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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

TURK UROLOJiSi ILERIYE Mi GIDIYOR?

Yirmi yil dnce asistanligima yeni basladigimda ulusal kongrelerde konferanslarin cogu
yabana tirologlar tarafindan verilmekteydi. Yillar gectikce Tiirk Urolojisi, Diinya Uroloji-
sini yakaladi ancak tilkemizde bilgi Uretme heniiz Diinya diizeyine ulasmadigindan bu
ozelliklere sahip molekiiler biyolojik diizeyde bilgi lireten ve genis vaka serilerine sahip
yabanci rologlar konusmaci olarak ilkemize davet edildi. Turk Androloji Dernegi de
dizenledigi kongrelerde bu genel egilime uygun olarak ulusal konusmacilarin cogun-
lukta oldugu toplantilar diizenledi.

Son yillarda tilkemizde diizenlenen kongre — kurslarda ayni egilimin (ulusal konusmaci-
larin cogunlukta oldugu) devam etmesi Tiirk Urolojisi icin cok énemlidir. Ciinkii gtincel
trolojinin kilavuzlar 1siginda uygulanmasi agisindan tlkemizde her alanda yetismis bir-
cok Urolog vardir. Bu Urologlarin kongre ve kurslarda konusturulmasi onlarin onurlandi-
rilmasi, ayni zamanda liyakatlerinin de teslim edilmesi anlamina gelecektir.

Saygilarimla

Prof. Dr. Ates Kadioglu
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Derleme

ERKEK CINSEL SAGLIGI

Metabolik sendromda hipogonadizm

Dog. Dr. Ali Atan, Dr. Yilmaz Aslan

Saghik Bakanligi, Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, 3. Uroloji Klinigi

Metabolik sendrom (MS) halen Endokrinologlar ve
Kardiyologlar tarafindan cok tartisilan bir konudur. Kardi-
yologlar bu sendromu ayr bir antite olarak kabul ederken,
endokrinologlar ise metabolik sendromu olusturdugu
sdylenen patolojileri ayn ayn degerlendirmekte ve boyle
bir bashg kabul etmemektedirler. Bu derlemenin amaci
pek cok yoniyle hala tartisilan MS ile hipogonadizm ara-
sindaki iliskiyi incelemektir.

Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Meta-
bolik Sendrom Calisma Grubu’'nun yaptigl tanima gére;
metabolik sendrom, insiilin direnci ile baslayan abdominal
obezite, glukoz intoleransi veya diyabetes mellitus, disli-
pidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi gibi siste-
mik bozukluklarn birbirine eklendigi 6limcdl bir endokrin
bozukluktur. Bu tablo farkl arastiricilar tarafindan degisik
isimlerle (Metabolik sendrom, Sendrom X, Reaven sen-
dromu, Insiiline diren¢ sendromu, Polimetabolik sen-
drom, Oltimciil dortlii, Uygarlik sendromu) anilmaktadir
(1,2).

Uluslararasi literatiirde metabolik sendromun farkli ta-
nimlan vardir. ilk olarak Diinya Saglk Orgiitii 1998 yilin-
da metabolik sendrom tamimini yapmistir. Daha sonra
1999 yilinda Avrupa instilin Direnci Calisma Grubu, 2001
yilinda Ulusal Kolesterol Egitim Programi-Adult Tedavi
Paneli, 2003 yilinda Amerikan Klinik Endokrinoloji Derne-
gi, 2005 yilinda ise Uluslararasi Diyabet Vakfi bu tanimi
kendilerine gore tekrar diizenlemislerdir. Son olarak 2005
yilinda Amerikan Kalp Dernegi ve Ulusal Kalp, Akciger ve
Kan Enstitlisti tarafindan metabolik sendrom tanimi giin-
cellenmistir. Bu giincel tanima gore asagidaki 5 paramet-
reden en az 3'UGnlin olmasi metabolik sendrom tanisini
distndurdr (2).

a. Bel capinin 88 cm den fazla olmasi,

b. Arteriyel kan basincinin 130/85 mmHg ve (lizeri

veya antihipertansif ilag ihtiyacinin olmasi,

c. Yuksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyinin 0.9

mmol/It altinda (40 mg/dl) veya HDL azalmasina

yol acan ilag tedavisi,

d. Aclik trigliserid (TQ) diizeyinin 1.7 mmol/It ve lize-
ri (150 mg/dl) veya TG yiiksekligi icin ilag ihtiyaci
ve

e. Aclik glukoz diizeyinin 5.6 mmol/It ve lzeri (100
mg/dl) veya yliksek glukoz diizeyi igin ilag ihtiyaci.

Bu farkli tanimlardan dolayi net bir prevalans vermek
zordur. Yeni bir calismada metabolik sendrom prevalansi
2 farkli tamim kullanildiginda %24.2 ve %27.9 olarak bu-
lunmustur (3). MS’un adlandiriimasi ve tanimindaki farkli-
liklara ragmen degismeyen 4 énemli 6zelligi vardir (1).

a) Santral obezite (bel ¢evresinde genisleme)

b) Kan sekeri yiiksekligi (insllin disregtilasyonu)

¢) Kolesterol yliksekligi

d) Agik veya sinirda hipertansiyon

Metabolik sendromun yukarida ifade edilen tim bile-
senlerinin etiyopatogenezini agiklayabilecek tek bir gene-
tik, enfeksiydz veya cevresel faktdér heniiz tanimlanma-
mustir (1,4). MS olusumunda 6n plana ¢ikan 2 énemli du-
rum vardir. Bunlar obezite-insiilin direnci ve endokrin fak-
torlerdir.

Abdominal obezite: insiilin duyarliiginin &nemli bir
belirleyicisidir (5). Abdominal yag doku lipolitik uyaranla-
ra ok duyarlidir ve obez kisilerde portal ve sistemik dola-
sima bol miktarda serbest yag asidi salinimi meydana ge-
lir. Bu durum hepatik ve periferik insilin duyarliigini bo-
zar (6). Bu bilgiler 1siginda artmis glukoneogenez, bozul-
mus periferal glukoz kullanimi, artmis lipoliz (serbest yag
asidi olusumunu arttinr) metabolik sendromda bulunan in-
stilin direncinin temelidir (1). Insilinin periferdeki etkisinin
yetersiz olmasi nedeniyle insiilin diizeyinin artmasina in-
stilin direnci denir. instilinin viicutta pek cok metabolik
olay uzerine 6nemli etkileri vardir (1,7). Cok iyi bilindigi
gibi insiilin glukoz dengesini saglamasinin yaninda lipid
metabolizmasini kontrol eder, bébrekte sodyum geri emi-
limini aktive eden mekanizmalar yoluyla volimi ve kan
basincini diizenler, vaskiiler sistemde, endotel hiicrelerin-
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de ve perisitlerde bliylimeyi stimiile eder, platelet agre-
gasyonu ve fibrinolizis yoluyla yara iyilesmesini kolaylasti-
rir. Sonug olarak, instlin regiilasyonu bozuldugunda endo-
tel fonksiyonu ve kan basincinin regiilasyonu bozulur ve
koagtilasyona egilim artar, ateroskleroz, kronik enflamas-
yon ve stabil olmayan plak olusumu meydana gelir.

MS olusumunda 6n plana gikan diger durum endokrin
faktorlerdir. Obezite ve/veya hiperglisemisi olan kisilerde
glukokortikoid metabolizmasinda hizlanma ve bunun so-
nucu olarak hafif hipogonadizm meydana gelmektedir
(8,9). Yine insilin direncine bagl reaktif olarak meydana
gelen hiperinsiilinemi ve tip 2 diyabet, seks hormon bag-
layicr globulin (SHBG) ve androjen azligina yol agmaktadir
(10-12). Total testosteron, serbest testosteron ve SHBG
diizey dusuklGgl ile MS arasinda ¢ok yakin bir iliski sap-
tanmustir. Bu nedenle bazi yazarlar hipogonadizmin
MS’un klasik komponentlerinden biri olarak kabul edilme-
si gerektigini bildirmektedirler (1,4). Ancak mevcut bilgi-
lerimiz ile metabolik sendrom mu hipogonadizme yol a¢-
maktadir yoksa hipogonadizm mi metabolik sendroma
neden olmaktadir tam olarak bilmiyoruz:

1. MS hipogonadizme yol agmaktadir: Obezite MS’un
ana karakteristigidir. Morbid obez ve buna bagli insu-
lin direnci olan kisilerde testosteron azhig1 ve &stradiol
yuksekligi iyi bilinmektedir (9,13,14).

Kilo verildiginde testosteronun arttigl ve stradiolun
disttigi de gosterilmistir. Obezite varliginda testosteron
azalmasinin nedenleri (15,106).

a) Adipoz dokuda bol miktarda bulunan aromataz en-

zimi nedeniyle testosteron Ostradiola donistirlir.

b) Obezite glukokortikoid metabolizmasini hizlandirir

ve bu durum hipotalamus-hipofiz-adrenal aksta
disreglilasyon meydana gelmesine neden olur.
instilin direnci metabolik sendromun diger 6nemli
komponentidir. Metabolik sendromda insilin direncine
bagh ortaya cikan reaktif hiperinstlinemi SHBG diizeyini

azaltir ve sonugta hipogonadizm meydana gelir (10,11).

2. Hipogonadizm MS’a yol agmaktadir: Testosteron glu-
koz, lipid, kan basinci ve viicut kompozisyonu tizerin-
de cok etkilidir. Hipogonadal erkekler siklikla obezdir-
ler (17,18). Testosteron diizeyi normal kisilerde me-
zenkimal pluripotent kok hiicreleri adale hiicresi yo-
niinde farklilasmalarini tamamlamaktadirlar. Testoste-
ron diizeyi azaldiginda bu kok hiicreleri adipoz doku-
ya farklilasmaktadirlar (19). Testosteron azlig ayrica in-
siilin direncini de arttirmaktadir.
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Hem deneysel calismalarda hem de epidemiyolojik
calismalarda testosteron azlig ile belirgin insiilin direnci
gelistigi ve testosteron verildiginde ise bu durumun dii-
zeldigi gdsterilmistir (20-23). Ayni sonuglar girisimsel ca-
lismalarda da saptanmistir. Androjen ablasyonu yapilan
prostat kanserli erkeklerde obezite gelismis ve insiilin du-
yarllig azalmistir (24). Androjen replasmani yapilmis er-
keklerde ise obezite, TG diizeyi, kolesterol diizeyi, aglik
kan sekeri ve kan basinci azalmaktadir (25,26).

Bazi yeni calismalarda hipoandrojeneminin, insiilin di-
rencinin, metabolik sendromun ve tip 2 diyabetin 6nciisi
oldugu bildirilmektedir. On bir yillik prospektif bir calis-
mada diisiik androjen diizeyi olan erkeklerde ileri ddnem-
de metabolik sendrom ve tip 2 diyabet gelistigi gosteril-
mistir (22). Yeni bir retrospektif calismada da androjen az-
g1 semptom, bulgu ve biyokimyasal kanitlar olan erkek-
lerde 15 yillik takip sonrasinda metabolik sendrom gelis-
me riskinin arttig1 bildiriimektedir (23).

Yaslanmaya bagl olarak hem testosteron diizeyinde
ve androjen reseptor sayi ve fonksiyonlarinda azalma olur
(3.dekattan sonra %1-2/yil) hem de insilin duyarliiginda
azalma ile birlikte glukoz tolerans bozuklugu ve yag do-
kusunda artma olur (27). Bu nedenle baz kisilerde hipo-
gonadizm ve metabolik sendrom beraber ortaya ¢ikan bir
durumdur. Bu 6zel duruma “Hipoandrojen-metabolik
sendrom (HAM)” isminin verilmesinin uygun olacag be-
lirtilmektedir (28).

Bu nedenle MS tablosuyla gelen kisilerde ilk degerlen-
dirme kriterleri icerisine testosteron diizeyinin 8l¢iminin
de dahil edilmesi 6nerilmektedir (1,28).

SONUC

1. MS (obezite ve insiilin direnci) ile testosteron diizeyi
arasinda kesinlikle bir iliski vardir.
2. Ancak hangisi neden hangisi sonuctur, bunu her hasta
icin kesin olarak s@yleyemiyoruz.
o Obezite ve Insiilin direnci = Testosteron azligi
o Testosteron azligi = MS
3. Bazi olgularda MS ve hipogonadizm beraber ortaya
cikmaktadir. Buna HAM adi verilmektedir.
4. MS ile basvuran kisilerde testosteron dizeyi 6lciimi
de yapilmalidir.
5. Orta yastaki hipogonadizmli erkekler uygun olarak an-
drojen replasman tedavisi alirlar ise metabolik sendom
gelismesi énlenebilir.
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GiRiS

Yaslanmayla testosteron diizeyleri azalirken seks hor-
mon baglayan globulin (SHBG) diizeyleri artar. Yasam ka-
litesini ve bir¢ok organ sistemini etkileyen bu klinik ve bi-
yokimyasal sendrom gec¢ baslayan hipogonadizm olarak
adlandirihr.

Testosteron mizag, bilissel fonksiyonlar, canhilk, kemik
biitlinligl, kas ve yag doku kompozisyonu gibi bir dizi
viicut fonksiyonlar icin énemlidir. Viicut kompozisyonu
ve metabolizmadaki bu degisiklikler osteoporotik frakttir-
ler ve kardiyovaskdiler hastaliklara zemin hazirlar (1). Tes-
tosteron yetersizligi ile birlikte bulunan en énemli semp-
tomlardan biri cinsel fonksiyon bozuklugudur (2). Geg
baslayan hipogonadizmde cinsel fonksiyon bozuklugu; li-
bido azalmasi, ereksiyon kalitesinin zayiflamasi, ejakiilas-
yon ve orgazm bozukluklari, spontan ereksiyonlarda azal-
ma, cinsel aktivite ve sikliginda azalmalarla birliktedir (3).

Ge¢ baslayan hipogonadizm ve erektil disfonksiyon
(ED) yayginhigi

Yasa bakmaksizin hipogonadizm tanimi tim erkekler
icin aynidir. Ancak geng erkeklerdekine gore yash erkekler-
de hipogonadizm daha hafiftir ve tani koymak daha zordur.
Yaslanmayla gelisen androjen yetersizliginde testosteron
diizeyi genellikle normalin hafif altinda ve diger hastaliklar-
la birliktedir. Saglikli yash erkeklerle karsilastirlinca ek has-
taliklan olan erkeklerde yaslanmayla hipogonadizm gelis-
mesi daha siktir (4). Konuyla ilgili bir¢ok cross-sectional ve
longitudinal calisma yayinlanmistir (5-12). 40-49 yas arasl
%8, 50-59 yas arasi %12, 60-69 yas arasi %19, 70-79 yas
arasl %28 ve 80 yasin lzerinde %49 erkekte testosteron
diizeyi 325 ng/dI'nin altindadir. Hormon diizeyindeki bu
azalma hizli bir dististen ¢ok yasla birlikte tedricen gelis-
mektedir. Ancak Massachusetts erkek yaslanma calismasi
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bilgileri kullanilarak, 3. dekattan itibaren total testosteron
diizeyinde yillik %1.6’lik bir azalma oldugu sdylenebilir
(13). Total testosterondaki azalmaya ek olarak serbest tes-
tosteronda daha dramatik (14,15), biyoaktif testosteronda
ise hafif bir diisme olur (16,28). Diger yandan serbest tes-
tosteron’daki yaslanma ile baslayan azalma 40-49 yas ara-
si erkelerde total testosterondaki diististen daha azken,
dramatik olarak ilerleyen yaslarda bu dists hizlanir. Ser-
best testosterondaki diisme 50-59 yas arasi erkeklerde %9,
60-69 yas arasinda %34, 70-79 yas arasinda %68 ve 80
yas Ustlindekilerde %91’dir (Grafik 1) (15). Sirasiyla bu yas
araliklarinda biyoaktif testosterondaki azalma (570 ng/dl)
%7, %30, %44, %70’dir (16). Biyoaktif testosteron’daki bu
azalma olaslilikla yaslanan erkekte seks hormon baglayan
globulindeki artistan kaynaklanir (11). Bu sonuglar goster-
mektedir ki sadece total testosteron tayini ile hipogonadal
erkeklerin % 25'i atlanabilir ve biyoaktif testosteron tayini
konuyla daha ilgilidir (16). Genellikle testosteron diizeyin-
deki azalma sekonder hipogonadizm sonucunda gelisir.

100
20 /
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" L
60 / —e—Total T
50 /— —#—Serbest T
40 / Biyoaktif T|
» ///
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Grafik 1: Sirasiyla 5. 6. 7. ve 8. dekatlarda total testosteron, ser-
best testosteron ve biyoaktif testosteron seviyelerindeki azalma
ylzdeleri. Serbest testosterondaki diisme ilerleyen dekatlarda total
testosterona gore daha gok ivme kazanir (T: Testosteron) (15)
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Testosteron eksikligi siklikla ED ile birliktedir- yapilan
genis Olcekli calismalarda ED’li erkeklerin %18.7’sinde
testosteron diizeyi disuktir (280 ng/dl) (17). Serbest tes-
tosteron tip Il diyabetli hastalarin %33’linde dustiktir (to-
tal testosteron baz alinirsa bu oran %43.7’dir) (18). Tip I
diyabetteki testosteron azalmasi glisemik kontrol, hastali-
gin siresi ve komplikasyonlarin varligindan bagimsizdir.
Testosteron dusiikligl ile bircok durum arasinda buna
benzer bir iliski vardir. Kronik hastaliklarin hipotalamo-hi-
pofizer fonksiyonlari baskilayici etkisi ile sekonder hipo-
gonadizm gelisebilir. Bircok hastalikla diisiik testosteron
diizeyleri arasinda iliski bulunmasina ragmen, bu konuda
yapimis en genis longitudinal calisma yasla birlikte tes-
tosterondaki azalmanin kronik hastaliklardan bagimsiz ol-
dugunu ileri siirer (13). Sadece kanserin testosteron diize-
yine anlaml etkisi gosterilirken, tip Il diyabet ve koroner
arter hastaligl gibi diger hastaliklarin etkisi gosterileme-
mistir (15). Testosterondaki azalma gibi ED de yaslanmay-
la artar (40 yasinda %5 iken, 70 yasinda %15) (19) ve ba-
z1 hastaliklar da benzer sekilde cinsel fonksiyon bozuklu-
gu ile birliktedir.

Erektil fizyolojide androjenlerin rolii

Ereksiyon fizyopatolojisini anlamak icin bircok hayvan
modeli kullanilmistir. Sigcan ve tavsanda ereksiyon andro-
jen bagimli oldugu icin en ¢ok tercih edilen hayvanlardir
(20). Medikal kastrasyon yapilmis tavsanlardaki testoste-
ron diizeyi, ge¢ baslayan hipogonadizmdekine benzerdir.
Medikal veya cerrahi kastrasyonla androjen deprivasyonu
yapilan hayvanlarda;

1) Penil hemodinami

2) Erektil fonksiyon

3) Genital dokular etkilenir.

Korpus kavernozumdaki trabekiler diiz kaslarin azal-
masl, bag dokunun ve adipoz dokunun artmasi, penil at-
rofiye yol acar adipoz dokudaki birikim dikkat cekicidir
(21). Yine androjen deprivasyonu ile kavernozal ve spon-
jiozal dokularda apoptozis indiklenir bu apoptozis testos-
teron tedavisi ile geri dénddrlebilir (22). Bunlarin yanin-
da kastrasyonda myelinli ve myelinsiz aksonlarin kii¢uldu-
gl, dorsal sinir yapisinin ve pro-erektil postgangliyonik
parasempatik néronlarin da etkilendigi gosterilmistir
(23,24). ED ile testosteron yetersizligi arasinda belirgin bir
beraberlik bulunmasina ragmen, bu iki durumun birbirle-

rinden bagimsiz oldugu bilinmelidir. Biri digerinin her za-
man kaginlmaz sonucu degildir. Farkli calismalarda ED’li
hastalann %?2.1 ile %21’'nde diisiik testosteron diizeyi ol-
dugu bildirilmistir (25-28). Buna ragmen hastalarin bir kis-
minda diisiik testosteron ile ED arasinda kesin bir iliski bu-
lunur. Testosteronun erektil fizyolojiye olan etkilerini gos-
termek icin kullanilan temel model Traish ve arkadaslar
tarafindan tarif edilmistir bu calismada kastre edilmis Yeni
Zelanda beyaz tavsanlari ile kastre edilmemis kontroller-
de erektil fonksiyon kavernozal sinirin testosteron varlig
ve yoklugunda uyarilmasi ve intrakavernozal basincin
(IKB) olglilmesi ile degerlendirilmistir. Kontrol grubunda
pelvik uyari, flask durumdaki 20 mmHg'lik basinc 90
mmHg'ya ylkseltmis, kastrasyon grubunda ise bu yiiksel-
me sistemik kan basincini etkilemeksizin azalmistir (yakla-
stk 30 mmHg). Hayvanlar 7 giin (14 mg/giin) testosteron
tedavisi alinca pelvik uyari sonrasi IKB cevabi diizelmistir.
Testosteronun etkisinin estradiyole aromatizasyonu sonu-
cu gelisebilecegi olasiligl ayni calisma estradiyolle yapila-
rak (14 mg/giin 7 giin) ekarte edilmistir (29). Ayni hayvan
modeliyle yapilan baska bir calismada cerrahi veya kimya-
sal olarak kastre edilen hayvanlarda fosfodiesteraz tip 5
(PDE-5) inhibitori IKB cevabini diizeltememistir (30). Bu
calisma PDE-5 inhibitorlerinin hipogonadizmde ED’yi yal-
niz baslarina restore edemiyeceklerini ve PDE 5 inhibit6r-
lerinin etkilerini gdsterebilmeleri icin belirli diizeyde tes-
tosterona ihtiyaglan oldugunu ileri strer. Kastre edilmis
ratlarda, testosteron ve dihidrotestosteronun (DHT) erek-
siyondaki rolleri géreceli olarak degerlendirilince; erektil
cevabin testosteron (finasterid verilmeden) ve DHT (finas-
teridli veya finasteridsiz) varliginda saglandigl ancak tes-
tosteronla birlikte finasterid verilince saglanamadigl gos-
terilmistir (31). Bu ylizden hayvanlarda erektil fonksiyo-
nun restorasyonunda DHT un aktif androjen oldugu diisii-
niilmektedir. Ayni cahismada IKB Slciimleri ile penil sito-
zolik nitrik oksit sentaz (NOS) aktiviteleri birbirleri ile ilis-
kilidir. NOS diizeyi ile IKB'in iliskili olmasi testosteron ve
DHT un etkilerine kismen de olsa NOS ve endoteliyal ak-
tivitenin aracilik ettigini gosterir (26). Sonraki calismalar
da bu sonuglan dogrulamis ve testosteronun genomik
safthada etki ederek NOS enzimini kodlayan gen ekspres-
yonunu diizenledigi g&sterilmistir (4,32). Kavernozal ar-
terlerdeki diiz kaslar ve trabekdiler kaslann gevsemesinde-
ki major araci guanilat siklazi aktive ederek siklik guano-
zin monofosfat (cGMP) diizeylerini arttiran nitrik oksittir.
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cGMP diizeyi, cGMP’nin tretimi ve fosfodiesterazlarla yi-
kimi arasindaki dinamik dengeyi yansitir. Testosteron
cGMP diizeylerinin dengelenmesi noktasinda énemli rol
oynar. Hem cGMP {retimi hem de yikimi testosterondan
etkilenir (20). Ne var ki testosteron nitrik-okside bagimli
olmadan da etki edebilir. L-nitro-L-arginin metil ester (L-
NAME) NOS inhibitériidir. Kastre sicanlara L-NAME veri-
lince pelvik uyari sonrasi IKB neredeyse sifir diizeyindedir,
ayni sicanlara L-NAME varliginda testosteron verilmesi
pelvik uyari sonrasi kismen IKB'’yi diizeltir (33). Bu testos-
teronla nitrik oksit olmaksizin guanilat siklaz yolunun akti-
ve edilebilecegi veya diger mekanizmalarn da icerebilece-
gini akla getirir (4,33).

Androjenler ile transkripsiyon; testosteron gibi andro-
jen ligandlarinin androjen reseptoriine baglanmasi ile bu
kompleksin hedef dokulardaki spesifik genlerin androjen
duyarl elemanlarinin ko-aktivatorler ve ko-represorlerle
etkilesmesi sonucu gelisir (34). Androjen reseptérii ko-
aktivatorler, ko-represorler ve transkripsiyon faktorlerin-
deki yasa bagl degisikliklerle ilgili henuiz arastirma yoktur.
Androjen reseptériinlin birinci aksonundaki triniikleotid
sitozin-adenin-guanin (CAQ) tekrari kisiler arasinda olduk-
ca degiskendir ve farkl transkripsiyonal aktivitelerle birlik-
tedir. Daha kisa CAG tekran daha yiiksek transkripsiyon
aktivitesi ve olasilikla daha biiylik androjen etkisi gdsterir
(35). Androjen reseptoriindeki CAG tekrarinin yaslanmay-
la birlikte gelisen testosteron diizeylerindeki azalmayla il-
gisi olabilir (36). Kisa CAG tekrarli androjen reseptorleri
olanlarda BPH ve prostat kanseri gelisme riski ve siddeti
daha yiksek olabilir (37,38).

Ozetle testosteronun erektil fonksiyona etkisi baslan-
gicta testosteronun DHT'a donistiimine baghdir.
DHT'nun etkileri endotel bagimli mekanizmalarla ortaya
cikar. Endoteliyal bagimli mekanizmalar disinda endoteli-
yal bagimli olmayan mekanizmalar da testosteronun erek-
siyonu saglamasindan sorumludur.

Testosteron yetersizliginin saptanmasi
Endojen testosteron konsantrasyonunun normal arali-
g1 12-35 nmol/I'dir. Serumda testosteron, seks hormon

baglayan globulin (SHBG) ve daha az affinite ile albumine
baghdir. Albumine bagl fraksiyon daha kolay aynldigi igin
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biyoaktif oldugu kabul edilir. Sistemik olarak kullanilabilir
(biyoaktif) testosteron diizeyleri 3. dekattan itibaren her
yil %1 oraninda azalarak 6. dekatta subfizyolojik (%35-50)
seviyelere geriler. Bu azalma GnRH-LH-testosteron ekse-
ninde bozulmaya ve ED’ye neden olur (20).

Hipogonadizm tanisi ayrintili fizik muayene ve biyo-
kimyasal calisma sonrasi konur. Total testosteron ve
SHBG tayini igin serum 6rnegi sabah saat 07:00 ile 11:00
arasinda alnir. Tani koymak icin en glivenilir parametreler
total testosteron ve serbest testosteron diizeyleridir. Ser-
best testosteron diizeyi; total testosteron ve SHBG dii-
zeyleri ile hesaplanabilir veya diyaliz metodu ile élctilebi-
lir. Tkdrikten serbest testosteron tayininin glvenilir ol-
dugu bildirilmektedir, ancak élgme yéntemi heniiz stan-
dardize edilmemis ve referans araliklar bircok hastanede
belirlenmemistir. Serum testosteron diizeylerinin de nor-
mal araligl konusunda heniiz net bir esik deger yoktur.
Normal testosteron araligi etnik veya kisisel farkliliklar
gosterebilir. Androjenik etki androjen reseptoriintin 1. ak-
sonundaki trintikleotid CAG polimorfizmine goére degisir.
Trintikleotid sayisi arttikca etki zayiflar. Testosteron nor-
mal diizeyin altinda ise 2. kez test edilmeli bu arada LH
ve PRL de bakilmalidir (39).

SONUC

Geg baslayan hipogonadizm, yaslanmayla azalan tes-
tosteron dizeyleri sonucu gelisen, yasam kalitesi ve bir-
cok organ sistemini etkileyen klinik ve biyokimyasal bir
sendromdur. Androjenler erkek lreme sistemini bircok
mekanizma araciligl ile diizenlerler. Testosterondaki azal-
ma gibi erektil disfonksiyon (ED) da yaslanmayla artar.
Testosteron diizeylerindeki azalma periferik (endotel ba-
gimli ve bagimsiz) ve santral mekanizmalarla ED’ye yol
acar. Bu etki icin gerekli esik testosteron diizeyi, androjen
reseptorlerinin kisisel varyasyonlar géstermesi nedeniyle
tartismalidir. Ayrica androjen reseptdrii ko-aktivator ve
ko-represorleri ile transkripsiyon faktorlerinin yaslanmayla
nasil degistikleri henliz bilinmemektedir. Yasa bagl serum
testosteron diizeylerindeki diisme ve androjen reseptorii
lizerinden gelisen androjen etkisindeki degisikliklerin tam
olarak anlasilmasi bu patolojinin tedavisine de 1sik tuta-
caktir.
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GOomtuk penis

Dog. Dr. Tarkan Soygiir', Dr. H. Cihan Demiref
'AUTF Uroloji AD Pediatrik Uroloji BD , >AUTF Uroloji AD

GOmik penis kavramini tanimlamadan 6nce gémiik
penis ve mikropenis ayrimini iyi yapmak gerekir. Supra-
pubik bdlgeye bastinldiginda penis cildi proksimale kayip
penis gdévdesi agiga cikiyorsa buna gdmik penis (Resim
1a-b), eger penis ayni sekilde kiiclik kaliyor ve boyu yasa
gore olmasi gereken standart sapmalann altinda bulunu-

yorsa buna mikropenis (Resim 2a ve b) denir.

e

Resim 1a-b: Gomik penis

Resim 2a-b: Mikropenis

GOmiik penis kavrami son iki onyilda daha ¢ok 6nem
kazanmustir. Cocuklar aileleri tarafindan doktora penisinde
bir problem oldugu dustiniilerek getirilir. ilk diistinceler
bu durumun bebeklerdeki obeziteye, cocuklarin iriligine
veya kot yapilmis siinnete bagl olabilecegi ve cocukla-
rin yasl ilerledikce diizelecegi yoniindeydi. Sonradan ya-
pilan calismalar durumun bu kadar basit olmadigini ve
problemin fasiyalar arasindaki yetersiz baglanmadan kay-
naklandigini géstermistir (1). Yani asil sorun kéti fiksas-
yon ve fibrostromal gelisimdir. Bu durum 6zellikle yeni-
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dogan déneminde yapilan siinnetlerden sonra goézlen-
mektedir. Bu da ailelerin tatmin olmamalarina ve doktor
doktor gezmelerine neden olabilir. Gémiik penis uzun sii-
re diizeltiimediginde, ilerleyen donemlerde cinsel kimlik
tanimlamasinda kargasaya ve 6zgiivende azalmaya ne-
den olabilir. Bu nedenle basit gibi gériinen bu sorunun
dizeltilmesi 6zellikle cocuklarin ileriki hayatlarinda psiko-
lojik ve cinsel gelisiminde énemli yer tutar.

GOmik penis kavramini tam olarak anlayip, onarimi
dogru yapabilmek icin penis anatomisini oldukga iyi bil-
mek gerekir (1).

PENiS ANATOMISI

Penis ve penis derisinin viicuttaki diger organlara faz-
la benzemeyen bir yapisi vardir.

Penis ylizeyden derine dogru su sekilde siniflandirla-
bilir (2):

* Deri
* Yiizeyel fasiya Yiizeyel (deri-zar)

* Derin fasiya

* Fundiform ligaman
. } Destek yapilar
* Suspansuar ligaman

Penis derisinin, viicut derisine gore cok farkli bir yapi-
si vardir. Penis derisi ince, kilsiz, elastiktir ve bircok katina
kadar blytiyebilen bir organla birlikte genisleyip tekrar es-
ki haline dénebilmektedir. Deri normalde silindiriktir ve
penis saftinin etrafinda, dorsal ve ventralde esit olarak da-
Silmustir. Deri oldukga incedir ve Ustte epitel altta dermis
bulunur, penisin derin kisimlaryla ilgisi yoktur ve yag do-
kusu bulunmaz (3).

Yiizeyel fasiya “tunika dartos” olarak da bilinir ve 6n
abdominal duvardaki Scarpa fasiyasinin ve perinedeki
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Colles fasiyasinin skrotumda devami olan Tunika Dar-
tos’un penisteki devamidir. Bu tabaka tek bir kattan olu-
san alt abdominal duvann siperfisyal fasiyasindan farkl-
dir. Derin fasiya (Buck fasiyasi) daha kalindir korpus kaver-
nozum, korpus spongiosum ve dorsal nérovaskiler de-
meti sikica sarmaktadir.

GOmik penisin patofizyolojisini belilemede kilit nokta
“penil cildin dogal mobilitesi”dir. Deriye bu hareket kabili-
yetini stiperfisiyal ve derin (Buck fasiyasi) fasiyalar arasinda-
ki fasiya araligi vermektedir. Tunika Dartos ve Buck fasiyasi
arasindaki ince zar tabakaya “tela subfascialis” denir. Go-
miik penisin; tunika dartos ya da spermatik fasiyanin Buck
fasiyasina (6zellikle proksimal ve mid-penil mesafede) ye-
tersiz baglanmasinin sonucu oldugu kabul edilmektedir (4).

Penisin dorsumunu destekleyen iki énemli ligaman
vardir;

1. Siiperfisiyal fundiform ligaman: Scarpa fasiyasinin
(pubisin tizerindeki anterior abdominal duvarin derin
subkutan fasiyasi) kalinlasmasiyla olusur, dorsuma ve
penis kokiine fibroz bantlar seklinde uzanir ve penisin
Tunika Dartosunun devamudir.

2. Suspansuar ligaman: Daha derinde bulunur ve fundi-
form ligamandan daha kisadir. Eksternal derin fasiya-
dan koken alan, linea albanin inferior kismina, simfizis
pubise ve arkuat pubik ligamana penisin dorsumunda
tutunan giicli, fibréz, ticgen seklinde bir ligamandir ve
Buck fasiyasi ile birlesmektedir.

Penisin normal goriintiisi igin karin duvar ve penis cil-
di bileskesi (Penil Anulus) oldukca 6nemlidir (Resim 3).
Penil anulusun skarpaya siiperiordan tutunmasinin yeter-
sizligi ve dartosa dogru inferiordan uzanmasi sonucu gé-
mik penis meydana gelir. Anulusun serbestce hareket et-
mesi cildin distale hareket etmesine izin verir (Resim 4).

Resim 3: Penil annulus (ok) ve fasiyalar arasindaki baglarin zayifli-
gina bagli gédmik penis olusumu.

Resim 4: Penil anulusa bastirildiginda penis normal boyuna gelir.

FiZiKk MUAYENE

GOmik penis degerlendiriimesi icin gelen hastalar
stinnet olmus olsalar bile tipik olarak slinnetsiz gibi gori-
ltirler (Resim 5). Suprapubik anulus fazla olan saft derisi
nedeniyle toplanmis bir halde goriiliir ve parmakla bastir-
mak suretiyle penil cilt saft boyunca proksimale kaydirila-
rak gdmiikligiin nedeni anlasilir. Anulusun mobilizasyonu
ile yeterli penis derisinin varligi ve penoskrotal anulusun
fikse olup olmadigi anlasilabilir.

Resim 5: Siinnet olmus bir yenidoganda gémiik penis goriintiisi
GOMIIK PENIS SINIFLANDIRMASI

Gomiik penis icin farkh siniflandirmalar yapilmustir.
Crawford:
* Concealed (Gizli) Penis
+ G6émik Penis
* Peno-skrotal ag (Web)
Maizels:
+ GOmiik penis (Resim 06)
* Tuzaklanmis (entrapte) penis (Resim 7)
* Ag penis (Resim 8)
* Mikropenis
Casale ve ark.:
* Konjenital
+ latrojenik
* Kompleks (asir1 obezite)
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Resim 6: Gomiik penis

Resim 7: Entrapte penis

Resim 8: Web penis

TEDAVi ENDIKASYONLARI

GOmiik penis diizeltiimesi icin bircok endikasyon sira-
lanabilir. Bunlarin baslhcalari; sik gecirilen idrar yolu enfek-
siyonlari, balanit, ciddi deri yapisikliklari, idrar akim bo-
zukluklari (iserken farkll yonlere idrar sicramasi), iseme si-
rasinda penisin tutulamamasi, kozmetik sebepler ve buna
baglh meydana gelen psikososyal baskidir. Basit deri yapi-
sikliklart ok diizeltme gerektirmeden spontan lizisle di-
zelebilir veya steroidli kremler kullanilarak zaman iginde
lizise ugratilarak diizeltilirler. Deri kdprileri ve bantlar za-
man zaman kordi deformitesine neden olsalar da gédmiik
penis onarimi icin ¢ok nadir endikasyon teskil ederler.

Uzun siiredir var olan veya diizeltilemeyen gémdikliik
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¢ocugun cinsiyet tanimlamasinda karmasaya ve dzglive-
ninde azalmaya neden olabilir, bunun sonucunda da kisi-
lik bozukluklan olan, sosyal olarak geri ¢ekilmis bireyler
yetisebilir (5).

CERRAHi TEDAVi
Cerrahi tedavide amag; Buck fasiyasi, Dartos fasiyasi

ve penisi kaplayan deri arasindaki normal iliskinin yeniden
saglanmasidir (Sekil 1).

Sekil 1: Cerrahi tedavinin sematik gosterimi

Glans penise bir aski siitiirii koyularak penis askiya ali-
nir. Sirkumsizyon hattindan bir kesi yapilir. Saft derisi ven-
tralde median raphe boyunca penoskrotal bileskeye kadar
insize edilir, dorsalde de penopubik bileskeye kadar so-
yulmak suretiyle penis deglove edilmis olur. Penis dorsa-
le yatirilarak anterior skrotumun dartos fasiyasi agiga cika-
rilmis olur. Ardindan dartos korporal cisimden ve proksi-
malde Uretral bulbusa kadar Uretradan ayrilir. Dartosun
Buck fasiyasina daha proksimalden dikilmesi ventralde
uzamis goriinim saglayacaktir.

Dorsalde simfizis pubise kadar uzatilan diseksiyon ne-
deniyle penis derisinin altinda ve simfizisin stiperfisiyalin-
de skarpa fasiyasi belirlenir ve inferiora cekilir. Bu fasiya
4/0 naylon siitiirle iki yandan (saat 10 ve 2 hizalari) atilan
tespit stttrleri ile veya ortadan (saat 12) atilan tek bir tes-
pit stitdird ile dorsal Buck fasiyasina tespit edilir (penil anu-
lusun proksimal tespiti). Eger iki yandan tespit etme yon-
temi secildi ise dorsal sinirler her iki yandan gectiginden
bu sinirleri zedelememeye ¢ok 6zen géstermek gerekir.

Rekonstriiksiyon sonrasi penisin ¢ikik hal almasinda
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penil annulusun proksimal tespitlenmesi dnemli rol oynar.
Ventral derinin yakinlastirlmasi ve median raphenin re-
konstriiksiyonu icin penis tekrar dorsale yatirilir. Median
raphenin rekonstriiksiyonu emilebilen sitirlerle tek tek
dikilerek yapilir, ardindan distaldeki cilt kenarlari sirkum-
sizyon hattinda mukozaya yine emilebilen sitUrlerle tek
tek dikilir ve rekonstriiksiyon tamamlanmis olur. Tim bu
islemler sonucunda penis ¢ikik hal almis olur (1,6,7,8).

SONUCLAR

Casimir ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada 3
yillik gdzden gecirme sonucunda; 67 hastaya bu teknik
uygulanmustir. Bu gruptaki hastalardan 43 olgu daha &n-
ce slinnet olmus gdmiik penisli, 15 olgu ilk kez basvur-
mus, 3 olguda fazla siinnete bagli ice cekik (retrussif) pe-
nis gelismis, 4 olguda siinnet sonrasi skara bagli penil tu-
zaklanma (entrapman) meydana gelmis ve 2 olguda ise
(obeziteye bagh) énemli pubik yag birikimi sonucu penis
gomilmistlr. Bu calismada &zellikle fazla siinnete bagl
gelisen ice cekik (retrussif) penisli olgulara (3 hasta) ve
obeziteye bagli olarak gelisen gémiik penisli cocuklara (2
hasta) penis ve iliskili deri biiylimesini saglamak amaciyla
%?2’lik testosteron propionat lokal olarak uygulanmis ve
bu cocuklar tedaviden fayda gormiislerdir, ayrica higbir
yan etki de rapor edilmemistir.

Analjezi saglanmasi amaciyla tiim vakalarda kaudal
veya dorsal penil blokla birlikte genel anestezi uygulan-
mis. Operasyon sonrasi alta gazl bez ve liste Coban ban-
daj sarilmasi suretiyle cift kat pansuman yapilmistir. Tim
pansumanlar postoperatif 3. veya 4. giinde cikariimistir.
Postoperatif antibiyotik tedavisi verilmemis ve hastalara
tolere edebildikleri kadar aktivite icin izin verilmistir.

Tim hastalar 4 giin yakindan izlenmis ve yaklasik 90
gln sonra tekrar degerlendirilmisler. Sonug olarak tim
hastalarda cikik fallus saglanmis ve asikar penis blylimesi
elde edilmis (9).

Frenkl ve arkadaslan tarafindan bildirilen diger bir tek-
nik ise daha basit bir temele dayanmaktadir. Bu teknikte
de penis glanstan bir aski sitlirii ile asildiktan sonra sub-
koronal sirkumferensiyal alana 1/100.000’lik epinefrinli
%1’lik lidokain uygulanir. Ardindan ¢epecevre subkoronal
insizyon yapilir. Buck fasiyasi diseksiyon diizlemi olarak
kullanilarak penopubik ve penoskrotal bileskeye kadar pe-
nis deglove edilir. Penis saftinin tabanindan subkutan de-

ri Buck fasiyasina 3, 6, 9 hizalarindan 5/0 veya 6/0 PDS
sittrlerle tespit edilir. Ardindan deri koronal kenara kadar
cekilir ve eger fazla deri varsa, dzellikle sekonder vakalar-
da, az bir miktar deri ¢ikanhr, primer vakalarda siinnet
gerceklestirilir. Sirkumsizyon hatti emilebilen sitirlerle
tek tek onarilarak kapatilir. Tespitin ardindan, eger varsa
deri bozuklugu, siklikla ventralde penopubik bileskededir.
Bu vakalara Byars flepleri ile dorsalden ventrale deri trans-
pozisyonu yapmak gerekebilir (10).

Bu grubun bildirdigi calismada en az 1 yillik takipleri
olan 190 hasta opere edilmistir. On hasta herhangi bir se-
bepten takip disi kalmistir. Geri kalan 180 hasta 1-7 yas
arasinda olup ortalama takip streleri 3,4 yildir. Hastalar 3
gruba aynimistir. {lk grupta 60 hasta incelenmis, bu has-
talara gébmik penis onarimi ve primer sirkumsizyon yapil-
mis, 6 hastada ayni seansta hipospadias 13 hastada da
ayni seansta penoskrotal ag (webbing) diizeltilmistir. ikin-
ci grupta 116 hastaya gébmik penis onarimi ile birlikte sir-
kumsizyon diizeltmesi yapilmistir. Uctincti gruptaki 4 has-
taya ise gdbmiik penis onarimi ile ayni seansta liposuction
yapimistir. Tim gruplarda rekirrens oranlar sirasiyla
%15, %10, %25 olarak bildirilmistir. Hastalarin %5’inde (9
hasta) mea stenozu, ventral ddem, siitlir izleri, tekrar di-
kis gerektiren kanama ve perioperatif yara yeri enfeksiyo-
nu gelisimi gibi komplikasyonlar meydana gelmistir. ikin-
ci gruptaki 4 hastada gédmik penis diizeltiimesi icin sus-
pansuar ligaman serbestlestirilmistir. Bu hastalarda hig
komplikasyon gelismemistir. 3. gruptaki 1 hastada ventral
penis saft derisinin etrafinda operasyondan 6 hafta sonra
diizeltme gerektiren lenfddem gelistigi bildirilmistir.

Bu grubun uyguladigi teknikle sadece %z2,7 hastaya
tekrar onanm gerektiginden teknigin basar oraninin yuk-
sek olduguna dikkat cekilmistir. Ayrica heniiz sistematik
olarak tanimlanmis olmasa da bu teknigin uygulandigl
hastalarin ebeveynlerinde tatmin diizeyinin oldukga fazla
oldugu bildirilmis (11,12).

Penoskrotal ag ile birlikte olan gémiik penisin cerrahi
tedavisi biraz daha farklidir. Zaontz ve arkadaslarinin ya-
yinladigl calismalar sonuglarina gére énceden siinnet ol-
mus ya da olmamis penoskrotal ag ile birlikte gdriilen go-
mik penisli hastalar tedavi edilmistir. Stinnet, skrotoplas-
ti ve doku transferleri uygulanmistir. Otdriin belirttigine
gore ag olan falluslann hepsine skrotoplasti yapiimasina
gerek yoktur. Eger penis diiz duruyorsa ve ventral saft iyi
goriliyorsa Frenkl ve arkadaslarinin teknigi uygulanabilir
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Resim 9:

Resim 10:

fakat ventralde yapisiklik (tethering) varsa, oncelikle skro-
toplasti ile ventral saft onarimi yapmak gerekir (13).
Cerrahi teknik ilk olarak prepisyumun retraksiyonunu
ve prepisyumun i¢ kismina dairesel bir insizyonu icerir. Da-
ha sonra prepisyum redtikte edilir ve bir allis klempi ile yu-
kart dogru cekilir. Ayni zamanda baska bir allis klempi ile
skrotum orta hatta alttan prepisyum ile 90 derecelik bir agi
yapacak sekilde cekilir (Resim 9). Bu sayede penoskrotal
ag tam olarak ortaya konur ve gercek penil shaft cizgisi pe-
nisin her 2 tarafindan cizilen cizgiler ile “ters V" seklinde
belirlenmis olur (Resim 10). Ters V' nin tepesinden yukari
prepisyuma dogru bir isaret gizgisi cizilir. Tim isaret cizgi-
lerinden insizyon yapilir ve skrotum normal anatomik po-
zisyonuna kadar Uretraya yakin olacak sekilde diseke edi-
lir. Bu arada insizyon subkutan dokunun i¢ kisimlarina ka-
dar derinlestirilir ve cevredeki doku bantlari da diseke edil-
mis olur. Sonraki basamakta penis safti lizerindeki tama-
men dorsale lokalize edilmis deri, penopubik bileskeye ka-
dar olan tlim fasiyal bantlar diseke edilinceye dek-, proksi-
malde Buck fasiyasinin hemen iizerine gelinceye kadar
mobilize edilir. Bu sayede fallusun en ¢ok oranda ortaya
ctkmasi saglanir. Penopubik aginin yag dokusu veya (Red-
man tarafindan belirtildigi gibi) parsiyel penoskrotal trans-
pozisyona bagli olarak tam olarak ayirt edilemedigi du-
rumlarda Buck fasyasina, sliperfisiyal olarak saat 12 hiza-
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Resim 11:

Resim 12:

sinda karsilikli gelen dermisi birlestirecek sekilde, 4/0 PDS
ile bir stitlir konulur. Dorsal deri daha sonra orta hatta insi-
ze edilir ve absorbable siitlrler ile birlestirilerek saglama
alinir (Resim 11). Bu sitiirlerin tzerine Byars flepleri ¢evri-
lir ve shaft ventrali derinin orta hatta transpoze edilmesi ile
tekrar olusturulur (Resim 12). 4/0 monocryl ile skrotumun
derinine, Uretranin hemen disina bir siitiir konur bdylece
dartos fasyasi yeni olusturulmus penoskrotal bileskenin her
iki tarafinda saglamlastinlmis olur. 4/0 monocryl devaml
sutdr ile median raphenin altinda subkiitan tabaka yaklas-
tinhr. Orta hat cilt 5/0 monocryl devamli horizontal mat-
tress sitir ile kapatilir. Kalan fazla deri pargasi belirlenir, ¢i-
karilir ve 5/0 kromik katgut ile devamli ve tek tek siitiirle-
rin kombinasyonu ile kapatilir. Fallusa skrotumdakine ben-
zer sekilde pansuman yapilarak isleme son verilir.

Bu grubun 6 yillik verisinde penoskrotal ag ile birlikte
gomiik penisi olan 158 erkege cerrahi tedavi uygulanmis-
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tir. Hastalar 1 aydan 3 yila kadar (ortalama 6 ay) takip
edilmislerdir. Yaslar 5 ay ile 11 yas arasinda (ortalama 7
ay) degismektedir. 17 hastaya stinnet diizeltmesi gerek-
mis, 5 hastada fimozis, 20 hastada farkli derecelerde dis-
tal hipospadias, 2 hastada hipospadias olmaksizin kordi,
3 hastada da agir tuzaklanmis (entrapte) penis gelisimi
go6zlemlenmistir.

153 hastada miikemmel sonug (ailelerin kozmetik so-
nugtan tatmin olmasi) elde edilirken, 5 ¢ocukta gémiik
penis devam etmistir. Fakat bu 5 cocugun falluslar manu-
el olarak veya ereksiyonla kolaylikla disar ¢ikabilir hale
gelmistir. Bes hastanin 3’0 obez, 1'i tuzaklanmis (entrap-
te) penisli ve 1’'i de 6nceden slinnet edilmis ve saft derisi
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problemi olan cocuklardir. Bu hastalarin takiplerinin de-
vam ettigi belirtilmistir.

GOmik penis olgularnin tedavisinde farkh teknikler
kullanilsa da tiim bu ¢alismalarin sonucunda gorilmekte-
dir ki; hangi cerrahi teknik kullanilirsa kullanilsin hastalarin
ve ebeveynlerin tatmin diizeyi oldukca yliksek ve tekrar-
lama orani son derece dustiktir (14).

Yazinin basinda da belirtildigi gibi gémiik penis son 20
yilda daha da 6nem kazanip adindan daha ¢ok séz ettiren
bir kavram haline gelmistir.

GOmiik penisli cocuklann ileride saglikli cinsel ve psi-
kolojik gelisimlerinin saglanmasi icin, gereken olgularda,
erken donemde uygun tedaviler yapilmaldir.
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Metabolik sendrom prevalansi ve Urolojik hastalarda
erektil disfonksiyonla iliskisi: Erektil disfonksiyonun

metabolik temeli

Bal K, Oder M, Sahin AS, Karatas CT, Demir O, Can E, Giimtis BH, Ozer K, Sahin O, Esen AA.

Urology;69:356-360, 2007

Metabolik sendrom (MS) metabolik risk faktorlerinin
bireyde bir araya gelmesidir. MS’in tanimi 2001’de Natio-
nal Cholesterol Education Program (NCEP) 3. Eriskin Teda-
vi Paneli’'nde yapildi. Abdominal obezite (bel ¢evresi>102
cm), kan basinci2130/85 mmHg (veya antihipertansif kul-
lanimi), tokluk kan sekeri (TKS)=110mg/dl, trigliserid
(TG)2150 mg/dl, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)<40
mg/dl altinda olmasi fakt&rlerinden Ugtinlin varhigi MS ka-
bul edildi.

Calismaya dért merkezden, son alti ayda diizenli cin-
sel iliskisi olan, 40-70 yas arasi, 393 erkek hasta alindi.
Hastalarin tibbi ge¢misi, sistemik hastaliklari, devamli kul-
landiklan ilaglar ve sigara 6ykiisii sorgulandi. Cinsel iliski-
ye girmeye engel anatomik, psikolojik veya sosyal du-
rumlan olan hastalar calismaya alinmadi. Viicut kitle in-
deksi (VKi) 30 kg/m’ ve bel/kalca oraninin 0,9°'dan fazla
olmasi obezite olarak kabul edildi. Erektil fonksiyon, Ulus-
lar arasi Erektil Fonksiyon indeksi (IIEF)'nin erektil fonksi-
yon alani (IIEF-EF) ile degerlendirildi.

Hastalarin 157’sinde (%39.9) MS vardi. MS’li 124
(%79) hastada ve MS’i olmayan 146 (%61,9) hastada IIEF
skoruna gore erektil disfonksiyon (ED) saptandi. Yas grup-
larina gore karsilastirmada 40-49 yas grubunda MS ve ED
arasinda anlamli iliski bulundu. ED siddeti, MS’i olanlarda
daha yiiksekti. Yas, TKS, bel cevresi, hipertansiyon ED icin
anlamli risk faktorleri olarak bulundu. Ortalama VKi ve
bel/kalca oranlarina gére obez olan ve olmayan hastalar
arasinda, ED siklig1 ve IIEF skorlar farkl degildi. Abdomi-
nal obezitesi olan hastalarin IIEF skoru obezitesi olmayan-
lardan belirgin olarak daha diistiktl. Bu grupta TG ve HDL
seviyeleri arasinda da belirgin fark saptandi. Bel cevresi,
serum HDL ve TG seviyeleri ED icin belirgin risk olusturu-
yordu. HDL ve TG'i normal, bel cevresi artmis hastalarda
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goreceli ED riski 1.94 kat, bel cevresi artisina HDL veya
TG artisindan biri eslik ederse risk 2.97 kat, her icli de
ylksekse risk 3.38 kat bulundu.

iki soru karsimiza cikiyor; ED'nin sik karsilasildig1 yas
grubunda bu sendromun siklig artiyor mu ve sendromun
bilesenleri ED icin ayr risk olusturuyor mu? Bundan dola-
y1, ED’nin 6zel bir metabolik temeli mi var ve teshis edi-
lirse degistirilebilir mi?

Oncelikle, 40-70 yas arasl iiroloji hastalarinda MS %40
oraninda gorilmekte. Bizim calismamizda da ED insidan-
s, MS olan hastalarda olmayanlara gére belirgin olarak
yliksek bulundu (%72’ye karsilik %62). Yas gruplarina ba-
kildiginda MS sadece 40-49 yas grubunda ED igin belirgin
risk faktoriiydl. Bunun sebebinin ileri yasin zaten ED igin
kuvvetli bir risk faktorii olmasi olabilir. Calismamizda VKi
ile IEF-EF skorlari arasinda korelasyon bulunmadi ve VK,
ED icin belirgin bir risk faktorii olarak tespit edilmedi. Po-
piilasyonun zayif olmasi nedeniyle ED ile VKi arasinda bir
iliski bulamamis olabiliriz.

MS ile ED arasinda kuvvetli bir iliski vardir. MS kom-
ponentlerinden olan TKS seviyesi, kan basinci, bel cevre-
si, artmis yas ED icin belirgin risk faktdrleridir. Abdominal
obezite ile birlikte degisik diizeylerde TG ve HDL seviye-
lerinde artmis ED riskinin olmasi lipid metabolizmasini il-
gilendiren ED’nin 6zel metabolik bir temeli olabilecegini
gosteriyor. ED’ye neden olan metabolik degisikliklerin ta-
nimlanmasi ve diizenlenmesi, sik karsilasilan bu problemi
Onleyebilir.
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Penis protez cerrahisi sonrasi penis uzunlugu

degisimleri

Serkan Deveci, David Martin, Marilyn Parker, John P Mulhall
Eur Urol 51; 1128-31: 2007

Medikal tedaviye cevapsiz erektil islev bozuklugu olan
hastalarda penis protezi implantasyon cerrahisi iyi tanim-
lanmis bir tedavi yontemidir. Hasta memnuniyeti bircok
etmene baglidir ve penis uzunlugundan da etkilenebilir.
Penis protezi ameliyatlarinin penis uzunlugunu arttirdig)
yoniinde yanhs bir diistince mevcut oldugu gibi bazi kli-
nisyenler de penisi kisaltabilecegine inanmaktadir. Bu ca-
lisma bu cihazlarin penis uzunlugu tizerine olan etkilerini
arastirmak Uzere tasarlanmistir.

Penis protezi cerrahisi ilk defa yapilmis hastalarda ge-
rilmis penis uzunlugu &lclldi. Bu él¢limler implantasyon
oncesi ve sonrasi 1. ve 6. aylarda yapildi. Hastalara pre-
operatif ve postoperatif 6. aylarda uluslararasi erektil islev
indeksi (IIEF) ve yine 6. ayda erektil disfonksiyon tedavisi
sonrasi memmuniyeti anketi (EDITS) verildi. Preoperatif ve
postoperatif IIEF ve EDITS skorlar penis uzunlugunda azal-
madan sikayet eden ve etmeyen hastalarda kiyaslandi.

Calismaya 56 hasta katildi. Bunlarin %50’si diyabetik,
%28,5'i ise eski radikal prostatektomi ameliyatlisi hasta-
lardl. Protezlerin %78'i lic parcali (alfal, Mentor) ve
%22’si iki parcaliydi (Ambicor, Amerikan Medikal Servisi).
Preoperatif ve postoperatif penis boyu olclimleri karsilas-
tinldiginda istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi. 56 has-
tanin 40’1 (%72) penis uzunlugunda azalma oldugunu be-
lirtti, 10’u (%19) degisiklik olmadigini, 6’s1 (%9) az miktar-
da artma oldugunu bildirdi. Subjektif penis uzunlugu kay-
br radikal prostatektomi gegirmis hastalarda daha sik bu-
lundu (%32). Subjektif olarak penis uzunlugu kaybr oldu-
gunu séyleyen ve sOylemeyen hastalar arasinda IIEF-EF
skoru bakimindan fark yokken hasta tatminini 6lcen EDITS
ve IIEF- tatmin skorlarinda anlaml distikltikler oldugu tes-
pit edildi.

Bircok erkek penis uzunlugunu erkekligin bir dlclsu
olarak gérmektedir. Erektil islev bozuklugu tedavisinde

penil protez ameliyatlan hala altin standarttir. Bu ¢alisma-
da gerilmis penis uzunlugu tizerine penis protezinin hic-
bir negatif etkisi olmadigi gdsterilmistir. Hastalarin bir kis-
minda (%71), ozellikle gecirilmis radikal prostatektomi
Oykisu olanlarda subjektif bir penis boyu kisalma sikayeti
saptanmis olup bu hastalarda ayni zamanda tatmin skor-
larinin da disik oldugu bulunmustur. Yazarlar subjektif
penis boyu kisalmasi sikayeti olan hastalarin IIEF-EF skor-
larinin normal, tatmin skorlarinin ise disik bulunmasini
tam olarak agiklayamamaktadirlar.

Eski yayinlanmis calismalara gére partner memnuniye-
ti protez ameliyatlarindan sonra %90 oraninda artmustir.
Bu calismada partner memnuniyetinin ele alinmamis ol-
masi bir eksiklik olarak karsimizda durmaktadir.

Radikal prostatektomi sonrasi ortaya ¢ikan erektil islev
bozuklugu tedavisinde kaverndz sinir yaralanmalarina y6-
nelik sinir replasman stratejilerine ve kronik fosfodiesteraz
tip 5 inhibitérleri kullaniminin avantajlarina ragmen penil
protez cerrahisi hala en cok tercih edilen tedavi metodu-
dur. Radikal prostatektomi hikayesi olan penil implantas-
yon ameliyati yapilmis hastalarda subjektif uzunluk kaybi
daha fazla goriilmektedir. Onceki calismalara gore radikal
prostatektomili hastalarin %40-70’inde penis uzunlugu
azalmaktadir.

Sonug olarak yazarlar penis protezinin penis uzunlugu
lzerine negatif bir etkisinin olmadigini, tedavi sonrasi
memnuniyet skorlarinin da subjektif penis uzunlugu kay-
bina bagll olmadigini gosterdiklerini belirtmektedirler.
Hasta ve partner egitiminin implantasyon sonrasi gercek-
¢i olmayan beklentileri azaltabilecegini sdylemektedirler.
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Erektil disfonksiyon tedavisinde potansiyel
tedavi edici ajan olan Tetrahidrobiyopterin'in

(BH4) degerlendirilmesi

Sommer F, Klotz T, Steintitz D, Bloch W.
Asian J Androl 2006,;8:159-167

Ateroskleroz ve vaskdler risk faktorlerinin erektil dis-
fonksiyon (ED) ile olan giiclii iliskileri potansiyel vaskiler
patofizyolojik mekanizmalarin arastiriimasina yol agmakta-
dir. Penil ereksiyon, korpus kavernozumdaki diiz kaslar ta-
rafindan kontrol edilen mekanizma ile arteriyel akimin art-
masi ve vendz doniisiin engellenmesi ile olmaktadir. Nitrik
oksit (NO) korpus kavernozumlardaki sinirler ile diiz kas ve
endotelden salinan ve ereksiyon fizyolojisinde rol oynayan
en 6nemli maddedir. Endoteliyal NO (eNOS) korpus ka-
vernozum dokusundaki NO’in ana kaynagidir. NO sentaz
koenzimi olan BH4 ise eNOS bagimli NO salinimindaki en
onemli faktérdir. BH4 disfonksiyonu ya da azhigi eNOS
disfonksiyonuna yol agmaktadir. Bu da NO aracili oksijen
radikallerinin salinimina yol agmaktadir. Burada NO ile ser-
best oksijen radikallerinin reaksiyonu ile NO seviyeleri aza-
lir ve peroksinitrit olusur. Calismalar, oksidatif stresin ED
etiyolojisinde yer aldigini géstermektedir. Burada siiperok-
sit anyonu ile NO reaksiyonunun korpus kavernozum re-
laksasyonunu bozdugu ve vaskiilopatiye yol actig belirtil-
mektedir. NO'in kullanilabilir kisminin sentezindeki azalma
ya da reaktif oksijen radikallerinin (ROS) artmasina bagl
olarak NO’in azalmasi vaskiiler hastaliklarda endoteliyal
disfonksiyonun en 6nemli nedenidir. Deneysel calismalar
BH4 verilmesinin oksidatif stresi azalttigini, NO seviyeleri-
ni ise arttirdigini géstermistir. Bu nedenle BH4'tin vaskiiler
kaynakli ED tedavisinde potansiyel etkisinin olabilecegi di-
stnllmstir. Bu calismanin amaci sistemik verilen BH4'{in
penil rijiditeye olan etkilerini degerlendirmektir.

Penil cerrahi operasyon geciren toplam 21 hastadan
korpus kavernozum o&rnekleri hastalar bilgilendirilerek
alindi. Bu hastalann 7 tanesinde ED varken ED yakinmasi
olmayan 14 hasta da kontrol grubu olarak secildi. Alinan
dokular uygun laboratuar kosullarinda saklanarak imm-
nohistokimyasal olarak incelendi. Bundan baska ED soru-
nu olan ve penil cerrahi operasyon gecirmeyen 18 erkek
hastaya 200-500 mg BH4 oral olarak verilip penil rijidite
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degerlendirildi. Penil cerrahi sirasinda korpus kavernozum
ornegi alinan hastalar icerisinde ED’si olan grupta oksida-
tif hasar gOsteren 8-izoprostan, ED’si olmayan olgulara
goére anlamli olacak sekilde yiiksek saptandi. Bu bulgu,
ED’li hastalarda oksidatif stresin énemli oldugunu goster-
mektedir. Bundan baska toplam 18 hastaya uygulanan
BH4’tin penil rijiditeyi kontrol grubuna goére anlamli ol-
mak lzere arttirdig1 gérild.

Bozulmus BH4 metabolizmasi siiperoksit anyonunun
artmasina NO yapiminin ise azalmasina neden olur. Bu
nedenle BH4 azalmasi, NO ile toksik ROS arasindaki den-
genin bozulmasina yol acacaktir. ROS ile NO reaksiyonu-
nun artmasi NO seviyesinin azalmasina yol acar. Bu reak-
siyon sonucunda olusan Uriinlerden bir tanesi peroksinit-
rit olup vaskiiler diiz kas hiicrelerine kontraktil etki yap-
maktadir. Stiperoksitin asirt yapimi ve NO’in eksikligi ED
olusumunda temeldir. Her ikisi de erken dénemde vaski-
ler diiz kas relaksasyonunu bozar ve kronik dénemde de
ED yaparlar. Deneysel hayvan modellerinde diyabetik ve
yliksek kolesterol seviyelerine sahip ratlarda BH4 verilme-
si ile sliperoksitin azaltilarak, eNOS’un ise katalitik etkisi-
nin diizenlenerek endotelyal disfonksiyonun azaltildig
bildirilmektedir.

Oksijen radikallerinin {iretimi ve peroksinitrit seviyele-
ri insan dokularninda 8-izoprostan ve nitrotirozin gibi {riin-
lere bakilarak degerlendirilebilir. Bu ¢alismada, immiino-
histokimyasal incelemeler 6zellikle ED hastalarinda oksi-
jen radikallerinin yiiksek oldugunu gdstermistir. ED teda-
visindeki stratejiler kavernozal rejenerasyonun diizeltil-
mesi ile restorasyonunu icermektedir. Bu calisma, BH4 te-
davisinin plaseboya gére anlamli olmak tizere penil rijidi-
teyi sagladigini gdstermistir.

Ceviri:
Yrd. Doc. Dr. Fikret Erdemir
Gaziosmanpasa Universitesi, Tip Fakiiltesi, liroloji AD



Giincel Makale Ozeti

ERKEK CINSEL SAGLIGI

TURP sonrasi cinsel fonksiyon: Bagimsiz prospektif
cok merkezli degerlendirme sonuclari

Muntener M, Aellig S, Kuettel R, Gehrlach C, Sulser T, Strebel RT.
Eur Urol 52(2), 510-5,2007

Aramizdan erken ayrilan Dr. Bayram CAKAR'n anisina

Mesane cikim obstriiksiyonunun cerrahi tedavisinin
cinsel islev lizerindeki etkisi belirsiz ve elimizdeki kanitlar
da tartismaya aciktir. Prostatin transiiretral rezeksiyonu
(TURP) retrograd ejakulasyona neden olur ama erektil is-
lev Uzerindeki etkisi tartismaya aciktir. Bu calismada
TURP’un ereksiyon ve ejakulasyon islevleri izerindeki et-
kisi arastinilmistir. Bilgi toplama ve analiz islemleri gercek-
lestiren VO, Isvicre’de halki korumaya yoénelik bagimsiz
bir enstitlidiir. VO’nun amaclarindan biri de devlet hasta-
nelerindeki TURP’un kalitesini dlcmektir. Ocak 2000 ile
Ocak 2005 yillari arasinda, isvicre’deki 11 hastane,
VO'yu, TURP yapilan hastalar hakkinda bilgilendirmistir.
VO, cinsel islev alanini (DAN-PSSsex) iceren Prostat
Semptom Skoru (DAN-PSS) anketini hastalara ameliyattan
once ve 4 ay sonra gondermistir. DAN-PSS 3 sekslel be-
lirtinin ciddiyetini ve verdigi rahatsizligl derecelendirir.
1014 hastadan elde edilen anket verilerine gore hastala-
rin ortalama yasi 69'dur. Hasta 6zellikleri, TURP’dan &nce
ve sonraki alt riner sistem semptomlari (AUSS) degisik-
likleri ve komplikasyonlar Tablo 1 ve Tablo 2’de gosteril-
mistir.

DAN-PSS sex anketleri TURP ameliyatindan énce 988
hasta ve ameliyattan sonra 642 hasta tarafindan doldurul-
mustur. Ameliyat 6ncesi anket dolduranlarin 722’si
(%73,1) cinsel olarak aktif olduklarini belirttiler. Artan yas-
la birlikte cinsel aktivite azalmistir. Ameliyat sonrasi anket
dolduranlarin 474’ (%73,8) hala cinsel olarak aktif olduk-
larini belirttiler.

TURP’dan 6nce sekstiel olarak aktif olan 579 hastanin,
%37. 5’1 hicbir bozukluk olmadan normal ereksiyon yasa-

diklarini, %58.7’si cok az bir miktarda azalan ereksiyonu,
%3.8'i ise hi¢ ereksiyon yasamadigini belirtti. TURP'dan
sonra, sekstiel olarak aktif olan 405 erkegin %40.4’l nor-
mal ereksiyon yasadigini, %53.6’s1 ereksiyonda ¢ok az bir
dists yasadigini, %6.3’U ise hi¢ ereksiyon yasamadigini
belirtti. Buna ilskin degerler Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1. DAN-PSSsex ve ortalama skorlar

TURP Oncesi TURP Sonrasi p

Erektil islev 0.88 0.96 0.14
Olclilen Erektil islev Skoru 1.66 1.47 0.11
Ejakulasyon Islevi 1.07 2.28 <0.00
Olctilen Ejakulasyon

islev Skoru 1.27 2.34 <0.00
Ejakulasyonda Rahatsizlik 0.24 0.18 0.09
Olciilen Ejakulasyon

islev Rahatsizligi Skoru 0.37 0.29 0.10

Bireysel degerlendirmeye dayanan bu arastirmaya go-
re TURP'un, cinsel aktivite lizerinde negatif etkisi yoktur
ve BPH’a bagli olan AUSS’u belirgin olarak hafifletir. Ayri-
ca, TURP sonrasi erkeklerin %81’inde erektil islev degis-
meden kalmis ya da iyilesmistir. Sonug olarak, TURP'un
ereksiyon kalitesi lizerinde negatif etkisi yoktur. Ejakulas-
yon islev kaybi énemlidir ve kayda deger bir rahatsizlik
olarak gorilir. Fakat TURP yapilan 4 hastadan 3'l cinsel
olarak hala aktiftirler ve cerrahinin bu oran {izerinde higbir
etkisi yoktur.

Ceviri:

Dr. Bayram Cakar
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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Sikistirma halkasi ejaktilasyon siresini degistirir mi?

Seyed Reza Hosseini. Department of Urology, Tehran University of Medical Sciences, Iran

BJU Int 100(3), 619-20, 2007

Prematur ejakiilasyon (PE) bir¢ok tilkede prevalansi
yiiksek (%21) bir cinsel islev bozuklugudur. Prevans yiik-
sekligine karsin taniminda, nedeninde ve tedavisinde bir
goris birligi yoktur. En yaygin tanima gore PE, hastanin
cok az veya hi¢ kontrol edemedigi, hastay! ve partnerini
rahatsiz eden veya strese sokan, hastanin isteginden 6n-
ce olan, penetrasyon &ncesinde, sirasinda veya sonrasi
minimal uyari ile tekrarlayici israrli ejakilasyondur. Wal-
dinger ve arkadaslan 1dakikanin altindaki intravajinal eja-
klllasyon siiresini kesin PE, 1-1,5 dakika arasindaki intra-
vajinal ejakiilasyon siiresini ise olasi PE olarak tanimlamis-
lardir. Vakum aletleri erektil disfonksiyonun tedavisinde
oral tedaviden fayda gérmeyen veya kullanamayan hasta-
larda basarili olmustur. Bu calismada vakum cihazinin bir
parcasi olan sikistirma halkasinin intravajinal ejakilasyon
siresini uzatip uzaltmadig arastiriimistir.

Eyliil 2003 ve Ekim 2006 tarihleri arasinda PE’la basvu-
ran intravajinal ejakilasyon siresi 1 dakikanin altinda 42
hasta arastirmaya alindi. intravajinal ejakiilasyon siiresi va-
jinal intromisyon ve intravajinal ejakiilasyon arasinda kro-
nometre ile kadin partner tarafindan &lctildu. Belli bir siire
boyunca hastalar ve partnerlerine siireyi lgme y&ntemi
ogretildi. Calisma disinda kalma kriterleri ejakiilasyon {ize-
rine yan etkisi olan ilaglari kullanma, penil anomaliler, cer-
rahi, LUTS (prostatit dahil), psikolojik rahatsizliklar ve
erektil disfonksiyon olarak belirlendi. Tam ereksiyon sag-
landiktan sonra penis kokiine sikistirma halkasi (ErecAid;
Osbon Medical System, Augusta, GA, USA) yerlestirildi.
Doku hasarini 6nlemek igin hastalara halkay1 30 dakikadan
daha kisa siireyle uygulamalari 6nerildi. Hastalar ejakiilas-
yon siiresindeki degisikliklere gére takip edildi. Hastalar
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tedavi basarsizhgl olasiligina karsi bilgilendirildi, yazih
onaylan alindi ve etik komitesi calismaya onay verdi.

42 hastanin 36’si ortalama 4 hafta takip stiresinde de-
gerlendirildi. Ortalama yas 24 (20-33) yildi, ortalama in-
travajinal ejakiilasyon siresi tedaviden 6nce 42 (33-54)
saniye ve dort haftalik halka tedavisinden sonra 46 (31-
55) saniye olarak saptandl. Istatistiksel olarak tedavi &nce-
si ve tedavi sonrasi anlamli bir fark saptlanmadi (p=0,1).
Belirgin komplikasyon gézlenmedi.

PE, halen tam tanimlanmamis olmasina ve birtakim
hasta ve hekim kaynakli dnyargilarin etkisiyle gézden kag-
masina ragmen prevelansi en yiiksek cinsel islev bozuklu-
gudur. PE kisalmis ejakilasyon siresi ile ilgili sekstel hi-
kaye, ejakiilasyon tizerine kontrol zayifligl, cinsel iliskide
doyum eksikligi ve bu durum hakkinda endise olarak ta-
nimlanabilir.

Tedavide psikoseksiiel dneriler ve santral ve lokal etki-
li ejaklilasyonun psikonérolojik kontroliine yoénelik ilaclar
kullaniimaktadir. Major trankilizanlar (6rnegin SSRI sinifi
antidepresanlar) ejakilasyonu geciktirir. Topikal lokal
anestezikler 6rnegin lidokain ve/veya prilokainli krem, jel
ve sprey formlar ejakiilasyonu geciktirir. Dinsmore ve ar-
kadaslan 2007 yilinda lidokain ve prilokain karisiminin in-
travajinal ejakiilasyon siiresinde plaseobaya gére anlamli
artls sagladigini gdstermistir. PE tedavisinde sikistirma
halkasi teknigi ilktir ve intravajinal ejakiilasyon siiresinde
uzama saglamadigl gosterilmistir.

Ceviri:
Dr. Kemal Oztiirk
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Ingiltere'de erkekler arasinda fosfodiesteraz tip 5
Inhibitoru tipinin degisimini belirleyen faktorler

Kell PD, Hvidsten K, Morant SV, Harnett JP, Bridge S
BJU Int 99; 860-863, 2007

Erektil disfonksiyonlu (ED) erkeklerin gogunda oral fos-
fodiesteraz tip 5 inhibitorleri (PDESi) ilk tercih edilen teda-
vi yontemidir. Sildenafil kullamima sunulan ilk PDE5i’dir.
Daha sonra vardenafil ve tadalafil kullanima sunulmustur.
Doktorlar, bu ajanlar arasindaki etkinlik ve giivenlik karsi-
lastirmalari ile ilgilenmektedirler ve calismalar hastalarin
bu li¢ PDE5i’linden birini tercihlerini incelemektedir. AU-
A’nin “2005 yili ED Kilavuz Giincelleme” panelinde,
PDES5i’lerinin etkinlik ve tolerebiliteleri konusundaki karsi-
lastirmalarin kesinlik kazanmadig belirtilmistir.

Bu calismada, Ingiltere’de recete edilen ilk PDE5i tiirii
ile daha sonra devam edilen PDED5i tiirlinlin hangisi oldu-
gu ve hastanin ilaci degistirmesinde hangi faktorlerin et-
kili oldugu incelenmistir.

ED nedeniyle her i¢ PDE5i’den herhangi birisi baslani-
lan hastalarin verileri retrospektif olarak Mayis 2003 ile
Agustos 2004 tarihleri arasinda incelendi. ilac baslanan
tiim bireylerin daha sonraki receteleri de mimkiin oldu-
gunca takip edildi ve ilag degisimleri not edildi.

Calismaya 18 yasindan blyiik ve en az alt1 aylik rece-
teleri temin edilebilen hastalar dahil edildi. Baslangicta
hangi PDE5i’niin kullanildigi kaydedildi ve daha sonra ilag
degisimi yapilan hastalann sayisi belirlendi.

Lojistik regresyon analizi kullanilarak ilag degisimi iize-
rine yas, ilag tipi, ilag dozu, eslik eden medikal problem-
ler (hipertansiyon, dislipidemi, DM, depresyon) gibi para-
metrelerin etkisi degerlendirildi.

ED nedeni ile herhangi bir PDE5i kullanan 2703 hasta-
nin verileri toplandi. Degerlendirilen hastalarin coguna ilk
baslanilan PDE5i sildenafil olmus (n=1974) ve genelde bu
ilag ile tedaviye devam edilmistir. Tim hastalardan yalniz-
ca %3.4’u diger bir PDE5i’'ne gecmislerdi. Calismadaki ve-
riler incelendiginde sildenafil baslanan hastalarda diger

ilaglara degisimin daha az oldugu, vardenafil veya tadala-
fil baslanan hastalarda ise diger PDE5i’lerine degisimin
daha fazla oldugu gézlendi.

ilac degisimine neden olan faktorler incelendiginde,
ilk kullanilan PDES5i seciminin ilag degisim nedeni oldugu
gozlendi. Baslangi¢ tedavisinin tadalafil ya da verdanafil
oldugu hastalarda ilag degisimi, sildenafil baglanilan has-
talardan 4 kat fazla idi. Yas veya eslik eden ko-morbid du-
rumlann ilag degisiminde etkili olmadig gozlendi.

llac degisimi ya da kullaniminin terk edilmesi siklikla,
tekrarlayan doktor vizitleri ve ilaclarin ¢ope atilmasina
bagl olarak, saglik kaynaklannin ve ilag fiyatinin yiiksekli-
gi ile birliktedir. Bu calismada, ilag fiyatlarinin ilag degisi-
mine etkisi olmadigi sonucu izlenmis olsa da, maliyet bir-
cok ilag icin degisimin en &nemli nedenidir. Basarisizlik
ilac degisimine neden olan bir diger faktérdir. Ancak, pek
cok ED’li hasta ilk segilen tedavi ile basarili olunmamasi
durumunda ilag degisimi yerine doz ayarlanmasi yapilarak
basari saglayabilmektedir.

Bu calismanin kisitlayict yéni bir PDE5i'den digerine
gecimin nedeninin tam olarak ortaya konulamamasidir.
Diger bir olumsuz tarafi ise, calismanin tadalafil (2002) ve
vardenafil'in (2003) ingiltere’de piyasaya cikisindan he-
men sonra yapilmis olmasidir. Bu durum da ilag tercihini
etkileyebilmektedir. Bu ilaglar piyasada yeterli giice sahip
oldugunda yeni bir calisma yapilmasi daha uygun olacak-
tir.

Sonug olarak sildenafil ile baslanan ED tedavisi en az
PDE5i degisim oranina sahiptir.

Ceviri:

Dr. Ahmet Hacisalihoglu, Prof. Dr. M. Murad Basar
Kinikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, lroloji AD
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Erektil disfonksyonlu erkeklerde kronik tadalafil
kullanimi ve endotel fonksiyonundaki dlizelme
arasindaki iliski: Bir pilot calisma

Aversa A., Bruzziches R, Pili M., Rosano G, Spera G
Int J Impot Res 19; 200-207, 2007.

Vaskiler endotel fonksiyonlarindaki bozulmanin ate-
roskleroz gelismesindeki ilk basamak oldugu bilinmekte-
dir. Kardiyovaskiiler risk faktorii ve vaskiiler hastaligi olan-
larda erektil disfonksiyon (ED) sik olarak izlenmektedir ve
bu hastalarda cinsel uyarilara karsi penil vaskiler yanitta
bir azalma ile endotelyal disfonksiyon énemli bir anomali-
dir. Son dénemlerde, ACE inhibitérleri ile uzun siireli anti-
hipertansif tedavinin vaskdiler yapinin regresyonunu énle-
digi ve ortalama arteriyel basinci azalttig belirtilmistir. Bir
baska calismada ise kisa silreli anti-hipertansif tedavi ile
birlikte lipid distirlict statin grubu ilaglarin birlikte kullani-
minin penil vaskiler yapi zerine diizelme sagladig1 gos-
terilmistir. ED dikkate alinmaksizin artmis kardiyovaskdiler
risk faktorli erkeklerde tadalafil tedavisi kesilmesinden 15
gln sonrasinda dahi damar duvarlarinda belirgin etki ve
devam eden yeniden diizenlenme ortaya konulmustur.

Bu calismada, ED nedeni ne olursa olsun diizenli tada-
lafil kullanan hastalarda endoteliyal ve arteriyle fonksiyon-
lardaki iyilesmenin llizum halinde (on-demand=0OD) tada-
lafil kullaniminin devaml kullanima goére etkili olup olma-
dig1 ve bu fonksiyon diizelmesinin endotel fonksiyon be-
lirteci olarak gosterilip gbsteriimeyecegi amaclanmistir.

Bu calisma randomize, karsilastirmall, acik uclu olarak
planlandi. Bu calismada daha dnce herhangi bir fosfodies-
teraz inhibitdriine yanit veren ED’li hastalarda 4 hafta si-
reyle 20 mg OD ve giin asin tadalafil verilerek kavernéz
endotel Uzerindeki etkileri incelendi. Medikal anamnez,
fizik muayene, laboratuar testleri ve EKG baslangicta ya-
pildi. Tedavi kriterlerine uyanlar rasgele iki tedavi seklin-
den birine alindi. Etkinlik her tedavi dénemi sonunda ve
tedavi bitiminden sonraki 15 glinde endoteliyal fonksiyon
belirtecleri izlenerek 6l¢lldl. Yan etkiler tedavi siiresince,
1-2 haftalik wash out periyodunda ve tedavi sonrasi do-
nemde degerlendirildi. ik dénem 4 haftalik degerlendir-
me periyodu idi. Daha sonra 4 haftalik OD veya giin asin
tadalafil 20 mg uygulanan tedavi dénemi gelmekteydi. iki
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haftalik bekleme dénemi sonrasi 4 haftalik ikinci tedavi
donemi basladi. Hastalara herhangi bir diyet ya da alkol
kisitlanmasi yapilmadi. OD kullanim ayda maksimum 8
dozla cinsel aktivite 6ncesi uygulandi. Giin asir kullanim-
da ise 20 mg tadalafil cinsel aktivite dikkate alinmadan
uygulandi.

Calismaya 18 yas ve Uzeri, hafif/orta ve siddetli ED’nu
olan ve bu problemi en az 3 ay siire devam eden hastalar
dahil edildi. Hastalara baslangi¢ degerlendirilmesinde SI-
EDY anketi uygulandi. Calismadan cikarilma kriterleri nit-
rat kullamimi, kanser kemoterapisi alanlar, anti-androjen
kullananlar, semptomatik konjestif kalp yetmezligi olan-
lar, hiper-homosistinemisi olanlar, karnitin, omega-3 ve
arginin gibi endotel bagimli vazorelaksasyon yapan ajan-
lar kullananlar olarak belirlendi. Daha énceden baska bir
PDE-5 inhibitort kullananlar, statin, anti-hipertansif kulla-
nanlar, hipoglisemik ajan kullananlar ¢aismadan cikartil-
madi. Kaverndz arter reaktivitesinin degerlendirilmesi:
Hastalara tedavi baslangici, her bir tedavi periyodu bitimi
ve tedaviden 2 hafta sonra olmak {izere toplam 6 &l¢im
yapildi. Her él¢limde Virag ve ark.’nin modifiye ettigi se-
kilde kavernoz arter FMD’si 6lclildii. Ayni zamanda C-re-
aktif protein (CRP), endotelin-1 (ET-1), Vaskiler hiicre
adezyon molekiil (VCAM) ve Hiicre ici hiicre adezyon
molekili (ICAM) seviyeleri 6lglldi. Kaverndz arter FMD
6lclimiinde intima-media kalinligi (IMK) dikkate alind.
IMK 0,9’un altinda ise normal, 0,9-1,2 arasinda ise artmis
kalinlik, 1,3’iin Gizerinde ise plak olarak degerlendirildi.

Calismaya 20 hasta alindi. En sik goériilen yan etkiler
dispepsi, bas agrisi, sirt agrisi ve miyalji idi. Priapizm ol-
gusu ile karsilasiimadi. Organik ve psikolojik ED hastalan-
nin higbirinde endoteliyal fonksiyon agisindan bir fark yok-
tu.

Hiperemik kaverndz arter caplan giin asin kullananlar-
da 4 hafta sonunda anlamli diizeyde artarken, OD kulla-
nanlarda artis izlenmedi. Flask konumda kaverndz arter
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akiminin giin asir kullananlarda arttig1 gorildi. Fakat ay-
lik basarili cinsel iliski sayisinda her iki gurup arasinda an-
lamli bir fark izlenmedi.

Yan etkiler nedeniyle tedaviyi birakan olmadi. insiilin
seviyesinin glin asin kullananlarda arttigr gérildi. CRP,
ICAM, VCAM ve ET-1 diizeylerinde giin asir kullananlar-
da artis saptandi. Bu bulgular tedavi kesildikten sonraki 2
hafta devam etti. Karotid arter capi giin asiri kullananlar-
da artarken, OD kullananlarda degismedi. SIEDY sorgula-
masi ile sabah ereksiyonlari glin asin kullananlarda artar-
ken, OD kullananlarda degismedi. Tedavi kesildikten iki
hafta sonra da bu bulgular devam etti.

PDES inhibit6rii tadalafilin kronik kullanimi farkli etiyo-

lojili ED’li hastalarda endoteliyal fonksiyonu iyilestirmek-
tedir. Elde edilen sonuclar 5-10 mg giinliik dozun iyi to-
lere edildigini ve ED’nin diizeldigini ortaya koymaktadir.
Diyabet, hipertansiyon, hiperkolesterolemi gibi komorbi-
ditesi olan ED’li hastalarda tadalafil diger yéntemlere go-
re ek vaskiiler etkilere sahiptir. Ayrica, sabah ereksiyonla-
rindaki diizelmenin OD kullanan hastalara oranla, son or-
gan oksijenasyonunda artis ve erektil fonksiyonun rehabi-
litasyonunda diizelme sagladigi ortaya konulmustur.

Ceviri:

Dr. Timugin Sipal, Prof. Dr. M. Murad Basar
Kinikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, lroloji AD
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Hastalar ve partnerlerin her ikisinde tedavi
basarisi ile iliskili vardenafil tedavisi ile
erektil fonksiyonda diizelme

Ralph D., Eardley I, Kell P, Dean J., Hackett G., Collins O., Edwards D.

BJU Int 100; 130-3, 2007.

Erektil disfonksiyon (ED) hastanin yasam kalitesi (QoL)
lzerine 6nemli etkileri olan bir durumdur. ED’nin QoL
Uzerine etkisi geng erkeklerde ve komorbiditesi olanlarda
daha ylksektir.

ED’nin klinik arastirmalari ve tedavisi erkek cinsel fonk-
siyonu Uzerine yogunlasma egilimindedir. Fakat ED’nin
erkegin QoL’si yani sira partnerin QoL’si ve cinsel iyilik
hissi lzerine de etkisi vardir. ED’li erkeklerin kadin part-
nerlerinde cinsel fonksiyon bozuklugu partnerlerinde ED
olmayan kadinlardan daha fazladir.

Fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri (PDE5i) ED tedavisin-
de ilk secenektir. Vardenafil hizl etki baslangicli, uzun si-
reli etkili ve selektif bir PDE5i’dir.

Bu calismada, ED’li erkekler ile partnerlerinde varde-
nafil tedavisinin erektil fonksiyon ve tedavi basarisi (QoL
lzerine olan etkisi) lizerine olan etkisi degerlendirildi.

Calisma randomize, cift kor, plasebo kontrolll, cok mer-
kezli ve iliski 6ncesi vardenafil (5, 10 ve 20 mg) kullanimi
ile diizenlenmis bir calismadir. Degerlendirme asagidaki
kriterlere gére hastalann 12 alt grupta siniflandinimasi ile
yapildi: Yas (65 alti ve lizeri olanlar); Epidemiyolojik Calis-
malara Merkezi Kisa Depresyon Skoru (CES-D) (16 alti ve
Uizeri olanlar), ED tipi (organik, psikojenik, mikst olanlar); ED
siresi (3 yil alti ve lizeri olanlar); Uluslar arasi Erektil Fonk-
siyon (IIEF) skoruna gore sirasi ile 0-10, 11-16 ve 17-25 ol-
mak Uzere ED ciddiyeti (hafif, orta ve ciddi olanlar).

Baslangicta hastalara randomize vardenafil ve plasebo
tedavileri baslandl. ilk 4 hafta boyunca vardenafil 10 mg
uygulandi. Sonraki 8 hafta boyunca hastalarin vardenafil
doz titrasyonu yapildi. Daha sonraki 14 hafta boyunca ise
tercih ettikleri dozda tedavileri yapildi. Hastalar 4, 8, 12,
18 ve 26. haftalarda kontrole cagrildilar. Kontroller sira-
sinda IIEF, Erektil Disfonksiyonun Yasam Kalitesine Etkisi
(ED-EQoL), Erektil Disfonksiyon Tedavi Basarisi Envanteri
(EDITS), CES-D, Genel Etkinlik Sorgulamasi (GEQ) ve Ge-
nel Degerlendirme Sorgulamasi (GAQ) ve Seksiel liski
Profili 2 (SEP2) ve SEP3 sorgulamalar yapildi.

Calismaya 682 hasta dahil edilmis, ancak bunlarin
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392’si calismayl tamamlamuslardir. Ortalama tedavi siiresi
vardenafil kullanan hastalarda 157.4, plasebo kullananlarda
ise 102.7 giin olarak hesaplanmistir. On sekizinci haftada
yapilan degerlendirmede IIEF-EF skoru vardenafil kullanan
hastalarda 12.70 artis gosterirken, plasebo kullanalarda
1.69 artis gosterdi. Bu iki artis degeri arasindaki fark istatis-
tiksel olarak anlamli idi. Vardenafil ile plasebo sonuglari 18
ve 26. haftada karsilastinldiginda IIEF, EDITS ve CES-D
skorlan arasinda anlamli fark vardi. Hastalarin IIEF-EF skoru
ile EDITS skoru; hastalann EF ve partnerlerinin EDITS skoru
ve hasta ve partnerlerinin EDITS skorlan arasinda 18. ve 26.
haftalarda anlamli lineer korelasyon izlendi. Tim EDITS
skorlarindaki iyilesmeye ilave olarak vardenafil ile tedavi
edilen hastalarin partnerlerinde cinsel olarak arzulanir olma
durumunda iyilesme duygusu artis gdsterdi. Bu soruya 26.
haftada verilen olumlu yanit oranlari vardenafil grubunda
%67.8 iken, plasebo grubunda %39.5 idi. Her iki grubun
tedavi 6ncesi ED-EQoL skorlar arasinda fark yoktu.

Vardenafil grubunda %56.9 ve plasebo grubunda
%35.3 olarak bildirilen yan etkilerin cogu hafif-orta olup,
vardenafil grubunda %2 ve plasebo grubunda %6.7 ora-
ninda ciddi yan etki izlenmistir. Tedavi ile iliskili yan etki
insidansi vardenafil grubunda %36 ve plasebo grubunda
%12.7 olarak saptanmustir. Vardenafil kullananlarda en sik
yan etki bas agrisi ve kizariklik idi. Anormal EKG bulgusu
vardenafil kullananlarda %11.8 ve plasebo kullananlarda
%11.2 idi. Yan etkilere bagl olarak tedaviyi terk eden has-
ta sayisi vardenafil kullananlarda 5 (%1.1), plasebo kulla-
nanlarda 2 (%1.3) idi. Ciddi yan etki ise vardenafil grubun-
da %2.2 ve plasebo grubunda %3.3 olarak izlendi.

Bu calismada, tercih edilen vardenafil dozu ile 18. ve
26. haftalarda erektil fonksiyonda plasebo ile karsilastiril-
diginda hem hastalarda hem de partnerlerinde belirgin
diizelme saglandig1 gosterilmistir.

Ceviri:
Prof. Dr. M. Murad Basar
Kinikkale Unversitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Yash toplumda sildenafil sitrat kullaniminin
etkinliginin ve guavenilirliginin analizi

Mitiller A, Smith L, Parker M, Mulhall JP
BJU Int. 2007 Jul;100(1):117-21

Erektil islev bozuklugu (ED), erkekleri en sik etkileyen
kronik hastaliklardan birisidir ve yaslanmayla birlikte pre-
valansi artmaktadir.

Yapilan tim epidemiyolojik calismalar yaslanma ile ED
prevalansi arasindaki iliskiyi ortaya koymaktadir. Gdzlem-
lere gdre 60 yasindan sonra ED orani diyabet, hipertansi-
yon, koroner arter hastaligi gibi komorbiditelerden ba-
gimsiz olarak artis géstermektedir.

1998 yilinda kullanima girdiginden beri fosfodiesteraz
tip 5 inhibitérleri (PDES5I) ED hastalarinda ilk basamak te-
davi olarak kabul gédrmistiir. Bu calisma sildenafilin yash
hasta grubunda etkinliginin ve giivenilirliginin tanimlan-
masi amaciyla yapilmistir.

Altmis yas tzerinde sildenafil kullanan hastalarin yas,
ED siiresi, takip siiresi, komorbidite faktorleri ve alt triner
sistem semptomlanini (AUSS) iceren veritabani olusturul-
du. Hastalar yaslarina gére 3 gruba ayrldilar (60-69 [grup
11, 70-79 [grup 21, 2 80 [grup 3]).

Sildenafilin etkinligi Uluslararasi Erektil islev indeksi (II-
EF) ile degerlendirildi. Glvenilirlik arastirmasi olarak has-
talara her kontrolde herhangi bir istenmeyen etki olup ol-
madig1 soruldu. Ug grup arasindaki farklarin degerlendiril-
mesinde ANOVA kullanildi.

167 hastanin verileri toplandi (ortalama yas 72, SD:9).
Tim gruplarda ortalama vaskiiler komorbidite sayisi 2 idi
ve gruplar arasinda esit olarak dagilmaktaydi. Hastalarin
%46'sinda AUSS mevcuttu ve yasla birlikte AUSS varligi
anlamli olarak artmaktaydi

Birinci grupta sildenafile olumlu cevap agisindan diger
2 gruba gore belirgin fark saptandi (p<0.05). Sildenafil
kullanimiyla tim gruplarda erektil islev (EF) skorunda artis
gorildi. EF skorunda ortalama fark tim gruplar ele alindi-
ginda 5,7 idi ve en yiiksek fark grup 1'de gozlendi
(p<0.01). Sildenafil kullanimiyla 1. grupta %46, 2. grupta
%42, 3. grupta ise %36 hastanin EF skoru normal kabul

edilen seviyeye indi.

Hastalarin %18’inde bas agrisi, %8’inde ates basmasi
ve dispepsi, %5’inde nazal konjesyon ve %2’sinde gérme
bozuklugu goriildi. istenmeyen etkiler acisindan gruplar
arasinda fark yoktu. Hastalarin 3’0 (%1,8) calisma sirasin-
da tedaviyi birakt.

Plasebo kontrollii calismalarda sildenafilin diyabetik,
iskemik kalp hastaligi olan ve antihipertansif kullanan has-
talarda uzun streli kullanimda etkili ve iyi tolere edilebi-
len bir ajan oldugu rapor edilmistir. Calismanin sonuglari
da bulgularn desteklemektedir. Altmis yas Uzeri erkekler-
de tedaviye genel yanit orani %54 olmakla birlikte yasin
artmasityla (6zellikle 80 yas Uzerinde) yanit orani belirgin
olarak diismektedir. Erektil islev skorlarindaki diizelme
agisindan da yas gruplar arasinda belirgin fark mevcuttur.

Sildenafil ile yapilan ¢alismalarda bildirilen istenmeyen
etkiler genelikle hafif ve gecicidir. Cok merkezli, plasebo
kontrollii ve esnek dozlu bir calismada sildenafil grubun-
da doza bagimli yan etki orani %60 iken ilging sekilde pla-
sebo grubunda da %41 olarak bulunmustur. Bes adet ift
kor, plasebo kontrollli calismanin meta analizinde diyabet
hastaligl olan ve olmayan 65 yas Usti hasta grubunda sil-
denafil ile plasebo arasinda ereksiyon agisindan belirgin
fark gorildiigli rapor edilmistir. Tim bu veriler ¢alismanin
sonugclarlyla uyum icindedir. Yasin artmasi ile istenmeyen
etki profilinde veya dagihminda degisiklik gdzlenmemis-
tir.

Yasl toplumda ED tedavisinde PDE5 inhibit6rleri birin-
ci secenek olarak kullaniimalidir. Sildenafil, ED bulunan
yash hastalarda, minimal istenmeyen etki profili ile gu-
venli ve efektif olarak kullanilabilir.

Ceviri:

Yrd. Doc Dr. Levend Ozkan, Prof. Dr. M. Melih Culha
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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Konjenital penil kurvatur: Penis kisalmasini
onlemek icin dermal greftleme yontemi

Simonato A, Gregori A, Ambruosi C, Ruggiero G, Traverso P, Carmignani G.

European Urology 51(5):1420-7, 2007

Nesbit ameliyati veya tunika albuginea plikasyonu,
konjenital penil kurvatiir (KPK) olgularinda en ¢ok kullani-
lan cerrahi yontemdir ve 6zellikle kurvatiir ve/veya rotas-
yonun fazla oldugu olgularda penis boyutunda kisalmaya
neden olmaktadir. KPK olgularindaki penis uzunlugu ge-
nellikle ortalamanin tizerinde olmakla birlikte peniste olu-
sacak kisalma hastalar tarafindan ¢ogu kez iyi tolere edil-
memektedir. Dogumsal veya kazanilmis penis egrilikleri-
nin diizeltiimesinde penisin kisa tarafinin ¢esitli otolog ve-
ya sentetik malzemeler ile greftlenerek uzatilmasi gibi
mubhtelif rekonstriiksiyon teknikleri dnerilmistir. Peyronie
olgularinda penisin kisalmasini dnlemek amaci ile uygula-
nan greftleme yéntemleri sonrasinda greftin biizlilmesi ve
vendz fonksiyon bozuklugu gelismesi gibi nedenlerden
dolay koti anatomik ve fonksiyonel sonuglar gorilebilir-
ken, KPK icin uygulanan greftleme yontemleri sonrasinda-
ki erektil fonksiyonlar ile ilgili bilgilerimiz heniliz tam de-
gildir. Bu calismada penisteki kisalma riskinden dolay1 ba-
sit plikasyon yontemlerini reddeden ve Nesbit yontemi ile
birlikte dermal greftleme uygulanan geng KPK olgularin-
daki sonuclar sunulmaktadir.

Calismaya 1995-2004 yillari arasinda KPK nedeni ile
opere edilen ve ortalama yaslari 26.6 ( 19-36 ) olan 15 ol-
gu alinmistir. Olgularin 9'unda penis uzunlugu normalin
altinda (<12cm), 2 olguda normal (12-13 cm) ve 4 olgu-
da ise normalin lzerinde (>13 c¢m) idi. Alti olguda basit
sol yana egrilik, 3 olguda basit sag yana egrilik, 4 olguda
asagl ve sol yana egrilik, 1 olguda asagl ve sag yana eg-
rilik ve 1 olguda da basit asagiya dogru egrilik mevcut idi.
Asagilya dogru egrilik olan olgularda klasik cerrahi tekni-
ge ek olarak ayrica Urotrolizis de uygulandi. Diseksiyonu
takiben tunika albuginea lzerine 1 veya 2 adet yatay kesi
yapilarak inguinal bolgeden alinan greft uygulandi ve
greftleme ile egrilik tam olarak diizelmediginde ek olarak
Nesbit plikasyonu yapildi. Operasyon sonrasi hastalar 3, 6
ve 12 inci aylarda rezidlel kurvatiir, penis boyutlar ve
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erektil fonksiyon agisindan degerlendirildi. Ayrica, ulasila-
bilen tiim olgular 2006 Ekim ayinda yine ayni parametre-
ler ile kontrol edildiler.

Bir olguya 1 greft (%6.6), 4 olguya ise 2 adet greft
(%26.6) yerlestirildi. Yedi olguda (%46.6) 1 adet greft ile
birlikte tunika plikasyonu ve 3 olguda ise (%20) 2 adet
greft ile birlikte plikasyon uygulandi. Ortalama operasyon
stiresi 130 dakika olup (100-150) 5 olguda ayrica Uretro-
lizis yapildi. Ameliyattan sonraki 3'tincli ayda olgulann ti-
miinde, 6’inc1 ayda 7 (%46.6) ve 12’inci ayda ise 1 olgu-
da (%6.6) minimal rezidiel kurvatiir saptandi. Olciilen pe-
nis uzunlugu 4 olguda ayni kalirken (%26.67) 11 olguda
artis gosterdi (%73.33). Erektil fonksiyonun degerlendiril-
mesinde kullandigimiz IIEF-5 skorlamasinin heniiz bilin-
medigi 2000 yili 6ncesinde opere edilen 6 hasta operas-
yon sonrasi nhormal erektil fonksiyon tariflerken, IIEF-5 ile
incelenen 9 olguda operasyondan 12 ay sonraki ortalama
skor 22.77 (20-24) olup pre-operatif skor ile karsilastirildi-
ginda istatistiksel anlamli farklilik yoktur (p=0.69).

Toplam 15 olgudan 8 tanesine 2006 Ekim ayinda tek-
rar ulasilabildi. Olctilen penis uzunlugu 3 olguda (%37.5)
ayni iken 5 olguda (%62.5) artmis idi. Hicbir olguda penis
kisalmasi saptanmadi. Ekim 2006’daki ortalama IIEF-5
skoru 23 (22-24) idi ve 7 olgu operasyon 6ncesi de IIEF
ile degerlendirilmisti. Bu 7 olgunun operasyon éncesi ile
operasyon sonrasi ge¢ dénem skorlan arasinda anlamli
farkhlik saptanmadi (p=0.68).

KPK olgularinda tedavinin amaci egriligi ortadan kaldi-
rarak dogal bir ereksiyon saglamaya calismaktir. Bu amag-
la tek basina Nesbit ve modifikasyonlari kullanilmakla bir-
likte, penis boyutlarinda kisalma ve rezidiel kurvatiir gibi
komplikasyonlar %10- 64 oranlarinda bildirilmistir. Glinu-
miizde Ozellikle Peyronie olgularinda ven greftleri basari
ile kullaniimakta ve bu sekilde penis kisalmasi minimale
indirilmektedir. Dermal greftler elastikiyetleri agisindan
tunika albuginea’ya benzer bir doku yapisi géstermekte
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ve istenen boyutta elde edilerek kolayca hazirlanip uygu-
lanabilmektedir.

Calismamizda, hicbir olguda penis boyutlarinda azal-
ma nedeni ile rahatsizlik olusmamis olmasi ve erken d6-
nemde &nemli bir komplikasyon gériilmemesi g6z dniine
alindiginda, dermal greftin secilmis olgularda KPK tedavi-
si icin uygun bir materyal oldugunu séylemek muimkiin-
dir. Ereksiyon fizyolojisi ve vendz blokaj agisindan bakil-
diginda doku elastikiyeti ve uyumu nedeni ile dermal

greftlerin ereksiyon kalitesini etkilemeyecegini disin-
mekteyiz. Ozellikle penis boyutlarindaki kisalma riskini
kabul etmeyen secilmis KPK olgularinda dermal greftle-
me, tek basina veya Nesbit yontemi ile kombine edilerek
basari ile kullanilabilir.

Ceviri:

Prof. Dr. Tahir Turan
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Peyronie hastaligi cerrahisinde greft materyalleri

Genis Kapsamli Derleme
Kadioglu ve ark. J Sex Med 2007, 4: 581-595

Bu derlemede, Peyronie cerrahisinde kullanilan greft
materyalleri tim yo&nleriyle 6zetlenmektedir. Bu amacla
Eytil 2006’ya degin tiim MEDLINE taranmistir. Onceki ca-
lismalarin 1siginda materyaller 3 kategoriye ayinlarak ince-
lenmistir. 1- Otolog greft materyalleri 2- Ekstrasellller
matriks dokulari (ESM) 3- Sentetik materyaller

1- Otolog greft materyalleri

Bu baslik altinda dermis, tunika vajinalis, safen ven, tu-
nika albuginea, fasya lata, rektus kilifi ve bukkal mukoza
incelenmistir. Yazarlarin bu seceneklere ait degerlendir-
meleri 6zetle su sekildedir;

Dermal greft yiiksek oranda erektil disfonksiyona (ED)
yol acmasi nedeni ile popilaritesini yitirmistir. Tunika va-
jinalis, ventral insizyonla dorsal plaklara ulasmanin zorlu-
gu ve greft kontraktlri riski nedeni ile uygun bir materyal
degildir. Fasya lata kolay ve istenildigi kadar elde edilebi-
len bir dokudur ancak kolaylikla endotelizasyona yol aca-
bilmektedir. Rektus kilifi dorsal laminasi ile tunika albugi-
neaya en cok benzeyen dokudur. iskemiye ugrama sansi
disuktir. Bukkal mukoza ile son derece basarili sonuclar
elde edilmektedir. Ancak agiz icinde his kaybi ve daral-
maya yol agma gibi komplikasyonlara yol agmaktadir. Tu-
nika albuginea, eksize edilen proksimal korpusta daralma-
ya yol actigindan sadece kiiclik korporal defektlerde kul-
laniimalidir. Nesbit proseddirii ile birlikte kombine kullani-
minda ise karsi tarafa kullanilacak materyal her zaman ye-
terli olmamaktadir.

Otolog materyaller arasinda en sik ve uzun siireli de-
neyim safen vene aittir. Yiiksek kompliyans oranina sahip-
tir. Endotelinden salinan nitrik oksitin antikoagtilan 6zelli-
gi greft altinda hematom olusumunu &nlemekte ve erek-
til fonksiyona katki saglayabilmektedir. Plak insizyonu ve
safen ven grefti kullanimi teknigi ile cok basarili sonugclar
alinmustir. Ven grefti kullanimi ile veno-okluzif tip ED olu-
sumu konusu; pre-operatif durum, komorbiditeler, néro-
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vaskdiler diglimiin diseksiyonu ve hasta beklentileri gibi
¢ok sayida faktdre bagimli oldugundan kesin bir yargiya
varmak mimkin degildir. Lokal fibrozis yaratmalari ve ka-
verndz dokuda fokal kayba yol agmamalari nedeni ile en
avantajh greft olarak géziikmektedir. Derlemeyi yapan ya-
zarlar bu nedenle safen veni en uygun otolog materyal
olarak tanimlamaktadirlar.

2- Ekstraselliiler Matriks Dokulart

Gilinimiize degin sadece perikardiyum ve incebarsak
submukozasi (iBS) ile ilgili uygun klinik deneyim bulun-
maktadir. Kadaverik perikardin genis greft kullanildig) za-
man yiiksek oranda ED’a yol ag¢tigi bildirilmektedir. Bu tip
defektler icin fasya lata ve IBS uygun alternatifler olabilir.
islemin maliyeti g6z 6niinde tutulmasi gereken bir diger
faktorddr.

3- Sentetik Materyaller

Sentetik materyaller icerisinde polyester (Dakron) ve
politetrafloroetilen (PTFE), tunika yerine kullanilmistir. Enf-
lamasyon, fibrozis, greft kontraktiirii ve allerjik reaksiyon
gibi dezavantajlan bulunmaktadir. Yiiksek oranda ED’a yol
agmalari nedeniyle protez cerrrahisinde remodelling di-
sinda bu materyallerin kullanimi énerilmemektedir.

Protez Cerrahisi icin Greft Materyalleri

Kompliyanslarinin yiiksek olmalari nedeni ile rektus fas-
yasi ve IBS uygun greftler olarak &nerilmektedir. Rektus fas-
yasl, greft kontraktiiriine yol agmamakta ve ek bir insizyon
gerektirmemektedir. IBS’nin ise anti-mikrobiyal etkisi de
bulunmaktadir. Safen ven grefti araya giren protez nedeni
ile korporadan beslenemeyeceginden, greft kontraktiriine
yol agabilecegi endisesi nedeniyle dnerilmemektedir.

Sonuc¢
Yazarlar otolog materyallerden safen ven ve ESM do-
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kularindan perikadiyum kullanimi ile elde edilen sonugla-
rin tatminkar oldugunu bildirmektedirler. En uygun greft
materyali tespitinin ise materyallerin histolojik ve mekanik
ozelliklerini inceleyen yeni arastirmalarla ve bu calismala-
rin uzun dénem sonuglannin karsilastiriimasi ile miimkiin

olacagl savunulmaktadir.

Ceviri:
Yard. Dog. Dr. Serkan Deveci
Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Alt Uriner sistem semptomlu erkeklerde alfa bloker
ve 5 alfa rediktaz inhibitorlerinin cinsel sagliga etkisi

Bargawi AB, Myers JB, O'Donnell C, Crawford ED.
BJU Int 2007, 100:853-857

Erektil disfonksiyon (ED), 40 yas Ustl erkeklerin yari-
sinda cesitli derecelerde goriilen ve yasam Kkalitesini
6nemli oranda etkileyen bir hastaliktir. ileri yas, kalp has-
taliklan, hipertansiyon, diyabet ve alt {riner sistem semp-
tomlar (AUSS) ED icin 6nemli risk faktorleridir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde (ABD) her yil 8 milyon erkek AUSS
nedeniyle hekimlere basvurmaktadir. AUSS ile ED arasin-
daki iliskinin patofizyolojik temelleri arastirlmaktadir. Bu
cahisma ABD’de Prostat Kanser Egitimi Kurulu'na kayith
yaslari, sigara kullamimi, iskemik kalp hastaligi, diabetes
mellitus, hipertansiyon, dislipidemi, gecirilmis kalp krizle-
ri kayith 7974 erkek olguda yapilmustir.

Kafkas, Amerikan, Ispanyol, yerli ya da diger irklardan
olusan olgular ¢ gruba ayrilmis ve gruplann AUSS leri
Amerikan ﬂrolo]i Dermegi-Prostat Semptom Skoru (AUA-
SS) ve erektil islevleri erkeklerde cinsel saglik anketi (SHIM)
skorlari ile dlctilerek karsilastinlmustir. AUSS nedeniyle tam-
sulosin alanlar 1. grubu (234 olgu), diger a-blokerleri ve/ve-
ya 5 alfa rediiktaz inhibitdrl (5ARI) alanlar 2. grubu (291 ol-
gu) olustururken, AUSS olmayan ve bunun igin medikal te-
davi almayan olgular 3. grubu (7449 olgu) olusturmustur.

Olgulann ortalama yasi 60 yil ve gruplar arasinda be-
lirgin fark yokmus. Gruplarin ortalama AUA-SS’leri sirasty-
la 13, 12.1 ve 6.9 bulunurken, SHIM skorlarn 11.7, 12.7
ve 15.9 olarak hesaplanmistir. Grup 1 ve grup 2 karsilas-
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tinldiginda tamsulosin ve diger alfa blokerler AUA-SS’da
benzer diizelme saglamistir. Buna karsin tamsulosinin di-
ger alfa blokerlere ve 5 alfa rediiktaz enzim inhibitorlerine
gore SHIM skorunu énemli oranda artirdigi bulunmustur
(p< 0.01). AUSS leri daha siddetli olan erkeklerde tamsu-
losinin SHIM skorunda olusturdugu diizelme daha anlam-
II bulunmustur.

Sonug olarak alfa blokerler, hem AUSS’leri hem de
AUSS ile birlikte olan cinsel bozukluklari diizeltebilir. Alfa
bloker kullanimi ile cinsel islevdeki diizelme arasinda di-
rekt nedensel iliskinin aciklanmasi icin randomize, capraz
gecisli klinik calismalara gereksinim vardir.

Cevirenlerin notu: Bu calismada tamsulosin alan bir
grup AUSS'li olgunun cinsel islevindeki diizelme, doksa-
zosin, terazosin ve alfuzosin ile 5ARI’den birini alan baska
bir grup AUSS’li olgunun cinsel islevindeki diizelme ile
karsilastinimistir. Calismada kullanilan yéntem ve karsilas-
tirmalann sonuglannin kanita dayali veriler olarak kullanil-
masi sinirhdir. Ayni grup ilaglarin etkinligi randomize,
capraz gecisli, prospektif klinik calismalann sonugclar ile
degerlendirilmelidir.

Ceviri:
Dr. Aytan Kar, Prof. Dr. Ramazan Asci
OMIITF liroloji AD
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Basarili testikuler sperm elde etmede
belirleyici genetik faktorler

Dog. Dr. Baris Altay, Dr. Mehmet Umul
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

Spermatogenezde bozukluklarin etiyopatogenezi ol-
gularnn yaklasik yarisinda tam olarak bilinmemekte ve idi-
opatik infertilite olarak tanimlanmaktadir. Spermatogenez
ile iliskili binlerce gen iliskilendirilmis, ancak ¢ok kiiguk bir
kismi tanimlanmis ve infertil erkeklerde ortaya konmustur.
Spermatogenezle iliskili olabilecek genlere ait mutasyon-
lar inceleyen calismalarin sayisindaki artisa bagli olarak
erkek infertilitesine genetik yatkinhk olusturabilecek fak-
torlere olan ilgi artmaktadir. Tim gabalara ragmen sadece
bir kag polimorfizm tanimlanabilmistir. Bu temel olarak er-
kek infertilitesinin multifaktoriyel dogasina ve pek ¢ok ca-
lismanin dizayninin yetersiz olmasina baglidir. En umut
verici gen polimorfizmleri spermatogenezin endokrin
kontrollini saglayan genler ve Y kromozomu ile iliskili
genler ile "gr/gr' delesyonlandir. Polimormorfizmler ge-
nelde eslik eden faktor olarak tanimlanmaktadir. Testiki-
ler fonksiyon ve fertilite {izerine etkiler olasilikla genetik
zemin ve/veya cevresel faktorlerin etkisiyle diizenlen-
mektedir. Erkek infertilitesi pek cok genetik nedenle iliski-
lidir. Agiklanamayan oligozospermi ve azospermisi olan
infertil erkeklerde sayisal ve yapisal kromozom anomalile-
ri saptanmustir. Karyotip anormallikleri non-obstriiktif
azospermide (NOA) %12’ye varan oranda saptanmakta
ve baskin rol oynamaktadir. Y kromozomu mikrodeles-
yonlari ise NOA’ll infertil erkeklerin %10-15’inde ve oli-
gozospermisi olanlarin %5-10"unda tanimlanmustir.

Testis belirleyici faktor geni Y kromozomu kisa kolu-
nun proksimalinde yer alan ve SRY olarak adlandirnlan bir
gen tarafindan kodlanmaktadir ve spermatogenez icin Y
kromozomu Uzerinde ilave genlere gereksinim vardir. Bu
genler Y kromozomu uzun kolunun distal kisminda yer al-
makta ve azospermik faktdr (AZF) olarak adlandirilmakta-
dir (1). AZF bolgesinin proksimalinden distaline dogru
AZFa, AZFb, AZFd ve AZFc bolgeleri yer almaktadir. De-
lesyon en sik AZFc bdlgesinde olmakta (yaklasik %60), ar-
dindan AZFb delesyonlar ve AZFb+c veya AZFa+b+c

(%35) gelmekte ve AZFa bolgesi delesyonlan ¢ok nadir
olarak gorilmektedir (%5) (2). AZFc icin en sik goriilen
delesyon klasik AZFc delesyonu olarak adlandiriimakta,
AZFb ve AZFc'nin kismi delesyonlar ise “gr/gr’” olarak
tanimlanmaktadir. Bu delesyon tipi ana AZFc aday geni-
nin (DAZ) iki kopyasini icerecek sekilde, AZFc geninin ya-
nsini ortadan kaldirmaktadir. b2/b3 olarak adlandirilan
baska bir delesyon AZFc geninin benzer bir kismini orta-
dan kaldirmakta ve bunlarin infertilite {izerine etkisi bulun-
mamaktadir (3).

Her AZF bélgesinin spermatogenez siirecinde farkli bir
rolii vardir. AZFa delesyonlar germ hiicrelerinin tam ola-
rak yoklugu ve Sertoli hiicrelerinin varlig| ile karakterize-
dir (Sertoli-cell only sendromu). AZFb delesyonlarn germ
hiicrelerinin pakiten safhasinda gelisimsel duraklamasi ve
AZFc delesyonlari ise germ hiicrelerinin spermatid asa-
masinda maturasyon duraklamasi ve bazen hiposperma-
togenez ile iliskilidir. AZFa-b delesyonlarn ile yetersiz
spermatogenez siklikla bildirilmektedir (4). AZFd bolgesi,
AZFDb ve AZFc arasinda yer alir ve SY153 bu lokalizasyon-
la ilgili bildirilen en sik delesyondur. AZFd delesyonu olan
hastalarda siklikla iimh diizeyde oligozospermi ve/veya
teratozospermi ile birlikte infertilite sorunlar izlenmekte-
dir. Bununla birlikte bazen testikiiler spermin oldugu/ol-
madig1 azospermi ile de iliskili olabilmektedir (5). Y kro-
mozomu mikrodelesyonlar sitogenetik, klinik veya se-
men analizi bulgulari ile éngdérilememektedir. Ciddi oli-
gozospermisi veya azospermisi olan hastalarda PCR ile Y
kromozomunun degerlendirilmesi zorunludur.

AZF delesyonlannin klinik 8nemi gereksiz diger medi-
kal veya cerrahi tedavilerden kagcinmayi saglamasidir (6r:
varikosel tedavisi). AZFa ve AZFb delesyonlan testikiler
sperm eldesi agisindan negatif prognostik deger tasimak-
la birlikte AZFc ve parsiyel AZFb delesyonu olan hastalar-
da %50 oraninda testikiiler sperm eldesi sansi vardir. So-
nug olarak AZF delesyonlari olan oligozospermik hastalar-
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da sperm dansitesinin belirgin sekilde azalma riski vardir,
bu yilizden TESE yerine sperm kriyoprezervasyonu fertilite
icin non-invaziv bir tercih olacaktir.

Klinefelter sendromu (KF) en sik rastlanan seks kromo-
zom anomalisidir. Erkek fenotipinde %0.07 oraninda sap-
tanmaktadir. Bununla birlikte azospermik erkeklerde %11
oraninda tani konulmaktadir. Cogu olguda genotipik
anormallik 47 XXY olmakla birlikte KF'li %10 oraninda
hasta 47XXY ve 46XY mozaiktir (6). Genel diisiince mo-
zaik olmayan KF'li erkeklerin steril oldugu seklindedir. Bu-
nunla birlikte, mozaik olmayan KF'li hastalarin testislerin-
de kiiclik spermatogenez odagi olabilmektedir ve non-
mozaik 47 XXY'li hastada ilk gebelik 1997’de bildirilmis-
tir (7). Non-mozaik KF'li azospermik hastalarin %50-70’in-
de testikiiler sperm bulunabilmektedir. Hasta yasi, testis
voliimd, FSH, FSH/LH orani, testosteron diizeyi testikiler
sperm varligi icin klinik olarak anlamli géstergeler degil-
dir. En iyi gdsterge faktor testikiiler histolojide sperm sap-
tanmasidir. Non-mozaik KF'li hastalarda testiktiler histolo-
jide genis alanlarda Leydig hiicreleri ve sklerotik tlibdiller
ile cok kiiclik alanlarda spermatogenez izlenmektedir (8).
KF’li hastalarda TESE icin dogru zaman agisindan bir tartis-
ma vardir. Damanin ve Seo yaptiklan calismalarda, TESE
erken yaslarda planlandig takdirde daha geng hastalarda
basarili sonuglar alindigini, ¢linkii pubertenin baslangicin-
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dan sonra testislerin kiiguldigiini ve sertlestigini belirt-
mislerdir (9-10). Diger taraftan, Schiff ve ark. yasin géster-
ge bir faktdr olmadigini, uzun dénem testosteron tedavi-
sinin ise hipotalamo-hipofizer aksi baskilayarak TESE so-
nuglarinin  basarisini  azaltabilecegini belirtmislerdir. Bu
hastalarda spermatogenezin geri déndis siirecinin beklen-
mesi yararli olabilir (11). Anormal testosteron/dstrojen
oranina sahip hastalarda, aromataz inhibisyonu spermato-
genezin restorasyonunda iyi bir alternatif olabilmektedir
(12). Non-mozaik KF'li hastalarda taze ya da dondurulmus
spermlerle elde edilen ICSI sonuclari karsilastinlabilir ol-
masina karsin, dondurma-¢éziinme sonrasi azalmis sperm
sayisi basarlyr azaltabilir. Ayrica geng hastalar ilerleyen
yasla spermatogenezde ilerleyici bozulma nedeniyle
sperm dondurulmasi icin tesvik edilmelidir.

Vaz deferenslerin konjenital yoklugu (CBAVD) infertile
erkeklerde %1 oraninda saptanmakta ve genetik analizler
CBAVD'nin kistik fibrosis ile siki bir sekilde iliskili oldugu-
nu gostermektedir. Genellikle CBAVD’li hastalarda sperm
tretiminin normal oldugu ve beraberinde obstriiktif azos-
permi oldugu kabul edilse de TESE ile normal spermato-
genez saptanabilmektedir. Bazi olgularda, CBAVD’li olgu-
larda varikosel veya AZF delesyonu gibi genetik durumla-
ra bagli olarak testikiiler azospermi riski oldugu akilda tu-
tulmahidir (13).
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Apoptoz ve nekroz, hiicre 6liminin iki formudur.
Nekroz, fizyolojik olmayan etkiler sonucu gelisen ve yan-
giya neden olan hiicre élimiidiir. Apoptoz ise ¢evre do-
kularda yangi olmaksizin tek hiicreyi etkileyen fizyolojik
olarak programlanmis hiicre dlimudir (1-3). Apoptotik
hiicrelerde plazma membranlan saglamken, nekrotik hiic-
relerde plazma membranlarn biitinligiini kaybeder (2,4).
Apoptoz ultrastriiktiirel olarak bir dizi morfolojik ve biyo-
kimyasal degisikliklerle karakterizedir. Apoptotik hiicre-
lerde kromatin yogunlasmasi ile ¢ekirdek ve sitoplazma
membranlaninin kaynasmasi s6z konusudur. Bu siirecin
sonunda ¢ekirdek fragmantasyona ugrar ve tiim hiicre
fragmanlarn apoptotik cisimlere donstr (6).

Rutin semen analizi erkek infertilitesinin klinik agidan
degerlendirilmesine yardimci olan noninvaziv bir testtir
(7-9). Semen analizinde voliim, renk, viskozite, pH, kon-
santrasyon, hareket ve morfoloji degerlendirmesi yapil-
maktadir (7). Infertilite nedenlerinin yaklasik yaridan fazla-
sinin erkek kaynakli oldugunun saptanmasindan sonra ye-
ni yontemlerin gelistiriimesi, sperm fonksiyonlari hakkin-
da bilgilerin arttirilmasi geregini dogurmus ve erkek infer-
tilitesinde klinik taninin 6nemi daha da artmistir (10). Do-
layisiyla sperm apoptozu konusu da giindeme gelmistir.
Sperm apoptozu ve sperm DNA’sinda hasar ise erkek in-
fertilitesinin potansiyel ve kullanisli belirleyicileri olarak
kabul edilir. Apoptoz ile ortaya ¢ikan, germ hiicre kaybi
spermatogenez sirasinda olusan dominant bir sirectir ve
p53, p21, kaspaz, bc1-2 ve Fas diizeylerince degisik yol-
larla ayarlanir (6,11-15). Spermiyogram sonuglari normal
olan drneklerde Fas ekspresyonlu sperm sayisi diistik, fa-
kat anormal parametreli éreklerde yliksek bulunmustur
(2,106).

ilk olarak 1993 yilinda Gorczyca ve arkadaslari, anor-
mal sperm hiicrelerinde somatik hiicrelerin apoptozu icin
karakteristik olan DNA zincir kirikliklarini ve DNA in-situ
denatiirasyonunda sensitivite artisini gostermislerdir. Bu

yazarlar, somatik hiicrelerde DNA hasarina yol acan endo-
jen endonlikleaz aktivitesinin, reprodiiktif havuzdan ha-
sarli germ hiicrelerinin elenmesinden sorumlu olabilece-
gini distinmuslerdir (17,18).

Germ hiicreleri lzerinde hafiften orta dereceye kadar
olan genotoksik ve sitotoksik etkiler apoptozu indiikle-
mektedir. Somatik hiicrelerden farkli olarak ejakiilat sper-
minin apoptoza ugrama kapasitesi tam olarak bilinme-
mektedir (2,16,19).

Erkek infertilitesi apoptotik belirtecli spermin artan du-
zeyi ile poxzitif iliskili gorilmektedir (2,20). Immatir
sperm varliginin ejakiilat sperminde artan apoptotik belir-
te¢ duzeyleri ile iliskili olabilecegi dislnilmektedir
(2,21). Apoptozun hasarlanmamis DNA’li sperm hticrele-
rinin secimini garantileyen bir mekanizma oldugu disu-
niilse de apoptozla elenemeyen hasarli sperm bir ovumu
dolleyebilmektedir (22,23).

Son calismalar, apoptozun normal spermatogenezis
sirasinda germ hicre 6liminin mekanizmasinin altinda
yatan nedenlerden biri olup insanlari da kapsayan pek ¢ok
memeli tiirinde spermatogenezisi diizenleyen 6nemli
mekanizmalardan biri oldugunu goéstermektedir (12,13,
17,24). Apoptoz yogun olarak testiste spermatogonium-
larda, spermatositlerde ve spermatidlerde incelenmis ve
pek cok apoptotik faktdr tanimlanmistir. Ancak ejakilat
sperminde apoptoz lizerine yapilan arastirmalar tartisma-
lidir (17,25-33).

Bu derlemede embriyonik gelisim sirasinda ve sonra-
sinda gelisen normal bir olay olan apoptoz konusu fazla
detaylarina inilmeden incelenecek ve sperm apoptozu
genel olarak degerlendirilecektir.

APOPTOZ NASIL GERCEKLESIR?

Apoptoz, iki yolla gerceklesebilir. Birinci yolda (eks-
trensek yol) timor nekrozis faktor reseptér ailesinin ye-
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leri olan reseptdrler gérev alir. Apoptoz, hiicre 6lim re-
septorleri olarak bilinen Fas ve tlimoér nekroz faktoriin
(TNFR-1) ilgili ligandlan (FasL ve TRAIL) ile etkilesime gir-
mesi sonucu indiklenir. Bu hiicre ylizey reseptdrleri
membranda bulunur ve TNFR ailesinin tyesidirler. Fas ve
TNFR-1, ligandlartyla baglandiklarinda 8lim uyarisi alin-
mis oldugundan bir seri protein: protein interaksiyonlarin-
dan gecerler. Oncelikle kendilerine dogal olarak bagl bu-
lunan ve dltim bdlgeleri adi verilen TRADD (“TNFR-1 as-
sociated death domain”) ve FADD (“Fas associated death
domain”) ile iliskiye girerler. Bu 6liim bolgeleri ise prokas-
paz 8'i aktiflestirerek kaspazlarin kaskad tarzinda aktivas-
yonlarini baslatir. Diger yolda (intrensek yol) ise mitokon-
dri gorev alir. DNA hasar, radyasyon gibi stres kosullarin-
da mitokondriden sitokrom c¢ salinir. Sitokrom ¢, kaspaz-
lar icin muhtemel bir aktivatdrdir. Daha sonra devreye
efektér kaspazlarin da girmesiyle apoptoz baslar
(1,34,35,30).

APOPTOZU BELIRLEME YONTEMLERI

Apoptozun degerlendiriimesinde sekilsel zelliklere
bakilmasi en glivenilir ydntemlerden biridir. Ancak degi-
sikliklerin tek tek hiicrelerde goérilmesi ve saatler icinde
gelismesi nedenleri ile kolay olamamaktadir (37). Genel-
likle calismalarin giivenirligini arttirmak igin farkll yéntem-
lerin birkaginin birden kullaniimasi énerilmektedir. Apop-
totik hiicrelerdeki morfolojik degisiklikleri saptamak icin
1sik mikroskobu, elektron mikroskobu, flow sitometri yon-
temleri kullaniimaktadir. Ayrica gesitli sitoplazmik degi-
sikliklerin saptanmasi, membran degisikliklerinin belirlen-
mesi, apoptoz esnasinda ve/veya apoptozun kontroliinde
gorevli cesitli proteinlerin dizeylerinin Sl¢llmesi de
apoptozu saptamak icin kullanilan yollardir (38). Apopto-
zu belirlemede en sik kullanilan yéntemler DNA’daki de-
gisikliklere dayali olan “DNA agaroz jel elektroforezi ve
TUNEL” (terminal deoxytransferase mediated bio-dUTP
nick end labelling) dir (37,38). DNA internlikleozomal
bolgelerden yaklasik 180- 200 baz cifti veya bunun katla-
r boyutunda DNA parcalari olusturacak sekilde parcalanir.
Bu nedenle DNA, agaroz jel elektroforezinde merdiven
ornegi gosterir (39). TUNEL yénteminde DNA ipliginde
ortaya c¢ikan kiriklarin in situ isaretlenmesi enzimatik ola-
rak gerceklesmektedir. Terminal deoksinikleotidil transfe-
raza (TdT) ek olarak DNA polimeraz, in situ olarak DNA ip-
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ligi kinklarinda isaretlenmis nukleotidlerin birlestirilmesi
icin kullanilan bir metoddur. TdT kullanilarak yapilan son
reaksiyon ISEL (in situ end labelling) ya da TUNEL (TdT-
mediated dUTP nick end labelling) olarak tanimlanir (39).

Son dénemde kullanilan en énemli isaretleme yon-
temlerinden biri de Annexin-V boyamasidir. Bu boya hiic-
re duvarinin normalde i¢ yiizeyinde olan ancak apoptotik
cisimlerde dis yiizeyde yer alan fosfotidil serinin varligini
gostermek igin kullaniimaktadir (38).

Sperm apoptozunu saptamak amaciyla yapilan calis-
malara baktigimizda da c¢ogunlukla yukanda belirtilen
yontemlerin kullanildig1 gériilmektedir. Pek ¢ok calismada
somatik hticrelerdeki apoptotik DNA fragmantasyonu TU-
NEL ydntemi ile gosterilmis olsa da bu yéntemin matir
ejakilat spermini degerlendirmede uygun olup olmadig|
henliz kanitlanmamustir (17,40,41). TUNEL ve elektron
mikroskobu kullanilarak yapilan bazi calismalarda DNA
fragmantasyonunun ejakilat spermindeki apoptoz benze-
ri fenomenle iliskili olmadigi ve olasilikla DNA paketlen-
me zamanina denk diisen siirecte defektif sperm matiiras-
yonunun bir isareti olabilecegi savunulmaktadir (17,42).
TUNEL yéntemi ile yapilan diger bazi calismalarda infertil
erkeklerin ejakilat spermlerinde yiiksek oranda DNA frag-
mantasyonu saptanmistir (17,43,44). Fragmante DNA
iceren sperm yiizdesinin IVF'de (in vitro fertilizasyon) ve
ICSI'de (intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu) fertilizasyon
oranlartyla negatif iliski gosterdigi saptanmistir
(17,22,45). Ayrica yapilan baska calismalarda da endojen
DNA centikleri olan ejekiilat sperm yiizdesi azalan fertili-
te ile iliskili bulunmustur (17,46-49).

Plazma membrani disinda fosfotidilserin maruziyetine
yol acan fosfolipid asimetrisinin kaybinin test edilen tim
insan hiicrelerinde erken apoptoz belirtisi oldugu gosteril-
mistir. Antikoaglilan Annexin V, tercihen fosfotidilserin
gibi negatif yukli fosfolipidlere baglanmaktadir (49-51).
Fléresansin Annexin V’'ye baglanmasiyla Annexin V, flow
sitometri ile apoptotik hiicreleri tamimlamak icin belirteg
olarak kullanilabilmektedir. Apoptoz sirasinda hiicreler,
plazma membraninin PI'yi (propium iodide) serbestlestir-
me yetenegini yitirmeden énce Annexin V' ye baglanir.
Annexin V ve Pl kombinasyonu ile boyanan hiicrelerde
canli, apoptotik ve nekrotik sperm populasyonlarini ayni
anda ayirmak mimkiindiir. Bu ydntem enzim aktivasyonu
icermemekte ve dnceden hiicrelerin fiksasyonunu da ge-
rektirmemektedir. TUNEL ydnteminden farkli olarak bu
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degerlendirme canli spermleri degerlendirmeye olanak
tanimaktadir.

Glander ve Schaller’in, 1999 yilinda yaptiklari ¢calisma-
da ejakilattaki apoptotik sperm yiizdesi ile motilite ara-
sinda pozitif bir iliski, Oosterhuis ve arkadaslarinin 2000
yilinda yaptigl calismada ise apoptotik sperm ile hem
sperm motilitesi hem de konsantrasyonu arasinda negatif
bir iliski oldugu bildirilmistir (17,52,53). Bu farkli sonugla-
rin farkli yontem kullanimindan, farkli hasta popilasyo-
nundan veya daha biiylik olasilikla calismalardan birinin
semen ile yapilmasindan kaynaklanabilecegi dusinl-
mektedir (17,53).

Ayrica Perticarari ve ark.nin 2006 yilinda yayinladikla-
1 bir calismada Syto 16 ve 7-amino-actinomycin-D (7-
AAD) kombinasyonu ile uygulanan multiparametrik flow
sitometrinin sperm apoptozunu degerlendirmede olduk-
¢a duyarl bir yéntem oldugu savunulmaktadir (54).

Lékosit ve erkek tGireme sistemi arasindaki iliskiyi aras-
tirmak amaciyla yapilmis bir calismada da aralarinda po-
tansiyel etkilesim oldugu gosterilmistir (55). Ancak se-
mende I8kosit varligl tam olarak anlasilamamustir. Sperm
apoptozu ile seminal 16kosit arasindaki iliskiye yodnelik
Ricci ve arkadaslarinin 2002 yilinda yaptig calismada 16-
kosit: sperm orani ile normal ve anormal semende apop-
totik indeks arasinda anlamli bir iliski gézlenmistir. Bu ca-
lismada apoptoz ile seminal 16kositler arasindaki iliski mo-
difiye flow sitometri yontemi ile degerlendirilmistir (17).

SPERM APOPTOZU VE KRIiPTORSIDIiZM

“Inmemis testis” anlamina gelen Kriptorsidizm, yeni-
dogan erkeklerde en yaygin goriilen konjenital anomali
olup infertilite ve testikiler kanser olusumunda en énem-
li risk faktorlerinden biridir. Kriptorsidizmde azalan fertili-
tenin patogenezi heniiz tam olarak agiklanamamustir.
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Testis torsiyonu bir tirolojik acildir. ilk kez 1840 yilinda
tanimlanmis, fakat 1907 yilinda Rigby ve Howard tarafin-
dan popiilarize edilmistir (1). Genellikle yenidogan ve
adolesan dénemlerinde sik goriiliir. 25 yasin altindaki er-
keklerde goriilme sikhigl yaklasik 1/4000 olarak bildiril-
mistir. Pediyatrik dénem akut skrotal hastaliklarin ise
%25-35"ini olusturur. Tan geciktigi zaman testiste fonksi-
yon kaybina ve infertiliteye yol acar.

Testis torsiyonunun etiyolojisinde; hipermobil testis,
testis ve ekleri arasinda zayif veya anormal baglanti ve
poliorkidopati vardir. Kriptorsidizm, testis timord, sper-
matosel, spermatik kord eklerinde anomali, kisa kord tor-
siyonu, “clapper bell deformitesi” torsiyon icin predispo-
zan faktorlerdir. Torsiyon riskini arttirabilen diger faktorler
ise; pampiniform pleksus venlerinin trombozu, vaz defe-
rensin asiri mobilitesi, hiperaktif kremaster refleksi, gelis-
memis gubernakulum, vaskiler hamartom, gecirilmis
skrotal cerrahi ve orkidopeksi olarak siralanabilir. Bunun
disinda; ylizme, kayak sporu, cinsel aktivite, kalcalarin ani
fleksiyonu, agrlik kaldirma gibi durumlarin da torsiyonu
presipite ettigi bildirilmistir. Ayrica, soguk havalarda
(6zellikle 15°C’nin altinda) torsiyon riski daha fazladir. Yaz
aylarninda torsiyon riski azalir (2). Ani baslayan skrotal ag-
r ve sisme ana bulgulardir. Torsiyon genellikle orta hattan
uzaklasarak olur. Bu muhtemelen kremasterik kas lifleri
boyunca olur. Torsiyonun derecesi 180-720° arasinda de-
gisir. Torsiyonun derecesinde gdzlenen bu degisiklikler
siddetli, subakut veya kronik torsiyon tablosunun gelis-
mesine sebep olurlar.

TESTIS TORSIYONU-PATOFIZYOLOJi

Testis oksidatif serbest radikal hasarina karsi oldukca
hassastir. Germinal hiicreler oksidatif stres karsisinda cid-
di sekilde hasar gériir ve dlirler (3). Testis torsiyonu ve
detorsiyonu tipik bir iskemi/reperfiizyon (I/R) durumu

olup, ana patolojik olay torsiyona bagli iskemi ve reper-
flizyona bagl reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin (ROS ve
RNS) yaptig1 doku hasaridir. ROS ve RNS’ler hem hiicre ici
(mitokondrial) hem de hiicre disi (nétrofillerden) kaynakli
olabilir. Germ hiicre apoptozisi testis torsiyonu ve reper-
flizyonundan 24 saat sonra doruk noktasina ulasir ve re-
perfiizyondan 48 saat sonra gerilemeye baslar (4,5).
Apoptozis ve nekrozun sebebi, iskemi esnasinda NO se-
viyesinin azalmasi ile apoptozisin uyarilmasi ve reperfiiz-
yon esnasinda ise asirt NO olusmasina bagli olarak nekroz
olusmasidir.

Testis iskemi reperflizyonunda, apoptozis baskin ola-
rak spermatositlerde, erken ve geg spermatidlerde ve ser-
toli hiicrelerinde olur. Buna karsin, spermatogonia, peritl-
biiler konnektif doku hiicreleri (fibroblast, miyofibroblast)
ve endotelyal hiicreler nadiren apoptozise giderler. Ley-
dig hiicreleri ise spermatositlere gére daha az etkilenirler
(6).

iskemi/reperflizyon olayinda dokuda ve hiicre icinde
ROS iiretimi iki asamalidir: Birinci asama, reperflizyondan
hemen sonra baslar ve birka¢ saat devam eden tipik bir
oksidatif stres durumudur. Bu asamada, mitokondrial dis-
fonksiyon ile birlikte asiri ROS Uretimi olur ve oksidatif fos-
forilasyon bozulur. Buna cevap olarak antioksidan meka-
nizma devreye girerek ROS’a bagli olusan oksidatif stres
bertaraf edilmeye calisilir (7). Glutatyon peroksidaz siste-
mi ilk olarak aktive olan sistemdir (8). ikinci asama ise, de-
vam eden oksidatif strese bagli olarak saatlerce hatta giin-
lerce devam eder. Bu asamada nétrofil infiltrasyonu ve
makrofaj gocl ile birlikte geri déniislimsiiz doku hasari ve
inflamasyon olusur (9). Dokudan salinan nitrik oksit (NO)
ve nétrofilden salinan TNF-a., IL-1 Beta gibi mediyatérler-
le inflamasyon baslar ve siddetlenir.

NO, konstitutif (eNOS nNOS) ve indiiklenebilir (iNOS)
nitrik oksit sentetaz (NOS) tarafindan sentezlenebilen ser-
best radikaldir. ilk iki NOS formu fizyolojik seviyede NO'i
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sentezler (pikogram) ve vazorelaksasyonda ve norotrans-
misyonda rol oynar. iNOS ise ¢ok miktarda NO (nanog-
ram) sentezlenmesini saglayarak sitotoksik, bakterisidal
ve tlimorisidal etki yapar. Konstitutif olarak sentezlenen
NO intraselliiler ve/veya ekstraselliiler messenger olarak
gorev yaparken, yiiksek konsantrasyonlarda sentezlen-
mesi ise hiicre icin toksik etki yaparak DNA replikasyonu-
nun inhibisyonuna ve lipid peroksidasyonuna yol acar (4).

NOS inhibisyonunun testis dokusundaki nekrozu azalt-
tig1 daha 6nceki calismalarda gosterilmistir (10,11). iINOS
testis torsiyonundan 24-48 saat sonra dokuda asiri olarak
artar. nNOS sadece ndronal dokularda yoktur, baska do-
kularda da nNOS saptanmistir. Testosteron ireten Leydig
hiicrelerinde de nNOS saptanmistir. Bu durum, nNOS’un
seminifer tUbillerdeki spermatogenez ile birlikte testoste-
ron Ureten interstisyel hiicrelerin biyolojilerinde modiila-
tor bir etkisinin oldugunu distindiirmektedir. Yapilan bir
calismada, iINOS ve nNOS’un testisin interstisyel hiicrele-
rinde (Leydig hiicreleri ve infiltre olan makrofajlarda),
eNOS'un ise hasarlanmis seminifer tiibiil icindeki germ
hiicrelerinde oldugu imm{inohistokimyasal boyalarla gos-
terilmistir (4). Sonug olarak; her tic NOS enzim akitivitesi
testis I/R hasarinda gosterilmistir. Ozellikle, testis I/R ha-
sarinin ge¢ dénemindeki her ¢ NOS aktivitesi, I/R sonra-
s1 gecikmis hiicre 6limu (6zellikle nekroz) ile iliskili olarak
goziikmektedir.

Oksidatif streste dokuda ve hiicre icinde siiperoksit
anyonu (O-), hidrojen peroksit (H,O,) veya hidroksil iyo-
nu (OH-) artar. Normal kosullarda, siiperoksit anyon kon-
santrasyonu stiperoksit dismutaz (SOD) enzimi tarafindan
dengede tutulur. SOD enzimi mitokondri iginde, sitozol-
de ve hiicre membraninda bulunur. SOD enzimi stiperok-
sit anyonunu H,0, ve O;'ye doénustirlr (12). Diger bir
enzim olan katalaz ise H,0;’yi H,O ve O;’ye cevirir ve
oksijen radikallerini ortamdan yok eder (13). Testis iske-
mi-reperflizyonunda TBARS artarken testis dokusundaki
rediikte glutatyon (GSH), okside glutatyon (GSSG), glutat-
yon rediiktaz ve total glutatyon (GSH+GSSG), sliperoksit
dismutaz ve katalaz miktar azalir. Dokuda olusan NO hiz-
Ii bir sekilde serbest oksijen ve peroksinitrite dénisur ve
reperflize dokudaki hasar arttinr (3).

Hiicreler nekroz veya apoptozis ile dliirler. Nekroz bir-
cok ekstraselliiler faktor tarafindan olabilir ve hiicrenin sis-
mesi, lizisi ve inflamatuvar benzeri cevap ile sonlanir (14).
Apoptozis veya programli hiicre 8limd, intrasellller bir
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olay olup, inflamatuvar bir cevap olusturmaksizin niikleer
degradasyonla hiicre 6limi olarak tanimlanabilir. Bir¢ok
yolak apoptozise yol acabilir. Bununla birlikte, hiicre icin-
de apoptozise yol acan iyi bilinen 2 yolak vardir: intrinsik
(mitokondriyal yol) ve ekstrinsik yollar (15) (Sekil 1).

Memeli Hiicrelerinde Ana Apoptotik Yollar

Olim Resept 6ri Yolu Mito kondriyal Yol (intrinsik )
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Sekil 1: Memeli hiicrelerindeki ana apoptotik yollar

intrinsik yol; irradyasyon, toksine maruziyet veya oksi-
datif stres gibi hiicrede stres yaratan faktorlerle baslatilir.
Bu stres kaynaklar Bcl-2 ailesinin mitokondri membranini
stabilize veya destabilize eden pro-apoptotik ve anti-
apoptotik (Bax ve Bcl-XL) lyelerini etkiler (16,17). Nor-
mal sartlar altinda Bcl-2 apoptozisi bloke eder. Bcl-2'nin
salinimi hiicre i¢indeki glutatyon peroksidaz (GSH)'y1 art-
tirarak antioksidan etki gosterir. Mitokondri membraninin
bittnltglinin  bozulmasi sitokrom C'nin sitoplazmaya
cikmasina yol acar (Sitokrom C mitokondri icinde antiok-
sidan ve ROS ¢Opglisi gibi gorev yapar. Sitokrom C’nin
mitokondriden sitoplazmaya salinmasi ile elektron trans-
port zinciri kesintiye ugrar ve mitokondriden asin stipe-
roksit Uretilmesine neden olur). Sitokrom C ise Apaf-1'e
baglanarak sitoplazmik kaspaz’lari aktive eder. Aktive
kaspaz'lar ise DNAase enzimini aktive ederek DNA’nin
parcalanmasina yol acar ve DNA gercek apoptozisin bir
gostergesi olan 185 bp’lik parcalara ayrilir (18,19).

Ekstrinsik yol ise; ekstraselliiler ligandlarin (Fas-ligand
[FasL], timdr nekrozis faktdr [TNF]-ar) hiicre ylizeyindeki
spesifik reseptdrlere (Fas, TNF reseptorleri) baglanmasi ile
aktive olur. Bu reseptorlerin aktive olmasi ile intrasellller
kaspazlar aktive olarak DNAase enzimini aktive ederler ve
DNA parcalanir (20,21). Germ hiicre apoptozisi (GHA),
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normal spermatogenezde var olan énemli bir olaydir, fa-
kat testis I/R hasarinda bu durum yogun bir sekilde artar.
GHA her iki yolla da stimule edilebilir. Hangi yolun varol-
dugu etiyolojiye gdre degisir. Spesifik bir kimyasal toksi-
sitenin baslattigi GCA’da Fas/FasL yolu aktive olurken,
testis iskemi-reperflizyonunda GCA’nin sebebinin ekstrin-
sik uyarimindan daha ¢ok Bcl-2 ailesinden pro-apoptotik
bir gen olan Bax geninin uyanimasi ile oldugu gosteril-
mistir (15).

E ve P-selectin gibi endotelyal hiicre adhezyon mole-
killeri inflamatuvar reaksiyona cevaben nétrofil gociinde
onemlidir ve testis detorsiyonundan sonra nétrofil gégiin-
de rol oynadig1 gosterilmistir (22,23). Testis torsiyonunda
proinflamatuvar sitokinlerin E-selectin ve nétrofil gégline
yol acan yolaklari aktive ettigi de gdsterilmistir. Yine E-se-
lectin Giretemeyen farelerle yapilan calismalarda, I/R son-
rasi testis dokusuna nétrofil gécliniin ve germ hiicre
apoptozisinde artisin olmadigi saptanmistir (24).

Testis I/R'da; TNF-o. ve IL-18 ekspresyonunda artis ol-
dugu gosterilmistir. Pro-inflamatuvar salinimu ile bir stres-
related kinaz olan c-jun N-terminal kinaz (JNK) aktivasyo-
nu olur (24). JNK endotelyal hiicrelerden E-selectin eks-
presyonunu arttirarak inflamasyonun ve nétrofil géciiniin
olusmasini saglar (25). Sonug olarak; testis iskemi-reper-
flizyonu sonrasi TNF-o. ve IL-1B seviyesinde artis olmasiy-
la JNK yolagi uyanlir ve bu da endotelden E-selectin sali-
nimina yol acarak nétrofil géciine sabep olur.

Sitokinlerin (TNF-o. ve IL-1RB) testis I/R hasarindaki ro-
lind tespit etmek icin bu testis icine enjekte edildigi bir
calismada, enjeksiyon sonrasi testis endotelyal hiicrelerin-
deki sinyal yolaklarinin (JNK) aktive oldugu ve E-selectin
salinimina yol acarak nétrofil gd¢linlin oldugu, ROS mik-
tarinda artis ve sonucta germ hiicre apoptozisinin olustu-
gu gosterilmistir. Ozellikle IL-18'nin testis I/R hasarina
benzer etki yarattigl saptanmistir (26).

Mitojenle aktive olan protein-kinaz (MAPK)'lar ekstra-
sellller sinyal diizenleyici kinaz ailesinin bir Uyesidir.
MAPK lar sinyal ileti yollarinda yasamsal dneme sahiptir-
ler ve bu gruptan MAPK3/MAPK1 ve MAPKS8'in organiz-
madaki 6nemi iyi bilinmektedir (27,28). MAPK3/MAPK 1
aktivasyonu, growth faktdr ve mitojenlere yanit olarak
olusurken, MAPKS ise ultaviyole radyasyonu, protein sen-
tez inhibitdrleri, ozmotik stres ve inflamatuvar sitokinlere
cevap olarak aktive olur (Sekil 2). Her iki MAPK'ler ise ok-
sitatif stres ve lipid peroksidasyonunda aktive oldugu

Mitogen-Activated Protein Kinase Sinyal Yolu

i wih Factor: Stress, GFCR St
Stimus Growth Factrs, Iress, 3 rogs,
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Baological Growth, Inflemmatian, Growth,
Hesporsa Ditfarartiaban, Apeptoss, Growth, Crifarantiaten,
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Sekil 2: Mitojenle aktive edilmis protein kinaz sinyal yolu

gosterilmistir ve aktivasyon icin fosforilasyona ihtiyac du-
yarlar (29). Aktive MAPK lar cesitli transkripsiyon faktorle-
rinin fosforilasyonunda ve aktif hale gegmesinde rol oy-
nar. MAPK 8'in aktivasyonu ile proinflamatuvar sitokinle-
rin (TNF-o ve IL-1 Beta) liretimi baslar ve inflamatuvar ya-
nit olusur. Testis iskemi-reperfiizyon hasarinda da etkinli-
gini TNF-o. sentezini arttirarak gosterdigi yapilan galisma-
larda gosterilmistir (30). Testis torsiyonunun patofizyoloji-
sinde MAPK yolaginin roliiniin degerlendirildigi bir cals-
mada; hem ipsilateral hem de kontrlateral testiste
MAPK3/MAPK1, MAPK8 ve TNF-alfa aktivitesi gozlen-
mistir. Bu durum testis torsiyonunun tek tarafli degil, iki
tarafli bir olay oldugunun gostergesi olarak kabul edilmis-
tir. MAPK’ler iskemi periyodunda dokularda saptanma-
mustir. Detorsiyondan 5 dakika sonra gézlenip 30-40. da-
kikada pik yapip 1 saat sonra azalmis ve 2 saat sonra yi-
ne dokularda saptanamamustir (31). Bu durum MAPK’le-
rin testikiler reperflizyonun erken déneminde rol aldigi-
nin bir géstergesi olarak kabul edilebilir.

Androjen seviyesinde olusan azalmanin germ hiicrele-
rinde apoptozise yol actig daha énce gosterilmistir. De-
torsiyon sonrasi germ hiicre apoptozisine notrofil birikimi
ve oksidatif stres ile birlikte intratestikiler testosteron se-
viyesinde gbzlenen azalma da yol acabilir. Bu konuda ya-
pilan bir calismada, testis I/R sonrasi 3. ve 30. giinlerde
testikililer vendz serum testosteron seviyesinin ciddi ola-
rak azaldigi gosterilmistir (32). Bu durum testis I/R sonra-
sinda Leydig hiicrelerinin fonksiyonlarinin da bozuldugu-
nu gosterir.
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Karsi Taraf Testisin Durumu

Testis torsiyonunda karsl taraf testisin fonksiyonlarinda
bozulma tespit edilmesi bir¢cok arastirmanin ana konusu
haline gelmistir. Bu durum ile ilgili bircok mekanizma éne
siriildilyse de en ¢cok immnolojik mekanizma, gizli inter-
mittan torsiyonlarin varligl, konjenital displazi ve refleks
vazokonstruksiyon mekanizmalari kabul gérmistir.

Testis immiinolojik olarak ayricalikh bir alandir ve kan-
testis bariyeri ile korunmaktadir. iskemik hasar bu bariye-
ri bozarak testisten antijenik materyalin immiin sistemi
uyarmasina yol acar. Bu sekilde olusan oto-antikorlar ise
saglam olan kars! taraf testise saldirarak testisin fonksiyon-
larinda bozulmalara yol acabilmektedir. Bircok deneysel
calisma bu fikri desteklese de insanlarda bu mekanizma-
nin gegerliligi bilinmemektedir. Ratlarda yapilan bir calis-
mada, testis torsiyonu sonrasi orsiektomi ile birlikte anti-
lenfosit globulinlerin verilip splenektominin yapilmasi kar-
sl taraf testiste hasar olusumunu énledigi gosterilmistir.
Bu durum kars! taraf testisin etkilenmesinde immiinolojik
mekanizmalarin rol oynadiginin bir géstergesi olarak ka-
bul edilebilir (33). Baska bir deneysel calismada ise, stero-
idler, azathioprine veya siklosporin gibi immiinosupre-
sanlar kullanilarak karsi taraf testisin korundugu gésteril-

mistir (34). Rodriguez ve ark. ise deneysel calismalarinda
karsi taraf testiste germ hiicrelerinde apoptozis ile birlikte
seminifer tiibiillerde fokal hasar tespit etmisler ve bunun
hiicresel ve/veya humoral immiinite ile olustugunu belirt-
mislerdir (35).

Testis torsiyonu olan hastalarda, basvuru aninda veya
takip edilen dénemde %0-11’inde sperm antikorlari tes-
pit edilmistir (36). Testis torsiyonu sik goriilen bir durum
olmasina ragmen, erkek infertilitesi icinde nadir bir sebep-
tir ve infertil olan erkeklerin %1’inden azinda torsiyon oy-
kst vardir.

Kan testis bariyerinde olan bozulmalarin sitokinleri agi-
ga cikararak karsi taraf testiste apoptozise yol actigl da
distniilmektedir (37).

Testis torsiyonu olan hastalarin %57-88’inde basvuru
aninda karsi taraf testis biyopsisinde de patoloji saptan-
mustir (36,38). Karsi taraf testiste saptanan degisiklikler;
germinal epitelyumda yaygin apoptozis, atrofik Leydig
hiicreleri, ge¢ spermatositlerde malformasyon, sertoli
hiicrelerinde patolojik degisiklikler olarak siralanabilir. Ali-
nan biyopsilerde maturasyon arresti, germ hiicre dejene-
rasyonu, tlibller hyalinizasyon, immatiir tlbdller ve bazal
membranlarda fokal kalinlasmalar varsa, bunun torsiyon-

Tablo 1: Literatlirde testis torsiyonu galismalar ve kullanilan maddeler.

Yazarlar Kullanilan Maddeler
Etensel ve ark, Pediatr Surg Int, 2007 Dekspantenol
Guimaraes ve ark, Nutrition 2007 Alfa-lipoik asit
Yagmurdur, Acta Anesthesiol Scan 2006 Thiopental, propofol
Ozen ve ark, Eur Surg Res 2006 Mexiletine

Gorir ve ark, Pharmacol Res 2006
Sun ve ark, Urol Int 2006

Caffeic acid phenetyl ester (CAPE)
Salvia Miltiorrhiza

Dokmeci ve ark, Cell Bioch Func 2006 L-carnitine
Somuncu ve ark, Int ] Urol 2006 Trapidil
Zhao ve ark, Acta Pharmacol Sin 2006 Sulfasalazine
Gezici ve ark, Ped Surg Int 2006 Gabexate

Cay ve ark, ] Surg Res, 2006

Oztiirk ve ark, Ped Surg Int 2006
Salmasi ve ark, Urology 2005
Uguralp ve ark, Eur ] Ped Surg 2005
Minutoli ve ark, 2005

Tunckiran ve ark, Fertil Steril 2005
Anim ve ark, Urol Int 2005

Bozlu ve ark, ] Urol 2004

N-asetil sistein

PAF antagonisti (BN-52021)

Morphine

Rosveratrol

MAPK inh.i (PD98059)

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)

Asetil salisilik asit, Askorbik asit, Allopurinol, SOD
PARP inh.leri (nicotinamide, 3-aminobenzamide,

dihydroxyisoquinoline, naphthalimide)

Ozkiirketigil ve ark, BJU Int 2004
Lysiak ve ark, ] Androl 2002
Sarioglu ve ark, BJU Int 2001
Shiraishi ve ark, Biol Reprod 2001
Shiraishi ve ark, Biol Reprod 2000

Insulin-like growth factor-1

SOD, CAT, M40403

Afferent sinir blokori (Capsaicin)

iNOS inhibit6rii (aminoguanidine-AMG)

Calpain inhibitori (acetyl-leucyl-leucyl-norleucinal)
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dan ziyade daha 6nce var olan bir durum oldugunu gos-
terir. Ayrica yine karsl taraf testisten alinan biyopsi érnek-
lerinde konjenital testikiler displaziler de saptanabilir.
Cerrahi eksplorasyonun ve orkidopeksi isleminin yapilma-
sinin karsi taraf testise herhangi bir olumsuz etkisinin ol-
madig1 gosterilmistir.

Her iki testisin kanlanmasi birbirinden bagimsiz olma-
sina ragmen spermatik kord torsiyonu sonrasi kontrlateral
testiste hasar olusmasi ilging bir durumdur. ipsilateral tor-
siyon sempatik bir afferent stimulus ile refleks olarak kar-
sl testisin kanlanmasini bozabilecegi distintlmustir. Tav-
sanlarda yapilan bir calismada deneysel olarak olusturulan
torsiyon sonrasl kars taraf testisin kan akiminda ani ve gi-
derek kotiilesen bir azalma tespit edilmis ve bu durumun
detorsiyon sonrasi dizeldigi gozlenmistir (39). Ratlarda
yapilan calismalarda da benzer sonuglar elde edilerek 2
saat torsiyon sonrasi karsi taraf testis kan akiminda %43’e
kadar bir azalma oldugu saptanmistir. Azalmis kan akimi-
na bagl gelisen hipoksinin karsi testis kan akimini azalta-
bilecegi 6ne surllmistir (40).

TESTiS TORSIYONU-TEDAVIDE YENILiKLER

Hem torsiyone testisi hem de karsi taraf testisi koru-
maya yonelik ¢ok sayida deneysel calismalar yapilmistir.
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Distal ejakulator kanallarin radyolojik

degerlendirilmesi
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infertilitenin relatif olarak nadir nedenini olusturan dis-
tal kanal patolojilerinin tanisi, hasta icin uygun tedavi pla-
ninin belirlenmesi agisindan ¢ok énemlidir (1). Bu hastalar
ya transiretral ejakilator kanal rezeksiyonu (TUR-ED) ile
tedavi edilebilecek ya da vazal agenezi gibi diizeltileme-
yecek patolojilerin varhiginda ek gériintiileme ve girisime
gerek kalmaksizin epididimal sperm aspirasyonu ve invit-
ro fertilizasyona yonlendirilecektir.

Distal Ejakiilator Kanal Patolojileri

Distal kanal tikaniklig! (DKT)'na neden olan patolojiler
birkag alt baslikta toplanabilir (Tablo 1).

Tablo 1: Tikayic patolojiler

B Vaz deferens, seminal vezikil, ejakilator kanal
agenezisi / hipoplazisi
B Seminal vezikil kistleri
B Prostat orta hat kistleri
U Utrikul kisti, Muller kanal kisti, ejaktilator kanal kisti
B Kronik enflamatuar degisiklikler
U Fibrozis, kalkiil, kalsifikasyon

Resim 1: Sol seminal vezikiil ve vaz deferens agenezisi. Aksiyel
plan TRUS goriintlide sol seminal vezikiil ve vazal ampulla lokali-
zasyonunda band tarzinda displastik yapi goriilmektedir (oklar).
Sag seminal vezikiil kistik dilate gériinlimdedir.

Vaz deferens agenezisi infertilitede %1-2.5 ve azosper-
mide %4.4-17 oraninda goriiliir. Konjenital bilateral vaz de-

ferens agenezisli olgularin %80’inde kistik fibrozise ait ge-
netik mutasyon mevcuttur. Bu olgularda renal agenezis g6-
rilmez. Unilateral vas deferens agenezisli olgularn %90'1n-
da ayni tarafta renal agenezis bulunur (2). Vazal agenezise
seminal vezikiil (SV) agenezisi de eslik edebilir (Resim 1).
Seminal vezikil kistleri konjenital veya edinsel nadir

patolojilerdir. Konjenital kistlerin hemen hemen hepsinde

Resim 2a-2b: Konjenital seminal vezikiil kisti. Aksiyel (a) ve sagi-
tal (b) plan TRUS goériintiilerde mesane (M) ve prostata (P) basi
olusturan, 9 x 7 x 6 cm boyutlarinda, yogun igerikli konjenital se-
minal vezikil kisti (K) gorilmektedir (Engin G. Erkek fertilitesinin
radyolojik degerlendirmesi. In: Erkek Reprodiktif Sistem Hastalik-
lan ve Tedavisi. Eds: Kadioglu A, et Tirk Androloji Derneg;, istan-
bul 2004; 217-231, resim 6b, 6¢)
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ya displastik bobrekten SV’e acilan ektopik (reter veya
tek tarafli renal agenezis mevcuttur (Resim 2). Edinsel ne-
denler arasinda travma ve infeksiyon sayilabilir (3). Medi-
alde yerlesen kistler, biiylik boyutlara ulasirlarsa duktal
sistemin tikanikligina neden olabilirler.

Prostat kistleri sperm icerigine ve lokalizasyonuna go-
re siniflandinlabilir (4) (Resim 3). Ancak bu ayirimi yapmak

mesang

rektum

<4

Resim 3: Prostatik kistik lezyonlarin sematik gosterimi. Prostatin sa-
gital plan orta hat kesitinde renkler degisik prostat kistlerinin tipik
lokalizasyonlanni géstermektedir: A=utrikul kisti, B=miiller kanah
kisti, C=ejakdilator kanal kisti, D=vaz deferens kisti, E=seminal vezi-
kal kisti, F=retansiyon kisti, konjenital kist veya abse (Engin G. Er-
kek fertilitesinin radyolojik degerlendirmesi. In: Erkek Reprodiiktif
Sistem Hastaliklan ve Tedavisi. Eds: Kadioglu A, et Tiirk Androloji
Dernegi, istanbul 2004; 217-231, resim 8)

objektif olarak zordur. Sperm icermeyen orta hat kistleri,
Miiller kanal kisti ve utrikul kisti olarak kabul edilebilir. Bu-
nunla beraber glinlimiizde, genislemis utrikul ve Mller
kanal kistlerinin sperm iceren genital sistem ile iliskili ola-
bilecegine inaniimaktadir. Mdller kanal kisti mezoderm,
utrikul kisti ise endoderm kaynakhdir. Utrikul kisti en sik

B . e e
e

—

:‘_“-\

Resim 4: Utrikdl kisti. Aksiyel (a) ve sagital (b) plan TRUS goriintii-
lerinde prostat orta hatta, verumontanum lokalizasyonunda, pros-
tat tabanina uzanmayan, 2.4 x 3.5 x 4.5 mm boyutlarinda kistik lez-
yon goriilmektedir.
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konjen ital prostat kistidir. Verumontanumdan cikar ve
posterior Uretra ile iliskilidir. Bu 6zellik Mdller kanal kistin-
den aymmmi saglar. Genellikle 8-10 mm uzunluktadir,
prostat tabanina uzanmaz (Resim 4). Miller kanal kisti ve-
rumontanuma bir sap ile baglanir, fakat posterior retra ile
iliskili degildir. Genis olursa prostat tabanina uzanir (Resim
5). Sperm iceren, paramedian kistler Wolf kanali kisti ve
daha az siklikta goriilen ejakilatér kanal kisti ve divertikdil-
lerdir (4). Ancak sperm icermesi beklenen bu kistlere epi-
didimal tikaniklik eslik ediyorsa bu kistlerde sperm sapta-
namayabilir. Lateral yerlesimli prostat kistleri arasinda
konjenital kistler, retansiyon kistleri ve abseler sayilabilir.
Bu kistlerin DKT yapma olasihg dstiktur.

Resim 5: Miiller kanal kisti. Prostat orta hatta, prostat tabanina uza-
nan, 12 x 15 x 20 mm boyutlarda, kistik lezyonun aksiyel (a) ve sa-
gital (b) plan TRUS bulgulari gériilmektedir.

Enflamasyon ve infeksiyona sekonder fibrozis, kalkiil
veya kalsifikasyon olusumu DKT olusturabilir (5). Transrek-
tal ultrasonografi (TRUS) ile kalkil veya kalsifikasyonlarin
ejakilator kanal (EK) ile iliskisi dogru olarak degerlendiri-
lebilir. Ozellikle bu alanin proksimalinde kanal dilatasyo-
nunun varligl taniyr kesinlestirebilir (Resim 6). Ancak asiri
fibrozis nedeni ile dilatasyon tikanikhiga eslik etmeyebilir.
Bu durum tikaniklik diizeyi ve nedeninin belirlenmesi ko-
nusunda zorluga neden olabilir.
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Resim 6: Kronik prostatite sekonder kalsifikasyonlar. Primer infer-
til, 29 yasinda olgunun TRUS incelemesinde; sagital plan goriinti-
lerde sag (a) ve sol (b) ejakiilator kanallarda duvar kalsifikasyonlart
(oklar) ve prostat santral zonda fokal kalsifik alan goriilmektedir.
Transvers plan TRUS gériintiisiinde (c) bilateral seminal vezikiillede
dilatasyon ve staz ile uyumlu kistik dilatasyonlar gértilmektedir.

Aynca hipofertil erkeklerin ¢cogunda, periferik zonda
kronik prostatit bulgular bildirilmektedir (6). Bu hastalar-
da prostatit klinik semptomlari bulunmayabilir. Prostat inf-
lamasyonunun DKT'na nasil neden oldugu iyi karakterize
edilmemistir. Teorik olarak kanalin kendisinin inflamatuar
tutulumu mekanik daralma ve tikanikliga neden olabilir.
Kanal duvan veya bitisik prostat dokusunun genisleyebil-
mesinde degisiklik ise fonksiyonel tikanikhga yol agabilir
(5). Ancak EK ve iretra bileske diizeyinde kalsifikasyonlar
normal fertil bireylerde de goriilebilir ve tikanikligin giive-
nilir delili degildir. Jarow fertil ve infertil erkeklerde TRUS
ile esit oranda hiperekoik lezyonlar tanimlamustir (7).

Goriintiilleme yontemleri

Vazografi: Ge¢miste daha sik olarak kullanilan vazog-
rafi, tikaniklik diizeyinin belirlenmesinde kesin tani yonte-
midir. Ancak invazivdir, vaz deferensin skarlanma ve ti-
kanmasina neden olabilir (6). Daha az invaziv diger tani
yoéntemlerinin tanida yetersiz kaldigl durumlarda uygulan-
mahdir.

Transrektal ultrasonografi: Giinimiizde TRUS, DKT
disiinilen hastalarda, standart baslangic tani yéntemidir
(5-9). Yiiksek rezollisyonlu cihazlar ile ince anatomik de-
tay goriintiilenebilir. Duyarliig: yliksektir, ancak 6zgiillii-
gl tartismalidir. TRUS ile belirlenen patolojilerin DKT'ya
neden olup olmadigini kesinlestirmek icin ek girisimsel is-
lemlere gerek vardir.

Manyetik Rezonans Goriintiilleme: Diisiik ¢oziinir-
likte US cihazlan ile yapilan karsilastirmali eski calismalar-
da endorektal manyetik rezonans (MR) gériintiilemenin,
milimetrik boyutlarda prostat kistlerini gdstermede ve
kronik prostatit tanisinda TRUS a tisttin oldugu bildirilmis-
tir (9). Ancak giiniimizde yiiksek ¢oziinirlige sahip US
cihazlarinin kullanimi ile distal kanallarin degerlendirilme-
sinde MR gorintllemeye nadiren gerek goriilmektedir.
Ayrica MR goriintileme pahalidir ve DKT'nin en sik ne-
denlerinden olan kalkiil ve kalsifikasyonlara duyarsizdir
(Resim 7).

Transrektal ultrasonografi esliginde uygulanan giri-
simsel islemler: TUR-ED, DKT tanisi alan hastalarin teda-
visinde standart yontemdir. Ancak sonuglar yiiz giildiri-
cu degildir. Bildirilen basari oranlar spontan gebelik icin
%12.5-33, semen parametrelerinde diizelme icin %37.5-
83 arasinda degismektedir (10,11). Kadioglu ve arkadas-
larl tarafindan bildirilen basar oranlari semen parametre-
leri ve spontan gebelik icin sirayla %75 ve %13’d{r (12).
Basarisizlik nedenleri arasinda en basta radyolojik tani ol-
mak {zere birden fazla DKT etyolojik faktriintin varligi ve
TUR-ED sorgulanmaktadir.

Colpi ve arkadaslart TRUS bulgularinin 6zgulliglni
arastirmak amaci ile semen analizi ve TRUS ile parsiyel
EKT tanisi alan 112 hastaya seminal sistem yikamasi uy-
gulamistir (13). Seminal yikama islemi lokal veya genel
anestezi altinda uygulanmustir. Kelebek igne (9.5 mm/ 25
Q) ile vaz deferens kanilasyonu sonrasi 30 ml SF ve 0.5
ml %10 metilen mavisi enjeksiyonu yapilmistir. idrar sen-
trifujunda total sperm sayisi Slgtilmustir. Yikama ve eja-
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Resim 7: MR goriintiilemenin kalsifikasyona duyarsizlig. Pelvik faz
dizilimli sarmal ile uygulanan prostat MR goriintiilemede aksiyel
plan T2A goérintiilerde (a, b) prostat normal gérliniimde (beyaz ok-
lar), sol seminal vezikiilde kronik enflamasyon ile uymlu olabilecek
sinyal azalmasli (ok basi) goriilmektedir. Koronal plan T2ZA MR go-
riintiide sol vazal ampullada dilatasyon dikkati ¢cekmektedir (siyah
ok). Transvers plan TRUS gorintiilerde (d, e) prostat santral zonda
fokal kalsifik alanlar (beyaz oklar) ve sol vazal ampulla duvar kalsi-
fikasyonlan gorlilmektedir (siyah oklar). MR goriintlileme prostat
ve vazal ampulla kalsifikasyonlar goriilememistir.

kllat sperm oraninin 1’den fazla olmasi DKT igin pozitif
bulgu olarak kabul edilmistir. Pozitif bulgu TRUS ile parsi-
yel EKT tanisi alan hastalarin yalnizca %36.6’sinda belir-
lenmistir. Bu sonuclar TRUS nin EKT tanisinda 6zgulligu-
niin diistikliglni kanitlamaktadir.

DKT tanisinda TRUS nin 6zgulligunl arttirmak amaci
ile en basta Jarow ve arkadaslan tarafindan TRUS esligin-
de girisimsel yontemler uygulanmaya baslanmistir (Tablo
2). Bu yontemler arasinda SV aspirasyonu, seminal vezi-
kilografi ve kanal kromatografisi sayilabilir.
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Tablo 2: TRUS esliginde uygulanan girisimsel islemler

Tam amach
+ Seminal vezikil aspirasyonu
+ Seminal vezikiilografi
+ Kanal kromatografisi
Tedavi amach
+ Seminal vezikil veya vazal ampulladan sperm
aspirasyonu
* Prostat veya seminal vezikiil kistinin aspirasyonu
* TRUS esliginde TUR-ED
* TRUS esliginde ejakiilatér kanal balon dilatasyonu

SV aspirasyonu, normalde SV’de sperm bulunmamast,
parsiyel DKT varliginda SV’lere sperm refllisii prensibine
dayahdir. Ejakiilasyondan sonraki 2 saat icinde, TRUS esli-
ginde transrektal veya transperineal yolla uygulanir. Chi-
ba igne (20 cm, 20 gauge) ile bilateral SV'lere girilir ve 20
cc enjektor ile aspirat alinir. Aninda mikroskopik deger-
lendirme yapilir. SV aspiratinda, her biiylik biyiitme ala-
ninda >3 motil sperm bulunmasi DKT igin pozitif bulgu
olarak kabul edilir (14) (Resim 8). Bu yontem ile parsiyel
DKT tanisi yanisira spermatogenezin varligi ve daha prok-
simal diizeyde tikaniklik olmadigi kanitlanir. Bu islem lo-
kal veya genel anestezi uygulamasini gerektirmez. Hasta-
ya bes giinlik cinsel perhiz ve prostat biyopsi hazirlhig (si-
vi diyet, lavman ve antibiyotik tedavisi) uygulanir.

Resim 8: Seminal vezikiil aspirasyon isleminin aksiyel plan TRUS ve
sematik goriintileri. Chiba ignesinin seminal vezikil (SV) icindeki
bélimi ekojen alanlar olarak gériilmektedir (oklar).
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istanbul Tip Fakiiltesi Androloji Grubu’nun, 6n sonuc-
lan Tiirk Radyoloji Dernegi (TRD) 2004’ de sézlii bildiri ola-
rak sunulan heniiz yayinlanmamis son verilerine gére Ha-
ziran 2003-Nisan 2007 tarihleri arasinda parsiyel DKT kus-
kulu toplam 113 infertil erkege TRUS ve TRUS esliginde
bilateral SV aspirasyonu uygulandi. Aspiratta sperm
56/224 (%25) aspirasyonda, 36/113 (%31.8) olguda sap-
tandi. Aspiratta >3 hareketli sperm ise 32/224 (%14.3)
aspirasyonda ve 19/113 (%16.8) olguda belirlendi. An-
lamli SV aspirati en sik bilateral SV dilatasyonu ve prostat
orta hat kisti TRUS tanisi alan olgularda goriildii. Kronik
prostatitte anlamli bulgu goriilme orani normal TRUS bul-
gusu olan olgulardan da diistik bulundu. Serimizde an-
lamli sperm goriilme orani (%16.8 olguda), simdiye kadar
yayinlanan diger serilere gére duisiik bulundu. Bu oran dii-
stikliigt serimizde kronik prostatit olgu sayisinin yiksekli-
&i ve normal TRUS bulgusu (klinik bulgular ve semen ana-
lizi sonuglari DKT agisindan kuskulu) olan olgulara da SV
aspirasyonu uygulanmasi ile iliskili olarak degerlendirildi.

Diger girisimsel yéntemlerden seminal vezikilografi,
vasografiye alternatiftir (15,16). TRUS esliginde SV'lere
iyotlu kontrast madde verilerek uygulanir. Pelvik grafi ce-
kilerek kanallar gérintiilenir. Vaz deferenslerin goriintlle-
nebilmesi icin kontrast madde miktari 10 ml’den fazla ol-
maldir.

Kanal kromatubasyonu TUR-ED &ncesi, genel anestezi
altinda TRUS esliginde uygulanir (16,17). SV’e Chiba igne
ile 2-3 cc metilen mavisi veya indigokarmin verilir. Tran-
stiretral olarak EK’'dan kontrast gelisi izlenir. Mavi boya
gelisi goriilmemesi tam tikaniklik lehinedir. Mavi boyanin
goriilmesi tam tikanikligin olmadigini gosterir, ancak par-
siyel tikanikligl ekarte edemez. Bu yéntemin en dnemli si-
nirlamasi parsiyel tikanikligin ekarte edilememesidir.

Bu yontemleri karsilastiran tek calisma Purohit ve arka-
daslan tarafindan 2004 yilinda yapilmistir (17). Bu calis-
mada 25 infertil erkekte TRUS bulgulari ile bu {i¢ yéntem
sonugclart karsilastirilmistir. TRUS bulgular seminal veziki-
lografi ile %52, SV aspirasyonu ile %48 ve kanal kromotu-
basyonu ile %36 olguda kanitlanmustir. Karsilastirmali
analizde seminal vezikiilografi ve kanal kromatubasyonu

arasi uyum en fazla bulunmustur. Olgulann %48’ine TUR-
ED uygulanmis, %83 olguda semen analizi ve klinik dii-
zelme gorilmustir.

Diger girisimsel islemlerden SV veya vazal ampulladan
sperm aspirasyonu fertilizasyon (18), prostat veya SV kis-
tinin aspirasyonu ise DKT'nin tedavisi amaci ile uygulana-
bilir (19). Kist aspirasyonu sonrasi semen analizi degerle-
rinde diizelme ile DKT tanisini kesinlestirebilir.

DKT'nin tedavisinde kullanilan TUR-ED’nin komplikas-
yon gdriilme orani dikkatli ve deneyimli cerrahlar tarafin-
dan uygulanirsa nadirdir (5). Aksi takdirde EK flap valv
mekanizmasinin bozulmasi ile reflli, cok proksimale uygu-
lanan rezeksiyonda mesane boynu yaralanmasi ve retrog-
rad ejakiilasyon, cok distaldeki rezeksiyonda ise eksternal
sfinkter yaralanmasi ile triner inkontinens olusabilir (5,20-
21). Bunlarin disinda TUR-ED prostat disi darliklarda kon-
trendikedir. Rektal yaralanmaya neden olabilir. Son yillar-
da TUR-ED girisiminin TRUS esliginde uygulanmasinin bu
islemin basari oranini arttiracagi ve komplikasyon oranini
dustirecegini bildiren ¢alismalar yayinlanmustir (22,23).

TUR-ED’nin kontrendike oldugu prostat disi parsiyel ti-
kanikhk olgularinda Lawler ve arkadaslar tarafindan TRUS
esliginde EK balon dilatasyonu énerilmistir. Bu girisim EKT
bulgusu olan pelvik agrili bir olguda iki tarafli uygulanmis
ve semptomlarda gerileme saglanmistir (24). Bu girisim-
de 5-F Glide Bentson-Hanafee-Wilson JB-1 hockey-stick
kateter (Terumo, Somerset, NJ) kullanilmistir. Bu yénte-
min TUR-ED’ye en 6nemli Gstlnltgu prostat disi darlik te-
davisinde uygulanabilmesidir. Ayrica bu islemde EK flap
valv mekanizmasi korunarak refllintin olusumu engellenir.
Ancak tam tikaniklikta kontrendikedir. Tedaviye yanit si-
resi ve darlikta yineleme oranlar bilinmemektedir.

Sonug olarak EKT tanisinda tek tani yéntemi olarak
TRUS gereksiz ve basarisiz TUR-ED islemine neden olabi-
lir. TUR-ED kararinda TRUS ile diger fonksiyonel tani yon-
temleri birlikte uygulanmalidir. Hangi yontemin Ustiin ol-
dugunu anlamak igin genis serilerde karsilastirmali galis-
malara gerek vardir. Tedavide TRUS esliginde girisimsel
islemler icin trolog ve radyologlarin isbirligi cok énemli-
dir.
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Prostatitde guncel tedaviler

'Prof. Dr. Bilal Giimiis, *Uzm. Dr. Oktay Uger

"Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, "Manisa Deviet Hastanesi Uroloji Klinigi

Tarihce ve Epidemiyoloji;

Klinik olarak prostatit tanisinin konulmasi ve bu vaka-
larda tedavi stratejileri denenmesi ilk olarak 1850 ile 1920
yillart arasinda olmustur (1). Prostatik sivi da ilk olarak bu
doénemde 1906 yilinda tamimlanmustir (2). Tani ve tedavi
stratejilerinin daha iyi degerlendirilmesi icin 1921 ile 1955
yillan arasinda etiyolojik nedenler arastinlmaya baslandi.
Mikrobiyal bir etkenin neden oldugu ve bunun prostatik si-
vida beyaz kan hiicrelerinde artisa neden oldugu bu dé-
nemde saptandi (1). 1940 yilina kadar tedavide sadece
prostatik masaj kullanilirken bu tarihten itibaren tedaviye
antibiyotikler de eklenmistir (3). 1956 ve 1967 yillan ara-
sinda bakteri arastirmasinda kiiltiirler kullanilmaya baslan-
mis ve kiiltiirde Greme olmayanlar icin de abakteriyel pros-
tatitden s6z edilmistir. Modern kanita dayal tip anlayisi
1968-1995 yillan arasina denk gelmistir. Uluslararasi Sag-
lik Orgﬁt(l (NIH) prostatit siniflamasini 1995-1996 yillarin-
da yapmustir. Kronik prostatit semptom indeksi de yine
NIH tarafindan 1999 yilinda tanimlanmuistir (1).

Prostatit 50 yasindan geng erkeklerde sik olarak tani
konulan klinik bir durumdur. Her yil Amerika Birlesik Dev-
letleri’nde 2 milyondan fazla poliklinik viziti prostatitle il-
gili olarak yapilmaktadir (4). Prostatitin insidens ve preve-
lansinin %5-8 arasinda olduguna inaniimaktadir (5).

NIH Siniflamasi;

Tip 1: Akut Bakteriyel Prostatit

Tip 2: Kronik Bakteriyel Prostatit

Tip 3: Kronik Abakteriyel Prostatit
Tip 3A: inflamatuar (semen, prostatik sekresyon,
idrar)
Tip 3B: Non-inflamatuar

Tip 4: Asemptomatik Inflamatuar Prostatit (Histolojik)

Klinik;
Tip 1 (Akut Bakteriyel Prostatit): Prostat bezinin akut

bakteriyel enfeksiyonudur. Neden olan bakteriler bilinen
Uropatojenlerdir ve bakteriyemi tablosu mevcuttur. Teda-
vi edilmezse septisemi veya prostat absesi gelisebilir.

Tip 2 (Kronik Bakteriyel Prostatit): Tekrarlayan Uriner
yol enfeksiyonlari ile kendini gésterir. Prostatik sekresyon-
da I6kosit ve bakteri mevcuttur.

Tip 3A ve 3B (Kronik Abakteriyel Prostatit): Birbirine
benzer klinik bulgular mevcuttur. Genital bélgede agri,
acil iseme istegi, sik iseme istegi, zayif ve kesik kesik id-
rar akimi ve erektil disfonksiyon gibi sikayetler sik rastla-
nilan semptomlardir. Bu sikayetler 3 ay veya daha uzun
bir siire devam eder.

Tip 4 (Asemptomatik Inflamatuar Prostatit): Semp-
tomatik klinik bir tablosu yoktur. Herhangi bir nedenle ya-
pilan girisim sonrasi histolojik olarak saptanir.

Klinik semptomlar icin hazirlanmis semptom indeksi
mevcuttur. NIH-Chronic Prostatitis Symptom Index
(CPSI), 9 sorudan olusmaktadir ve sorular agri, idrar yap-
ma ve yasam kalitesini degerlendirmeye yéneliktir (6).

Tedavi;

Antibiyotikler

Analjezik- antiinflamatuar ilaclar
Kas gevseticiler

o-Blokerler

5-0. Rediiktaz inhibitdrleri

o Uk whN =

Tamamlayici alternatif tip uygulamalari
a. Biofeedback
b. Akupunktur
c. Yiiksek frekansli elektrostimilasyon
d. Hipertermi
e. Herbal ve nutrisyonel ajanlar
i. Saw Palmetto
ii. Polen extracti (carnilton)
iii. Quercetin
Antibiyotikler: Akut bakteriyel prostatit hastalarinda
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oral ve parenteral semisentetik penisilinler, aminoglikozid
tlrevleri veya kinolonlar kullanilabilir. Kronik bakteriyel
prostatitte ise en iyi secenek kinolonlardir. Kinolonlarin
prostatit tedavisinde bazi avantajlar vardir. Bunlar; pros-
tata iyi penetrasyon gosterir, biyoyararlanimlar iyidir, oral
ve parenteral uygulanabilirler, tipik ve atipik bakterilere
karsi etkilidirler ve iyi bir emniyet profili mevcuttur.

Kullanilan kinolon preparatlari;

1. Siprofloksasin 500mg 2x1

Alexander ve arkadaslarinin yaptig calismada, plasebo
grubuyla karsilastinldiginda, Tip 3A-3B prostatit hastalarninda
siprofloksasin klinik olarak iyilesme saglamasina karsin NIH-
CPSI gore istatistiksel olarak anlamsiz sonuglar gikmustir (7).

2. Ofloksasin 200mg 2x1
3. Levofloksasin 500mg 1x1

Nickel ve arkadaslarinin yaptigi calismada da benzer
olarak, plasebo grubuyla karsilastinldiginda, Tip 3A-3B
prostatit hastalarinda levofloksasin klinik olarak iyilesme
saglamasina karsin NIH-CPSI gére istatistiksel olarak an-
lamsiz sonuglar ¢ikmistir (8).

Analjezik-Antiinflamatuarlar: Nonsteroidal antiinfla-
matuar ilaclarinin tedavi semasindaki yeri halen tartisma-
lidir. NSAI ve immiinmodiilatérlerin (COX-2 inhibitérleri)
yararli olabilecegi dustiniilmektedir (9).

Kas Gevseticiler: Sfinkter-Detriisor dissinerjisi ve pelvik
taban-perineal kas spazmi olan Tip llI-B Kronik pelvik pain
sendromlu hastalarda diazepam/baklofen kullanilabilinir.

o.-blokerler: Alfuzosin, terazosin ve tamsulosin gibi o
blokerler prostatit hastalarinda kullaniimaktadir. Kugtk
kontrollii olarak yapilan calismalarda; %48-80 arasinda Tip
3 A-B prostatit hastalarinda faydali oldugu saptanmustir.
Bu calismalarda kullanilan NIH-CPSI degerlerinde; agn
skorlarinda istatistiksel olarak anlamsiz sonuclar cikarken
tUriner semptomlarda anlamli diizelme saptandigl ortaya
cikmustir. Yasam kalitesi ile ilgili skorlarda da diizelme sap-
tanirken bunun da istatistiksel anlami yoktu (10,11,12).

50.-Rediiktaz inhibitérleri: Prostatit hastalarinda fi-
nasterid ve dutasterid kullaniimaktadir. 50.-rediktaz inhi-
bisyonunun glandiiler doku hacmini ve intraprostatik ref-
liyQ azalttig ileri striilmektedir. Bu sekilde prostatit eti-
yolojisinde rol oynayan inflamasyonu da azaltacagindan
dolayi etkili olmasi beklenmektedir (13).

Tamamlayici alternatif tip uygulamalan:
Biofeedback: Urolojide; inkontinans, pelvik prolap-
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sus, pediatrik iseme bozukluklari ve CP/CPPS’da kullanil-
maktadir. Temel hipotez, maksimum kas kontraksiyonunu
maksimum kas relaksasyonuna ¢evirmektir. Pelvik kaslarin
tekrar egitimi sonucunda agr, {riner semptomlarin ve
Qol iyilesmesi amaclanir. Literatlirde toplam 81 hasta se-
rili iki calismanin 6n raporlari imit vericidir (14,15).

Akupunktur: Kronik agnli durumlarda yaygin olarak
kullaniimaktadir. Tip IlIA-B CP/CPPS tanili 10 hasta (izerin-
de yapilan bir calismada Umit verici potansiyel tedavi edi-
ci etkisi oldugu yoniindedir (16).

Yiiksek frekansl elektrostimiilasyon: John ve arka-
daslarinin yayinlanan tek calismasinda; haftada iki kez,
{iretra-anal stimilasyon probu ile yiiksek frekansh elek-
trostimiilasyon uygulanmis. NIH-CPSI'de &nemli skor
azalmasi belirtilmektedir (17).

Hipertermi: Prostata is1 uygulanmasi ile agrinin da iyi-
lesebilecegi hipoteziyle uygulanmistir. Standart tedavi
uygulamalarindan yoksun literatiir bilgisi elimizde mev-
cuttur. 42,5+0,5°C 1s1 uygulamasi Uretral veya anal yoldan
uygulanmis. NIH-CPSI skorlarinda iyilesme olusmasina
ragmen istatistiksel olarak anlaml bulunmamuistir (18).

Herbal ve nutrisyonel ajanlar: Saw Palmetto (Testere
yaprakli palmiye), Polen ekstresi (Carnilton- ari poleni
6zl) ve Quercetin prostatit hastalarinda kullanilmistir. Et-
ki sekilleri; 5 alfa rediiktaz aktivitesi ve anti-inflamatuar et-
kilerindendir. NIH-CPSI'de agn ve Uriner semptomlarda
Umit verici sonuclar elde edilmesine ragmen karsilastir-
mali genis hasta sayisi iceren calismalara ihtiya¢ vardir
(18).

Tekrarlayici prostat masajlari: Antibiyotik tedavisin-
den 6nce yaygin olarak kullaniimaktaydi. Standart medi-
kal tedavilerin prostatit tedavisinda yetersiz kalmasi lize-
rine son yillarda tekrar glindeme geldi. Etki yolu, tikali
duktuslarin drenajini saglayarak sirkiilasyonun iyilestiril-
mesi ve antibiyotik penetrasyonunun saglanmasidir. 4-6
hafta (haftada 2-3 kez) stireyle uygulamak gereklidir (19).

Prostatit tiplerine gore tedavi protokolleri;

Tip 1 (Akut Bakteriyel Prostatit):
1. a. Aminoglikozid + Semisentetik penisilin
(Ampicilin)
b. Kinolon + beta laktam ampicilin 4 hafta siireyle
2. Destek tedavisi
3 Uriner semptomlar var ise alfa blokerler
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4. Uretral yoldan miksiyon yok ise suprapubik drenaj

Tip 2 (Kronik Bakteriyel Prostatit):
1. Kinolon veya Trimetoprim-Siilfametoxazol
(4-6 hafta)
lyilesme = Kiir saglanmistir = Takip
Kismi iyilesme = antibiyotik (12 hafta)
lyilesme yok = antibiyotik (12 hafta)+prostat masaji
2. Cerrahi (TURP) veya total prostatektomi

Tip 3A (inflamatuar Abakteriyel Prostat):
1. Birinci basamak tedavi;

a. Antibiyotik (6 hafta)

b. 2 hafta sonra semptomlarda diizelme yoksa

antibiyotigi degistir (klamidya, treoplazma)

2. lkinci basamak tedavi;

a. o — bloker (3-6 ay)

b. NSAI

c. Prostat masajlan + antibiyoterapi

Tip 3B (Non-inflamatuar Abakteriyel Prostat):
Eger hasta 4-6 hafta antibiyoterapi almasina ragmen

fayda gérmemis ise;

1. 3’li tedavi;
a. o-bloker (3 ay)
b. Analjezik (1 hafta) + NSAI (6 hafta)
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c. Kas gevsetici (diazepam veya baklofen)
(2 hafta sonra doz azaltilmali)
2. Eger 3'li tedavi basarill olmaz ise;
a. Destekleyici tedaviye gecilir;
i. Biofeedback
ii. Gevseme egzersizleri
iii. Psikoterapi
iv. Hayat tarzi degisiklikleri

Gelecege yonelik prostatit tedavisinde arastiriimasi
gereken alanlar;

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

1. lyi planlanmus fiziksel tedavi calismalar (Akupunk-
tur, Biofeedback)

2. Mikrodalga tedavinin etkinligi

3. Anti-inflamatuar tedavinin etkinligi (Sitokinler)

4. Herbal ve nutrisyonel ajanlarin etkinlikleri

1. Tim recetelemeler NIH kriterlerini temel alarak di-
zayn edilmeli ve NIH-CPSI ile kontrol edilmeli

2. Kinolonlar etkili olarak kullaniimaktadir

3. Tip IIA — B Kronik prostatit tedavisinde dikkatli re-
ceteleme yapilmalidir

4. Tamamlayicl ve alternatif tedavilerde daha ok lite-
ratlir bilgisine ihtiyag vardir
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Gelisimsel tGreme ve seksiel biyoloji
varligimizin temeli DNA'nin ¢cogalmasi

Prof. Dr. Kaan Aydos
Ankara Universitesi Ureme Sagli§i Merkezi

Cekirdek Kromozom

Yasam, canlilarin varligi sayesinde vardir. Canli ise en
basit tanimi ile; cogalan ve cogalirken de dnceden depo-
lamis oldugu atasal bilgilerini yavrusuna aktaran organiz-
madir. Her canh dogar, byiir, trer ve sonunda &lir. Do-
gum ve blyiime sirecindeki
gorevi ise genetik malzeme-
sini ileriki nesillere aktaracak
Ureme faslina hazirlanmaktir.
Biitlin isler DNA tarafindan
koordine edilir. DNA tim
kosullari, kendi 6limsuzli-
glni sirdirebilecek sekilde

Ergin mayis sinekleri en ¢ok
bir ay siirecek kara yasamlari
boyunca hicbir sekilde bes-
lenmeyecek, dogdugu akar-
suyun yukart boyuna dogru
ucarak ciftlesecek ve hazir ol-
dugu an dogdugu suya yu-
murtlayarak 6lecektir.

yonlendirir. Soma, yani vi-
cut ise bu siirecte dnemli bir
aracidir. Uzun bir hazirlik dé-
nemini takiben, DNA kendi-
ni kopyalar ve yeni bir soma
icerisinde korumaya alir. Bu hazirlik dénemi degisik canli
tlrlerinde farkli seyretse de, temelde ayni prensiplere
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uyar.

Gercekten de cogu bdcekte, beslenme islevinin yuri-
tlldigl uzun bir genclik ddnemini takiben, tGreme islevi-
nin yiriitiildigi gérece kisa bir eriskin dénemi vardir, Or-
negin mayis sinekleri yasamlarnin ¢ogunu su altinda lar-
va evresinde beslenmekle gecirir. Sonra tek bir glinligu-
ne havaya ¢ikar ve yetiskin yasamlarini bu tek bir giine si-
kistirir. Iste mayis sinekleri yasamlarinin son giiniinde tek
bir yavru ortaya cikanr. Benzer sekilde agustos bocekleri-
nin de genclik dénemleri bazi ¢esitlerinde 13-17 yil siirer-
ken, yetiskinleri birkag hafta yasar. Bitkilerde de durum
farkli degildir. Akcaagag bitkisinin ana bitkisi, aynen larva
orneginde oldugu gibi yillarca beslenir ve sonunda etrafa
tohum sacar. Oysa bu tohumlar gérece kisa émre sahip-
tirler. Genetik mirasini korumaya aldigl tohumunu yapa-
cagim diye, yillarca cabalar, cevreyle miicadele verir.
Sporlu bitkilerin genetik miraslarini icerisinde sakladiklari
ve sadece uygun sartlar hazir oldugunda cevreye yaydigi
sporlari da, DNA'nin kendine ne kadar iyi baktigini goste-
ren glizel bir &rnektir.

Bu yazimizda, ileriki sayillanmizda agiklayacagimiz
Ureme Felsefesi’ni daha iyi anlamamiza temel olusturma-
s1 bakimindan, GEN'’lerimizin, yani DNA'nin nasil ¢ogaldi-
gini inceleyecegiz.

Gecen sayida da belirttigimiz gibi yeryiziinde ilk nik-
leik asit zinciri RNA molekili olmali. Daha sonra bu RNA
molekiili daha saglikli Greyebilmek icin, daha dayanikli
yapidaki DNA formunu kazandi. DNA da, misyonu olan
6limsiz kalmay1, gayet programl bir cogalma “gtidtsi”
ile milyonlarca yildir stirdiirmekte, hem de hig 6lmeksizin.
Hiicrelerimizdeki DNA molekiillerinin icerdigi iletiler, mil-
yonlarca yil 6nce gelismis olan niikleik asitlerin aynen de-
vam etmis halidir. Viicut &lse bile, niikleik asitler dlme-
mekte, ama hangi niikleik asitler? Tabii ki, Greme hiicrele-
ri halinde kendilerini korumaya almis olan niikleik asitler,
bildigimiz DNA'lar. Ister sperm olsun isterse oosit, iclerin-
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deki DNA’lar, aynen varliklarini devam ettirmektedirler.
Ufak tefek mutasyonlar disinda iceriklerindeki hicbir sey
degismez.

DNA’nin Yapisi

Simdi, 6limstiz bir “bencil DNA” molekiliiniin kendi-

ni nasil cogalttigini gérelim. Bilindigi izere hiicrelerimizin
cekirdeginde kromozomlar

Fosfat bulunur. Kromozom “DNA”,

e

Bir nikleotid seker, baz
(G,A,C,T) ve fosfattan (P)
meydana gelmistir.

yani deoksiriboniikleik asit
molekiilii ve “histon” prote-
inlerinden olusmustur.
DNA'miz aynen iplik gibi
birbirlerine fosfatlar ile bag-
lanmis niikleotid zincirinden
olusur. Bir niikleotid ise bir baz ve buna bagli sekerden
meydana gelmistir. Bazlar; adenin (A), sitozin (C), guanin
(G) ve timin (T); RNA’'da T yerine urasil (U)’dir. Bir niikle-

_ ik asit zinciri daha saglam
@,
( O\If IE Adenine

P
LO\I,. [G] Guanine I

!

=
L’o\ Cytosine
Vo ’

dis sartlara rahatca gogis
gerer. Biz buna DNA ift sar-
o mali adini veriyoruz. Sarmal

-O-l%':O
¢}

kalabilmek icin, ikinci bir
niikleik asit zinciri ile sarmas
dolas halde yasar. Boylelikle

T/-O yaparlarken A daima T ile, G
N .

y ! L ise daima C ile karsi karsiya
HG ?
DNA’y1 olusturan bir niikleik gelir.
asit zinciri nlkleotidlerin fos-
fat molekillerinin ester bagi
ile birbirlerine baglanmasin-
dan olusmus iplikgiktir. iki ip-
lik birbirine sanlarak DNA sar-
malini yapar.

Bir DNA ipligi Uzerin-
de, belirli bir islevi, érnegin
g6zimiziin rengini, gercek-
lestirmeye yetecek uzunluk-
taki kisma ise GEN diyoruz.
Gen’ler kaltsal parcaciklar-
dir. Bir tirde daima ayni lokalizasyonda bulunurlar, ama
icerikleri farkli olabilir. G6z rengini belirleyen gen komp-
leksi DNA'nin hep ayni yerinde durur, ama igerigi birinde
mavi, digerinde ise kahverengi g6z rengini belirler. Tir
icinde gen’ler kural olarak hi¢ degismezler ve de kars-
mazlar. Ancak, anne ya da babadan gelen kopyalarina
bagli olarak g6z rengini degistirebilirler (imprinting). Ya-
kin tirler arasinda da gen lokalizasyonlar ufak farkliliklar-
la degismis olabilir. Omegin sempanzeler ile insan geno-
mundaki sadece %2’lik farklilk gibi. Esey hiicrelerimizde

genler kopyalarini g¢ikararak, varliklanni yavrusunda de-
vam ettirir. Dolayisiyla genler fonksiyonel olarak élimstiz
kabul edilirler. Bliyiik defektleri anomali olarak karsimiza
cikar.

DNA varligini bir sonraki nesilde devam ettirebilmek
icin kendi kopyasini yaparken, daha iyi olmasi icin karsi
cinsin DNA’s! ile gen alis verisinde bulunur (crossing-
over). Burada, anne ve babadan gelmis homolog kromo-
zomlar karsilikli konumlanarak, aralarinda gen alis verisi
yaparlar. Béylece kaltsal parcaciklar birbirleriyle iyice ka-
nismis olurlar. Yeni kromozom da yavru hiicreye gecer ve
artik yavru, bu yeni ozelligi tasir. Eger bu yeni 6zellik o
yavruya bir avantaj sagliyorsa, yasamini siirdiiriir ve daha
sonraki nesillere kalitilir.

Crossing-overin faydasi, mutasyona ysramis zarar genlerin
aegis-tokus yapilarak, elimine ediimesialr. £saeger pozisyon-
aaki genferin degismesine homolag rekombinasyon aaj veri-
lir. Bir endonukleaz enzimi, her iki homolog kromozom lze-
nnae, aym nokialarda gentikler olusturur. Daha sonra bu gen-
tiklerdeki acik DNA zincir uclar, karsilikly olarak yer degistire-
rek, djger kromozomaaki DNA zincirinin bir uzantsi seklinde
devam ederler. Karsik bir mekanizma ile ve cok sayiaa pro-
teinin de yaraimiyla genler arasinaa aegisim gerceklesir. 7tir-
lerin cesitlenmesi ve degisen cevre sartlarnna uyumada €en
onemli mekanizma, iste bu crossing-over, yamni rekombinas-
yondur.

DNA’nin Kendini Cogaltmasi

Eger cevresel sartlar uygun olsa, bu ¢ift sarmalli DNA,
cogalmak gibi zor bir isleme gerek duymayacaktl. Ama
hal bdyle degil. Cevresel sartlar, milyarlarca yil éncekin-
den ok degismistir ve niikleik asitler de bu yeni sartlara
uygun bazi mekanizmalar kazanmak zorunda kalmuslardir.
Ama glinimiiz DNA'sinin kendini 6liimstiz kilacak ¢cogalt-
ma mekanizmasina yakindan baktigimizda, bu evrensel
mekanizmaya ait cok dnemli ipuclarini da gérmekteyiz.

DNA zamani gelince, birbirine sariimis olan cift zincir-
lerini acar. Actiktan sonra acikta kalan her zincir, hemen
karsilig1 olan yeni bir zinciri yaparak, ona sarilir. Béylece
kendinin bir kopyasini olusturmus olur. Yeni yaptigi kop-
yasini kendine hizmet etmesi icin kullanir, bdylelikle ken-
dine bir zarar gelmesini de onler. Diyelim ki bilgisayari-
mizda bir dosya var, virlis girip bu dosyay! ¢okertmesin
diye biz bir kopyasini yapip, aslini yedege aliriz. Virls bir
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iki DNA zincirinin
birbirinden ayrildigi nokta

Orijinal zincir iizerine yeni
niikleotidlerin eklenmesiyle
olusmus yeni zincir

yeni zincir ile olugturdugu
2 adet yeni DNA sarmali

zarar verecekse, yeni yaptigimiz dosyaya zarar verir, ama
orijinal dosyamiz aynen kalir. Arada bir bunu yeniden
kopyalayarak, orijinalini strekli korumus oluruz. Iste,

£n jtkel canli formu olan prokaryotian ddsdnelim. Bunlardaki
DNA cogalmak istedjginde, replikasyon orjini denilen bir
nokiadan itibaren ki zincir birbirinden ayrilmaya baslar. Biz
memelilerde bu ayrilma nokialan tek aegi, cok sayiaaair; 25
000 civannda. Replikasyon orjini denilen bojgeler DNA dize-
rinde bellidir. Bunlar 9 ya da 13 niikleotidden meydana gel-
mis kisa parcacikiarair. 9mer ve 13mer olarak adlanairiliriar.
Bunlann lzerine once helikaz enzimi baglamr. Bu enzim 3
adettir: DnaA, DnaB ve DnaC. Once DnaA basianir, sonra dli-
gerleri eklenerek, bunun baglanmasin kolaylastiririar. Ayrilan
zincirlerin yeniden birlesmesini dnlemek icin ise, hemen ya-
Kinlanna tek zincire bagianan protemler (SSBF: single stran-
aed bindling proteins) denilen proteinler bagianiriar. Artk zin-
air agilmis ve her Diri kendlini kopyalamaya hazir hale gelmis-
ar.

Yeni kopyalanmis
Kesintisiz zincir

Orijinal DHA zinciri Helikaz
RHA primaz
Kesintili zincirin orijinal gy A prlmen

AVAY

DNA polimeraz II
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DNA'nin da yaptigl aynen buna benzer: kendinin bir kop-
yasini gikarir ve kendini gamet olarak saklar, kopyasini ise
viicut hiicreleri seklinde kullanir. Viicut yapiminda kullani-
lan DNA’lar cevresel sartlarla savas verirken, orijinal DNA
testis ya da over icinde rahatini stirdiirmis olur. Bir baki-
ma viicut, gametlerdeki DNA'nin koruyuculugunu yap-
maktadir. Kisacasi, gametlerimizdeki DNA yasamini hig
kesintisiz siirdiirmiis olur: Oliimstiz DNA! Zavalli viicut!

RNA’nin Sahneye Cikisi

Simdi sira, bu ayrilma noktasindan itibaren, orijinal zin-
ciri kalip gibi kullanarak, tizerine eskisi ile ayni yeni niikle-
otidlerin baglanmasi ve bdylece ayni DNA zincirinin yeni-
den olusturulmasina geldi. iste isin ilging yonii burasi: ay-
rilma noktasindan itibaren yeni bir zincirin olusmasinin
baslayabilmesi icin buraya illaki bir RNA parcaciginin
(RNA primeri) gelip, islemi baslatmasi gerekir. Zaten yer-
yiiziinde ilk canli hiicre RNA degil miydi? Bu RNA nere-
den geliyor?

Tam bu sirada sahneye RNA primaz denilen bir enzim
cikar. Belki de evrimsel gelisimin en kritik molekdli bu-

RNA primazin yaptigi RNA

primeri. Yeni niikleotidler bu

primere tutunacaklar. Replikasyon noktasinda, DNA

zicirine tutunmus RNA primaz
50 o3 g

AL L

L R N R R A I I R

dur. Bu enzim tam anlamiyla bir RNA'dir, yani hayatin
gercek sahipleri, ya da diinyanin ilk ev sahipleri. Gercek-
ten de, memelilerdeki, yani bizlerdeki 6karyot hiicrelerde,

DNA polimeraz II

P ") Topolsomerase

,‘ IR

Orijinal DNA

Tek zincire baglanan
. proteinler

Yeni yapilmis DNA parcacadi

Okazaki parcacig
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bu islevi yapan polimeraz alfa adli enzimin yapisinda esa-
sen bir RNA dizesi saklidir. Kendini milyonlarca yildir ko-
rumus bir dize. Her memeli hiicresi icin 50 000 adet po-
limeraz o vardir. Bakterilerde RNA polimeraz, helikaz en-
zimine bitisik iken, memelilerde polimeraz ¢’'nin yapisin-
da bulunur.

Polimeraz ¢, yani RNA, yine bir RNA olan primer’i ya-
par. Buna RNA primeri denilir. Nasil ki RNA diinyasinda
RNA kendi kendini cogaltiyorsa, iste aradan milyarlarca yil
gegmis olsa da, yine ayni RNA ¢ogalma islemini bir sekil-
de devam ettirmektedir.

Demek ki, DNA'nin kendini ¢ogaltmasl icin once,
DNA'ya es kisa bir RNA yapilmakta, bu RNA parcasi, yani
primeri de gidip DNA'nin ayrilma noktasi {izerinde, ken-
dine uygun yere yapismaktadir. Bundan sonrasi kolay.
DNA polimeraz Il adli bir enzim (biz memelilerde bu en-
zim polimeraz o’dir) RNA primerinin ucuna, kalip DNA
zincirine uygun niikleotidleri takmaya baslar. Her niikleo-
tid baglandikca zincir de uzar. Ta ki, tim DNA'nin yapimi
tamamlanincaya kadar. islem bitip, tiim DNA sentezlenin-
ce, bu RNA primeri, prokaryotlarda polimeraz I, memeli-
ler de ise benzer bir polimeraz tarafindan, yerinden soki-
lir ve uygun bir DNA parcacigl yapilarak bosluk dolduru-
lur.

Memelilerde zincirin ayrilma noktalarinin, yani repli-
kasyon orijininin, bir DNA boyunca binlerce adet olabile-
cegini sdylemistik. Polimeraz o ise bu ayrilma noktalari-
na baglanacaktir. Prokaryotlarda bir adet 9mer veya
13mer bélgesi yakinina baglanirlarken, memelilerde
DNA zinciri Gzerinde ayrilma noktalarinin yakininda ARS
diye bilinen, 11 baz cifti uzunlugunda 6zerk replike olan
diziler (autonomously replicating sequences) vardir. Po-
limerazlar bu ARS’ler {izerine baglanirlar. Ama polimeraz
enzimi bu kadar ¢ok sayida baglanma bélgesini karistir-
madan nasil bulacak? Iste hiicre cogalmasinin G1 fazinda
bazi proteinler bu ARS bdlgelerine baglanarak orijin tani-
ma komplekslerini (origin recognition complex; ORC)
olustururlar. Hiice bdliinmesi S fazina gectiginde ise ORC
lizerine 6zgiil kinaz proteinleri baglanir. Bdylece 6n rep-
likasyon kompleksleri (pre-RC) meydana gelir. Demek ki,
hiicre S fazina geldiginde artik DNA'si iizerinde pre-RC
bolgeleri vardir ve polimeraz da gelir buralara baglanarak
DNA zincirinin sentezlenmesini baslatabilir. Hiicre G2 fa-
zina geldiginde S’de baslayan sentez de tamamlanmis
olur.

DNA Zincirimiz Uzamaya Devam Ediyor

Simdi kaldigimiz yer-
den devam edelim.
iki DNA zincirinin bir

birinden

_ Helikaz
DNA polimeraz DNA rincirin

i ayinr
Niikleotidleri ehler,

ayrilmasi,
helikaz enzimi aracili-

giyla surekli ileriye
dogru devam ederek

Ligaz
Okaraki DNA p
hirhirine baigjlar

Primaz .

RNA primerini chler

reaciklanm

ilerler. llerlerken de,
acllma boyunca her bir zincir izerine, polimeraz enzimi
aracihiglyla uygun nukleotidler baglanarak, yeniden cift
sarmalli iki DNA zinciri olusur. Ama zincirler ayrildikga,
yeni zincirlerin olusmasi hep ileri dogru olamaz. Ciinki
yeni zincirin ilerleme yoni, yeni DNA'nin 5’ucundan
3’ucuna dogru olacaktir. Oysa orijinal DNA'nin iki zincirin-
den bir 5’ucundan 3’ucuna dogru ilerlerken, digeri
3’ucundan 5’ucuna dogru ilerler. Ama yeni zincir olusu-
mu daima 5’ucundan 3’ucuna dogru olacagindan, yeni iki
zincirin ters yénde ilerlemesi gerekir. iste bu nedenle bir
zincir hig kesintisiz olusmaya devam ederken, digeri 6nce
ters yonde 100-200 bazlik kisa bir DNA zincir parcasi
(Okazaki parcalari) yapar, bunu bitirir bitirmez biraz daha
ileri giderek yeniden ters yénde kisa bir zincir yapar. Her
kisa zinciri yaparken de yeni bir RNA primeri sentezler.
Daha sonra bu RNA primerleri aradan sokiiliir, yerlerine
yukarinda tarif edilen mekanizmayla uygun DNA parca-
ciklan sentezlenerek doldurulur ve bu Okazaki parcacikla-
r birbiriyle birlestirilir. Birlestirme islemini DNA ligaz en-
zimi gerceklestirir. Buna kesintili sentez adi verilir. Ama
sonucta, kesintili ve kesintisiz ilerlesin, 2 adet yeni DNA
cift sarmali olusmus olur.

Yeniden Atasal RNA Sahnede: TELOMER
Yeni cift DNA zinciri

olustugunda, zincirin
sonlanmasi gerekir.

Burada da ilging bir

Telomer, 6 nukleotidden
meydana gelmis binlerce
tekrar dizisi icerir.

olay vardir: Telomer.
Telomer, DNA zinciri-
nin en ucunda bulu-
nan, insanda TTAGGG seklinde 6 adet niikleotidden mey-
dana gelmis, binlerce kez tekrarlanan bir zincirdir. DNA
zincirinin yapimi bu noktaya geldiginde, telomeraz adi
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verilen bir enzim sayesinde telomer de yeniden sentezle-
nerek zincirin ucunda yerini alir. iiging olani bu telomera-
zin ashnda bir RNA olmasidir, aynen RNA diinyasindaki
RNA gibi! Demek ki, DNA sentezinin bir RNA primeri ile
baslamasi gibi, sonlanmasi da yine bir RNA parcacig tara-
findan tayin edilmekte.

Bu RNA parcacigi, kendini kalip gibi kullanarak hemen
bir telomer DNA’s! yapar ve zincirin ucuna takar. Boylelikle
DNA zinciri aynen orijinali gibi yapilmis olur. Olur, ama me-
melilerde durum biraz kansir. Clinkii bizlerde somatik viicut
hiicrelerimizde telomeraz, eger varsa, son derece azdir. Do-
layistyla DNA zinciri yapildigl zaman ucundaki telomer yapi-
lamaz, eksik kalir. Telomer tekrarlar her ne kadar ¢ok sayida
ise de, her bolinmede DNA’nin boyu 100 baz cifti kisalir. In-
sanda fibroblastlar 50 bélinmeden sonra artik tireme yetile-
rini kaybederler. Yasli bir kimsede in vitro ortamda bir hiicre
ortalama 10-20 boliinmeden sonra dlmektedir. Arastiricilar,
yaslanmanin en énemli sebebinin bu telomeraz aktivitesin-
deki eksiklik oldugunu savunmaktadirlar. Eger telomeraz
yapacak genler hiicreye verilirse, hiicrenin élmesi de Snle-
nebilmektedir. Bu ¢ok cazip goriinse de, 6liimsiiz bir hiicre-
nin kanser hiicresi haline gelecegini de unutmamak gerekir.
Zaten kanser tedavisinde telomeraz aktivitesini bloke ede-
cek ilaglar denenmektedir. Heniiz bir telomeraz hapi alarak,
6limsiiz olma diisti hayli uzak goriilmekte!

iLK CANLI HUCRE NASIL (IRUYORDU?
Bitlin organizmalar arasinda prokaryotik hiicreler en

ktgtk, en yaygin ve metabolizmasi farkll olanlaridir. C6l-
lerde, termal sularda, buzullarda, deniz tabanlarinda ya da

Sitoplazma

Ribozomlar

DNA
Plazma Membram

Kapsiil

Bir prokaryot hiicrenin yapisi. En dista bir kapsiilleri vardir. Bunun al-
tinda hiicre duvari, en icte ise plazma membrani bulunur. Hiicre du-
vari sert ve gegirgen olup, bir yandan hiicreye seklini kazandirir iken
diger yandan igindeki sivi basinci artinca yirtilmasini énler. Archa-
eanlar ve Okaryotik hiicrelerden farkli olarak prokaryotlarin hiicre
duvarlarn peptidoglikanlar’dan meydana gelmistir. Yani, polisakka-
ridler peptid baglari ile birbirlerine baglanmis durumda kalirlar.
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Prokaryotik hicreler, ikive bolinmek suretiyle icerdjgi ele-
manlarnn arararak baydrler. By, cok hicreli organizmalar-
aa baydmeyr beden dictsdnde artis ile diceriz. Oysa mikros-
kobik boyutlarda kicdk Dir hicrede bunu yapmak anlamsiz
olur. Bunun yerine prokaryotik tirlerde bidyidmeyi, poplias-
Yo olusturan hiicre sayilanndaki artis ile dlceriz. ldeal kosul-
larda Dir prokaryot hicre dnce ikive bolindr, bu iki hiicre de
Dolinddklerinde dort hicre olusur, bunlann da boldnmesiyle
Sekiz, sonra onalt djye sirer gider. Cogu hicre, her yarim sa-
atte Dir boldndrken, bazilar on ya da yinmi dakikaaa boldndr-
ler. Boylelikle daha kisa sdrede daha genis Dir popdiasyon o/-
cusu elde edilmis olunur.

Bazi hiicreler ise cok seyrek bolindirler, ama buna karsilik
ajger hiicrelerin hic bolinemedikler ortamiarda da yavas da
olsa biiyimeyi basarmus olurtar. Omesin Antartika buzullarn-
aa, Negev ¢dldnde ya da ddnyanin derinliklerinae yasam md-
cadelesi veren birkac tir bu gruba girer. lnsan barsagindan
[zole edlifen £. coli nin bir susu olan K-12 laboratuvaraa uzun
Dir stire kdiltire edildjginde, dogal ortamina yeniden konulsa
Dife, artik biydyememektedr. Clnkd mikroevrim geresy bun-
aan boyle yapay laboratuar ortaminin kosullarina uyum sasia-
mustir. O halde prokaryotik hiicreler, zorlu yasam kosullarnna
girdiklerinde, boldnmelerin/ cok yavaslatabilmerktediler.

Hiicre duvan
DNA

Sitoplazma

Prokaryotik fission cogalmasi. Prokaryot hiicreler bollinmeye basla-
madan énce, DNA kendini esler. Ana DNA ve kopyasi, birbirlerine
yakin pozisyonlarda plazma membranina tutunurlar. Bu sirada hiic-
re protein sentezi de yapmaktadir ve sentezledigi proteinler iki
DNA’nin tutunduklarn noktalarin arasinda plazma membraninin ya-
pisina katilirlar. Proteinler eklendikce membran da biyiir ve DNA
molekiilleri birbirinden uzaklasir. Yeni materyallerin eklenmesiyle
duvarin bllyiimesi hiicrenin tam ortasinda gerceklesir ve neticede
sitoplazmay ikiye ayirir. iki hiicre de artik ana hiicreninkiyle ayni bi-
rer genetik yapiya sahiptirler. Bunu yassi solucanlarda ve bazi hay-
van tlrlerinde rastlanilan binary fission ile karnistirmamak gerekir.
Clink{i bunlarda 6nce hiicreler asekstiel olarak mitoz ile boltinirler,
arkasinda tlim viicut ikiye béltndir.
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Kopyalanmu
plazmid

kinci bakteriye
ecmis plazmid

Bir de konjugasyon, yani birlesme ile béltinme vardir. Salmonella,
Streptokoklar ve E. coli gibi bazi tlirlerde goriiliir. Bunlarda plazmid
adr verilen, birkag genin olusturdugu, kendi kendini gogaltabilen
bir DNA halkas! bir hiicreden digerine aktanimaktadir. Once plaz-
mid, bir seks pilisi yapmak {izere emir verir. Dondr hiicrenin ylize-
yindeki bu seks pilisi, alici hiicreye bir kanca gibi tutunarak onu
kendine dogru ceker. Kisa bir siire icerisinde iki hiicre birbirine te-
mas edecek kadar yaklasir. Aralarinda bir konjugasyon tiipii olusur.
Plazmid DNA bu tlpten ilerleyerek, alici hiicrenin igine girer.

2800 m derindeki kayaliklarda bile yasayabilirler. Bir avug
toprakta milyarlarcasi bulunabilir. Barsaklarda ve deride
yasayanlarinin sayisi, viicuttaki hiicre sayisindan fazladir.

Prokaryotlar diinya Uzerindeki en eski canli soyudur.
Hangi tiirin soyuna insek, eninde sonunda atasal bir pro-
karyot ile karsilasiriz. E. coli’den istiridyeye, filden selvi
agacina tim hayat, evrimsel uzakliklan ne kadar olursa ol-
sun, bir noktada birlesir.

“Prokaryotik”, cekirdekli hiicreden 6nce ortaya cikmis
olan hiicreyi ifade eder. DNA, RNA, protein sentezi ve ri-
bozomlar gibi bir hiicrenin tremesi icin gerekli temel me-
kanizmalara sahiptirler. Halka seklinde olan DNA’sI sitop-
lazma igerisinde dagilmis vaziyette bulunur. Her ne kadar
gercek anlamda seks yapmazlarsa da, genetik madde de-
gisim yetenekleri vardir.

Prokaryot hiicreler 6nce boyutlarini hemen hemen iki
katina cikanrlar ve hemen arkasindan ikiye béliintrler. Her
yavru hiicre ebeveyninden, biraz protein ile birlikte, cift-
zincirli halka yapisinda DNA’dan olusmus tek bir kromo-
zom alir. Bazi tiirlerde yavru hiicre, anne hiicreden tomur-

cuklanarak kopar. Oysa ¢ogunda hiicreler, prokaryotik fis-
sion adi verilen béliinme ile cogalirlar.

Ozetlersek, sadece bakteriler ve archaeanlar prokaryo-
tik fission seklinde, dnce DNA’larini esleyip, arkasindan
hiicre boltinmesi yaparak ¢ogalirlar. Her bir yavru hiicre
bir DNA molekiiliint (bir kromozomu) alir. Bu sirada ¢ogu
turler plazmid DNA’sI da naklederler.

DAHA ANLASILIR SEKILDE DNA NASIL COGALIR?
David Ng’den

(1) Yukanda goriildiigi gibi DNA'miz, ashnda 2 zincirden
meydana gelmistir.

(2) Her zincir de niikleotid bloklannin yan yana dizilme-
sinden olusmustur. Bir zincir tizerindeki bir niikleotid, dai-

ma karsi zincirdeki esi olan niikleotide tutunmak ister. Or-
negin adenin A, timin T'ye; guanin G ise sitozin C'ye.

—ATo —D
&—TAGL—

(3) Ama her iki zincir birbirine zit yonde uzanmaktadir.
Buna anti-paralelizim adi verilir. Semamizda iki zincirin zit
yOnlerde uzanisi, oklarla belirtilmistir.

rEXRR-
- RRER

(4) Bunu yiiz yiize ddnmis durumda halay ¢eken insanla-
rnn sirasina benzetebiliriz: Karsi karsiya gelen iki kisinin
sag ve sol elleri zit yonlerde uzanacaktr.

¢\ —aTce— &'
3'€—TA¢c— 8"
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(5) Bizim DNA zincirlerimizdeki uglar sag ya da sol el ye-
rine, 3’ ve 5’ olarak adlandirilirlar. Bunun nedeni, nikle-
otidlerin kimyasal yapilardir.

P
gt -0 &= =0-P=0o
o

(6) 3’ ve 5’ ucglan kimyasal olarak, aynen elma ve armut
arasindaki fark gibi, birbirlerine hi¢ benzemezler. 3’ucu
hidroksil grubundan olusurken, 5’ucu fosfatlardan meyda-
na gelmistir.

Po, —ATCG —>OH
oHE—ThAG L —Po,

(7) Hidroksil grubu kiiglik ve uysal bir mizaca sahipken,
fosfatlar son derece baskin ve hiilkmeder bir karakterde-
dirler. Bu ¢cok énemlidir, ¢linkii DNA ¢ogalirken, enzimler
hep bu uclann karakterlerine gére kendilerine baglanacak
bir yer edinirler.

YOORXX

(8) Aslinda DNA zincirleri diimdiiz uzanmazlar, aynen iki
yayin i¢ ice gecmesi gibi, muntazam bir spiral olusturmus-
lardir. Buna heliks yapisi adi verilir.

DA pot IT

<’

(9) Simdi sira, DNA'nin kendini ¢ogaltmasl sirasinda kul-
lanilan enzimlere geldi. Enzimler, kimyasal reaksiyonlan
kolaylastiran proteinlerdir. ister insanda isterse daha basit
bakterilerde olsun DNA'nin ¢ogalmasi asagl yukari ayni
mekanizmayla gerceklesir. Ama tek fark enzimlerdedir.
Ornegin bakterilerde bu enzim DNA polimeraz llI'diir. Ya-
ni olaylarin basrol oyuncusu, ya da yildizi!

A
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(10) Eger DNA zincirlerini spiral yapida oldugunu goézii-
niiziin éniine getirirseniz, bu polimeraz enziminin, ¢ogal-
tacagl DNA zincirine ulasmasi i¢in ne kadar iri kaldigini da
goreceksiniz.

@)t—-ummsl.

(11) iste, enzimin daha rahatca gérev yapabilmesi icin &n-
celikle birbirine sarilmis iki zincirin acilmasi, birbirinden
aynimasi gerekir. Bunu da helikaz adli bir diger enzim ya-

e
Jem

(12) Kisacasi, helikaz enzimi DNA zincirlerini birbirinden

par.

ayirirken, polimeraz da her bir zincirin kendini ¢ogaltma-
sini saglar. Bir de primaz enzimi vardir ki, bunun goérevi
ayrica énemlidir. Bitlin bu enzimler, birbirlerine tutuna-
rak, bir kiime halinde bulurlar.

'
i“m'
Po, — ATCG — oK

ol ——TAGC — ""1-
7

here |

(13) Yukarida belirttigimiz gibi, polimeraz enzimi, DNA
zincirinin bir ucuna, ortamda serbest dolasan A, T, G ya da
C niikleotidlerinden birini alarak, baglar. Béylelikle zincir
de uzamis olur. Kural olarak polimeraz niikleotidleri sade-
ce 3’ucuna, yani hidroksil bulunan uca baglamaktadir. So-
nugta yeni DNA’'miz da 5’'ucundan 3’ucuna dogru uzaya-
caktr.

§ —

(14) ikinci bir kural da, polimerazin ilk niikleotidi ekleye-
bilmesi icin, primer adi verilen bir molekiile ihtiyac gos-
termesidir. Bunu daha iyi anlayabilmek igin, bir DNA zin-
cirini géziimiiziin 6niine getirelim. Bir ucu 5’, diger ise 3’
olan. Simdi, polimeraz kural olarak niikleotidi 3'ucuna ek-
leyecek. Ekleyecek ama hangi nikleotidi? A mi, T mi, G
mi yoksa C mi eklenecek?



Yayin

INFERTILITE

g 159 r'lll'e

(15) i§te hangi nukleotidin eklenecegi, altindaki zincir
lzerinde, karsiligl olan lokalizasyondaki niikleotide bagli-
dir. Burada template, yani kalip zincirdeki ilk nikleotidin
T oldugu gérillyor. Polimeraz da bununla uyumlu olarak
T'nin karsisina A’y getirir.

s' g

(16) Simdi, elimizde helikazin agmasiyla ortaya c¢ikmis ve

cogalmay1 bekleyen tek bir DNA zinciri var. Cogaltma is-
lemini de polimeraz yapacak. Yapacak ama hangi niikle-
otidden ¢ogaltmaya baslayacagini bilmeli hem de ucuna
niikleotid ekleyecegi bir yer bulunmal. Polimeraz, ortam-
da tek bir zincir varsa islevini yapamaz, mutlaka ortamda
bir kalip olmali, bir de bu kalibin lizerine oturmus ve nik-
leotid ekleyecegi 3’ucu agikta olan ikinci bir molekiil bu-
lunmali. Yukaridaki sekilde, 5’ 3’ uglan olan Ustteki zinci-
rin altinda, daire icine alinmis, ona bitisik ikinci bir kisa
molekiil goriilmekte, iste ancak bdyle bir durumda poli-
meraz niikleotidleri eklemeye baslayabilir. Bu kisa mole-
kiile primer adi verilir.

(17) Artik DNA’'nin ¢ogalmasinda primerin ne ise yaradi-
gini anladik: Acilmis bir zincir Gzerinde ikinci bir zincir
olusturan, kisa niikleotid dizisi. Yeni niikleotidler primer
denilen bu kisa zincirin ucuna takilarak, uzatma baslaya-
caktir. Primeri ise primaz adh bir enzim sentezler. Kisaca-
sI primaz, primer adi verilen kisa bir niikleotid dizesi ya-
pIp, bunu ¢ogalacak DNA {izerinde uygun bir yere yapis-
tinr. Primer RNA yapisindadir. Yine niikleotidlerden yapil-
mistir. Ama yapisindaki seker (riboz) ve timidin yerine
urasil icermesiyle DNA'dan ayrilir. Niye RNA yapisinda
da, DNA yapisinda degil diye soracak olursaniz yaniti tek-
nik nedenlerdir. Clinkii RNA'nin olusmasi icin dnceden bir
primer bulunmasi gerekmez, primaz tarafindan dogrudan

yapilabilir. Oysa DNA sentezlenmesi icin bir primere ihti-
yag olacaktir. RNA'nin bir enzime ihtiya¢ duymadan ken-
dini cogaltabilecegini “RNA diinyasi” adli, bir dnceki sayi-
mizda yayinlanan yazida izah etmistik.

(18) Simdi yeni durumu sematize edelim. Helikaz DNA
Gift sarmalini agmus, Ustteki zincire primer baglanmis, po-
limeraz da bu primerin 3’ucuna, ikinci zinciri kalp gibi
kullanarak, ona uygun nikleotidleri eklemeye baslamis.
Yani yeni bir DNA zinciri olusmaya baslamis! 5’den 3'ne
dogru, 6nde helikaz, arkasinda onun agtigi yolda ilerleyen
yeni DNA zinciri.

(19) Ama biz Ustteki zinciri uzatirken, es zamanli olarak
alttaki zincir de uzamali. Clinkii polimeraz her iki zincire
de baglanir. Dikkat ederseniz, alttaki zincire primer bag-
landigl zaman, 3’ucu, zincirin uzamasi beklenilen yénin
tersine dlismekte. Yeni niikleotidler mademki 3’ucuna ek-
lenmekte, bu durumda alttaki zincir aksi yénde uzayacak-
tir.
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(20) Bu problemi ¢ézmek icin, primaz enzimi siirekli ola-
rak yeni primerler yapar ve zincire baglar. Polimeraz da
aksi yonde kisa bir DNA segmenti sentezler, hemen arka-
sindan geriye dénerek yeni bir primer yerlestirir ve yine
kisa bir nlikleotid eklemeleri yapar. Boylelikle, biraz ileri
gidip, hemen geri dénerek alttaki zincirin de Ustteki ile es
zamanli olarak uzamasini saglamis olur. Ustteki zincir ke-
sintisiz uzarken, alttaki de uzar ama kesintili olarak.

(21) Simdi dikkat ederseniz, asagidaki zincirde DNA kop-
yalandi ama parca parca eklenerek. Aralarda da RNA ya-
pisindaki primerler var. Tam bu sirada sahneye DNA poli-
meraz | enzimi girer. Polimeraz | enzimi bir ucuyla
RNA’lar yerken, diger ucuyla da DNA'ya niikleotidler ek-
leyerek DNA sentezi yapabilir. Polimeraz IlI'den farki bu
sentez islemini daha yavas yapmasi.

g,

sl

(22) Aynen bdyle: Bir balik gibi agziyla 5’'ucundan basla-
yip RNA primerini yiyip, ortamdan uzaklastinirken, arka-
sindan da yeni niikleotidleri, gerisindeki DNA parcasinin
3" ucuna ekleyerek, primerden bosalan acikligi doldurur.

helle new 'LJ‘L}‘ RiA
Sl N
s ]
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(23) Gtle giile RNA, hos geldin yeni DNA!

(24) Alt zincirde ve Ust zincirde, primerler polimeraz | ta-
rafindan cikarlip, bosluklar yine polimeraz I'in yaptig|
DNA parcalariyla doldurulduktan sonra, bu DNA parcalan
birbirlerine bir tutkal ile yapistirilirlar. Bu tutkal da ligaz
enzimidir.

Sonugta, orijinal tek bir DNA zincirinden, yarisi orijinal-
den yarisi da yeni bastan sentezlenmis, 2 adet yeni DNA
zinciri olusmus oldu, yani DNA'miz kendini ¢ogaltti!

(25) Simdi de bir hassas noktaya deginelim. iki elimiz ara-
sina bir paket lastigi gecirip, aynen DNA sarmali gibi bir
sarmal olusturdugumuzu disinelim. Sarmalin tam orta-
sindan da helikaz gibi sarmali acalim. Agiklig1 arttirdig-
mizda, sagda ve soldaki sarmallarda bir sikisma ortaya
ciktigini goriirsiinliz. Bu sikisma DNA'da kinlmalara yol
acabilir. Iste bu gibi sikisma bolgelerinde, topoizomeraz
adl bir diger enzim devreye girer. Sikisan bélgelerde, her
iki zinciri keser, gerilmeyi gevsetir ve tekrar kesik uclari
birbirine yapistirir. Boylelikle, DNA’ya bir hasar meydana
gelmeden, ¢ogalmanin gerceklesmesini saglar.

Sanirim, bir hiicrenin iremesi nasil oluyor, kismen an-
latilabildi. Goriildtigu gibi, DNA son derece akilli ve pren-
sipli bir mekanizmayla kendini ¢ogaltmakta, orijinal halini
korumaktadir. Bu sayede, hi¢ 6lmeksizin varligini nesiller
boyunca strdiirebilir. iste, gamet hiicrelerimizde bulunan
niikleik asit zincirleri, viicut hiicrelerindekiler 6lse bile, ay-
nen bu sekilde ge¢misten gilinimiize, glinimiizden de
gelecege daima var olacaklardir. Yasasin BENCIL DNA’la-
nmiz!..
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Infertil oligozoospermik erkeklerde

serum leptin iliskisi

Hanafy S, Halawa FA, Mostafa T, Mikhael NW, Khalil KT. Dermatology & Andrology Department, Faculty of Medicine, Benha University,

Benha, Egypt. Andrologia. 2007 Oct;39(5):177-80

Tim diinyada obezite insidansi, nedenlerinin anlasil-
masina ragmen giderek artis géstermektedir. Leptin,
enerji homeostazinin diizenlenmesine katilan adipozit bir
proteindir. Kesfinden bu yana anti-obeziteden; {ireme,
anjiogenez, hematopoez, kan basinci, kemik kitlesi, lenfo-
id organ homeostazi ve T-lenfositleri lizerine genis etkile-
rine kadar leptinin biyolojik fonksiyonu giderek genisle-
mistir. Adipozitlerden salgilanan leptinin kismen insiilin
kortizol ve seks steroidleri gibi hormonlarla regiile edildi-
gi gosterilmistir.

Bu calismada infertil oligozoospermik erkeklerde se-
rum leptin diizeyinin ortaya konmasi amaclanmis. Bu
prospektif calismaya en az 2 yildir evli ve ortalama yasla-
n 31.7+2.6 yil olan 80 hasta dahil edilmistir. Bu hastalar
fertil normozoospermik ve infertil oligozoospermik olan-
lar olmak Uzere iki gruba ayrilmistir. Aynntili anamnez, fi-
zik muayene, viicut agirhgi, boy 8l¢limi ve viicut kitle in-
deksi hesaplanarak kaydedilmis. Ejakilasyon &rnekleri 5
glinliik cinsel perhiz sonrasinda sabah toplanmis, WHO
kilavuzlari dikkate alinarak likefaksiyon sonrasinda calisil-
mustir. Fertil kontrol grubunda ortalama sperm konsan-
trasyonu 71.35+35.7 milyon ve oligozoospermik grupta
8.09+4.8 milyon bulunmustur. Oligozoospermik grupta
ortalama viicut agirhg ve serum leptin diizeyi kontrol
grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ortala-
ma viicut agirhgi, viicut kitle indeksi ve serum testosteron
diizeyi calisilan gruplar arasinda anlamli farklilklar goster-
memistir. Serum leptin diizeyi hasta yasi, viicut agirlig,
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viicut kitle indeksi ile ve serum testosteron diizeyi ile ters
orantili olarak anlamli korelasyon géstermistir. Serum lep-
tin diizeyinin boy ve sperm konsantrasyonu ile korelasyo-
nu anlamli bulunmamustir.

Bu calismada fertil normozoospermik hastalarla karsi-
lastinldiginda infertil oligozoospermik hastalarda daha
yliksek serum leptin diizeyleri saptanmistir. Serum leptini-
nin sperm konsantrasyonu ile iliskisi anlamli bulunmamis
ancak viicut agirligr ve viicut kitle indeksi ile anlamli oran-
da iliskili oldugu tespit edilmistir. Considine, Ostlund ve
ark. bu iliskinin biylik yag hiicrelerinden leptin saliniminin
artisina bagl oldugunu agiklamislardir. Serum leptini ile
total testosteron diizeyi arasindaki ters orantil iliski lipoliz-
deki artis veya obezite gen ekspresyonu lzerine direk
supresif etki ve adipozitler izerindeki androjen baglayici
reseptorlerin testosteronu baglamasi ile agiklanmaktadir.
Ayni zamanda leptinin olasilikla Leydig hiicrelerini bagla-
yarak testosteron iretimi tGzerine direkt inhibitdr etkisi var-
dir ve bu testikiiler steroidogenez Uzerine direk inhibitor
uyari seklinde kendini gosterir. Ishikawa ve ark. spermato-
genez disfonksiyonunun artmis leptin ve testisde leptin
reseptor ekspresyonu ile birlikte oldugunu gdstermisler-
dir. Sonuclar adipozit derive hormon, leptin ve erkek iire-
mesi arasinda baglanti oldugu izlenimini vermektedir.

Ceviri:
Dr. Emre Ulukaradag, Prof. Dr. Ahmet Metin
Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi, iroloji AD
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Insiilin bagimli diyabetes mellitus:
Erkek Greme fonksiyonlarini etkiler

Agbaje IM, Rogers DA, McVicar CM, McClure N, Atkinson AB, Mallidis C, Lewis SE

Hum Reprod 2007 Jul;22(7):1871-7

Diyabetes mellitus (DM) insan saglg lzerindeki en
6nemli global tehditlerden biridir. DM, spermatogenezin
endokrin kontroll, direkt spermatogenez ya da penil
ereksiyon ve ejakiilasyonu etkileyerek erkek tireme fonk-
siyonlarini bozabilmektedir. Buna ragmen fertilite klinikle-
rine basvuran erkeklerdeki diyabet prevalansi tam olarak
bilinmemektedir. Ayrica, DM'nin sperm fertilite potansi-
yeli {izerine etkilerini inceleyen calismalar konvansiyonel
sperm analizi ile sinirh kalmaktadir.

Fertilitenin konvansiyonel semen analizi ile degerlen-
dirilmesine ek olarak sperm niikleer DNA (nDNA) ve mi-
tokondriyal DNA (mtDNA) kalitesinin belirlenmesi alter-
natif bir yaklasimdir. Sperm nDNA fragmantasyon orani
ve mtDNA delesyon sayisinin yardimla treme teknikleri
Uzerindeki prognostik etkileri ise gésterilmistir. Bu diya-
betik ve non-diyabetik erkeklerin sperm parametreleri
konvansiyonel ve molekdiler tekniklerle kiyaslanmistir.

Konvansiyonel semen analizi (semen volim, sperm
sayisl, motilite ve morfoloji) ile 27 diyabetik (ortalama yas
34+2 yil) ve 29 non-diyabetik (kontrol grubu, rutin infer-
tilite incelemeleri yapilan erkekler, ortalama yas 33+1 yil)
birey karsilastinlmistir. Kontrol grubuna sadece Diinya
Saglik Orgiiti (DSO) kriterlerine yakin semen parametre-
leri olan bireyler alinmistir. Morfolojik degerlendirme Kru-
ger kriterlerine goére yapilmistir. Sperm nDNA fragman-
tasyon orani tespiti icin Comet analizi kullanilmustir.
Sperm mtDNA delesyon analizi ise Long-PCR teknigi ile
yapilmustir.

Analizler sonucunda semen voliimi diyabetik bireyler-
de non-diyabetik olanlara gére anlaml diizeyde duisuk
bulunmustur. Bununla birlikte sperm konsantrasyonu, to-
tal sperm sayisi, motilite ylizdesi ve normal morfoloji yiiz-
desi acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmamis-
tir. Diyabetik veya non-diyabetik hastalarin hi¢ birinde an-

lamli I6kositospermi (DSO>1*10°/ml) saptanmamustir.
Sperm nDNA fragmantasyon orani diyabetiklerde non-di-
yabetik gruba gbre anlamli diizeyde yiiksek olarak sap-
tanmistir. Sperm mtDNA delesyon ortanca degeri de di-
yabetik hastalarda kontrol grubuna gére anlamli diizeyde
artmustir.

DM’nin insidansindaki artisa bagli olarak kaginilmaz bir
sekilde fertil donemdeki erkeklerdeki prevalansi da arta-
caktir. Son 50 yildaki semen kalitesindeki diislis de géze
carpmaktadir ve DM gibi sistemik hastaliklarin insidansin-
daki artis bu distist hizlandiracaktir. Daha énceki calisma-
larda subfertil erkeklerdeki tip-1 DM prevalansi yaklasik
%1 olarak saptanmistir. DM’li erkeklerdeki semen kalite-
sini degerlendiren calismalar ise eski ve sadece konvansi-
yonel semen analizinin kullanimi nedeniyle sinirhdir. Kon-
vansiyonel semen analizi fertilitenin degerlendirilmesinde
temel teskil etmekle birlikte birtakim sinirlamalari vardir.
Bu nedenle bu calismada konvansiyonel semen analizine
ek olarak sperm nDNA fragmantasyonu ve mt DNA de-
lesyonlar degerlendirilerek molekiiler bio-markerler ferti-
lite potansiyelini kiyaslamada kullaniimistir.

Bu calismada azalmis semen voliimi disinda konvan-
siyonel semen analizi parametreleri agisindan diyabetik ve
non-diyabetik bireyler arasinda anlaml farklik bulunma-
masina karsin, sperm nDNA ve mtDNA’da artmis hasarin
gosterilmesi diyabet gibi sistemik hastaliklarin oksidatif
DNA hasari ile fertilite Gizerine olumsuz etkilerinin saptan-
masl agisindan énemlidir. Bu hasarin kesin dogasini ta-
nimlayan, etyolojisini ve klinik dnemini saptamaya y6ne-
lik yeni calismalara gereksinim vardir.

Ceviri:

Dr. Mehmet Umul, Doc¢. Dr. Bans Altay
Ege Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Testis kanserli hastalarda sperm dondurmada
20 yilhk deneyim: Kimin ihtiyaci var?

Magelssen H, Haugen TB, von Diiring V, Melve KK, Sandstad B, Fossa SD

European Urology Vol 48, 779-785, 2005

Cis-platin bazli kemoterapinin (KT) uygulanmaya bas-
lanmasiyla testis tlimorlerinde kiir oranlari %95’in {izerine
¢ikmis bununla birlikte bu hasta grubunda tedavinin uzun
dénem yan etkilerinden olan infertilite 6nemli hale gel-
mistir. Bu olgularda infertilite, tedaviye bagli olabilecegi
gibi kanserin kendisinden de kaynaklanabilmektedir. Te-
davi sonrasi hastalann yarisinda spermatogenez geri dén-
mesine ragmen bunu éngérme sansi olmadig icin baba-
lik sansinin devam edebilmesi icin tedavi 6ncesi sperm
dondurulmas islemi ile ilgili hastalarin bilgilendiriimesi
6nem kazanmaktadir.

Bu retrospektif calismada yazarlar, testis kanseri tanisi
alan hastalarin ne kadarinin sperm bankasina yénlendiril-
digini, bu hastalardan kaginin sonradan bu spermleri kul-
landigini, donmus semenle yardimci lreme tekniklerinin
sonuglan ne oldugunu, ne kadar hastanin tedavi sonrasi
dogal yollarla baba oldugunu ve tedavi sonrasi baba ola-
bilmenin tedavi dncesinden belirlenebilirligini arastirmis-
lardir.

Calismaya 1983-2002 yillan arasinda testis kanseri ta-
nisi almis ve izleyen iki ay icinde tek tarafa orsiyektomi
yapilan ve diger tarafta palpe edilebilen testisleri olan ol-
gular dahil edilmis. Bu hastalarin tedavi éncesi ve sonrasi
babalik durumlari, sperm dondurmus olup olmamalari ve
bu spermleri kullanip kullanmamalari incelenmis.

Hastalar orsiyektomi sonrasinda izlem, KT, Retroperi-
toneal lenf nod diseksiyonu (RPLND), radyoterapi (RT) se-
ceneklerinden uygun olanla tedavi edilmisler. Buna gére
hastalar: 1)izlenen grup 2)Yalniz RPLND grubu 3) RT, 4)KT
<850 mg +/- RPLND ve 5) KT >850 mg +/- RPLND ola-
cak sekilde 5 ayr gruba aynimis.

inmemis testis dykiisii, varsa daha énceki infertilite
durumu, orsiyektomi &ncesi cocuk durumlan kaydedil-
mis. ilk 8-10 yil 5 milyon/ml {izerinde sperm varliginda
dondurma islemi yapilirken sonraki dénemde canli sperm
olan her 6émek dondurulmus. 1983-1994 yillan arasinda
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40 yas ustlindekiler dondurulmazken 1994 yili sonrasinda
yas sinirt 50’ye cikarilmis. Sperm 6rnegi olgularin 2-7
gunlik cinsel perhizi sonrasi alinmis ve sivi nitrojende
dondurulmuslar.

Toplam 1388 uygun hastadan 422’si orsiyektomi &n-
cesi sperm dondurtmus. Dondurma islemi, 554 kiside ya
hasta istemedigi veya tedavilerinin acilen yapiimasi ge-
rekliligi olmasi nedeniyle yapilamamis. Olgularin 21'i eja-
kilat verememis, 94’linde ise azospermi mevcutmus.
Sperm donduranlar donduramayanlara gére ortalama 4
yas daha geng, daha ¢ok non-seminomlu ve metastatik
olgular olup sperm dondurmayan grupta tedavi olarak iz-
lem ve RT alanlar cogunluktayken, sperm donduran grup-
ta en sik uygulanan tedavinin kemoterapi oldugu belirtil-
mis.

Yazarlar hastalarin %7’sinin dondurduklari spermi kul-
landigini, bunlann 16’sinda hamilelik olustugunu, 2’sinin
disiikle sonuglandigini ve yardimai treme teknigi kulla-
narak basansiz olan 2 hastanin sonradan dogal yollarla ba-
ba oldugunu bildirmisler. Sperm donduranlarin %17’sinin
spermlerini kullanmadan baba oldugunu, yirmi yilin so-
nunda sperm dondurmayanlarin %34 {inlin, donduranla-
rn ise %47’sinin dogal yollarla cocuk sahibi oldugunu ra-
por etmislerdir.

Calismanin sonucunda testis kanseri tedavisi sonrasi
babalig! etkileyen énemli faktorlerin, tedavi tipi, yas ve
serum FSH diizeyi oldugu, distik sperm konsantrasyonu,
inmemis testis dykiisli ve kuru ejakilasyon varliginin fer-
tiliteyi olumsuz etkileyen diger faktorler oldugu belirtil-
mistir. Tedavi sonrasi babalik ihtimali en az olanlarin, sito-
toksik tedavi alanlar ve tedavi éncesi diisiik sperm sayisi
veya serum FSH seviyesi yiiksek olan olgular oldugu ra-
por edilmistir. Kemoterapinin, fertilite ihtimalini radyote-
rapiden daha fazla azalttig1 ve en az fertilite ihtimali olan-
lann ise toplam 850 mg lzerinde kemoterapi alan olgular
oldugu tespit edilmis. Son olarak yazarlar testis kanseri ta-
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nisi konan geng ve orta yas grubundaki hastalarin doktor
tarafindan o6nerildiginde yaklasik yarisinin tedavi éncesi
sperm dondurma ile ilgilenecegini ve tedavi sonrasi baba
olmak igin kullaniimasa bile dondurulmus sperm varligi-
nin hastalar tizerindeki olumlu psikolojik etkisinin tartisil-

maz oldugunu ifade etmektedirler.

Ceviri:
Yrd. Dog. Dr. Ciineyt Adayener, Dr. Omer Yilmaz
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Uroloji Servisi
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Inhibin B primer obstriktif azospermi dusunulen
hastalarda mikrocerrahi ile epididimal sperm
aspirasyonu yapilan hastalarda sonucu belirleyebilir mi?

Smith M, Dohle GR, Wildhagen MF, Weber RF
Asian J Androl. 2007 9(3):382-7,2006.

Obstriiktif azospermi (OA) infertil erkeklerin %10-
20’sinde vardir ve normal testikliler volim ve normal
spermatogenezin gostergesi olan normal hormonal para-
metrelerle karakterizedir.

Tedavi secenekleri genital kanalin devamliligini sagla-
maya yonelik mikrocerrahi rekonstriiksiyon, mikrocerrahi
ile epididimden sperm aspirasyonu (MESA) ve perkiitan
proseddirdir (PESA). Testikiiler sperm ektraksiyonu (TESE)
ve testikiiler sperm aspirasyonu (TESA) intrasitoplazmik
sperm injeksiyonu icin (ICSI) alternatif tedavilerdir.

MESA’nin epididimal obstriiksiyon, konjenital bilateral
vaz deferens yoklugu (CBAVD), enfeksiyon veya &nceki
cerrahiye bagh genital kanal tikanikliklarina bagl gelisen
OA ve konservatif tedavinin yetersiz oldugu ejakulatuvar
bozukluklarda endikasyonu vardir.

Gilincel bircok calismada inhibin-B’nin normal ve bo-
zulmus spermatogenezin duyarll géstergesi oldugu ta-
nimlanmistir. Bu ¢alismadaki amag, primer OA dstiniilen
hastalarda hormonal parametrelerle birlikte MESA ve
skrotal ekplorasyon sonugclarinin korelasyonu ve bu hasta-
lardaki basarili MESA prosediirii icin diagnostik inhibin-B
degerlerinin belirlenmesidir.

Bu calismada primer OA distiniilen 43 erkek hastada-
ki MESA sonuglari retrospektif olarak incelenmistir. CBAVD
veya vazektomi 6ykiisii olan hastalar calisma disi birakil-
mustir. Androlojik calismada medikal oykd, fizik muayene,
skrotal ultrason, serum LH, FSH, testosteron ve inhibin &I-
¢limii ve WHO kilavuzlugunda semen analizi yapilmustir.

MESA primer OA distinilen 43 hastanin 28’inde
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(%65) basarili olmustur. Serum LH, FSH, testosteron ve
inhibin degerlerinde basanl veya basarisiz MESA arasin-
da anlamli farkhlik bulunamamustir. Fakat modifiye John-
son skoru MESA basarisiz olanlarda anlamh olarak daha
diistik bulunmustur. inhibin-B 150 ng/L olan hastalarda
MESA basansizhgl %33 iken, %63 hastada epididimal
sperm bulunmus. Normal bir modifiye Johnson skorunun
MESA basarisini belirlemedeki duyarlik ve 6zgulligu sira-
styla %92 ve %64, normal inhibin-B seviyeleri ile karsilas-
tinldiginda ise %81 ve %21 bulunmustur. inhibin-B, FSH
ile negatif iliskili bulunmus. Bu calismadaki poptilasyonda
testikiler histolojinin tersine artmis modifiye Johnson sko-
runun inhibin-B seviyeleri ile iliskisi saptanamamustir.

Bu calismada inhibin-B MESA basarisini belirleyeme-
mistir. Bu nedenle mikrocerrahi rekonstriiksiyon ve MESA
uygun olan primer OA disiiniilen hastalarda inhibin-B’nin
testikiiler biopsinin yerini alamayacagi sonucuna varmis-
lardir. Testikiiler biyopsi normal inhibin-B seviyeleri olan
spermatogenik hastalari belilemede yardimaidir fakat,
MESA’ya bagl matiirasyon defektini belirlemede yeter-
sizdir. Calismadaki primer OA disliniilen hastalarin
%]15’inde tanimlanan epididimal kétii fonksiyon veya re-
te testis obstriiksiyonu, normal testikdler histoloji ve nor-
mal inhibin-B seviyelerine ragmen basarisiz MESA’y1 acik-
layabilir.

Ceviri:
Doc. Dr. Hakan Kilicarslan
Uludag lUniversitesi Tip Fakiiltesi, lroloji AD
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Eriskin kadavralar ve insan fetuslari tizerinde
testikuler venlerin uygulamali anatomik calismasi

Luciano A. Favorito, Waldemar S. Costa ve Francisco J.B. Sampaio
International Braz J Urol, 33(2): 176-80, 2007

Varikosel, genellikle sol tarafta izlenen pampiniform
pleksus dilatasyonudur. Bu durum ¢ocuklar da icerecek se-
kilde erkek poptilasyonunun %15’inde gorllebilir. Variko-
sel erkek infertilitesinin dGnemli bir nedeni olabilir ve inferti-
lite nedeniyle basvuran erkek hastalarin yaklasik % 41’inde
mevcuttur. Testisin vendz drenajini saglayan pampiniform
pleksus internal inguinal halka seviyesinde testikiler ven
olarak devam eder. Sol testikiiler ven sol renal vene dik bir
aglyla drene olurken sag testikiiler ven direkt olarak vena
kavaya oblik bir aciyla dokdlir. Testikiiler venlerin tim
uzantilaninda valvler vardir. Dérdiincti lumbar vertebra se-
viyesinde testikller venler bir lateral ve bir medial olmak
lizere 2 kola aynlirlar. Lateral dal, baslica kolon ve renal
kapsiler venler olmak lizere retroperitoneal venlerle; me-
dial dali ise Ureteral venlerle anastomoz yaparlar. Bu iki da-
lin ayrica birbirleriyle de anastomozlari vardir. Kadavralarda
testikiler venlerin anatomik dagilimiyla ilgili calismalar na-
dirdir. Bu calismalar gonadal venin yolu tanimlanarak ret-
roperitoneal diseksiyon yapilmis fikse kadavralarda yapilan
calismalardir. Literatiirde testikiiler venin anatomisi {izerin-
de insan fetuslarinda yapilmis calisma bulunmamaktadir.
Bu calismanin amaci testikiiler venlerin say1, drenaj bélge-
si, kollateralleri gibi anatomik varyasyonlarni ve bunlarn
kadavra ve fetustaki dagilimini incelemektir.

1998-20006 yillar arasinda yaslari 25-75 olan, forma-
linde fikse edilmis 100 adet kadavra ve 24 taze erkek fe-
tus calismaya alindi. Kadavralarda abdominal cerrahi 6y-
kusti yoktu. Dort anatomik bulgu incelendi: 1. Testikiler
venlerin say1 ve dallanma lokalizasyonlari 2. Venin sonlan-
dig1 lokalizasyon (inferior vena kava (IVK), renal ven (RV)
veya renal ven ve IVK arasindaki ag1) 3. Kollaterallerin tipi
ve sayisl (suprarenal, lumbar, aksesuar testikiiler) 4. Testi-
kiiler venin sonlanma agisl.

Sonuclar
Eriskin kadavralar

Sag testikdler ven
100 olguda, %85 oraninda tek testikiler ven izlenir-

ken, olgularin %15’inde iki ven bulundu. (toplam 115
ven). Tek spermatik ven olanlarda drenaj bolgesi 99 olgu-
da IVK, 1 olguda ise RV'di. Iki testikiiler veni olan 15 ol-
gudan 7 tanesinde testikiler ven IVK ve RV arasindaki agi-
da sonlanmaktaydi. Olgularin %98’'inde testikiler ven
IVK’ya dar agiyla dokiiliirken 1 olguda agi dikti. Olgularin
% 21’inde kolon venine eslik eden kollateraller izlendi.

Sol testikdler ven

100 olguda %82 oraninda tek, %15 oraninda iki, ,%2
oraninda 3 ve %1 oraninda 4 ven olmak {izere toplam
122 ven izlendi. Tim olgularda drenaj bolgesi, venlerin
sayisindan bagimsiz olacak sekilde renal vendi. Drenaj
agisi olgularin %95’inde dik agtydi. %31 olguda kolon ve-
nine eslik eden kollateral damarlar gézlendi.

Fetuslar

Sag testikdler ven

24 olgunun hepsinde tek testikiler ven saptandi. Dre-
naj alani %83.3 olguda IVK, %12.5 olguda RV ve IVK bir-
lesim bolgesi ve %4.2 olguda RV'di. %95.8 olguda ven
IVK’ya dar aclyla, 1 olguda ise dik bir agiyla dokiiltyordu.
Kolon venine eslik eden kollateral damar 6 (%25) olguda
mevcuttu.

Sol testikdler ven

24 olgunun %66.6’sinda tek ve %33.3’linde 2 ven ol-
mak lizere toplam 32 ven gozlendi. Tiim olgularda drenaj
alani sol RV'di. Drenaj agisi %93.75 oraninda dik, ve 2
(%6.25) olguda dar aciydi. 10 olguda kolon venine eslik
eden kollateral izlendi.

Yorum

Testikiler venlerin anatomik varayasyonlari siktir. Sol
gonadal ven konsepsiyondan sonra 5-7. haftalarda sub
kardinal venin distal ya da post renal kesiminden gelisir.
Calismamizda eriskin kadavralarda %15 olguda sag testi-
killer vende sayi varyasyonlari izlendi. Sol tarafta, kadav-
ralarda %18, fetuslarda ise %33 olguda, gonadal venler-
deki yiiksek orandaki sayisal varyasyonu dogrulayacak se-
kilde, sayisal varyasyon saptandi. Drenaj anatomisi agisin-
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dan varyasyon sadece sag tarafta izlendi. Sol testikiler
venlerin tamami RV’e dokdiliirken, sag testikiler venlerin
%83 ’ten fazlasi IVK’ya dokiiliiyordu.

Farkli varikosel tedavi secenekleri vardir ve tedavide
amag testisi drene eden venleri oblitere ederken vaz de-
ferens ve testikiiler arteri korumaktir. Buna ragmen bazi
calismalarda arterin adventisyasinda bulunan ve ana sper-
matik venin baglanmasindan sonra varikdz hale gecebilen
damarlarnn olmasindan dolay: arterin de baglanmasinin
varikosel rekirensini azalttigi belirtiimektedir. Ge¢miste
testikiiler venlerdeki kollateral damarlarin anomali oldugu
distinilmekteydi, ancak bir caismada gonadal venlerin
%74’linde kolon venlerine eslik eden kollateral damarla-
rin oldugu belirtilmistir. Calismamizda kadavralarda %31
ve fetuslarda %41 oraninda kolonla kollateral damar sap-
tandi. Tedavi sonrasi varikosel rekiirensi ¢ocuk yas gru-
bunda daha fazla olmak tlizere %0.6-45 arasinda degis-
mektedir. Rekiirenste etkili faktorlerden biri testikiler
venlerin retroperitoneal dagiimidir. Testikiler venin kol-
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laterallerinin kolon venleri ve karsi taraftaki kollateral ven-
lere eslik etmesi tek tarafli varikoselin spermatogenezi na-
sil bozdugunu agikladig1 gibi cerrahi sonrasi varikosel re-
kirensini de agiklamaktadir. Cerrahinin tipi de rekiirenste
etkilidir. Retroperitoneal ligasyon %10-15 oraniyla en faz-
la rekiirense yol acan tekniktir. Mikrocerrahi subinguinal
varikoselektomi testise yakin bir bdlgede olmasindan do-
layr kollaterallerin retroperitoneal anastomozlarla reakti-
vasyonunu engellediginden gilinimiiz varikosel cerrahi-
sinde tercih sebebidir.

Sonug olarak say1 ve sonlanma lokalizasyonu varyas-
yonlar siktir. Yaklasik %30 olguda testikiiler venlerle ret-
roperitoneal venleri birlestiren kollateraller vardir. Bu ana-
tomik bulgular varikoselin orijinini ve cerrahi sonrasi reki-
rens nedenini anlamamiza yardimci olmaktadir.

Ceviri:
Dr. Gokhan Kdse
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD
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Obstruktif olmayan azospermik olgularda
varikoselektomi endikasyonu

Joong Shig Lee, Heung Jas Park, Tu Tae Seo,
Urology (69), 352-355, 2007

Erkek infertilitesinde son yillarda dramatik degisimler
ve gelismeler gorlilmektedir. Gegmis yillarda kesin infer-
tilite tanisi konan erkek olgular, giinimiizde gelisen tek-
noloji ve ydntemlerle biyolojik baba adaylgi icin bircok al-
ternatif sahibi olmuslardir.

Varikosel, obstriiktif olmayan azospermik veya siddet-
li oligoastenospermili olgularin %4.5-13.3’lnde taniya
eslik edebilir. Azospermik olgularda varikoselektominin
yeri tartismalidir. Son yillarda yapilan bazi calismalarda
varikoselektominin azospermik olgulann sperm paramet-
relerinde diizelmeye neden olabilecegi rapor edilmistir.
Bu calismada mikroskopik varikoselektominin, testikiiler
sperm elde etme (TESE) planlanan non obstriiktif azosper-
mili olgularda sperm parametrelerine etkisi ve olgularda-
ki histolojik taninin varikoselektomi sonucunu é6ngérmede
etkili bir faktér olup olamayacagi sorgulanmuistir.

Obstriiktif olmayan azospermili, ortalama yaslari 32
olan, primer infertil 19 olgu calismaya dahil edilmis ve
detayl fizik muayene, hormon profili, doppler USG uygu-
landiktan sonra tiim olgulara genetik inceleme yapilmis-
tir. Higbir olguda Y kromozom mikrodelesyonu ve kromo-
zom anomalisi tespit edilmemistir. Tiim olgulardan ingui-
nal mikroskopik varikoselektomi sirasinda, tanisal testis
biyopsisi alinmis, biyopsi sonuglan Sertoli cell only (SCO),
matiirasyon duraklamasi (MA), hipospermatogenez ve
normal spermatogenez olarak siniflandiriimis ve postope-
ratif 3. ayda semen analizi ile olgular tekrar degerlendiril-
mistir.

Takip siresi ortalama 7.4 ay olan calismada 9 olguda
Gr3, 8 olguda Gr2, 2 olguda ise Gr 1 varikosel tespit edil-
mis. Dort olguya bilateral varikoselektomi uygulanmis.
Operasyon 6ncesi ve sonrasi hormon profililinde farklilik
gozlenmemis. Yedi olguda (%36.8) operasyon sonrasi ya-
pilan spermogramda canli sperm elde edilmis. Biyopside
SCO tespit edilen 10 olgunun 9 unda varikoselektomi
sonrasi iyilesme gorilmemistir. Buna karsilik MA olan 6

olgunun 4 linde (%67), hipospermatogenezli 3 olgunun 2
sinde (%67) operasyon sonrasi sperm tahlilinde ya da uy-
gulanan TESE'de hareketli canli sperm gorilmustir. Hi-
pospermatogenezli 1 olguda ise spontan gebelik gozlen-
mis.

Obstriiktif olmayan azospermik infertil olgularda, te-
davi alternatiflerinden biri TESE ile beraber uygulanan in-
trasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) yontemidir. Bu
yontemle gebelik elde etmek icin her iki partner de yar-
dimar ireme tekniklerine ihtiyac duymaktadir. Bu calisma-
da obstriiktif olmayan azospermik ve varikoselli olgular-
da, varikosel onariminin tiremeye yardimci yontem olarak
etkisi irdelenmis ve secilen olgularda varikoselektominin
yararl etkisinin olabilecegi gosterilmistir. Semen para-
metrelerindeki diizelmeye ragmen ciftler yardima {ireme
tekniklerine ihtiyac duyabilmektedir. Bununla birlikte vari-
koselektominin avantaji ise, bu olgularda ICSI icin spontan
yolla, ejakiilattan sperm elde etme imkaninin saglanmasi-
dir. Bu calismada obstriiktif olmayan azospermik 7
(%36.4) olguda varikoselektomi sonrasi canli motil sperm
elde edilmistir. Matthews ve arkadaslannin yaptigi calis-
mada da, obstriiktif olmayan azospermili ve testis biyop-
si sonucu matiirasyon duraklamasi ve hipospermatoge-
nez rapor edilen 7 olgunun tamaminda varikoselektomi
sonrasi canli sperm elde edilmis olup, biyopsisi SCO olan
3 olguda varikoselektomi sonucu degisiklik gériilmemis-
tir. Sonug olarak yazarlar bu bulgular esliginde histolojik
taninin, operasyon sonucunu dngdérmede etkili bir faktor
oldugunu 6ne siirmislerdir. Bu ¢alismada da benzer bul-
gular elde edilmis olup uygulanan varikoselektominin TE-
SE ve ICSI basarisinin arttirlmasinda énemli bir faktor ol-
dugu vurgulanmustir.

Ceviri:

Yrd. Doc. Dr. Biilent Sen, Yrd. Doc. Dr. Ciineyt Adayener
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Uiroloji Servisi
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Oligoastenoteratozoospermik erkeklerde artmis
sperm anaploidi riski icin prediktif faktorler

Faure AK, Aknin-Seifer I, Frerot G, Pelletier R, De Robertis C, Cans C, Levy R, Jimenez C, Lejeune H, Terrier N, Bergues U, Hennebicq S, Rousseaux S.

Int J Androl. 2007 Jun;30(3):153-62.

Biyolojik baba olabilmek icin bozulmus spermatoge-
neze sahip infertil erkeklere uygulanan intrastoplazmik
sperm injeksiyonu(ICSI) yéntemi ile gebelik ve canh do-
gum elde edilebilmektedir. Erkek infertilitesinin bazi vaka-
larinda kismi olarak spermatogenezin bozulmasi sebebiy-
le de uygulanan ICSI sonucunda dogan bebeklerde soma-
tik genetik anomaliler gorilebilmektedir. Genetik deger-
lendirilme sirasinda dncelikle Y kromozomunun uzun ko-
lundaki mikrodelesyonlar incelenmekte ve karyotip anali-
zi yapilabilmektedir. Y kromozomunun uzun kolunda bu-
lunan mikrodelesyonlar agir oligozoospermik erkeklerin
%10-15’inde gorilir. Normal somatik karyotipe sahip er-
keklerde Y kromozomunda mikrodelesyon olmayan er-
keklerde ICSI uygulamasi ile genetik anomali riskinin art-
mis olmasi inkar edilemez. Ancak spermatogenezin sid-
detli olarak bozulmasi ile mayotik kromozom rekombi-
nasyonunda ve ayrilmasinda degisiklikler, anaploid sper-
matozoa sayisinda artisa sebep olabilir. Son yillarda bazi
calismalarda FISH (fluorescence in situ hybridization) yén-
temi ile erkek infertilitesi sperm kromozom anomalisi ara-
sindaki potansiyel iliskiyi degerlendirmek icin kullanil-
maktadir. infertil erkekler ve fertil kontroller karsilastirildi-
ginda raporlarin ¢cogunda infertil erkeklerin spermlerinde
Ozellikle cinsiyet kromozom anomalisi fertil gruba goére
daha ylksektir. Bu calismada amag; agir obstruktif olma-
yan oligozoospermik erkeklerin spermlerindeki anaploidi
oranini degerlendirmektir. Bu popllasyondaki sperm
anaploidi sikligint én gérmede kullanilabilecek biyolojik
ve Klinik faktorleri belirlemektir. Spermdeki sistematik
FISH analizleri agir oligozoospermik (sperm sayisi<5x1006)
hastalarda yapilmistir. Calismada oligozoospermik ve fer-
til kontrol grubundaki erkeklerin spermlerindeki anaploidi
orani karsilastinimistir.

idiyopatik siddetli oligozoospermik olan toplam 31
hastaya ICSI uygulanmustir. Klinik muayeneler Groloji uz-
mani tarafindan yapilmistir. Hastalara hormonal (FSH, LH,
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Testosteron) degerlendirme, genetik inceleme (Karyotip,
Y kromozom mikrodelesyon) yapilmistir. Yardimci bezle-
rin fonksiyonlari epididim icin a-glukosidaz, seminal vezi-
kil icin friktoz olclilmistir.

Spermlerin FISH y6ntemi ile incelenmesi icin nikleus-
lar hazirlandiktan sonra X,Y,13,21 kromozomlari icin uy-
gun problar kullanilmistir.

Hastalarin ortalama yasi 33,5 ( 26-49) dur. Artan islya
kimyasal ajanlara maruz kalan ve sigara kullanan n=17,
testikiiler hacmi > 15 ml n= 8, FSH degeri yiiksek n= 8,
somatik kromozom anomalisi olan n= 2 kisidir ve 31 has-
tanin hig birinde Y kromozom mikro delesyonu goriilme-
mistir. Sperm sayisi ortalama 1,6x10°/ml (0,1-5x10°/ml)
toplam ileri hareketli sperm orani %0-%40) canlihk orani
%0-%8, teratozoospermi orani %35-%100 olarak tespit
edilmistir.

infertil ve fertil erkeklerdeki sperm anaploidi orani kar-
silastinldiginda; infertil hastalarda test edilen her kro-
mozomdaki dizomi orani kontrol grubundan farkl de-
gildir.
Her bir infertil hastanin sperm anaploidi oranlarinin fer-
til erkeklerle karsilastirilmasinda; infertil hastalarin yak-
lasik yarisinda kontrol grubu oranlarina gore incelenen
kromozomlarin en az birinde anaploidi oranlarinda art-
ma goriilmistir. Ancak incelenen kromozomlarnn bi-
rinde veya daha fazlasinda dizomi (x,Y,13,18,ve/ve-
ya21) 15 hastada anlamli olarak artmistir.

Hem otozom hem de gonozomlarda artis 6 hastada,

sadece gonozomlarda artis 4 hastada gorilmastdr.

infertil hastalarda non disjunction ile kromozomlar

farkh etkilenmisir. Artmis dizomi orani hastalann 1/3

de(n=9) gorilmistir (0,73-2.72) kontrol grubundan

(2/8 kat), XY hiperhaploid orani hastalarin 1/3 (n=9)

de artmustir (1.12-3.73) ve kontrol grubundan 3/9 faz-

ladir. Dizomi 13’te artis alti hastada olmustur (0,69-
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1,64) ve bu artis kontrol grubunun 2/4 katidir.
Oligozoospermik hastalarin subgruplarinda sperm
anaploidi orani fazladir. Bu calismada elde edilen
13,18,21 XY kromozomlarindaki artmis dizomi oranla-
r literatdr ile uyumludur. Bu calismanin da dahil oldu-
gu tim calismalardaki farkli kromozomlar arasindaki
sperm dizomi oranlarindaki artis cesitlidir.

Klinik ve/veya biyolojik karakteristiklerine bagl olarak
infertil erkeklerdeki sperm anaploidi oranlari: biyolojik ka-
yitlarda sperm anaploidi oranlarinin korelasyonu igin géz-
lemlenmistir Asagidaki alt gruplar tanimlanmustir

1. Kriptorsidizm n=7
2. Toksik maddelere maruz kalarak spermatogenezi

bozulan n=8
3. Sigara icen n=14
4. Testikiler hacmi<15 ml n=8
5. FSH seviyesi >10 IU/ml n=10
6. Sperm sayisi <1x10° n=3
7. Canli sperm orani < %50 n=14
8. Normal morfoloji orani < %5 olan n=9

istatistiksel olarak 1, 2, 4, 7 ve 8. gruplar arasinda is-
tatistiksel olarak fark yoktur. Sigara icen grupta dizomi 21
orani (0.73) igmeyen gruba (0.34) gore yiiksektir (p<

0.01). Yiksek FSH diizeyinde dizomi 18 ve 21 de artis
vardir. Agir oligozoospermide 18. kromozomda dizomi
orani ylksektir. Teratozoospermi olan hastalarin 13. kro-
mozomunda dizomi orani teratozoospermi olmayan gru-
ba gore yiiksek ama istatistiksel olarak anlamsiz bulun-
mustur.

Kromozom 13, 18 ve/veya 21. kromozomlarda sigara
icen, ylksek FSH diizeyi olan, ¢ok agir oligozoospermide
dizomi orani yiksektir.

Bu calisma ile yalnizca ICSI uygulanacak siddetli oligo-
zoospermik erkeklerde spermatogenezin bozulmasi ma-
yotik bélinme defektleri ile birlikte oldugunu konfirme
edilmiyor ayni zamanda fazla sayida kromozomal anoma-
lili Gretilmis gametlerin 6ngériict faktorleri de (dusiik
sperm sayisi teratozoospermi, artmis FSH seviyesi ve si-
gara kullanimi) net olarak tanimlanmistir. Bu kisilerin ICSI
sonucu olan ¢ocuklarinda kromozom anomali gelisme ris-
ki artmaktadir. ICSI uygulamadan &énce genetik bilgilen-
dirme yapilmali ve sistematik olarak bozulmus spermato-
genezi olan veya biyolojik ve klinik éngdriicli faktdrler
olan erkeklerde sperm FISH analizi uygulanmalidir.

Ceviri:

Uzm. Kim. Giilsen Aktan
Istanbul Tip Fakiiltesi Androloji Bilim Dali Labaratuvan
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Obstriiktif Azoospermi'de sperm elde etme

The Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine, American Society for Reproductive Medicine, Birmingham, Alabama.

Fertil Steril 2006;86(Supp! 4):S115-120.

Erkek infertilitesinin tedavisindeki ilerlemeler obstriik-
tif azoospermili (OA) erkeklerin mikrocerrahi rekonstriik-
siyon olmaksizin fertil olabilmelerini saglamaktadir. iki ge-
lisme bu tedavileri kolaylastirmistir. Birincisi, in vitro or-
tamda sperm ve ovuma uygulanan mikromaniiplasyon
teknikleri sinirh intrinsik fertilizasyon kapasitesi olan
spermlerin embriyo olusturmasini saglamistir. ikincisi,
OA’li olgularn testis ve epididimlerinden canl sperm gii-
venilir bir sekilde elde edilebilmektedir. Bu gelismeler
OA’de sperm elde edilmesine olan ilgiyi arttirmistir.
Sperm elde edilmesi ile ilgili ideal bir ydntem heniliz mev-
cut olmamasina ragmen, ideal teknik en iyi kalite ile ye-
terli sayida sperm elde etmek icin glivenli, etkili ve glive-
nilir olmalidir. Bu makalede yardimar treme tekniklerinde
(YUT) kullanilmak tizere OA’li hastalarda sperm elde edil-
mesi yontemleri tarif edilmistir.

ENDIKASYONLAR VE KONTRENDIKASYONLAR

Azoospermi obstriiktif ve nonobstriiktif sebeplere bag-
I olusabilir. Bu makalede OA’li olgularda kullanilan teknik-
ler derlenmistir. Matiirasyon arresti veya Sertoli Cell Only
gibi anormal testikiler histoloji ile karekterize nonobstriik-
tif azoospermi (NOA) 6nceleri sperm elde edilmesi icin
kontrendikasyon olarak distndliyordu. Bununla birlikte,
simdilerde NOA'li erkekler testisten sperm elde edilme-
siyle efektif bir bicimde tedavi edilebilmektedirler. NOA’li
olgularin degerlendiriimesi ve tedavisi OA olgularindan
oldukca farklidir ve bu makalenin konusu degildir.

OA konjenital veya edinsel olabilir. Konjenital OA’nin
en sik bilinen sebebi konjenital bilateral vaz deferens yok-
lugu (KBVDY)'dur. KBVDY olan olgularin %38-71’inde kis-
tik fibrosis transmembran-kondiiktans regiilator (CFTR)
geninde mutasyon oldugu saptanmustir. Bununla birlikte,
CFIR anormalliginin gésterilememis olmasi mutasyon ol-
madigl anlamina gelmez, ¢linkli cogu mutasyonlar rutin
laboratuvar testlerinde saptanamaz. KBVDY olan erkekler-
de CFTR gen mutasyonu olabilecegi distnildiglinden
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IVF uygulanmadan 6nce kadin partnerin de CFTR gen mu-
tasyonu yoéniinden incelenmesi énemlidir. KBVDY ile ilis-
kili anomaliler seminal vezikiillerin ve epididimlerin parsi-
yel veya tam yoklugu ve renal toplayici sistem anomalile-
rini icerir.

HiV, sifiliz ve hepatit oldugu bilinen olgulara sperm el-
de etme ve YUT 6ncesi ek degerlendirme ve tedavi gere-
kir. Edinsel erkek reprodiktif sistem obstriiksiyonlari en-
feksiyon, vazektomi veya travma (mesane boynu, pelvik,
abdominal veya inguino-skrotal cerrahi sirasinda iyatroje-
nik yaralanmalar da iceren) sonucu meydana gelebilir.
ideal olan, ciftleri dogal yoldan gebelige ulastirmaktir. Or-
negin, vazektomi geri cevirme ameliyatinin sperm elde et-
me ve YUT ne gore daha maliyet-etkin oldugu gosterilmis-
tir. Rekonstriiksiyon miimkiin degil ise (KBVDY gibi) yada
basarisiz olmussa (basarisiz vazovazostomi veya vazoepi-
didimostomi) sperm epididim veya testisten elde edilebi-
lir ve YUT de kullanilabilir. OA’li olgulardan sperm elde et-
me ve intrastoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) sonuglari-
ni bildiren serilerde gebelik orani %24-64 arasinda bildiril-
mistir. Bu sonuclar ejakiilat spermini kullanan benzer cift-
lerdeki gebelik oranlar ile benzer ya da daha iyidir.

HASTA DEGERLENDIRILMESi

Erkek faktorl infertilitesinin degerlendirilmesi hastanin
daha &nceki fertilite dykistinliin alinmasi ve skrotal, ingui-
nal, pelvik veya abdominal cerrahi ve genitolriner sistem
enfeksiyonu gibi obstriiksiyona yol acabilecek durumlarin
belirlenmesi ile baslamalidir. Fizik muayene, cerrahi skar ve-
ya travma bulgusunun saptanmasi icin abdomen, inguinal
bolge ve genital organlarn dikkatli incelemesini icermelidir.
Vaz deferens ve epididim, parsiyel veya tam yoklugu ve
obstriiksiyonun saptanmasi icin (epididimal endiirasyon ve-
ya dolgunluk) dikkatli bir sekilde muayene edilmelidir. Dik-
katli bir sekilde yapilan parmakla rektal inceleme seminal
vezikllerin kistik dilatasyonunu (siklikla diger Wolfian kanal
anomalileri ile iliskili) veya ejakulatuar kanal obstrksiyonuna
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yol agan orta hat prostat kistlerini gdsterebilir.

Supheli OA olgularinda laboratuvar degerlendirmesi
en az bir semen analizini ve serum testosteron ve FSH se-
viyesi tespitini icermelidir. Azoospermik olgularda FSH'nin
>7.6 IU/L ve testis uzunlugunun <4.5 cm olmasi %89 ola-
silik ile NOA'yi tahmin ettirir. Serum FSH ve tam bir fizik
muayene onemlidir. Clinkli reprodiiktif sistem obstriiksi-
yonu ve bozulmus spermatogenezis karsilikh olarak nadir
durumlar degildir. Normal FSH seviyeli ve tahmini OA
olan ¢ogu hasta igin sperm Uretimini degerlendirmek icin
testis biyopsisi yapilabilir. Bununla birlikte, normal FSH se-
viyesi ve testisleri olan KBVDY olgularinda yeterli sperma-
togenezis beklenebilecegi icin biyopsi gerekli degildir.

Sperm elde etme islemi adaylarinda, semen analizi

Tablo 1: Sperm elde etme teknikleri

ejakulatuar kanal obstriiksiyonunu veya tikayict Miillerian
veya ejakulatuvar kanal kistlerini gésterebilir.

SPERM ELDE ETME TEKNIKLERi

YUT icin sperm elde edilmesi primer tedavi veya mik-
rocerrahi rekonstriiksiyon islemi esnasinda saglanir.
Sperm elde edilmesinin ana amaglari hemen kullanim ve-
ya kriyoprezervasyon icin en iyi kalitede ve sayida sperm
elde etmek ve reproddiktif sisteme olabildigince az zarar
vermektir. Uygulanan teknikler cerrahi rekonstriiksiyon
esnasinda sperm elde edilmesini, mikrocerrahi epididimal
sperm aspirasyonunu, intraoperatif testislerden sperm el-
de edilmesini ve perkiitan yolla testislerden veya epidi-
dimlerden sperm elde edilmesini icerir (Tablo 1).

islem Tipi Epididimal
Acik Epididimal sperm aspirasyonu (MESA)
Perkltan PESA

Testikuler

Aclik testis biyopsisi

Perkitan testis biyopsisi (PercBiopsy)

Testikiiler sperm aspirasyonu (TESA), (TEFNA), (FNA)

PercBiopsy: Perkiitan testis biyopsisi, TESA: testikiler sperm aspirasyonu, TEFNA: testikiler ince-igne aspirasyonu, FNA: ince igne aspirasyonu.

azoospermiyi (semenin 15 dakika boyunca 15.000g ile
santrifigasyonu sonucunda spermin olmamasi) veya nek-
rospermiyi (ejakilatta canli spermin olmamasi) gésterme-
lidir. Bununla birlikte diger semen parametreleri de kulla-
nilabilir. Semen volimii epididimal veya vazal obstriiksi-
yonu (normal semen hacmi) ejakulatuvar kanal obstriiksi-
yonundan (dustik hacim) ayirabilir. Semende fruktozun ve-
ya normal semen hacminin varligi ve alkali pH, seminal
vezikiillerin var oldugunu ve obstriiksiyonun vaz deferens
ve seminal vezikiillerin birlesim yerinin proksimalinde ol-
dugunu dislnddriir. Semende herhangi bir matiir spermin
varlig! ise spermatogenezin tam yoklugunu ekarte ettirir.

KBVDY ve idiyopatik epididimal obstriiksiyonu gibi
Wolfian gelisim anormalileri olan erkeklerde daha 6nce
de bahsedildigi gibi CFTR gen mutasyonlan olabilir. Eger
her iki partnerde de CFIR gen mutasyonlari varsa sperm
elde etme ve YUT islemi &ncesi ciftler genetik olarak bil-
gilendirilmelidir. Bu ciftlere implantasyon &ncesi etkilen-
memis embriyoyu tespit etmek icin genetik tani konusun-
da bilgi verilmelidir.

Ultrasonografi infertil azoospermik olgularin degerlen-
dirilmesi ve tedavisinde bir diger 6nemli tanisal yéntem-
dir. Tek yada cift tarafli vazal agenezisi olan olgularda re-
nal anomaliler de eslik edebilecegi icin renal ultrasonog-
rafi yapilmasi énerilmelidir. Transrektal ultrasonografi ise

Vazovazostomi ve Vazoepididimostomi Esnasinda in-
traoperatif Testikiiler Sperm Elde Edilmesi

%60-80 arasi agiklik oranina ragmen vazoepididimos-
tomi sonrasi ciftlerin %20-40"1 gebeligi saglayabilmekte-
dir. Bu durum cerrahi rekonstriiksiyon esnasinda sperm
elde edilmesini gerektirmektedir. intraoperatif sperm elde
edilmesi daha dnce vazovasostomi veya vazoepididimos-
tomi operasyonu gecirmis veya cerrahi plani kotllestire-
cek inflamasyon veya skar olusturan diger skrotal islemle-
rin uygulandigl olgularda oldukca énemlidir. Preoperatif
gorismede yapilacak islemin yararlan ve riskleri, daha
sonra YUT nin yapilabilecegi ve kriyoprezervasyonun ma-
liyeti tam olarak hastalarla tartisiimalidir.

Rekonstriiksiyon sahasinda motil sperm bulunursa, as-
pire edilip kryiyoprezervasyonla saklanabilir. En hareketli
ve en lyi kalitede spermler genellikle epididimin daha
proksimalinden elde edilebilirken rekonstriiksiyon daha
distalden yapildiginda daha basarli olmaktadir. Mikrocer-
rahi tamir/rekonstriiksiyon icin en iyi yerin seciminde kri-
yoprezervasyon icin daha kaliteli sperm elde etmek olma-
malidir, ¢linki proksimal tiibiillerden sperm elde edilme-
si obstriksiyona yol acabilir. Alternatif olarak, sperm tes-
tis biyopsisi ile de elde edilebilir. Tunika albuginea kesilir
ve hafif kompresyon ile seminifer tiibiller sikip ¢ikarilir. Bu
islem esnasinda testis kan akimina zarar vermekten kaci-

257



INFERTILITE

Giincel Makale Ozeti

nilmalidir. Testisten elde edilen spermler cogunlukla az
sayida olup motil degillerdir. Fakat, canli olup YUT icin he-
men hemen herzaman kullanilabilirler.

EPIDIDIMAL SPERM ELDE ETME TEKNIKLERIi
Mikrocerrahi Epididimal Sperm Aspirasyonu (MESA)

MESA, epididimden sperm aspirasyonunda mikrocer-
rahi tekniklerin kullaniimasini tarif eden bir terimdir. Bircok
teknik tanimlanmustir. Kisaca, operasyon mikroskopu altin-
da tek bir epididim tiibiill saptanir ve atravmatik teknikle
aspire edilir. Optimal kalitede sperm elde edilinceye kadar
bu islem ardisik olarak tekrarlanir. En iyi kalitede spermler
proksimal epididimde testise yakin yerde bulunur. Bu bél-
gedeki epididim sivisinda ylksek konsantasyonlarda
sperm bulunur (yaklasik 1 milyon sperm /pL). MESA isle-
mi ile gerek hemen kullanim igin gerekse kriyoprezervas-
yon icin yeterli miktarda sperm elde edilebilir.

Perkiitan Epididimal Sperm Aspirasyonu (PESA)

Epididimal aspirasyon skrotal eksplorasyon olmaksizin
kolayca, tekrarlanabilir sekilde ve dislk maliyetle de ya-
pilabilir. PESA lokal anestezi altinda yapilabilir. Lokal
anestezi sonrasi (genellikle spermatik kord blokaji ile),
epididim cerrahin bas ve isaret parmag arasinda stabilize
edilir. 20 ml enjektore kelebek igne takilir ve igne caput
epididime sokulur. Epididim kelebek igne ile aspire edilir.
istenilen diizeyde epididim sivisi gelinceye kadar islem
tekrarlanir. Eger hi¢ sperm elde edilemezse MESA, testis
biyopsisi veya testis aspirasyonu yapilabilir. PESA ile elde
edilen spermler daha yasli ve dejenere olmus spermler
olabilir. Yapilan bir calismada, PESA ile elde edilen sperm-
lerde testisten direk olarak elde edilen spermlere gére da-
ha fazla DNA hasarinin oldugu gézlenmistir.

TESTIK(ILER SPERM ELDE ETME TEKNIKLERi
Acik Testis Biyopsisi

Epididimler testislere gére sperm yéniinden daha zen-
gin olmalarina ragmen sperm elde etmek igin agik testis
biyopsisi yapilabilir. OA’li erkeklerden testikiiler veya epi-
didimal yolla elde edilen spermleri kullanarak yapilan
YUT'de gebelik oranlarn acisindan belirgin bir fark yoktur.
bununla birlikte, acik testis biyopsisi NOA’li erkeklerde
sperm bulmak icin yapilir. Testikiiler arterlerin ug arter ol-
masindan ve biyopsi esnasinda olusabilecek arteriyel ya-
ralanmalarin parsiyel testis infarktina yol acabileceginden
dolayr coklu testis insizyonlarindan kaginilmalidir. Testis
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arterlerinin travmatize edilmesi riski operasyon mikrosko-
bununun kullaniimasi ile en aza indirilebilir.

Perkiitan Testikiiler Sperm Aspirasyonu

Perkiitan testikiiler ince igne aspirasyonu teknigi azo-
ospermik erkeklerde lokal anestezi altinda uygulanan ta-
nisal bir islem olarak tanimlanmistir. Bu yaklasim testiki-
ler sperm aspirasyonu olarak da adlandiriimaktadir. Testis
cerrahin bas ve isaret parmag arasinda stabilize edildik-
ten sonra, bir igne testisin uzun aksi boyunca ilerletilir ve
aspire edilir. Bu islem yeterince testis materyali aspire
edilinceye kadar tekrarlanir. Bu islemde amac, tiibiilleri
parcalayarak icerigini aspire etmektir.

Perkiitan Testis Biyopsisi (PercBiopsy, Needle Biopsy)

Perkiitan testis biyopsisinde, testis dokusu elde etmek
icin 14-gauge biyopsi ignesi ve tabancasi kullanilir. Biyop-
si tabancasi atravmatik olarak kiigiik bir silindirik testis do-
kusu saglar. Spermatik kord blokaji ile anestezi saglanir ve
tek giris yerinden ¢oklu biyopsiler yapilabilir. Core igne in-
ce igne aspirasyonuna goére daha iyi sperm saglar ve da-
ha kolay kullanilir. Her bir teknigin sperm elde etmedeki
avantaj ve dezavantajlan Tablo 2’de verilmistir.

YARDIMCI (IREMENIN ROLI

Canli spermatozoa elde edildikten sonra, YUT ile gebe-
lik elde etme olashigr ICSI ile en yiksektir. Konvansiyonel
IVF yontemleri ile ICSI'yi fertilizasyon ve gebelik oranlari ile
karsilastiran bircok calisma YUT nin énemini ortaya koymus-
tur. Tim Amerika Birlesik Devletleri deneyimlerini derleyen
Sperm Mikroaspirasyon Elde Etme ve Yardimci Ureme Tek-
nikleri calismasinda, mikrocerrahi ile sperm elde etme ve
konvansiyonel IVF teknikleri kullanilarak klinik gebelik orani-
nin sadece %10 oldugu gdzlenmistir. Sperm elde etme ve
ICSI yonteminde ise gebelik orani oldukga yiiksektir. Azo-
ospermik olgulardan sperm elde edilerek gebelik oranlar
son serilerde %24-64 arasinda bildirilmistir. Anne ile ilgili
faktorler (annenin yasi, oosit sayisi ve kalitesi) OA’de YUT
ve ICSI'nin basarisini belirleyen ana belirleyicilerdir.

KRIYOPREZERVASYONUN ONEMi

Spermin kriyoprezervasyonu OA’li erkeklerin tedavi-
sinde gerekli bir tekniktir. Gereginden fazla elde edilen
spermatozoalar daha sonra yapilacak sperm elde etme is-
lemlerinden kaginmak icin kriyoprezervasyonla saklanma-
lidir. Kriyoprezervasyonun sperm motilitesi ve akrozomlar
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Tablo 2: Sperm elde etme tekniklerinin avantaj ve dezavantajari

Avantajlari
En iyi klinik gebelik orani
Cok sayida sperm elde edebilme

MESA

Kriyoprezervasyon ile milkemmel sonuglar

Azalmis hematom riski

TESE Mikrocerrahi tecriibe gerektirmez
Lokal veya genel anestezi
Az sayida alet

Hizli ve tekrarlanabilir

PESA Mikrocerrahi tecriibe gerektirmez
Lokal anestezi

Az sayida alet

Hizli ve tekrarlanabilir

Minimal postoperatif rahatsizlik

PercBiopsy,
TESA, TEFNA

Mikrocerrahi tecriibe gerektirmez
Lokal anestezi

Az sayida alet

Hizli ve tekrarlanabilir

Dezavantajlar

Mikrocerrahi tecriibe gerektirir
Artmis maliyet

Genel veya lokal anestezi
Insizyon gerektirir
Postoperatif rahatsizlik

Daha az sperm elde edilir
Testis atrofisi riski (coklu biyopsilerde)

Az sayida sperm elde edilir
Hematom riski
Komsu dokularda hasar

Az sayida sperm elde edilir
Minimal postoperatif rahatsizlik
Hematom riski

Testis atrofisi riski

TESE.: testikiiler sperm ekstraksiyonu, PercBiopsy: Perkiitan testis biyopsisi, TESA: testikiiler sperm aspirasyonu, TEFNA: testikiler ince-igne aspirasyonu.

lzerine olumsuz etkisinin olmasina ragmen OA’li olgular-
da donmus sperm veya taze spermlerle yapilan ICSI is-
lemlerinin sonuclan benzerdir.

MUDAHALENIN RiSKLERI

MESA ve testikiiler sperm ekstraksiyonu gibi daha in-
vaziv yontemler perkiitan testikller veya epididimal
sperm elde etme ydntemlerine gére daha uzun iyilesme
periyodu gerektirirler. MESA, PESA veya perkiitan testi-
kiler aspirasyonu sonrasi hematom ve diger komplikas-
yonlarin gelisme sikhg distktir. MESA ile daha kaliteli
sperm elde edilebildigi icin tek bir miidahale ile birden
fazla ICSI icin yetecek miktarda sperm elde edilebilir. ilk
YUT islemi canli dogum ile sonuclanmazsa tekrarlayan
perkiitan testikiler aspirasyonlar gerekli olabilir.

Sperm elde etme teknikleri 6zellikle lokal anestezi al-
tinda yapildiginda gtivenlidir. Proksimalden sperm elde
edilmesi proksimal epididimde kalici obstriiksiyona yol
acar ve daha sonraki mikrocerrahi rekonstriiksiyonlari en-
gelleyebilir. Kalic testikiler devaskdilarizasyon agik biyop-
si ile testisin bircok yerinden sperm elde edilmesi esnasin-
da oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte, operatif morbidi-
te ve testiste kalici hasar olusmasi 6zellikle tek testikiler
insizyonla sperm elde edilen OA’li olgularda nadirdir.

OZET ve SONUCLAR
o Sperm elde etme ile birlikte YUT, diizeltilebilir repro-
diiktif sistem obstriiksiyonu olan erkeklerde mikrocer-

rahi ile diizeltme islemine alternatif bir yontemdir.
OA'’li erkeklerin hemen hepsinin testislerinde bol mik-
tarda sperm hiicresi vardir ve bu hicreler bircok farkl
tekniklerle basaril bir sekilde elde edilebilmektedirler.

o Erkek partnerde KBVDY varsa kadin partnerin genetik
incelemesi (CFTR gen incelemesi) yapiimahdir.

o Diizeltilebilir bir reprodiiktif sistem obstriiksiyonu olan
erkeklere mikrocerrahi rekonstriiksiyon énerilmelidir.

o OA’li hastalar icin en iyi sperm aspirasyon teknigi he-
niiz belilenmemistir. Kullanilacak teknigi secerken
mikrocerrahi tecriibe ve acik cerrahi islemin perkiitan
islemlere gére daha uzun iyilesme periyodunun oldu-
gu akilda tutulmaldir.

o Sperm elde etmenin amaci mimkiin olan en iyi kalite-
deki spermi elde etmek, hemen kullanim ve kriyopre-
zervasyon icin yeterli sayida sperm elde etmek ve rep-
roduiktif sisteme verilecek zaran en aza indirmektir.

o OA’li olgulardan hangi yontemle sperm elde edildigi-
ne bakmaksizin, maksimal fertilizasyon kapasitesine
ulasmak icin ICSI kullaniimalidir.

o Eger tedavi erkek reprodiiktif sisteminde kompleks bir
rekonstriiksiyonu gerektiriyorsa, cerrahi basarili olama-
yacagl icin elde edilen spermlerin kriyoprezervasyonu
mutlaka akilda tutulmalidir.

Ceviri:

Yrd. Dog. Dr. Sadik Goriir, Dr. Ali Helli
Mustafa Kemal Uiniversitesi Tip Fakiiltesi Uiroloji AD

259



Derleme

KADIN CINSEL SAGLIGI

Saglk bakim sektoriinde calisan kadinlarda
mesleki maruziyetin Greme sagligi Gzerine etkileri

Yrd. Dog. Dr. Dilek Aygin, Ogr. Gor. Selen Sen
Sakarya Universitesi Saghk Yiiksekokulu

Glinlimiizde, kadinlarin galisma oraninin artmasi ve
pek ¢ok kadinin dogurganlik yillarinda ¢alismasi; kadinla-
rin gesitli kimyasal, fiziksel ve psikososyal faktdrlere ma-
ruz kalma olasiliklarini arttirmaktadir. Bu faktorlerin kadin
ve erkek lireme sisteminin embriyolojik gelisimini engel-
leyebilecegi ve normal iireme fonksiyonunu bozabilecegi
belirtilmektedir (1). Kadinlarin meslege iliskin maruziyet-
leri; erken dogum, diisiik, 6li dogum, diislik gestasyon
yasi ve disiik dogum tartisi gibi durumlara neden olarak
gebelik sonuglarini dogrudan etkileyebilmektedir. Ayrca,
fetal gelisimle iliskili olarak; dogumsal defektler, erken
yasta norolojik defektler ve ileri yaslarda kansere neden
olabilmektedir (Tablo 1) (2).

Bu metin, saglik sektdrlinde calisan kadinlarin tireme
sagligina mesleki risk faktorlerinin etkileri ile ilgili eldeki
son calismalar derlenerek hazirlanmistir. Psikososyal etki-
ler ele alimmamustir. Saglik bakim sektériindeki kadin cali-
sanlar; dezenfektanlar, anestezik gazlar, antineoplastik
ajanlar gibi ¢ok farkli kimyasallarla ve radyasyon gibi fizik-
sel ajanlarla karsilasmaktadirlar (2,3,4).

Etilen oksit, hastane ekipmanlarinin sterilizasyonunda
dezenfektan olarak oldukca fazla kullanilan bir Griindr
(5). Yapilan bir calismada, etilen oksitin dis asistanlarinda
spontan dislik, premature ve postmatur dogum riskini ar-
tirdig1 gosterilmistir (3,5).

Formaldehite maruziyet ve kanser iliskisi ile ilgili ola-
rak, Amerika Birlesik Devletleri ve ingiltere’de formalde-
hit ile en fazla calisan meslek gruplar patologlar ve ana-
tomistlerdir (5). Formaldehitin kadinda menstruasyon bo-
zukluklarina, tGreme saghgi agisindan disiik dogum agir-
ikl dogumlara ve germ hiicreleri tzerindeki potansiyel
mutajenik etkilerinden dolay! konjenital malformasyonla-
ra neden oldugu diistiniilmektedir (4,6). Kapali mekanda
mesleki olarak >2,42 microg/m’ iizerinde formaldehide
maruz kalan insanlann bebeklerinde dogumsal kalp de-
fektlerinin olustugu gosterilmistir (7).

inhalasyon yoluyla alinan anestetiklerin etkileriyle ilgi-
li calismalarnn ¢ogu hayvanlar ve cerrahi operasyon gegir-
mis hastalar lzerinde yapilmistir. Anestetiklere uzun siire
mesleki olarak maruz kalmis personelle (anestezi uzmani,
anestezi teknisyeni, anestezi hemsiresi) ilgili ise cok az
bilgi bulunmaktadir (5).

Literatiire gére, tim anestetik gazlann (nitrous oksit,
cylopropane, methoxyflurane, halothane, ether) deney
hayvanlarinda embriyonik, fetal kayiplara ve dogumsal
defektlere sebep oldugu goriilmustir (3). Epidemiyolojik
calismalarda anestetik maddelerin; dogurganhg azalttigy,
disiik, spontan diistik, 61t dogum, dogumsal malformas-
yonlar ve disiik gestasyon yasi riskini artirdigi gosteril-
mistir (3-5,8,9). Ameliyat sonrasi uyanma odasinda ve

Tablo 1. Kimyasallarin Kadin Ureme Sistemi Uzerinde Olusturdugu Olumsuz Etkiler

Kadin lireme Sistemi Uzerine Etkileri

lireme Saghgy/ Fetiis Uizerindeki Etkileri

Menstruel diizensizlikler
Fertilizasyon problemleri
implantasyon problemleri
Ovulasyon bozukluklari
Postpartum hemoraji
Toksemi

Cinsel isteksizlik

Abortus

Ol dogum

Disiik dogum agirhg:

Dogumsal anomaliler

Dogumsal Norolojik bozukluk
Dogumsal ciddi mental bozukluk
Cinsel isteksizlik

Psikolojik sorunlu aile

Kaynak; Vecchio D, Sasco A ], Cann C I. Occupational Risk in Health Care and Research American Journal Of Industrial Medicine. 2003; 43:369-397.
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Tablo 2. Kadin Saglik Calisanlarinin Ureme Sistemi Uzerinde Kimyasallarnin ve Fiziksel Ajanlarin Olumsuz Etkileri

Etken Kadin iireme sistemine etkileri lireme saghg iizerindeki etki Dogumsal defektler
Formaldehit Anormal mens, infertilite Diistik dogum agirhgi Dogumsal kalp malformasyonlari
Etilen oksit Premattire ve postmatur Yarik damak- yarik dudak

dogum, spontan diisiik

Anestezi icin infertilite

Kullanilan gazlar

Antineoplastik infertilite

ilaglar

Civa Adet diizensizlikleri,
infertilite

iyonize radyasyon infertilite

Dustik, Diistik dogum agirhig,
6li dogum

Spontan disuk, distk
dogum agirhgi

Spontan disiik, 6li dogum
riskinde artis

Spontan diisuk, distk
dogum agirhgi

Dogumsal malformasyonlar

Dogumsal malformasyonlar

Ciddi mental bozukluk ve
serebral palsi

Fetal 6lim, dogumsal
malformasyonlar, cocukluk
kanserleri, biiylime geriligi,
mikrosefali, mental retardasyon

yogun bakim {nitelerinde mekanik ventilatére bagh cerra-
hi hastalarin anestetik gazlar ekshale etmesi nedeniyle,
bu yerlerde gebe ve emziren kadinlarin calistirlmamasi
tavsiye edilmektedir (5).

Civa, tipta tedavinin bir parcasi olarak; sifiliz tedavisin-
de, diliretik olarak ve pek cok lilkede amalgam dis dolgu
maddesi olarak kullanilmaktadir (10). Civanin, Greme sag-
lig1 icin toksik etkilerinin oldugu yillardir bilinmektedir. Bu
etkiler; spontan dustik riskinin artmasi, fetusta gelisen
toksisite, 61t dogum, diistik dogum agirligi ve dollenme-
nin gecikmesini icerir. Ayrca, kadinlarda endokrin sistemi
etkileyerek menstruel diizensizliklere ve fetal gelisimle
iliskili olarak da noral tlip defekti gibi bozukluklara neden
oldugu belirtilmektedir (2,3,5). Literatiirde; uygun koru-
yucu Snlemleri almadan amalgam hazirlayan kadin dis
asistanlarinin sa¢ numunelerinde civa tespit edilmis olup,
spontan diistik ve distk fertilite riskini arttirdig1 bildiril-
mistir (3,5,8).

Tani ve tedavi amacl arag-gereg (ultrason, MR, vb.)
kullanan saglik cahsanlar (MR operatérleri, teknisyenler,
fizyoterapistler) radyasyona maruz kalmaktadirlar. Bu ma-
ruziyetlerin; embriyopatolojik riskin artmasina, spontan
disiige ve fetusta kalitsal defektlere neden oldugu diisi-
niilmektedir (2,3). Literatiirde, 1 mSv’nin altindaki radyas-
yon dozunun, kadin saglik personelinde lreme saghgi
agisindan risk faktorl olusturmayacagi éne siriilmektedir
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(2,3). Tablo 2’de kadin saglik calisanlarinin mesleki olarak
en sik maruz kaldig fiziksel ve kimyasal ajanlarin Greme
saglig lizerine etkileri 6zetlenmistir (2-5,7,9-12).

Antineoplastik ilaclarin, tGreme toksisitesine etkisine
iliskin; hemsireler ve farmasotik sektérde calisan kadinlar
ile yapilmis bircok epidemiyolojik calisma bulunmaktadir
(3) Yapilmis bir calismada; onkoloji hemsirelerinin idrar
omeklerinde ve kanlarinda bu ilaglara yiiksek diizeyde
rastlanmistir. Sitotoksik ilaglan uygun sartlarda hazirlama-
yan hemsirelerde; spontan disiik, menstruel bozukluklar,
dogumsal malformasyonlar ve kromozomal anomalilere
daha fazla rastlandig1 ayrica dogurganhgin azaldig) ifade
edilmektedir (5). Ornegin, yapilmis retrospektif bir calis-
mada da; hamileliklerinin ilk trimesterinde baslica siklo-
fosfamid, doksorubisin, vinkristin gibi antineoplastik ilag-
lara maruz kalan saglik personelinde; sakat dogum ve dii-
stk sikliginin artisinin énemli oldugu gosterilmistir (12).

Ureme saglig ile ilgili sorunlarin yansinda kadina bag-
Il nedenler s6z konusudur. Diger yarisinda ya yalnizca er-
kek (%30) ya da erkek ve kadin birlikte (%20) sorumludur.
Bu rakamlar, kadinlarin cevresel etkenlere daha duyarli ol-
masinin bir sonucudur (4).

Biz bu makalede, baz fiziksel ve kimyasal faktorlere
mesleki maruziyetin kadin Ureme saglig iizerine olan et-
kilerini ele aldik. Ancak, erkeklerin mesleki maruziyetleri-
nin de erkek lireme sistemini etkileyerek olumsuz gebelik
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sonuglan ve dogum defektlerine katkida bulunabilecegi
de ihmal edilmemelidir (2).

Aynca, bu konuyla ilgili prospektif calismalar gercek-

lestirmek genelde miimkiin olmadigindan, elde edilen bil-

giler genelde olgularin ge¢mise dogru incelenmesi ve ko-
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Cinsel oykl alinmasinda bariyerlerin 6nemi

Ogr. Gér. Dr. Feride Yigit

Marmara Universitesi Hemsirelik Yiiksekokulu Dogum ve Kadin Hastaliklari Hemsireligi AD

Cinsellik yasamin vazgecilmez bir parcasidir ve bircok
faktorle etkilesim icindedir. Cinsel saghgin degerlendiril-
mesinde ilk adim ayrintili 8ykii alinmasi ve fizik muayene-
nin yapilmasidir. Sistem &ykdleri arasinda olan cinsel &y-
kiintin her jinekolojik muayene &ncesinde mutlaka alin-
masi gerekir (1,2).

Cinsel degerlendirme rutin saglik degerlendirmenin
bir bolimi olmasina karsin saglik calisanlar hastanin cin-
sel istek ve fonksiyonlarini konusacak rahatlik ve zamani
bulamazlar ve 6yki alma sirasinda cinsel sorulara ¢ok az
zaman harcarlar (3).

Cinsel dykl alinmasi i¢in uygun cevrenin saglanmasi
ve yeterli zamanin ayrilmasi gerekir. Hasta 6zel bir odada
ya da ortamda, rahat bir pozisyonda (6rn; muayene icin
soyulmadig) ve &ykiyl alan kisi ile yliz ylze olmalidir.
Aralarinda konusmada sinirlilik hissedilmesine yol acabi-
lecek masa gibi herhangi bir engel olmamaldir. Cinsellik-
le ilgili terminoloji kullanilirken rahat olunmali ve anlati-
lanlarin aktif dinlendigi gésterilmelidir. Konusurken hasta-
nin cinsellikle ilgili kelimelerine ayna tutmak onu rahatla-
tir ve karsisindaki kisi tarafindan dogru olarak anlasildigini
gosterir. Eger miimkiinse hastanin dolasmasina ve sesli
konusmasina izin verilmelidir. Sorulara dogru cevabi al-
mak igin soruyu farkli sekillerde sormak yararl olabilir (4).

Cinsel dykii almak cok &ézel bir konudur. Oykii alirken
yaklasimimizin ve soru sorma tarzimizin hastayi etkileye-
bilecegi unutulmamalidir. En az ise yarayan Oykiiler, kisi-
ye doldurmasi icin verilen liste seklindekilerdir. Oykiiyii
alan personelin doldurdugu 6nceden hazirlanmis listeler
daha kullanisli olmakla birlikte, cogu kez yetersiz kalir. En
iyi Oyki, acik ucglu, yénlendirmeyen sorularla hazirlanir;
ancak bunlar da ¢ogu klinikte uygulanamayacak kadar
uzun zaman alir. Yonlendirici olmayan bir gériismede bi-
le, bazi durumlarda dykiyi alan personel, belli konularin
agikhga kavusmasi i¢in dogrudan sorular sormak zorunda
kalabilir. Tarama tipi sorular, bir klinige basvuran nifusta
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sik goriilen cinsel islev bozukluklarini ortaya cikarmak igin
dizenlenmistir. Bazen deneyimsiz saglik personeli, cinsel
sorularin hastalarca hos karsilanmayacagini distindr. Oy-
sa kisiler genellikle bu sorular rahatlkla yanitlarlar. Onlari
esas rahatsiz eden, dykiiyl alan gérevlinin ilgili, gliven
asilayan bir yaklasimi olmamasi ve yargilayici bir tutum
gostermesidir. Kisi ilk ziyarette hig bilgi vermese bile, dy-
kiyd alanin bu konuda deneyimli ve 6zel sorunlarla ug-
rasmaya istekli oldugunu hissetmesi, daha sonraki ziya-
retlerde dnemli ve yararl bilgiler vermesini tesvik edebi-
lir (1,2,5).

Cinsel yakinmalarla basvuran ya da boyle bir yakin-
mayla basvurmasa bile cinsel islevle ilgili ayrintili bilgi
alinmasi gereken hastalarda iyi bir dykl almanin éniinde
bariyerler vardir. Bu engellerin iyi bilinmesi ve en basin-
dan tedbirlerinin alinmasi gerekir. Aksi takdirde, teknik
olarak ne kadar kusursuz olursa olsun saglikh bir bilgi ala-
bilmek ve dogru bir sonuca varmak mimkiin olmayabilir
(6,7,8).

Calisanlarin az zamanlarinin olmasi, konuyu yeterince
bilmemeleri, baska birilerinin isi olarak algilamalari, cinsel-
lik hakkinda kisisel inang ve tutumlar ve hastanin hazir ol-
mamasi siklikla karsilasilan bariyerler arasindadir (8).

Diger bariyerler séyle siralanabilir

1) Saglik profesyonelinin nyargilan: Ulkemizde, sis-
tematik olarak ne tip egitiminde, ne uzmanlik egitimlerin-
de, ne de hizmet ici egitim programlarinda cinsellik kav-
rami, cinsellik ile ilgili etik degerler ya da benzeri kavram-
sal konulara yer verilmemektedir. Saglik calisanlarnin cin-
sellige bakis agilari, toplumun genel deger yargilarinin et-
kisi altinda kalmakta ve cinsellik onlar icin bir tabu olmak-
tan oteye gecememektedir.

2) Saghk profesyonelinin bilgi eksikligi: Ulkemizde
cinsel sorunlarin degerlendirilmesi, ayirci tan ve tedavi-
leri konusunda saglik calisanlarinin bilgi birikimi istenilen
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diizeyde degildir ve yaptiklan hasta gérlismelerinde cin-
sel islevleri sorgulama aliskanligl bulunmamaktadir.

3) Saglik profesyonelinin yanlis beklenti ve inancla-
n: Cinsel islev bozukluklarinin olusmasinda en énemli et-
kenlerden biri, yanlis beklenti ve inanclardir. “Iki tarafin
birlikte orgazm olmasi gerektigi” yanls inanci nedeniyle
kendisinde orgazm ya da erken bosalma sorunu oldugu-
nu diistinen kisi sayisi hi¢ de az degildir. Béyle durumlar-
da saglik profesyonelinin de basvuran kisinin kaygilarina
katildig1, sorunu bir cinsel islev bozuklugu gibi degerlen-
dirdigi ve sonug olarak bir cok gereksiz hatta zararli olabi-
lecek tetkik ya da tedavi cabalarina yonelebildigi goriil-
mektedir.

4) Basvuran kisi ya da ciftin bagh oldugu Kkiiltiir,
din, etnik kéken ya da alt kiiltiiriine bagh olarak gelis-
tirdigi tutum ve inanglar: Ulkemizde, gerek gelenekler-
den, gerekse kiiltirel etkenlerden kaynaklanan cesitli tu-
tum, inang ve aliskanliklar, zaman zaman saglik calisanla-
rinin uygulamalannin éniinde bir engel olusturabilmekte-
dir. Cinsel islev bozukluklan geleneklerden ve kiiltiirel et-
kenlerden en ¢ok etkilenen alanlarin basinda gelmektedir.
Ik gece kanli carsafin gosterilmesi zorunlulugundan, mas-
turbasyonun giinah sayilmasina, karsi cinsten bir hekime
cinsel sorunlar anlatmanin giicliglinden, cinsel yasamin
tabu sayllmasina kadar genis bir spektrumda ele alinabile-
cek ¢ok sayida etmen, bu alanda saglik calisani-hasta ilis-
kisini olumsuz yénde etkileyebilmektedir.

5) Terminoloji ile ilgili sorunlar: Sik olarak karsilasilan
bir sorun da, basvuran kisilerin cinsel sorunlarini tanimlar-
ken “olmadi”, “basaramiyorum”, “esime sorun” gibi soyut
ve kacamak ifadeler kullanmalaridir. Gériismeyi ydriten
kisinin, baslangictan itibaren basvuran kisiyle ortak bir dil
gelistirmesi cok 6nemlidir. Clinkii genel ve soyut ifadeler-
le yapilan bir gériismede cinsel islevin istek, uyanima ve
orgazm asamalarindan hangisinin éncelikli olarak etkilen-
diginin anlasilabilmesi ¢ok zordur. Hatta bdyle bir goriis-
me sonunda, asil sorunun eslerden hangisinde oldugunu
bile anlamak miimkiin olamayabilir (6).

Cinsellige iliskin Dbilgileri toplama ve yorumlamada
karsilasilan en biyiik giicliiklerden biri bu konuda kullani-
lan so6zciiklerin secimidir. Cinsellik, cogu birey icin yasam
boyu ilgi odag oldugu halde, {izerinde konusulmasi bi-
ylk Olclide yasaklanmis (tabu) bir konudur. Bu nedenle
hastalar, cinsel deneyimlerini ya da dislincelerini agikla-
mak i¢in kullanabilecekleri sézciiklerin ayip olacagini du-

stinlrler. Saglik personeliyle serbestce konusmaktan geki-
nir, kendileriyle ilgili olumsuz yargilarda bulunulacagin-
dan korkarlar. Saglik personeli daha saygin olacagini ve
utangaclik yaratmayacagini diistinerek cinsellikle ilgili tib-
bi terimleri kullanir. Ne var ki hastalann ¢ogu bu terimleri
bilmez. Karsilikli konusanlar her sézctigti ayni sekilde an-
ladig siirece hangi dilin, deyimin ya da s6zciigiin kullanil-
dig1 6nemli degildir. Hastay: dikkatle dinleyip onun kul-
landig; terim ve deyimleri, bize ¢ok teklifsiz goriinse bile,
anlamlarn agik oldugu siirece kullanmalyiz. Bazi kisiler
cinsel bolge ve eylemlere iliskin sézciik kullanmazlar; bu
durumda onlara uygun terimleri agiklamali ve 6gretmeli-
yiz. Saglik personeli, hastanin dilini kullanarak ya da gere-
kiyorsa ona bilmedigi terimleri 6greterek ortak bir iletisim
zemini yaratmalidir (2).

Iyi bir dykii saglik personelinin hastay! tanimasina yar-
dimar olur, gereksiz incelemelerle zaman ve para kaybini
onler. Detayh bir 6yki hastanin daha 6nceki cinsel dene-
yimlerini, gecirdigi ameliyatlar;, var olan hastaliklarini,
kullandig; ilaglari, disfonksiyona neden olabilecek risk fak-
térlerini, toplumsal deger yargilarini, cinsiyete 6zgii rol ve
beklentilerini ve cinsel inanclarini icermelidir (1).

Psikiyatrist, psikolog ya da seks terapisti olmayan, fa-
kat hastalarin cinsel sorunlarina egilmek isteyen saglik
personeli icin gesitli modeller gelistirilmistir. Bu yontem-
lerden bazilarn, Annon’un 1976 yilinda gelistirdigi PLISSIT,
Andersan& Lamb’in ALARM modeli (1995), Schover’'in
gelistirdigi Schover Yontemi(1998), Mick ve ark. (2004)
gelistirdigi BETTER yéntemidir (2,3,9-11).

PLISSIT Modeli (Annon, 1976)

PLISSIT (Permission=izin verme, Limited Information=
sinirli bilgi verme, Specific Suggestions= 6zel neriler, In-
tensive Therapy= yogun terapi) modeli odak goriismele-
rinde de kullanilabilir (2,9-12).

Hasta ilk kez gorildiglinde ve bazi cinsel sorunlan di-
le getirdiginde, saglik personelinin éncelikle yapmasi ge-
reken, dinlemektir. Dinlemenin énemi ¢ok bulyuktir. Her
zaman, her soruna ¢6ziim bulabilmek mimkiin degildir.
Ancak kisiyi dinlemek, onun sorunlarini dile getirmesine
ve bir dlclide stresten arinmasina olanak verir.

izin verme: Sorun bir kez tanimlandiktan sonra izin
verme asamasina gelinir. izin verme, hastaya ne yapmasi
gerektigini anlatmak degil; onun duygu, dislince ve dav-
ranis bicimlerini onaylamaktir. Ancak, izin vermenin de si-
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nirlan vardir. Saglik personeli, kendi profesyonel degerler
sistemine aykirl diisen duygu, disiince ya da davranisla-
ra izin vermek zorunda degildir. Ote yandan hastaya bu-
nun nedenini mesleki diristliikle aciklamali ve baska uz-
manlarin farkl deger ve inanglan olabilecegini de belirt-
mekten kacinmamalidir. Saglik personeli kisisel goriisleri-
nin yani sira kabul gérmis farkll gorisleri de hastalara bil-
dirmelidir (2).

Cinsel saglik danismaninin, kisisel degerlerinden farkh
olarak profesyonel cinsel degerler sistemini aciklamasinda
yarar olabilir. Bu degerler sisteminde, iki davranis tipine
izin verilmez:

1. Bedene zarar verecek herhangi bir davranis

2. Kisinin bilingli onay1 olmaksizin, cinsel amacla kulla-
nildig1 biitlin davranis bigimleri: Terapist cocuklarin, zeka
OzrlQ, bilingsiz, sarhos, psikotik kisilerin, hayvanlarin ya
da Olllerin cinsel amacla kullanilmasina izin veremez. Ya-
salar, cocuklara yapilan cinsel saldirndan haberi olan ya da
kuskulanan kisilerin durumu derhal polise bildirmesini 6n-
goriir. Bu konuda tibbi gizlilik ilkesi gecersizdir. Bir kisinin
davranislari herhangi bir hastalik ya da sakatliga yol agma
riski tastyorsa, kisi bilgilendirilmeli ve uyariimahdir. Ancak
genellikle kisiler zararll davranislarini stirdiirdr (2).

Sinirh bilgi verme: Cogunlukla anatomi ve fizyoloji
konularini kapsar ve cinsellik hakkindaki yanlis inanclarin
ortadan kaldinlmasini amaglar. Saglik personeli, anatomi
ve fizyolojiyi iyi bildigi icin bu gorevi kolayca yuritir
(2,3,9,11).

Ozel 6neriler: Koitus pozisyonunu degistirmek, agnli
disparoni icin kayganlastirict maddeler kullanmak ya da
prematiir ejakiilasyonu énlemek igin gesitli teknikler gibi
konulari kapsar.

Biitlin bunlar hastaya &zenle anlatiimalidir. Hastalar
klinikten ayrildiktan sonra, kendilerine anlatilanlarin ancak
%22’sini ammsayabilirler. Bu nedenle:

# IKisa ve anlasilir ctimleler kullanin.

3% Bir kerede iki ya da ti¢ climleden fazla séylemeyin.

% Dogru anladigindan emin oluncaya kadar, sizin sdyle-
diklerinizi tekrar etmesini isteyin (2).

Yogun terapi: Cogunlukla bu konularda 6zel olarak
egitilmis kisilerce yapilir. Hastanin gereksinimlerini ekip
calismasi ile belirleyip karsilamayi icerir (2,9,11).
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ALARM modeli (Andersan& Lamb, 1995)
Activity (Cinsel etkinlik)

Libido ya da istek

Arousal (canlandirma) ya da orgazm
Resolution (¢6zlilme) birakma ya da gevseme
Medikal (Tibbi) bilgiyi icerir (9).

Schover Yontemi (Schover, 1998)
Gegmisi ve simdiyi sorgulamayi

+ Cinsel uygulamalarni

+ Cinsel fonksiyonlarini

* Cinsel iliskilerini
Gincelligi sorgulamayi (saglik problemleri var mi cin-
selligi nasil etkiliyor?)
Sekstiel bilgi, istek ve amaglanni belirlemeyi kapsar
9).

BETTER Yontemi (Mick ve ark. 2004)

B: Cinsellikle ilgili konular agiga cikarmay,

E: Cinselligin yasam kalitesinin bir parcasi oldugunu ve bu
konuda tartismanin énemli oldugunu agiklamay,

T: Hastaya mevcut kaynaklar sdyleyip, bunlardan ihtiyaci
olanlari elde etmesine yardim etmeyi,

T: Zaman ¢ok 6nemli, aile ve hastanin istedigi zamanda
Oykii alarak tartismay1 ve bilgi saglamay: kolaylastirmayi,
E: Hasta ve ailesinin seksiiel cevaptaki olasi degisiklikler
hakkinda egitimini,

R: Hastanin saglik bakim kayitlarini, tartismayi, degerlen-
dirmeyi, girisimleri ve sonuclarini kaydetmeyi icerir (3,9).

lyi egitilmis saglik personeli hastasinin 6zel yasamiyla
ilgili mahrem bilgilerin nasil alinacagini ve kullanilacagini,
yeterli saglik bakimi verebilmesi icin hangilerini ne sekil-
de kayitlara gecirecegini bilmelidir. Elde edilen bilgilerin
hangi aynntilarinin kaydedilmesi gerektigi, hastanin 6zel
sorunlarina baglidir. Hastaya iliskin tiim tibbi bilgiler gizli-
dir ve 6zenle korunmalidir. Sadece kisinin degerlendirilip
tedavi edilmesine yetecek ve uygun tedavinin verildigini
kanitlayacak bilgilerin kaydedilmesi yeterlidir. Bu kayitla-
rnin glivenli bir yerde, kilitli olarak ya da sorumlu bir kisinin
goOzetiminde saklanmasi gerekir (2).
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Miksiyon, defekasyon, dogum ve coitus gibi yasamsal
fonksiyonlarda, pelvik tabanin kas, kemik, bag dokusunun
saglamligl, bolgenin sinir inversiyonun saglkli olmasi ol-
dukca 6nemlidir (1-5).

Pelvik taban levator ani, iskiokavernéz, bulbokaver-
ndz, superfisiyel transvers kaslariyla rilmustiir. Bu 6riin-
tlye dahil olan olusumlardan vestibuler bulbus ve klitoris
ile yakin iliskili olan perineal membranin cinsel uyariya ya-
nit alinmasinda kadin ve erkekte orgazmin yasanmasinda
onemli rol oynadigi kabul edilmektedir (2,5). Pelvik taban
fizyolojisinde bu kaslari innerve eden sinirlerden &zellikle
N. Pudendalis etkilidir. Pudendal sinirin hasar gérmesi, le-
vator ani kasinin medial bélimi ve perine cizgili kaslari-
nin atrofisine yol agmakta, birlikte vajinal destekte yeter-
sizlik, pelvik kas kontraksiyonlarnnin zayiflamasina neden
olmaktadir (1,3,5).

Pelvik organ prolapsuslan, bolgeyle ilgili gecirilen cer-
rahi girisimler, dogum travmalar, yas, parite, dstrojen ek-
sikligi, obezite vb. nedenlerle pelvik taban yetmezligi so-
runu yasamakta, bu yetmezligin sonucu olarak Uriner ve
anal inkontinanslar, sekstel disfonksiyon ve kronik pelvik
agn sendromu gelisebilmektedir (2-5).

Kadin cinsel fonksiyon fizyolojisi degerlendirildiginde,
vajinal klitoral hemodinamik olaylar ve lubrikasyonu pel-
vik kas aktivitesinin destekledigi bilinmektedir. Cevresin-
de cizgili kaslarla kusatilan vajina icte longitudinal, dista
sirkiiler kas yapisina sahiptir. Yapilan calismalarda cinsel
uyarl ve orgazm sirasinda luminal balon, kateter ve EMG
elektrotlar ile bu kaslarin aktiviteleri Slctlebilmektedir
(5,13,14).

Sempatik ve parasempatik sinirlerle kontrol edilen pel-
vik gangliyondan ¢ikan lifler mesane, iretra, aksesuar sek-
stiel bezler, vajina, uterus, klitorisi inerve etmektedir. Nit-
rik oksit ve peptitler gibi bazi nérotransmitterler araciligry-
la vazodilatasyon ve kontraksiyonlarin olustugu, vajinal
kan akimi ve lubrikasyonda VIP adl peptitin roli oldugu

268

ve menopozdan sonra VIP'in geriledigi belirlenmistir (5).

Pelvik taban kaslarinda hipotoniye neden olan ileri yas,
menopoz, uzamis dogum olayi, perineal travmalar nede-
niyle koital anorgazmi, vajinal uyariya duyarlligin azalma-
si (hipoestezi) sonucu iseme ve cinsel disfonksiyonlar ge-
lisebilmektedir (2,5).

Signerella LB ve ark. perineal travmasi olan 665 primi-
par kadin lzerinde yaptiklar calismada, cinsel iliski, dis-
paroni, cinsel tatmin, cinsel mutluluk, orgazma ulasma
yoniinden degerlendirilmis, postpartum 6. ayda primipar-
larda %25 oraninda cinsel istekte azalma, orgazmda k&ti-
lesme ve diisls belirlemis, postpartum disparoni gériilme
oranini 3. ayda %41, 6. ayda %22 saptamislardir (6).

Bo K. ve ark. 59 kadin {izerinde yaptiklari randomize
kontrollii ¢alismada, 6 haftalik pelvik taban kas egzersiz-
leri uygulanmis, egzersiz grubunda fiziksel aktivite, sosyal
yasam, seks yasamiyla ile ilgili sorunlarda azalmay: géste-
ren anlamli iliski géstermislerdir (7).

Pelvik taban sagliginda 6nemli faktdrlerden biri, bol-
geye uygulanan cerrahi girisimlerin etkisidir. Klein MC ve
ark. randomize kontrolli calismada median epizyotomi
uygulanan ve uygulanmayan iki grupta postpartum ilk t¢
ayda perineal agri, Uriner, pelvik taban ve seksiiel fonksi-
yonlari incelemisler. Epizyotomi ve 3. 4. derece yirtilma-
lar arasinda karsilastirma yapilmis, epizyotominin 3. 4.
derece yirtilmalardan kuvvetle sorumlu oldugu, 6zellikle
median epizyotominin pelvik taban sagliginin korunmasi
icin cok kesin endikasyon yoksa kullaniimamasi énerilmis-
tir (8).

Xu XY ve ark. Cin’de yaptiklan caismada primipar 460
kadin dogumdan 6 ay sonra cinsel yasamlan yoniinden
degerlendirilmis ve %94,7 oraninda cinsel aktivitede azal-
ma saptanmustir. {lk {ic ayda %70,6 olan cinsel sorunlar,
altina ayda %34,2 dismis fakat gebelik dncesi diizeye
doénmemistir. Cinsel doyum, cinsel istek, disparoni ile do-
gum ve postpartum dénem cinselligi arasinda anlaml ilis-
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ki bulunmamis, fakat dogum sonu cinsel sorunlarin daha
iyi danismanlik ve egitimle azalabilecegi ifade edilmistir
9).

Buhling RJ ve ark. primipar 1613 kadinda yaptiklar ca-
lismada, cinsel davranisla ilgili gebelik &ncesi, sirasi ve
sonrasi ile ilgili disparoni formu génderilmis ve dogumdan
6 ay sonra yanitlar geri toplanmustir, %41’i (655 kadin)
formlari tam olarak yanitlamistir. Kadinlarin %47’si dogum-
dan sonra 8. haftada cinsel iliskiye basladiklarini, %31°i dis-
paroni yasamadigini, %49’u orta/ciddi agn sorunu yasadi-
gini belirtmislerdir. Dogum sekillerine ve dogumdaki giri-
simlere gére dort gruba ayrilan olgularda, epizyotomi ve
perine yirtigl ile operatif vajinal dogum gruplarinda, giri-
simsiz normal dogum ve sezaryen grubuna gore daha yiik-
sek oranda disparoni tespit edilmistir (10).

Pelvik organ prolapsuslarinin kadinlarda cinsel fonksi-
yonlarn énemli derecede etkiledigi, bu planda rekonstriik-
tif cerrahi girisimlerin cinsel sorunlara etkisinin incelendi-
gi bazi yayinlar bulunmaktadir (1,6,8,10,11). Stoutjesdijk
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ve ark. calismalannda 36-85 yaslarl arasinda vajinal re-
konstriiktuf cerrahi geciren 61 kadin lzerinde yaptiklari
operasyonlarin cinsel yasama etkisini degerlendirmisler,
disparoni sorunu olgular icin cok dnemli olmazken, hasta-
lar ameliyat sonrasi cinsel olarak kendini daha iyi hisset-
tiklerini ifade etmislerdir (11). Yeni E. ve ark. calismalarin-
da stress uriner inkontinans ve TVT ameliyatinin kadin cin-
sel fonksiyonlarini negatif yonde etkiledigini belirlemisler-
dir (12).

Sonug olarak pelvik tabanin sfinkterler ve destek doku-
lar lizerine etkisi cok iyi bilinmektedir. Fizyoterapi olarak
pelvik taban kaslarinin rehabilitasyonunun triner ve fekal
inkontinansin tedavisine olan etkisi yapilan calismalarla
ortaya konmustur. Fakat pelvik taban yetmezliginin cinsel
fonksiyonlardaki roliinii aydinlatacak calismalarin yeterli
olmadigi anlasiimaktadir. Cinsel fonksiyon bozukluklari
muayenesinde pelvik taban fonksiyonlan mutlaka deger-
lendirilmeli, rehabilitasyonuna yonelik genis kapsamli
arastirmalar yapilmahdir (1,2,6,7,8,11).
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Gynecol, 1994 Sep 171 (3):591-8.

9. Xu XY, Yao ZW, Warg HY, Zhou Q, Zhang ZW. Women's postpartum sex-
uality and delivery types. .Zhonghua Fu Chan Ke Za Zhi 2003 Apr
38(4):219-22.
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11. Stoutjesdjk JA, Vierhout ME, Spruijt JW, Massolt ET; Does vaginal recon-
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Urogynecol J Pelvic Floor Dysfunct. 2006 Feb 17(2):131-5.

12. Yeni E, et al. “The effect of tension-free vaginal tape (TVT) procedure on
sexual function in women with stress urinary incontinence. Int
Urogynecol J Pelvic Floor Dysfunct. 2003 Dec;14(6):390-4.
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Evlilikteki cinsel sorunlar bosanma nedeni midir?

Uzm. Hem. Serpil Abali’, Prof. Dr. Nuran Kémiirci?

'S.B. Sakarya Deviet Hastanesi, Yogun Bakim Unitesi, "Marmara Universitesi Hemsirelik Yiiksekokulu Ogretim Uyesi

Evlilikte cinsellik, eslerin ayr kisiler olma hissini geride
birakip biitlinlesme ve tek kisi olma duygusunu arayislari-
nin ifadesidir (1). Cinsel bakimdan saglikli olan iki insan,
birbirlerini sevdikleri halde cinsel iliski aninda bir soguklu-
gun icine disebilirler. Kuskusuz, cinsel uyumsuzlukla kas-
tedilen, eslerin cinsel organlan arasindaki herhangi bir fi-
ziksel uyumsuzluk degildir. Cinsel bakimdan uyusamadik-
larini sdyleyen kisiler, kendi cinsel arzularinin eslerininkin-
den ya daha zayif oldugunu veya zevk aldiklan cinsellik
biciminin eslerininkinden farkli oldugunu anlatmak iste-
mektedirler (2). Bu tiir uyumsuzluklar, cogu zaman bir ilis-
kinin ilk aylarinda, hatta ilk birka¢ yilinda ortaya ¢ikmaya-
bilir. Cinsel uyumsuzlugun ortaya ¢ikmasi kadin ve erke-
gin birbirlerini daha yakindan tanimaya ve yenilik isteme-
ye basladiklari dénem olan, iliskinin ikinci ya da Uctincii
yilina rastlar. Bosanmalarin %40'1 da evliligin ilk bes yilin-
da olmaktadir (3). Cinsel uyum, evlilik siirecinin énemli
yapi taslan arasinda olup; evlilik memnuniyetini ve evlilik
iliskisini 6Gnemli Slglide etkilemektedir. Zaman icerisinde
birbirlerini cinsel anlamda mutlu edememenin verdigi
moral bozuklugu evlilik iliskilerini/aile ici iliskilerini olum-
suz yonde etkileyecektir. Bu durum da beraberinde evlili-
gin sarsiimasina neden olacaktir.

Caglar boyu degismeyen temel nitelikleriyle gecerlili-
gini koruyan, varligini siirdiiren giiniimiiziin toplumsal bir
gercegi olan evlilik; fiziksel, sosyal, psikolojik, ekonomik
ve yas balkimindan evlenme olgunluguna ulasmis iki ayr
cins insanin sirekli bir yasam ortaklig1 kurmak {izere, top-
lumsal kurallar ve yasalarin 6ngérdiigi bigcimde bir araya
gelmesidir (3). Bosanma ise, kari ve/veya kocanin yeni bir
evlenme yapabilecek sekilde ayrnimasi ve hukuki bir karar-
la evliliklerini tamamen sona erdirmesidir. Bosanmalar ce-
sitli nedenlere bagl olarak gerceklesmekle birlikte; bosan-
ma nedenleri toplumlara gére farklilik géstermektedir. Ul-
kemizde baslica bosanma nedenleri arasinda, “siddetli

” ” o« ” o«

gecimsizlik”, “terk”, “zina”, “sosyo-ekonomik yetersizlik”,
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“cana kast”, “kéti muamele”, “akil hastaligl”, “san, soh-
ret” gibi unsurlar yer almaktadir (4).

Glinimiizde adliyelere yansiyan en 6nemli neden
“siddetli gecimsizlik” olsa da, bunun gercek neden olma-
yip, genellikle lizerinde anlasiimis hukuki bir terim oldugu
herkesce bilinmektedir. Bu neden resmi kayitlarda biitiin
bosanmalarin %85’ini olusturmaktadir (5). Cinsellik kisisel
ve toplumsal yonleri ile genelde insanin ayrilmaz bir par-
casidir. Insan yasaminda, mutlulugunda ve &zellikle aile
hayatinda en 6nemli faktorlerden biri de cinsellik ve cin-
sel iliskidir. Evlilik kurumunun yaygin oldugu tilkemizde
cinsellik konusulmasi ayip sayilan toplumsal yasaklardan
biri olarak goériilmektedir. Ancak evleninceye kadar cinsel
yasaklarla buydtiilen bir geng kizdan evlendikten hemen
sonra cinsellikle ilgili gérevleri yerine getirmesi beklen-
mektedir. Tirkiye’de kadinlarin ¢cogunlugu ilk cinsel ya-
kinhigr yasadig) erkekle evlidir. Cinselligi onunla &grenir
ve gelistirir.

Toplum igin cinsellik ve cinsel yasam, neslin devami is-
levi 6tesinde de 6nem tasimaktadir. Cinsler arasi iliskiler
ve aile yasaminin bicimi, toplum yapisinin temel taslaridir.
Cinsellik, Greme ve bunu saglayan giicli dirtiler, o toplu-
mun kiiltiriind ve insanlarin yasamlarini bicimlendirmek-
tedir. Cinsellik cok boyutlu bir kavram olarak dinde, sanat-
ta, sosyal ve ekonomik yasamda goriilmekte ve toplumun
yasal ve ahlak kurallar olarak degisik bicimlerde ortaya
¢tkmaktadir (6). Cinsel yasamdaki fiziksel doyum, iliskinin
yogunlugu, giiclli cinsel doyum ve birbirini seven iki insa-
nin birlesmesinin yarattigl derin duygular insan yasaminda
Onemli olan ve taraflarca arzu edilen bir yasanti olmakta-
dir. insanin dogasinda yer alan cinsellikten zevk almayi
bilmesi ve yarattigl olumlu degerler nedeni ile de bu ola-
y1 gelistirerek paylasilabilen bir yasama donistiirmesi ge-
rekmektedir (7). Evlilik birliginin amaclarindan biri eslerin
cinsel yénden uyum icinde beraberliklerini stirdiirmeleri-
dir. Dolayisiyla cinsel iliskiden yoksun evliliklerin ¢ekilebi-
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lirliginden s6z etmek mimkiin degildir (8). Cinsel prob-
lemlerin neden oldugu bosanmalann Tirk Medeni Kanu-
nundaki yeri sdyledir: Koca veya karisinin cinsi vazifeleri-
nin ifa kabiliyetinden mahrum olmasi yiiziinden aralarinda
cikan gecimsizlik miisterek hayatin devamini ¢cekilmez ha-
le getirecek derecede siddetli gecimsizlik sayilabilir (9).

Evlilikte cinsel uyumun saglanamamasi, koca y&niin-
den genelde iktidarsizlik seklinde kendini gosterir. Erke-
gin cinsel iliskiyi basaramamasi fiziksel veya psikolojik
olabilir. Her iki halde de, kadinda cinsel iliskiyi basarama-
mis kocasina karsi hakli bir soguklugun, isteksizligin dog-
masl kaginilmazdir. Kadindan bu evliligin devamini bekle-
mek kimsenin katlanamayacagi bir imkansizligl ondan is-
temek olur ki, bu da hakkaniyet esaslaryla bagdasmaz.
Bdyle bir durumda Medeni Kanun 134. maddesinin 1. fik-
rasi anlaminda evlilik birliginin temelinden sarsildigini ka-
bul etmek gerekir (7).

Yargitay, cinsel yakinlasmanin birkag ay gerceklesme-
mis olmasini evlilik birliginin temelinden sarsilmasi icin
yeterli saymistir. Ayrica Yargitay'a gére, kadinin cinsel ilis-
kiden kaginmasi da, miisterek hayati cekilmez hale getire-
ceginden bosanma nedenidir (10). Biittin bu bosanma ne-
denleri incelendiginde; esler arasinda cinsel uyumluluga
ve cinselligin alt gruplarini olusturan 6gelere (cinsel istek-
sizlik, vajinal kuruluk, orgazm, cinsel iliskide agn duyma,
olumsuz duygular yasama) gereken énemin verilmedigi
gorilmektedir. Oysa bu 6geler cinsel iliskinin saghkli bir
sekilde baslamasinda ve devam ettirilmesinde oldukca
onemli bir yere sahiptir ve bu 6gelerin nedenleriyle birlik-
te incelenmesi gerekmektedir. Evliligin gercekte gerek-
medigi halde bosanma ile sona ermesini énlemek ve bo-
sanma kararini sadece bitirilmesi gereken evlilikler icin
vermek, bosanmalari azaltmanin en énemli yollarindan bi-
ridir (11).

Aile ve evlilik kurumunun ¢ézilmesine neden olarak
onemli derecede sosyal ve psikolojik durumlarin ortaya
c¢ikmasina yol acan bu sosyal problemin, boyutlariyla bir-
likte nedenlerini inceleyen calismalar yapmak, gerek bi-
reylerin psikolojik saghgini gerekse toplum saghg: yakin-
dan ilgilendirmektedir. Kurumlarin ¢éziilmesine yol acan
sosyal problemler mercek altina alinip incelenmedikge,
onlara yonelik alinacak tedbirler, bilimsel veriden yoksun
olacagindan beklenen faydanin elde edilmesi gliclesecek-
tir (4). Tim bunlara bagl olarak cinsellig§in neden oldugu
bosanmalar tizerinde calismak, hem kuramsal hem de kli-

nik amaclar acisindan énem kazanmustir. Ancak s6z konu-
su nedene iliskin pek az sayida calisma yapilmustir.

Bu konuya iliskin calismalarn inceledigimizde; Verimer,
‘Evlilikte Eslerin Birbirlerinin Kisilik Ozelliklerini Algilama-
si” adli calismasinda; kadinlarin duygusal gereksinimleri-
nin yeterince doyurulmadig1 (%74.1), sorunlar yasayan
ciftlerin cinselliklerinde doyum yasama oraninin %12.8 ol-
dugunu ortaya ¢ikarmustir (12). Frank, cinsel sorunlar ve
evlilik sorunlari nedeniyle tedaviye basvuran ciftleri karsi-
lastirdigl calismasinda; evliliklerini kotl bulan ciftlerin cin-
sel sorunlari sik yasadiklarini (%81.5) ve cinselliklerini ¢co-
gunlukla kétl olarak (%60) yorumladiklarini belirlemistir
(13). Leslie, yaptig1 tek bir olgu calismasinda bosanmis
kadinin evliliginden memnun olmadigini; esiyle sik sik
tartistigini, evliliginde esini ¢ok az arzuladigini, orgazm
olamama, isteksizlik gibi cinsel sorunlar yasadigini ortaya
koymustur (14). Aksakal, calismasinda evlilikte yasanan
problemlerin cinselligi etkiledigini ve bu oranin %88.1 ol-
dugunu, ayrica cinsel problemlerin de yaklasik ayni oran-
da evlilikleri etkiledigini ortaya ¢ikarmistir. Aksakal’a gére
evlilikte yasanan cinsel sorunlarin nedeni genellikle (%57)
anlasamama/tartismadir (15). Geyran, calismasinda cin-
sellikte yasanilan problemlerin %65 oraninda evlilikleri et-
kiledigini, eslerin siklikla yasadiklar problemin ise yapilan
tartismalar oldugunu (%41.8) ortaya gikarmistir. Geyran’a
gore cinsellikte yasanilan problemler evlilik iliskisini
Onemli boyutta ve olumsuz olarak etkilemektedir (16).

Huston ve ark. tarafindan yapilan calismada eslerin
cinsel iliskilerinde yasadiklar sorunlarin, evlilik memnuni-
yetini 6nemli dlclide etkiledigini, evliliklerinden memnun
olmayan kadinlarin orgazm olma oraninin %35, vajinal ku-
ruluk yasama oraninin %68.1 ve cinselliklerinde agn yasa-
ma oraninin ise %30.1 oldugunu ortaya cikarmistir (17).
Donely-Denise, cinsellik ve evlilik memnuniyetini incele-
digi calismasinda cinselligin evliligi etkileme oraninin
%85.9, evlilik memnuniyetinin cinselligi etkileme oraninin
ise %74.9 oldugunu tespit etmistir. Ona gore cinsel so-
runlarin asil nedeni giinliik hayatta yasanilan bazi (tartis-
ma, maddi sorunlar v.b.) sorunlardir (2). Arslan tarafindan
yapilan ¢alismada, kadinlarin cinselligi evlilik sorunu ola-
rak gérme oraninin (%65.1) erkeklere oranla (%90.4) da-
ha diistik oldugu ortaya ¢ikarilmistir. Bu calismada ayrica
eslerin cinselliklerini etkileyen problemler; sirasi ile anla-
samama (%41.1), siddet (%21.1), aldatma (%20.7), esini
sevmeme (%18.6) olarak siralanmis, evlenme yasinin cin-
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selligi etkiledigi ve etkiledigini ifade edenlerin oraninin
%65.1 oldugu gosterilmistir (18). Kudiaki’'nin cinsel do-
yum ve evlilik uyumu arasindaki iliskiyi arastirdigi calis-
masinda evlilik uyumunun cinsel doyumu etkiledigi, cin-
sel doyumlarini iyi olarak ifade edenlerin evlilik uyum pu-
anlannin normal ve normalin {izerinde oldugu, evlilik
uyum puani disiik olan ciftlerin cinsel isteksizlik proble-
mini sik yasadiklari saptanmistir (19). Brezsnyak ve arka-
daslari, calismalarinda; bosanan kadinlarin eslerini arzula-
ma (%39) ve cinsel iliskide orgazm olma (%31.1) oranla-
rinin genellikle disik oldugunu ortaya cikarmislardir. Yi-
ne ayni calismada cinsel istek ve cinsel fonksiyonlar ara-
sindaki iliski ve bunun evlilik memnuniyeti ile evlilik sag-
lamhg! tzerine etkisi arastiriimis; cinsel istegin, cinsel
fonksiyonlari énemli derecede etkiledigini ve bunun da
evlilik stiresi ve memnuniyeti lizerine etkili oldugu sap-
tanmistir (20). Abali ve Komiircii tarafindan yapilan ‘Bo-
sanmak icin basvuran kadinlarin evlilikteki cinsel yasamla-
rini bosanma nedeni olarak gérme durumlar’ adh calis-
mada evliliklerin 1-5 yil sirdiigl (%45.4), kadinlarn
%44’ tiniin evlilik iliskilerini kotii/cok koti, %56’sinin evli-
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liklerindeki cinselliklerini genellikle kétii olarak degerlen-
dirdikleri, %37.3’tGnlin cinsel isteksizlik, % 54’tniin vajinal
kuruluk problemi yasadigi, %50.7’sinin eslerini orta di-
zeyde arzuladigl belirlenmistir. Ayrica calismaya katilan
kadinlarin yanya yakininin (%41.3) cinsel iliski sikhginin
ayda bir oldugu, %70’nin cinsel iliskiyi eslerinin baslattigi,
esleriyle cinsel iliskilerinin ‘iyi” oldugunu ifade eden olgu-
nun olmadigi goériilmiistir. Yine ayni calismada kadinlarin
kendi evliliklerindeki cinselliklerini bosanma nedeni olarak
gorme oraninin %15.3 oldugu, buna karsin kendi disinda-
ki evliliklerde cinselligi bosanma nedeni olarak gérme
oranin %92.7 oldugu ortaya ¢ikmustir ki bu sonug oldukga
distndartctdar (21).

Yukarida inceledigimiz arastirmalar bize evlilik mem-
nuniyeti ile cinsel iliski memnuniyetinin dogru orantili ol-
dugunu, birinin kétl olmasi halinde digerinin de kéti ol-
dugunu goéstermektedir. Calismalann yillara gére dagili-
mina baktigimizda ise; ortaya ¢ikan sonuglarin birbirinden
cok farkli olmadig1 dikkat cekmektedir. Iste tim sonuglar
bize ‘Evlikteki Cinsel Sorunlar Bosanma Nedeni mi?’ soru-
sunun cevabini acik olarak géstermektedir.
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Giincel Makale Ozeti

KADIN CINSEL SAGLIGI

Vulvar vestibulit sendromu’nun tedavisinde
hipnozun etkinligi: On arastirma

Pukall C, Kandyba K, Amsel R, Khalife S, Binik Y.
J Sex Med 2007; 4:417-25

Vulvar vestibiilit sendromu (VVS), yeni terminoloji ile
‘uyarilmis vestibilodinia’ vulvar agri ve disparoni’nin yay-
gin bir nedenidir. Premenopozal kadinlarin yaklasik
%12’sini etkiledigi bilinmektedir. VVS'nin etiyolojisi ¢ok
faktorlii olup, tedavide vestibiiler bdlgeye yonelik enjek-
siyonlar ve/veya cerrahi yaklasimlar gibi lokal uygulama-
lar ile agn merkezlerini etkilemeye yonelik sistemik uygu-
lamalar gibi bircok farkli yontemden yararlanilmaktadir.
Bilgilerimize gore, kronik agr durumlarinda basaril sekil-
de kullanilan hipnoz, bugiine kadar VVS tedavisinde de-
tayl olarak arastirilmamustir. Bu ¢alismanin amaci VVS te-
davisinde hipnozun etkinligini arastirmaktir.

Yerel medya duyurusu ile i) en az 6 aydir cinsel iliski-
de agnsi olan, ii) agrisi cinsel iliski ve/veya vestibiiler bol-
geye bast ile sinirli olan, iii) agr skoru 10 {izerinden 4 ve-
ya daha fazla olan, iv) orta-yliksek diizeyde hipnoz duyar-
lihgr olan kadinlar bu galismaya katiimak lzere davet edil-
mistir. Basvuruda bulunan 15 kadindan sartlar uygun 8'i
calismaya alinmistir. Tim katilimcilara fizik muayene ve
psikiyatrik degerlendirmeleri takiben ardisik 6 hafta 1'er
saatlik hipnoz seanslari uygulanmustir. Hastalar tedavi 6n-
cesi, tedavi bitimini izleyen 1. ay ve 6. ayda genital agn
ve cinsel fonksiyonlari agisindan degisik dlceklerle deger-
lendirilmistir.

Calisma sonuglari dikkate alindiginda VVS'li hastalarda

hipnoz tedavisinin agndaki azalmaya etkisi hem subjektif
ifadeler (sorgulama formu) hem de objektif (fizik muaye-
ne) gozlemlerle ortaya konulmustur. Agrnin yogunlugu
ve sikhig istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmistir. Ag-
r esigi 6lclimlerinde iyilesmeler saglanmis, ancak fark an-
lamsiz bulunmustur. Bu ¢calismada VVS’li kadinlarda, hip-
noz ile idrar yapma, vajinal tampon koyma veya ¢ikarma
gibi nedenlerle olusan non-koital vulvar agrinin sikhgi ve
yogunlugunda da anlamli azalmalar saglanmuistir.

FSFI ile degerlendirilen cinsel islevlerde hemen her
alanda iyilesmeler elde edilmis, 6zellikle total skorlar ve
doyumla ilgili alan skorlarinda elde edilen farklar anlamli
bulunmustur.

Calismanin sonuglarina goére hipnoz uygulamasi ile
VVS'li kadinlarda genital agrida azalma ve cinsel islevler-
de iyilesme saglanmistir. Ornek sayisinin az olmasi ve
kontrol grubunun olmamasi bu calismanin sorunlu y&nle-
ri olarak 6ne ¢ikmaktadir. Yine de bu bulgular VVS’de hip-
noz tedavisinin, diger uygulamalara ek bir tedavi mi yok-
sa primer tedavi mi olacagi ile ilgili ileri ve kontrolll calis-
malarn gerekliligini ortaya koymustur.

Ceviri:

Doc. Dr. Ercan Yeni
Sanlurfa Universitesi Tip Fakiiltesi, iroloji AD
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Testosteron, sican vajinasinda kan akimini, androjen
ve Ostrojen reseptorlerinin ekspresyonunu artirir

Traish AM, et al.
J Sex Med 2007;4:609-619

Bugiine kadar seks steroid hormonlarin, sekstiel uyaril-
maya genital cevabina iliskin hiicresel ve molekiiler me-
kanizmayla ilgili sinirli sayida arastirma yapilmistir. Calis-
malarin ¢ogu vajinal kan akiminin regiilasyonunda &stro-
jenlerin roll tizerine yogunlasirken testosteronun vajinal
hemodinamiyi diizenlemedeki rolii cok sinirli kalmistir. Bu
nedenle bu ¢alismada testosteronun hem vajinal kan aki-
mi hem de &strojen ve androjen reseptorlerinin protein
ekspresyonuna etkisi arastinlmistir.

Calismada eriskin disi Sprague Dawley sicanlarin bir
grubuna Dbilateral overektomi, diger grubuna ise sham
operasyonu yapilmistir. Cerrahiden 14 giin sonra hayvan-
lara devaml olarak subkutan osmotik bir pompa ile plase-
bo yada degisik dozlarda testosteron verilmis. Tedaviden
iki hafta sonra pelvik sinirin uyarilmasina olan genital ce-
vap, lazer doppler ultrasonografi ile degerlendirilmistir.
Plazma testosteron ve Ostradiol diizeyleri radyoimmunas-
say yontemiyle saptanmis ve vaginal epitelyal doku kalin-
liklan fikse edilmis doku kesitlerinde incelenmistir. Andro-
jen ve Ostrojen reseptdr seviyeleri ise equilibrium radioli-
gand binding ve Western blot analizi ile tespit edilmistir.

Vajinal kan akimi cevaplar overektomili hayvanlarda
azalmis olarak bulunurken testosteron tedavisi yapilanlar-
da normal olarak tespit edilmis. Overektomi, &strojen re-
septor protein ekspresyonunu artirirken, androjen resep-
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tor protein ekspresyonunu azaltmistir. Testosteron vajina-
da hem 0&strojen hem de androjen reseptdr seviyelerini
artirmustir. Testosteronun fizyolojik (11 mg/giin) suprafiz-
yolojik (55 mg/giin) konsantrasyonlari normalize vajinal
doku agirligini, uterus ve tim viicut agirliklarini plasebo
ile tedavi edilen overektomize hayvanlarla karsilastirildi-
ginda anlaml olarak degistirmemistir. Testosteron infliz-
yonu plasebo inflizyonu yapilanlarla kiyaslandiginda, sup-
rafizyolojik konsantrasyonlarda bile plazma Ostradiol dii-
zeylerini degistirmemistir. Ayni sekilde testosteron teda-
visi yapilan overektomize sicanlarin vajinal epitelyumu,
plasebo infiizyonu yapilan overektomize hayvanlara ben-
zer sekilde atrofik kalmistir. Bu durum, testosteronun va-
jinada &strojenlere aromatize edilmedigini gdstermekte-
dir.

Bu verilere goére testosteron vajinada androjen ve &s-
trojen reseptdr protein ekspresyonunu diizenler ve an-
drojen bagimli bir mekanizma ile vajinal perfiizyonu arti-
rir. Sonug olarak testosteron vajinal fizyolojiyi reglile et-
mede 6nemli bir rol oynar ve genital uyanima cevabinin
iyilesmesine katkida bulunur.

Ceviri:
Yrd. Do¢. Dr. Abdullah Armagan
Siileyman Demirel Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, iroloji AD
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Stres tipi idrar kacirma ameliyati sonrasi
klitoral kan akimi degisikligi: TVT ve TOT
islemlerinin karsilastiriimasi

Caruso S., Rugolo S., Bandiera S., Mirabella D., Cavallaro A., Cianci D.

UROLOGY 70: 554-557, 2007

idrar kacirma, kadinlarin hayat kalitesini oldukca bozan
bir durumdur. Stres driner inkontinans (SUi) tedavisinde
bircok cerrahi tedavi yéntemi tanimlanmis olmakla bera-
ber gectigimiz 10 yilda “sling cerrahisi” en ¢ok tercih edi-
len yontem olmustur. Ulmsten ve Petres ilk defa SU-
| tedavisinde “tension free vaginal tape” (TVT) ameliyatini
tanimladilar. TVT yéntemi etkili ve gilivenli olmakla birlik-
te, mesane, kolon ve damar yaralanmasi gibi komplikas-
yonlar gelistigi de rapor edilmistir. SUi'nin tedavisinde en
umut verici yenilik ise “transobturator tape” (TOT) dir. Bu
yontemde retropubik alan korunur ve sistoskopi gerek-
mez, ayrica mesane, kolon ve damar yaralanmasi riski de
yoktur.

idrar kacirmaya yonelik yapilan bu ameliyatlar sonra-
sinda gelisen fibrozis; pudental sinirin iiretra cevresindeki
énemli duyusal dallarina zarar verebilir. idrar kacirmaya
yonelik basarisi sirasiyla %83,9 -89 ve %80-96 arasinda
bildirilen TVT ve TOT islemlerinin retropubik subiiretral da-
marsal yapiya direkt etkisi simdiye kadar gdsterilmemis-
tir. Yazarlar TVT ve TOT ameliyatindan 6nce ve 6 ay sonra
Doppler USG kullanarak (retra ve klitoris etrafindaki bol-
genin damarsal degisikliklerini degerlendirmislerdir.

Yaslar 48 — 68 (Ort: 54,6) arasinda degisen dogal yol-
dan menapoza girmis 125 kadina tirodinami, iseme sisto-
Uretrografisi, pelvik USG, pelvik organ prolapsus deger-
lendirmesi, idrar kiiltiirli, Q-tip testi, ped testi ve sistosko-
piyi iceren tam bir Urojinekolojik degerlendirme yapilmis;
hipertansiyon, koroner arter hastaligi, tromboembolik bo-
zukluk, sigara ve alkol kullanimi dykiisii olanlar, genitotiri-
ner organlan etkileyecek ilag kullananlar, rekiirren sistit,
mesane tasi veya prolapsusu olanlar cikarildiktan sonra
calismaya 105 kadin dahil edilmistir.

Klitoral kan akimi Doppler USG ile, 7.5 MHz lineer
prob translabial olarak klitoris {izerine 20 dereceden daha

az bir agl ile konularak ol¢lilmiis ve peak sistolik hiz (PSV),
diyastol sonu hizi, direng indeksi (RI= PSV — Diastol Sonu
Akim hizi / PSV) ve pulsatilite indeksi (Pl= PSV - Diastol
Sonu Akim hizi / Ortalama) Ol¢limleri ameliyat dncesi ve
cerrahiden 6 ay sonra tekrarlanmistir.

Ortalama yas, dogum sayisi, viicut kitle indeksi ve or-
talama SUI siiresi benzer olan iki gruptaki olgulardan
42’sine TVT, 63’line TOT islemi uygulanmustir. TVT ve TOT
gruplarinda ameliyat ncesi Doppler USG 6l¢lim sonugla-
n arasinda fark bulunmamistir. Ameliyat sonrasi dl¢limler-
de; TOT grubunda ameliyattan &nce ve sonra &lcililen de-
gerlerde degisiklik saptanmamis, ancak TVT grubunda
ameliyattan sonra PSV ve PI'nin azaldigi ve RI'in arttig
gorllmustir. Yine iki grup arasinda ameliyat sonrasi ob-
jektif ve subjektif dlizelme oranlan arasinda fark saptan-
mamistir.

Yazarlar calismalarinin bu konuda yapilmis ilk calisma
oldugunu belirtmektedirler. TVT ve TOT islemlerinin kor
yapilan islemler oldugunu ve igne ile hayati yapilara (fe-
moral ven, safen ven, obturator sinirin dali gibi) yakin ge-
cildigini ifade ettikten sonra ylizeyel erektil yapilarin, kor-
pus spongiosum tlimsegi ve korpus kavernosumun bu is-
lemler esnasinda yaralanabilecegini ve ayni zamanda va-
jen 6n duvarinda skar olusmasi nedeniyle duvar elastiki-
yetinin ve dolayisi ile klitorisdeki erektil dokularin kan
akimlarinin azalabilecegini de belirtmektedirler.

Calismanin sonunda yazarlar renkli Doppler USG’'nin
SUi nedeniyle TVT veya TOT ameliyati olan kadinlarda
ameliyat dncesi ve sonrasi klitoral kan akimini géstermek-
te kullanisli bir ydntem oldugunu ifade etmektedirler.

Ceviri:

Yrd. Doc. Dr. Ciineyt Adayener, Dr. Abdullah Cirakoglu
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Uroloji Servisi
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Kadinlarda benign nedenlerle uygulanan
sistektomi ve kontinan diversiyonlari takiben
seksuel foksiyonlar ve sekstiel aktivite: Bir klinik
pilot calisma ve literatir incelemesi

Elzevier HW et al. Female sexual function and activity following cystectomy and continent urinary tract diversion for benign indications: a

clinical pilot study and review of literature.
J Sex Med. 2007 Mar;4(2):406-16.

Bu calismada, siddetli inkontinans ve interstisyel sistit
gibi benign nedenlerle yapilan sistektomi ve kontinan di-
versiyonlari takiben, kadin hastalarda seksiiel fonksiyonla-
rin degerlendirilmesi ve ilgili literatiirin gézden geciril-
mesi amaglanmustir.

Benign nedenlerle sistektomi (Kock pouch, Indiana
pouch, Mainz pouch ve Hautman pouch) uygulanmis 27
hastaya telefonla ulasilip ¢alisma hakkinda bilgi verilmis,
23 hasta calismaya katilmayi kabul etmistir. Hastalarin or-
talama yasi 47.3 yil (25-60) ve ortalama izlem siiresi 11.9
yildir. Hastalar, ameliyat ncesi ve ameliyat sonrasi dé-
nemlerdeki seksiel yasamlar ile ilgili sorgulanmuslardir.
Ameliyat 6ncesi seksiiel yasam 18 sorudan olusan 6zel bir
sorgulama formu ile, ameliyat sonrasi (hali hazirdaki) sek-
stel fonksiyonlar ise FSFI (Female Sexual Function Index)
ile degerlendirilmistir. Sorgulama formlarini tamamlayan
21 hastanin sonuglar degerlendirmeye alinmustir.

Ameliyat 6ncesinde hastalarin %48’inin seksiiel yakin-
malari varmis. En sik gdzlenen yakinmalar iliski sirasinda
idrar kacirma (%70), agn (%060) ve istek kaybi (%50) imis.
Ameliyat 6ncesi donemde seksiiel aktif olan 17 hastanin
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14’0 ameliyat sonrasi dénemde de aktifmis. Ameliyat
sonrasi seksiel aktivitesini kaybeden hastalarda iliski sira-
sinda agn (%50), istek kaybi (%40) ve beden algisinda bo-
zulma (%30) gibi hasta ve/veya partneri ile iliskili neden-
ler temel faktorler olarak gdzlenmistir. Seksuel aktif grup-
taki hastalarin blyiik ¢ogunlugunda (%62.5) ameliyat
sonrasinda sekstel fonksiyonlar iyilesmis veya degisiklige
ugramamistir. Bu hastalarin 11’inde (%52) FSFI ye gore is-
tek, uyarilma, kayganlasma, orgazm ve agr alan skorlar
ortalamanin Ustiinde; doyum skoru ise altinda tespit edil-
mistir.

Benign nedenlerle yapilan sistektomi ve kontinan di-
versiyonlar gibi agir cerrahi girisimlere ragmen kadin sek-
stiel fonkasiyonlari degismeden kalmakta ve hatta iyilese-
bilmektedir. Ameliyat sonrasi seksiiel aktivitesini kaybe-
den hastalarin olabilecegi dikkate alinmali ve hastalara
sekstiel danismanlk verilmelidir.

Ceviri:
Doc. Dr. Ercan Yeni
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi lroloji AD



	kapak 30
	Androloji-30
	9_30_185_187
	9_30_188_191
	9_30_192_197
	9_30_198
	9_30_199
	9_30_200
	9_30_201
	9_30_202
	9_30_203
	9_30_204_205
	9_30_206
	9_30_207
	9_30_208_209
	9_30_210_211
	9_30_212
	9_30_213_214
	9_30_215_218
	9_30_219_224
	9_30_225_230
	9_30_231_233
	9_30_236_245
	9_30_246
	9_30_247
	9_30_248_249
	9_30_250
	9_30_251_252
	9_30_253
	9_30_254_255
	9_30_256_259
	9_30_261_263
	9_30_264_267
	9_30_268_269
	9_30_270_272
	9_30_273
	9_30_274
	9_30_275
	9_30_276


