bu matriks de ya dogrudan meka-
nik etkisiyle ya da diger molekiiller i¢in sinyal olusturarak
morfolojiyi gelistirir (13). Ornegin bdcek yumurtalarinin
cis yiiziindeki kilif bir korion tabakasidir. Yapisi proteinler-
den olusmus olup, icerigine bagh olarak bécekten bdcege
degisik sekiller olusturur.
Korionu olusturan protein-
ler ise epitelyum tabakasi-
nin bir Grinddir. Tavugun
yumurtasinda oldugu gibi.
Daha gelismis hayvanlar
da ise, drnegin vertebrali-
larda, daha embriyo gelisi-
minde viicudun morfoge-
nezi belirlenir. Embriyonun
ilk glinlerinde gastrulasyon
adi verilen bir olayla, ic
hiicre Kkitlesi arasinda bir

bosluk belirir. Dorsal ylizde ise ndrulasyon adi verilen bir
gelisim ile, ileride somitleri olusturacak néral yapi gelisir.
Bu iki olay hem hiicrelerin komsu hiicreler ile olan meka-
nik temasi hem de hiicrenin kendi genetik emirleri dog-

rultusunda eriskin viicut yapisini sekillendirmeye baslar.
Bitlin bu olaylar miikemmel bir simetri icerisinde gercek-
lesir. Ornegin spinal kordun gelisimini ilk baslatan néral
plak olusumu Pax3/prd, Nk-2.2, BMP2 ve BMP4 genleri
ile olur. Eger bu genler saglikli calistyorlarsa, embriyonun
simetrik gelisimi ve sonucta viicut simetrisi de dizgln
gelisecektir. Mitoz sirasinda kromozomlarin sayilarini iki-
ye katlamalari S fazinda ortaya cikar. S 6ncesinde ve son-
rasinda ise kisa bir bekleme siiresi gecer: G1 ve G2. Iste
bu fazlar arasindaki stire farkliliklari, hiicrenin kendine has
morfogenetik 6zelligini belirler. Bunun islemesi ise
DNA'nin fosforilizasyonu veya defosforilizasyonu ile ger-
ceklesir. Fosforilizasyonu ayarlayan gen aileleri ise ki-
naz’lar ve siklin’lerdir. Demek ki, daha hiicre béltinmesi
sirasinda, genetik belirleyiciler dokunun, konumuz geregi
simetrinin sekillenmesini saglamaktadir. Simdi rahatca
sOyleyebiliriz ki, viicut simetrisi dogrudan genetik yapi ile
iliskilidir.

Meyve sinegi Drosophila’da viicudun simetrik gelisi-
minden sorumlu baglica gen grubu homeobox genleridir
(HOX genleri) (15). 5,6 ve 8. exonlar antennopedia adli
geni eksprese ederler. 8. eksondaki DNA iizerindeki 180
nukleotidten olusan bir dizesi (homeobox) de 60 amino-
asitlik bir protein kodlar (homeo domain) Bu protein bir
transkripsiyon faktorii seklinde gorev gorerek, DNA’ya
baglanir ve o dokunun farklilasmasini yonetir. insanda ise
benzer genler 4 kromozom (2,7,12,17 numarali) izerinde
bulunurlar ve ayni gérevi gerceklestirir; viicudun simetrisi.

daima avantajlidirlar.

Erkedin (homo safiens) neden guizeli tercih ettigi parazitteorisi ile izah
edilmeye galigilmigtir. Buna gore, erkek kadinda simetrik bir yiiz, kadin ise
erkekte hem simetri hem de genis, erkeksi bir ifade arar. Erkek ve kadin
ylzlerinin kompiitere yiiklenerek bigimlendirildigi bir ¢aligmada deneklerden
cekicilik, baskinlik, seksilik ve sagliklilik bakimindan derecelendirmeleri
istenmig. Sonucta, ¢ekici yiiz segiminde simetrinin dnemli bir parametre
oldugu ortaya ¢ikmig. Diger yandan, giizel bulunan boyle ylzlerin gergekte
bakteri ve virlis gibi mikroparazitiere, nematod ve protozoa gibi
makroparazitlere daha direngli nesilleri diinyaya getirecek bireyler olduklan
onerilmigtir. Dogada parazitlere direngli egler eg bulma miicaadelerinde

Clnkii sekonder seks karakterleri parazitlere direngli olduklarini gdsterir. Buna dayanarak da potansiyel
adaylar arasinda es secilirken, genetik olarak parazitlere direngli olma 6zellikleriyle parazitlere dayanikli
yavru verebilecek, b8ylece yavrusuna daha iyi bakabilecek bireyler segilir. Yani, parazit teorisi, eg segiminde
viicut giizelligi parazitlere direngli olmanin bir gdstergesi olarak algilanir (Grammer 1994).
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O halde, disiler en iyi geni secerken, bazi fenotipik
ozellikleri degerlendirmekteler. Ama iyi gen secimi neden
bir avantaj saglasin? Ya da, disi iyi genleri segmek icin ne-
den ugrassin? Bunun altinda yatan nedenlerden biri im-
miin sistemin ekinligini artirmaktir. Omegin serce tiiri
kuslarda yapilan calismalarda, disinin sosyal esi disinda
sectigi ikinci bir erkekle iliskiye girerek dogurdugu yavru-
larinin hiicresel immiin reaksiyonlarinin daha kuvvetli ol-
dugu gosterilmistir. Demek ki, es secimi yaparak daha
saglikli immiin sisteme sahip erkekler bulunabilmekte,
bunlar da daha saglikli yavrunun diinyaya gelmesine yar-
dimal olmaktadir (16).

Benzer sekilde, MHC doku uygunluk antijenleri hete-
rozigotik olan hayvanlarin, virslere karsi dayanikliligr %2
ile %19 arasinda daha fazla olmaktadir (17). Bunun anla-
mi, degisik genlere sahip eslerin ¢iftlesmesi, gen cesitlili-
gini artirarak, enfeksiyonlara daha direngli yavrularin dog-
masina neden olmaktadir. Benzer érekleri insanda da
verebiliriz. Ureme periyodundaki bayanlara cesitli erkekle-
re ait camasirlar koklatildiginda, kendi HLA tiplerinden
farkli HLA tiplerine sahip erkekleri daha fazla tercih ettik-
leri goriilmektedir. Yukarida da belirtildigi gibi, HLAlarin
farkl olmasi, gen repertuarini genisleterek, cocuga daha
saglikl genlerin nakledilmesi miimkiin olacaktir. ilging
olani ise, gebe ya da dogum kontrol hapi kullanan kadin-
larin, kendi HLA’larina benzer HLA’ya sahip erkekleri se-
cerek, dogacak cocuklarina bir akraba sefkati gosterecek
erkekleri artyor olmalandir. MHC/HLA viicudun immin
yanitinda rol alan proteinlerdir. Es secimi immin sistemi
giiclendirmeye yoénelik bir avantaj sagliyor olabilir.
MHC'leri heterozigotik, yani farkli olan yavrularin infectio-
us hematopoietic necrosis virus (IHVN)'e karsi daha koru-
nakli olduklari gériilmektedir (18). Degisik gen kombinas-
yonlarinin gerceklestirilebilmesi ise sadece crossing over,
yani eseyli tireme ile gerceklesebilir. Iyi ki eseyli tiriiyoruz!

Diger yandan, simetrik es secimi, populasyonun sagli-
gini da artinr. Stres, asimetrik bireylerin toplum iginde
azalmasina neden olarak, daha saglikl bireylerin cogal-
masina yol acar. Ornegin &limciil dozda arsenik bulunan
ortamda yasayan hayvan populasyonunda nesiller boyun-
ca, asimetrik canlilanin orani anlamli derecede diser, so-
nugta simetrik viicut morfolojisine sahip olanlar ayakta ka-
lirlar. Clink{ stres ortaminda canlilar daha simetrik olan
eslerle ciftleserek Urediklerinden, dayaniksiz olanlar (asi-
metrikler) ortamdan elimine olmuslardir (19).

Sonug olarak, canlilarin biyolojisinde glizeli se¢mek,
secememis olsa bile buna 6zenmek bir diirtidiir. Bunun
altinda yatan gereksinim ise treyerek saglikli yavru diin-
yaya getirmektir. Aslinda amag saglikh yavru gibi gériin-
mekle beraber, kendi genlerimizin sonsuza kadar devam
etmesini saglamak, Ustline Ustlik sagliksiz kisimlanni
onarmaktir. Her ne kadar son derece bencil bir davranis
olsa da, yasadigimiz diinyanin renklenmesi hep bu diirti-
niin eseri olmustur.

AHTAPOTLARIN HAZIiN HAYAT HiKAYESi

Yavru yapmak ugruna once parca parca viicutlarini,
sonra da hayatlanini feda eden érnek bir tiir.

Ahtapotlarin bazi tiirle-
rinin (octupus vulgaris)
penisi kolundadir!. Cift-
lesme zamani gelince
erkek ahtapot bir kolunu
disinin ¢iftlesme bolge-
sine sokarak, sperm ke-

sesini (spermatofor) bu-
raya birakir (21,22). Ar-

Dev Pasifik ahtapotlarinin gift- gonaut tiri ahtapotlar-

lesmesi. Ustte olan erkek. Ok
isareti, erkek ahtapotun kolu-
nun disinin manto bosluguna
girisini gbstermekte (22).

da ise erkegin bir kolu
viicuttan kopar ve kendi
kendine disisini bularak,
bunun manto boslugu
icerisine girer. Burada kopuk kolun disiyi nasil buldugu,
tam izah edilmis degildir. Ama ¢ok sayida sinir lifi ve kas
yapisi icerdigi gosterilmistir (28).

iiging olani, ahtapotlarin hayatlar boyunca sadece bir
kez ciftlestikleridir (23). Disi, sperm kesesini aylarca mu-
hafaza edebilir. Ta ki yumurtlama zamani gelsin. Yumurta-
lart olgunlasinca sperm kesesini deler ve yumurtalarini
fertilize etmesini saglar.
Fertilize olan yumurtala-
nni da yine bir kilif ile
korumaya alir (24). Cift-
lesmeyi takiben birkag
hafta icerisinde erkek
hayvan 6lir. Disi binler-
ce, yaklasik 200.000,
yumurta birakir. Hemen

Erkek H. Lunulata tlrii ahta-
potun kolunun, disi ile birles-
mesi (ok ile gbsterilmis) (27).
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Yayin

yumurtalan korumaya baslar ve 4-6 hafta gibi bir slre
sonra o da olir. Zaten tim 6mirleri 12-18 aydir. Geride
sadece 200 canli yavru birakarak (25). Disinin de kisa sii-
re sonra 6lmesi, canlilarin yasaminda Gremenin ne kadar
6nemli oldugunu gosterir. Gergekten de, disi ahtapot yu-
murtalarini beslemek icin tim kaynaklarini tiiketir, yu-
murtladiktan sonra ise yemeyi keser ve acliga baslar, ne-
ticede olir. Clnki biitlin besin kaynaklarini binlerce yu-
murtaya paylastirarak kendini feda etmistir. iste bu strate-
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ji sayesinde 200 milyon yildir denizlerde varligini sirdr-
mistiir! Ahtapotlardaki bu olay da, Giremenin bitmesi ile
yasamin da son buldugu gercegini vurgular (26).
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ICSI ile kombine testikiler sperm
ekstraksiyonunda vazektominin spermatogenezis
ve fertilite oranlarina etkisi

C.M.McVicar, D.A.O'Neill, N.McClure, B.Clements, S.McCullough and S.E.M.Lewis

Human Reproduction Vol.20, No.10 pp. 2795-2800, 2005

Vazektomi geri doniisiimsiiz bir kontrasepsiyon yon-
temi olarak kabul edilmektedir. Basarili bir cerrahi sonrasi
antisperm antikorlar sperm fonksiyonlarini %50 azaltir.
Vazektomi sonrasi tekrar cocuk sahibi olmay: isteyen er-
keklerde testis biopsisi, testikiler sperm aspirasyonu (TE-
SA) veya perkiitan epididimal sperm aspirasyonu vazek-
tomi bozulmasinin yerini almistir. Bu calismanin amaci va-
zektominin sperm parametreleri ve testikiiler histoloji
Uizerine etkilerini incelemektir.

Uc gruptan trucut igne ile testikiiler doku alindi : >5 yil
once vazektomi gegirenler (Grup 1, n:24); kistik fibrozis,
bilateral vas deferens agenezisi veya idiopatik nedenler
gibi nedenlerle obstriiktif azospermisi olanlar (Grup 2,
n:32); ve vazektomi sirasinda biopsi alinan fertil olgular
(Grup 3,n:39). Testikiler biopsiler sol spermatik kordun
%0.5’lik bupivakainle lokal anestezisi sonrasi alindi. Elde
olunan doku &rnekleri Biggers—Whitten—-Whittingham
(BWW) medyumunda saklandi. Sertoli hiicre ve sperma-
tid sayisi ve seminifer ttiblllerin duvar kalinligr kantitatif
bir bilgisayar analizi ile tayin edildi. Embriyo kalitesini sap-
tamak icin bir kiimlatif embriyo skoru kullanildi. Bu calis-
maya sadece 40 yasin altinda, normal bir endokrin profile
sahip, normal ovulatuvar sikluslari olan kadin partnerler
dahil edildi. Klinik gebelik oranlar gebeligi teyit edilenler-
de 6. haftada ultrasonik olarak fetal kalp seslerinin bulun-
masi ile saptandi. Istatistiksel analiz Kruskal-Wallis testi ve
Mann-Whitney testi ile yapildi.

Testikiler biopsiler ile ortalama 28.8+2.67 mg doku
elde edildi. Spermatogenetik seriye ait sayisi tedavi edil-
mis grupta fertil gruba gére belirgin daha azdi (p<0.001).
>10 yil 6nce vazektomi gecirenlerle fertil grup arasinda
sertoli hiicre sayisi agisindan anlamli fark bulunamadi. Ak-
sine erken safhadaki yuvarlak spermatid (p<0.05) ve koyu
matir spermatid sayilan >10 yil 6nce vazektomi geciren-
lerde belirgin azalmistir (p<0.01). Tunika propria kalinli-
ginda >10 yil dnce vazektomi geciren grupta fertil gruba
gore belirgin artmistir (p<0.001). Patologlar tarafindan
karsinogenezis veya infeksiyon artisi bildirilmemistir.

Sonuglar vazektomi sonrasi spermatogenezin azaldigi-
ni 6ne siiren Dym ve arkadaslarini desteklemektedir. Grup

1 ve grup 2’de birim alana dusen sertoli hiicre sayisinda
azalma olmazken birim alandaki spermatid/sertoli hiicresi
orani azalmistir. Testik{iler disfonksiyon endokrin bozulma-
nin bir sonucu olabilir. Mo ve ark. vazektomi sonrasi FSH
diizeylerindeki artisi gdzlemlemistir. Seminifer tiibillerde
parakrin etkiler sonucu gelisen interstisyel fibrozis de sper-
matogenezisin bozulmasinda etken olabilir. Bu calismada
Grupta ve ark ile uyumlu olarak seminifer tiibiil duvarlarin-
da belirgin bir kalinlasma saptandi. Fibrozis inflamasyonun
bir sonucu olabilir ve vazektomi sonrasi Gine domuzlann-
da inflamatuvar reaksiyonlar bildirilmistir. Bu 1 yil ve daha
uzun siire 6nce vazektomi gecirenlerin serum ve/veya se-
menlerinde antisperm antikorlan saptanmasi ile desteklen-
mistir. Oysa insan ve maymun testisinde bazal membran-
larda antikor saptanmamustir.

Spermatogenezis elektrolit ve transmembran gradi-
entlerindeki bozulmalardan da etkilenebilir. Wang ve ark.
vazektomi sonrasi Na, K+ ve ATPase aktivitelerinde azal-
ma, yanisira CAMP ve ATP iretiminde azalmay histolojik
olarak géstermistir. Vazektomili hastalarda serbest oksijen
radikallerinin ve oksidatif stresin sperm Griinleri {izerine
etkisi son yillarda glindeme gelmistir. Serbest oksijen ra-
dikalleri ve antioksidanlarin tretimi denge halinde siir-
mektedir. Vazektomi sonrasi bu dengenin bozulmasi ile
oksidatif stres baskin hale gelebilir. Spermatogenezisin
bozulmasinda diger olasi mekanizma apoptoziste artis
olabilir. Testiste apoptozis Fas/FasL yolu ve p53 diizen-
lenmesi ile baslatilabilir. Vazektomili ratlarda p53-Bax ak-
tivitesinde artis saptanmistir ve Bax/Bcl-2 oraninda artis
vazektomiden 8 hafta sonra belirgin hale gelmistir.

Bu bulgularla yardimh tGreme tekniklerinin basarisinin
10 yil ve Oncesinde vazektomi gegiren erkeklere ait
spermlerin kullanimi ile tehlikeye atildigl sonucuna varila-
bilir. Bu hasta grubunda fertilite tedavilerinin uygunlugu-
nu ve etkinligini degerlendirmek icin cok merkezli calis-
malara gereksinim vardir.

Ceviri:

Dr. Mehmet Umul, Prof. Dr. Biilent Semerci
Ege Uiniversitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD
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Kriptoorsidizmli erkek cocuklarda testikuler
biyopsi'yi takiben testikuler mikrolitiazis ve

antisperm antikorlari

Patel RP, Kolon TF, Huff DS, Carr MC: J. Urol,
2005 Nov; 174(5): 2008-2010

Bu calismada arastirmacilar inmemis testisi olup orki-
opeksi sirasinda testis biyopsi yapilan ¢ocuklardaki testi-
kiiler mikrolityazis ve antisperm antikor gelisiminin siklig1-
ni incelemislerdir. Kriptoorsidizmin 2 6dnemli sonucu sub-
fertilite ihtimali ve testikiler malignite riski artimidir. Krip-
toorsid testis histolojisinin gelecekteki sperm analizi ve
infertilite riskini tahmin etmede 6nemli oldugu gosteril-
mistir. Bazi calismalarda ise testis biyopsisinin semende
antisperm antikorlari olusturarak infertilite ve testikiler
kanser gelisme ihtimalini arttirdigr belirtilmistir. Bu calis-
mada toplam 112 hasta incelenmistir. Hastalarin ortalama
yasl 8.6 olarak belirlenmistir. Bu hastalara tektarafl ve cift-
tarafli kriptoorsidizm tanilari ile orkiopeksi ve bilateral tes-
tis biyopsi yapilmistir. Hastalar ortalama 11 yillik bir takip
periyodundan sonra fizik muayene, bilateral skrotal ultra-
son (US) ve semen analizi ile incelenmistir. 112 hastanin
57’sinin semen analizinde antisperm antikorlari (ASA) in-
celenmis ve bu inceleme icin MarScreen denen sperm re-
aktif IgG’nin arastinldig partikiil metodu kullanilmistir. Bu
metodda lam iizerinde serbest ve IgG partikiil kompleksi
tastyan spermler sayilip, oranlanmustir. Baglanma orani
IgG partiklleri ile baglanmis sperm sayisinin, toplam
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sperm sayisina oranlanmasi ile hesaplanmistir. Sonug ola-
rak toplam baglanma orani elde edilmistir. Elde edilen so-
nuglarda bu 57 hastanin hicbirinde antisperm antikoru
olusumuna dair herhangi bir bulgu saptanmamistir. 112
hastanin 5'i unilateral, 3’l bilateral olmak tizere 8 hastada
skrotal US’da testikiiler mikrolityazis saptanmistir. Bilate-
ral ve unilateral inmemis testisi olan hastalarda mikrolitya-
zis siklig1 agisindan fark saptanmamustir. Siyah hastalarda
mikrolityazis sikligl beyaz hastalara oranla daha sik olarak
belirtilmistir. Hastalarin higbirinde tlimoral olusuma rast-
lanmamistir. Hastalarda testis biyopsisine bagl olarak ha-
sar ve atrofi izlenmemis. Sonug olarak yazarlar bu calis-
mada prepubertal testikiler biyopsinin testikiiler mikrolit-
yazis ve ASA gelisimine yol agmadigini, ayrica biyopsi-
den sonraki erken dénemde herhangi bir testikiiler hasar
gelismedigini ortaya koymuslardir.

Ceviri:

Dr. Evren Siier, Dr Tarkan Soygiir

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi ﬁroloii AD,
Cocuk lirolojisi BD
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Dopamin agonistleri ile tedavi edilen
mikroprolaktinomali hastalarda, tedavi
kesildikten sonra uzun sureli remisyon

Biswas M, Smith J, Jadon D, Rees DA, Evans M, Scanlon MF, Davies J S.

Clinical Endocrinology, 2005; 63:26-31

Prolaktin salgilayan timdrler, hipofizde sik goriilen tii-
morler olup, kliniklerinde hiperprolaktinoma semptomlari
vardir ve genellikle mikroadenomlarla Dbirliktedirler.
1970’lerin basindan beri bu hastalar dopamin agonistleri
(DA) ile tedavi edilmektedirler. DA klinik iyilesmeye, hi-
pofiz fonksiyonlarinin diizelmesine ve olgulann biyuk bir
bélimiinde timor boyutlaninin kiiclilmesine neden ol-
maktadir. Bu sayede cerrahi girisim orani azalmaktadir.
Bromokriptin, ilk tanimlanan dopamin agonistidir. Daha
sonra diger DA tedaviye girmistir. Bu ajanlarin hepsi etki-
li olmasina ragmen, giiniimiizde tartisilan konu bu ajan-
larla tedavi suresidir. Tedavi siiresi hakkinda goris birligi
olmamasina ragmen, bu siire 1 ile 6 yil arasinda degis-
mektedir.

Bu calismaya 1989 ile 2002 yillar arasinda mikropro-
laktinoma nedeniyle en az iki yil siire ile DA tedavisi almis
olan 89 hasta (84 kadin, 5 erkek) katilmis ve bu hastalar
tedavi kesildikten sonra en az 1 yil izlenmislerdir. Bu rek-
trospektif calismada remisyon oranlari ve tedavi stratejisi-
nin giivenilirligi degerlendirilmistir. Calismaya daha &nce
cerrahi tedavi gérmis olgular, hormon replasmani yapilan
ve oral kontraseptif alan kadin hastalar, asemptomatik ve-
ya gecici semptom gosteren hastalar ainmamuistir. Hasta-
lardan 22’si bromokriptin, 67’si kabergolin ile en az iki yil
siire ile (ortalama 3 y1l) tedavi edilmis. Biitlin olgularda te-
davi kesilmeden &nceki prolaktin diizeyleri normal olarak
degerlendirilmis, hicbir olguda gonadal disfonksiyon iz-
lenmemis ve tedavi kesilmeden 6nce hi¢bir olgunun rad-
yolojik bulgularinda ilerleme saptanmamustir. Biitiin olgu-
lar tedavi kesildikten sonra 3 veya 6 aylik periyodlarla ta-
kip edilmis ve klinik bulgular ile prolaktin dlizeyleri deger-
lendirilmistir. Rekirrens, tedavi kesildikten sonraki her-
hangi bir zamanda semptomlarin ortaya ¢ikmasi olarak,
remisyon ise tedavi kesildikten sonra minimum 12 aylk
bir periyottaki hastaliksiz dénem olarak tanimlanmustir.

Baska calismalarda %7-44 arasinda bildirilen remisyon
oranlari, bu calismada ortalama %36 olarak saptanmustir.

Bu farkin diger calismalarda makroadenomlar ile mikro-
adenomlara ait verilerin kombine edilmesinden, tedavi si-
resi ile izlem suresindeki farkliliklardan ve daha énceki cer-
rahi tedaviden veya radyoterapiden kaynaklanabilecegi
belirtilmistir. Ayrica daha o6nceki calismalarda remisyon
oranlarinin dustik olmasinin, tedavide yalnizca bromokrip-
tin kullanimina bagli olabilecegi de ileri strilmastir. Re-
misyon oranlarini %70 olarak gosteren bir calismada 194
vakanin 89'nun c¢esitli nedenlerden dolay: (gebelik, timor
biytikliginiin degismemesi, prolaktin diizeyinin normal-
den distik ¢tkmasi gibi) calismadan ¢ikariimasina bagl ola-
rak basari oraninin yiiksek degerlendirildigi belirtilmistir.

Bu calismada 6nceki calismalarin aksine, hastalarin iz-
lemlerinde radyolojik degerlendirmeye gerek olmadigy,
izlemde en 6nemli parametrenin prolaktin diizeyi oldugu
belirtilmistir. Calismada cesitli faktorler (yas, tedavi siiresi,
gebelik, kullanilan DA tiirli gibi) ile rekiirens arasindaki
iliski incelenmis. Daha 6nceki calismalarda prolaktin bazal
diizeyi ile relaps riski arasinda iliski saptanmamasina rag-
men, bu calismada bazal prolaktin diizeyleri relaps riski-
nin artmasinda en énemli faktor olarak belirlenmistir. On-
ceki calismalarda timaor biyUkligi ile relaps riski arasin-
da herhangi bir iliski olmadig1 belirtilirken, bu galismada
timdr biytkligu ile relaps olasiligl arasinda baglanti ola-
bilecegi belirtilmistir.

Kulanilan DA tiirii ile remisyon oranlar arasinda her-
hangi bir baglanti bulunmadigi, bromokriptin ve kabergo-
lin kullanan hastalarda tedavideki basari oranlarinin ben-
zer oldugu belirtilmistir. DA ile yapilan kisa sureli tedavi-
de sitostatik etki ile hem hiicre organellerinin hem de pro-
laktin hiicrelerinin volimiinde geri déniistimli azalma go6-
rilmektedir. Ayni ajanlarla yapilan uzun siireli tedavilerde
ise, nekroz, fibrozis ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu gibi
sitosidal etkilerin goriilebilecegi belirtilmistir. Glinlimiizde
DA iizerindeki tartismalarin yogunlastigl nokta, tedavi su-
resi ile ilgili olmaktadir. Degisik kaynaklarda, tedavi siire-
sinin 1 ile 6 yil arasida degisebilecegi bildirilmistir. Bu ca-
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lismada tedavi slresi ile remisyon siiresi arasinda iliski
saptanmadigi belirtilmistir. DA kullanirken ve DA kesildik-
ten sonra gebe kalan hastalarda remisyon siiresi ile gebe-
lik arasinda herhangi bir baglanti saptanmamis, gebelikte
timar blyiikliglnin arttigina yénelik herhangi bir bulgu-
ya rastlanmamustir. Genel olarak DA alan hastalarda 3 ila
6 yil (1-7 yil) remisyon gézlenmekte ve bunlarin %84’lin-
de remisyon siiresi 24 aylik bir slireyi asmakta ve eger re-
laps olacaksa, genellikle bromokriptin tedavisinin kesil-
mesinden sonraki ilk li¢ ay icerisinde olmaktadir. Ancak
kabergolin gibi uzun etkili ajanlarla tedavi edilen hastalar-
da ilag kesildikten sonra 12 ile 18 ay gibi uzun sireler
sonra relaps gelistigi icin, uzun etkili ajan alan hastalarda
daha uzun sireli izlem gerekmektedir.

Sonug olarak, bu calismada mikroprolaktinomali hasta-
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larda en az 2 yillik DA tedavisini takiben, DA'nin ani ke-
silmesinin, hastalarin %30-40’Inda uzun slreli remisyona
yol acan giivenli bir tedavi ydntemi oldugu ortaya kon-
mus bulunmaktadir. Ayrica yazarlar, bu tir bir yaklasimin,
hasta-doktor uyumunu kolaylastirdigina, klinik pratikte
kolay uygulanabildigine ve maliyetinin de diistik oldugu-
na dikkat ¢ekmis bulunmaktadirlar. Bu calismanin diger
oénemli bir vurgusu ise, ilag kesildikten sonra remisyona
giren hastlarda, bir yil sonra bile relaps gelisebilecegi ve
remisyona giren hastalann da uzun siire izlenmeleri ge-
rektigi konusudur.

Ceviri:
Yrd. Dog. Dr. Turgut Yapanoglu, Dog. Dr. isa Ozbey
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Ejakllatta baslangicta motil veya immotil spermi
olan gecici azoospermik hastalarda ICSI sonuclari

J Tal, G. Ziskind, Y. Paltieli, Z. Leibovitz, A. Fishman, G. Ohel, G. Paz, N. Levit, I. Calderon

Human Reproduction 20 (9), 2584-9, 2005

Azoospermi tanisi alan bazi hastalarin ejakiilatinda na-
diren sperm bulunabilmektedir. Bu duruma kimi yazarlar
‘gecici azoospermi’ adini verirler.

Daha 6nce yapilan bir calismada Oligoastenoteratozo-
ospermi (OAT)’li hastalarin ejakilatinin santriflij edilmesi
sonrasl ICSI'de kullaniimasi ile sperm sayisi 1-5 milyon
olan hastalarin ICSI sonuglarina yakin bir oranda basar el-
de edilmistir. Fakat siddetli OAT hastalarin ejakiilatinda
genelde sadece immotil sperm bulunmaktadir. Immotil
spermler canli olmayabilir ve ICSI'de kullaniimasi fertili-
zasyon kaybi ile sonuglanabilir. Maalesef spermin canlili-
gini ortaya koyacak ideal bir test bulunmamaktadir. Cahs-
mamizin amaci gegici azoospermili hastalarda ICSI sonug-
larini ve yenidoganlardaki olasi konjenital malformasyon-
lar arastirmaktir.

Gegici azoospermili hastalar 42 aylik periyodda izlen-
di. Ejakiilatinda sadece immotil sperm bulunan hastalar-
dan alinan 6rnek %30’luk serum albumini ile muamele
edildi. Hala immotil ise canlihgl gdstermek icin Marqu-
es’de Oliviera'nin 2004’de tanimladig mekanik dokunma
yontemi kullanild.

Calisma grubu A. motil sperm B. Serum albumini ile
motilite saglanan spermler C. Motilitesi dokunma y&nte-
mi ile gosterilenlerden olusturuldu. D. Kontrol grubunda
ise sperm sayisi 1-5 milyon olan hastalar dahil edildi. Ca-
lisma grubu toplam 57, kontrol grubu ise 43 ciftten olus-
turuldu.

ICSI uygulanacak hastalara uzun veya kisa downregu-
lasyonlu kontrolll over stimulasyonu uygulandi. Fertilizas-
yon ICSI uygulamasindan 16-20 saat sonra gelismis mik-
roskop ile farkl iki pronukleusun goriilmesi ile kontrol
edildi. Oosit toplanmasindan 48 ya da 72 saat sonra ute-
rusa transfer edilecek embryolarin secimi yapildi.

Yas, over stimulasyon siresi, endometrial kalinlik
gruplar arasinda benzer sekilde idi. Calisma grubundaki
hastalarda sperm analizi neticesinde ml de sadece 300-
400 sperm bulundu. Sperm motilitesi hastalarin %43,8’in-

de tembel, %26,4’Unde iyi olarak degerlendirilirken
%29,8’inde sadece immotil sperm oldugu goriildi.

Sonugclara bakildiginda fertilizasyon ve klivaj oranlar B
ve C gruplarina oranla A ve D gruplarinda daha yuksek
olarak gorildl. Fertilizasyon oranlan sirasiyla %76,5 -
%56,9 -%55,1 -%78,2 ve klivaj oranlan ise %95,6 -%89,2
-%85,2 -%97,3 olarak gerceklesti.

Yiiksek kalitede embryolarin (grade 1-2) orani %44,8-
48,2 arasinda degisirken gruplar arasi fark gézlenmedi.
Yine klinik hamilelik ve canli dogum sayisinda anlaml
farkliik gézlenmedi. Klinik hamilelik icin sirasiyla oranlar,
25,0-18,2-16,7 -32,6 iken canli dogum igin 20,0 -18,2 -
16,7 -25,6 olarak gerceklesti. A grubunda 4 biyokimyasal
hamilelik (%10) gerceklesirken D grubunda 2 hastada go-
rildi (%4,6). A grubunda dogan sekiz bebegin besi tek
bebek iken gl ikizdi. Birer tane ilk ve ikinci trimesterde
distik saptandi. D grubunda ise diinyaya gelen onbir be-
bekten yedisi tek iken dordi ikizdi. Sadece iki ilk trimes-
ter diistigli gézlendi. Yontem sonucu elde edilen yenido-
ganlarin 9-42 aylik (ort 21 ay) izlemlerinde herhangi bir
konjenital anomaliye rastlanmadi.

Multipl hamileligin yiiksek oranda goriilmesi ciftlerin
cogunda ikiden fazla embryo transferine baglanmistir.
Baslangicta motil spermi olan veya ilmli OAT’li hastalar-
da sadece immotil spermi olan hastalara oranla fertilizas-
yon ve klivaj oranlari daha yuksektir. Klinik hamilelik ve
canl hamilelikte gruplar arasinda anlamli fark saptanma-
masina ragmen sadece immotil sperm varliginda bu oran-
lar dismektedir.

Sonug olarak motil spermi olan gecici azoospermili in-
fertil erkeklerde modern treme teknikleri kullanilarak canl
hamilelik elde edilebilmektedir. Sadece immotil spermli er-
kekler icin TESE hala en iyi secenek olarak géziikmektedir.

Ceviri:
Dr. Kaan Akbay, Dr Necmettin Cikili
Ege liniversitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD
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Vazektomi basarisinin belirlenmesi

Dhar NB, Bhatt A, Jones JS. Determining the success of vasectomy.
BJU Int. 2006 Apr;97(4):773-6.

Vazektomi giinimiizde kalici sterilizasyon ydntemle-
rinden en sik kullanilanidir. Serilerde %1’in altinda basari-
sizlik bildirilmistir. Vazektomi sonrasi, sirasiyla iki azoos-
permik semen analizi elde edilene kadar kontrasepsiyon
Onerilmektedir. Vazektomi sonrasi semen O6rneginde
sperm gorilmemesi islemin basarisini gdstermektedir.
Arastirmacilar, vazektomi sonrasi semen analizinde hare-
ketsiz sperm varliginda, hastanin infertil olarak degerlen-
dirilebilecegini belirtmislerdir. Calismamizda, hasta uyu-
mu, nadir hareketsiz sperm varliginin dnemi, vazektomi
basarisini belirlemede semen analiz sayisi ve zamanlama-
si degerlendirilmistir.

Kasim 2000 ve Kasim 2004 tarihleri arasinda, ayni cer-
rah (J.S.]) tarafindan bisturisiz vazektomi uygulanan 436
hastanin kayitlan incelenmistir. Hastalardan vazektomi
dncesi, sonrasi 2 ve 3. ayda semen 6rnegi istenmistir. Va-
zektomi lokal anestezi altinda uygulandi. Keskin hemostat
klempi cilde batirilarak, vas deferens ucu halka seklindeki
aletle 1-3 cm’lik kismi serbestlenerek ciltten cikarildi, ara-
larinda 1 cm kalacak sekilde iki adet titanyum klips yerles-
tirildi ve kesilerek uclar koterle yakildi. Semen &rnekleri
evde toplanarak 12 saat icerisinde degerlendirildi. Semen
analizleri, 1sik mikroskopisinde, 200 biyiitmede santrifiij
edilmemis Srneklerden 40 saha incelenerek ayni cerrah
tarafindan degerlendirildi. Sonuglar; azoospermik (sperm
yok), RNMS (besten az hareketsiz sperm), pozitif (besten
fazla hareketsiz yada hareketli sperm) olarak kategorize
edildi. Bir ay icerisinde ardisik iki negatif semen analizi
varliginda vazektominin basarili oldugu bildirildi.

Vazektomi sonrasi 2. ayda hastalann %75’inin (327)
semen analizi incelendi. Bunlarnn %75’i (244) azoosper-
mik, %25'i (83) sperm iceriyordu. ilk inceleme sonrasi
azoospermik olan hastalarin sadece %42’si ikinci 6rnekle-
rini getirdiler. Ugl‘Jncﬁ ayda hastalarin %50’sinin (220) se-
men analizi yapildi, %91’i (199) azoospermik, %9’u (21)
sperm iceriyordu. Bu hastalardan 18’inde RNMS, 1’inde
hareketli sperm vardi. Ikinci ayda azoospermik 3 hastanin
3. aydaki analizlerinde RNMS izlendi ve hepsi 4. ve 5. ay-
daki analizlerde azoospermiktiler.

Vazektomiden sekiz hafta sonra semen analizinde
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sperm bulunan 83 hastanin 80'inde RNMS, 3’linde nadir
hareketli sperm izlendi. Analizlerinde hareketli sperm iz-
lenen 3 hastanin ikisi 6 ay sonunda azoospermikti ve
I'inin analizi 7 ayin sonunda hareketli sperm iceriyordu.
RNMS bulunan 80 hastadan, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 11. aylarda
sirasiyla 65, 4, 3, 4, 2, 1, 1'i azoospermikti.

Hastalarin %58’i sadece bir semen 6rnegi verdiler ve
timi azoospermikti. Bu hastalarda basarisizlik orani bir
ornek verildiginden hesaplanamadi.

436 hastanin eslerinden 2’si ortalama 28 ay (6-51) ta-
kiplerinde gebelik bildirdiler. Hastalardan birinin semen
analizi ilk defa gebelik bildiriminden (vazektomi sonrasi 4.
ay) sonra yapildi ve bir hareketsiz sperm izlendi. Bir ay
sonraki kontroliinde azoospermikti ve gebelik diisiikle
sonlandi. Diger hastanin esinin gebeligi vazektomi sonrasi
1. yilda bildirildi. Hastanin 2., 3. ay semen analizleri azo-
ospermikti. Esi, baska partnerlerle iliskisi oldugunu belirtti
ve tekrarlanan semen analizinde steril oldugu dogrulandi.

Belirtildigi gibi bir hastada ilk semen analizinde nadir
hareketli sperm izlenmis olup, rekanalizasyon olusarak, 3.
ay analizinde sayisiz hareketli sperm izlenmistir. Hastaya
tekrar vazektomi uygulanmis, 8. ve 12. haftadaki analizle-
rinde azoospermi izlenmistir.

Urolog RNMS bulgusunu azoospermi dnciisti olarak
degerlendirirse 3. ay semen analizinin tekrari kazang sag-
lamamaktadir. Urolog azoospermiyi basari olarak deger-
lendirirse ilk test icin 3 ay beklemelidir ve buda gereksiz
test yapiimasini engeller. Sonugta hastalarin cogu ameli-
yat sonrasi kontrol protokollerine uymamuslardir. Vazekto-
mi sonrasi 3. ayda negatif semen analizi veya 2. ayda
RNMS iceren analiz hastanin steril oldugunu gdstermek-
tedir. Sonuglar semen analiz sayisini diistirecektir ve han-
gi hastalann tekrar semen analizi yaptirmasi gerektigini
belirleyecektir. Vazektomi takibin basitlestiriimesi hastala-
nn uyumunu arttiracaktir.

Ceviri:

Op. Dr. Mustafa Sofikerim, Op. Dr. Emre Huri
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, (iroloji AD
Gélbas1 Hasvak Devlet Hastanesi, Uroloji Klinigi
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Mycoplasma hominis insan sperm hiicresine
tutunmakta ve hticre icine yerlesmektedir

Diaz-Garcia FJ, Herrera-Mendoza AP, Giono-Cerezo S, Guerra-Infante FM

HumReprod. 2006; 21(6): 1591-1598

Genital mikoplazmalarin (Mycoplasma hominis ve
Ureaplasma spp.) erkekte infertiliteye neden olduguna
dair uzun siireden beri stipheler olmasina karsin, bu bak-
terilerin patoloji gelisimindeki kesin rolleri halen tartisma-
lidir. Sperm-mikoplazma etkilesimi ile ilgili yapilan in vit-
ro calismalar daha ¢ok sperm kalitesi (morfoloji, viabilite
vb) lizerinde yogunlasmistir. Bakterinin dogrudan sperm
hiicresine etkisi ile ilgili calisma sayisi cok azdir.

Bu calismada, Mycoplasma hominis insan sperm hiic-
resi etkilesiminde bakterinin hiicreye tutunmasinda kendi-
ne 6zgl bdlgeye sahip olup olmadigl, bakterinin hiicre ici
dagilimi ile bu etkilesimin sperm viabilitesi ve morfolojisi-
ne etkisi arastirilmistir.

Saglikli Ug erkekten alinan ve subklinik klamidya ve
mikoplazma infeksiyonlarinin varligi PCR yontemi ile dis-
lanan semen &rnekleri calismaya alindi. Canli ve hareketli
sperm hiicresi slispansiyonu ile DilC18 floresan maddesi
ile isaretlenmis canli Mycoplasma hominis ECV99030142
susuna ait mikoplazmalar inkiibe edildi. Daha sonra belir-
li araliklarla alinan test ve kontrol érekleri lazer taramali
konfokal mikroskopta (laser scanning confocal micros-
copy=LSCM) hareket ve gorlinim acisindan incelendi.
Konfokal mikroskobik analize paralel olarak sperm canlili-
81 eozin-Y boyasi ile 1sik mikroskobunda degerlendirildi.

Konfokal mikroskopide mikoplazmalarin sperm hiicre-
lerinin bas, orta parca ve kuyruk kisimlarnna tutunduklan
gozlendi. Hiicreye tutunmanin infeksiyon dozu dustik ol-
dugunda (15-30 MOI {Unitesi) ve inkiibasyonun birinci
saatinde en yiksek oldugu gorildi. Etkilesim sikligr de-
gerlendirildiginde, mikoplazmalarin sperm hiicresi basi ve
orta parca ile kuyruk kismina nazaran sirasiyla 2.5-4 kat ve
3-4.5 kat daha fazla etkilesime girdigi saptandi. Mycop-
lasma hominis’in sperm hiicresi icindeki yerlesimi ince-
lendiginde, mikoplazmalarin infekte olmus sperm hiicre-
lerinde bas ve orta parca sitoplazmasindaki tim boélgele-
re yerlesebildikleri gozlendi. Sadece cok az sayidaki
(<%1) infekte sperm hiicrelerinde morfolojik degisiklik iz-

lendi. Deney siresince, infekte ve saglam sperm hiicrele-
ri arasinda viabilite agisindan bir farklilik gézlenmedi.

Deneysel olarak infekte edilmis insan sperm hiicrelerine
DilC18 isaretlenmis Mycoplasma hominis’in tutunmasinin
ve hiicre ici yerlesiminin lazer taramali konfokal mikroskopi
ile gosterilmesine yonelik caismamizda, Mycoplasma ho-
minis’in sperm hiicresinin tim bolgelerine tutunabilmekle
birlikte baglanma kinetiklerine gore bakterinin sperm hiic-
resinin bas ve orta pargasina kuyruk bolgesine gére daha
fazla ilgisinin oldugu gézlenmistir. Cesitli genital mikoplaz-
malarin sperm hiicresinde farkl bélgelere daha fazla affini-
te gosterdigi bildirilmektedir. Bu durum tirler arasindaki
metabolik ve patojenite farkliliklanindan kaynaklanabilir.
Hiicre icine giren bakterinin tim sitoplazmaya homojen
olarak dagildigy, bas ve orta parca sitoplazmasinda dagilim
agisindan farklilk gozlenmedigi belirlenmistir. Hiicre ici
yerlesim bakterinin konak immin sisteminden kagmasini
ve konakta persistan infeksiyon olusturmasina olanak tani-
maktadir. Calismada ortaya konan bir diger bulgu da infek-
te olmus sperm hiicrelerinde deney siiresince viabilite kay-
b1 ve 6nemli oranda morfolojik degisikliklerin gosterileme-
mis olmasidir. Bu tir degisikliklerin ortaya cikabilmesi icin
daha uzun siireye gereksinim duyulacag séylenebilir.

Ozetle, Mycoplasma hominis’in sperm hiicresine tu-
tunmasinin ve hiicre icine girmesinin 24 saatlik slirede
sperm hiicresi viabilitesi tizerinde bir etkisi gosterileme-
mistir. Bu stire zarfinda morfolojik degisiklikler ise olduk-
ca diisik oranda izlenmistir. Bu bulgular, Mycoplasma ho-
minis’in hiicreye tutunma ve hiicre icine girme asamalari-
nin infeksiyon procesinin erken basamaklari olduguna isa-
ret etmektedir. infeksiyonun sperm fizyolojisi ve tireme
fonksiyonu Uzerindeki uzun siireli etkilerinin ortaya kona-
bilmesi i¢in baska calismalara gereksinim vardir.

Ceviri:
Yrd. Do¢. Dr. Abdurrahman Kiremitci
Eskisehir Osmangazi Univ. Tip Fak. Mikrobiyoloji AD
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Bitkilerin ve hayvanlarin ortak paydalari: Uremek

Lewis R, Gaffin D, Hoefnagels M, Parker B. Life, p. 549, McGraw-Hill Co., NY, 2004

Yeryliziine ait ekosistem
icerisinde hemen hemen
tim yasamlar fotosentez
nedeniyle sonugta bitkilere
muhtagtir. Diger yandan
hayvanlar ise, bir cicekten

digerine polen tasiyarak
cogu bitkinin varligini siirdtirmesini saglarlar. Ozellikle ari-
lar 6Gnemli bir polen tastyicisidirlar ve ¢ogu bitki tiirline ait
poleni depolarinda saklarlar. Cigekli bitkilerin cogu treye-
bilmek icin saglkli polen tastyici hayvanlara muhtactirlar.
Avrupa balarist Apis mellifera ¢igdem, yonca gibi bir cok
cicek acan bitki tliriinde polen tasiyicihgl yapan bir hay-
vandir. Avrupalilar bu arilart 1621 yilinda Amerika’'da Vi-
riginia’ya yerlestirmislerdir. Bu anlar bitkilerin nektarlarini,
yani polen tasiyici hayvanlarn kendilerine cekmek icin bit-
kilerin salgiladiklari tath maddeyi, 6zellikle cok sevdikle-
rinden yasadiklar bélgenin ¢ogu bitkilerini biytk bir hirs-
la ve istahla ziyaret ederler ve bu sirada polenlerini de ala-
rak diger bitkilere tasirlar. Dolayisiyla, kisa siirede o bol-
gede eskiden beri yasayan dogal bal arisi populasyonu-
nun yerine gecerek, bunlann ortadan kalkmasina yol ac-
muslardir. Sonug olarak, 1947 yili itibariyla yaklasik 6 mil-
yon koloni ile doruk seviyeye erismislerdir.

Cogu adaptasyon sartlar bal anlarinin cogalmalarina
yardimcr olmustur. Ornegin, gelismis duyu sensorleri ile
corak alanlardaki nadir cicekleri bile diger rakiplerinden
daha kolay tespit edebilirler. Bal arlari, bozuk sahalarda
bile her bulduklan anjiosperm tiriine hiicum ederlerken,
diger arilar sadece belirli gicek tiirleri bulmak i¢in aranirlar.
Diger yandan, bal arilar aslinda polen dagitiminda ¢ok da
etkin degildirler, ¢linkii bdylesine genis bir “tat” sevgisi,
bunlarin ¢ok sayida cicege gitmelerine ve neticede bir tiir-
den aldiklar polenleri farkl tirlerdeki bitkilere tasimalari-
na yol agmaktadir. Yine de bal arilar, gicek agcan ¢ogu bit-
ki popilasyonunun varliklarini stirdiirmelerinde bir gerek-
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sinimdir. Bal arilari hem tahillarin hem de cicek acan vah-
si bitki tiirlerinin Gremelerinde dnemlidir. Ancak ne yazik
ki, bal arlar her gecen giin sayica azalmaktalar. Kuzey
Amerika’'da tannmda bocek ilaglarinin genis capta kullanil-
masl, 1972 yilinda 1 milyondan fazla sayida koloninin or-
tadan kalkmasina neden olmustur.

& Meksika ile Arizona sinin ara-

sinda yasayan Cereus kaktis-
leri tizerinde yapilan bir calis-
ma, bu tiir ilaglarin an yuvala-
nni tamamen temizledigini

agiga cikarmustir. flac kullanil-
digl zaman izlenen bitkilerin
sadece %27’si polen sacabil-
mekte ve yine sadece %5’i meyve verebilmekteyken, ilag
kullanilmadigl zaman polen verme orani %60-100’e,
meyve acma ise %75-100’e ¢ikmaktaydi.

Gilive ve keneler de arilar icin tehdit olustururlar. Daha
biyiik balmumu giive (Galleria mellonella) parazitleri ari-
nin kovaninda tiinel agarak iceri girer ve petegi, polenleri
ve kozalan yerler. Tracheal keneler Florida'da ilk olarak
1984 yilinda ari kolonileri icinde belirdiler ve hizla {ilkeye
yayilarak, kovanlardaki arilarin yaklasik yansini éldirdiiler.
Bir diger kene tiirli olan Varroa da benzer sekilde 1987 yi-
linda Wisconsin’de yayllmaya basladi ve bal arisi kolonile-
rinin yansinin ortadan kalkmasina neden oldu. Nihayet
1980’lerde, Afrika arilan bolgeyi istila edince, diger oldu-
riicti kenelerin de bal arisi kovanlarina tasinmasina neden
olmuslardir.

Uzmanlar an populasyonundaki azalmanin beraberin-
de tahil eldesini de etkileyecegi goriistindedirler. Anlarin
yasamasi i¢in dogal bitki ortlistiniin korunmasina dikkat
cekmektedirler. Konunun énemini vurgular nitelikte bir
Ornegi Staten adasi lzerinde yasananlar gézler 6niine se-
rebilir. Bu ada tizerine toprak atilarak zamanla verimsiz ve
corak bir duruma gelmisken, ekolojistler adanin belirli b&l-
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gelerinde dogal aga¢ ve calilik yetismesini sagladilar.
Gordiiler ki, kisa stire icerisinde bal arilar ve diger tip an-
lar geri geldiler ve yeni bitkilerin tohumlanmasini sagladi-
lar. Agaclik alanlar arttik¢a daha fazla ari da toplanarak,
bitkilerin artmasi ve neticede bizlerin yasaminin daha sag-

likli hale gelmesi miimkiin olacaktir.

Ceviri:
Prof. Dr. Kaan Aydos
Ankara Universitesi lireme Saghgi Merkezi
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Infertil hastalarda protamin 2 prekursorleri
protamin 1/protamin 2 orani, DNA bitiinl{igi
ve diger sperm parametreleri

Torregrosa N, Dominguez-Fandos D, Camejo MI, Shirley CR., Meistrich ML, Ballesca JL, Oliva R.

Hum Reprod. 2006; 21(8): 2084-2089.

Protamin 1 (P1) ve protamin 2 (P2) insan erkek geno-
munu paketleyen sperm niikleusunda en bol bulunan
niikleer proteinlerdir. P2 bir prekirsér olarak sentezlenir-
ken, P1 olgun protein olarak sentezlenir. Insan sperm
hticrelerindeki P2 icerigi P1 ile benzerdir ve artmis P1/P2
orani niikleer immatiritenin kaniti olarak degerlendiril-
mektedir. infertil hastalarda yapilan degisik calismalarda
P2 protamin iceriginde bir indirgenme bildirilmistir. Bazi
infertil hastalarda artmis P1/P2 orani ile birlikte artmis pre-
P2 diizeyleri de bildirilmistir. infertil hastalarda ya da hay-
van modellerinde protaminlerin ve diger sperm paramet-
relerinin degisen diizeylerini ve pre-P2 varligini tanimla-
yan calismalarin yani sira tim parametrelerin ayni hasta
grubunda degerlendirildigi bir calismanin eksikligi hisse-
dilmektedir. Bu nedenle, bu calismadaki amacimiz bir
grup infertil hastada bu parametrelerin hepsini degerlen-
dirmek olmustur.

Toplam 224 infertil hastada diger sperm parametrele-
ri ile birlikte P1/P2 orani ve pre-P2 varhig ilk kez prekiir-
sor pre-P2 ye spesifik bir antikor kullanilarak él¢ilmistiir.
Ek olarak hastalarin bir kisminda TUNEL ile sperm DNA
bittinligl degerlendirilmistir.

Bu calismada, infertil hastalann ve kontrollerin sperm-
lerinde pre-P2’yi 6l¢lilmiis ve infertil bireylerde normal bi-
reylerden oldukga yiiksek diizeyde pre-P2 saptanmistir.
Bu degisken sperm hiicrelerinde bulunan diger protein-
lerle, P1/P2 oraniyla ve farkli sperm ve seminal paramet-
relerle dnemli Slglide iliski géstermektedir.

Pre-P2 varlig1 ve P1/P2 orani arasindaki iliskinin kanit-
lari P2 prekdrsirine spesifik olmayan P2 antikoru kullana-
rak belli sayidaki 6rnekte daha 6énce bulunmustur. Bu ca-
lismada, P2 molekiliniin 6ncl dizisine karsilik gelen bir
peptid kullanilarak olusturulan bir antikor kullanilmistir.
Boylece, ilk kez, olgun P2 molekiillerinden kaynaklanan
yaniltici veriler olmaksizin spesifik olarak yalnizca P2 pre-
kurstré taranmustir. Pre-P2’nin normal olgun spermde
varligina iliskin kanitlar daha 6nce ratlarda bildirilmistir.
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Ayni zamanda, insanlarda pre-P2 ile uyumlu proteinlerin
kiictik miktarlar doku spektrometrisi ile taranmistir. Boy-
lece, spesifik pre-P2 antikoru kullanilarak taranan normal
insan hicrelerinde bulunan pre-P2 nin énemli diizeyleri
ile bu gézlemler uyumlu gériinmektedir.

Hasta Orneklerinde pre-P2 ve P1/P2 orani arasinda
saptanan korelasyon pre-P2’nin eksik islenmesinin olgun
P2 diizeylerini distirdigt ve bdylece artmis P1/P2 diize-
yi ile sonuglandigi hipotezi ile uyum gdstermektedir. Pre-
P2 ve diger proteinlerin varligi arasindaki iliski, ylksek
pre-P2’li orneklerde histondan-protamine déniisimde
genel bir hatanin varligini isaret etmektedir. Bu hipotez
pre-P2 diizeyleri ve sperm sayisi, normal morfoloji ve
motilite arasindaki ters iliski ile uyumlu olacaktir. TUNEL-
pozitif spermatozoa aralig diger calismalarla uyumludur.
TUNEL ve pre-P2’nin tim degerlendirmesi énemli bir
baglanti gosterilmistir. Yine de, analizler pre-P2/P2 de-
gerleri <0.7’ye sinirlandiginda, bu degerler nemli dlglide
baglant gésterdi. Bu sonuca goére ¢ok disiik pre-P2 dii-
zeylerinin korunmus DNA biitiinliigi ile iliskili olabilecegi
ancak ylksek pre-P2 diizeylerinde DNA'nin, bazilar pre-
P2 islenmesi ile ilgili olan ve bazilarn da olmayan coklu
faktorlerin saldirisina agik oldugu séylenebilir.

infertil hastalarda sperm hiicrelerinde azalmis DNA
bittinlGgliniin kékenini agiklamada farkli bir cok hipotezin
yer aldig1 gorilmistir. Veriler, DNA bitinligu ve prota-
min islenmesi arasinda genel bir baglantiyr destekleme-
yip, tim 6ngoriilen hipotezlerle uyumlu olarak, farkl has-
talarda daha dusiik DNA biitlinligi icin ¢oklu, bagimsiz
sebepleri desteklemektedir. Bu calismada, infertil hastalar
ve kontrol grubundaki spermlerinin farkh pre-P2 diizeyle-
rine sahip oldugu gdsterilmistir. infertil hastalarda pre-P2
varligl sperm sayisi, normal morfoloji ve hiicre motilitesi
ile negatif korelasyon gosterirken, P1/P2 orani diger pro-
teinlerin varhg, dustik pre-P2 diizeyi ve azalmis DNA bi-
tinltgu ile pozitif korelasyon gdstermistir. P2 prekiirsor-
lerindeki farkliliklarin immi{inohistokimyasal yontemler,
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TUNEL pozitifligi ve gradient yontemiyle siniflandirilan Ceviri:

spermatozoa subtiplerinde olup olmadigini saptamak ye- Yrd. Do¢. Dr. Beyhan Durak

ni ¢alismalann konusu olacaktir. Ayrica genetik degisiklik- Eskisehir Osmangazi lUniversitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
lerin protaminlerde saptanip saptanamayacagini ortaya Genetik AD

koymak ilgi cekici olacaktir.
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Testikliler germ hicre kanserli erkeklerde
kemoterapi dncesi ve sonrasi sperm blutunligu

J. R. Spermon, L. Ramos, A. M. M. Wetzels, C. G. J. Sweep, D. D. M. Braat, L. A. L. M. Kiemeney, J. A. Witjes

Human Reproduction; 21(7): 1781-1786, 2006

Sisplatin temelli kemoterapi rejimlerinin kullanima gir-
mesi ile testikliler germ hiicreli tlimérlerde kiir oranlar
artmistir. Gonadal disfonksiyon ise kemoterapinin en sik
yan etkilerinden biridir. Testisin endokrin ve ekzokrin
fonksiyonlannin her ikisi de kemoterapiden etkilenmekte-
dir. Germinal epitel fonksiyonlarinda bozulmanin goster-
gesi olarak tedavinin baslangicinda FSH diizeyleri artmak-
tadir. Farkhlasan spermatogonia, kemoterapinin sitotoksik
etkilerine karsi en savunmasiz hiicre gibi gériinmektedir.
Leydig hiicreleri sitotoksik hasara daha direncli olsa da
artmis LH diizeyleri endokrin fonksiyonlardaki bir bozuk-
lugu gostermektedir.

Bu calismaya testis timorii nedeniyle hemi-orsiektomi
veya kemoterapi uygulanmis 22 hasta dahil edilmistir.
Tim hastalar bleomisin, etoposid ve sisplatin iceren ke-
moterapi almisti. Hastalardan kemoterapinin hemen 6n-
cesi ve kemoterapiden 6 ay sonrasinda semen ve kan &r-
nekleri alindi. Semen &rneklerinde konsantrasyon ve mo-
tilite incelendi. Sadece vitalite testleri WHO kriterlerine
gore yapildi. Rutin semen analizlerinin yanisira karyomet-
rik imaj analizi (CKIA), kromatin kondensasyon tayini
(CMA3 analizi) ve TUNEL testi ile DNA fragmantasyon
analizi yapild. Testikiler fonksiyonlar serumda FSH, LH ve
testosteron dizeylerinin tespiti ile degerlendirildi. Kemo-
terapinin semen analizi {izerine etkileri degerlendirildigin-
de istatistiksel anlaml farklihk sadece semen volimiinde
azalma ile goériildi. Sperm morfolojisinin degerlendirilme-
sinde farkl kriterler kullanildig! icin morfolojik degerlere
istatistik analiz yapilmadi. CKIA, CMA3 ve TUNEL testi
sonugclarina gére kromatin kondensasyonu ve DNA-hasar-
I hiicre oranlar kemoterapi sonrasinda istatistiksel anlam-
Il olmayacak diizeyde artis gosterdi. FSH ve LH duzeyle-
rinde kemoterapi sonrasi istatistiksel olarak anlaml dii-
zeyde artis saptanirken testosteron diizeylerindeki azalma
istatistiksel olarak anlaml degildi. Testosteron diizeyleri
ile FSH ve LH diizeyleri arasinda iliski saptanmadi.
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Bu ¢alisma ile sisplatin temelli kemoterapi rejimlerinin
sperm sayimi ve morfolojik 6zellikler Gzerine etkisinin ol-
madig1 saptanmustir. Fertil bireylere gére kromatin kon-
densasyonu ve sperm DNA hasar ise anlamli diizeyde
ylksek saptanmistir. Hastalardan yalnizca iki tanesinde
kemoterapi sonrasi azospermi gelismistir. Yakin literatiire
gore spermatogeneziste parsiyel diizelme kemoterapinin
tamamlanmasindan 2 yil sonra baslamakta ve sonrasinda
devam etmektedir. Spermatogenez yalnizca kemoterapi
nedeniyle bozulmamaktadir. Literatiirde, testis kanserli
olgularin kemoterapi 6ncesi %50-70'inin subfertil veya
bozulmus spermatogeneze sahip oldugu bildirilmistir. Bu
calismada da testis timorii nedeniyle hemi-orsiektomi
olan hastalann kigiik bir kisminin normospermik oldugu
gosterilmistir. Bu bulgular testikiiler germ hicreli kanser-
lerin testikiiler disgenezis sendromu olarak adlandirilan ve
diger erkek tireme anormalliklerini de iceren bir klinik tab-
lonun pargasi olabilecegini gdstermektedir. Kemoterapi
sonrasi normal ve daha canli olan germ hiicreler sperma-
togenezisin restorasyonundan sorumludur.

Yazarlar bu makale ile literatiire yeni bir yaklasim ge-
tirmese de konvansiyonel analizlerin yani sira karyometrik
analizler ve TUNEL testini de kullanarak testis timorlu
hastalarda kemoterapinin spermatogonial seri hiicrelerin-
de yaptig1 niikleer etkileri de degerlendirmislerdir. Bu
analizler ile kemoterapinin anlamli DNA hasan yapmadi-
gini géstermislerdir.Testis timori nedeniyle uygulanacak
cerrahi ya da medikal tedaviler dncesi hastalardan sperm
elde edilmesi ve saklanmasi hastalarin yasam kalitesi agi-
sindan dnemlidir. Ancak testis timorli hastalarda kemo-
terapi 6ncesinde dahi fertil kapasitenin normale gore da-
ha az oldugu bilinmelidir.

Ceviri:
Dr. Mehmet Umul, Do¢. Dr. Banis Altay
Ege liniversitesi Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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Infertil erkeklerde CFTR gen mutasyonlarinin

artmis frekansi

Schulz S, Jakubiczka S, Kropf S, Nickel I, Muschke P, Kleinstein J.
Fertil Steril. 2006 Jan;85(1):135-8.

Ureme tedavisi goren ciftlerin yaklasik %30-40"in1 er-
kek faktori olusturur. Bu erkekler temel olarak oligozoos-
permi, kriptozoospermi, astenozoospermi, teratozoos-
permi ve azoospermiyi iceren disiik sperm kalitesi ile
gelmektedir.

Obstriiktif azoospermi kaynakli infertilite kistik fibrozlu
(CF) erkeklerin %95’inin fazlasinda bildirilmistir. Konjenital
bilateral vas deferens agenezili (CBAVD) hastalarin %G60-
70’inde CF'nin diger klinik bulgulann olmaksizin CFIR ge-
ninde mutasyon saptanmistir. Yine de, CBVAD'si olmayan
infertil erkeklerde CFTR mutasyonlarinin frekansi ile ilgili
celiskili sonuglar vardir. Disiik sperm kalitesi sebebiyle in-
fertil olan erkeklerde CFTR mutasyon oraninin arttigini bil-
diren yayinlar bulunmaktadir. Cruger ve arkadaslan yalniz
kriptozoospermili erkeklerde artmis CFTR mutasyon orani
saptamislardir. Aksine, nonobstriiktif azoospermili ya da
oligoastenozoospermili erkeklerde CFTR geni mutasyon-
larinda herhangi bir artis olmadigini bildiren yaymnlar da
mevcuttur. Bu nedenle, CBAVD olmayan infertil erkekle-
re, ICSI 6ncesi CFTR gen mutasyon taramasinin énerilme-
sinin gerekip gerekmedigi tartismalidir. Bu calismada, di-
siik semen kalitesi olan 597 erkekte CFTR gen mutasyon
frekans! degerlendirilmistir.

ICSI 6ncesi 9 farkli CFTR mutasyonlari icin 597 infertil
erkek taranmistir. Hastalarin 34’tinde (%5.70) CFIR hete-
rozigot mutasyonlari saptanmistir. Mutasyon panelimizin
heterozigotlarin %82’sini tanidig1 gbz oniline alindiginda,
calisilan populasyonda CFTR heterozigot frekansinin
%6.94 oldugu kabul edilebilir. Bu ¢alismanin yapildigi po-
pulasyonda CF frekansi 1:3300’dir. Bu %3.48’lik CFTR he-
terozigotluguna tekabiil etmektedir. Bu da, calistigimiz
infertil erkek grubunda CFTR heterozigotluk oraninin genel
populasyondan 2 kat fazla oldugu anlamina gelmektedir

(p<0.0001). Yine azoospermik olan 67 hasta calisma disl
tutuldugunda, semen kalitesi diistik kalan 530 hastanin
27’sinde heterozigot mutasyon bulundu. Bu durum nor-
mal popiilasyona gore 1.8 kat artmis CFTR heterozigotlu-
ga karsliliktir (p<0.001).

CBAVD'nin en yiiksek frekansa F508 del sahip olmak
lizere, yuiksek CFTR mutasyon frekansi ile iliskili oldugu iyi
bilinmektedir. CFTR mutasyonlarinin bu yiiksek frekansi
ICSI sonrasi hastalann ¢ocuklari arasinda artmis bir CF pre-
valansi ile sonuclanabilir. CFTR mutasyonlarinin taramasi
ICSI 6ncesi genetik danismasi sirasinda tlim hastalara tav-
siye edilmelidir. Yine de, klinik CBAVD tanisi olmayan in-
fertil erkeklerde CFTR mutasyonlarinin frekansini belirle-
yen calismalarin sonuclar celiskilidir.

Bazi calismalar ikiden bes kata kadar artmis CFTR mutas-
yon orani bildirse de, digerleri nonobstriiktif azoospermi ya
da oligoastenozoospermili erkeklerde CFTR mutasyon fre-
kansinda herhangi bir artis saptamamuslardir. Béylece, bu-
gline dek, ICSI 6ncesi genetik danismasi sirasinda CBAVD'si
olmayan infertil erkeklere CFTR mutasyon taramasinin &ne-
rilmesi gerekip gerekmedigi belirsiz kalmaktadir.

Sonug olarak, calisma populasyonumuzda CFTR mu-
tasyonlarinin frekansi, bozulmus sperm sayisi ile korelas-
yon gdstermemistir. CFTR mutasyonlarinda heterozigot
sikliginin artmis sikligl ile, klinik olarak tanimlanmamus vas
deferens bozuklugu ile iliskili olabilir. ICSI'den énce has-
talarin genetik danismasinin olasi CFTR mutasyon tarama-
sini icermesi gerektigini dlislinmekteyiz.

Ceviri:

Ogr. Gor. Dr. Oguz Cilingir

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi,
Tibbi Genetik AD
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Amerika Birlesik Devletleri'nde puberte yasi ile ilgili
tartismalar ve pubertenin daha erken yaslarda
gorulmesinin olasi nedenleri

Arnold H. Slyper.
Clinical Endocrinology, 65; 1-8, 2006

Amerika Birlesik Devletleri'nde 6zellikle kiz ¢ocuklari
arasinda pubertenin gecmise goére daha erken yaslarda
basladigi sik tartisilan bir konu haline gelmis bulunmakta-
dir. Bu makalede bu hipotezi dogrulamak icin Ameri-
ka’'nin degisik cografi bolgelerinde bulunan 17,000 kiz
cocugu degerlendirmeye alinmis ve sonuglar literatiir es-
liginde tartisiimistir. Ayrica erkek cocuklar da degerlendir-
meye alinmis ve bunlarda da pubertenin erken basladig
saptanmistir.

Kiz cocuklarin degerlendiriimesinde Afrika kokenli
olanlarda, beyazlara gére pubertenin daha erken basladi-
81 ve gecmisteki calismalara gore her iki grupta da puber-
tenin 6 ay ile 1 yil nce basladigl gdzlenmistir. Erkek co-
cuklarda ise pubertenin belirteci olan genital organ gelisi-
minin de erken basladigl saptanmistir. Gegmisle karsilas-
tirma yapilirken, ge¢misteki calismalar da irdelenmis ve
bu calismalarin secilmis bolgelerde yapildigi, olgu sayila-
rinin yeterli olmadig1, dolayisiyla tlkenin bitlinlni yansit-
madigl ve bu calismalardaki yéntemlerin goreceli eksik
oldugu konusunda elestiriler yapiimistir. Obez ve viicut
kitle indeksi yiiksek olan cocuklarda pubertenin normal
populasyona goére daha erken gelistigi belirtilmistir. Afri-
ka kokenli olanlarda insilin direncinin beyazlara oranla
daha fazla oldugu ve bunlarda pubertenin daha erken bas-
ladig1 belirtilmistir. Erken pubertenin hiperandrojenizm ve
hiperinsulinemi ile ilgili oldugu, erken puberteye ulasan-
larda ayni yas ve ayni viicut kitle indeksine sahip olanlara
gore androjen ve insiilin diizeylerinin daha ylksek oldu-
gu saptanmis, erken puberteye girenlerde trigliserit, total
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kolesterol, cok diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol
(VLDL) diizeylerinin yiiksek oldugu, yiiksek dansiteli li-
poprotein kolesterol (HDL) diizeyinin diistik oldugu belir-
tilmistir. Polikistik over sendromunda da artmis GnRH ce-
vabinin bulundugu ve bu hastalarda 17-hidroksiprogeste-
ron ile androstenedion diizeylerinin yiiksek oldugu ve bu
hastalarda erken pubertenin gérildigt belirtilmistir.

Erken puberte olgularinda artmis ACTH yanitinin bu-
lundugu ve bu hastalarda androjen diizeylerinin yiiksek
oldugu saptanmustir. idiyopatik puberte prekokslu israil
kokenli hastalarda 17-hidroksipregnenolon diizeyinin ve
17-hidroksipregnenolon/17 hidroksiprogesteron diizey-
lerinin yliksek oldugu saptanmustir.

Sonug olarak, puberte yasinda ¢ok kiigiik bir degisiklik
oldugu, bunun da biiylik oranda obezite ve artmis viicut
kitle indeksi ile ilgili oldugu belirtilmistir. Erken pubertenin
artmus inslin direnci ile birlikte olabilecegi ve artmis insi-
lin direncinin de yasam tarzi ve beslenme sekli ile ilgili ol-
dugu belirtilmistir. Puberte zamani ile metabolik degisik-
likler arasinda baglanti oldugu ve bunun dogrulanmasi igin
yeni ¢alismalara gereksinim oldugu vurgulanmistir. Erken
pubertenin diger (lkelerdeki durumunun bilinmedigi, an-
cak Amerikan tarzi beslenme aliskanliklarinin diinyada
yaygin olmasi nedeniyle puberteye erken giris oranlarinin
diger Ulkelerde de artabilecegi spekiile edilmistir.

Ceviri:
Yard. Doc.Dr. Turgut Yapanoglu, Dog. Dr. isa Ozbey
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Sertoli only sendromunda mikrodiseksiyon TESE
sonuclarini 6ngérmede; inhibin a, glial cell
line-derived notrofilik faktor ve stem cell faktor

ekspresyonun roll

K. Fujita, A. Tsujimura, T. Takao, Y. Miyagawa, K. Matsumiya, M. Koga, M. Takeyama, H. Fujioka, K. Aozasa and A. Okuyama

Human Reproduction Vol. 20, No.8 pp 2289-2294,2005

Son yillarda, Mikrodiseksiyon TESE (Testikller Spem
Ekstraksiyonu) yontemi ile NOA’lI (Non-Obstriiktif Azos-
permi) hastalarda sperm elde etme orani %43-65’lere ka-
dar ¢ikmistir. Sertoli cell only (SCO) sendromu; seminifer
tlbdllerin sadece sertoli hiicreleri ile doseli olma ve nor-
mal bir interstisyum varligi durumudur. Ancak bu hastala-
rin %22,5'inde fokal spermatogenez alanlarinin oldugu
bildirilmektedir.Bu nedenle mikrodiseksiyon yéntemi ile
bu hastalarda sperm elde edilebilir.

Sertoli hiicreleri germ hiicreleri ile direkt iliski i¢inde-
dir ve spermatogenezisi destekleme ve diizenlemede
onemli rollere sahiptir.Bu nedenle, Sertoli hiicrelerinden
bazi faktorler salglamaktadir. Bunlar: inhibin B, glial hiic-
re sirasindan kdken almis nérotrofik faktér (GDNF) ve kok
hiicre faktor (SCF). Inhibin B bir dimer yapisindadir ve in-
hibin a ile inhibin bB alt tinitleri vardir. inhibin a, normal
yetiskin testislerinin Leydig ve Sertoli hiicrelerinde immu-
nolokalize edilmistir. Serum inhibin B seviyeleri sperma-
togenezise bagli olarak degisir. GDNF farklilasmamis
spermatogonianin farklilasmasini ve yasamini kolaylastirir.
SCF, tip A spermatogonianin prolifere olmasini ve farkl-
lasmasini kolaylastirir. Sonug olarak, bu faktorlerin eks-
presyonu spermatogonianin durumuna baglidir. Yazarlar
SCO’lu hastalarda testikiiler sperm varligi ile bu faktorle-
rin ekspresyonu arasindaki iliskiyi arastirmislardir.

Testis biyopsi ornekleri ICSI yapilacak NOA'lI ve
SCO’lu 52 hastadan elde edilmistir. Inhibin, GDNF ve SCF
immunohistokimyasal olarak ¢alisiimis ve histomorfomet-
rik analizleri yapilmistir. Sitoplazmasi kahverengi renk ile
boyanmuslarsa pozitif olarak kabul edilmisler. immunohis-
tokimyasal boyanma viziiel olarak degerlendirilmis ve de-
recelendirilmistir. Her kesit icin inhibin a, GDNF ve SCF
icin boyanma 3 gruba ayrilmustir. Gruplar arasinda sperm
elde etme iliskisi istatistiksel olarak arastinlmustir.

inhibin a icin yogun boyanma Sertoli hiicrelerinde tek
tip idi ve Leydig hiicrelerinde orta yada yogun boyanma

saptandi. Tim SCO spesmenlerinde yogun boyanma ve
GDNF icinde Sertoli hiicrelerinde orta veya yogun boyanma
saptandi.Fakat boyanma tek tip degildi. Normal spermato-
genezi olan hiicrelerde inhibin a i¢in orta derecede boyan-
ma saptanirken, GDNF ve SCF icin boyanma saptanmadi.

Sperm elde etme oranlari ile boyanma 6zellikleri kar-
silastirildiginda; GDNF i¢in boyanma olmayan grupta
sperm elde etme orani yiiksekken, SCF i¢in yogun boyan-
ma olan grupta sperm elde etme orani daha yuksekti. An-
cak her iki grupta fark anlamli degildi. Ancak GDNF igin
boyanma olmayan ve beraberinde SCF icin yogun boyan-
ma olan grupta sperm elde etme oranlar anlamli olarak
yiksek idi (p<0,05).

Sperm elde etme oranlarina bakilmaksizin Sertoli hiic-
releri inhibin a i¢in yogun olarak boyanmaktadir. SCO’lu
testislerde yiiksek FSH seviyeleri Sertoli hiicrelerinde art-
mis inhibin a Uretimini stimiile ediyor olabilir.Fakat az
miktardaki germ hiicresi inhibin bB Urettiginden, a alt bi-
rimleri Sertoli hiicrelerinde birikebilir.

GDNF, ekspresyonu insan testislerinde gdsterilmemis-
tir. Bu calisma ile normal insan testisinin GDNF i¢in boyan-
madigi gosterilmistir. SCO Sertoli hiicreleri GDNF icin bo-
yanmaktadir. GDNF ekspresyonunun bozulmus regulas-
yonunun SCO'’u indiiklemesi ile olmaktadir.

GDNF icin boyanma olmayan ve SCF icin yogun bo-
yanma olan grupta sperm elde etme oranlar daha yliksek
idi. GDNF icin boyanma olmamasi farklilasmamis sperma-
togonia varligini diistindirmektedir ve artmis SCF farkli-
lasmis spermatogonianin ¢ogalmasini ve spermatosite
degisimini stimile ediyor olabilir. Bu da sperm elde edil-
mesi ile sonuclanir.

SCO’lu hastalarda sperm elde etme oranlari %6,3-13
arasinda oldugu icin, bircok cift gereksiz ovaryan stimi-
lasyon ve testikiiler hasar ile karsi karsiyadir. Bu ylizden
basarili sperm elde etmeyi 6ngdren faktorler arastinimis-
tir. Bu calismada, GDNF i¢in boyanma olmayan ve SCF icin
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yogun boyanma olanlarda sperm elde etme oranlar daha
yiiksek olarak bulunmustur. Bu sonuclarla TESE’de basari-
siz oldugunda, ikinci TESE onerisi immunohistokimyasal
sonuglara gére yapilmalidir.
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Ultrason rehberliginde testis aspirasyon biyopsisinin
emniyeti ve varikoselektomi sonuclarini tahmin

etmede verilerin etkinligi

Joel L. Marmar and Susan Benoff
Human Reproduction Vol.20, No.8 pp. 2279-2288, 2005

Varikoselin hangi mekanizma ile semen kalitesini etki-
ledigi tam olarak bilinmemektedir. En ¢ok kabul edilen
goris skrotal 1sinin artisidir fakat varikoselektomi sonrasi
1sinin diismesine ragmen hastalarin ancak %35-46’s fertil
olmaktadir.Bundan dolayi, varikosel tek basina infertilite
sebebi degildir ve baska faktorlerle iliskisi olabilir.

Yazarlar bunu g6z 6niinde bulundurarak; varikosel cer-
rahisinin sonucunu éngérmek icin ¢esitli molekiilleri aras-
tirmislardir. Arastirmada semen yerine testis dokusu kul-
lanilmistir. Testis dokusu elde etmek icin kullanilan biyop-
si yontemlerini karsilastirmislardir. Acik biyopsi sonrasi 6
aya kadar uzayan hipoekoik lezyonlar gosterilirken, per-
kutan coklu biyopsilerde kisa siireli ve %G6’oraninda lez-
yonlar saptamiglardir. Tek girisli perkutan biyopsilerden
sonra intratestikiiler lezyonlar gérilmemistir. Ultrasonog-
rafi kullanildiginda gtivenilirlik artmis. Bundan dolayi ya-
zarlar, biyopsi girisimlerini degistirmislerdir.

Bu calismanin ikinci amaci, varikosel cerrahisinin so-
nuclarini dngdrmek igin; doku kadmiyum konsantrasyo-
nu, L-tipi voltaj-bagimli kalsiyum kanali [ L-VDCC] m-RNA
sekanslarindaki degisikliklerini testis biyopsilerinde ince-
lemektir. Testislerdeki kadmiyum doku konsantrasyonun
yiiksek seviyelerinde oldugundan aktin kaybi ve apopto-
sis artistyla iliskilidir. Kadmiyum, seminifer epitel hiicrele-
rine alt Uiniti olan a1C’ye L-VDCC yoluyla girer. 7 ve/veya
8 aksonlarda( iyon secimi ve voltaj bagiml kanal inakti-
vasyon Ozelliginden) delesyon ile L-VDCC yolundan a1C
m-RNA artisi kadmiyum ve apoptozis ile uyumlu oldu-
gundan dolayi secildi.

Testis biyopsisi, varikosel onarimi esnasinda 115 infer-
til hastadan alind1. Kontrol grubu olarak fertilitesi kanitlan-
mis obstriiktif azospermisi olan 5 hasta alindi. Kontrol
grubundaki hastalarda normal testis histolojisi vardi. Kad-
miyum seviyeleri normal ve L-VDCC amplikonlarinin tiim
uzunlugunca eksprese edilmisti. Varikoselektomiye pozi-
tif cevap olarak, sperm dansitesindeki %50’lik artis anlam-
Il olarak tanimlandi. Testikller kadmiyum seviyeleri;

<0,453ng/mg kuru agirligl normal, >0,453 ng/mg kuru
agirhgr anormal olarak kabul edildi. L-VDCC a1C m-RNA
ekspresyonu molekiiler olarak degerlendirildi. Apoptozis
analizi daha 6nce tanimlandigi gibi yapild.

Sonuglar degerlendirildiginde; %40 hastanin varikose-
lektomiye normal cevap verdigi saptandi. Testikiler kad-
miyum seviyelerine gére hastalar 3 gruba ayrldi. Bunlar
her 2 testiste de kadmiyum seviyeleri normal olmayanlar
Grup 1, bir testiste kadmiyum seviyesi normal olanlar Grup
I, her iki testisin kadmiyum seviyesi normal olan Grup
lI'dir. Testikiiler kadmiyum seviyeleri arttik¢a, seminifer
tubdllerdeki apoptozis orani artmakta ve varikosel onarimi
sonrasl semen parametrelerindeki diizelme azalmaktadir.
Her 3 grupta da kontrol grubuna gore daha yiiksek oran-
da apoptozis vard. Tek tarafli kadmiyum seviyelerinin tim
testise ait verileri 6ngdriip éngdremeyecegi degerlendiril-
diginde; tek tarafl testis degerleri alinip kadmiyum seviye-
leri anormal oldugunda %33’linde diizelme olacagi 6ngd-
riltrken, iki tarafli testislerde kadmiyum seviyeleri anor-
mal oldugunda %13,6’e diismektedir. Benzer olarak, kad-
miyum seviyeleri normal olan hastalarin tek tarafli deger-
lendirme ile %70,5’inde diizelme olacagi éngoriiliirken ,
iki tarafli degerlendirmede bu oran %78,9'a ¢ikmaktadir.
Bilateral kadmiyum seviyeleri tek tarafli kadmiyum seviye-
lerinden daha efektif idi (%82,9 dogruluk ile).

L-VDCC alC m-RNA ekspresyonu sonuglar 3 gruba
ayrildi: Grup I higbir testiste tam uzunlukta amplicon ol-
mayan, Grup Il de bir testiste tam uzunlukta ampliconu
olan ve Grup lll, her iki testiste de tam uzunlukta ampli-
conu olanlar seklinde ayrildi. Varikoselektomi sonrasi
sperm dansitesindeki fraksiyon artisi Grup I de Grup Il ve
IIl gbre anlamli olarak az idi. Kadmiyum seviyelerinde ol-
dugu gibi L-VDCC alC analizlerinde de iki tarafli 6l¢lim
tek tarafli 6lcimden daha glicliidiir. (%90,5 dogruluk ile).
Kadmiyum seviyelerinin degerlendirilmesinde gcte bir ve
L-VDCC amplicon ekspresyonlu vakalarin dértte birinde
uyumsuzluk vardir. Sonug olarak tek testis biyopsisinden
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elde edilen sonuclar yetersizdir, ¢linki her iki testis sperm
tUretimine katilmaktadir. Fakat yazarlar preoperatif ngor-
mede, kadmiyum ve L-VDCC'nin degerlendirilmesinin
gerekli oldugunu distinmektedirler.

348

Ceviri:
Dr. Hasan Soydan, Doc¢. Dr. Kenan Karademir
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Uroloji Servisi



Giincel Makale Ozeti

INFERTILITE

Vazektomi geri donusimu sirasinda uygulanan
sperm dondurma ve kriyoprezervasyon

kostefektif degildir

Fertil Steril. 2006 Apr;85(4):961-964

Karen E. Boyle, MD, Anthony J Thomas, Jr., MD, Joel L. Marmar, MD, Steven Hirshberg, MD, Arnold M. Belker, MD, Jonathan P. Jarow, MD

A.B.D’de yilda yaklasik 500.000 erkek vazektomi ope-
rasyonu gecirmektedir ve bu erkek sterilizasyonunun en
yayginlasmis yontemidir.

Vazektomize erkeklerin yaklasik %5’inde daha sonra
cocuk sahibi olma istegi olusabilecegi tahmin edilebil-
mektedir. Bu ciftlere evlat edinme, dondr sperm insemi-
nasyonu, vazektomi geri donlisimii ve IVF ile kombine
edilmis sperm kazanma teknikleri énerilmekte ve cogu
cift her iki partnerle genetik bagliik bulunduran bir neslin
devamini arzuladigindan genelde belirtilen son iki yon-
tem arasinda secim yapmaktadir.

Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) sik goriilen
erkege bagli infertilite olgularina yaklasimda yeni bir dev-
rim olusturmustur. ICSI'nin gelismesinden 6nce epididim
kaynakli spermler ile gerceklestirilen IVF'nin sonuclar ol-
dukca yetersiz olmustur ve hicbir zaman testikiiler sperm-
ler kullanilamamuistir. ICSI ile gerceklestirilen IVF teknikle-
rinin gelismesinden sonra, bu teknik obstruktif azoosper-
misi bulunan ciftler icin vazektomi geri déniisim operas-
yonuna alternatif olusturmustur ve yapilan maliyet analiz
cahsmalar géstermistir ki, kadin infertilitesi gibi bazi ek
sebeplerin bulunmamasi durumunda vazektomi geri do-
niisim operasyonu diger yontemlere gére daha ekono-
miktir.

Vazektomi geri dénilisimi sonrasi patens (ejakiilatta
sperm bulunmasi) gelisme ylizdesi teknige gore %065 ile
%90 arasinda gelismektedir, fakat dogal yolla gebe kalin-
ma orani obstruksiyon derecesi ve bayan partnerin yasina
bagl olarak daha distktur.

Her vazektomi geri dénlstiimiiniin patens ile sonlan-
mamasl bazi klinisyenleri, ciftin basarisiz vazektomi geri
doniistimi sonrasi IVF tekniginin uygulanmasini segme ih-
timaline karsi sperm dondurmaya ydnlendirmektedir.

Kriyoprezervasyon yapilmis sperm ile uygulanan ICSI,
en az taze spermle saglananlar kadar basarili olmasindan
dolay! spermin vazektomi geri déniisimi sirasinda don-
durulmasi mantikli gériilmektedir, fakat bir yandan da ¢o-
gu vazektomi geri dénlisim operasyonu basarili olmasi
ve operasyon sonrasi ejakiilatta bulunan spermlerin ciftin
IVF istemesi durumunda kullanilabilmesi, sperm dondur-

manin kostefektivitesini tartismali kilmakta ve sperm don-
durmanin sadece operasyondan hemen sonra azoosper-
mik kalan hastalarda yapilabilmesini glindeme getirmek-
tedir.

Yapilan calismada farkli merkezlerde mikrocerrahi va-
zektomi geri déniisim operasyonu yapan doktorlarin ka-
yitlan temel alinarak operasyon sirasinda sperm dondurul-
masinin ve IVF yapilmasina karar verildigi zaman yapilan
sperm kazanim metodlarinin, uygulanan mikrocerrahinin
tipi, siiresi, anestezi, kriyoprezervasyon, bir merkezden di-
gerine sperm tasinmasi, spermin ortalama 3 yil siireyle
saklanmasi, enfeksiyon markerlarinin bakilmasi gibi bir¢ok
parametre g6z onlnde bulundurularak maliyet hesaplari
yapildi. Maliyet hesabi sonrasi yapilan karsilastirmada cer-
rahi teknik olarak vazovazostomi veya epididimovazosto-
mi secilmis olmasindan dogan degisken maliyet, algorit-
manin farkli kollan karsilastinldiginda sabit kaldiklarindan
hesaba dahil edilmedi. Bu prosediirlerin muayenehaneler-
de lokal anestezi altinda yapilmasinin anestezioloji ve
ameliyathane masraflanini belirgin derecede azalttigl go-
rildii ve calismanin sonucunda vazektomi geri déniisimi
sirasinda kriyoprezervasyon yapilarak sperm saklanmasi-
nin, IVF yapilacagy sirada sperm elde etme yéntemleri ile
karsilastinildiginda kostefektif olmadigr gérildi.

Giinimizde bir¢ok hasta operasyon sonrasi ek bir cer-
rahi prosediirii tercih etmediginden kostefektif olmasa da
kriyoprezervasyon icin gereken ek maliyeti listlenme ter-
cihindedir. Fakat ge¢mis tecriibeler vazektomi geri doni-
stim sirasinda sperm dondurmay1 secen bircok ciftin cer-
rahi teknigin basarisi veya sonrasi uygulanacak ek prose-
dirlerin maliyeti veya riskleri nedeniyle dondurulmus
sperm Ornegini kullanmadigini géstermistir. Bu ylzden
Giftler sperm kriyoprezervasyon ve vazektomi geri donu-
siim{niin basarisiz olmasi durumunda sperm elde edilme
teknikleri ve IVF ‘in maliyeti konusunda yeterli olarak bil-
gilendirilmelidir.

Ceviri:

Dr. Tung Ozan, Dog. Dr. irfan Orhan
Firat (Iniversitesi, Tip Fakiiltesi, (iroloji AD
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Infertil erkeklerde kistik fibrozis transmembran iletim
reglilator gen mutasyonlarinin artmis frekansi

Schulz S,Jakubiczka S,Kropf S,Nickel I,Muschke PKleinstein J.
Fertility and Sterility, 2006 January;Vol. 85, 135-138.

Fertilite tedavisi icin takip edilen ciftlerin yaklasik %30-
40'inda erkek faktorii infertilite oldugu belirlenmistir. Bu
erkeklerde genel olarak azalmis sperm kalitesi ortaya ko-
nur ve bunlar; oligozoospermi, kriptozoospermi, astenos-
permi, teratozoospermi ve azoospermiyi icerir.

Obstriiktif azoospermik infertilite, kistik fibrozisli (KF)
erkeklerin %95’den fazlasinda bildirilmistir. Konjenital ola-
rak bilateral vas deferens aplazisi (KBAVD) olup, KF'nin di-
ger klinik semptomlari olmayan hastalarin %60-70’inde
kistik fibrozis transmembran iletim regilatdr geninde
(KFTR) mutasyonlar oldugu kesin sekilde belirlenmistir.
Ancak, KBAVD'si olmayan infertil erkeklerde KFTR mutas-
yonlarinin frekansi ile ilgili celiskili sonuglar bildirilmistir.
Dolayisiyla, KBAVD'’si olmayan infertil erkeklere intrasi-
toplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) 6ncesinde genetik da-
nismanlikta, KFTR mutasyonlarinin taranmasinin énerilme-
si kesin degildir. Bu ¢alismada, kohort calismasinin boyut-
larini dnemli oranda artirdik ve azalmis sperm kalitesi olan
597 erkekte, KFTR genindeki mutasyonlarin frekansini de-
gerlendirdik.

Calisma popllasyonu, 5 yilin lzerinde bir periyotta
ICSI 6ncesi genetik danismanlik uygulanan ve azalmis
sperm kalitesi olan 597 erkekten olusturulmustur. Her
hastadan detayli anamnez alindi. Hastalarin fizik muaye-
neleri gerceklestirildi. Semen analizleri Diinya Saglik Or-
glti (WHO) kriterlerine gore alindi. Calisma 6ncesinde
tim hastalardan bilgilendirilmis onay formu alinmistir.
Genetik analizler, Y kromozomunun azoospermi faktor
(AZF) bolgelerindeki mikrodelesyonlar ve 7. kromozom
tzerindeki KTFR gen mutasyonlari igin yapilan konvansi-
yonel kromozom analizlerini ve DNA analizlerini icermek-
teydi. Kromozom analizleri Q bandlama kullanilarak stan-
dart metodlarla gerceklestirildi. istatistiksel analizler win-
dows icin hazirlanmis software SAS kullanilarak gercek-
lestirildi.

Heterozigot KFTR mutasyonlari 597 hastanin 34 tane-
sinde (%5.70) gozlendi. Bu kohort ¢alismamizda KFTR he-
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terozigot frekansimiz yaklasik %6.94’tir. Bizim calisma-
mizdaki infertil erkeklerde KFTR heterozigozite sikligi nor-
mal popiilasyondan 2 kat daha fazladir. Oligozoospermili
13 hastanin 1’inde (%7.69), astenozoospermili 39 hasta-
nin 5’'inde (%12.82), oligoastenozoospermili 138 hasta-
nin 7’sinde (%5.07), oligoastenoteratozoospermili 282
hastanin 13’tinde (%4.60), kriptozoospermili 51 hastanin
I'inde (%1.96) ve azoospermili 67 hastanin 7’sinde
(%10.44) KFTR mutasyonlari izlenmistir. 597 erkekten
14’inde (%2.34) kromozom sapmasi bulunmustur. 5 has-
tada AZF bolgesinde mikrodelesyonlar gosterilmistir
(%00.83). Bu 5 hastanin hig birisinde ek bir KFTR mutasyo-
nu saptanmamistir.

KBAVD'nin yiiksek siklikta KFTR mutasyonu ile iliskili
oldugu iyi bilinmektedir. Bu yiiksek KFTR mutasyon sikli-
81, ICSI terapisi sonrasinda ¢ocuk sahibi olan hastalar ara-
sinda artmis bir KF prevelansina neden olabilir. ICSI 6nce-
si genetik danismanlik déneminde KBAVD’li tim hastala-
ra KFTR mutasyonlannin taranmasi onerilmelidir. Ancak,
celiskili sonuglar da vardir. Dolayisiyla giiniimiizde,
KBAVD'si olmayan erkeklerde ICSI dncesi genetik danis-
manlik siirecinde KFTR mutasyonu taranmasinin énerilip
6nerilmemesi belirsizligini korumaktadir.

Calismamizda azoospermili 67 erkek mevcuttu. Bu va-
kalarin 62’sine testikiler biopsi uygulandi. Bu hastalarin
6’sinda obstriiktif bir azoospermiyi disiindiiren bilateral
normospermatogenez gozlendi. 5 hastada testikiler bi-
opsi uygulanmadi. Dolayistyla 11 hastada KBAVD ekarte
edilemedi. Bu 11 vakanin dahil edilmedigi durumda, 586
hastanin 30’unda %6.24’lik siklik orani ile sonuglanan bir
heterozigot KFTR mutasyonu tespit edildi. Ayrica azoos-
permili tim vakalarnn dahil edilmedigi durumda, 530 has-
tanin 27’sinde % 6.20’lik siklik oranti ile sonuglanan bir he-
terozigot KFTR mutasyonu tespit edildi. Kalan hastalarda
normal popllasyona gore 1.8 kat artmis KFTR heterozigo-
zite géstermektedir.

Sonug olarak, bizim calismamizda KFTR mutasyonlari-
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nin sikhgr azalmis sperm sayimi ile iliskili degildi. KFTR teyiz.
mutasyonlari i¢in heterozigozite artmis sikligi heniiz klinik

olarak tanimlanmamis vas deferens hastaliklan ile iliskili Ceviri:

olabilir. Bundan dolayi sonug olarak biz, ICSI terapisi 6n- Doc. Dr. irfan Orhan, Dr. Fatih Firdolas

cesindeki hastalarin genetik danismanhginin, KFTR mutas- Firat Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD, Androloji
yonu taranmasi olanagini icermesi gerektigini diisinmek- Bilim Dali
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KADIN CINSEL SAGLIGI

Kardiyovaskuler hastaliklar ve kadin

cinsel islev bozuklugu

"Uz. Dr. Yesim Hogscan, *Op. Dr. M. Burak Hoscan, *Yrd. Do¢. Dr. Abdullah Armagan,
'Ba;kent Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji AD, Alanya Arastirma ve Uygulama Merkezi
’Baskent Universitesi, Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Alanya Arastirma ve Uygulama Merkezi,

*Siileyman Demirel Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

Genelde ileri yaslarda sikga goriilen cinsel islev bozuk-
lugu, kalp-damar hastalig olanlarda, hele birlikte hiper-
tansiyon ve diyabetes mellitus gibi sorunlar da varsa, ¢ok
daha yiksek olasilikla ortaya cikmaktadir. Birlikte bulunan
hastaligin olumsuz etkisini daha da artiran bu durum, ya-
sam kalitesini dnemli 6lclide bozan bir etken olmaktadir.
Erkek cinsel islev bozukluguyla ilgili bilgi birikiminin her
gecen giin artmasina karsin kadin cinsel islev bozuklugu
ile ilgili caismalar hala oldukca azdir. Sekstiel yénden iyi
olma hali kadin saghginin dnemli bir yonuddir ve disfonk-
siyonu yasam kalitesinde azalmaya yol acabilir. Kadin cin-
sel islev bozuklugu genel popiilasyonda sik gorilen bir
problemdir (1). Amerika Birlesik Devletleri, ingiltere ve is-
veg'deki calismalar 18-59 yas arasindaki kadinlarin yakla-
sik %40'Inda cinsel yasamlar ile ilgili belirgin sikayetlerin
var oldugunu ortaya koymustur (2).

Kadinda cinsel aktivite dénglisii dort faza ayrilmistir:
cinsel istek (libido), uyariima, orgazm ve doyum (3). Erkek
cinsel aktivitesinin, ereksiyon, seminal emisyon ve ejaki-
lasyondan olusmasina karsin kadin cinsel yaniti vajinal
lubrikasyon, klitoris ereksiyonu ve orgazmi icerir (4). Kli-
toral konjesyonun 6nemi ve erkek ereksiyonuna benzerli-
gi gbzardi edilmis olsa da, kadinlarin pek ¢ogu en giicli
orgazmin ve orgazma ulasmada en diisiik cabanin klitoris
Uzeri ve yukarisinin uyarilmasiyla ortaya ¢iktigini bildir-
mislerdir (5). Ayrica, kadin cinsel islev bozuklugu tedavi-
sinde tek FDA onayli ajan EROS-CTD’dir. Bu kiiglik pille
calisan cihaz, klitoral kan akimini ve konjesyonu artirmak
ve bunun sonucunda cinsel islev bozuklugu olan kadinlar-
da uyarilmayi artirmak icin tasarlanmistir (6). Calismalar
gostermektedir ki, aslinda klitoral konjesyonun mekaniz-
masi penil ereksiyonunkinden ayirt edilememektedir (7)
ve bundan dolayi kardiyovaskiiler hastaliklardan koth bir
sekilde etkilenmesi cok akla yatkin gériinmektedir. Hem
psikolojik (organik olmayan) hem de fizyolojik (organik)

etyolojileri olan kadin cinsel islev bozuklugu 4 ana kate-
goriye ayrilmistir: cinsel istek bozukluklari, cinsel uyariima
bozukluklar, orgazmik bozukluklar ve cinsel agn bozuk-
luklar (3,8). Kadinlarda cinsel islev bozukluguyla ilgili ge-
nel sikayetler azalmis libido, vajinal kuruluk, disparoni,
azalmis genital hassasiyet ve orgazma ulasmada giiclik
veya yetersizligi icermektedir (9). Erkeklerdeki gibi, kadin
cinsel islev bozuklugunun organik nedenleri yiiksek tansi-
yon, sigara icme, seker hastaligl veya hiperlipidemi gibi
kardiyovaskdiler hastalik risk faktorlerinden kaynaklanan
damar hastaliklari veya néropatileri icermektedir. Deney-
sel aterosklerozun, klitoral kavernozal dokuda diiz kas
kaybi ve fibrozisi artiran kronik klitoral kavernozal iskemi-
ye yol acabildigi gésterilmistir (10). Yine tavsanlarda yapi-
lan bir baska calismada deneysel olusturulan aterosklero-
zun pelvik sinir uyarimi ile olusturulan vajinal kan akimini
ve duvar basincini azalttigi gosterilmistir (11). Bunlardan
dolay kardiyovaskiiler hastaligl olanlarda altta yatan bir
kadin cinsel islev bozukluguna rastlamak olasidir. Ayni se-
kilde, kadin cinsel islev bozuklugu diabetiklerde de yay-
gindir. Bunlann yansindan ¢ogunda orgazmik bozulma
gorilmektedir ve azalmis klitoral duyarlilk da siktir
(12,13), bu da yine kardiyovaskiiler hastalikla olasi bir
baglantry! akla getirmektedir.

Kadin cinsel islev bozuklugunun prevalansi menopozu
takiben yasla birlikte artar, bu artis dolasan Gstrojen sevi-
yelerindeki azalmayla koraledir (14). Hayvan calismalar
Ostrojendeki azalmanin klitoral konjesyonu bozdugunu
ortaya koymaktadir (15). Ostrojen endojen nitrik oksit
Uretimini artirarak (16,17) veya potasyum kanallarini akti-
ve ederek (18-21) vazodilatasyonu artirabilir, bu da vaji-
nal lubrikasyonda oldugu kadar klitoral veya labial konjes-
yonda artisa yol acabilir. Postmenopozal kadinlarda, 8s-
trojen replasman tedavisi libidoyu artirmaksizin orgazm,
lubrikasyon ve agr agisindan cinsel fonksiyonlarda iyiles-
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me saglar (22). Kadin cinsel islev bozuklugunda Ostroje-
nin kronik kullanimi ile ilgili bir uyan ise, kardiyovaskdler
hastaligin primer ve sekonder dnlenmesi igin &strojenin
kullanildigi pek ¢ok genis calismada hicbir faydasinin ol-
madiginin gdsterilmis olmasi ve bu tedavinin bazi kanser
ve trombotik kardiyovaskiiler olaylarn riskini artirdiginin
bildirilmis olmasidir (23-27).

Psikolojik etkenler de kadin cinsel islev bozuklugunda
esas sebeplerden olarak kabul edilir. Diyabetik erkeklerde
cinsel islev bozuklugunun psikolojik ve fizyolojik nedenler-
den kaynaklandig bildirilirken diyabetik kadinlarda tama-
miyle psikolojik sebeplere dayandig: bildirilmistir (28), bu
da libido kaybindan kaynaklanmaktadir (12). Kardiyovas-
kiiler olay sonrasi hastalarda belirgin bir yetersizlik olmasa
bile kadin cinsel islev bozuklugu artmistir (29). Burada esas
sebebin inme veya kalp krizinin tekrarlama korkusu gibi
psikolojik faktorler oldugu goéziikmektedir (29-34). Dep-
resyon diyabetik kadinlarda cinsel islev bozuklugunun
onemli belirleyicilerinden biridir (35). Bazi calismalar di-
abetiklerde kadin cinsel islev bozuklugunun esas sebebinin
psikolojik nedenler olabilecegini 6ne siirse de (36), kardi-
yovaskiiler hastaliklarin 6zellikle menopozu takiben yasla
artan prevalansi (37), damarsal hastaliklarin kadin cinsel is-
lev bozuklugu etyolojisinde énemli bir yer tuttuguna dik-
kati cekmektedir (11,38). Hayvan calismalari diyabetik kli-
torisde kavernozal fibrozisi iceren yapisal degisiklikleri or-
taya koymaktadir (39). Ayrica, diyabetik kadinlarda siklikla
azalmis klitoral duyarhlik ile vajinal kuruluk ve rahatsizliga
rastlanmaktadir (12). Hipertansif ratlarda yiiksek tansiyo-
nun arteryel ve néronal disfonksiyona yol acarak klitoral
erektil mekanizmalarn bozabilecegi bildirilmistir (40). ilging
olarak, cinsel islev bozuklugu olan hipertansif kadinlar an-
tihipertansif ajan olan klonidin aldiginda orgazm siddetin-
de subjektif bir artis bildirmislerdir (41). Hipertansif ve di-
yabetik hastalarda sik rastlanilan endotelyal disfonksiyon
(42,43), Klitoral kollajen icerigini artinr (44) ve boylelikle
kadin cinsel islev bozukluguna katkida bulunabilir.

Kadin cinsel islev bozuklugu icin potansiyel tedaviler,
apomorfin 2-3 mg/giin kullanimu ile cinsel istek ve uyan-
may!1 iyilestirmek icin santral mekanizmalarin tedavisi
(45), fentolamin (46) ve prostaglandinlerle (47) genitaller-
de vazodilatasyona yol acmayi hedefleyen tedaviler ile
Ostrojen replasmani ve androjenlerle yapilan hormon te-
davisini (48) icermektedir. Androjen tedavisi, kadin cinsel
islev bozuklugu icin FDA’den onay almamis olsa da, libi-
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doyu artirabilir (49) veya artmis vazodilatasyona yol aca-
cak sekilde vajinada nitrik oksit sentez ve biyoaktivitesini
artirabilir (50). Ancak, kronik androjen kullanimi, yliksek
yogunluklu lipoprotein seviyelerini distrerek ve vaskiler
reaktiviteyi bozarak kardiyovaskiler hastalik riskini artira-
bilir (51).

insan vajina ve klitorisinde fosfodiesteraz tip-5 eks-
presyonu tanimlanmis oldugundan (52,53), nitrik oksit-
fosfodiesteraz tip-5 aksi kadin cinsel islev bozuklugu te-
davisi icin potansiyel bir hedef olusturmaktadir. Topikal
nitrogliserin kadinlarda disparoni icin giivenilir bir tedavi
olarak onerilmektedir (54). Bununla birlikte, kadin cinsel
islev bozuklugu tedavisinde fosfodiesteraz tip-5 inhibitor-
lerinin kullanimi tartismalidir. Sildenafil 50-100 mg cinsel
uyarilma bozuklugu olan kadin hastalarda hem subjektif
hem de fizyolojik faktorleri iyilestirir (55) ve antidepresan
kullanimindan kaynaklanan cinsel islev bozuklugunu di-
zeltebilir (56). Sildenafil spinal kord hasari olan kadinlarda
etkili bulunmus iken (57) multipl sklerozlu kadinlarda et-
kisiz oldugu (58) gdsterilmistir. Bu da nérojenik kadin cin-
sel islev bozuklugundaki terapotik farkliigl ortaya koy-
maktadir. Ancak, etyolojide néralden c¢ok vaskiiler kay-
nakh olan kardiyovaskiiler hastaliga bagl kadin cinsel is-
lev bozuklugu icin bu gecerli olmayacaktir.

Sildenafil, dstrojen gibi, vajinal lubrikasyon ve klitoral
hassasiyeti artirarak cinsel uyariya fizyolojik yaniti iyilesti-
rir, ancak postmenopozal kadinlarda istek iyilesmemekte-
dir (59). Sildenafilin kadinlardaki kardiyovaskiiler etkileri
muhtemelen periferal vazodilatasyondan kaynaklanan art-
mis kalp hizi ve azalmis kan basincini icermektedir (57).
Kardiyovaskiiler hastalikla iliskili kadin cinsel islev bozuk-
lugunda sildenafilin etkinligi biyolojik olarak akla yatkindir
¢lnki hayvan modellerinde bu ajan penisteki ayni néro-
vaskiiler mekanizma ile klitoral fonksiyonu iyilestirmekte-
dir (7,60,61).

Her kronik hastalikta goriilebilecegi gibi kardiyovaski-
ler hastaliklarda da cinsel islevler {izerine fizyolojik meka-
nizmalar veya hastalikla iliskili psikolojik faktorler aracili-
giyla dogrudan etki olabilir. Kadin cinsel islev bozuklugu
erkeklerdeki cinsel islev bozuklugundan daha sik goriil-
mektedir. Bu konunun son yillarda Grologlar tarafindan
tstlenilmesi ve erkek cinsel islev bozuklugunun temel
model olarak alinmasiyla gerek anatomi ve fizyoloji ge-
rekse tani ve tedavi asamalarinda bir ¢ok ilerlemeler kay-
dedilmistir. Penil ereksiyon ve klitoral konjesyon ayni sub-
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selliler mekanizmalari paylasan ndérovaskiler fenomenler-

dir. Kardiyovaskdiler hastaligi olan erkeklerdeki cinsel islev

bozukluklar oral ajanlarla etkili ve glivenilir sekilde diizel-

tilebilmektedir. Kardiyovaskiiler risk faktorleri kadinlarda
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Vajinal cerrahi sonrasi kadin cinsel

fonksiyon bozuklugu
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Kadin cinsel fonksiyon bozuklugu temel olarak istek,
orgazm, uyariima ve agr bozuklukluklan seklinde siniflan-
dirllmakta ve kadinlarin %22-43’tG bu durumdan etkilen-
mektedir (1,2). Kadin cinsel fonksiyon bozuklugu fiziksel,
sosyal ve psikolojik boyutlar olan multifaktoryel bir du-
rumdur. Kaliteli bir cinsel yasam icin normal bir endokrin
sistemin olmasi, genital organlarin saglam bir innervasyo-
nunun ve bu organlara gelen kan akiminin yeterli olmasi
gerekir. Pelvik ve vajinal cerrahilerden sonra tiim bu sis-
temler etkilenmekte ve cinsel fonksiyon bozukluklarina
yol acabilmektedir. Bu derlemede bizim amacimiz vajinal
cerrahi gecirmis olan kadinlarin cinsel fonksiyon bakimin-
dan etkilenip etkilenmedigini calismalar esliginde deger-
lendirmektir.

Mesane ve uretranin vajinal kanala olan anatomik ya-
kinligr alt triner sistem disfonksiyonu ile cinsel problem-
ler arasinda iliski dogmasina neden olur. Sebepler ve et-
kiler iki yonli olabilir. Cinsel aktivite Griner problemlere
yol agabilir veya bunlari artirabilirken Griner problemler de
kadin cinsel fonksiyon bozukluguna yol agabilir (3). Kadin
cinsel disfonksiyonunun Kklinik belirtileri azalmis vajinal
lubrikasyon, iliski sirasinda agr ve rahatsizlk, azalmis uya-
rlma, orgazma ulasmada giicliik ve hipoaktif cinsel dis-
fonksiyon durumu olabilir.

Pelvik taban cerrahisi geciren 66 kadina yapilan retros-
pektif bir analizde cerrahi 6ncesi hi¢ boyle bir sikayeti ol-
mayan 10 hastada yeni baslayan disparoni sikayeti saptan-
mistir (4). Ancak, cerrahi 6ncesi ayni sikayeti olan 23 has-
tanin 12’sinde cerrahi sonrasinda disparoni ortadan kalk-
mustir. Vakalarin %29’unda azalmis libido, %38’inde azal-
mis lubrikasyon ve %18’inde de azalmis genital duyarlilik
saptanmustir. Genital uyarilma bozukluklarnin kabul edilen
bir etyolojisi kadin erektil dokularinin denervasyonudur.
Bu tlr otonomik denervasyonlar pelvik cerrahi sirasinda
ortaya cikabilir. Vajinal cerrahide de proksimal ve orta liret-
ranin posterior diseksiyonu sirasinda kaverndz ve konti-
nans sinirlerini korumak icin dikkatli olunmalidir (5).

Weber ve ark. vajinal anatomi ve cinsel fonksiyon ara-
sinda, ozellikle de disparoni ve vajinal kuruluk semptom-
lan agisindan, korelasyon olmadigini bildirmislerdir (6).
Menopozal durum, &strojen kullanimi, introitus capi ve
vajinal uzunluk disparoni ve/veya vajinal kuruluk sikayeti
olanlarda olmayanlara gore farkli bulunmamistir. Preme-
nopozal dénemdeki kadinlardan disparoni ve/veya vajinal
kuruluk sikayeti olanlarda olmayanlara gore daha kéti
cinsel fonksiyonu yansitan global cinsel fonksiyon skorlari
belirgin olarak yiksek bulunmustur. Ancak, postmenopo-
zal kadinlar arasinda anlamli bir farklilik saptanamamustir.
Bu calismada vajinal kuruluk veya darlik sikayeti olan ka-
dinlarin cogunda daha genis bir introitus capi saptanmis-
tir. Postmenopozal kadinlarda 6strojen replasmanin yapil-
mamasinin disparoni ile iliskisi yoktur. Ancak, bu calis-
mayla ilgili ciddi bir engel érnek se¢imidir. Ayrica, semp-
tomlardan dolayr ka¢ kadinin cinsel aktiviteyi durdurmus
olabilecegini ortaya koyacak longitudinal bir calismaya
gerek vardir.

Cinsel disfonksiyon vajinal cerrahiden iyi veya kot
yonde etkilenebilir. Vajinal cerrahi sonrasi gelisen cinsel
disfonksiyonun sebepleri organik, emosyonel ve psikolo-
jik olarak simiflandirlabilir. Organik sebepler, anatomik,
fizyolojik, vaskiiler, sinirsel ve hormonal faktorleri icerir.
Klitoral ve vajinal vaskiiler yetmezlik sendromu azalmis
pelvik ve genital kan akimina yol acarak vajinal diiz kas
fibrozisine neden olabilir. Bu da vajinal kuruluk ve dispa-
roniye neden olabilir (7). Ayrica, iliohipogastrik ve/veya
pudental arteryel yataktaki cerrahiden kaynaklanan her-
hangi bir degisim azalmis kan akimina ve bunun sonucun-
da cinsel sikayetlere yol acabilir. Emosyonel etyolojiyle ki-
yaslandiginda cinsel disfonksiyonun psikolojik sebepleri,
tiim yasamsal stres kaynaklan, ge¢misteki cinsel yasam,
mental saglik problemlerini (anksiyete, depresyon gibi)
icerir.

Porter ve ark, tek basina posterior kolporafi veya diger
vajinal cerrahilerle birlikteliginin cinsel fonksiyonu ké&ti
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yonde etkilemedigini ve aslinda yasam kalitesi ve gtinliik
yasamin sosyal yonlerini belirgin olarak iyilestirdiginden
cinsel aktivitenin devamina yardimar olabilecegini bildir-
mislerdir (8). Bu calismada cerrahi sonrasi disparoni %73
hastada iyilesti veya tamamen diizeldi, %19 hastada ko-
tiilesti ve %3 hastada da yeni olarak ortaya cikti. Vajinal
kuruluk, orgazm olabilme, cinsel istek, cinsel iliski sikhigi
veya cinsel memnuniyet agisindan degisim saptanmamis-
tir. Yine bu ¢alismada levator ani plikasyonu yapilmaksizin
defekt-spesifik onarimin cinsel fonksiyonu iyilestirdigi
vurgulanmaktadir.

1961'de Francis ve Jeffcoate introital daralmanin sonu-
cu olarak vajinal cerrahiler sonrasinda %50 oraninda dis-
paroni goriildiglni bildirmislerdir (9). Yucel ve ark, ope-
rasyon sonrasinda disparoni oranini %9 olarak bildirmis ve
hastalarin %24’ tinde cinsel yasamda iyilesme saptamislar-
dir (5). Bu calismada bu disiik disparoni orani operasyon-
dan 3 hafta sonra gibi kisa bir slirede cinsel iliskiye basla-
maya baglanmistir. Miklos ve ark, rektosel i¢in levatorop-
lasti teknigi sonrasinda 2 vakada postoperatif disparoni
bildirmistir (10). Arnold ve ark, vajinal darlik veya cinsel
disfonksiyon insidansi agisindan transvajinal ve transanal
rektosel onarimi arasinda fonksiyonel bir fark saptamadik-
larini bildirmistir (11).

On karin duvari ve retropubik bosluktaki ana damarlar
gerilimsiz vajinal tape (TVT) ignelerinden yaklasik 0,9-6,7
cm lateraldedir. Yamaya maruz kalma disparoni ve vajinal
kanamaya yol acabilir. Cinsel partnerde zaman zaman pe-
nil agn veya tahris sikayetlerine yol acabilir. Eger TVT ig-
nesi ¢ok fazla laterale yonlendirilirse bliylik damar hasan
ortaya cikabilir. Maaita ve ark, TVT isleminden 6-36 ay
sonrasinda 67 kadinda cinsel fonksiyon veya aktivitede
anlaml bir degisiklik olmadigini bildirmislerdir (12). Ote
yandan, Yeni ve ark, TVT isleminden 6 ay sonrasinda Ka-
din Cinsel Fonksiyon indeksinde istatiksel olarak anlamsiz
oranda bir disme saptandigini bildirmistir (13). Ancak,
kontrollerle karsilastirniidiginda TVT operasyonunu takiben
tim hastalarda istek ve uyarilma disindaki tiim skorlarda
anlamli azalma saptanmustir. Timii g6z 6niine alindiginda
cerrahi cinsel fonksiyonu olumsuz ydnde etkilemistir.
Arastirmacilar, TVT'nin genital duyarlilik ve vajinal lubri-
kasyonu azalttigini ve bunun sonucunda da agnh cinsel
iliskiye neden oldugunu belirtmislerdir. Pelvik organ pro-
lapsusu ve/veya stres inkontinans cerrahisi sonrasi cinsel
fonksiyonu degerlendiren ¢cok merkezli, prospektif bir ca-
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lismada Rogers ve ark, ortalama yasi 47 olan 102 kadin-
da preoperatif, cerrahiden 3 ve 6 ay sonrasinda yaptiklari
sorgulamalar sonucunda celiskili sonuglar bildirmistir. Bu-
na gore kadinlarin %21’inde cinsel fonksiyon iyilesirken,
%22’sinde koétlilesmistir (14). Zayif cinsel istek bildiren
kadinlarin orani %63’den %1 1’e, cinsel aktiviteyle uyaril-
ma %83’den %4’e gerilemis ve yogunluk degismese de
orgazm sikligi azalmistir. Olumlu degisiklikler ise koital
inkontinansta diizelme (%60’dan %25’e) ve disparoninin
olmamasidir. Calisma popilasyonunun nisbeten geng
yasta olmasindan dolayl postoperatif cinsel fonksiyon
skorlanndaki diisme anlamlidir.

Pek cok farkl sentetik slinglerin %1-12 oraninda gori-
lebilen vajinal erozyonu cinsel disfonksiyona mekanik ola-
rak katkida bulunabilir. Siklikla erkek partner penilvajinal
penetrasyon sirasinda ilk olarak tape’i hisseder. Kobashi
ve Govier slingle olusan vajinal erozyonun konservatif te-
davisini bildirmis ve yama tlizerine spontan epitelizasyon
olana dek cinsel iliski yasagi getirilmesini énermislerdir
(15). Ote yandan, Sweat ve ark, polipropilen tape erozyo-
nunun yamanin tamaminin gikanlmasiyla tedavi edilebile-
cegini 6ne slrmustlr (16).

Pek cok kadin histerektominin cinsel yasam ve cazibe-
lerini etkileyecegi endisesini tasimaktadir (17). Histerek-
tominin cinsel durum (zerine olumlu etkileri yaninda
olumsuz etkileri de oldugu bildirilmistir (18-23). Histerek-
tomi lokal sinir destegini ve pelvik organlarin anatomik
iliskilerini bozdugundan, bu organlarin fonksiyonunun
olumsuz etkilenebilecegi distinlilmistir. Histerektomi ti-
pine bagli olarak cinsel yasamin farkli dlctide etkilenecegi
distincesi tekniklerin pelvik tabanin destekleyici yapilari-
ni ve innervasyonunu farkli oranda etkileyecegi hipotezi-
ne dayanmaktadir. Histerektomi sirasinda pelvik pleksus
4 sekilde hasar gorebilir: i) uterin arterlerin altindan gecen
pleksusun ana dallari kardinal ligamentlerin ayrnlmasi sira-
sinda hasar gorebilir (24), ii) vezikal innervasyonun esas
kismi mesanenin uterus ve serviksten kiint diseksiyonu si-
rasinda hasar gorebilir (24), iii) paravajinal dokularin asiri
diseksiyonu vajinanin yan taraflarindan gecen pelvik sinir-
leri hasara ugratabilir (25), iv) serviksin ¢ikariimasi icerdi-
&i pleksus kisminin kaybiyla sonuclanir (25). Ust vajinanin
otonom ve somatik néral hasari lubrikasyon ve orgazmi
etkileyebilir. Ancak Gutl ve ark, 2 yillik postoperatif do-
nemde cinsel istek ve aktivitenin progresif olarak arttigini
ve buna disparoni, vajinismus ve anorgazmide azalmanin



Derleme

KADIN CINSEL SAGLIGI

eslik ettigini bildirmislerdir (26). Rhodes ve ark, preopera-
tif ddneme gore cerrahi sonrasinda artmis cinsel aktivite
ve orgazm saptamislardir (18). Kilkku ve ark, abdominal
histerektomi ile kiyaslandiginda supraservikal histerekto-
minin cinsel fonksiyon Uzerine sinirli bir etkisi olabilecegi-
ni gézlemlemislerdir (21). Berman, otonom pelvik sinirle-
ri koruyan sinir koruyucu histerektominin mesane ve cin-
sel fonksiyonlar koruyabilecegini bildirmistir (27). Dragi-
sic ve Milad histerektomi sonrasi 75 hastada orgazm fre-
kansi veya yogunlugu ile cinsel istekte degisim olmadig-
ni ortaya koymuslardir (28). Cosson ve ark, histerektomi
sonrasi Uriner ve sindirim problemleri ile cinsel iliskinin
kotllesmesi gibi pek ¢cok uzun dénem komplikasyonlarin
cerrahi isleme baglanamayacagini ileri stirmuslerdir (29).
Yazarlar takipteki ilk 4 yil sirasinda ortaya cikan biiylk
komplikasyonlardan vajinal histerektominin sorumlu tutu-
lamayacagini bildirmislerdir. Strauss ve ark, histerektomi-
nin cinsel sonuglannin cerrahi dncesi varolan fizyolojik du-
rumlara daha ¢ok dayali olabilecegini 6ne stirmdstiir (30).

Prolapsusun vajinal onarimi kisalmis ve daralmis fonk-
siyonu azalan bir vajinaya yol agabilir. Abdominal sakral
colpopeksi vajinal apeksi sakral promontoryuma tesbit
eder ve vajinanin fizyolojik pozisyonuna dénmesini sag-
lar. Geomini ve ark, preoperatif kombine vajinal protriiz-
yon, cinsel disfonksiyon, triner inkontinans ve defekasyon
problemleri olan 27 hastanin sadece 10’unda (%37)
semptomlarin ortadan kalktigini, ancak gelis sikayeti sa-
dece vajinal protriizyon olan hastalarda ise basarinin 14
hastada 13 (%93) oldugunu bildirmistir (31). Holley ve
ark, sakrospindz ligament fiksasyonunun eslik eden de-
fektlerin onarimina bagl vajinal daralma olmadikea dispa-
roniye predispoze olmayacagini bildirmislerdir (32). Parai-
so ve ark, sakrospindz ligament fiksasyonu yapilan 243
kadinin yaklasik %20’sinde cerrahi 6ncesi cinsel disfonksi-
yon oldugunu bildirmislerdir (33). Cerrahi sonrasi uzun
doénem (74 ay) takipte cinsel fonksiyonun kétiilestigi orta-
ya konulmustur (34). Bu konuda celiskili veriler oldugun-
dan gecerli sorgulamalarla yapilan prospektif calismalara
ihtiyagc duyulmaktadir.

Petrou ve ark., Martius flepin labium majusta belirgin
kozmetik bozulmaya yol agmadigini ve cinsel durum {ize-
rine ¢ok az bir etkisi oldugunu ortaya koymuslardir (35).

Martius flebi transvajinal fistiil onarimlar icin de kullanil-
maktadir. Elkins ve ark, fistil onanmini takiben Martius
flebi kaldirilmasi sonrasi disparoni insidansini %25 olarak
bildirmislerdir (36).

Su ana kadar olan literatiir bilgileri vajinal cerrahi son-
rasi vajinal uzunlukla cinsel fonksiyon arasinda bir iliski ol-
dugunu desteklememektedir. Cinsel yonden aktif olan ka-
dinlar vajinal cerrahiden etkilenmemektedir. Tim cinsel
fonksiyon ile kendi viicut gériinimd, cinsel istek, orgazm
sikligi ve genel cinsel memnuniyet gibi bireysel paramet-
reler arasindaki aynma dikkat etmek gerekir. Uriner inkon-
tinans icin sling cerrahisi genel cinsel fonksiyonu olumsuz
bicimde etkilememektedir. Ancak cinsel fonksiyon skoru
gibi bireysel parametreler degiskenlik gésterebilmektedir.
Omegin bu hastalanin énemli bir orani cinsel iliski sirasin-
da agn bildirmektedir. Aslinda, bazi hastalarda koital in-
kontinansin tamamen ortadan kalkmasindan dolay1 genel
cinsel fonksiyonda diizelme bildiriimektedir. Semptomatik
vajinal daralma eszamanli posterior onarim yapilanlarda
dahi nadirdir. Genel cinsel memnuniyet riner inkontinans
veya prolaps tedavisinden bagimsiz géziikmektedir. Vaji-
nal cerrahinin farkh tipleri ve cinsel fonksiyonlar arasindaki
karmasik iliskileri ortaya koyacak duruma 6zgii cinsel fonk-
siyon anketleri faydali olacaktir. Bildirilen vajinal cerrahi ve-
rilerinde bdyle 6l¢lim metodlan rutin olarak kullanilmamis-
tir. Posterior kolporafi ve perineorafide vajinal darliga bag-
I disparoni goérllmektedir. Pek ¢ok klinisyen diistik dere-
celi posterior kompartman, pelvik organ prolapsusunda
posterior kolpoperineorafinin gereksiz olabilecegini 6ne
stiirmektedir. Bazi verilerde levator ani plikasyonundan ka-
¢inarak yapilan defekte 6zgli posterior kolporafinin cinsel
fonksiyonu duzeltebilecegini ortaya koymaktadir. Vajinal
cerrahi sonrasi zarar verme korkusu da cinsel fonksiyonlar
lizerine olumsuz yonde etki edebilmektedir. Ciftlere bu ko-
nuda egitim verilmesiyle bu sorun asilabilir. Postmenopo-
zal kadinlarda cinsel fonksiyon ile vajinal kuruluk, disparo-
ni arasindaki iliski ve hormon replasman tedavisinin etkisi
lizerine daha ileri calismalara ihtiyag vardir. Gelecekteki
prospektif uzun dénem calismalar yaslanma, cinsel aktivi-
tede degisiklikler ve 6strojen kullanimi ile iliskili postope-
ratif vajinal degisiklikler ve bunlarin cinsel disfonksiyon ve
semptomlara etkisi {izerine yogunlasmalidir.
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Insan klitorisinde cAMP ve cGMP-fosfodiesteraz
izoenzim 3,4 ve 5 ekspresyonlari: Immunohistokiyasal
ve molektler biyoloji calismasi

Oelke M, Hedlund P, Albrecht K, Ellinghaus P, Stief CG, Jonas U, Andersson KE, Uckert S.

Urology 2006;67(5):1111-6.

Son 15 yilda siklik niikleotid fosfatazlarin (c(NMP) 6zel-
likle de siklik guanozin monofosfatin (cGMP) penil ereksi-
yonun baslamasindaki rolleri ile ilgili sayisiz ¢calisma yapil-
masina ragmen kadinlarda sadece birkag calisma cNMP
aracili olaylarin kadin cinsel islevinin kontrollindeki ne-
mini arastirmistir. Su ana kadar kinetik 6zelliklerine (CAMP
ve cGMP’ye olan ilgilerine), inhibitorlere olan duyarlilikla-
rina ve enzim aktivitelerinin allosterik olarak diizenlenme-
sine gore 11 tip fosfodiesteraz (PDE) izoenzimi tanimlan-
mistir. Hiicresel ileti sistemindeki merkezi rollerinden do-
lay1 PDE’lar 6nemli farmakolojik hedeflerdir ve genitoliri-
ner sistemin bir¢cok organinda mevcuttur. Bu ¢calismada;
immunohistokimyasal yéntemler ve reverse transkriptaz
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) kullanilarak PDE’larin
klitoris kontroliindeki etkinligi ile klitoristeki PDE3 (cAMP-
PDE) ve PDE5 (cGMP-PDE) varlig: arastinimustir.

Postmortem 4-6. saatteki, cinsel islev bozukluguna
bagli bilinen bir hastaligi olmayan, kadin kadavralarinin
(6ltim yaslan 18 ile 42 arasi) klitoris korpus kavernosumu-
nun orta kesiminden proksimaline uzanan erektil dokula-
rindan incelenecek dokular alindi. Ayrica cinsiyet degistir-
me operasyonu uygulanan 5 erkek hastadan (ortalama
yas 40) ise penil insan korpus kavernosum (HCC) 6rnekle-
ri alinarak karsilastirma grubu olusturuldu.

Alinan bir¢ok sayidaki érnegin incelenmesi ile klitoris-
te PDE4 ve 5 bulundugu gézlendi. immunohistokimyasal
boyama ile PDE5’in Ozellikle klitorisin fibromiisk{ler stro-
masinda yogun oldugu, PDE4’{in ise stroma disinda, ayri-
ca sinusoidlerin endotel sinirinda ve klitoris korpus kaver-
nosumunun subendotelyal tabakasinda gorildigl izlen-
di. PDE4 varlig1 ayrica doku Ornekleri arasindaki sinir lifle-
rinde tespit edildi. Fibromuskuler stromada bulunan PDE4
tiplerinin immunohistokimyasal olarak en sik gérilen for-
mu, cAMP hidrolizine selektif olarak yiiksek ilgisi olan ve
rolipram inhibisyonuna yiiksek duyarliligi olan PDE4A’yd!.
PDE4B immunreaktivitesi ise gdzlenmedi. PDE3 varligini
gosteren floresan izotiyosiyanat reaksiyonu sadece klitoris

epidermisinde gozlendi. Epidermiste diger PDE izoen-
zimlerinin varligl izlenmedi.

Klitorisin PCR ydntemi ile incelenmesi sonucu, PDE1A
kodlamasi yapan mRNA ekspresyonunun PDE3, PDE4 ve
PDE5’e spesifik PCR drtinlerinden daha fazla bulundugu
gozlendi. HCC'deki farkli PDE izoenzimlerini kodlayan
mRNA bdltiimleri, PDE1A ve PDE11A harig, klitoris doku-
suna goére anlamli olarak yiiksekti. Omegin; PDE4 ve
PDE5’e spesifik mRNA ekspresyonlar erkek erektil doku-
sunda sirasiyla 9 ve 50 kat fazla idi. PCR ¢alismalari ile kli-
toral dokuda sadece PDE3’e 6zgli mRNA kodlamasi tes-
pit edildi.

cNMP diizeyinin dokuda artmasi (6rn; PDE kullanimi
ile), erkek cinsel islev bozuklugunun tedavisinin yani sira
idrar kagirma, alt Uriner sistem semptomlari, mesane ¢i-
kim obstriiksiyonu ve kadin cinsel istek bozukluklarinda
da etkili olabilmektedir. PDE inhibitérlerinin kullanimu ile
kadin genital diiz kaslarinda gevseme ve sonugta cinsel
istek bozukluklarinin diizeldigi belirtilmistir.

Bu calismanin sonucunda cAMP-PDE ve cGMP-PDE
komplekslerinin klitoristeki mevcudiyeti ve izoenzimlerin
belirli histolojik yapilar ile iliskili oldugu gézlendi. Bu bul-
gular da siklik niikleotidlerin klitorisin normal islevinin
kontroliinde rolii oldugunu géstermektedir. Ayrica klito-
riste varligl gézlenen cGMP-PDE5 kompleksinin &nceki
calismalarda belirtilen ve kadinlarda cinsel istek mekaniz-
masinda rol oynayarak klitoris fizyolojisini diizenleyen NO
ve cGMP yolunda bir diizenleyici oldugunu géstermekte-
dir. PCR calismalari sonucu, klitoriste diger PDE izoenzim-
lerine gore sadece az bir oranda PDE5 enzimi igin spesifik
mRNA varlig tespit edilmistir. Penil korpus kavernozu-
munda diger dokulara oranla artmis PDE5 varliginin er-
keklerdeki erektil disfonksiyon farmakolojisinde PDE5 in-
hibitorlerinin etki mekanizmasini agikladigi diistinildi-
glinde, kadinlarda PDE5 inhibit&rleri kullaniminin erkekle-
re gore daha az etkili oldugunun belirtilmesi olagan g6-
rinmektedir. Ancak bu konudaki klinik caismalardan elde
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edilen tecriibeler yetersizdir. Klitoristeki diisiik orandaki
PDES5 varliginin, kadin cinsel islev bozukluklarinin tedavi-
sinde PDE5 inhibitdrlerinin basarisindaki olumsuz etkisin-
den sorumlu oldugu halen net olarak belirtilmemistir. Bu
cahismanin sonuclarina goére klitoriste intraselliiler sinyal
iletiminde hangi izoenzimin, PDE4 veya PDE5, daha etki-
li oldugunu belirtmek zordur. cAMP-spesifik PDE4 komp-
leksinin siniizoidal endotelyal tabakalarda, erektil dokular-
da ve sinir liflerindeki yerlesimi klitoral islevlerin kontro-
linde cAMP bagimli yollarin etkili oldugunu diistindire-
bilmektedir. Bu ylizden cGMP bagimli yollarin ve protein-
lerin (Nitrik oksit sentetaz, guanil siklaz, PDE5) klitoris
konjesyonunda ve tlimesansinda etkili tek yol oldugu g6-
riisti tekrar sorgulanmalidir. Immunohistokimyasal veya
molekdler biyolojik calismalarin sonuglar tartisilirken, bir
PDE izoenzim tiiriiniin dokuda MERE oranda saptanmasi-
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nin, fonksiyonel olarak da anlamli olacagl sonucunu do-
gurmadigi bilinmelidir.

immiin reaksiyonlar PDE3'’iin sadece epidermal taba-
kada saptanmasi PDE3’(in klitoris islevlerinde anlamli bir
etkisinin olmadigini géstermektedir.

Bu calisma, siklik niikleotidlerin ve PDE izoenzimleri-
nin cinsel uyari sirasinda olusan klitoris islevlerinde rol oy-
nadigl hipotezini dogrulamaktadir. PDE izoenzimleri ile
ilerde yapilacak diger immiinohistokimyasal calismalar,
kadin cinsel islev bozukluklarinin farmakolojik tedavisinde
PDE inhibitérlerinin etkinligi konusunda yol gdsterecektir.

Ceviri:

Op. Dr. Turgay Akgiil, Doc. Dr. Ali Ayyildiz
SB Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi,
2. liroloji Klinigi
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Dogum sekline gore primiparlarda dogum
sonrasl yasanan disparoni orani

Buhling KJ, Scmidt S, Robinson JN, Klapp C, Siebert G, Dudenhouseen JW

Eueopean Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology 2005 (article in press).

Amag: Bu calismanin amaci, dogum seklinin cinsel
fonksiyon Uizerindeki etkisini degerlendirmektir.

Materyal ve Metot: Calisma, Mayis 1997 ve 1999 ta-
rihlerinde ikisi Almanya ve biri Amerika’da olmak Ulzere
¢ farkl merkezde gerceklestirilmistir. Calismaya katilan
tiim kadinlar Alman ve primipardir. Belirtilen tarihler igin-
de dogum yapmis tim kadinlara, gebelik dncesi, gebelik
siresince ve gebelik sonrasinda cinsel davranislar ve dis-
paroniyle iliskili 16 sorulu bir anket formu postalanmustir.
Toplam 1613 kadina anket formu génderilmis ancak 655
kadindan cevap alinmistir. Tim kadinlarin dogum eyle-
minde deneyimli obstetrisyenler bulunmustur. Erken (35.
gebelik haftasindan énce) ve &l dogumlar calisma disi bi-
rakilmistir. 655 kadin dort alt gruba ayriimistir:

1. Perineal hasar olmadan spontan dogum yapanlar

(n=119, %35)

2. Seksiyo sezeryan olanlar (iste§e bagli n=12, %15 iste-

ge bagl olmayan n=50, %25)

3. Epizyotomisi ya da perineal yirtig1 olanlar (n= 326,

%46)

4. Midahaleli dogum yapanlar (n= 148, %52 vakum

%77, forseps %23)

Calismanin yapildigl hastanede midahaleli dogumlar-
da epizyotomi kullanimi standart bir uygulamadir. Bu ne-
denle 3. ve 4. gruplardaki kadinlarin timiinde epizyotomi
agiimasina karsin 4. grupta bebegin basini cekme ve bun-
dan kaynaklanan yirtiklar s6z konusudur. Calisma her ne
kadar dogum sonrasi disparoni oranini yansitryor olsa da
bununla birlikte cinsel iliskiden zevk alma kavramini da
icermektedir.

Bulgular: Kadinlann %47’si (298/636) dogum sonrasl
8 hafta icinde cinsel iliskiye yeniden baslamistir. Cinsel
iliskiye baslama zamani yéniinden gruplar arasinda istatis-
tiksel acidan anlamli bir farkliik bulunmamistir. Dogum
sonrasl ilk cinsel iliskide yasanan agn derecesi, dogum
sekline goére anlamli farkhlik gdstermistir. Tim kadinlarin
%69’u (436/633) dogum sonrasi ilk cinsel iliskide dogum
sekline bagli olarak degisen derecelerde agn yasadiklarini
bildirmislerdir. Perineal hasar olmayan ve seksiyo sezer-
yan olan kadinlar diger iki gruba gore ilk cinsel iliskide da-
ha az agn yasadiklarini agiklamislardir. Miidahaleli dogum
yapan kadinlarin (%10) perineal hasar olmayan (%5,2) ya
da seksiyo sezeryan olan (%4,3) kadinlara gére siddetli
agr yasama orani daha yulksektir. Alti aydan daha uzun
stren disparoni oranlar; perineal hasari olmayanlarda
%3.5, seksiyo sezeryan olanlarda %3.4, epizyotomisi ya
da perineal yirtig1 olanlarda %11 ve miidahaleli dogum
yapanlarda %14’dir. Tim kadinlarin %92’si dogum son-
rasi Ui¢ ay icinde cinsel iliskiden zevk aldiklarini agiklamis-
lardir. Gruplar arasinda cinsel iliskiden zevk alma ydniin-
den anlamli bir farkhhk bulunmamuistir.

Sonuc: Dogum sonrasi cinsellik Snemli ve ¢ok tizerin-
de durulmamis bir problemdir. Calisma sonuglarimiz an-
tenatal egitimlerde dogum sekliyle ilgili dnerilerde bulu-
nurken g6z éniinde bulundurulmalidir.

Ceviri:

Aras. Gor. Dr. Giilay Yildirim

Istanbul Uiniversitesi, Florence Nihtingale Hemsirelik Yiik-
sekokulu, Dogum ve Kadin Hastaliklan Hemsireligi AD
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Hipertansif kadinlarda cinsel islev bozuklugu

Okeahialam BN, Obeka NC.
J Natl Med Assoc. 2006 Apr;98(4):638-40.

Hipertansiyonun ve onun tedavisinin cinsel islev bo-
zukluguna yol actig bilinmektedir. Ancak bu konu daha
cok erkeklerde arastiriimustir. Hipertansif kadinlarda cinsel
islev bozuklugu Uizerine az sayida calisma bulunmaktadir.
Kadinlarda cinselligin ifade edilmesi sosyal normlarla bag-
lantilidir. Afrika’da kadinlar bdyle bir islev bozuklugu olus-
tugunda bunu doktorlaryla tartismakta rahat degildirler.
Kadin cinsel islev bozukluguyla ilgili arastirmalar daha ¢ok
gelismis tilkelerden rapor edilmistir. Bu konuda Afrika’da
yapilmis bolgesel bir calisma dikkatimizi cekmedir. Bu ne-
denle Nijerya'll Afrika’lilarda, hipertansif kadinlar arasinda
cinsel islev bozuklugunu arastirmaya karar verdik.

Bu calismada, hipertansif eriskin Nijerya’'lilarda serum
urik asit ve lipid profili izerine yapilan daha genis bir ca-
lismanin parcasi olarak, hipertansif kadinlarin cinsel islev
durumlan arastirildi. Calisma Kasim 2002 ve Ekim 2003
arasinda Jos Universitesi egitim hastanesinde, ayni hasta-
nenin etik komitesinin onayi alinarak yapildi. Calismada li-
bido, iliski esnasinda agn veya rahatsizlik ve orgazm du-
rumlari sorgulandi. Yeni tani konmus ancak heniiz tedavi
baslanmamis hipertansif kadinlar 1.grubu, tiyazid tedavisi
alan hipertansifler 2.grubu olusturdu. Ayni yas grubunda-
ki saglikli normotansif kadinlar 3.grup (kontrol grubu) ola-
rak secildi. Diabetes mellitus, tiroid hastaliklari, orak hiic-
reli anemi, karaciger hastaliklar, konjestif kalp yetmezligi,
iskemik kalp hastaligi gibi komorbid hastaliklar her {i¢
grupta da harig tutuldu. Gruplardaki tim hastalar yaslari-
na gore eslestirildi.

1.gruba 44 hasta, 2.gruba 29 hasta, kontrol grubuna da
43 hasta dahil edildi. Grup 1'de ortalama yas 48+12.8 yil,
Grup 2’de 46.4+13.1, kontrol grubunda 50.7+10.8 idi.

1.gruptaki (heniiz tedavi almayan hipertansifler) 44
hastanin altisinda (%13.6) libidoda azalma, 2.gruptaki (ti-
yazid tedavisindeki hipertansifler) 29 hastanin dérdiinde
(%13.8) libidoda azalma rapor edildi, bir hastada disparo-
ni bildirildi. Kontrol grubunda ise 43 hastanin ikisinde
(%4.7) libidoda azalma rapor edildi.Genel olarak cinsel is-
lev bozuklugu grup 1'de (%13.6), grup 2'de (%17.2),
kontrol grubunda (%4.7) olarak saptandi. Gruplar arasinda
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istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi, ancak bu so-
nuglara bakarak grup 1 ve 2’deki hipertansif kadinlarin
kontrol grubuna goére libidoda azalmaya egilimli oldugu
gorilmektedir.

Kadinlardaki cinsel cevap siklusu erkektekine biyiik
oranda benzerdir. Bu nedenle antihipertansiflerin benzer
yan etkilere yol acmasi beklenebilir. Uyarnima esnasinda
parasempatik sinyallere yanit olarak pelvise ve géguslere
daha fazla kan akisi olur. Bu da erektil dokuda hacim arti-
st ve mukus sekresyonunda artisa neden olur ve vajeni
penisin penetrasyonu igin hazir hale getirir. Eger kiiglik
damarlar hipertansif ateroskleroz nedeniyle daralmissa,
biraz 6nce bahsedilen olaylar olusmayacaktir. Diger taraf-
tan, hipertansiyon tedavisi sirasinda kan basinci hizlica
diiserse, pelvik damarlar yeterince dolamayacag icin
benzer sonug beklenecektir. Hastaliklara eslik eden stres
ve engellenme gibi yan faktdrler de gesitli biyokimyasal
degisiklerle (ylksek katekolamin ve kortizol seviyeleri)
kan basinci kontrol{inii zorlastirdig1 gibi cinsel islev bozuk-
lugunda artisa etki edebilmektedir.

Kadin hipertansiflerin, erkeklerde oldugu gibi cinsel is-
lev bozuklugundan muzdarip olduklan yéniinde kuskula-
nmiz vardir.Ancak bu konu tam agikhga kavusmamis-
tir.Yapilan calismalar daha cok erkekler tizerindedir. Bizim
calismamiz, az sayida hastayr kapsamasina ve aradaki
farklar istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen, te-
davi alan veya almayan hipertansif kadinlarda, ayni yas
grubundaki kontrollerle karsilastirildiginda, libido dsik-
ligline egilimin daha fazla oldugu goriildi. Sadece bir
hastada (tiyazid alan hipertansif grup) lubrikasyonda azal-
ma nedeniyle disparoni bildirilmisti. Bu konuda daha ge-
nis hasta serileri iceren calismalara ihtiya¢ vardir. Doktor-
larin da hastalariyla bu konulan tartismaya uzak durmama-
lan gereklidir.

Ceviri:

Yrd. Do¢. Dr. Mehmet Ekinci, Op. Dr. M. Burak Hoscan
Baskent Uiniversitesi Tip Fakiiltesi liroloji AD, Alanya
Arastirma ve Uygulama Merkezi
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Labial fotopletismografi: Kadinda genital
hemodinamik degisiklikleri degerlendirmek icin

yeni bir arag

Prause N, Cerny J and Janssen E. A labial photopletismograph: A new instrument for assessing genital hemodynamic changes in women.

J Sex Med 2005,;2:58-65

Vajinal fotopletismografi (VP) kadindaki genital cevap-
lan 6lgmek icin giiniimizde yaygin sekilde kullanilan ve
gecerliligi kanitlanmis bir degerlendirme aracidir. Ancak
artefakt olusturmasi, vajinal adalelerin tonusu, vajinal sek-
ret ve menstriiasyondan etkilenmesi gibi bir takim prob-
lemler kullanimini sinirlandirmaktadir. Labial termometre
ve vajinal oksijen 6l¢lim probu gibi bu amaca yoénelik di-
ger enstrimanlarin da benzer nedenlerle kullanimlari si-
nirhdir.

Bu calismada seksiiel uyariima déneminde olusan ge-
nital kanlanma degisikliklerini dlgmek icin gelistiriimis ‘la-
bial fotopletismografi (LP)" adli, labia minora lzerine yer-
lestirilen kiiglik plastik bir klips seklindeki yeni bir enstrii-
man kullanilmis ve etkinligi vajinal fotopletismografi ile
karsilastinlarak degerlendirilmistir. Calismaya yas ortala-
masi 19.8 olan 15 géniillii Gniversite égrencisi alinmis,
bunlarin 10 tanesi calismayr tamamlamistir. Deneklerde
bazal él¢limleri takiben seksiel-duygusal, seksiiel tehdit
ve sadece tehdit iceren (i¢ ayri film sonrasinda (toplam
dort kez) dlctimler yapilmistir. VP ve LP Sl¢limleri ile ge-
nital kanlanma degisiklikleri, kan basinci ve kalp hizi gibi

kayitlarla kardiyovaskdler sistem degisiklikleri ve bazi 6l-
cekler aracihiglyla da sekstiel uyariimanin subjektif lgtim-
leri yapilmustir.

Calisma sonunda hem vajinal hem de labial fotopletis-
mografi seksiiel uyariima icin oldukea 6zgiil (bazal deger-
lere gore seksiel film izlemi sonrasi yliksek, tehdit iceren
filmlerin izlemi sonrasi ise disiik) bulunmustur. Ote yan-
dan VP ve LP 6l¢limleri hem birbirleri ile hem de katihm-
calarin subjektif degerlendirme &lgeklerine verdikleri ce-
vaplar karsilastirildiklarinda gicli sekilde korelasyon gos-
termislerdir.

Labial fotopletismografide VP’ye kiyasla son derece az
sayl ve dilstk amplitlitde artefakt belirlenmis, katihmcilar
tarafindan LP ¢ok daha kolay kabul edilebilir ve daha kon-
forlu bulunmustur. Bu o6zellikleri ile LP, kadinda genital
cevabin dlciilmesinde yeni ve gelecek icin limit vadeden
bir enstriiman olarak dikkat cekmektedir.

Ceviri:

Doc. Dr. Ercan Yeni
Harran Uiniversitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD
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Kalp hastaligi olan postmenopozal kadinlarda

cinsel aktivite

Addis IB, Ireland CC, Vittinghoff E, Lin F, Stuenkel CA, Hulley S.
Obstet Gynecol. 2005 Jul;106(1):121-7

Kadin cinsel islev bozuklugunun prevalans ve insidan-
s1 konusunda sinirli bilgiler mevcuttur. Menopozal dénem
azalmus bir cinsel aktiviteyle iliskilidir. Bu dénemde iki sik
gorllen problem cinsel istekte azalma ve disparoninin
baslamasidir. Postmenopozal kadinlardaki cinsel islev bo-
zuklugunun bildirilen prevalansi %68 ile %87 arasinda de-
gisim gostermektedir ve genellikle Sstrojen ve testoste-
ron diizeylerindeki azalmaya baglanmaktadir. Yasli kadin-
lardaki cinsel islev bozuklugunun diger nedenleri arasinda
diyabet ve koroner arter hastalig gibi kronik hastaliklar ile
kotl viicut gérintlst gibi psikolojik sebepler ve cinsel
yonden yeterli bir partnerin eksikligi sayilabilir. Bu calis-
manin amaci kalp hastaligi olan postmenopozal kadinlar-
da cinsel aktivite ve islev prevalansi ile eslik eden faktor-
leri incelemekti.

Bu calismaya kalp ve &strojen/progestin replasman ca-
lismasindaki (HERS) tibbi sonuclar kismindan alinan cinsel
aktivite ve cinsel problem 6l¢eginin hastalarin kendileri ta-
rafindan bildirilen bazal dl¢timleri dahil edilmistir. HERS ¢a-
lismasi, intakt uterusu ve koroner arter hastaligl olup yas
ortalamalari 67 olan 2763 postmenopozal kadinin incelen-
digi bir caismadir. Cinsel aktivite ve islev bozuklugunun
eslik eden bagimsiz faktdrlerini saptamak icin ¢ok degis-
kenli lineer ve lojistik regresyon analizlerini kullandik.

HERS’e dahil edilen kadinlarin yaklasik %39’u cinsel
olarak aktifti ve bunlarin %65'i, ilgi eksikligi, gevseyeme-
me, uyariima veya orgazmda giicliik ve cinsel iliskide ra-
hatsizlig1 iceren 5 cinsel problemden en az birinin varligi-
ni bildirdi. Cok degiskenli analiz sonucunda cinsel yénden
aktif olmayla bagimsiz olarak iliskili bulunan faktorler, da-
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ha geng yas, menopozdan beri gecen yillarin daha az ol-
masl, evli olma, hastaca bildirilen saglik acisindan daha iyi
olma hali, parite sayisinin fazla olmasi, thmli alkol kullani-
mi, sigara icmeme, gdgiiste rahatsizlik hissinin olmamasi
ve depresyon halinin olmamasi idi. Cinsel yonden aktif
olan 1091 kadin arasinda daha disik cinsel problem
skorlari ise evlenmemis olma, daha iyi egitim almis olma,
hastaca bildirilen saglik agisindan daha iyi olma hali ve da-
ha yiiksek viicut kitle indeksine sahip olma ile iliskili idi.

Kalp hastaligi olan postmenopozal kadinlarin dahil
edildigi bu kohort calismasinda kalp hastaligl olan pek
cok kadinin 70’li yaslarda cinsel aktivitede bulunmaya de-
vam etmekte oldugunu saptadik. Bunlarin {igte ikisi cinsel
iliskide rahatsizhk ve diger cinsel islev problemlerinden
yakinmaktadir. Bu oran daha geng popilasyonlarda bildi-
rilenlerle benzerdir. Cinsel islev bozukluguna belirgin ola-
rak eslik eden faktorler ise; viicut kitle indeksinin 30’dan
biyik olmasi, kotli genel saglik durumu, depresyon ve
evli olma idi. Sonuglarimiz, kadinlarin yasamlarinin bu
6nemli yoéniine doktorlarin gerekli ilgiyi géstermesi ve bu
hastalarin karsilasmis olabilecegi can sikici problemleri or-
taya koymaya calismalar gerektigini ortaya koymaktadir.
Kalp hastaligi olan yash postmenopozal kadinlarin karisik
ihtiyaclarini karsilayacak yeni tedavileri gelistirmeye yéne-
lik daha ileri calismalara ihtiyac duyulmaktadir.

Ceviri:

Uz. Dr. Yesim Hoscan

Baskent liniversitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji AD,
Alanya Arastirma ve Uygulama Merkezi
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Ergen cinselliginde "bebek sahibi olma”

ciddiye alinir mi?

Adolescence, Spring, 2004 by Jeerrold E.Barnett, Cynthia S. Hurst.

Halk saglig calismalarinin en biyiik amaglarindan biri,
adolesan dénemindeki genclerin cinsel aktivitelerini erte-
lemek icin onlan ikna etmektir. ABD'de geng kizlarn
%40’ inin 20 yasindan &nce, en az bir gebelik deneyimi
yasadigi (Kirby, 2001), cinsel yolla bulasan hastaliklarla il-
gili yaklasik on iki milyon yeni vakanin %25’inin adolesan-
larda ortaya ¢iktig goriilmistir (Carter et all, 2000). Ado-
lesan yasta anne olanlari, yoksulluk, okuldan uzaklastiril-
ma ihtimalinin artmasi, diistik dogum agirlikli bebek, ko-
tl yasam kosullar gibi pek cok sorun beklemektedir (Cart,
1999).

Literatlir incelemeleri, tiim egitim programlarinin, Ure-
me hakkinda &grencilerin bilgilerini artirdigini fakat adole-
sanlann cinsel davranislarini degistirmedigini gdstermek-
tedir (Kirby, 1997, 2000; Kirby et all., 1994; Cart, 1999).

Cinsel egitim merkezleri icin yapilan politik tartisma-
larda ¢ok 6nemli bir konu gdézden kagmaktadir, Adolesan-
lar nasil diistintir? Adolesanlarin nasil diistindigiini anla-
mak icin kullanabilecegimiz “beyinsel gelisim teorisi” bas-
It basina hayatin farkli dénemlerindeki tecrlibe ve degi-
simlerin birlesmesiyle kurulmaktadir (Inhelder ve Piaget,
1958). Cinsel egitim programlarinin cogu adolesanlarin
beyinsel gelisimini dikkate almamaktadir (Gordon, 1990).

Cocuklar ve adolesanlar, cinsel aktivite, gebelik ve ¢o-
cuk yetistirme konusunda yetiskinlerle ayni sekilde di-
sinmemektedir. Inhelder ve Piaget, (1958). Elkind (1981)
adolesanlari soyle tanimlamaktadir: “Bencil, mantikli di-
stindlglni ve karar verdigini varsaydigimiz hayali dinle-
yicilerdir, adolesanlar gibi diisinlip, her seyi adolesanlarin
yaptigl gibi hayal ederler. Adolesanlar gebe kalacaklarina
inanmamakta, gebe kalmalan durumunda ise karsilasa-
caklari olasi sorunlan disiinmemekte, normal adolesan
yasantilarina devam ederken, ayni zamanda miikemmel
ebeveynler olabileceklerine inanmaktadirlar. (Henderson,
1980, Holden et all 1993). Adolesanlarin, yetiskinlerden
cok farkll diistindiigtinii gésteren bir baska durum da, ge-
be kaldiklarinda bir cocugun sorumlulugunu almak yerine,

ailelerine ve partnerlerine olay! anlatirken meydana gele-
bilecek olumsuz durumlar tizerine odaklanmalarndir.

ABD’de bir okulda, cocuk bakimi tecriibesinin benze-
rini yasatmak icin yapilan bir calismada, &grencilerden bir
sepet yumurta veya bir ¢uval unu bebek gibi tasimalari is-
tendi. Burada amag, ebeveyn olabilmenin enerji ve zaman
istedigini kanmitlamakti. Daha sonra modern teknoloji ile
bu metotlar daha da gelistirilerek, neredeyse gercek bir
cocugun boyut, kilo ve gorilintlsiine sahip, BTIO (baby
think it over) olarak adlandirilan taklitleri yapildi. Bu taklit-
ler bir bebegin ne siklikta ve nasil agladigini géstermenin
yani sira, dnceden tahmin edilemeyen her tiirli mimik ve
davranisini da yapiyordu ve adolesanlardan diigmeye ba-
sarak onlara bakmasi isteniyordu. Bir mikroislemci iceren
BTIO bebegin aglama uzunlugu ve sert bir sekilde kucak-
lanip kucaklanmadigini kaydediyordu, onlarin degisik du-
rumlanni yansitacak sekilde agliyordu.

Adolesanlarin cocuk bakimina gercekgi yaklasmalarini
saglamak agisindan BTIO calismasinin yararli etkileri ol-
maktadir. Diger taraftan, BTIO pahalidir (her bir bebek
$250 ile $350) ve genclerin davranislarindaki etkisi hentiz
kesin bir sekilde kanitlanamamistir. Bu ¢alismanin amaci,
adolesanlarin bu aktiviteyi ciddiye alip almadigini 6gren-
mek, BTIO'nin genisletilmis cinsel egitim konularina ek-
lenmesiyle, adolesanlarin ¢ocuk bakimina daha gercekgi
bakmalarini saglamaktir.

YONTEM:
Katihmailar:

Missouri eyaletinin kuzeybatisindaki kirsal kesimde
bulunan 20 okuldaki, 277 sekizinci sinif égrencisi (148
kiz,129 erkek) ve 102 10. sinif 6grencisi (71 kiz ve 31 er-
kek) tizerinde bir anket ¢alismasi yapilmistir. Bu égrenci-
ler “Life’s Walk” cinsel egitim programina katilmislardir..
Program 15 giin sirelidir, BTIO okul haftasi boyunca, 48
saatlik bir stire icin kullanilmistir. 10. sinif 8grencileri icin
program 12 giin siirmis ve BTIO cumadan pazartesiye
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kadar 72 saat kullanilmistir. Ogrencilerin bir kismi daha
6nce benzer egitimler aldiklari icin BTIO ve resmi cinsel
egitimle ilgili ikinci deneyimlerini yasamaktaydi. Tim 6g-
renciler bu egitim programina katilmak igin ailelerinden
yazili izin almisti.

Yontemin uygulanmasi:

Ogrencilere, simiilatériin kullanimi ve bebek bakimiy-
la ilgili kurallar agiklanmis ve bebek bakimiyla ilgili ilk es-
yalar (cocuk bezi vb) temin edilmistir. Daha sonra bebek
bakimina yonelik araba oturaklarini ve bebek arabalarini
biitcelendirme, giin icindeki bebek bakimi seceneklerini
arastirma, bebek mamasi ve bebek bezi gibi malzemeler
icin alisverise ¢ikma gibi tim gereksinimler égrenciler ta-
rafindan karsilanmuistir.

Tim ebeveynler BTIO aktivitelerinin amaci hakkinda
bilgilendirilmis, ¢ocuklarina verilen bu simiilatérlerin so-
rumlulugunu almamalari ve kendilerinin “bebek bakicisi”
olmamalari konusunda uyariimistir.

Materyal:

173 ogrenciden veri elde edildi, tim &grencilere
program sonrasinda, BTIO’ya nasil tepki verdikleri, BTI-
O'nun gelecekle ilgili planlarina nasil bir etkide bulundu-
gu ve program boyunca gosterdikleri cinsel davranislar ile
ilgili bir anket uygulandi. Ayni zamanda BTIO'nun ihmal
edilme sayisi, BTIO’ya sert davranilan siire ve BTIO’nun
agladig1 toplam siire gibi teknik yorumlar degerlendirildi.

SONUCLAR

BTIO, Ebeveynlik ve Cinsellik Konusundaki Egilimler:
Ogrencilerin %73’ tek basina cocuk sorumlulugu al-

368

manin naslil bir sey oldugunu anladiklarini ifade ederken,
%76’s1 cocuk yapmak icin beklemek gerektigine inandigi-
ni belirtmistir. %70’i BTIO’nun, ¢ocuk bakiminin zevkli bir
ugras olmadigl, %65’i BTIO'nun kendilerine seksi ertele-
menin gerekliligini 6grettigi, bir cocugun bakiminin ne ka-
dar zor oldugunu gérmelerine yardimc oldugu ve ebe-
veynligi ertelemeleri gerektiginin énemini gdsterdigini
aciklamislardir.

Cinsiyet ve sinifin bagimsiz degiskenler olarak ve top-
lam skorun bagimli degisken olarak kullanmldig1 bir 2x2
cesitlendirme analizi yiritiilmistir. Burada gézle gorlir
bir cinsiyet etkisi oldugu saptanmis, F(1,376)=5.49,
p=0.02 ile kizlar erkeklerden daha yiiksek bir puan, bunun
yani sira 8. sinif 6grencileri 10. siniflardan daha yiiksek bir
puan almistir F(1,376)=4.54, p < 0.034.

Cinsel Davrams:

Programin bitiminden bir ay sonra uygulanan BTIO an-
ketinde &grencilere sorulan ilk soru, BTIO deneyimleri sii-
resince cinsel iliskide bulunup bulunmadiklarydi, %11’
cinsel iliskide bulundugunu belirtmistir. Sasirtict bir bigim-
de, cinsel iliskiyi kizlar erkeklerden daha fazla yasamistir
(%14’e, %7). Sekizinci siniflar, onuncu siniflardan daha az
cinsel iliskiye girmislerdir (%5’e %28). Ancak BTIO dene-
yiminin gengler arasindaki cinsel iliskiyi azaltmis oldugu
gorllmustir (Brooks-Gunn & Furstenberg, 1989).
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