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BPH ile iliskili alt Griner sistem semptomlarinin
tedavisinde kullanilan ilaclarin cinsel islevler

uzerine etkileri

Yard. Dog. Dr. Mehmet Ekinci, Op. Dr. M. Burak Hoscan
Baskent Universitesi Alanya Arastirma ve Uygulama Merkezi

Yaslanan erkekte benign prostat hiperplazisi (BPH) ve
ona bagl alt riner sistem semptomlarinin (AUSS) sikligi
giderek artmaktadir. Elli yas tizerindeki erkeklerin yaklasik
%50'sinde klinik BPH ile birlikte degisik derecelerde
AUSS’nin var oldugu bilinmektedir (1). BPH ile iliskili
AUSS siklikla cinsel islev bozukluguyla birlikte goriilmek-
tedir (2,3). Genis Olcekli birgok epidemiyolojik ¢alismada
AUSS ve cinsel disfonksiyon iliskisini gdsteren kanitlar bu-
lunmaktadir (4,5,14). Rosen ve arkadaslarinin calismasin-
da (MSAM-7) BPH-AUSS varhiginin, erektil disfonksiyon
(ED) icin bagimsiz risk faktori oldugu gésterilmistir (6).
Epidemiyolojik calismalara gore BPH-AUSS ve cinsel islev
bozukluklar yas ve kardiyovaskiiler morbiditeden bagim-
siz olarak bir arada bulunmaktadir (7). Hem BPH-AUSS,
hem de cinsel islev bozuklugunun erkegin yasam kalitesi
lzerine olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir (8). Giini-
miizde BPH ile iliskili AUSS’nin tedavisinde en sik alfa-1
adrenerjik reseptdr antagonistleri ve 5-alfa rediiktaz inhi-
bitorleri olmak (izere iki ayr sinif ilag kullaniimaktadir (9).

Alfa blokerler benzer etkinlige sahip olmasina ragmen
yan etki profilleri farklilik géstermektedir. BPH-AUSS ne-
deniyle ila¢ kullanan erkeklerin ¢ogu aldiklan tedavinin
olasi yan etkileri konusunda dogru ya da yeterli bilgi sahi-
bi olmamaktadir.

Alfa-1 adrenerjik reseptor antagonistleri:

Alfa bloker ilaclar giinimiizde BPH-AUSS tedavisinde
neredeyse ilk basamak ilaglar haline gelmislerdir. Alfa-1
adrenerjik reseptdr antagonistleri, BPH ile iliskili AUSS de
genel olarak mesane boynu ve prostattaki diiz kas kon-
traksiyonunu azaltarak etki ederler (10). Bu grupta doksa-
zosin, terazosin, tamsulosin ve alfuzosin en sik kullanilan
farmakolojik ajanlardir (11,12). AUA meta-analizinde dort
alfa bloker ilacin da benzer klinik etkinlige (AUA semptom
skorunda 4-6 puan azalma, maksimum akim hizinda 2-

3ml/sn artis) sahip oldugu gdsterilmistir (11). Doksazosin
ve terazosin ilk olarak hipertansiyon tedavisi icin gelistiril-
mistir (non Uroselektif), daha sonra gelistirilen ve Urose-
lektif oldugu sdylenen tamsulosin ve alfuzosin kardiyovas-
kiler sistemi iriner sisteme oranla daha az etkilemektedir
(12,13). Alfa adrenerjik reseptdr antagonistleri ereksiyon
tizerine olumlu etkilerinin olup olmadig tartismalidir. Alfa
adrenerjik uyariyla, kavernozal diiz kaslarda olusan kon-
traksiyonun ereksiyonu inhibe ettigi bilinmektedir, dolayi-
siyla alfa adrenerjik reseptdr antagonistlerinin kavernozal
kaslardaki olasi relaksasyon etkisiyle ED {izerine olumlu te-
davi edici etkileri beklenebilir. Ayrica intrakavernozal uy-
gulanan alfa-1 adrenerjik reseptdr antagonistlerinin ereksi-
yon saglayici etkisi de bilinmektedir (15). Ancak sistemik
alfa-1 blokerlerin anlamli ereksiyon saglayici etkilerinin ol-
madig1 da bilinen bir gercektir. Kaplan ve ark. yaptigi ¢a-
lismada ise intrakavernozal PGE-1 ile yeterli yanit alinama-
yan agir ve orta siddetteki ED olgularinda oral alfa-1 re-
septdr antagonistleriyle daha iyi ereksiyon yaniti saglandi-
g1 bildirilmistir (16). Alfa-1 blokerlerle BPH tedavisi ile
ED’a neden olma ihtimali genellikle plaseboya yakinken,
ejakiilasyon disfonksiyonu (EjD) daha sik goriilmektedir.
AUA meta-analizinde; dort alfa blokerden doksazosin, te-
razosin, ve alfuzosin’in cinsel islevler {izerine etkileri birbi-
rine yakinken, EjD goriilme sikligl tamsulosinde (%10) di-
gerlerine (%0-1) ve plaseboya gore (%1) daha yiiksektir
(17). EjD goriilme sikliginin doz ve tedavi siiresiyle iliskili
oldugunu gosteren calismalar da bulunmaktadir. ABD'de
yapilan ti¢ aylik plasebo kontrollii bir calismada EjD goril-
me sikhiginin tamsulosin 0.4 mg/giin alanlarda %6 iken,
0.8 mg/giin alanlarda %18 oldugu bildirilmistir (18). Tam-
sulosinle yapilan baska bir calismada 0.4 mg/giin ve 0.8
mg/glin dozda ilag verilenlerin 53 hafta sonunda sirasiyla
%10 ve %26’sinda anormal ejakiilasyon gorillirken, 64
hafta sonunda %30 hasta (0.4-0.8 mg/giin) anormal eja-
kilasyon bildirilmistir (19). Alfa bloker tedavisinde gori-

93



ERKEK CINSEL SAGLIGI

Derleme

len ejakiilasyon bozuklugunun hangi patofizyolojik meka-
nizmayla olustugu tam olarak acikiga kavusmamistir. On-
celeri EjD’'nin mesane boynunun relaksasyonu sonucu olu-
san retrograt ejakilasyon oldugu goristi hakimdi. Buna
dayanarak EjD’nin tamsulosinin etkinliginin gostergesi ol-
dugu sdylenmekteydi. Ancak bugtine kadarki calismalar
alfa-1 blokerlerin klinik etkinlik olarak farkli olmadigini
gostermektedir (17,20). Baska bir calismada da alfa-1A re-
septorlerine, alfa-1B ve alfa-1D ye gore 30 kat daha selek-
tif baglanan, alfa-1A adrenerjik bloker verilenlerde AUSS
lzerine etki goérllmemesine ragmen, bas ddnmesi ve
anormal ejakiilasyon sikligl plaseboya goére anlamli oranda
yiiksek ¢ikmustir (21). Alfuzosin (10mg/gtin) ve tamsulosi-
nin (0.8mg/gtin) karsilastirnldig ift kér, plasebo kontrolll
yapilan calismada; 18-36 yas arasi 48 saglikh gondllide,
ejakiilasyon bozuklugu tamsulosin verilenlerde plasebo ve
alfuzosin gruplarna gore anlamli derecede yiksek bulun-
mus, ayrica tamsulosin grubunda %35 oraninda ejakdlas-
yon yoklugu bildirilmistir (22). Bu, azalmis veya olmayan
ejakillasyonun retrograt ejakiilasyona bagl olmadigl, eja-
kllasyon sonrasi alinan idrar drneklerinde, sperm konsan-
trasyonunda artis gériilmemesiyle desteklenmistir. Mesa-
ne boynu fonksiyonunun ejakilasyon fonksiyonu lizerine
etkisi olmadigini destekleyen baska bir calismada da 17
saglikh erkek Japon Uirologa 3 giin boyunca 0.2Zmg ve 0.4
mg/giin tamsulosin verildikten sonra ejakiilat hacmi ve
ejakiilasyon sonrasi orta akim idrarlarinda sperm konsan-
trasyonlari bakilmis, tamsulosin grubunda kontrol grubuna
gore ejakilat hacmi anlamli derecede diisiik bulunmus,
ancak retrograt ejakiilasyon bulgusu saptanmamuistir (23).
Yakin zamanda yapilan 3076 hastalik, acik uclu bir calis-
manin &n raporuna gore ise bir yil siireyle alfuzosin 10
mg/giin verilen hastalarda ED ve EjD skorlarinda, baslan-
gi¢ seviyelerine gore iyilesme gorildigu Dbildirilmistir
(24). Benzer baska bir calismada; baslangicta cinsel dis-
fonksiyonu olan ve doksazosin XL (4-8 mg/giin) verilen
BPH-AUSS’lu hastalarin cinsel fonksiyonlarinda daha son-
ra iyilesme rapor edilmistir (25).

5-alfa rediiktaz inhibit6rleri:
5-alfa rediiktaz inhibitorlerinin etki mekanizmasi esas
olarak testosteron dihidrotestosteron déniistimi {izerine-

dir. Bu grupta bulunan ilk 5-alfa rediiktaz inhibitdri finas-
terid ve daha sonra ¢ikan dutasterid olup, her ikisi de da-
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ha cok prostat hacmi artmis hastalarda tercih edilmekte-
dir. Klinik etkinliklerinin en az {i¢ aylik tedavi sonrasi orta-
ya cikmasi, AUSS’lan siddetli olan hastalarda ilk basamak
ilag olarak kullanimlarini zorlastirmaktadir. Kontrolld, ran-
domize calismalarin meta-analizinde finasterid ve dutas-
teridin prostat hacmini kiicliltmede, serum PSA diizeyini
distrmede ve akut retansiyon gelisimi ya da cerrahi ge-
reksinimini dnlemede esit etkinlige sahip olduklan goriil-
mektedir (26). 5-alfa rediiktaz inhibitorleriyle tedavide
Uluslararasi Prostat Semptom Skorunda da (IPSS), 6-12 ay
sonunda ortalama 3 puanlik (alfa blokerlerde 4-6 puan)
azalma bildirilmistir (11). Serum dihidrotestosteron (DHT)
seviyelerini finasterid %70 oraninda baskilarken, dutaste-
ridde bu oran %90’dir (27). Bu nedenle &zellikle libidoda
azalma, ED ve EjD gibi cinsel islev bozukluguna yol agma-
lari beklenebilir. 5-alfa rediiktaz inhibitorlerinin ED {izerine
etkilerinin asil nedeni kesin olarak ortaya konmamakla bir-
likte, nitrik oksitin meydana getirilmesinde rol alan nitrik
oksit sentaz enzim aktivitesindeki azalmaya bagli oldugu
disliniilmektedir (28). AUA meta-analizinde finasterid te-
davisi ile bildirilen ED insidansi %8 (plaseboda %4), EjD
insidansi %4 (plaseboda %1) seklindedir. Jinekomastinin
de plaseboya gore daha sik goriildigi bildirilmistir (17).
4325 hastalik, cift kor, plasebo kontrollli baska bir calis-
mada (26), dutasterid tedavisinde ED siklig1 %7.3 (plase-
boda %4), libidoda azalma %4.2 (plaseboda %2.1) EjD
sikhg ise %2.2 (plaseboda %0.8), jinekomasti %2.3 (pla-
seboda %0.7) olarak rapor edilmistir (p<0.001). Finasterid
ve dutasteridin karsilastirildigl 1630 hastalik calismada ise
ED insidansi finasterid verilenlerde (%8), dutasteridde
(%7), azalmis libido finasteridde (%6), dutasteridde (%5),
EjD ve jinekomasti ise her ikisinde de esit olmak Ulzere
(%1) olarak bildirilmistir (29).

Kombinasyon tedavileri:

Alfa-1 blokerler ve 5-alfa rediiktaz inhibitdrlerinin
kombine edildigi tedavilerde, cinsel yan etki profili, mo-
noterapiyle benzer olmakla birlikte, ED ve EjD insidansinin
kombinasyon tedavilerinde monoterapiye gére daha yiik-
sek oldugunu bildiren calismalar vardir (30-33). AUA me-
ta-analizinde finasteridin alfuzosin, doksazosin ve terazo-
sinle kombine edildigi tedavilerde ortalama ED %8-%10,
EjD %1-%7 (plasebo grubunda median ED%4, EjD %!1)
oranlari bildirilmistir (11).
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Tartisma ve Sonuc:

BPH ile iliskili AUSS’nin ve tedavide kullanilan ilaclarn
cinsel islevler {izerinde cesitli etkileri bulunmaktadir. AUSS
ile cinsel disfonksiyon arsindaki iliskinin mekanizmasi olarak
alfa-1 adrenerjik reseptorlerin aktivasyonuyla olusan diiz
kas kontraksiyonu gosterilmistir (34). Alt Uriner sistemde
artmis diz kas tonusu veya kontraksiyonunun AUSS’yi in-
diikledigj, alfa-1 adrenerjik reseptdr antagonistlerinin ise bu
mekanizma (izerinden AUSS'yi hafiflettigi bilinmektedir
(10,13). Benzer mekanizma Uzerinden korpus kaverno-
zumda diiz kas kontraksiyonu detiimesans ile relaksasyonu
ise ereksiyon ile sonuclanmaktadir (35). iki mekanizma go6-
zoniine alindiginda alfa-1 adrenerjik reseptdr antagonisleri-
nin ED Uzerine olumlu etkileri beklenebilir, ancak heniiz bu-
nu destekleyen yeterli calisma bulunmamaktadir. Son yil-
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Yaslanan erkek erektil disfonksiyonunda

testosteron tedavisi
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Ereksiyonda birlikte calisan iki mekanizma olan; kaver-
nozuma giren kanin artisi ve ¢ikan kanin azalmasi, fizyo-
lojik olarak gelisen vaskiiler cevaplardir. Bu olaylar andro-
jenlerin etkisinde parasempatik sistem tarafindan kontrol
edilir. Bu nedenle testosteron tedavisi genc hipogonad-
lardaki gibi yaslanan erkeklerde de faydali olabilir. Testos-
teron dlzeyindeki artis libidoyu artirabilir, cinsel fonksi-
yonlarn dizeltebilir (spontan ereksiyonlarin artisi gibi) ve
dahasi viicut ¢izgili kaslarini artinp yag dokuyu azaltabilir
(1,2).

Yaklasik 70 yildir testosteron cinsel istek azalmasinda
kullanilmaktadir, son zamanlarda ED tedavisinde kullani-
mi ile tekrar gilincellesmistir. Glinlimiizde intramuskuler,
subdermal, transdermal, oral ve bukkal testosteron prepa-
ratlari mevcuttur. Ancak kullanilan farmakolojik formulas-
yonlar heniiz ideal degildir.

Geg baslayan hipogonadizm kilavuzlarinda total tes-
tosteron diizeyi 12 nmol/L (346 ng/dL) ve serbest testos-
teron diizeyi 250 pmol/L (72 pg/mL)’nin Ustlindeki has-
talarda testosteron tedavisine gerek olmadigi, benzer se-
kilde daha genc hastalann bilgilerine dayanarak serum to-
tal testosteron diizeyi 8 nmol/L (231 ng/dL)'den ve ser-
best testosteron diizeyi 180 pmol/L (52 pg/mL)'den di-
siik hastalarda testosteron replasmani gerektigi bildiril-
mektedir. Testosteron diizeyi 8 ile 12 nmol/L arasinda
olan olgularda, testosteron yetersizligine bagh bulgular
asikarsa ve bu bulgulara neden olabilecek diger hastalik-
lar dislaniyorsa tedavi denenebilir (3).

Uzun etkili testosteron esterleri 6zellikle enanthate ve
cypionate yaygin olarak kullaniimaktadir. Haftada bir veya
iki haftada bir derin intramuskuler enjeksiyon yapilir. An-
cak kan diizeyleri dalgalidir. Testosteron seviyesi enjekte
edildikleri ilk giinlerde fizyolojik seviyelerin Ustlinde iken
hizli bir distsle sonraki enjeksiyon giiniine yaklasilirken
fizyolojik seviyelerin altinda kalir (4). Etkinlikleri ve yan et-
kileri degisiklik gOsterir, polistemi, sivi retansiyonu, duy-

gu durum bozuklugu ve uyku apnesi agreve olabilir.

Uzun etkili enjekte edilebilen testosteron undecanoa-
te Uretilmistir. Bu yeni testosteron formll (4 ml castor
yag! icinde 1000 mg testosteron undecanoate) uzun doé-
nemde daha iyi bir farmakokinetige sahiptir, normal fizyo-
lojik testosteron diizeylerinin disina ¢ikmadan 6gonadal
testosterona yakin degerler elde edilir. Testosteron unde-
canoate ile yapilan calismada testosteronun metabolik
Uritinleri olan &stradiol ve dihidrotestosteronun (DHT) da
normal fizyolojik sinirlar icinde kaldigi bildirilmistir (5). Hi-
pogonadal hastalar icin kabul edilen sema 10-12 haftada
bir enjeksiyondur. Klinik kullaniminin sonuglan ile ilgili he-
niiz sinirlt sayida calisma yayinlanmistir. Siirekli normale
yakin bir testosteron diizeyi sagladigi icin oldukga giive-
nilir oldugu, polisitemi ve lipid profiline istenmeyen bir
etkisi ile karsilasiimadig; bildirilmistir (5). Son zamanlarda
sinirli sayida olgu iceren yayinlarda hipogonadal erkekler-
de ED'’yi veno-okluziv fonksiyonu dizelterek iyilestirdigi
bildirilmistir (6,7). Kendinden &nce piyasa cikan testoste-
ron tedavilerinin eksikliklerini ne kadar tamamlayacagi
6nlimiizdeki yillarda degerlendirilecektir.

Oral tablet olan metil testosteron birka¢ dekat dnce
popllerdi, ancak karaciger kanserini de iceren karaciger
bozukluklan gelismis olgular rapor edilince kullanimi ke-
sildi. Birkag dekattir subkiitan testosteron pelletleri bazi
lilkelerde kullanilmaktadir. Her alti ayda bir 3-6 pellet tro-
karla subkitan implante edilir. Pelletlerin ¢ikmasi ve en-
feksiyon olasi rapor edilmis yan etkilerdir. Subkutan pel-
letlerde oldugu gibi transdermal yama (patch) ile de sta-
bil testosteron seviyesi invaziv bir islem gerektirmeksizin
saglanabilir. Kullananlarin {igte birinde deri kasintisi veya
kizankhhk olmasi kullanimini kisitlar. Bazi hastalar yama-
nin terleme ve yikanma sonrasi azaldigini bildirmislerdir.
Bu problemler transdermal jellerin gelismesi ile dnlenmis-
tir. Jel formlan ile deri irritasyonu enderdir ve testosteron
dizeyleri normal araligin ortasinda stabil kalir (8).
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Topikal testosteron jelleri en yaygin kullanilan formi-
lasyonlardir, ancak 6zdes degillerdir. Tek doz 50 mg Tes-
tim %1 jel (Testim 50 mg jel ) sonrasi testosteron, DHT ve
serbest testosteron Testogel’e gore sirasiyla %30, %19 ve
%38 daha yiiksektir (4). Benzer sekilde Testim % 1 jelden
sonra testosteron, DHT ve serbest testosteronda sirasiyla
%30, %11 ve %47 daha cok artma olur (4,8).

Testosteron tedavisinin klinik olarak faydalan

Hipogonadizm ve erektil disfonksiyon yayginligi ve
aralarindaki iliskiden yola cikarak testosteron tedavisinin
ereksiyona olumlu etkileri oldugu goriilmektedir. 2000 y1-
linda yapilan bir meta-analizde 1966 ile 1998 yillari ara-
sinda erektil disfonksiyon (ED) nedeniyle testosteron ve
plasebo verilen hastalardan plaseboya cevap %16.7 iken
testosterona verilen cevap %65.4 ¢ikmistir (9). Nokturnal
penil timesans, kavernozal kan girisi ve vizuel erektil uya-
rilmanin testosteron tedavisi sonrasi normallestigi bildiril-
mistir (10). Yanit alinamayan hastalarda, erektil disfonksi-
yon altta yatan diger hastaliklar ve ilaglardan kaynaklan-
maktadir. ilave olarak testosteron tedavisinin ED’deki
onemli katkisi PDE-5 inhibitorlerine verilen yaniti artirma-
sidr.

ED tedavisinde kullanilmaya baslamalar ile yeni bir
doénem acan PDE-5 inhibitorleri etkili ve iyi tolere edilirler,
ancak etki edebilmeleri icin esik dlizeyde testosterona ih-
tiyaglari vardir (bu esik degerin normal testosteron araligi-
nin alt sininndan daha distk oldugu distinilmektedir).
Ozellikle komorbiditesi olan hastalarda ED, PDE-5 inhibi-
torlerine direnclidir. Aversa ve arkadaslarinin ¢alismasinda
PDE-5 inhibitérlerine yanit alinamayan normal cinsel is-
tekli, arteriyojenik ED’si olan, diisiik-normal testosteronlu
hastalarda, IKB transdermal testosteron (5 mg/giin) alan-
larda plasebo alanlara gore belirgin olarak daha yiiksek
cikmustir. 1IEF skorunda da testosteron tedavisi yapilanlar-
da 6nemli iyilesme saptanmistir. Bu calismada testostero-
nun etkileri libidoya olan etkisiyle degil NO-aracili vazodi-
latasyon ile gerceklesmistir (45). Hipogonadizmli hasta-
larda testosteron ile sildenafile yanitin arttigi nokturnal
penil timesans testi (NPT) ile de gdsterilmistir. Benzer se-
kilde apomorfine yanit vermeyen hastalarda da transder-
mal testosteron (5 mg/giin 6 ay) sonrasi NPT sayisi ve ri-
jiditesi artmustir. Bu bulgularla testosteronun santral ve
periferal yoldan etkisini gdsterdigi ileri stirilmektedir (10).
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PDE-5 inhibit&rleri ile ereksiyon saglanabilmesi igin gerek-
li olan testosteron diizeyinin saptanmasi icin Guay ve
ark.’larinin 521 ED hastasinda yaptiklarn klinik sildenafil
calismasinda serbest testosteron diizeyi normal sinirlarda
(11-35 pg/ml) olanlar genel olarak sildenafile iyi yanit
vermislerdir. Benzer sekilde testosteron diizeyi normalin
hafif altinda olanlarnn da ¢ogu (%75-95 yanit) sildenafile
yanit verirken, testosteron diizeyi 8.1 pg/ml’nin altindaki-
lerde yanit daha disuktir (yaklasik %40-50) ve diizey 7.4
pg/ml'nin altindakilerde ise sildenafile hi¢ yanit alinma-
mustir (Tablo I) (11). Bu nedenle cok dusiik testosteronlu
hastalarda erektil fonksiyonun restorasyonu igin testoste-
ron tedavisi gereklidir, ancak her zaman testosteron yal-
niz basina yeterli olmayabilir, testosteron ve PDE-5 inhibi-
torleri birlikte gerekecektir.

Testosteron tedavisinin kontrendikasyonlan

Prostat veya meme kanserinde ve olasiliginda testos-
teron tedavisi kontrendikedir. Polisitemi, tedavi edilme-
mis uyku apnesi, agir kalp yetmezligi, IPSS skoru yliksek
siddetli AUSS’lu hastalar, klinik olarak bytimiis benign
prostat hiperplazisine bagli mesane ¢ikis obstriiksiyonu
olan hastalar testosteron ile tedavi edilmemelidir. Orta
dereceli obstriiksiyonu olan hastalarda tedavi goreceli
olarak kontrendikedir. Obstriiksiyon basanyla tedavi edil-
dikten sonra testosteron kullanilabilir.

Tedavi sirasinda gelisebilecek olasi kontrendikasyonlar
(0zellikle prostat kanseri) nedeniyle tedaviye hemen son
vermek gerekebilir. Bu nedenle kilavuzlarda geg baslayan
hipogonadizmde uzun etkili (intramuskuler, subdermal)
depo-preparatlar yerine, kisa etkili (transdermal, oral,
bukkal) preparatlarin kullaniimasi énerilmektedir (3).

Gec¢ baslayan hipogonadizmde testosteron
tedavisinin yan etkileri

45 yasin Ustlindeki erkeklerde testosteron tedavisi 6n-
cesi ve tedavisi sirasinda prostatin degerlendirilmesi icin
ilk y1l 3 ayda bir, sonrasinda yillik parmakla rektal muaye-
ne ve PSA tayini gereklidir. Davranis bozukluklan gelis-
mesi durumunda doz ayarlanabilir veya tedavi kesilebilir.
Tedavi sirasinda polisitemi gelisebilir bu nedenle ilk yil 3
ayda bir sonrasinda yillik hematolojik degerlendirme ya-
pilmalidir (3).
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Sonuc¢

Testosteron penil dokunun gelismesi, biiylimesi ve
fonksiyonu icin gereklidir. Libidoyu da iceren santral me-
kanizmalari, nérolojik sinyal yollarini, endoteliyal veya
endotelden bagimsiz periferal mekanizmalari uyarir. Ek-
sikliginde kullanilabilecek kisa ve uzun etkili testosteron
formlari mevcuttur. Klinik olarak PDE-5 inhibitorlerinin
etki etmesi icin gerekli esik testosteron diizeyi énemli-
dir. Ne var ki ereksiyon igin gerekli esik plazma testoste-
ron diizeyi henliz bildirilmemistir (bu esik degerin nor-
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Prostatitlerin cinsel islev bozukluklari ile olan iliskileri

Yard. Dog. Dr. Fikret Erdemir
Gaziosmanpasa Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

Erektil disfonksiyon (ED) vajinal penetrasyonu saglaya-
cak nitelikte penis ereksiyonunun saglanmasi ve/veya
stirdtrdlmesindeki aksaklik olarak tanimlanmaktadir (1).
Santral, hormonal ve periferik etki mekanizmalari altinda
gerceklesen ereksiyonda temel olay cinsel uyarn sonrasi
korpus kavernozumdaki diiz kas elemanlarinin relaksas-
yonunu takiben siniizoitlerin kan ile dolmaya baslamasidir
(2). Genel populasyondaki insidansi yaklasik %3-10 olan
ED (3) ile ilgili olarak tilkemizde yapilan bir calismada pre-
valansi %069.2 olarak tespit edilmis olup, bunun %33.2’si
hafif, %27.5’i orta derecede ve %8.5'i de tam ED olarak
bildirilmistir (4). Erektil disfonksiyonun nedenleri oldukca
genis olup psikojenik, hormonal, nérojenik, vendz ve si-
niizoidal bozukluklar, ilaglar ile sistemik ve kronik hasta-
liklari icermektedir. Kronik hastaliklar icerisinde prostat
inflamasyonu ile karakterize prostatitlerin cinsel islev bo-
zukluklarina neden olduklar bildiriimektedir (5,6).

ilk olarak 1815 yilinda Legneau tarafindan ortaya ko-
nan prostatitler geleneksel olarak iriner sistem semptom-
lar, enflamasyon, prostat kdkenli agri ve etiyopatogenezi
tam olarak anlasilamayan klinik tabloyu ifade etmek icin
kullanilmaktadir (7). Amerika Birlesik Devletleri’'nde
(ABD) yillik 2 milyon kadar hastanin prostatit benzeri ya-
kinmalarla hekimlere basvurdugu ve her yil bu sayiya yak-
lasik 267 000 kadar hastanin eklendigi bilinmektedir (8).
Bu sayilar prostatit yakinmasinin neredeyse kalp hastalik-
lari ve diyabetes mellitus gibi hastaliklarla benzer preva-
lans oranlarina sahip oldugunu géstermektedir (8). Tim
yas gruplaninda %10-14 oraninda saptanan prostatitler
Uroloji uzmanlarinin toplam hastalarinin da %8-20’sini
olusturmaktadirlar (9). Genel olarak literatiirde erkeklerin
%50’sinin hayatlarinin bir ddneminde prostatit benzeri bir
atak gecirdigi bildirilmektedir (9).

Ulusal Saghk Enstitlisti tarafindan (NIH) 1998 yilindan
itibaren akut bakteriyel prostatit, kronik bakteriyel prosta-
tit, kronik pelvik agr sendromu ve asemptomatik inflama-
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tuvar prostatit olmak lizere 4 gruba ayrilarak tanimlanan
gruplar icerisinde en sik (%95) kronik pelvik agn sendro-
mu olarak bilinen tip 3 kronik prostatit goriilmektedir
(10). Prevalans ve insidansinin yiiksek olmasi nedeniyle
Uriner sistem hastaliklari icerisinde ayn bir yere sahip olan
prostatitlerde cinsel islev fonksiyon bozukluklar ile ilgili
nispeten sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Yapilan ca-
lismalarin tamaminda tip 2 ve tip 3 kronik prostatitli has-
talardaki cinsel fonksiyon bozukluklarinin arastinldig1 goé-
rilmektedir (5,6).

Literatiirde, kronik prostatitli olgularin %21.5 ile
%92’sinde cinsel islev bozukluklannin gorildiigi bildiril-
mektedir (5,6, 11-13). Kronik prostatitlerdeki cinsel islev
bozukluklar izole ED, izole ejakiilasyon bozuklugu, libido
azhgl ya da ED ve ejakiilasyon bozuklugunun beraber go-
rildligli kombine bozukluklar seklinde olabilmektedir.
Cin’de 1786 hastanin incelendigi bir calismada cinsel is-
lev bozuklugu prevalansi kronik prostatitli hastalar arasin-
da %49 olarak saptanmustir (14). Yaslan 20 ile 59 arasin-
da degisen 2500 kronik prostatitli hastanin degerlendiril-
digi bir calismada cinsel islev bozuklugu orani %43 olarak
bildirilirken 146 hastanin degerlendirildigi bir baska calis-
mada ise bu oran %92 olarak bildirilmektedir (15,16). Ca-
lismalarda ED oraninin genellikle hafif ve orta diizeyde ol-
dugu gorililmektedir. Qiu ve ark.’nin 632 hastay1 deger-
lendirdikleri calismalarinda ED oraninin %16.9 oldugu ve
bununda %14.9’unun hafif, %1’inin orta ve %]1’inin de
agir ED oldugu bildirilmektedir (17). Erektil disfonksiyo-
nun kronik prostatitli hastalarda cesitli nedenlere bagl
olarak gelisebilecegi bildirilmektedir. Buna gére hastalarin
yasam kalitelerinin bozulmasi ile ED arasinda iliski olabile-
cegi etiyolojide ileri striilmektedir (5,6,11). Bununla ilgili
olarak yapilan calismalarda kronik prostatitlerin, kisilerin
sosyal yasamlarini ciddi olarak etkiledigi ve bu etkinin
akut myokard infarktiisii, stabil olmayan gogiis agrisi, ak-
tif crohn hastaligi ve son dénemlerde de diyabetes melli-
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tus kadar oldugu gosterilmistir (9). Bundan baska kronik
prostatitli hastalarda psikolojik sorunlara ikincil olarak ED
gelisebilecegi de ileri siurllmektedir. Kronik prostatitli
hastalardaki psikiyatrik bozukluklarin normal populasyona
gore daha fazla oldugu gosterilmistir (18,19). Calismalar-
da prostatit tanisi alan hastalardaki psikiyatrik bozuklukla-
rin orani %40 ile %78 arasinda degismektedir. Kronik pel-
vik agn sendromu tanisi alan hastalardaki psikiyatrik bo-
zukluklarin spektrumu olduk¢a genis olabilmektedir. Bir
calismada kronik prostatit tanili toplam 17 hastanin yapi-
lan psikiyatrik degerlendirilmeleri sonrasi 9’unda
(%52.94) major depresyon kriterleri bulundugu gosteril-
mistir (18). Potts ve ark. ise yaptiklar calismalarinda, 86
prostatit hastasinin %48’inde depresyon, anksiyete, uyku
bozuklugu, alkolizm, %23’{inde cinsel islev bozuklugu ve
%065’inde de fonksiyonel somatik sendrom (bas agrisi, ir-
ritabl barsak sendromu, spesifik olmayan romatolojik ve
dermatolojik semptomlar) tanimlandigini bildirmektedir-
ler (19). ABD’de, 224 prostatit hastasiyla yapilan bir calis-
mada algilanan stresteki artis ile birlikte agr yogunlugu-
nun da arttig1 gésterilmistir (20). Bununla iliskili olarak so-
nucta pek ¢ok psikiyatrik bozuklugun alt Uriner sistem
semptomlarini artirarak ED’ye yol acabilecegi belirtiimek-
tedir. Buna ragmen kronik pelvik agrn sendromu olan has-
talardaki psikiyatrik bozukluklarin mekanizmasi ile ED ara-
sindaki iliski tam olarak bilinmemektedir.

Alt Uriner sistem yakinmalar ile cinsel islev bozukluk-
lan arasinda iliski oldugu cesitli calismalarla ortaya konul-
mustur (21). Pek ¢ok calismada, prostat kanseri, benign
prostat hiperplazisi ve prostatit gibi patolojilere bagl ola-
rak olusan alt riner sistem yakinmalarinin kisilerin hayat
kalitelerini bozarak ED yakinmasina yol agtig1 gdsterilmis-
tir (21-23). Urogenital agn yakinmasi ile bozulmus ED ara-
sindaki iliski cok agik degildir. Bazi arastirmacilar prostatit-
lerin néromuskiiler ya da muskiiler bozukluk olduguna ve
bunun sonucunda anormal iseme bulgulari ile birlikte cin-
sel fonksiyon bozukluklarn olabilecegini bildirmektedirler
(24). Prostatitler ve ED arasindaki iliskinin aciklanmasina
yonelik olarak ortaya konulan bir baska teoriye gére kronik
prostatitin neden oldugu hiperemi ve 6demin ereksiyon
merkezini strekli uyardigl ve etkisini bozabilecegi bildiril-
mektedir. Buna bagli olarak ihtiya¢ aninda ereksiyonun zor
olabilecegi belirtiimektedir (25). Kronik prostatitin siiresi-
nin de ED gelisiminde énemli olabilecegi bildirilmektedir.
Liang ve ark.’nin calismasinda ED ile prostatit siiresi ara-

sinda iliski saptandigi bildirilmektedir (14).

Kronik prostatitlerin yalnizca erkeklerde degil kisilerin
eslerinde de cinsel problemlere neden olacag bildiril-
mektedir. Smith ve ark. kronik prostatitli hastalarin esle-
rinde cinsel tatminlerin azaldigini gdstermislerdir (26). Bu
calismada cinsel islev bozukluklarinda ciftler arasinda en
6énemli sikintinin agriya bagl bozukluk oldugu gosteril-
mistir. Yine esler arasinda cinsel iliski sikhiginin da azaldi-
81 gosterilmistir. Toplam 2500 hastanin incelendigi Finlan-
diya’daki calismada semptomatik prostatitli hastalarda
cinsel iliskideki sikigin azalmasi hastalarin %85’inde go-
rilmektedir (27). Cinsel iliski sikhgindaki azalmanin agn
ve psikolojik sorunlara ikincil olarak meydana geldigi ileri
striilmistlr. Bununla ilgili olarak Berghuis ve ark. kronik
prostatitli olgularda, cinsel iliski sikhginda azalma olan
hastalar arasinda anksiyete ve depresyonun anlamli olarak
yiiksek oldugunu belirtmektedirler (28).

ilk olarak 1887 yilinda Gross tarafindan olgu sunumu
seklinde bildirilen ve kisinin istegine bagli olmaksizin va-
jinal penetrasyon éncesinde ya da sirasinda veya hemen
sonrasinda; minimal stimiilasyon ile olusan siirekli ya da
tekrarlayan ejakilasyon seklinde tarif edilen erken ejaki-
lasyonun erkeklerde en sik gériilen cinsel fonksiyon bo-
zuklugu oldugu bilinmektedir (29). Kisi ve partnerinin cin-
sel ve sosyal iliskilerini olumsuz yénde etkileyen erken
ejakiilasyon prevalansi cinsel yonden aktif erkek toplum-
da %4-39 oraninda gorilmektedir. Carson ve ark.’nin
1320 kisi tzerinde yaptiklar calismada erken ejakiilasyon
sikayeti oldugunu bildirenlerin oraninin %18 oldugu ve
prevalansinin ise 60 yas Ustl erkeklerde %27, 50-59 yas
grubunda %13 ve 40-49 yas grubunda da %16 oldugu
saptanmustir (30). Erken ejakiilasyon bozuklugunun etiyo-
lojisinde, medulla spinalis tiimérleri, multipl skleroz, be-
nign prostat hiperplazisi, nérojenik kontrol mekanizmasi-
nin gecikmesi, penil hipersensitivite, refleks hipereksitabi-
lite, dorsal sinir fonksiyon bozukluklan veya glansta bulu-
nan Paccini cisimciklerinin sayisinin artmasi, diisiik veya
yilksek serum tiroksin seviyeleri, diisiik seminal magnez-
yum diizeyleri, fiziksel travma ve farmakolojik yan etkiler
ve prostatitler gibi organik nedenler ile psikolojik sebep-
ler, psikosekstiel yetenek azligi ve iliskiyle ilgili stres gibi
organik olmayan nedenler sayilabilir (31). Kronik prosta-
titli hastalardaki ejakiilasyon bozuklugu orani %20 ile %77
arasinda degismektedir (5,6,13). Xing ve ark.’nin ¢alisma-
larinda kronik prostatitli hastalarda erken ejakiilasyon bo-
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zuklugu orani %47.5 olarak verilmektedir (32). Screponi
ve ark.’nin ¢alismalarinda ise kronik prostatitli 46 hastanin
%63.5’inde erken ejakiilasyon oldugu saptanmustir (33).
Ulkemizde Génen ve ark.’nin ortalama yaslan 39.1 yil
olan tip 3 kronik prostatitli hastalardaki calismalarinda ise
erken ejakiilasyon orani %77.3 olarak bulunmustur (13).
Bu calismada kontrol grubundaki erken ejakilasyon orani
%51 olarak saptanirken hicbir hastada ED olmadigi anla-
silmustir. Kronik prostatitli hastalardaki erken ejakilasyon
bozuklugu sorununun daha ¢ok geng erkekleri etkiledigi
ve bu durumun kronik prostatitli hastalar icinde 6zellikle
ileri yas grubunda goriilen ED patolojisinden farkli oldugu
anlasiimaktadir. Farkh bir bakis agisi ile calismalarda erken
ejakilasyonlu hastalar icinde kronik prostatit gériilme ora-
ninin yiiksek oldugu bildirilmektedir (34). Shomloul ve
ark.’nin yaslari 29 ile 51 arasinda degisen ve erken ejaki-
lasyon bozuklugu olan 153 erkegin degerlendirildigi bir
calismada kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlam-
I olacak sekilde yiiksek prostatit oranlari saptandig goriil-
mektedir (34). Kronik prostatitlerde erken ejakiilasyon bo-
zuklugu etiyolojisi tam olarak anlasiimis degildir. Kronik
prostatitli hastalarda ejakiilasyon bozuklugunun agiklan-
masinda, inflamasyonun duyusal feedback mekanizmasini
bozarak ejakilatuvar refleksi artirmasi ve orgazm &ncesi
kontroliin kalkmasi ileri siirilmektedir (35). Buna karsin
yapilan calismalarda erken ejakiilasyon bozuklugu olan
kronik prostatit tanili hastalarin bir kisminda prostatik inf-
lamasyonun bulunmadigl, dolayisi ile inflamasyonun dog-
rudan bir etken olup olmadiginin sorgulanmasi gerektigi
gorlilmektedir. Bununla iliskili olarak bir ¢alismada kronik
prostatitli hastalar icinde erken ejakiilasyon bozuklugu
olan hasta grubunun %064’'linde prostatik inflamasyon
gosterilirken kontrol grubunun hicbirinde inflamasyon ol-
madig bildiriimektedir (15). Screponi ve ark.’nin galisma-
larinda ise erken ejakiilasyonlu hastalar icerisinde prosta-
tik inflamasyon orani %56.5 olarak bildirilmis olup bu ora-
nin kontrol grubuna gére anlaml olarak yiiksek oldugu
bildirilmistir (33). Erken ejakiilasyon oranlarinin kronik
prostatitlerde kontrol grubuna gére kiyaslandiginda
semptom stiresi, semptom skoru, egitim seviyesi ve yas
ile iliskili olmadig: bildirilmistir. Buna karsin Trinchieri ve
ark.’nin calismalarinda prostatit semptomlarinin artmasi
ile ejakiilasyon bozukluklar! arasinda iliski oldugu gosteril-
mistir (36). Kronik prostatitli hastalarda agrili ejakiilasyon
da sik rastlanmlan bir bozukluktur ve bu bozuklugun orani
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%26 ile %46 arasinda degismektedir. Normal populas-
yonda ejakiilasyon ile birlikte agri olma olasiligi %1 olup
bu bozukluk alt triner sistem yakinmalari olan olgularda
%20 olarak belirtilmistir. Nickel ve ark. 2005 yilinda 3700
sekstiel aktif erkek arasinda ejakiilasyon ile iliskili agn ora-
nint %16.8 olarak bildirmislerdir (37). Bu calismada agrili
ejakiilasyon yakinmasi olan erkeklerde ED orani %72 ola-
rak bildirilmektedir. Bu hastalarin %91’inin ejakilasyon ile
ilgili agriy1 problem yaptiklari anlasiimaktadir. Bir baska
calismada ise hastalarin ancak %88’inin agrli ejakiilasyon
yakinmasini sorun yaptiklan anlasiimaktadir. Agrl ejaki-
lasyon ile kronik prostatitler arasindaki iliski incelendigin-
de agrinin ejakiilasyon éncesi, ejakiilasyon sirasinda ya da
ejakiilasyon sonrasinda olabilecegi gériilmektedir. Agrili
ejakilasyonlu hastalar incelendiginde en ¢ok ejakiilasyon
sonrasi agrinin oldugu (%53) ve bunu ejakiilasyon sirasin-
da ve ejakiilasyon &ncesi agrnnin izledigi goriilmektedir.
Calismalarda hastalarda kronik prostatite bagl agn sidde-
tinin artmasi ile ejakilatuvar agrinin iliskili olabilecegi bil-
dirilmektedir (36,37). Agnh ejakiilasyondan dolay: hasta-
larin bir kismi cinsel iliskiden uzak durabilmektedir.

Kronik pelvik agn sendromlu olan hastalarin bir kis-
minda hem ejakiilasyon hem de ereksiyon bozukluklarinin
birlikte gorildigu rapor edilmistir (5,6,11,13). Liang ve
ark.’nin ¢alismalarinda ED ve ejakiilasyon bozuklugunun
birlikte goérildiigli hastalarin orani %7.7 olarak bildirilirken
llkemizde yapilan bir arastirmada her iki bozuklugun bir-
likte goriilme orani %15.2 olarak tespit edilmistir (11,13).
Tip 3 kronik prostatitli hastalarin degerlendirildigi bir bas-
ka calismada ise hastalarin %31’inde hem ED hem de eja-
kiillasyon bozuklugunun beraber gérildiigi bildirilmekte-
dir (16). Kronik prostatitli hastalarda gorilen libido kaybi
ise diger bir sorundur. Schneider ve ark. 770 hastalik ¢a-
lismalarinda %42 oraninda ED saptadiklarini bildirirlerken
bu calismada hastalarin %36’sinin cinsel heyecanlarini
kaybettikleri goriilmektedir (38). Toplam 399 hastanin de-
gerlendirildigi bir baska calismada ise libido kaybinin
6zellikle 50 yas altindaki hastalarda belirgin oldugu bildi-
rilmektedir (36).

Literatiir incelendiginde kronik prostatitli hastalarda,
cinsel islev bozuklugu yakinmasi olan hastalarin tedavisi
ile ilgili izole calismalarin son derece sinirli oldugu goriil-
mektedir. Zhang ve ark. kronik prostatit tanisi ve cinsel is-
lev bozuklugu olan 346 hastay inceledikleri calismalarin-
da hastalar 2 gruba ayirarak degerlendirmislerdir (39). Bu
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calismada, birinci gruba geleneksel tedaviler olan alfa blo-
ker, antiinflamatuvar ve antibiyotik tedavileri verilirken
ikinci gruba rutin medikasyona ilave olarak psikiyatri des-
teginde ilag verilmis ve ikinci gruptaki cinsel fonksiyonlar-
da diizelme oranlarinin kontrol grubuna gére anlaml ola-
cak sekilde yiiksek oldugu goriilmistir. El-Nashaar ve
ark.’min kronik bakteriyel prostatitli 94 hastaya bir aylik
antibiyotik tedavisi verilmesi ile olgularin %83.9'unda in-
travajinal ejakilatuvar latent stiresinin kontrol grubuna
gore arttigl gdzlenmistir (40). Benzer sekilde, Brown ve
ark. kronik prostatitli hastalarda erken ejakiilasyon bozuk-
lugunun antibiyotik verilmesi ile basarli olarak tedavi
edildigini bildirmektedirler (41). Yavascaoglu ve ark. ise
erken ejakiilasyon sorunu olan 34 erkek geng hastayi eja-
kilasyon yapmalari igin tavsiyede bulunmus olup bunun
sonucunda prostatit yakinmalarinin azaldigini gézlemle-
diklerini bildirmektedirler (42). Bir baska calismada ise
kronik prostatit ve cinsel islev bozuklugu olan 280 hasta
sildenafil sitrat ile tedavi edilmislerdir (43). Bu calismada
iki gruba ayrilan hastalardan birinci grup kinolon ikinci
grup ise sildenafil sitrat ile tedavi edilmistir. Bu calismada
sildenafil sitratin kontrol grubuna gére semptomlarn azalt-
tigr gorllmustlr. Sildenafil sitrata bagli olarak azalan
semptomlarin ayni zamanda anksiyeteyi de giderdigi bil-
dirilmistir (43). Tip-5 fosfodiesteraz enzim inhibit6rii olan
vardenafilin de tedavide basarl olarak kullanildigr goriil-
mdstir (44). Tip 3 kronik prostatitli 146 hastanin deger-
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Konjenital penil kurvatur

Yard. Dog. Dr. Ferhat Ates, Yard. Dog. Dr. Ciineyt Adayener
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Uroloji Klinigi

Normal bir ereksiyon icin normal vaskiiler ve nérolojik
islevin yani sira biitlin penil dokunun elastisite ve kompli-
yansinin da yeterli olmasi gereklidir. Timesans sirasinda
kaverndz cisimler kanla dolarken korporal cisimler ve tu-
nika albuginea kompliyanslarnin limitine ulastiklarinda ri-
jidite gerceklesir. Ereksiyon sirasinda penisi diiz olan kisi-
lerde tunika albuginea normal ve simetrik olarak genisle-
mektedir. Kurvatir olanlarda ise penisin bir tarafinda asi-
metrik genisleme olmaktadir. Bu durum tunika albuginea-
nin bir yliziindeki kompliyans azalmasina veya erektil ci-
simdeki kisaliga bagli olabilmektedir (1). Konjenital penil
kurvatir, embriyogenez sirasinda bir gelisim duraksamasi
sonucu korpus kavernozumlarin tunika albugineasinin
kompliyansinda bir asimetri sonucu olusur (2). Deviasyon
siklikla ventral ve/veya lateraldir. Bu durumun prevalansi
90.04-0.6 arasinda bildirilmektedir (3,4).

Hastalar genellikle ergenligin son dénemleri ile otuzlu
yaslarin baslan arasindadirlar. Birgogu penisinin diiz oldu-
gu bir zamani hatirlamamakta ve kurvatirlerinin normal
oldugunu varsaymaktadirlar. Puberte sonrasi cinsel aktivi-
te baslayinca kurvatiiriin normal cinsel iliskiyi engelledigi-
ni fark ederler. Bazi hastalar puberte ile birlikte kurvattrle-
rinin daha da kétllestigini belirtirler. Nadiren otuz yasini
asmis hastalar da basvurmakta ve bunlarin bir kismi cinsel
olarak aktif olmasina karsin hem islevsel hem de psikolo-
jik olarak zorlandiklarini belirtmektedirler. Daha nadir bir
kisminda ise hastalarin kurvatlir nedeniyle cinsel olarak
inaktif ve utanma duygularinin 6n planda oldugu goriil-
mektedir.

Penil kurvatir konjenital veya edinsel olabilir. “Konje-
nital kurvatiir” ve “hipospadyas olmaksizin kordi” terimle-
rinde bazi kansikliklar bulunmaktadir. Bazilari bu terimleri
birbirinin yerine kullanmaktaysa da ayni anlama gelme-
dikleri goriisti hakimdir. Bu tir kurvatirlerde ventral doku
planlarinda veya korpus spongiozumda anomaliler goriil-
mektedir.

Devine ve Horton konjenital penil kurvatiirii bes farkh
tip kurvatiir seklinde tanimlayan bir siniflandirma sistemi
gelistirmislerdir. Tip I'den III'e kadar olanlar ayni zamanda
hipospadyas olmaksizin kordi olarak da tanimlanabilir.
Bunlarda normal yerlesimli meatusla birlikte ventral penil
dokularda gelisim anomalisi mevcuttur. Tip [ olan hasta-
larda, ¢evreleyen dokulardan hicbiri normal degildir ve
korpus spongiozumda filizyon anomalisi goriilmektedir.
Tip Il kurvatirli hastalarda Buck ve dartos fasyalarindan
gelen mezensimin olusturdugu dustinllen ve Uretranin la-
teral ve dorsalinde yerlesim gosteren bir disgenetik bant
mevcuttur. Tip Il konjenital kurvatirlii hastalarda ise Uret-
ra, korpus spongiozum ve Buck fasyasi normal gelisim
gostermistir. Bu hastalardaki anormallik dartos fasyasin-
dadir ve buradan kaynaklanan bir elastik bant penisi kes-
kin bir sekilde egmektedir. Bu hastalarda biiylk ve ¢ikin-
til bir mons pubis goriilmesi nadir degildir. Tip IV kurva-
tuirler genelde penisin konjenital kurvattirii olarak tanimla-
nirlar. Tip IV penil kurvatiirde Uretra, korpus spongiozum
ve faysal tabakalarnn gelisimi normaldir, ama ayni zaman-
da tunika albugineada relatif bir kisalik ya da elastik olma-
yan bir bolge s6z konusudur. Bu hastalardan elde edilen
deneyimlere gére detiimesans halindeyken penislerinin
normal uzunlukta oldugunu, ancak ereksiyon gerceklesti-
ginde beklenenden daha uzun bir hale geldigini belirtirler
ki; bu durumun tunika albugineadaki hiperkompliyanstan
kaynaklandigl dislinilmektedir. Bu hastalarin ¢ogu pu-
berteden énce de kurvatirleri oldugunu, ama pubesens-
ten sonra daha belirgin olmaya basladigini ve addlesans
déneminde penil biiylimenin asir hizli oldugunu belirtir.
Tip V kurvatir hepsi icinde en az goriilen tiptir ve hatta
gercek olup olmadigi konusunda soru isaretleri vardir. Bu
tip, konjenital kisa Uretra olarak bilinir. Kisa Uretradaki
elastisite yetersizligi ve kisalik nedeniyle ereksiyonlar sira-
sinda ventral kurvatiir gelismektedir. (5)

Kaplan ve Lamm ventral kordinin fetal penil gelisimde

105



ERKEK CINSEL SAGLIGI

Derleme

normal bir evre oldugunu, prematr erkeklerin ticte birin-
de gecici olarak olabilecegini gdsterdiler (6). Siklikla hi-
pospadyasla birlikte olsa da kordi izole bir bulgu olarak da
gortlebilir. Kordi lateral ve dorsal de olabilir. Penis flask
halde iken goriiniim karakteristik olarak normaldir, goérii-
nir veya palpe edilebilir bir anomali yoktur. Ereksiyonla
birlikte deformite goériinlir hale gelir. Neyse ki, hafif olgu-
lar cogunluktadir, fakat ciddi bir agilanma varliginda di-
zeltici girisim gerekir. Bu diizeltme girisiminin puberte-
den sonraya birakilmasi gerekmez. Deformite yalnizca
ereksiyon halinde goriinlir oldugundan yenidogan ve ¢o-
cukluk déneminde bunun kesfi ve rahatsizlik yaratmasi
mimkiin olmayabilir. Cerrahi diizeltme korporal orantisiz-
igin kaldinlmasini icerir. Penis gelisimini ne yénde etkile-
digine dair kesin kanitlar mevcut degildir. Cinsel iliski si-
rasinda kivrilmaya yol agmayan hafif egilmeler islev bo-
zukluguna yol agmayabilir. Kirk bes derece veya daha faz-
la olan egilmeler ise zorluk cikaracaktir (7).

Tam

Hastadan, detayli cinsel éykii dahil iyi bir anamnez
alinmali ve fizik muayenesi yapilmalidir. Muayene sirasin-
da genclerde nadir de olsa subklinik fraktiir veya Peyroni-
e hastalig! olup olmadigina dikkat edilmelidir. Kurvatiiriin
belgelenmesi icin hastalardan ereksiyon halindeki penis-
lerinin fotografini getirmeleri istenmelidir. Bu fotograflar
konjenital kurvatir ile hipospadyassiz kordi ayrimi igin
faydall olmaktadir. Hastaligin psikolojik yonleri de dikka-
te alinmalidir. Nadiren hastalarin ameliyat éncesi sertifika-
It bir seks terapisti tarafindan degerlendiriimesi ve tedavi
edilmesi gerekebilir. Bazi hastalarda kurvatiir ve ortalama-
ya gore daha kisa olan penis boyu nedeniyle beden imaji
koti olabilmektedir. Eger bu durum tespit edilirse pre-
operatif psikiyatri konsultasyonu yapilmasi yararl olacak-
tir (1).

Hipospadyassiz kordi olgularinda genellikle ventral
veya ventral-lateral kurvatir goriliir ve penislerinin nor-
mal uzunlukta veya normalden kisa oldugu tespit edilir.
Hastalar tim yasamlar boyunca kurvatirleri oldugunu
ama puberteyle birlikte biraz ilerleme oldugunu belirtebi-
lirler. Hastalarin cogunda ventral penil ciltte bir anormal-
lik mevcuttur. Bunlar baslik seklini almis bir prepusyal cilt
veya penoskrotal cildin yiiksek yerlesimi olabilir. Muaye-
nede penisin derin ventral dokusu esnemez ve gergindir.
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Palpe edilen bu esnemez doku Buck ve dartos fasyalarinin
yerine ge¢mis olan disgenetik dokudur (1).

Cerrahi tedavi endikasyonlan

Hastanin cinsel islevini engelleyecek diizeyde kurva-
tlrt olmasi durumunda cerrahi tedavi endikasyonu vardir.
Hipospadyassiz kordi olgularinda cerrahi tedavi basarili
sonugclar vermekte ve bunlarin cogunda tek operasyonla
kurvatilr dizeltilebilmektedir. Cogu kez penis ventralin-
deki disgenetik dokunun eksizyonu ve korpus spongiozu-
mun mobilizasyonuyla kurvatir diizeltiimektedir. Cerrahi-
ye alternatif medikal bir tedavi secenegi yoktur. Tedavinin
amaci hasta memnuniyetini saglamak iken, cerrahi sonra-
si rezidtel kurvatlr kalmasi, ereksiyonda agrn olmasi,
erektil islev bozuklugu, penil cilt altinda rahatsizlik yaratan
bir yumru olmasi, peniste duyusal degisiklikler ve kisalma
gibi bazi yan etkiler ortaya cikabilir.

Cerrahi teknik

Konjenital kurvatiiriin cerrahi tedavisine yonelik cok
sayida degisik tedavi alternatifi vardir. Hastalarin cogunda
insizyon ve plikasyonla kurvatiir tamamen dzeltilebil-
mektedir (1). Konjenital veya edinsel penil kurvatirler te-
mel cerrahi teknikler kullanilarak diizeltilebilir: 1-Tunika al-
bugineadan transvers veya longitudinal elips sekiller ¢ika-
rilmasi (Nesbit prosediirli) 2-Modifiye Nesbit proseddird,
Heineke-Mikulicz teknigi ile saglikli konveks yiizeyin lon-
gitudinal insizyonu ve horizontal kapatilmasi 3-Tunika al-
bugineanin 4-6 mm paralel insizyonlar yapilmasi sonrasi
dorsal plikasyonu 4-Tunika albugineaya insizyon yapilma-
dan sitlrle dorsal plikasyonu 5-Penil disasembly
(8,9,10,11,12,13).

Cerrahi diizeltme Nesbit prensibine gére tunika albugi-
neadan elips ¢ikararak uzun veya konveks tarafin kisaltiima-
s1 prensibine dayanir(9). Penis deglove edilip penis tabani-
na kaucuk turnike koyduktan sonra korpus kavernozuma
steril salin injeksiyonu ile yapay ereksiyon saglanir. Yalnizca
degloving bile bazen biikiilmenin diizelmesini saglayabilir
ve daha ileri bir miidahale gerekmez, fakat siklikla bdyle ol-
maz. Kordi diizelmezse nérovaskiiler demet tunikal elipsle-
rin tarafindan kaldinlir. Tunikadan kiicilik bir eliptik segment
cikarilir ve defekt giiclii prolen siitlirle inverte ederek kapa-
tiir (14). Onarmin yeterli oldugunu anlamak icin yapay
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ereksiyon tekrarlanir. Birden ok kiiglik rezeksiyon, posto-
peratif cerrahi bolgesinde acllanmadan kaginabilmek icin
tek biiylk bir rezeksiyondan daha faydalidir (15).

Siinnetlilerde insizyon siinnet hattindan yapilir. Daha
6nce yapilmis olan siinnete bagli olarak lenfatik ve venéz
direnajda yeni bir patern olusmus olacag; igin stinnet ska-
ninin proksimal ve distalinden yapilacak insizyon sonucun-
da ciddi penil 6dem olusabilmektedir. insizyon yizeyel
Buck fasyasini gececek sekilde derinlestirilir ve bu plan-
dan penis deglove edilir. Penis tamamen deglove edildik-
ten sonra normal salin ve yliksek basingli pompa kullani-
larak yapay ereksiyon olusturulur. Baslangicta perineal ba-
s1 gerekebilir, ama bu hastalarin erektil islevleri normal ol-
dugu icin uzun siire basing uygulanmasi gerekli degildir.
Penis kokiine turnike uygulanmasi kurvatiiriin proksimale
olan uzanimini maskeleyebilecegi icin dnerilmemektedir.

Yapay ereksiyon, kurvatiriin derecesini ve yerlesimini
gosterir. Ventral kurvatiirli hastalarda Buck ve dartos fas-
yalarini igine alan bir disgenetik doku tabakasi goriilebilir.
Bu doku tamamen mobilize edilerek cikarilir. Glans penis-
ten penoskrotal bileskeye kadar yapiimasi gereken bu di-
seksiyon sirasinda korpus spongiozumu yaralamamaya
dikkat edilmelidir. Uretra yaralanirsa primer olarak kapatil-
malidir. Korporal cisimlerinin ventral ve dorsal yiizlerinde
farkli elastisiteye sahip olan hastalarda esnek olmayan dis-
genetik dokunun eksize edilmesi faydali olabilmekte, ama
bu islem sonunda diizelme olmasi nadirdir. Siklikla peni-
sin dizlestirilmesi icin baska manevralar gerekmektedir.
Ardindan tekrar yapay ereksiyon yapilir ve diizelme ger-
ceklesmisse cilt kapatilir.

Penisi diizeltmek amaciyla ya insizyon ve greftleme
yapilarak kisa olan taraf uzatilir ya da eksizyon ve/veya in-
sizyon ve plikasyon yapilarak uzun taraf kisaltilir. Penis
boyunun &nemli bir sorun olmadig hastalarda genellikle
eksizyon ve plikasyon yapilir. Bdylece hastalar daha hizli
iyilesmekte, greft kullanimi gerekmemektedir. Nadir ol-
makla birlikte dermal greftlerle venookliiziv islev bozuklu-
gu olasiligl artabilmektedir.

Tunika eksizyonu ve dorsal plikasyon yapmaya karar
verildikten sonra Buck fasyasinin ndrovaskiiler yapilarla
birlikte eleve edilmesi icin iki teknikten biri secilir. Birinci
teknikte korpus spongiozumun lateralinden baslanarak in-
sizyon mediale tasinir. Alternatif olarak derin dorsal ven
eksize edilerek tunikaya dorsal orta hattan yaklasilabilir. Bu
yaklasimda dorsal ven eksize edildikten sonra Buck fasya-

sinin i¢ tabakasi dorsal nérovaskiiler yapilan da icine alacak
sekilde tunikadan ayrilir ve bu diseksiyona lateralde korpus
spongiozuma dogru devam edilir. Tekrar yapay ereksiyon
olusturularak maksimal kurvatiir noktasi belirlenir. Elips
seklinde alanlar tespit edilerek isaretlenir. Elipslerin kenar-
lan 3-0 polipropilen (prolen) stiir kullanilarak yaklastirilir
ve tekrar yapay ereksiyon olusturulur. Yeterli diizelme ol-
mussa strler cikarilir ve tunikadaki bu alan keskin makas-
la eksize edilir. Bosluga bir Smith konularak alttaki erektil
doku korunur. Aralikli 4-0 PDS veya devamli 5-0 PDS ile su
gecirmez sekilde kapatilir. Her bir elips ¢ikarildiktan sonra
durumu gérmek amaciyla yapay ereksiyon olusturulur.
Eger dlizelme olmamissa daha baska elipsler cikarlarak is-
leme devam edilir. Diizelme olunca Buck fasyasi kapatilir.
Yiizeyel Buck fasyasina iki adet kiiclik dren yerlestirilir. Cilt
4-0 vicryl ile yaklastirihir ve ince bir foley sonda konarak bir
gece birakilir. Siki pansuman yapilir. Postoperatif 1. glinde
sonda ¢ikanlir, sabah direnin biri alinir, égleden sonra di-
ger dren alinarak hasta taburcu edilir.

Lateral kurvatirler ventral kurvatiirlerle ve nadiren dor-
sal kurvatrlerle birlikte olabilir. Sadece lateral kurvatiir de
nadirdir. Bunlarda maksimum kurvatir noktasina kiigtik bir
insizyon yapilarak tedavi edilebilir. Yapay ereksiyonla mak-
simal kurvatiir noktasi belirlenir ve bunun kontrlateraline
kiclk bir insizyon yapilir. Dorsal nérovaskdiler yapilara mi-
nimal diseksiyon yapilmalidir. 3-0 prolen siitlirler yerlesti-
rilerek yapay ereksiyon uygulanir ve diizelme olursa elips-
ler ¢ikarilarak daha énce tarif edildigi gibi kapatilir.

Nadir goérilmekle birlikte konjenital dorsal kurvatiir
cerrahisinde de slinnet kesisi kullanilir. Korpus spongio-
zum parsiyel olarak mobilize edilir ve korpus spongiozu-
ma ventral orta hattin hafif lateralinden insizyonlar yapila-
bilir. Burada kullanilan teknikler daha 6énce tanimlananlar
olup postoperatif islemler de ventral kurvatiirii olan has-
talara benzer sekilde uygulanir.

Yachia, tunika albugineanin longitudinal olarak insize
edilip transvers olarak kapatilmasi seklinde uygulanan bir
plikasyon teknigi tanimlamistir. Burada uzun tarafa tunika
eksizyonu yapilmadan plikasyon yapilmis olur. Bu yéntem
de daha énce tanimlandig1 gibi slinnet skarindan yapilan
insizyon ve tam mobilizasyonla uygulanir (4,16).

Multiple paralel plikasyon (MPP) konjenital kurvatir
tedavisinde tunika albuginea ¢ikanlmadan uygulanan di-
ger bir tekniktir. Orijinal tanimlamasinda ereksiyon indiik-
siyonu icin bir farmakolojik ajan kullanilmustir. Bir siinnet
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insizyonu yapilir, penis deglove edilir ve derin dorsal ar-
ter ve ven goriliir. Dorsal nérovaskiler demetin diseke
edilmesine ve serbetlestiriimesine gerek yoktur. Maksi-
mal kurvatiir noktasi belirlendikten sonra tunika albugi-
neaya derin dorsal arter ve ven arasindan 6 veya 8 adet
emilmeyen 6rguli stitlr kullanilarak multiple derin plikas-
yon sttirleri konulur. Asin diizeltmeden kaginmak igin
baz sitirler tam olarak sikilmayabilir. Lateral veya ventral
lateral kurvatlrlli hastalarda benzer vertikal gorinimi
saglayabilmek igin sttirler daha laterale konulur. Dorsal
kurvatirlii hastalarda ise ventral bir insizyon yapilarak sii-
tirler korpus spongiozumun hafif lateralinden konulur,
mobilize edilmesi gerekmez (1).

Perovic ve ark. plikasyon islemlerinden kaynaklanan
penil kisalmay engelleyebilmek igin bir penil disasembly
teknigi tanimlamuslardir. Bu teknikte penisin tamamiyla
komponentlerine ayriimasi gerekmektedir. Bunlar dorsal
ndrovaskiiler demetle birlikte glans penis, ventralde Uret-
ra ve korporal cisimlerdir. Maalesef bu teknikle hastalarin
sadece %068’'inde tatminkar diizelme olmakta ve bazen de
bir plikasyon islemi gerekmektedir (13).

Hipospadyassiz kordili hastalarda belirgin anomaliler
bile olsa nadiren sinirlayici faktér korpus spongiozumdur.
Kurvatiiriin nedeni biiyiik oranda korporal cisimlerin ven-
tral ylizlerindeki elastikiyet kaybidir. Disgenetik doku ¢ika-
nildiktan sonra reziduel kordi mevcutsa yapay ereksiyon
yapildiktan sonra korporal cisimlere ventral orta hattan
kiiclik bir insizyon yapilabilir. Erektil doku bu insizyona ka-
tilmaz ve bdylece ventral tunika laterale hareket ederek
penisin belirgin olarak diizelmesine neden olur. Bunlar
kurvatiiriin dlizelmesi icin yeterli olmazsa dorsal tunika-
dan kiictik bir elips eksize edilip kapatilir.

Bazilar hipospadiassiz kordi olgularinda 6zellikle de
ciddi kordisi olanlarda ve penis boyu ortalamanin altinda
olanlarda dermal greft uygulamasini énermektedirler. Bu
yontemde plikasyon tekniklerindeki gibi penis kisalmasi
sorunu yoktur ama baska komplikasyonlar s6z konusudur.
En 6nemli risk venookliiziv islev bozuklugu gelismesidir.
Bu, Peyroni hastaligi olan yetiskin hastalarda dermis kul-
lanildiginda ortaya ¢ikan bir komplikasyondur. Pediatrik
hastalarda tunika cikariimamasi ve yetiskinlere gére cok
daha kiigiik bir greft kullanilmasi nedeniyle venookliiziv
islev bozuklugu gelismeyecegi disiintlmektedir. Bu riski
degerlendirmek icin yayinlanmis uzun dénemli bir calis-
ma yoktur.
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Sonuc

Penil kurvatiir cerrahisi 1965'te Nesbit tarafindan ta-
nimlandiktan sonra cesitli yaklasimlar ve korporoplastinin
farkh varyasyonlan bildirilmistir. Bircok calisma miikem-
mel estetik sonuclar ve tatminkar cinsel birlesme bildir-
mistir. Ancak hastalarin %10-64’linde rezidiiel kurvatiir,
penil saft veya glansta duyusal degisiklikler, ddem, yara
infeksiyonu, hematom, peniste kisalma ve endurasyon gi-
bi postoperatif komplikasyonlar bildirilmektedir (17).

Konjenital penil kurvatiire bagh cerrahi komplikasyon
gelisimi rolatif olarak nadirdir.Bu cerrahi genel olarak sag-
Ikl bir hasta grubunda uygulanmaktadir. Yayinlanmis se-
rilerde bilidirilen basari oranlari %85 ile %100 arasindadir.
Penil kisalma ve siitlir bélgelerinden kaynaklanan penil
diizensizlige iliskin yakinmalar olabilmektedir. Sttir gra-
niilomu ve bazen plikasyon bdlgesinde agn seklinde ya-
kinmalar da olmaktadir. Glans duyusunda gegici kayip bil-
dirilmistir ve bir hastada kalici duyu kaybi oldugu rapor
edilmistir. Postoperatif erektil islev bozuklugu son derece
nadir olup, bir olguda turnikeye bagh penil nekroz bildiril-
mistir ki, turnike kullanilmasi 6nerilmez (1).

MPP hastalarinin %80’i dlizeltmeden memnun kalmislar
ancak 8 hastadan 2’sinde rezidiiel %15 kurvatiiriin diizeltil-
mesi icin ikinci bir miidahaleye gereksinim duyulmustur.
Hastalarin hepsi siitiirleri fark ettiklerini belirtmisler ama sa-
dece biri bu durumu rahatsiz edici olarak tanimlamustr.

Hsieh ve ark. da plikasyon tekniginde modifikasyon
yaparak, Kelami'nin tanimladig1 gibi kurvatiirii diizeltecek
sekilde Allis klemp kullanmis, klempin altina absorbe edi-
lebilen siitiirlerle 2 adet U sekilli stitiir koymuslar, 8 (en az
4-6) haftaya kadar cinsel perhiz 6nermis ve basarili sonug-
lar bildirmistir (18,14).

Konjenital penil kurvatiiriin diizeltiimesinde absorbe
olabilen siitiirlerle modifiye tunikal plikasyonun uzun d&-
nem sonuglari ve hasta memnuniyetini arastiran calisma-
da Ju-Ton Hsieh ve ark. 114 olguda iki adet aralikli U sek-
linde 2-0 polyglactin kullanmislar, yontemin basit ve etkin
oldugunu Dbildirmislerdir. Sitlre bagli komplikasyonlar
nadiren olusmustur. Palpe edilebilen sitir digiimu, gra-
niilom, ereksiyonda rahatsizlik veya erektil islev bozuklu-
gu gorllmemistir (ortalama takip 41.5 ay). Basarisizlik
orani %28 olmus, bunlarin ancak yansinda 15 dereceden
fazla kurvatir kalmistir. Uzun dénem sonuglar memnuni-
yet verici ve bir¢ok hasta (%81.5) islemden memnun kal-
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mistir. Yirmidoért yasindan biyiiklerde daha basarili bulun-
mus, genclerde siitlir basarisizhigl daha fazla olmustur
(p=0.03) (19).

Nesbit veya tunika albuginea plikasyon islemleri ile ya-
pilan diizeltmelerde siklikla peniste kisalma olmaktadir.
Konjenital penil kurvatiriin dermal greft ile, peniste kisal-
ma olmadan ve normal ereksiyon kapasitesini etkileme-
den cerrahi olarak dizeltilmesi mimkiindir (20). Peniste
kisalmanin énlenmesi icin yapilan greft islemleri ile greft
biiziilmesi ve venookliiziv islev bozuklugu nedeniyle ana-
tomik ve islevsel sonuglar iyi bulunmamistir. Cogunlukla
preoperatif risk tastyanlarda olmak Uzere %15 olguda
postoperatif erektil islev bozuklugu gelisir (21). Yalnizca
plak insizyonu ve derin dorsal ven veya safen ven grefti
ile hasta tarafin uzatilmasi ve penil kisalmanin énlenmesi
acisindan daha iyi sonuclar alinmistir (22,23).

Hatzichristou Nesbit prosediiriinii serbest greft ile
kombine eden yeni bir teknik gelistirmis, greft materyali
olarak eksize edilen elips sekilli tunika albugineay kullan-
mis, kisalmayi %50 azaltmistir. Serbest deri greftinin po-
tansiyel komplikasyonlari: ge¢ dénemde, kist ve greftin
altinda kalan kil folikiliinlin ve sebase kistin siskinligine
bagh greft kontraksiyonudur (24). Cildin deepitelize edil-
mesi ile bunlarin éniline gegilebilir (20).

Devine ve Horton 1974’te dermal greft kullanarak Pey-
ronie hastaliginda penil kurvattirl diizelttiklerini ilk kez bil-
dirmislerdir (25) daha sonra bircok arastirmaci daha komp-
like olgularda dermal greft kullanarak basarili sonuglar al-
mustir. Bu uygulama igin hastalarin normal ereksiyona sa-
hip ve arteryel risk faktort tasimiyor olmalari gerekir (21).

Greft basarisi icin énemli bazi noktalar: 1-Buck fasyasi-
nin dorsal nérovaskiler demete zarar vermeden anatomik
diseksiyonu ve duyusal degisiklige neden olmayacak se-
kilde glansa uzak calismak, 2-Kaverndéz dokulara zarar
vermeden tunika albugineanin insizyonu ile diizgiin kor-
porotomi yapilmasi 3-Postoperatif greft retraksiyonundan
korunabilmek igin tunika albuginea defektine gére daha
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bol (%25 fazla) serbest dermal grefti kullanmak 4-Elektro-
koter kullanimini sinirlandirmak ve dogru hemostaz yap-
mak 5-Greftin defekte tam olarak dikilmesi 6-Buck fasya-
sinin uygun bicimde kapatiimasi 7-Penisin orta sikilikta bir
bandaja alinip 24 saat tutulmasi (20).

Baskin ve Duckett’in insizyonlu veya insizyonsuz ola-
rak hipospadyas kurvatiirQi icin dorsal tunika albuginea
plikasyonunu tanimlamalarindan sonra bir¢ok olguda ter-
cih edilen tedavi olmustur. Basari oranlari %85-100’dir.
Penil innervasyonla ilgili anatomik calismalardan sonra
dorsalde saat 11 ve 1 arasinda sinir bulunmadiginin anla-
silmasi ile Chertin ve ark. saat 11,12 ve 1 hizalarindan ya-
pilan plikasyonla basarili sonuglar elde etmistir (26). Tan
ve ark. da Gholami ve Lue’nun tanimladigl saat 12 hiza-
sindan tek dorsal plikasyon teknigi ile %93 genel memnu-
niyet oranina ulastiklarini bildirmislerdir (27,28).

Kato ve ark. da tunika albugineanin yiizeyel tabakasi-
na eksizyon yaparak derin tabakaya absorbe olmayan sii-
tlirle plikasyon uygulamis, stiir hatti tGzerini de absorbe
olabilen siitiirle kapatarak siitlire bagh gelisen rahatsizlik
hissini azaltarak basarili sonuclar elde etmislerdir (29).

Plikasyon sitirine ait komplikasyonlardan kaginabil-
mek icin dikkat edilmesi gereken konular sunlar olabilir 1-
Daha uzun siire erimeden kalabilen absorbe olan siitirler
kullanilmasi (polydixanone) 2-Her bir kivrima birden fazla
U sekilli sitiir konulmasi ilave giivenlik saglar 3-intrakor-
poreal basinci ve ereksiyon sikligini azaltmak icin siki cin-
sel perhiz ve antiandrojen ilag verilmesi sttrlerin ¢oziil-
mesini ve basarisizigl azaltacaktir (19).

Penil kurvatiri ciddi derecede ve penisi kiiclik olan hi-
pospadyasli olgularda tunika vaginalis flebi kullanarak
ventral yiiziin uzatilmasi glvenli ve teknik olarak makul
bir ydntemdir. Ancak bu yéntemin nekroz, kontraktiir ge-
lismesi ve kurvatirtin niikst gibi komplikasyonlari bildiril-
mistir (30,31). Sonug olarak farkl alternatifler arasinda te-
davi seciminin hasta bazinda bireysellestiriimesi en uygun
yoéntem olacag bildirilmektedir.
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Primer prematur ejakulasyonda norolojik arastirmalar

Op. Dr. Koray Agras, Dog. Dr. Onder Kayigil
Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2. Uroloji Klinigi

Premattir ejakiilasyon (PE) erkeklerde en sik rastlanan
erkek cinsel fonksiyon bozuklugudur. Cinsel aktif erkekle-
rin %30-401nda mevcut oldugu bildirilmistir (1). “Penet-
rasyondan kisa bir slire sonra veya minimal cinsel uyarn
ile ejakilasyonu istemli geciktirmede inat¢l veya tekrar-
layan basarisizlik” olarak tanimlanir (2). ilk cinsel dene-
yimle birlikte baslayan PE’ye “primer PE”, baslangicta ye-
terli ejakilator kontrol varken daha sonra ortaya cikan
PE’ye “sekonder PE” denmektedir (3). Primer PE’li hasta-
lar genellikle daha geng olup, PE'ye bagl sikayet ve ank-
siyeteleri daha fazladir. Psikojenik sebeplere bagl olabi-
len primer PE, organik sebeplere bagli da gelisebilmekte-
dir. Buna karsin sekonder PE’li hastalarda siklikla organik
bir sebep (prostatit vs.) ile birlikte erektil yakinmalar 6n
plandadir (4).

PE’ye yol acan nedenlerin bilinmesi tedavinin dogru
planlanabilmesi agisindan 6nem tasimasina karsin, bu ayi-
rimi yapmak her zaman kolay degildir. Son yillarda psiko-
farmakolojik tedaviler ile ilgili yapilan calismalar ve hay-
van deneyleri primer PE'nin psikolojik degil nérobiyolojik
bir fenomen oldugunu distindlirmektedir (5). Bu derle-
mede, ejakiilasyon ve PE ile ilgili nérolojik arastirmalarda
ortaya konan bulgularin ézetlenmesi amaclanmustir.

Ejakiilasyonun norofizyoloji ve néroanatomisi:

Prematir ejakilasyonun ndérobiyolojisini anlayabil-
mek icin dncelikle ejakiilasyonun ndérofizyolojisini bilmek
gerekir. Ejakiilasyon, sinir sistemi icinde birbiri ile etkile-
sim halinde olan li¢ merkez tarafindan kontrol edilir: a)
Diizenleyici goérev yapan “supraspinal merkez”; b) ileti-
leri tasiyan “spinal kord merkezi”; c) Sakral refleksin
amplittidinin ayarlandigl “infraspinal merkez”. Erkek
ejakilatér organlarinin inervasyonu somatik sinirlerden
olan pudendal sinir ve dallan (motor ve duyu) ile oto-
nom sinir sisteminin dallar tarafindan saglanir. Parasem-

patik otonom dallar esasen ereksiyon islevinde, sempa-
tik ve somatik dallar emisyon ve ejakiilasyonda rol oyna-
maktadir. Cinsel aktivite esnasinda ortaya cikan duyusal
uyarl, penisin dorsal siniri ile Ust seviyelere tasinir. May-
munlarda bu sinirin komplet kesilmesi ejakilasyon ref-
leksinin kaybina, parsiyel ablasyonu ise ejakilasyon la-
tens siresinin artmasina yol agmustir (6,7). Bu bulgular
penisin dorsal sinirinden gelen infraspinal uyarinin, eja-
kiilasyon latens siresini etkileyen énemli bir parametre
oldugunu gostermektedir. Dorsal sinir boyunca ilerleyen
uyarl, pudendal sinir araciligiyla sakral pleksusa, oradan
da spinal korda tasinir. Spinal korda ulastiktan sonra, ya
kord diizeyinde refleks arki olusturur ya da daha yiiksek
seviyelere cikarak beyine ulasir. Beyindeki ejakiilasyon
merkezinin neresi oldugu tam aydinlatilamamissa da,
rostral hipotalamustaki medial preoptik bdlge (MPOA)
ile, iizerinde serotoninerjik néronlar oldugu ortaya konan
ve ventral medullada bulunan niikleus paragigantocellu-
laris’in (NPG) ejakiilasyonda énemli rolii oldugu 6ne sii-
rilmistir (8,9). Bu konudaki hipotezlerden biri de
NPG'nin MPOA’dan gelen inhibitdr uyar ile inhibe edil-
digi ve bunun da ejakiilasyonu geciktirdigi yoniindedir.
Beyinde bu iki bdlge disindaki bélgelerin de ejakiilasyon
strecinde roli oldugu bildirilmistir (10,11). Beyindeki
merkez kendisine gelen uyartyr yorumladiktan sonra,
baskilayici veya uyarici bir efferent iletiyi hipotalamus,
beyin sapi ve spinal kordun intermediolateral kolumnasi
tizerinden T10-L3 arasindaki sempatik ganglionlara gén-
derir. Buradaki sinapstan sonra uyari, hipogastrik pleksus
ve hipogastrik sinir lizerinden ilerleyerek ejakilatér or-
ganlara yakin bir sinaps daha yapar ve buradan kalkan ki-
sa adrenerjik sinirlerle end-organa ulasir. Ust seviyeler-
den veya spinal kord refleksinden gelen n&ronal uyari,
sakral pleksustan gecerek pudendal sinirin motor dali
araciligl ile ilerler ve perinedeki cizgili kaslarda ritmik ka-
silmalar olusmasina sebep olur.
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Prematiir ejakiilasyonda rol oynayan nérotransmitter-
ler ve reseptorler:

Ejakiilasyonun supraspinal kontrolii iyi anlasilabilmis
degildir, clinki cinsel fonksiyonlarda rol oynayan ndrot-
ransmitterler hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. N&robi-
yologlar yaklasik otuz yil kadar édnce dopaminerjik siste-
min ejakiilasyonu hizlandirdigini, serotoninerjik sistemin
ise baskiladigini ortaya koymuslardir (12-14). Cinsel akti-
viteyi supraspinal diizeyde primer olarak serotoninin inhi-
be ettigi; erkek ratlarin beyinlerinde artmis serotonin
ve/veya azalmis dopamin diizeylerinin sekstel aktiviteyi
azalttigl ve ejakilasyonun latens suresini uzattig bildiril-
mistir (15,16). Mas ve arkadaslari erkek ratlarda spinal dii-
zeydeki serotoninerjik reseptdrlerin uyarnimasinin seminal
emisyona yol actigini ve penil ereksiyonu inhibe ettigini
ortaya koymustur (17). Lumbosakral spinal kord diizeyin-
de somatik ve otonom motor néronlarla serotoninerjik lif-
lerin baglantili olmasi, erektil ve ejakiilator reflekslerin, se-
rotoninerjik ilaglarca lumbosakral spinal kord diizeyinde
de etkilenebilecegi goriisiini desteklemektedir (18). Zira,
Yonezawa ve arkadaslari spinal kordun ne torasik (T8-9)
ne de lumbosakral denervasyonunun p-kloramfetamin ile
olusturulan ejakiilasyon cevabini etkilemedigini ortaya
koymuslardir (19). Bu sonug ejakiilasyonun periferal do-
kularda serotonin salimi ile tetiklenen ve spinal kontrol
merkezince yonlendirilen bir reflex oldugunu dustindir-
mektedir (19-21).

PE tedavisinde kullanilan SSRI’lar (selektif serotonin re-
uptake inhibitorleri) serotoninin geri alimmini énleyip se-
rotonin artisina yol acarlar ve postsinaptik serotonin (5-
HT) reseptérlerini aktive edip ejakiilasyonu geciktirirler
(22-24). Yapilan calismalar, ejakilasyonda postsinaptik 5-
HT reseptorleri icinde 5-HT1B ve 5-HT2C’nin yerinin ¢ok
onemli oldugunu gdstermistir (25). Erkek ratlarda 5-HT2C
reseptoriinin d-lizerjik asit dietilamid ve kuipazin gibi
nonselektif 5-HT2C agonistleriyle etkilesimi sonucunda
ejakiilasyonun geciktigi bildirilmistir (26). 5-HT2A ve 5-
HT3 reseptorlerinin ejakilasyonla iliskili olduguna dair ve-
ri henliz yoktur (26,27). Ratlarda yapilan calismalar 5-
HT1A reseptorlerinin de ejakilasyonda rolii oldugu, bu
reseptorlerin selektif agonistlerle uyarilmasi sonucunda
ejakllasyon latens slresinin kisaldigini ortaya koymustur
(25). Bu noktadan hareketle Waldinger ve arkadaslari pre-
matir ejakilasyonun 5-HT2C reseptérlerindeki hiposensi-
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tivite ve 5-HT1A reseptorlerindeki hipersensitiviteye bag-
Il oldugu hipotezini ortaya atmislardir (28). Ancak bunun
ispatlanabilmesi icin daha fazla calismalara ihtiyag vardir.

PE tedavisinde kullanilan her SSRI'in etkinliginin farkli
olusu, bu ilaglarin her birinin santral sisteminin farkli yer-
lerinde etki gdstermesi ve farkli postsinaptik reseptorleri
etkilemesi ile aciklanabilir (29). Bunun yaninda, bir hayvan
calismasinda fluoksetin ile olusmus ejakiilasyon gecikme-
sinin oksitosinle normale dénmesi, “PE’lu hastalarda oksi-
tosin saliniminda bir problem mi olmaktadir?” sorusunu
akla getirmistir (30). Oksitoninerjik néronlarda serotoni-
nerjik reseptérlerin oldugu da bilinmektedir (31). Kadin-
larda ve erkeklerde orgazmdan hemen 6nce oksitosin sa-
linmaktadir (32,33). Tim bu bulgular oksitosin salinimi
veya oksitosin reseptdrlerindeki bir bozuklugun ejakilator
fonksiyonlarin bozulmasina neden olabilecegini distn-
dirmektedir. Ancak giinimiize kadar yapilan ¢alismalarla
kesin bir yarglya varmak gtictdr.

Hayvanlarda nitrik oksit (NO) ve karbon monoksidin
(CO) de ejakiilasyon mekanizmasinda énemli rolii oldugu
ileri strilmustir (34,35). Hull ve arkadaslarina gore, erkek
ratlarda NO, muhtemelen sempatik aktiviteyi azaltarak
seminal emisyonu inhibe etmektedir (36). MPOA’daki
NO aktivitesinin sempatik tonusu azaltarak ejakiilasyonu
inhibe ettigi, endotelial NO sentetaz eksikligi olan fareler-
de PE insidansinin daha fazla oldugu bildirilmistir (34,37).
insan seminal vezikiil kontraktilitesi in vitro olarak kismen
NO-cGMP kaskadinca kontrol edilmektedir (38). Bu ne-
denle sodyum nitropiirisid, S-nitrozo-glutatyon, S-nitro-
zo-N-asetilsistein, S-nitrozo-asetilsistein-etilester ve linzi-
domin gibi NO donérii olan bazi maddeleri PE tedavisin-
de kullanmak mantikli olabilir (39) Son yillarda yapilan ca-
lismalarda celiskili sonuglar olmasina karsin, NO metabo-
lizmasi lizerinden etki gbsteren sildenafilin de ejakdlasyo-
nu geciktirdigi bildirilmektedir (40-42).

Prematiir ejakiilasyonda norofizyolojik calismalar:

Son yirmi yilda birtakim nérofizyolojik testlerin yaygin-
lasmasiyla, primer PE’nin organik bir patolojiye bagli ol-
dugu tezi gliclenmistir. Newman'in cinsel aktivite ile vib-
rasyon duyusu arasinda korelasyon bulmasinin ardindan,
penil biyotesiyometri (PB) kullanimi ile ilgili ilk deneyim-
ler 1986 yilinda yayinlanmaya baslamistir (43,44). Bir ca-
lismamizda, sertralin ve klomipramininin dusiik doz, yuk-
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sek doz veya istek halinde kullaniimasi sonucu PB ile &I-
cllen penil vibrasyon esikleri, intravajinal latens siiresinde
uzamaya parelel olarak yiikselmistir (45). PB’nin prematir
ejakllasyonda kullanimi ile ilgili ilk rapor Xin ve arkadas-
larindan gelmistir (46). Bu calismada 121 premattr ejakii-
lasyonlu potent hasta, saglam 66 erkekten olusan kontrol
grubuyla karsilastinlmis ve saglam erkeklerde, gerek
glans gerek de penis saftindan elde edilen esiklerin, yas
artisina parelel olarak anlaml sekilde arttig1, ancak primer
PE’li hastalarda elde edilen vibrasyon esiklerinin yas ile
iliskili olmadigl saptanmistir. Saglam erkeklerde yaslan-
maya baglanan degisiklikler sonucu ortaya cikan vibras-
yon esigi yikselmesinin nigin prematiir ejakilasyonlu er-
keklerde gériilmedigi sorusu, bu hastalarda glans peniste
veya penis cildinde bir hipersensitivite oldugu hipotezini
glindeme getirmistir. PE’li hastalarda glans penis ve penil
safttan SEP (somatosensory evoked potential) ile Slciilen
ejakilasyon latens siresinin saglkll bireylere gére daha
kisa bulunmasi bu hipotezi desteklemektedir (47). Bu ca-
lismada PE’li hastalarda glans penisten SEP ile dlgiilen or-
talama uyari amplitudu, penil safttan Slciilenden yiiksek
bulunmus; bu hastalarda glans penisten gelen uyarinin
kortikal algilanisinin daha fazla oldugu, bir baska deyisle
glans peniste bir hipersensitivitenin oldugu iddia edilmis-
tir. Fanciullacci ve arkadaslan da, pudental sinir SEP’in
kortikal amplitudunun primer PE’'lu hastalarda daha yik-
sek olmasi nedeniyle benzer bir sonuca varmislardir (48).
Bu bulgular sinir aksonlarinin kalinlasmasina, miyelinizas-
yonun artmasina, kalin ve hizli iletili Ad tipi fibrillerin C ti-
pi sinir fibrillerine olan oraninin artmasina, kollateral akso-
nal dallanmalarin varligina veya farkl bir sinir ileti yolunun
mevcudiyetine baglanarak agiklanmaya calisiimistir (47).
Ancak bunlarin ispatlanabilmesi icin gerekli histopatolojik
calismalar heniiz yapilmamuistir. Yilmaz ve arkadaslar flu-
oksetin kullanan PE’lu hastalarda, kortikal ve sakral SEP
parametrelerinde degisiklik olmaksizin, penil duyu esigi-
nin artarak ejakiilasyon latens siresini uzattigini tespit et-
mislerdir (49). Tim bu bulgularin tersine, PB kullanilarak
yapilan bir calismada, Primer PE’li hastalarda, hastaliktan
sorumlu mekanizmanin penil hipersensitivite olmadigina
dair bir yayin da mevcuttur (50). Bulbdkaverndz refleksin
(BCR) hipereksitabilitesi de PE etiyolojisinde sorumlu tu-
tulmustur (51). Ertekin ve arkadaslari, normal erkeklerde
ereksiyon esnasinda genital cilt lzerinden kaydedilen
sempatik sinir aktivitesindeki bodlgesel azalmanin veya

komplet supresyonun, prematiir ejakiilasyonlu erkeklerde
bu denli gériilmedigini ve daha ziyade jeneralize oldugu-
nu rapor etmislerdir (52). Ayrica PE’li hastalarda santral si-
nir sisteminde uyanlar siniflandirma siiresinde uzama ile
beraber bilissel bir bozuklugun oldugu da ortaya konmus-
tur (53). Perretti ve arkadaslan ise primer PE’li hastalara
yapilan elektrofizyolojik testlerde elde edilen sonuglarin
normal olgulardakilerden farkli olmadigi ve bu testlerin
primer PE etiyolojisini aydinlatmada yetersiz kaldigi sonu-
cuna varmislardir (54).

Farmakoloji alaninda yapilan calismalarda, sinir sistemi
lzerine etkili bir¢ok ilacin (SSRI grubu ilaglar, trisiklik anti-
depresanlar, benzodiyazepinler, alfa reseptdr inhibitorleri)
ejakilasyon lzerinde etkili oldugunun gosterilmesi, fizyo-
lojik prematiir ejakiilasyonun nérojenik kokenli oldugu te-
zini giiclendirmektedir. Ejakiilasyon Uzerine etkisi siiphe
gotlirmeyen bu ilaglarin etki mekanizmalar tam anlamiy-
la anlasilamamis olup, birbirine benzer etkinlik gdsteren-
ler arasinda bile tedavi etkinlikleri acisindan nicin farklilik-
lar oldugu heniiz bilinmemektedir (55-57).

Sonuc

Ejakilasyon, hem santral hem de periferal sinir sistemi-
nin ve buradaki bircok nérotransmitterin istirak ettigi, ana-
tomik ve fonksiyonel olarak oldukca karmasik bir olaydir.
Primer PE’un incelenmesinde ve tedavisinde ¢ok degisik
yaklasimlar kullanilmasina ragmen, gercek patolojik meka-
nizmasi glinimiize kadar net olarak anlasilamamuistir. Yapi-
lan bazi arastirmalar hastaligin nérojenik kokeni oldugunu
distindiirse de bu hala ispatlanabilmis degildir. Elimizdeki
bulgulara bakildiginda farkll nérojenik mekanizmalar araci-
higi ile olusan, dolayistyla da farkli mekanizmalar aracilig
ile tedaviden fayda goren farkli primer PE tiplerinin olabi-
lecegi arastiriimayi bekleyen énemli bir konudur.

Primer PE’un nérojenik kaynakli olduguna dair bulgu-
larin mevcudiyeti, bu hastaligin psikojenik yéniinlin unu-
tulmasina neden olmamalidir. Glinimiizde eksikligini bi-
yuk Slciide hissettigimiz seks terapisinin yayginlasmasi ve
seks terapistleriyle yapilacak isbirliginin arttirlmasi halin-
de bu hastaligin tedavisinde daha basarili olacagimiz ger-
cektir. Teknoloji ve iletisim tekniklerinin gelismesi netice-
sinde ileride daha sik rastlayacagimizi diistindtigiimiiz bu
hastaligin patofizyolojisini anlamaya yoénelik calismalar
arttikga, tedavisine bakisimizda da degisiklikler olacaktir.
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Cocuklarda mikropenis tani ve tedavisi

Yard. Dog. Dr. Fikret Erdemir', Yard. Dog. Dr. Bekir Siiha Parlaktas', Yard. Dog. Dr. Fatma Semsa Altugan®
Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi, 'Uroloji AD, *Cocuk Saghigr ve Hastaliklari AD

Uriner sistem anomalileri icerisinde penis ile ilgili ano-
maliler nadiren gorilmektedirler ve yapilan calismalarda
mikropenis goriilme orani %0.6 ile %1.9 arasinda bildiril-
mistir (1). Mikropenis, morfolojik olarak normal yapida,
normal yerlesimli Gretral meatusu olan ancak, pubis ile
glans penis distali arasi gerilmis uzunluk él¢limi yas gru-
buna godre tespit edilmis ortalama degerlerin 2.5 standart
deviasyon altinda olan penis olarak tanimlanmaktadir (Tab-
lo 1) (2,3). Buna gére miadinda bir yenidoganda penis bo-
yu en az 1.9 cm. olmalidir. Mikropenis, tanimindan anlasi-
lacag lizere gémiik penis, penil agenezi, kiigiik hipospa-
diak penis ile skrotal kesenin anteriorda asir geliserek ps6-
domikropenis gériinime neden oldugu webbed skrotum
patolojisinden ayri tutulmalidir (1,2). Mikropenis tanisinda
bahsedilen ve belirli yaslar icin tespit edilen ortalama de-
gerler genel olarak dogru kabul edilmekle birlikte yapilan
calismalarda penis boyu ve capinin uluslara goére farklilik
gosterebilecegi ve bu nedenle o topluma ait ortalamalarin
dikkate alinmasi gerektigi bildirilmektedir (3,4,5,6). Cheng
ve ark.’nin yapmis olduklan calismada Cinli ¢ocuklardaki
penis boyu ve capinin beyazlar ile Hintlilere gére anlamli
olacak sekilde daha kisa oldugu saptanmustir (7). Benzer

Tablo 1. Cocuklarda belirli yaslar icin tespit edilen ortalama penis
buyuklikleri (3)

Yas Ortalama+SD Ortalama- 2.5 SD
Yenidogan-30 hafta 2.5+0.4 1.5
Yenidogan-34 hafta 3.0£0.4 2.0
0-5 ay 3.9+0.8 1.9
6-12 ay 4.3+0.8 2.3
1-2 yas 4.7+0.8 2.6
2-3 yas 5.1+0.9 2.9
3-4 yas 5.5+0.9 3.3
4-5 yas 5.7+0.9 3.5
5-6 yas 6.0+0.9 3.8
6-7 yas 6.1£0.9 3.9
7-8 yas 6.2+1.0 3.7
8-9 yas 6.3x1.0 3.8
9-10 yas 6.3+1.0 3.8
10-11 yas 6.4x1.1 3.7
Eriskin 13.3x1.6 9.3
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sekilde penis boyunun gestasyonel yas haricinde agirlik ve
boy ile de uyumlu oldugu gosterilmistir (4,5).

Mikropenis patolojisinin anlasiimasi i¢in penis gelisi-
minin bilinmesi gerekmektedir. Buna gére normal Y kro-
mozomu, normal hipotalamo-hipofizer-gonadal aks ve
normal reseptdr fonksiyonlar varliginda penis gelisimi an-
drojenlere bagimli ve androjenlerden bagimsiz olmak
lizere gelismektedir (8). intrauterin dénemde penisin ilk
olarak ortaya ¢iktig1 8. haftaya genital tliberkdl fazi denil-
mektedir. Bundan sonra penisin silindirik olmaya basladi-
g1 ve Uretranin gelistigi fallik faz gelmektedir. Bu iki evre
8ile 12. haftalar arasinda plasental HCG etkisi altinda ger-
ceklesmektedir (2). Bu hormona testislerden testosteron
yanitinin olmasi énemlidir ve 8-12 haftalar arasinda testis-
lerden testosteron cevabinda LH'in etkisinin olmadig: dii-
stintlmektedir (2). Testisler 6. haftada olusmaya baslar-
ken, 7. haftada LH hiicreleri testiste belirmeye baslar ve 8.
haftadan itibaren ise bu hticreler fonksiyon gérmeye bas-
larlar (9). Genital tliberkiil ve fallik evrelerde penis heniiz
tam olarak normal yapisina kavusmamistir (Resim 1). Bu

ey

Resim 1: intrauterin dénemde 8-12. haftalar arasinda normal mor-

folojik gériinlimiinii tamamlamamis penis goriilmektedir.
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Resim 2: intrauterin donemde 12. haftadan itibaren morfolojik ola-

rak normal yapidaki penis gorllmektedir.

nedenle bu evrelerde meydana gelecek patolojiler penis-
te sekil bozukluklari, interseks ve belirsiz genitalya ile so-
nuclanmaktadir. 12. hafta ile birlikte fetal hipofiz gérevi
plasental HCG'den devralmaktadir. Testislerden de yeter-
li testosteron cevabi ile birlikte penis gelisimi morfolojik
olarak tamamlanir ve kalan haftalarda penis bllyiimeye
baslar (Resim 2) (6,7,9). Bu bilgiler 1s18inda mikropenis ile
ilgili patolojilerin 12. haftadan sonra ortaya ¢ikan hormo-
nal bozukluklara bagli olabilecegi soylenebilir (10). Erkek
genital organlarin gelisiminde dnemli olan testosteron ve
dihidrotestosteronun (DHT) rollerini mikropenis patolojisi-
nin anlasiimasi icin belirtmek gerekmektedir. Bu iki hor-
mon ayni reseptére baglanmasina ragmen farkli fonksi-
yonlari yerine getirmektedirler. Buna gore testosterondan
duktus deferens, vas deferens, epididim, seminal vezikiil-
ler ve ejakiilatuvar kanallar olusurken bu hormondan 5-o.-
rediiktaz etkisi ile olusan DHT, prostat ve {iretranin olusu-
mu ile birlikte eksternal genital organlarin erkek yéniinde
gelisimine yani maskulinizasyona neden olmaktadir
(2,8,9). Testosteronun intrauterin dénemden puberteye
kadar izledigi bir salinim periyodu bulunmaktadir. Buna
gore penisin ilk olarak ortaya ciktig 8. haftadan itibaren
artarak 20. haftaya kadar yikselisini stirdrir. Yirmi hafta
ile dogum sonu ikinci haftaya kadar &zellikle maternal
prolaktin ve steroidlerin etkisine baglh oldugu diisiiniilen
inhibitér mekanizma ile azalarak diisiik seviyelerde seyre-
der. Dogum sonu 2. haftadan itibaren bu inhibit&r faktor-
lerin ortadan kalmasi ile birlikte yeniden ylkselerek do-
gum sonu 6. aya kadar yiiksek seviyesini korur. Dogum
sonu 6. aydan itibaren hormonlar puberteye kadar penis
ile birlikte bir uyku periyoduna girerek bazal seviyelerde
seyrederler. Hatta bu dénemde kizlarda ve erkeklerde &lI-

clilen hormon seviyeleri benzerdir (2,6).

Testosteronun intrauterin dénemde 20 hafta ile do-
gum sonrasi 2. haftalar arasinda diistik oldugunun bilindi-
gi evrede bile penis gelisiminin devam etmesi ve dogum
sonu dénemde penis gelisiminin %18-20’sinin testoste-
ronun bazal diizeylerde iken devam etmesi androjen dis
faktorlerden biiylime hormonu ve glukokortikoidler gibi
faktérlerin penis gelisiminde dnemli olabilecegini gdster-
mektedir (8,11,12,13).

Mikropenis etiyolojisi 4 gruba ayrilarak incelenmekte-
dir.

1. Hipogonadotropik hipogonadizm (Hipotalamus-hipo-
fiz bozuklugu)
2. Hipergonadotropik hipogonadizm (Gonadal bozukluk)

w

Testosteron etki defektleri
4. idiyopatik (2,8)

—

. Hipogonadotropik hipogonadizm (Hipotalamus-hipofiz)

Hipotalamo-hipofizer bolgede yetersiz gonadotropin
salgilanmasina (hipogonadotropin) bagl olarak testisler-
den yetersiz hormon (hipogonadizm) Uretimi seklinde
gorilen hipogonadotropik hipogonadizm (sekonder testi-
kiiler yetmezlik) tim mikropenis olgularinin etiyolojisinin
%50’sini olusturmaktadir (2). Bu grupta etiyolojide pek
cok faktor yer almaktadir;

1. Kallman sendromu: Anosmi, hiposmi

2. izole GnRH, LH yetmezligi

3. Prader-Willi sendromu: Hipotoni, obezite, mental re-
tardasyon

4. Laurence-Moon-Bied! sendromu: Retinitis pigmento-
za, polidaktili, mental retardasyon ve hipogonadizm

5. Rud Sendromu: Mental retardasyon, epilepsi, iktiyozis

6. CHARGE sendromu: Kolobom, koanal atrezi, mental
retardasyon, kardiyak bozukluk

7. Orta beyin defektleri

8. Konjenital hipofizer agenezi ve hipoplazi

9. MORM sendromu: Mental retardasyon, retinal bozuk-
luk, mikropenis (2,8,6,14,15)

Bu grupta en cok idiyopatik hipogonadotropik hipo-
gonadizm olarak ta bilinen izole GnRH yetmezligi ile Kall-
man sendromu bulunmaktadir. izole GnRH yetmezliginde
neden tam olarak bilinmemektedir. Fertil 6nikoid sen-
drom olarak bilinen izole LH yetmezliginde ise FSH sevi-
yeleri normaldir.
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2. Hipergonadotropik hipogonadizm (Gonadal)

Primer olarak testislerden yetersiz testosteron tretimi-
ne (hipogonadizm) ikincil olarak asin gonadotropin salgi-
lanmasi (hipergonadotropik) ile karakterize olan hipergo-
nadotropik hipogonadizm (primer testikiler yetmezIik)
olgularinin orani %25’dir. Bu grupta temel olarak LH hic-
relerinin matiirasyonunda defekt bulunmaktadir (8,14).
Etiyolojik faktorler;

1. Klinefelter sendromu (47 XXY)

Testikiiler regresyon sendromlari (agenezi, disgenezi)
LH reseptdr defektleri

Kaybolan testis sendromu, anorsi

uos W

Noonan sendromu: Boy kisalig, ensede diisiik sag ¢iz-
gisi, yele boyun, kubitus valgus, pektus ekskavatum
6. Down sendromu olarak bilinmektedir (6,7,16,17,18).
Literatlirde mikropenis ile ilgili nispeten sik gériilen bu
faktorlerden baska oldukga nadir goriilen trizomi 9 moza-
ik sendromu, trizomi 8, 13, 18, Williams sendromu, Short
Rib Polidaktili sendromu, Walker-Warburg sendromu,
Popliteal ptergium sendromu, Smith-Lemli-Opitz sendro-
mu, Pallister-Hall sendromu, Seckel sendromu, Meckel
Gruber sendromu, Neu-Laxova sendromu, Johanson-Bliz-
zard sendromu, Marden-Walker sendromu, 4q, 9q dupli-
kasyonu, Langer-Giedion sendromu, 18q, 9p delesyonu,
Hallerman-Streiff sendromu, Wiedemann sendromu, Car-
penter sendromu, Fanconi sendromu, EEC sendromu Bér-
jeson-Forssman-Lehhman sendromu, Acrodysostosis
sendromu, Juberg-Marsidi sendromu, XXY, XXXY,
XXXXY, XYY, Brachman-De lange sendromu, ATR-X sen-
dromu, Varadi sendromu, Robinow sendromu, Mobius
sendromu, Martsolf sendromu gibi sendromlar tanimlan-
mustir (2,8,14). Bu sendromlarin gogunda majér kromozo-
mal bozukluklara bagli olarak iskelet sistemi ve mental ya-
piya ait defektler bulunmaktadir. Bu olgularda mikrope-
nisten ziyade bu bozukluklar tedavide 6ne c¢ikmaktadir.
Bu sendromlar icersinde yiiz ve kranial anomalisi olanlar-
da hipotalamo-hipofizer bozukluk oldugu disintlmekte,
digerlerinde de primer testikiiler yetersizlik olabilecegi
ileri strllmektedir. Bircogunda ise mikropenisin primer
nedenleri konusunda yeterli calisma bulunmamaktadir.

3. Testosteron etki defektleri

Burada hipotalamus-hipofiz ve testislerde herhangi bir
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patoloji olmamasina ragmen testosteronun etkisinde de-
fekt oldugu goriilmektedir. Birkag alt baslik altinda ince-
lenmektedir (6,19). ikinci kromozom {izerinde bulunan 5-
o-rediiktaz yetersizliginde testisten Uretilen testosteron,
eksternal genitallerin erkek ydniinde gelisimini saglayan
DHT'a doénlisemeyecegi icin mikropenis gelismektedir.
Ancak bu bozuklugun izole mikropenis seklinde olmasi
son derece nadirdir ve cogunlukla belirsiz genitalya ve in-
terseks ile birlikte gériilmektedir. Literatiirde en genis se-
rilerde bile izole mikropenis orani %11.1 olarak belirtil-
mektedir (20). Xq11-12 kromozomunda bulunan andro-
jen reseptorlerindeki mutasyona bagli olarak gériilen an-
drojen reseptdr defektinde androjen aktivitesinin engel-
lenmesi sézkonusudur. Genel olarak 20000-64000 canli
dogumda bir goriilen bu bozukluk komplet ya da inkomp-
let sekilde olabilmektedir. Cogunlukla komplet olarak go&-
rildigi icin interseks ve belirsiz genitalya ile birliktedir.
Bu bozuklukta mikropenis gériilme orani daha az olup
%0.02 olarak bildiriimektedir ve 1993 yilina kadar yalniz-
ca 50 olgu bildirilmistir (20,21,22). Bundan baska biyii-
me hormonu ile bilyime hormonunun intraselliiler etki-
sinden kismen sorumlu olan insiilin benzeri biiylime fak-
toérliniin androjenlerin yapimini artirdigl, 5-o-rediiktazin
etkisini artirdigl ve androjenlerin u¢ organlara yanitini ar-
tirdigl dolayisi ile bu hormonlann eksikliginde goreceli
olarak androjen duyarsizhiginin olabilecegi yapilan calis-
malarda gosterilmistir (6,7,8).

4. idiyopatik mikropenis

Hipotalamo-hipofizer ve gonadal fonksiyonlarin normal
oldugu, androjen reseptdr bozuklugunun olmadigi buna
karsin mikropenis saptanan olgular idiyopatik mikropenis
olarak bilinmektedir. Bu bozuklukta gonadotropin uyarisi-
nin gecikmesinde sorun oldugu ileri siirliimektedir (8).

Adrenal kaynakl hormonlar ise zayif etkili olduklar
icin nadiren mikropenis etiyolojisinde yer almaktadirlar.
Bir calismada konjenital adrenal hiperplazisi olan hastalar-
da mikropenis gériilme orani %5 olarak bildirilmistir (23).

Tanida ¢ocuk endokrinoloji uzmani, Groloji uzmani, ge-
netik uzmani ve gocuk cerrahinin iginde oldugu multidisip-
liner bir calismaya ihtiyac bulunmaktadir. Oykiide infertilite,
inmemis testis, hipospadias gibi androjen reseptdr defekti
ve testis patolojisini diislindiiren bozukluklar ile major kro-
mozomal bozukluklar gibi genetik gegisi disiindiiren has-
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taliklar dikkatle degerlendiriimelidir (2,14). Penis, dorsalde
ramus pubisten itibaren diiz ve rijit bir cetvel araciligl ile ra-
mus pubise bastirp glans penis cekilerek prepusyum dik-
kate alinmadan glans penis ucuna kadar olcilmelidir
(Schonfeld yontemi). Testislerin lokalizasyonu incelenmeli
ve testislerin olmadig1 durumlarda testikiiler disgenetik do-
ku ve dolayisi ile malignite riski akilda tutulmalidir. Puber-
tede gecikme olmasi ve beraberinde sagirlik olmasi Kall-
man Sendromunu disiindrir. Asagida belirli semptomlar
ile ilgili olarak en sik gdriilen sendromlar siralanmaktadir.

Goérme bozuklugu: Laurence-Moon-Biedl-CHARGE
sendromlan

Koku bozuklugu: Kallman sendromu, Rud sendromu

Fetal hareketlerde azalma, tonus kaybi: Prader-Willi
sendromu

Yiiz bulgulari: Kromozom veya kraniyum defektleri

Kisa boy, obezite: Prader Willi-Laurence-Moon-Biedl
sendromlan

Polidaktili, sindaktili: Laurence- Moon-Biedl, Carpen-
ter sendromlan (2,8,14,24)

Bu incelemelerden sonra hipotalamo-hipofizer-gonadal
aksin normal isleyisini anlamak icin FSH, LH, testosteron
gibi hormonlar istenmelidir. Gerektiginde anterior hipofiz
hormonlarini gésteren ACTH, GH, Tiroid Baglayan Globin
ve prolaktin degerlendiriimelidir. Bu hormonlarin incelen-
mesi sonucu; Yiksek FSH, LH ve dusik testosteron primer
testikller yetersizligi, distik FSH, LH, ve testosteron se-
konder testikiiler yetmezligi, artmis LH, FSH testosteronun
etkisinde defekt oldugunu, normal FSH, LH ve testosteron
ise idiyopatik mikropenisi distindtirmektedir (2,8,14). An-
cak sonugclan degerlendirmek her zaman bu kadar kolay
olamamaktadir. Ozellikle dogum sonu 6. ay ile puberte
arasinda hormon diizeylerinin diisiik olmasi, bu hormonla-
rn incelenmesini neredeyse imkansiz hale getirmektedir.
Yine dogum sonu 2. hafta ile 6. ay arasinda her ne kadar
testosteron ve diger hormon diizeyleri tepe noktasina ulas-
mus olsa da sonuclarin her zaman gtivenilir olmamasi ya da
ultrasensitif ydntemlere ihtiyag duyulmasi gibi nedenler ile
primer patolojiyi ortaya c¢ikarmak icin hormon stimiilasyon
testleri rutin olarak yapilmaktadir (25). Bu test primer ola-
rak HCG verilmesi ile testislerden testosteron yanitinin de-
gerlendirmesini icermektedir. Literatiirde 10’un Uzerinde
protokol bildiriimesine ragmen 100 IU/kg intramuskiiler
48 saat arayla 3 kez HCG verilmesi ve sonrasinda testoste-
ron diizeylerine bakilmasi esastir. Burada bazal testosteron

diizeylerinde 10 kat artis olmasi pozitif olarak kabul edil-
mektedir (2,8,26,27). Buna yanit yoksa bazen 6 hafta bo-
yunca haftada 5 kez HCG uygulanmasini i¢eren kronik HCG
testi de uygulanmaktadir. Bazi ¢alismalarda infantil ve ne-
onatal dénemde ¢ haftalik aralar ile 3 kez dlgllen LH ve
testosteron sonrasi LH artisi ve buna yanit olarak 100
ng/ml testosteron artisi olmasi anlamli kabul edilmektedir.
Cocukluk déneminde ise bu oran 300 ng/dl olarak kabul
edilmektedir (8). HCG verilmesi sonrasi testislerden yeter-
siz testosteron yaniti aliniyorsa primer testikiler yetersizlik
disunillp alta yatan nedenler biyopsi, radyolojik tetkikler,
kromozomal arastirmalar ve gerektiginde cerrahi eksplo-
rasyonla incelenmelidir. Eger HCG testine pozitif yanit ali-
nirsa bu iki durumu géstermektedir. Buna gore ya testisler-
den testosteron Uretildigi halde etkisinde defekt vardir ya
da hipotalamo-hipofizer bolgede yetersiz gonadotropin
salinimi bulunmaktadir. Bunu anlamak icin 6énce GnRH sti-
miilasyon testis yapilmalidir. Eger 2.5 ug/kg GnRH veril-
mesi sonrasi hipofizden yeterli LH yaniti aliniyorsa bu soru-
nun hipotalamustan kaynaklandigini, yeterli LH salinimi
yoksa sorunun hipofizden kaynaklandigini dustndrdr.
Testosteronun etki defektini 6grenmek icin 15 ng/dl tes-
tosteron, 3 haftada bir 3 kez olmak lizere intramuskdiler
olarak verilir. Bu test sonucu testosteron artryor, DHT art-
miyor ve penil yanit yoksa sorunun 5-0-rediiktaz yetersiz-
liginden kaynaklandig distindiliir. Eger testosteron stimii-
lasyon testi sonrasi hem testosteron hem de DHT artmasi-
na ragmen penisten yeterli yanit yoksa androjen reseptor
defekti olabilecegi diisliniilerek genital cilt biyopsisinin ali-
nip reseptdr fonksiyonlarinin fibroblast hiicre kiiltlrlerinde
incelenmesi gerekmektedir (Sekil 1) (2,14,16,17,18).

Oykii-FM

HCG stimiilasyonu

(-) yanit

2" testikiiler yetmezlik 1° testikiiler yetmezlik
Testosteron etki defekti

GnRH stimiilasyon

/\ Testosteron stimiilasyonu
(+) ) /\

Hipotalamus Hipofiz ~ T/DHT artis1 T, DHT normal, (-) penil yanit

Radyolojik inceleme

5-o.-rediiktaz eksikligi Genital cilt biyopsi

Reseptor bozuklugu

Sekil 1: Mikropenis tanisinda izlenen algoritm gériilmektedir.
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izole biiylime hormonu eksikliginde biiylime hormonu
stimiilasyonuna yetersiz yanit alinmaktadir. Buna karsin
biiylime hormonu reseptér bozuklugu varsa bilyiime hor-
monu seviyeleri yiiksek saptanacaktir (28,29). Mikropenis
yakinmasi olan biitiin ¢ocuklarda rutin kromozom anoma-
lisi major kromozomal defektler, Klinefelter sendromu ve
diger sendromlari ayirt etmek icin yapilmalidir (14). Hipo-
gonadotropik hipogonadizmli olgularin bir kisminda b&b-
rek displazisi ve agenezisi birlikteligi oldugundan bdbre-
gin ultrasonografik olarak ya da gerekirse sintigrafi ile de-
gerlendirilmesi esas olmalidir. ileri degerlendirmeler ise
kromozomal analizler ile belirli sendromlara 6zgii KALT,
KAL-2, HESX-1, LHX-3, PROP-1, PHF6X, FGFR1, GNRHR,
SNRPN, LEP, LEPR ve DAX-1 gibi genlerin incelenmesini
icermelidir (2,8,14,19,20,21). Burada puberte gecikmesi-
nin yapisal olup olmadigini anlamak sorun teskil edebil-
mektedir. Her ne kadar literatiirde tanimlandig izere pu-
berte gecikmesi olanlarda baska sistemlerde anlamli pato-
lojilerin olmamasi, aile Sykisiiniin %60 pozitif olmasi,
malntrisyon ve sistemik bozukluk &ykiisiiniin olmamasi
ve kemik yasinin geri olmasi yapisal gecikmeyi distind(ir-
mesine ragmen asil tani koydurucu olan testosteron (100
mg.) stimilasyon testidir (22). Burada 100 mg. testoste-
ron ayda bir olmak {izere 6 ay boyunca verilir. Puberte
saglandiktan sonra testosteron kesilir. Yapisal bozukluk
ise puberte devam eder. Hipotalamo-hipofizer bozukluk
sdzkonusu ise yeniden puberte duracaktir. Hipotalamo-
hipofizer yetmezlik bozuklugunun saptanmasi icin kranial
MR incelemesi de énerilmektedir. Mikropenis etiyolojisin-
de primer testikiiler yetmezlik disiiniliyorsa testisleri
saptamak icin laparoskopik inceleme de yapilabilir.

Tedavide iki goriis bulunmaktadir. Buna gére erken te-
daviyi savunanlar penisteki 5-o-rediiktaz aktivitesi ile an-
drojen reseptérlerinin penisin mattirasyonu ile birlikte
azalacagini dolayisi ile erken tedavi edilmesi ile androjen-
lerin pik yaptig1 zamanin kagirilmayacagini iddia etmekte-
dirler (30,31,32). Yine erken tedaviyi savunanlar cocukta-
ki psikolojik travmanin da &nlenebilecegini ileri sirmekte-
dirler. Geg tedaviyi savunanlar ise ne kadar erken tedavi
verilirse verilsin penisin genetik programindaki koda uy-
gun olarak hareket edecegini ve yeniden mikropenis olu-
sacagini ileri sirmektedirler. Yine erken tedavinin andro-
jen reseptorlerini azaltarak ge¢ dénemde verilen tedaviyi
olumsuz ydnde etkileyecegini ileri sirmektedirler (33,34).
Diger bliylime faktorleri tam olarak olusmadigindan erken
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verilen tedavinin bu faktérler ile sinerjistik etki saglayama-
yacagl ve buna bagl olarak etkin tedavi yapilamayacagi
da savunulmaktadir. Sonucta yapilan klinik ve deneysel
calismalarin ¢cogunda tedaviye puberte ile baslanmasinin
uygun olacagl, erken dénemde tedavi planlaniyorsa bu
siirenin androjenlerin tepe yaptig1 0-6 ay arasinda olmasi
gerekliligi vurgulanmaktadir. Dogum sonu 6 ay ile puber-
te arasinda ise arastirmacilar hormon diizeyleri diistik ol-
dugu icin tedavinin basansizlikla sonuglanacagini belirt-
mektedirler. Bdyle bir durumda ancak aile cok isterse ge-
rekli aciklamalardan sonra tedavi verilebilir. Eger yenido-
gan déneminde ilk birkag glinde mikropenis saptanmissa
derhal anterior hipofiz fonksiyonlari ve bununla iliskili ola-
rak hormon diizeyleri, glukoz ya da elektrolitler istenme-
lidir. Multipl anterior hipofizer yetmezliginin hayati tehli-
ke icermesi nedeni ile erken tani cok énemlidir. Taniyi ta-
kiben hizla hipoglisemi ve elektrolit dengesizligi dizeltil-
dikten sonra hayati nem sirasina gére glukokortikodler,
tiroid ve bliyime hormonlari sirasiyla uygulanmalidir (14).
Puberte ile birlikte androjen yerine koyma tedavisi veril-
melidir. izole bilyime hormonu yetersizliginde ise 6nce
puberteye kadar yiiksek doz biiyiime hormonu (5
mg./kg), puberte ile birlikte ise fizyolojik ihtiyaclar karsi-
layacak sekilde 0.1 mg/kg bilyiime hormonu verilmelidir
(35). Hipotalamus, hipofizer ya da testisteki primer bo-
zukluga bagl gériilen mikropenis olgularinda testosteron
(testosteron enantat, propiyonat) tedavisi verilmelidir.
Testosteron 50 mg. ayda bir 6 ay boyunca intramuskiiler
olarak verilerek cocuk ayhk aralarla takip edilmelidir
(27,28,36). Altincl ayin sonunda eger yeterli cevap alina-
mazsa yeniden ayni doz testosteron verilecegi gibi gerek-
tiginde doz 100 mg. olacak sekilde artinlarak 6 ay verile-
bilir. Penis buyikligiiniin derecesi ve testosteronun kan
diizeylerine goére idame tedavisi sirdirillr. Tedavide
bundan baska oral ya da topikal testosteron uygulamalari
ile DHT uygulamalar bildirilmisse de &zellikle oral ilagla-
rin karacigere olan toksik etkileri ve jellerin absorbsiyonla-
rinin etkili olmamasi ile hastalarin enjeksiyonu tercih ettik-
leri anlasilmustir (37,38). Hipotalamo-hipofizer bdlgeden
kaynaklanan bozukluklarda tedavide HCG (500, 1000,
1500 IU) verilmesi de diistintilmesine ragmen HCG'nin ki-
sa yarilanma émriine sahip olmasi ve buna bagl olarak sik
tekrar edilmesi ve pahali olmasi gibi nedenler ile intra-
muskdiler testosteron tedavisinin daha uygun oldugu an-
lasilmustir (2). 5-alfa rediiktaz yetersizliginde ise DHT olu-



Derleme

ERKEK CINSEL SAGLIGI

samadigl icin bu olgulara glans penise uygulanan DHT je-
li (andractim) 0.15-0.33 mg/kg 3-4 ay boyunca hergiin
verilebilir (39). Bu tedavi ile sinirli hasta sayisina sahip ca-
%71-100 arasinda basari
(39,40,41). idiyopatik mikropenis olgularinda ise cogu
hastanin pubertede spontan olarak diizelmesi nedeni ile

lismalarda bildirilmistir

erken donemde tedavi 6nerilmez. Spontan diizelmeyen
olgularda 50 ya da 100 mg. testosteron aylik periyotlar ile
6 ay boyunca verilmelidir. Mikropenis olgularinda inferti-
lite ve testisler siklikla tartisiimaktadir. Bu olgularin blyiik
bir kisminda testisler normaldir. inmemis testisi olanlarda
erken donemde HCG ile cevap yoksa orsiyopeksi operas-
yonu yapilabilir. Bu cocuklarda fertilite istegi 16 yasina ka-
dar genellikle sik karsilasilan bir durum degildir. Yine de
eger pubertenin oldugu 14-16 yas arasi fertilite isteniyor-
sa eriskin protokoliinde oldugu gibi HCG+FSH ya da tes-
tosteron+HMG tedavileri uygulanabilir. Erken dénemde
verilen HCG'nin ya da sadece HCG verilerek mikropenis
olgulanni tedavi etmenin spermatogenez {izerine olan
olumlu etkilerini gésterecek yeterli kanit bulunmamakta-
dir. Bu konuda sadece Main ve ark.’lart olgu sunumu sek-
linde bildirdikleri calismalarinda mikropenis yakinmasi
olan bir gocugu rekombinant FSH ve LH ile tedavi ettikle-
rini ve penis ile testiste anlamli oranda biiylime sagladik-
lanini bildirmektedirler. Ancak bu ¢ocukta spermatogene-
zin gelecekte nasil olacag bilinmemektedir (42).
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Penil agenezi tanisi olan ¢ocuklarda falloplasti
ve uretroplasti: Baslangi¢ raporu

De Castro R., Merlini E, Rigamonti W. and Macedo A.,
The journal of urology, vol. 177, 1112-1117, 2007

Penil agenezi 46XY, bilateral fonksiyonel testislere sa-
hip olan erkeklerde oldukca nadir olup 30 milyonda 1 do-
gumda gorildigu bildirilmistir. Bu tablo aileler igin yikic
olmakta, disi olarak yetistirilen bu bebeklerin hem seks-
el hem de psikolojik olarak erkek yoniine kaydig: belirtil-
mektedir. Bu nedenle bu bebekler, penil malformasyonla-
ra yonelik sinirli bir tecriibeye sahip olunmasina ragmen
erkek olarak yetistirilmelidir. Penil rekonstriksiyon ise 15
yasindan sonra, diinyada sinirl merkezlerde uygulanmak-
tadir. Yazarlar bu calismada ¢ocukluk caginda penil re-
konstriiksiyon yapilmis 4 hasta hakkinda bir én rapor ha-
zirlamuslardir.

Dort olgu da, XY genetik yapisina sahip, palpe edile-
bilen testisleri olan hastalardir. Hastalar sevk edildiklerin-
de 3’{ine herhangi bir cerrahi girisim yapilmamus, 1’ine ise
bilateral reterostomi islemi uygulanmustir.

Bu 4 hastaya sirasiyla 9 ay, 17ay, 3yas ve 12 yasinda
penil rekonstriiksiyon islemi uygulamistir. Yapilan islemde
ilk olarak pron diz-g6giis pozisyonunda iiretra, rektum &n
duvarindan ayrilmaktadir. Supin litotomi pozisyonunda
ise falloplasti ve komplet Uretroplasti icin 4 kenarli abdo-
minal cilt flebi ve mesane veya bukkal mukoza serbest
grefti kullanilmistir. Penis boyutlar yas sirasina gore islem
sonrasl 3, 4,5, 5,5, 7,5 cm olarak Slctilmstiir. U hastaya
islem sonrasi suprapubik kateter yerlestirilmistir. Toplam

islem ortalama 7 saat olarak hesaplanmistir. Postoperatif
dénem sorunsuz olarak gegirilmis olsa da her hastanin iyi-
lesme siiresi farkli olmustur. Hastalardan birinin, 5 yil so-
nunda milkemmel fonksiyonel ve kozmetik sonuglara sa-
hip oldugu, ikisinde dorsal yariklanma ile bunun sonucun-
da 2 yil icinde epispadias benzeri iiretra gelisimi ve 1 has-
tanin ise distal Uiretrada nekroz gelisimi sebebiyle posto-
peratif 9. ayda skrotal Uretrostomi ile miksiyon islemini
gerceklestirdigi bildirilmistir.

Penil Agenezi olan hastalar icin zit cinsiyete karar ve-
rilmesi, hem karyotip hemde hormonal gelisim agisindan
uygun olmamaktadir. Eriskin cagda uygulanacak olan fal-
loplasti ile iyi sonuglar elde edilebilecektir. Yine de genel
olarak bu islem postpubertal evrede ve 6zel merkezlerde
uygulanabilmektedir. Bu metodun potansiyelini belirle-
mek, fallusun ¢ocukluk ¢aginda biiylime ihtimalini deger-
lendirmek, tatmin edici ve ileride penil protez yerlestiril-
mesine imkan saglayacak boyuta ulasmasini degerlendir-
mek icin daha uzun ve genis calismalara ihtiyagc duyul-
maktadir.

Ceviri:

Dr. Evren Siier

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi ibn-I Sina Hastanesi
liroloji AD
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25-40 yas hipertansif ve prehipertansif
erkeklerde erektil disfonksiyon sikhigi

Heruti RJ., Sharabi Y., Arbel Y., Socha T., Swartzon M., Brenner G., Justo D.

J Sex Med 4; 5696-601, 2007.

Hipertansiyon (HTN), ateroskleroz ve endoteliyal dis-
fonksiyona neden oldugu icin, koroner kalp hastaligi, in-
me, konjestif kalp yetmezligi, son dénem bdbrek yetmez-
ligi ve periferik damar hastalig! icin bagimsiz bir risk fak-
téridur. Aynca, HTN 40-70 yas arasi erkeklerde pelvik ar-
terler ve penil arterlerde de ateroskleroz ve endotelyal
disfonksiyona neden oldugundan erektil disfonksiyon
(ED) icin de bir risk faktoriddir.

2002'de yeni kan basina kategorisine gbre “pre-hi-
pertansiyon= Pre-HTN” sistolik kan basincinin (SKB) 120-
139 mmHg, diastolik kan basincinin (DKB) 80-89 mHg
arasinda olmasi olarak tanimlanmistir. Grotto ve ark.’na
goére pre-HTN sikhgr 21-50 yas arasi erkeklerde
%50,6’dir. Pek cok calismada, pre-HTN olgularda kardiyo-
vaskdiler hastalik riskinin arttig1 gosterilmistir.

Bu calismada, normal kan basingli, pre-HTN ve HTN'lu
25-40 yas arasi geng yetiskin erkeklerde ED sikiginin ta-
nimlanmasi amaglandi. Ayrica, bu erkeklerde arteriyel kan
basinci ile ED ciddiyeti arasindaki iliski de degerlendirildi.

25 yas ve lizerindeki 3-5 yilda bir periyodik kontrole
giden tim olgulara medikal 6ykii, mevcut semptomlar,
sigara aliskanligi ve fizik muayeneyi iceren elektronik bir
sorgulama uygulandi. SHIM testi de bu elektronik forma
ilave edildi. Arteriyel kan basinci 5 dakikalik istirahat son-
rasi oturur pozisyonda sol koldan 6lcildi. Ayrica, kan se-
keri ve lipid profili icin kan érnegi alindi.

SHIM’e verilen yanitlarda puani 21 ve alti olan olgular
ED olarak kabul edildiler. Bu olgular 3 gruba ayrnldilar:
Ciddi ED (1-7), orta ED (8-16) ve hafif ED (17-21).

HTN tamimi 7. Ulusal Komite raporuna gore yapildi.
Normal kan basinct SKB 120 mmHg, DKB 80 mmHg'nin
altinda olmasi olarak kabul edildi. Pre-HTN SKB 120-139
mmHg, DKB 80-89 mmHg olarak kabul edildi. Evre-1
HTN SKB 140-159 mmHg, DKB 90-99 mmHg; Evre-2
HTN SKB 160 mmHg, DKB 100 mmHg'nin {izerinde olan-
lar olarak kabul edildiler. Ortalama kan basinci (OKB)
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DKB+1/3X(SKB-DKB) formiilii ile hesaplandi. Hipertansif
ajan kullananlar bu ilaglarin ED’ye neden olmasindan do-
lay1 calismadan cikarildilar.

2001-2004 yillan arasinda 25-40 yaslar arasinda
(31,0+/-4,5 yil) toplam 11.252 erkek degerlendirildi.
Bunlarin 5.860"1 (%52) SHIM formunu doldurdu. Ortala-
ma SHIM skoru 22,8+/-3,1 olarak hesaplandi. Olgularin
1.278'i (%21,8) dusiik ED skoruna sahipti. Bunlarin
42’sinde (%0,7) ciddi, 222’sinde (%3,7) orta ve 1.014’lin-
de (%17,3) hafif ED vardi. Olgularin 3.021’i (%51,4) pre-
HTN, 554’ (%9,4) HIN idi. HTN'lu olgularin 480’ evre-
1, 74’t evre-2 idi.

Besyliz elli dort hipertansif erkegin 127’sinde (%22,9)
SHIM skoru 21’in altinda idi. Bunlarin 4’4 (%0,7) ciddi,
25’1 (%4,5) orta ve 98'i (%17,7) hafif ED’ye sahipti.

Normal, pre-HTN, Evre-1 HTN ve Evre-2 HIN olgula-
nn SHIM skorlar arasinda istatistiksel fark yoktu. Normo-
tansif, pre-HTN ve HTN olgular arasinda ED siklig1 da ben-
zerdi (sirasi ile %22,9, %21,3 ve %22,3). Ayrica, normo-
tansif, pre-HTN ve HIN erkekler arasinda hafif, orta ve
ciddi ED siklig1 da benzerdi. ED’si olan ve olmayan erkek-
ler arasinda pre-HTN ve HTN sikligi bakimindan da fark
yoktu.

Ayrica, SKB, DKB ve OKB ile SHIM skoru arasinda ilis-
ki saptanmadi.

Daha 6nce yapilan calismalarda ED’si olan erkeklerde
HTN sikhg1 %43,2-46,5 arasinda bildirilmistir. Ayrca, or-
ta-yas hipertansif erkeklerde ED sikligl normotansif orta-
yas erkeklerden daha yiiksektir ve HTN 40-70 yas arasl er-
keklerde ED ile biriliktedir. Daha dnce pre-HTN ve HTN
25-40 yas grubu erkeklerde ED sikigl degerlendiriime-
mistir. Yapilan bu ¢alismada, 25-40 yas arasi HTN ve pre-
HTN'li erkeklerde normotansifler ile karsilastirildiginda ED
siklig1 artmamustir.

Doumas ve ark.’na gore orta yas erkeklerde ED sikhigi
HTN siiresi ile artmaktadir. Bu calismada degerlendirilme-
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mis olmakla birlikte HTN sdiresi ileri yaslarda bu olgularda
HTN sikliginin artmasina neden olabilecektir.

Sonug olarak, hipertansif geng erkeklerde ereksiyon
kalitesi iyi olsa da zaman icinde bu durumun degisebile-
cegi akilda tutulmali ve hipertansiyon konusunda dikkatli

olunmalidir.

Ceviri:
Prof. Dr. M. Murad Basar
Kinikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Erektil disfonksiyonu olan erkeklerde hipogonadizm
agir depresyon semptomlari ile birliktedir

Makhlouf AA, Mohamed MA, Seftel AD and Niederberger C
International Journal of Impotence Research (2007), 1-5

Yaslanan erkeklerde kademeli olarak testosteron (T)
diizeyi azalmakta ve 60 yasin lizerindeki erkeklerin yakla-
sik olarak %20’sinde hipogonadizm olusmaktadir. T diize-
yindeki bu diistise paralel olarak erektil disfonksiyon (ED)
prevalansinda da artis olmaktadir. T tedavisinin erektil
fonksiyonu iyilestirdigi ve sildenafile yaniti artirdig1 goste-
rilmis bulunmaktadir. Massachusetts Erkek Yaslanma Ca-
lismasi (MMAS)’'nda yas ve diger eslik eden hastaliklardan
bagimsiz olarak, depresyonun ED prevalansini 1.8 kat ar-
tirdig1 bildirilmistir. Ayrica genis epidemiyolojik calisma-
larda ED’li hastalardaki depresyon prevalansi %11-25 ola-
rak bildirilmesine ragmen, androloji Kkliniklerinin yaptig
calismalarda bu oranlar %25-55’e kadar yiikselmektedir.
Depresyonun eslik ettigi ED hastalarinda, tedaviyi kesme
oranlari daha fazla bildirilmistir. Bu nedenle ED’si olan has-
talarda depresyon olup olmamasi 6nem arzetmektedir.
Yapilan calismalarda hipogonadizm ve depresyon semp-
tomlarinin gakistigl ve hipogonadal erkeklerde depresyon
gelisme riskinin daha fazla oldugu bildirilmistir.

Bu galismada yazarlar, ED klinigine basvuran hastalar-
da hipogonadizm ve depresyon semptomlari arasinda bir
korelasyon bulunup bulunmadigini ve hipogonadizm ile
depresyon semptomlari ¢akisan hastalann ED icin ayr bir
alt grubu olusturup olusturmadigini arastirmislar. Bu
amagla androloji klinigine ana sikayeti ED olarak basvuran
185 hastadan total serum T diizeyleri bakilmis, hastalarin
depresyon derecesini saptamak icin ‘The Center of Epide-
miologic Study Depression’ (CES-D) sorgulama formu,
erektil fonksiyon degerlendirmesi icin 5 sorulu IIEF (IIEF-5)
sorgulamasi yapilmistir. Calisma sonunda 157 hasta de-
gerlendirmeye alinabilmistir. CES-D testinde 16-21 arasi
skorlar hafif veya reaktif depesyon, 22 ve yukarisi agir
depresyon olarak kabul edilmistir. Antidepresan ve T te-
davisi alan hastalar calismaya alinmamustir. Hastalarin yas
ortalamasi 53.8+14.7 (21-85) yil, ortalama IIEF-5 skoru
11.21£6.3 ve ortalama serum T diizeyi 414+205 ng/dI

126

olarak saptanmistir. Eslik eden hastalik olarak, %21 ile en
sik diyabetes mellitus bildirilmis. Hipogonadizm, serum
total T'nun 300 ng/dI'nin altinda olmasi olarak kabul edil-
mis ve %36 hastada saptanmustir. Ortanca yas 53 yil ola-
rak alindiginda, 53 yasindan kiigiiklerde %26, daha bii-
yiklerde ise %45 hipogonadizm saptanmustir. Hastalarin
yaklasik olarak yarisinda (71 hasta) hafif depresyon semp-
tomlarinin oldugu bildirilmistir (CES-D>15). Bunlarin da
38'inde (Total hastalarin %24't) CES-D skoru 21'den bii-
ylk bulunmus ve agir depresyon olarak siniflandiriimistir.
Ancak ilging olarak geng hastalarda agir depresyon orani
daha yiiksek bulunmustur (CES-D > 22 de yas ortalamasi
49.9+10.1 yil iken < 22 de 55.1x15 yil). Hipogonadizm
ve agir depresyon arasindaki korelasyon olasilik tablolari
ile degerlendirildiginde, T degerinin 300 ng/dl altinda ol-
masl durumunda agir depresyon semptomlarinin 1.9 kat
arttigl saptanmistir. Bunun aksine, hafif veya reaktif dep-
resyon skorlari ile hipogonadizm arasinda herhangi bir ko-
relasyon saptanmamustir. Depresyon ve hipogonadizm
gibi durumlann her ikisi de yasla iliskili oldugundan, yas
faktoriiniin katkisini ortadan kaldirmak icin ‘multivariyate
lojistic regresyon modeli’ kullanilmistir. Bu calismada yas
faktériinlin etkisi dizeltildikten sonra bile, hipogonadiz-
min istatistiksel olarak anlamli derecede depresyonu 6n-
gordiigi saptanmustir (P=0.005).

Literatlirde ED’si olan hastalarda depresyon semptom-
larinin sikhg degisik oranlarda bildirilmistir. Epidemiyolo-
jik calismalarda bu oranlar en distik (%12) bulunurken,
androloji kliniklerinin ¢alismalarinda en yiiksek (%55) bil-
dirilmistir. Bu durumun, androloji kliniklerine basvuran ol-
gularin daha ¢ok tedaviden yarar gérmeyen, daha direng-
li, tersiyer hastalar olmasindan kaynaklanabilecegi seklin-
de spekiile edilmistir. Calismayi yapan arastirmacilara go-
re bu calismanin eksik yonlerine bakildiginda; birincisi,
depresyonun mu ED gelisimine katkida bulundugu yoksa
organik ED’nin mi depresyona yol actig acik degildir. Ay-
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ni sekilde hipogonadizm ile depresyon arasindaki iliski de
sebep-sonug acisindan net degildir. ikinci handikap, dep-
resyonu degerlendirmek igin yalmzca CES-D testinin kul-
lanilmasidir. Clinkii bu test klinik calismalardan ¢ok, top-
lum arastirmalarinda kullanilir ve skorlar calismadan calis-
maya degiskenlik gosterebilmektedir.

Sonug olarak yazarlar 6zellikle spesiyalize olan klinik-
lerde ED sikayeti ile basvuran hastalarda hipogonadizm

ve depresyon saptama olasiliginin daha fazla oldugunu ve
hipogonadizm+depresyon kombinasyonu olan hastalarin
ED'nin ayn bir alt grubu olarak ele alinmasi gerektigini
vurgulamaktadirlar.

Ceviri:

Doc. Dr. isa Ozbey
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

127



ERKEK CINSEL SAGLIGI

Giincel Makale Ozeti

Felcli hastalarda cinsel islev bozuklugu:
Beyin lezyonlari ile islev bozuklugu iliskisi

J. Jung, S. Kam, S. Choi, S. Jae, S. Lee, J. Hyun,
Urology 71: 99 -103, 2008

Serebrovaskiiler hastaliklar Amerika Birlesik Devletle-
ri'nde (ABD) kalp hastaliklar ve kanserden sonra ticlincli
en sik 6lim nedenidir. ABD istatistiklerine gére 1998 y1-
linda ABD’de 11 milyon kisi inme gecirmistir. Olusan se-
kellerden dolayl inme sonrasi hayatta kalan kisilerin hayat
kalitesi cok kotiilesmektedir. inme geciren hastalarin cin-
sel islevleri ve cinsel memnuniyet dereceleri yeterince
arastirlmamustir. Yazarlar, inmeli hastalarda cinsel islev
bozuklugunun klinigini daha iyi anlamak igin, cinsel prob-
lemlerin karakteristiklerini ve beyindeki lezyonun yerlesim
yerinin cinsel isleve olan etkisini arastirmislardir.

Bu calismaya néroloji ve Uroloji polikliniklerine miira-
caat eden ve en az 6 ay 6nce bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonans goriintileme (MRQ) ile dogrulanmis
inme Sykisi olan 169 hasta alinmistir. Hastalar arasinda
yiirime ve konusma bozuklugu olanlar ve soru formunu
doldurmayi reddedenler caismadan cikarilmustir.

Calisma grubundaki hastalann ortalama hastalik siresi
24 ay ve ortalama yaslart 64 yildir. Kontrol grubu, inme
hikayesi olmayan ayni yas grubundaki erkeklerden olustu-
rulmus ve hastalarin MRG ve BT leri incelenerek lezyonun
beyinin hangi lobunda ve hangi bdlgede oldugu incelen-
mistir. Beyindeki lezyonun lokalizasyonuyla cinsel islev
arasindaki iliski uluslararasi erektil islev indeks (IIEF-5) ve
ek sorular kullanilarak degerlendirilmistir.

inme grubunda 30 hastada (%27,5) lezyon bir alanda,
13 hastada (%12) iki alanda, 38 hastada (%34,9) 3 alan-
da, 15 hastada (%13,9) 4 alanda ve 13 hastada (%11,9) 5
alandaymus. Erektil islev puani yasla uyumlu olarak inme
grubunda kontrol grubuna gére énemli derecede diislik
bulunmus (IIEF-5 puani sirasi ile 5,89 ve 10.67). Inme has-
taliginin siresi ile cinsel istek veya ereksiyon islevindeki
azalma arasinda dnemli bir iliski saptanmamis. Hasta ya-
sinin ise cinsel islevdeki bozulma ile nemli derecede ilis-
kili oldugu goériilmis ve iki veya daha fazla beyin lezyonu
olan hastalarin erektil islev skoru tek lezyonu olanlara go-
re belirgin olarak azalmustr.
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inme sonrasi hastalarin cogunda cinsel iliski sikhigi ve
cinsel istegin azaldig1 ve ejakilasyon bozuklugu oldugu
tespit edilmistir. Cinsel iliskinin olmamasinda en dnemli
neden cinsel istek yoklugu (%59,4), fiziksel rahatsizlik
(%14,4) ve ereksiyonun tam olmamasi (%12,6) olarak ra-
por edilmistir. inme hastalarinin %91,2’si cinsel islevi d-
zeltmek icin herhangi bir ydntem kullanmazlarken beklen-
medik bir sekilde hastalarin %76’s1 mevcut cinsel yasanti-
larindan memnun olduklarini ve %92,8’i inme sonrasi cin-
sel islev bozuklugu icin uzman yardiminin gerekli olmadi-
gini sdylemislerdir.

Kontrol grubu yaslara gére gruplandiriidiktan sonra IIEF-
5 skorlaryla beyin lezyonlarinin bulundugu bdlge arasinda-
ki iliski karsilastirldiginda, sag ponsda yerlesen lezyonlarda
lIEF-5 puanlarinin diistigi tespit edilmis, bununla birlikte
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Sag
serebellumda lezyonu olan hastalarda ejakiilasyon bozuklu-
gu daha sik goriilmis ve sol bazal ganglionda lezyonu olan
hastalarda cinsel istek 6nemli derecede azalmustir.

islevsel MRG ile yapilan bir caismada Park ve arkadas-
lar gdrsel cinsel uyan sonrasi inferior frontal lob, cingulate
gyrus, corpus callosum, talamus, caudate nucleus ve infe-
rior temporal lobun aktive oldugunu géstermislerdir. Mev-
cut calismada da sag frontal lezyonlarin ereksiyon bozuk-
luguna neden olabilecegi aciktir. Sonug olarak erektil islev,
cinsel uyarilma ve ejakiilasyon islevi inme sonrasi azalmak-
tadir fakat inmenin siiresiyle cinsel istek veya azalmis erek-
til islev arasinda 6nemli bir iliski saptanmamustir. Beyinde
birden fazla lezyonu olanlarda tek lezyon olanlara gore
erektil islevde dnemli bir azalma goriilmektedir. Yazarlar,
inmedeki beyin lezyonunun sol bazal ganglion ve sag se-
rebellumda olmasinin, cinsel uyarilma ve ejakilasyon bo-
zukluguyla ilgili olabilecegini ifade etmektedirler.

Ceviri:
Dr. Abdullah Cirakoglu, Yard. Dog. Dr. Ciineyt Adayener
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Uroloji Klinigi
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Alt Giriner sistem semptomlari (AUSS) ve
erektil disfonksiyon (ED) arastirmasi icin bir
hayvan modeli: Hiperlipidemik fare

Rahman NU, Phonsombat S, Bochinski D, Carrion RE, Nunes L, Lue TF.

BJU Int. 2007,100(3):658-63.

AUSS ve ED yaslanan erkeklerde sik gériilen semp-
tomlardir. Yaslanma, diyabet, kalp hastaliklarn ve cesitli
ilaclar ED icin risk faktorleridir. AUSS, ED icin bagimsiz risk
faktoriidir. Sadece obstriiktif AUSS’lerin ED’ye yol actig
one siirtilmiistiir. Arastirmalar ED ve AUSS’nin gelisimin-
de ortak mekanizmalann oldugunu géstermektedir. Ate-
rosklerotik fare modelleri, penis ve mesane fonksiyonlari-
ni ayn ayn degerlendirmek igin gelistirildi. Bu calismada
AUSS ve ED icin yiiksek yag oranli diyetle beslenen fare-
lerin iyi bir model olup olmadig! arastirilacaktir.

Calisma icin toplam 24 adet iki aylik erkek Spraque-
Dawley fare secilmistir. Farelerin 9'u normal, 15'i %2 ko-
lesterol ve %10 domuz yag) iceren diyetle beslenmistir.
Altr ay sonra tiim farelerin {irodinamik calisma ile mesane
ve kavernozal sinir stimulasyonu ile erektil fonksiyonlari
degerlendirilmistir. Urodinamik calismada 30 dakika sii-
reyle 0,1 ml/sn miktarda serum fizyolojikle mesane dol-
durularak dolum fazi incelemesi yapilmistir. Sonra bes kez
iseme siklusu kaydedilmistir. Ketamin anestezisi altinda
dogrudan kavernozal elektriksel sinir uyarimi ile bilateral
maksimal intrakavernozal basinclar (ICP) o6lctlmstir.
Fonksiyonel calismalardan sonra penis, prostat ve mesa-
nede vanilloid reseptdr 1 (VR1), purinoseptorler (P2X1,
P2X3), alfal A-adrenoseptdr ve tirozin hidroksilaz igin im-
miinhistokimyasal boyama yapilmistir. Dokularin diiz kas
icerigi monoklonal anti-a-diiz kas aktin antikor boyamasi
ile arastinlmistr.

Yiiksek yag oranli diyetle beslenen farelerin serum ko-
lesterol ve LDL diizeyleri kontrollerine gére anlamli dere-
cede yliksek bulunmustur (p<0,05). Gruplarin sistemik ar-
teryel kan basinglari, serum glikoz ve testosteron diizey-
leri arasinda anlamli fark yoktur. Kavernozal sinir uyanmi
stresince hiperlipidemik farelerin ortalama pik ICP’si (30
cm Su) kontrol grubununkilerden (130 cm Su) anlamli ola-
rak dlstiktir. Hiperlipidemik 15 farenin 12’sinde ve kon-
trol grubunda 9 farenin birinde dolum fazinda mesane asi-

n aktivitesi gérilmustir. Deney ve kontrol grubunda ven-
tral ve dorsal lob prostat histolojisi bakimindan fark yok-
tur. Ancak mesane duvar kalnhgi ve perilretral prostat
diiz kas orani hiperlipidemik farelerde kontrol grubuna
gore daha fazla bulunmustur. Hiperlipidemik farelerin
prostatinda sinir lifleri ve vaskiiler endotelinde alfal A-ad-
renoreseptdr antikoruyla boyanma kontrol grubuna gére
anlamli derecede yogun bulunmustur. Hiperlipidemik fa-
relerin mesanelerinde daha fazla P2X1, P2X3 antikor ve
anti-o-diiz kas aktinin boyanmalari saptanmis ve mesane
duvar daha kalin bulunmustur. Hiperlipidemik farelerde
mesane {rotelyumunun ve mesane duvar sinir demetle-
rinin VR1 antikor boyanma miktar kontrol grubuna gore
yiksek bulunmustur.

AUSS ve ED arasindaki iliskiyi aciklamaya y&nelik aras-
tirmalar stirliyor. Azadzoi ve arkadaslari erektil ve mesane
fonksiyonlarinin bozulmasini, aterosklerozun neden oldu-
gu iskemi ve internal iliak arterin endotelyumundaki hasa-
ra baglamistir. Bu makalenin yazarlar onceki calismalarin-
da hiperlipidemik farelerin prostatlarinin kontrol grubuna
gore daha biylk oldugunu ve o-adrenoreseptorlerin
AUSS ile ED arasindaki baglanty sagladigini gdstermis-
lerdir. Bu calismada ise hiperlipidemik farelerde (rotel-
yum ve mesane sinir demetlerinde P2X3 reseptdr boyan-
masl yiiksek oranda bulunmustur. Bu hiperlipidemik fare
modelinde prostat biiylimesi (periliretral kas kalinlasma-
s1), mesane asin aktivitesi ve ED saptanmuistir. Bu t¢ du-
rum icin hayvan modelinin kullaniimasi, sadece ortak ne-
denleri anlamaya y&nelik degil, koruyucu faktérlerin gelis-
tirilmesine ve her iki kosulu da daha iyi tedavi etmeye
yardimci olabilir. Hiperlipidemik fare modeli mesane asiri
aktivitesini ve ED’yi incelemek icin kullanisli bir modeldir.

Ceviri:

Dr. Aytan Kar, Prof. Dr. Ramazan Asci
Ondokuz Mays Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Neferin'in tavsan korpus kavernozum duiz kas
hicresi sitoplazmasindaki serbest kalsiyum
konsantrasyonu uzerine olan etkiler

Chen J, Liu JH, Jiang ZJ, Wang T, Liu B, Yang J, Yin CP, Chen F.
Andrologia, 2007, 39:141-145

Erektil disfonksiyon (ED) sik karsilasilan ve 40-70 yas
arasl erkeklerde %50 ye varan oranlarda gorilen bir du-
rumdur. ED giincel farmakoterapisinde oral fosfodiesteraz
enzimi tip 5 (PDE-5) inhibitérleri en sik kullanilan ve has-
talar tarafindan da tercih edilen ajanlardir. Bununla birlik-
te ED tedavisinde kullanilabilecek yeni ilaclar gelistirme
calismalarn giinimiiz tibbinda hala dnemli bir calisma ala-
nini olusturmaktadir.

Geleneksel Cin tibbinda cesitli bitki kdkleri ve ekstrele-
rinden yapilan ilaglann ED tedavisinde daha 6nce etkin
olarak kullanildig iyi bilinmektedir. Bu ilaclardan birisi
olan neferin (NEF) nelumbo nucifera bitkisinden elde edi-
len ve ventrikiler tasiaritmide etkinligi gosterilmis bir
ajandir. Bundan baska NEF’in, ¢ok diistik dansiteli lipopro-
tein ve trombosit agregasyonunu engelleyerek vaskiler
endotelyal hiicreleri serbest oksijen radikallerinin hasarin-
dan korudugu ve kansere karsi tedaviye yaniti kuvvetlen-
dirdigi de gosterilmistir. Bu calismada NEF'in kiiltlr orta-
mindaki tavsan korpus kavernozum diiz-kas hiicresinde
(KKDH) meydana gelen sitoplazmik ve hticre disi Ca™ ha-
reketleri Gzerindeki etkilerinin gosterilmesi amaglanmistir.

Calismada kullanilan NEF 0.1 mol 1" HCI'de eritilip Krebs
soliisyonu ile diliie edilerek %99.8 safliga ulastinldi. Doku-
daki Ca™ konsantrasyonu degerlendirilmesi floresan iyon di-
jital imaj sistemi (FIDIS) yéntemi ile yapildi. Eriskin (4-6 ay-
lik) Yeni Zelanda tavsanlar sakrifiye edilerek penisleri eksize
edildi. Korpus kavernozumlar izole edildikten sonra dokular
1-3 mm’lik parcalara ayrildi. Kollajenaz ve sigir serumu ige-
ren &zel bir soliisyonda 12-18 saat bekletilerek dokular hiic-
relerine aynstinldi. Bes giin bu ortamda bekletilen hiicreler
4-5 siklustan sonra kiiltlir ortamina konulup 2 giin sonra 6l-
climlere tabi tutuldu. Hicre ici Ca™, FIDIS yéntemine gore
mikroskopta 340-380 nm dalga boyunda incelenmeyle &l-
clildu ve dlgtimler her hiicre icin 6 kez gerceklestirildi.

Sonuglarda, NEF’in hiicre igi istirahat Ca™ konsantras-
yonuna anlamli etkisi olmadigi gézlendi (p>0.05). Buna
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karsin KCl ile indiiklenen Ca™ artisinin, 5 dakikalik NEF in-
kiibasyonu sonrasi azaldig1 gézlendi (p<0.05). Benzer se-
kilde fenilefrin indliksiyonu sonucu meydana gelen Ca™
artisinin da, 5 dakikalik NEF inklbasyonu sonrasi anlamli
sekilde azaldigl gézlendi (p<0.05).

Penil ereksiyonda KKDH fonksiyonlarinin énemli oldu-
gu ve bu kaslarin kasilma-gerilme aktivitelerinin hiicre ici
Ca" duizeyleri ile yakindan iliskili oldugu bilinmektedir. Bir-
cok nérotransmitter, hormon veya etken maddenin sitop-
lazmik Ca™ konsantrasyonunu diistirerek KKDH gevseme-
sine ve dolayisiyla ereksiyona yardimcr oldugu da iyi bili-
nen bir durumdur. Neferinle yapilan bu calismada, bu mad-
denin istirahat halindeki hiicre ici Ca™ konsantrasyonuna
etkisi olmadigi, diger bir ifadeyle hiicre membranindan
Ca™’un pasif diflizyonuna etkisi olmadig1 gézlendi. Fakat,
voltaj bagimli Ca™ kanallarini agarak hiicre ici Ca™ duzeyini
arttiran yiiksek hticre ici K* varliginda NEF, hiicre ici Ca™
konsantrasyonunu anlamli sekilde dlistirmstir. Bu sonuca
gore, neferin KKDH'de voltaj bagimli Ca* kanallarini kapa-
tarak, hiicre ici kalsiyum dizeylerini diistirmektedir sonu-
cuna varilmistir. Fenilefrin hiicre ici kalsiyum diizeyini o-ad-
renoseptdr bagimh Ca™ kanalini agarak ve hiicre igi Ca™ ha-
vuzundan kalsiyum salgilatarak artirabilmektedir. Bu calis-
ma sonucunda NEF'in, fenilefrine bagl artan hicre ici Ca™
dizeylerini de anlamli sekilde azalttigl bulunmustur.

Bu calismanin sonuclarina gére NEF, voltaj bagimh
Ca" kanallannin blokaji, c-adrenoseptor aracilikli Ca™ ka-
nallari ve hiicre i¢i havuzundan kalsiyum salinimini inhibe
etmesi mekanizmalar ile KKDH kasilmasini engellemek-
tedir. Neferin'in KKDH {izerindeki etkileri ile ilgili daha
fazla calismalann yapilmasina ihtiyag bulunmaktadir.
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Peyronie hastaliginin hicre kiltlird modelinde
Interferon-g'nin antifibrinolitik etkisinin arastiriimasi

Haag SM, Hauck EW, Eickelberg O, Szardening-Kirchner C, Diemer T, Weidner W.

Eur Urol, 2007

Peyronie hastaliginin patogenezi tam olarak anlasila-
mamistir. Peyronie hastalarinin fibrotik plaklarinda tranfor-
ming growth faktor (TGF)-b1 seviyelerinin expresyonunun
arttigl iyi bilinmektedir. TGF-b1 Peyronie hastaliginin pato-
genik mekanizmasinda énemli bir oynayabilir ve TGF-D,
aktivinler ve bone morfogenetik protein (BMP)-2'yi kapsa-
yan TGF-b ailesine ait bir bilyiime faktoridir. TGF-b'nin et-
kisi kismen hticre ici uyart molekiilleri olan Smad transkrip-
siyon faktorleri tarafinca diizenlenir. interferon (IFN)-g ise
TGF-b uyarimini bozmaktadir. Akciger fibrozisi gibi fibrotik
hastaliklarda bazen IFN-g uygulanmaktadir. Peyronie has-
taliginda intralezyonal IFN-a-2a ve IFN-a-2b uygulamalari
etkili iken IFN-g etkisiz bulunmustur. Bu calismada, IFN-
g'nin Peyronie hastaligl olan hastalardan alinan ve TGF-b1
ile uyariimis fibroblastlar tizerindeki etkisi incelenmistir.

Biyopsiler, Peyronie hastaligi olan 16 hasta ile diger
nedenlerle penil cerrahi islem geciren 8 kontrol hastasin-
dan alinmistir. Biyopsi dokusundaki fibroblastlar kiiltiire
edilmis ve kiltlire edilmis fibroblastlar TGF-b1, BMP-2,
IFN-g ve bunlarin cesitli kombinasyonlan ile uyariimislar-
dir. Bu fibroblastlardan sitozolik ve niikleer proteinler eks-
trakte edilmistir. Protein ekstreleri sodyum dodesilstilfat-
poliakrilamid jel elektroforezi ve western immunoblotting
teknikleri ile aynlmustir.

IFN-g'nin TGF-b uyanmu {zerine agonistik bir etkisi
saptanmustir.  Fibroblastlarin TGF-b1, IFN-g ve bunlarin
kombinasyonu ile uyarnimalari Smad 2 ve Smad 3’ilin fos-
forilasyonuna neden olmustur. Elde edilen bantlar IFN-g
ile zayif, TGF-b1 ile gliclti ve kombine uyarilma ile en glic-
lidir. Peyronie hastalan ile kontrollerden elde edilen fib-
roblastlarin hiicre ekstreleri arasinda fark yoktur. Peyronie
hastalanindan elde edilen hiicrelerde IFN-g ve TGF-b1 ile
es zamanl uyariimadan sonra aktive edilmis Smad 3 kon-
santrasyonu degismemis ve IFN-g’nin antagonistik etkisi
gozlenmemistir. Peyronie hastalig olanlar ve kontrollerin
farkli doku &meklerinde BMP-2 ve IFN-g ile uyarilmadan
sonra pSmad1/5/8 paternleri degismistir.

Bu calismada, IFN-g’'nin Peyronie hastaligl olanlardan
ve saglam kisilerden alinan tunika albuginea fibroblastla-
rinda TGF-b1 ve BMP-2 yolag lizerinde etkisi gdsterilmis-
tir. Bu hticre kilttri modelinde, IFN-g TGF-b1’in profibro-
tik aktivitesini antagonize etmemistir. Bundan dolayi IFN-
g Peyronie hastaliginin tedavisinde faydali bir arag olarak
distinllemez.

Ceviri:
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Ureteral stent uygulanmasi ve cinsel saglik:
Prospektif ve cok degiskenli analiz

Sighinolfi MC, Micali S, et al.
J Urol 2007, 178:229-231.

Ureteral stentler cagdas Uroloji prati§inde yaygin ola-
rak kullanilmaktadir. Ureteral stentlerin yaygin kullanimi
karakteristik bir takim sorunlar ortaya cikarmaktadir.
Stentler alt Uriner sistem semptomlarini (AUSS) provake
edebilir ve sik idrara ¢ikma, acil idrar hissi, hematiiri ve in-
feksiyonlara yol acabilir. Bu komplikasyonlar hayat kalite-
sini etkileyerek rahatsizliga, agriya ve anksiyeteye neden
olabilir. Bu calismada Ureteral stent ile cinsel fonksiyon
arasinda iliski degerlendirilmistir.

Ureteral obstriiksiyon nedeniyle stent yerlestirilmis,
aktif cinsel yasami olan ve 55 yasindan geng toplam 50
erkek ve kadin olgu calismaya dahil edilmis. Diyabeti, hi-
pertansiyonu, obezitesi, iskemik kalp hastaligi, hormonal
ve metabolik degisiklikleri olan olgular ile dnceden histe-
ro-overektomi gecirenler ve menopozda olan kadin has-
talar calismaya alinmamis. Silikon ve poliliretandan yapil-
mis stentler, lokal anestezi veya intravendz sedasyon al-
tinda takilmis. Stent yerlestirilmesinden bir giin sonra di-
rekt karin grafisi cekilerek stentin dlizgiin yerlestirildigi
dogrulanmis. Stent yerlestiriimeden 6nce ve stentten 45-
60 giin sonra olgularin AUSS leri IPSS, cinsel aktiviteleri
erkeklerde IIEF-5 ve kadinlarda FSFI formlari ile Slctilmds.

Ortalama stent kalma stiresi 97 giin olan (55-197 giin)
30 erkek ve 20 kadin calismayi tamamlamis. Erkeklerin
ortalama yasi 45 yil iken kadinlannki 39 yil bulunmus.
Ureteral obstriiksiyon nedeni olarak 48 olguda Ureter tasi
ve iki olguda retroperitoneal fibrozis bulunmus. Stent ta-
kilmadan &nce ortalama IIEF-5 skoru 23,2 ve ortalama
FSFI skoru 32,15 bulunurken, hicbir olguda mesane irritas-
yon semptomu veya AUSS saptanmamis (IPSS skoru 8).
Ureteral stent sonrasi ortalama IIEF-5 skoru 13,5 ve FSFI
skoru 23,6 olarak bulunmus. Stent sonrasi sadece 5 er-
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kekte cinsel islevde degisiklik olmazken, 14 kadinin cinsel
aktivitesi Snemsiz Olclide etkilenmis. Erkeklerde ED, IPSS
skorlari ile 6nemli derecede iliskili bulunmus. Stentli kal-
ma sliresi ve cinsiyet cinsel yasami etkileyen iki édnemli
degisken olarak bulunmus. Stent boyu ve capi ile cinsel
fonksiyonlar arasinda iliski saptanmamus.

Stentlerin uzun siire kalmasi mesane irritasyon semp-
tomlarina bagli olarak yasam kalitesini bozabilir. Hematii-
ri, dizliri, ani idrar yapma istegi ve klinik olarak enfeksiyon
olsun veya olmasin bakteriiiri, hasta yasamini ciddi olarak
olumsuz etkileyebilir. Ek olarak vezikolreteral reflii ve
persistan hidronefroz nedeniyle flank agrsi goriilebilir.
Dolayisi ile stentler bazi hastalarda depresyon, anksiyete,
is glicti kaybr ve uykusuzluga yol acabilir. Hastalarin %45-
80’inde hayat kalitesi etkilenebilir.

Stentin distal ucunun mesanenin orta hattinda tam bir
halka olusturmayacak sekilde kalmasinin yiiksek morbidi-
teye neden olacag bildirilmistir. Ayrica stentin proksimal
ucunun yerlesim yeri Ust polde oldugunda, pelviste oldu-
gundan daha iyi tolere edilmektedir. Bu problemin sosyal
etkilerini tanimlamak amaciyla genel saglik, cinsel yasam
ve is performansini sorgulayan Ureteral stent semptom
skoru gelistirilmistir.

Sonug olarak, ireteral stent uygulamasi Uroloji prati-
ginde yaygin olarak kullaniimaktadir. Altta yatan nedene
bagl olarak stentler uzun siire triner sistem icinde kalabi-
lir. Dolayisi ile erkek ve kadinlarda cinsel yasam ve hayat
kalitesini olumsuz olarak etkileyebilir.

Ceviri:
Uzm. Dr. Abdullah Acikg6z, Prof. Dr. Ramazan Asci
OMIUITF liroloji AD



Giincel Makale Ozeti

ERKEK CINSEL SAGLIGI

Diyabetik ratlarda intrakavernozal IGF-1 gen
tedavisi sonrasi erektil disfonksiyonda dizelme

Pu XY, Hu LQ, Wang HP, Luo YX, Wang XH.
Asian J Androl 2007,9:83-91

Diyabetik erkeklerde ED erken yasta ortaya cikmakta
olup prevelansi %20 ile %80 arasinda degismektedir. Bu
hastalarda periferik néropati, mikroanjiyopati ve arteriyel
yetmezlik daha fazla goérilmektedir. Rat modellerinde
Streptozosin (STZ) ile olusturulan diyabet modeli ED aras-
tinlmasinda yillardir kullaniimaktadir.

instilin Benzeri Biiylime Faktorii (IGF-1) basit zincirli bir
polipeptid olup proinsiilinin yapisal olarak benzeridir. IGF-
1'in dorsal ve intrakavernozal sinirlerdeki nitrik oksit sen-
tazin (NOS) kontroliinde anahtar role sahip oldugu goste-
rilmistir. IGF-1 verilmesinin penil dokuda NOS-iceren si-
nirlerde rejenerasyon sagladigi ve iki tarafli kavernoz sini-
rin kriyoablasyonu sonrasi erektil fonksiyonu diizelttigi
gosterilmistir. ED’si olan diyabetik ratlarda ise IGF-1 pro-
tein ekspresyonunda azalma oldugu bulunmustur.

Gen transferinin ED tedavisinde basar ile kullanildigi
bilinmektedir. Bu calismada IGF-1’in diyabetik ratlarda
ED'’yi diizeltebilecegi diistiniilerek STZ ile diyabet olustu-
rulan ratlarda intrakavernozal IGF-1 gen transferinin erek-
til fonksiyon {izerine olan etkileri arastirildi.

Toplam 40 adet rat 4 gruba ayrldi. Grup 1’e i.p. tam-
ponize sitrat enjekte edilen 10 adet rat alindi. Diger 30 ra-
ta i.p. diyabet elde etmek i¢in STZ (60 mg/kg) enjeksiyo-
nu yapildi. iki ay sonra ratlardan 10 tanesine uzun etkili
PBS verilirken (grup 2), 10 rata AdCMV-Bgal (grup 3) ve
10 rata da AACMV-IGF-1 (grup 4) transfer edildi.

AdCMV-IGF-1 transfer edilen diyabetik ratlardaki ka-
vernozal sinir stimiilasyonuna alinan cevap diger gruplar-
dan anlamli olacak sekilde daha fazlaydi. Kavernozal do-
kudaki IGF-1 protein seviyeleri kontrol grubu ve AdCMV-

IGF-1 transferi yapilan gruplarda digerlerine gére anlamli
olacak sekilde yiiksekti.

Diyabete bagl gelisen ED’de IGF-1’in rolli tam olarak
bilinmemesine ragmen calismalar ED gelismesinde
6nemli oldugunu ortaya koymustur. Bu calismada diyabet
olusturulan ratlarda korpus kavernozumda IGF-1 yayginli-
ginda azalma oldugu gdriilmustir. Béylece diyabetik has-
talarda IGF-1’in azalmasinin ED ile iliskili olabilecegi disii-
niilebilir. Buna karsin IGF-1 gen transferi korpus kaverno-
zum dokusunda anlamli artis saglamistir. Bu calismada
IGF-1 ilk kez intrakavernozal olarak verilmistir. IGF-1
growth faktdr ailesinin bir tyesi olup hiicre ¢cogalmasi ile
organizmadaki sinyal iletiminin koordinasyonunu sagla-
maktadir. Son zamanlarda IGF-1’in kavernoz nérotomi ya-
pilan ratlarda, NOS iceren sinir hiicrelerinde iyilesme yap-
tig1 gosterilmistir. Abdel-Gawad ve ark. kronik bdbrek
yetmezliginde IGF-1’in azaldigini géstermislerdir. Benzer
sekilde El-Sakka ve ark. da IGF-1’in diyabetik ratlarda kor-
pus kavernozumda azaldigini gostermislerdir.

Azalmis olan IGF-1 protein yayginligi ED gelismesinde
temel rol oynamaktadir. STZ ile diyabet olusturulan ratlarda
adenovirs iliskili IGF-1 uygulanmasi kavernoz sinir stimii-
lasyonu ile korpus kavernozumda, ereksiyon kapasitesinde
iyilesme saglamaktadir. Bu sonuglar IGF-1'in intrakaverno-
zal uygulanmasinin diyabete bagli ED’nin giderilmesinde
yeni bir tedavi alternatifi olabilecegini géstermektedir.

Ceviri:
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Pioglitazon tip |l diyabetes mellitus'u olan rat
modellerinde korporal veno-okliziv disfonksiyonu

engellemektedir

Istvan K, Monica GF, Dolores V, Gaby N, Jacob R, Gonzalez-Cadavid NF.

BJU Int 2006; 98: 116-124

Erektil disfonksiyon (ED) 10 yil ve lzerinde tip Il diya-
betes mellitusu (DM) olan erkek hastalarin %60’indan faz-
lasinda goériilmektedir. ED nérojenik, vaskilojenik ya da
her ikisine bagl olabilir. Vaskilojenik ED, arteriyel yet-
mezlik ve korporal veno-okliizif disfonksiyon (KVOD) me-
kanizmalar ile goriliir. Vaskilojenik ED, penil diiz kas
komplians kaybi ile seyreden bir durum olup altta yatan
mekanizma asirn kollajen birikimidir (fibrozis). Normal bi-
reylere gére ED’si olan hastalarda fibroziste artis ve penil
diz kas hiicre kaybr gézlenmistir. Ayrica diyabetik olgula-
rin penil dokusunda farmakolojik ve elektriksel uyarilarla
gevsemede problem saptamustir. Vaskiiler fibrozisin ana
sebebi kronik inflamasyon ve bunun sonucunda agiga ¢i-
kan inflamatuar sitokinlerdir. TGF-B1, fibrozis ile birlikteli-
8i sik¢a calisilmis bir sitokindir. Oksidatif strese bagl reak-
tif oksijen radikallerinin artisi ise lipid peroksidasyonu,
TGF-R1 indlksyonu ve kollajen birikimine neden olmakta-
dir. Oksidatif stresin diyabetik penis korpus kavernozu-
mundaki etkileri calisimamistir. Pioglitazon tip Il diyabe-
tes mellitusun tedavisinde periferik glikoz kullanimini ar-
tirmak icin kullanilan bir ilactir. Vaskiloprotektif etkisi de
olan pioglitazon'un etki mekanizmasi tam olarak bilinme-
mekle birlikte antioksidan etkileri olabilecegi 6ne siiriil-
mdstr. Fakat bu alanda penil doku ve ED’de yapilmis ca-
lisma bulunmamaktadir. Bu calismanin amaci tip Il DM’de
KVOD bagli ED’nin fibrozis, diiz kas hiicre kabi, TGF-R1 ar-
tis1 ve korporal dokudaki oksidatif stres mekanizmalarin-
dan hangisine bagiml oldugunu arastirmak ve pioglita-
zon'un bu siireci dnlemek veya yavaslatmadaki etkinligini
arastirmaktir.

Erkek obez, diyabetik ratlar %0, %0.001, %0.02 ora-
ninda pioglitazon iceren yemler ile 2-5 ay boyunca bes-
lendiler. Buna karsin kontrol grubunu zayif ratlar olustur-
du. Fonksiyonel degisiklikler dinamik inflizyon kavernozo-

134

metri ile 6lclldi. Histokimyasal yéntemlerle kollajen/diiz
kas hiicre orani ve kollajen tip Ill/I oranina bakildi. immii-
nohistokimyasal antikorlar kullanilarak alfa-diiz kas aktini
ve TGF-B1 tayini yapildi. Ehrlich yontemi ile hidroksiprolin
seviyesi saptanarak kollajenin indirekt kantitatif tayini ger-
ceklestirildi.

Diyabetli ratlarda 4.5 aylik takiplerde KVOD saptandi.
Buna, diislik korporal diiz kas/kollajen oraninin yaninda,
artmus kollajen birikimi, tiplll/I kollajen orani, apoptotik in-
deks, sistemik ve doku oksidatif stresin eslik ettigi saptan-
di. Pioglitazon’un kisa dénem tedavisinde yliksek dozlar-
da daha iyi glisemik kontroliin yani sira yavaslamis fibro-
zis ve oksidatif stres saptanmasina karsin diiz kas hiicre
vakuolizasyonuna bagli KVOD’ye sebep oldugu goriild(l.
Diisiik doz kisa dénem tedavide belirgin bir etki saptan-
madi. Bununla birlikte uzun dénem diisiik dozun tedavi-
de diyabete bagh gelisen tiim degisiklikleri geri ¢evirdigi
gordldu.

Tip 1l diyabette KVOD’ye bagli ED’de patofizyolojik
mekanizmalar arasinda penil korporal fibrozis ve oksidatif
stres gelmektedir. Bu durum distk doz uzun dénem pi-
oglitazon tedavisi ile engellenmektedir. Eriskin erkeklerde
oldugu gibi ratlarda da diyabetin baslangi¢ déneminde,
KVOD orta derecede goriilmesine karsin, hastalik ilerle-
dik¢e diiz kas hiicre fibrozisi ve oksidatif strese bagl ola-
rak kotlilesmektedir. Pioglitazon ile ilgili gelecekte calis-
malara ihtiyag duyulmasina karsin glisemik kontrolden ba-
gimsiz bir mekanizma ile bu degisiklikleri geri cevirdigi
gorilmektedir.
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Radikal retropubik prostatektomiden sonra erken
vakum ereksiyon cihazi kullanimi tizerine pilot ¢alisma

Kohler TS, Pedro R, Hendlin K, Utz W, Ugarte R, Reddy P, Makhlouf A, Ryndin I, Canales BK, Weiland D, Nakib N, Ramani A, Anderson JK, Monga M.

BJU Int 2007; 100: 858-862

Radikal prostatektomi (RP) sonrasi erektil disfonksiyon
(ED) gorilme oranlar cerrahi teknikteki gelismelere bagli
olarak giderek azalmstir. Radikal prostatektomi sonrasi
ED icin en 6nemli belirleyici etken operasyon dncesi erek-
til fonksiyon ile damar sinir paketinin korunmasidir. Cerra-
hi teknikteki gelismelere ragmen erektil fonksiyon hasta-
larin sadece %9 ile %40’ Inda geri donmektedir. Radikal
prostatektomi sonrasi gériilen diger bir sorun ise penis
boyunun kisalmasidir. Ratlarda yapilan calismalarda penil
denervasyon sonrasi apoptozis oldugu gosterilmistir. Ra-
dikal prostatektomi sonrasi yapilan incelemelerde ise kor-
pus kavernozumda fibrotik degisiklikler saptanmustir.
Apoptozis ve korpus kavernozumdaki fibrotik degisiklik-
lerin penis kisalig! ile iliskili olabilecegi bildirilmektedir.
Yapilan calismalarda, RP sonrasi penis boyu ve cevresinin
hastalarin %68 ile %71’inde azaldigl gosterilmistir. Pek
cok calismada RP sonrasi vakum ereksiyon cihazinin (VED)
kullaniimasiyla ereksiyonda %84-95 oraninda diizelme ol-
dugu bildirilmistir. Bu konudaki ilk randomize ileriye do-
niik klinik arastirma olan bu calismanin amaci RP sonrasi
cinsel fonksiyonu destekleme ve penis uzunlugunu koru-
mada VED'nin etkinligini degerlendirmektir.

Radikal prostatektomi operasyonu geciren 28 erkek
hasta geleneksel VED protokolii uygulanarak erken mida-
hale (RP sonrasi 1. ay, grup 1) yapilanlar ve kontrol grubu
(RP sonrasi 6. ay, grup 2) olmak lzere rasgele ayrildilar.
Radikal prostatektomi &ncesi Uluslararasi Erektil Fonksi-
yon indeksi Skorunun (IIEF) >11 (hafif-orta, hafif ED veya
ED yok) olmasi calismaya alinma kriteri olarak kabul edil-
di. Sadece tek tarafli ya da cift tarafli sinir korunan hasta-
lar sonradan rastgele secildi. Grup 1'deki hastalar bes ay
siireyle konstriksiyon halkasi olmadan 10 dk/gtin VED kul-
lanimindan ibaret olan rehabilitasyon protokollini uygula-

dilar. Hastalar [IEF anketi yaninda flask ve gergin penis bo-
yu, prepubik yag yastigi, RP 6ncesi ve RP sonrasi 1.,3., 6.,
9. ve 12. aylarda olmak Uzere saft ortasinda penis ¢evre-
si Olcimi ile degerlendirildiler. Radikal prostatektomi
sonrasl ortalama takip stresi 9.5 (6-12) ay idi.

Baslangic IIEF skorlart grup 1 ve grup 2'de sirasiyla
21.1+4.6 ve 22.3+3.3 olarak saptanmis olup bu skorlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0.54). IIEF skorlart grup 1'de grup 2’ye gore RP sonra-
s liclincll ayda 11.5+9.4’e karsin 1.8+1.4 (p=0.008) ve 6.
ayda da 12.4+8.7’e karsin 3.0+1.9 (p=0.012) olacak se-
kilde anlamli olarak yiiksek idi. Flask penis boyu, prepubik
yag yastigl ve saft ortasinda penis ¢evresi Slciimiinde ise
iki grup arasinda belirgin fark saptanmadi. Gergin penis
boyu grup 2’'de 3. ve 6. aylarda 2 cm ile belirgin olarak
dismisti (p=0.013). Buna karsin grup 1'de gergin penis
boyu takiplerdeki tiim kontrollerde korunmus olarak sap-
tandi. Son takipte, penis uzunlugu kaybi > 2 cm olan er-
keklerin orani grup 1'de grup 2’ye gore belirgin olarak
dustk idi.

Sonug olarak, bu pilot calisma, RP’den bir ay sonra er-
ken VED protokoliine baslanmasinin cinsel fonksiyonu er-
ken diizelttigini ve penis uzunlugunu korumaya yardimci
oldugunu gdsterdi. Urologlar, RP sonrasi penis rehabilitas-
yonuna VED eklemeyi distinmelidirler. Penis rehabilitas-
yonu i¢in VED, diger alternatiflere gére dusiik sistemik yan
etki riski ve daha uygun maliyetli olmasinin yaninda hasta-
nin rehabilitasyon ve eski sagligina kavusmada partneri ile
aktif iliski icinde olmasini saglayarak faydal olabilir.

Ceviri:

Uzm. Dr. Hidayet Coban, Yard. Doc. Dr. Fikret Erdemir
Gaziosmanpasa Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

135



ERKEK CINSEL SAGLIGI

Giincel Makale Ozeti

Radikal prostatektomi sirasinda yapilan
tek tarafl genitofemoral sinir greftinin erektil

fonksiyon lzerine etkisi

Joffe R, Kotz LH
Urology 69: 1161-1164 2007

Radikal Prostatektomi (RP) ameliyati sirasinda timor
niiksiind énlemek icin siklikla nérovaskiler demetin (NVB)
eksize edilmesi gerekmektedir. Ancak bu durum posto-
peratif donemde erektil disfonksiyona neden olmaktadir.
Bunu o&nlemek icin degisik sinir greftleri &nerilmistir.
Greftler hem biyolojik iyilesme saglamakta hem de kaver-
ndz sinirin rejenerasyonu sirasinda kilavuzluk yapmakta-
dirlar. Sural sinirle ilgili bircok calisma olmasina ragmen
genitofemoral sinirle ilgili calismalar sinirhdir. Bu ¢alisma-
nin amaci tek tarafli NVB eksizyonu yapilan hastalarda,
genitofemoral sinir greftinin erektil fonksiyonun korunma-
sinda etkili olup olmadiginin belirlenmesidir.

RP sirasinda tek tarafli NVB eksizyonu yapilan 22 hasta-
ya genitofemoral sinir grefti kondu. Sinir liflerini ayirt etmek
icin Caver Map Surgical Aid sistemi kullanildi. Timér oldu-
gu duslniilen taraftaki NVB rezeke edildi. Ameliyat sirasin-
da her 2 taraf genitofemoral sinirler diseke edildi. Greftin
distal ucu NVB’nin proksimal ucuna, proksimal ucu ise dis-
tal ucuna 7-0 prolen ile anastomoz edildi. Hastalann deger-
lendiriimesinde IIEF semptom skoru kullanildi. Anket gén-
derilen 29 hastadan 22’si ankete cevap verdi. Erektil fonk-
siyon 3 hastada hafif, 1 hastada orta, 15 hastada ise ciddi
derecede bozulmustu. Postoperatif donemde 9 hasta oral
fosfodiesteraz inhibitérli kullandi ve bunlardan 6’sinda
olumlu sonug alindi. intkavernéz enjeksiyon uygulayan 7
hastanin hepsi ereksiyon kalitesinin iyilestigini belirtmesine
ragmen bu hastalardan sadece birisi iliskiye girebildi. Sekiz
hastada uyluk bélgesi ve skrotumda uyusukluk tespit edildi.

Bircok calisma iki tarafli NVB korunanlarda erektil fonk-
siyonun %G60-80, tek tarafli korunanlarda ise %30-50 ara-
sinda korundugunu belirtmektedir. Bu kadar degisik oran-
larin olmasi secilen gruba, hastanin yasina, komorbiditesi-
nin olup olmamasina, cerrahin tecriibesine ve kullandig
teknige bagldir. Eger hastalik ¢ok ilerlememisse genellik-
le 2 tarafli olarak NVB eksizyonu yapmaya gerek yoktur.
Ratlar ile yapilan ¢alismalarda genitofemoral sinir greftinin
etkin oldugu ve 4 ay sonra sham grubu ile anastomoz ya-
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pilan gruplar arasinda higbir fark olmadigi gosterilmistir.
Walsh benzer bir calismayi RP yapilan 6 insanda yapti ve
5 yil sonra bile kontrol grubu ile anastomoz yapilan grup-
lar arasinda fark olmadigini bildirdi. Bununla birlikte Walsh
sinir grefti konusunda sliphesi oldugunu, ¢ok az hastada
iki tarafli sinir rezeksiyonuna gerek duyuldugunu ve sinir
grefti yerine NVB’in korunabildigi kadar korunmasi gerek-
tigini belirtmistir.

insanlarda kavernéz sinir seyri degisken ve sinir lifleri
daginik oldugu icin izole etmek ¢ok kolay degildir. Caver
Map aid sistemi kaverndz sinirin yerinin bulunmasina,
proksimal ve distal uglarinin ayirtedilmesine yardim eder.
Bdylece Urolog daha kolay bir sekilde kaverndz sinirin ye-
rini bulup diseksiyon yapabilir.

Mevcut calismada 22 hastanin sadece 7’si yardimsiz
olarak cinsel iliskiye girebildi. Bu sonug tek tarafli NVB ko-
runan ve greft konulmayan hastalarda bildirilen %30-50
arasindaki erektil fonsiyon oranindan farkli degildi. Sekiz
hastada uyluk bélgesi ve skrotumdaki uyusukluk son kon-
trole kadar gecmedi. Tek tarafli genitofemoral sinir grefti
ile yapilan bu calisma, bu teknikle yapilan anastomozun
erektil fonksiyonu koruma ydniinden etkin olmadigini gos-
terdi. Clinkii potens oranindaki iyilesme tek tarali NVB ek-
sizyonu sonrasl hi¢ greft anostomozu yapilmayanlardan
farkll degildi. Kaverndz sinirlerin boyutlarinin kiiclik ve
multifiber yapili olmasi anastomoz icin bir dezavantajdir.
Bunun disinda uygulanan teknik basarry1 etkilemis olabilir.
Bu galismada ug-uca anastomoz yapildi. Bunun yerine in-
ce tabakall anastomoz daha uygun olabilir. Bir baska sebep
belki de sinirlerin cok yavas rejenere olmasi dolayisiyla 2
yillik takip siresinin yetmeyisi olabilir. Sonug olarak tek ta-
rafli genitofemoral sinir greftinin yaygin olarak kullanilabil-
mesi icin prospektif randomize calismalar gerekmektedir.

Ceviri:
Yard. Dog¢. Dr. Muzaffer Eroglu, Prof. Dr. Ahmet Metin
AIBl] izzet Baysal Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Uremeye yardimci tedavide kadin faktori
varliginda erkek faktoru dizeltilmeli mi?

Dog. Dr. Sefa Resim
Kahramanmarasg Siitci Imam Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

GiRiS

Palermo, intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) ile
ilk gebelikleri bildirdikten sonra erkek faktériiniin de eslik
ettigi infertilitenin tedavisi degisiklige ugramustir (1). Er-
kek faktdriine ait infertilite, cogu kez diizeltilebilir neden-
lere sahip olmasina ragmen, ICSI ile yliksek basar oranla-
rinin saglanmasi, jinekologlarin erkek faktoriintin spesifik
tedavilerini by-pass etmelerine yol acmistir (2). Uremeye
yardimal tedavinin (UYT) basarisindan dolayi, erkek fakto-
rintin de eslik ettigi infertilitede gebeligi elde etmek icin
optimal metodun ne oldugu halen tartismalidir.

Kanita dayali tip 1siginda bir tedavinin etkinligi 5 basa-
makta degerlendirilmektedir (3);

1. basamak, girisimin etkinliginin gésterilmesidir. Etkin-
lik, “bir saglk uygulamasinin optimal sartlar saglandi-
ginda belirlenmis bir amaca ulasmadaki yetenegi” ola-
rak tarif edilmektedir.

2. basamak, etkinin degerlendirilmesidir. Genel tibbi uy-
gulamalarda saglik uygulamasinin zarardan ¢ok yarar
saglayabildiginin gdsterilmesidir.

3. basamak, verimin degerlendiriimesidir (maliyet-et-
kinlik). Bir miidahalenin hem etkisinin hem de miida-
hale yapmak igin gereken kaynagin, olanaklarin dusi-
niilmesidir.

4. basamak, bir hasta icin gerekli oldugu durumlarda el-
de edilebilirliktir. O girisimin alt yapisinin olup olmadi-
gini ve hastalara bu hizmetlerin ulastirilabilirligini de-
gerlendirmektedir.

5. basamak, kaynaklarin dagilimini gézden gecirmektir.

Bu yazinin amaci, kanita dayali tip agisindan fertilite,
gebelik ve canli dogum oranlan lizerine erkek faktoriiniin
tedavisinin kisa ve uzun dénemde olumlu etkisinin olup
olmayacagini degerlendirmektir.

Erkege ait faktorlerin tedavisi cerrahi ve cerrahi disi te-
daviler olmak tizere ikiye ayrilmaktadir;

1. Cerrahi Tedavi
Diagnostik ve terapétik islemler (biyopsi, vazogram)
Diizeltici islemler (varikosel ligasyonu)
Rekonstruktif islemler (mikrocerrahi vazovazostomi ve
vazoepididimostomi)
Obstruktif nedenin rezeksiyonu (TUR-ED)
Sperm elde etme (agik veya perkutan yolla)
Epididimal
Testikiler
Vezikiila Seminalis

2. Cerrahi dis1 Tedavi
Konservatif tedavi (yasam sekli ve diyet degisiklikleri)
Medikal tedavi (antibiyotik, hormonal, nutrisyonel)
Yardimli Greme teknolojisi (IUl, IVF/ET, ICSI)

Kadin faktori varliginda, dizeltilebilir erkek faktori-
niin remeye yardimci tedavideki yeri irdelenmeye calisil-
di. Diizeltilebilir erkek faktorlerinden olan varikosel ve va-
zal obstruksiyon tedavisinin etkinligi literatlire dayandin-
larak incelenmektedir.

A. Varikoselektomi

Cayan ve ark.’lari, varikoselektominin UYT'ye aday cift-
lerde hasta degisikligi yapip yapmadigini incelemislerdir (4).
Mikrocerrahi varikoselektomi yapilan 540 infertil erkek, total
motil sperm sayilarina (TMC) gére 4 gruba aynlmiglardir;

< 1.5 milyon ise ICSI adayi

1.5-5 milyon ise IVF “

5-20 milyon ise IUI “

> 20 milyon ise spontan gebelik aday1, seklinde.

Varikoselektomiye pozitif yanit, TMC'de >%50’den
fazla artis olarak kabul edilmis. Preoperatif olarak; IVF ve
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ICSI'ye aday olanlarin %31'i ameliyat sonrasi IUI veya
spontan gebelige aday olmus. IUI adayi olanlarin %42’si
spontan gebelik icin potansiyel aday olmus. Spontan ge-
belik; ICSI adaylarinin %16’sinda, IVF adayr olanlarin
%31’inde ve IUI adayi olanlarin %38’inde spontan gebe-
lik meydana gelmis. Spontan gebelik adaylarinin ise
%60’Inda spontan gebelik olusmustur. Ayrintili spontan
gebelik orani %36.6 bulunmus (ortalama konsepsiyon za-
mani 7 (1-19 ay) aydir). Varikoselektominin sadece uyr
gereksinimini engelleme potansiyeline sahip olmadigini,
ayni zamanda gerekli UYT basamagini diistirme potansi-
yeline de sahip oldugu ileri stirGimustdir.

Kamal ve ark.’lari; mikrocerrahi varikoselektomi yapi-
lan 159 erkegin %48’inde spontan gebelik, %10’unda IUI
sonrasl gebelik bildirmistir (5). ICSI aday1 olanlarin %8’in-
de spontan gebelik, %12’sinde IUI ile gebelik meydana
gelmis (downstaging). Preoperatif olarak IVF / ICSI aday
olanlarda %31 oraninda cerrahi sonrasi ICSI gereksinimi
ortadan kalkmis ve daha az invaziv olan bir UYT y&ntemi
yeterli olmustur.

Kadioglu ve ark.’larn; palpabl varikoselli nonobstruktif
azoospermisi olan 38 erkekte (24°G pellet (-), 14’0 pellet
(+)) mikro-cerrahi varikoselektominin etkinligini arastirmis
(7). Ortalama 13 aylik takip sonrasinda semen parametre-
lerindeki diizelmeler ve spontan gebelik degerlendirilmis-
tir. Pellet (-) 5 hastada (%21), ejakulatta motil sperm sap-
tanmis. Bu hastalar ICSI'ye y&nlendirildiklerinde invaziv
sperm elde etme tekniklerine ugramaktan kurtulmuslar-
dir. Pellet (+) 12 hastada (%85.7), semen parametrelerin-
de diizelme saptanmis. Pellet (+) 4 hastada (%28.6), 5
milyondan fazla total motil sperm sayisi basarimis ve
spontan gebelik bunlann 3’'Gnde (%21.4) meydana gel-
mis. Gat ve ark.’lan; pellet (+) veya (-) nonobstruktif azo-
ospermisi veya ciddi oligoastenospermisi olan 101 hasta-
ya internal spermatik ven embolizasyonu yapmislar (8).
34 olguda (%34) gebelik basariimis (20’si (%20) spontan;
14’0 (%14) yardimh yéntemle). Varikosel tedavisinin azo-
ospermik hastalarin %50’sinden fazlasinda, ICSI icin gere-
ken testikiiler sperm ekstraksiyonundan koruyabilecegini
ileri stirmuslerdir (TESE / ICSI yerine spontan gebelik, 1U-
I veya IVF-ET gibi).

B. Vazovazostomi

Vazektomi tilkemizde sikga kullanilan bir dogum kon-
trol ydntemi olmamasina ragmen ABD’de her yil 1 milyon
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erkek vazektomi yaptirmaktadir. Vazektomi yaptiran her
500 kisiden biri ise giiniin birinde vazektomi reversal (ge-
ri dénlisiim) istemektedir (bosanma ve yeniden evlenme
nedeniyle) (9). Dewire, 27 vazektomili hastaya mikrosko-
pik vazovazostomi yapmis ve 24 hastanin (%89) ejakula-
tinda sperm bulmustur (patency (+). Bu 24 hastanin 11’in-
de (%45) gebelik basariimis (3 hasta normal semen kalite-
sine sahip). Tecrlibeli ellerde yapildiginda vazektomi geri
doénistim ameliyatinin kabul edilebilir gebelik ve patency
oranlarini saglayabilecegi vurgulamustir (10). Aboulghar
ve ark.’lan (11) obstruktif azoospermide, cerrahi olarak el-
de edilen sperm veya ejakiilat sperminin kullanimt ile, IC-
Sl sonucu gebelik ve fertilizasyon oranlar arasinda anlam-
It bir fark bulmamustir. Epididimal veya testikiiler sperm
kullanimiyla elde edilen fertilizasyon ve gebelik oranlari
arasinda da anlamli bir fark saptamamislardir. Sonug ola-
rak, erkek faktorli infertilitenin tedavisinde, ICSI'nin kulla-
nimiyla elde edilen fertilizasyon ve gebelik oranlarinda
ejakilat sperminin veya testis-epididimden elde edilen
spermin farkli parametreleri arasinda anlamli fark olmadi-
gint ileri sirmuslerdir.

Nagy ve ark.’lar; testikiiler spermatozoanin kullanildi-
g1 123 ICSI olgusunda, sonuglar {izerine sperm bozuklu-
gunun tipinin ve bozuklugun derecesinin etkisinin olma-
digini saptamuslar (12). Bu calismada, oosit icine enjekte
edilen immotil sperm ve yuvarlak bash spermatozoa’nin
sonuglar tizerine olumsuz etkisinin oldugu gézlenmistir.
Islak preparatta motil spermlerin saptanmasi, immotil
sperme gore ylksek fertilizasyon oranlarina yol a¢mis
(%65’e karsin %21). Oosit icerisine motil spermatozoanin
enjeksiyonunun iyi sonug icin en énemli belirleyici faktor
oldugu bildirilmistir. Stalf ve ark.lan; 2593 ICSI siklusu ne-
ticelerini irdelediklerinde, orijinine bakmaksizin motilite-
nin enjekte edilen spermatozoanin fertilizasyon potansi-
yelini etkiledigini bildirmislerdir (13).

Etkinin degerlendirilmesi (2. basamak)

Tibbi uygulamalarin zarardan ¢ok yarar saglayabildigi-
nin gosteriimesi degerlendirilmektedir. UYT yéntemleri-
nin olasi komplikasyonlari hakkinda infertil giftlerin bilgi-
lendirilmesi gerekmektedir. UYT ile iliskili olarak gézlene-
bilen komplikasyonlar sunlardir; ovarian hiperstimulasyon
sendromu (abdominal distansiyon, kusma, over Kkistleri,
karinda ve akcigerde sivi vb), cogul gebelikler ve preek-
lamsi, prematiire dogum, diisiik dogum agirlig1 gibi obs-
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tetrik ve pediyatrik komplikasyonlar. Ayrica, ICSI sonucu
dogan bebek, seks kromozom bozukluklarina sahip olma
acisindan da artmis riske sahiptir (konvansiyonel IVF / ET
sonrasl veya dogal gebelik sonrasi risk %0.5 iken; ICSI
sonrasl %1-1.5 olmaktadir) (14).

Maliyet ve etkinligin degerlendirilmesi (3. basamak) (3,15)

Bir tedavinin degerini 6lgmenin bir yolu da, maliyet-
etkinliginin degerlendiriimesidir. Maliyet analizleri yapilir-
ken dort ana baslik altinda irdeleme yapilmaktadir:

1. Direkt medikal maliyet

2. Direkt non-medikal maliyet

3. Indirekt morbidite ve mortalite maliyeti

4. Manevi (elle tutulamayan) maliyet

1. Direkt medikal maliyet: tibbi Uriinler veya servislerin
masrafidir (6rn. hastanede yatis, ilac-doktor Ucreti, la-
boratuvar tetkikleri ve gériintiileme). infertilite tedavi-
sinin masrafini ve dogacak ¢ocugun masrafini kapsa-
maktadir. Cogul gebeliklerden dogan prematiir do-
gumlarin yenidogan bakim fiyati da bu kapsamda dii-
stnllmelidir.

2. Direkt non-medikal maliyet: Yiyecek tlketimi, kalacak
yer masrafi, ulasim masrafidir.

3. indirek maliyet: Gecim veya yasam kaybi nedeniyle
olusan maliyettir. Maasta azalma veya (icret kaybi da
bu gruba girmektedir.

4. Manevi maliyet: Agrinin, istirabin ve kederin maliyeti-
ni icermektedir.

UYT sonrasi cogul gebelik riskinin fazla olmasi (%17-
54) maliyeti arttirmaktadir (16). Ayrica, erken dogum, di-
stk dogum agirhigr gibi nedenlerden dolayr yeni dogan
bebek komplikasyonlar agisindan risk altindadir. Bu da
saglik sistemi icin asiri maliyet demektir. infertil ciftlerde
tedavi secenekleri arastirilirken veya karar verilirken mali-
yet, tedavi yaklasimlarini ciftler agisindan ve sigorta siste-
mi agisindan etkilemektedir. Tedavi se¢imi, verilen teda-

vinin medikal etkinliginin yani sira mali durum da goz
oniine alinarak yapilmaktadir.

A. Vazovazostomi

Pavlovich, vazektomi reversal ile MESA + IVF / ICSI'yi
karsilastirdig calismasinda (17), vazektomi geri dénlistim
cerrahisinin fiyatini ortalama 10.049 dolar, gebelik oranini
%52, canli dogum oranini %47; MESA + IVF/ICSI'nin fiya-
tin1 15.829 dolar, gebelik oranini %44, canli dogum orani-
ni %40 olarak bildirmistir. Her bir canli dogumun maliyeti
MESA + IVF/ICSI icin 39.573 dolar iken, vazektomi rever-
sal icin 21.379 dolardir. UYT sonucu cogul gebeliklerin
artmis olan sikhg ve fiyati ile proseddiriin komplikasyonla-
n ve bunlarin ilave fiyatlar bu yazida hesaba katilmamustir.

Donovan ve ark.’lar ise, 1986-1996 yillar arasinda
130 hastaya vazektomi geri dontsim ameliyati yapmis
(18). 18 hastada (%13.8) tekrar rekonstruksiyon yapilmis.
18 hastanin patency ve gebelik oranlarn sirasiyla %78 ve
%44 olmus. Vazektomi geri doniisim yapilanlarda gebe-
lik basina fiyat 12.410 dolar; bebek basina maliyet 14.
892 dolar; MESA + IVF/ICSI grubunda gebelik basina fiyat
25.637 dolar; bebek basina maliyet 35.570 dolar olarak
saptanmistir.

Meng ve Turek; vazektomi geri déniisiim bilateral ya-
pildiginda UYT'ye nazaran daha cost-efektif oldugunu,
unilateral vazovazostomi veya bilateral vazoepidimosto-
mi yapildiginda (disiik patency’den dolayi) ise sperm ret-
rieval + ICSI'nin daha cost-efektif oldugunu saptamislar
(19). Bu yazarlar, vazektomi geri déniisim ameliyatinin
patency oranlarinin %79’dan daha fazla oldugunda ancak
cost-efektif oldugunu bildirmislerdir.

B. Varikoselektomi

Meng ve Turek, varikoselin cerrahi tedavisinin daha
cost-efektif oldugunu ve TMC sayisi >10 milyon olanlarda
postoperatif gebelik oranlarinin daha fazla oldugunu bil-
dirmislerdir (Tablo 1) (19).

Tablo 1: Meng ve Turek’in calismasina gére maliyet-etkinlik analizleri

Gebelik Basina Maliyet (dolar)

Preop. TMC (1x10°) Gebelik Orani (%) Varikoselektomi ICSI
0-1.5 16.5 28.286 33.333
1.5-5 30.6 14.684 “
5-10 36.2 12.429

10-20 39.7 11.333 9.000
20-40 58.3 7.714 “

40 ve _ 61.5 7.313
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Uremeye yardima teknolojilerin (UYT) uygulamaya
girmesiyle, infertilite tedavisinde bir evrim olmustur. Ka-
din faktoriine bagli olarak UYT'de IUI bir secenek ise, er-
kek faktoriiniin tedavisi IUI'in basarisini artirabilmektedir.
IUL; IVF / ICSI'ye gére daha non-invaziv ve komplikasyon-
lar daha az olabilen yontemdir. Kadin faktérii nedeniyle
IVF / ICSI tek secenek ise, erkek faktorlinlin tedavisiyle
sperm kalitesi artacagindan fertilizasyon ve gebelik oran-
larinda da diizelmeler olabilecektir. Ayrica, testikiiler ve-
ya epididimal sperm elde etme yerine ejakulat spermi
kullanilabilecektir. Over rezervleri azalmis kadinlarda ve
ileri kadin yasinda (>37) fertilizasyon oranlan azaldigin-
dan, erkek faktoriiniin diizeltiimesi beklenmemelidir.
Clnku varikoselektomi, gebelik igin rolatif olarak uzun bir
gebe kalma (konsepsiyon) siiresini beklemeyi gerektir-
mektedir (6-12 ay) ). ICSI / IVF’de ise bu siire 2 aydir. Er-
kek faktériintn ilave dizeltilmesi ikinci bebek istekleri gz
oniine alinarak bu ciftlerle tartisiimalidir.

Vazoepididimostomi ve vazovazostomi cerrahin tec-
ribesine baglidir. Vazektomi sonrasi obstruksiyon siiresi
ne kadar kisaysa, tecriibeli ellerde cerrahi sonrasi patency

Kaynaklar:

1. Palermo G, Joris H, Devroey P, Van Steirteghem AC. Pregnancies after
intracytoplasmic injection of single spermatozoon into an oocyte.
Lancet 1992 Jul; 340(8810): 17-8.

2. Schlegel PN. Is assisted reproduction the optimal trearment for varico-
cele-associated male infertility 7 A cost-effectiveness analysis. Urology
1997; 49(1): 83-90.

3. Detsky AS, Naglie IG. A clinician's guide to cost-effectiveness analysis.
Ann Intern Med 1990 Jul; 113(2): 147-54.

4. Cayan S, Erdemir F, Ozbey I, Turek PJ, Kadioglu A, Tellaloglu S. Can varic-
ocelectomy significantly change the way couples use assisted repro-
ductive technologies? J Urol 2002 Apr; 167(4): 1749-52.

5. Kamal K, Jarvi K, Zini A. Microsurgical varicocelectomy in the era of
assisted reproductive technology: influence of initial semen quality on
pregnancy rates. Fertil Steril 2001 May; 75(5): 1013-6.

6. Poulakis V, Poulakis V, Ferakis N, de Vries R, Witzsch U, Becht E. Induction
of spermatogenesis in men with azoospermia or severe oligoteratoas-
thenospermia after antegrade internal spermatic vein sclerotherapy for
the treatment of varicocele. Asian J Androl 2006 Sep; 8(5): 613-9.

7. Kadioglu A, Tefekli A, Cayan S, Kandirali E, Erdemir F, Tellaloglu S.
Microsurgical inguinal varicocele repair in azoospermic men. Urology
2001 Feb; 57(2): 328-33.

8. Gat Y, Bachar GN, Everaert K, Levinger U, Gornish M. Induction of sper-
matogenesis in azoospermic men after internal spermatic vein emboliza-
tion for the treatment of varicocele. Hum Reprod 2005 Apr; 20(4):1013-7.

. Lee HY. A 20-year experience with vasovasostomy. J Urol 1986 Aug;136(2) 413-5.

10. Dewire DM, Lawson RK. Experience with macroscopic vasectomy reversal at
the Medical College of Wisconsin.Wisconsin Med J 1994 Mar; 93(3): 107-9.

11. Aboulghar MA, Mansour RT, Serour Gl, Fahmy I, Kamal A, Tawab NA,
Amin YM. Fertilization and pregnancy rates after intracytoplasmic
sperm injection using ejaculate semen and surgically retrieved sperm.
Fertil Steril 1997 Jul; 68(1): 108-11.

140

ve gebelik oranlar da o kadar fazladir.

Major kromozomal veya malformasyon oranlarinda ar-
tis gbézlenmemesine ragmen, ICSI'de sperm laboratuvar
personeli tarafindan segilmektedir. Bundan dolayi, dogal
secim by-pass edilmektedir. ICSI'de normal goriinlslii bir
spermin gercekten normal oldugu kabul edilmektedir. Er-
kege ait diizeltilebilir bir nedenin tedavisiyle, cifte ilerde
uygulanabilecek olan UYT tedavisinin daha ucuz olan bir
basamag yeterli olabilecektir (Tablo 2)(20). Fakat bunun
yani sira, UYT sonucu olusan cogul gebelik sonrasinda ise
aile genelde cocuk olayini bitirmeyi, tamamlamayi diisiin-
mektedir ve artik bundan sonra daha ileri infertilite tedavi-
si ve dogum-bakim ile ilgili maliyet olusmamaktadir. Ma-
liyet-etkinlik hesaplari yapilirken bunu da diistinmeliyiz.

Tablo 2: Uremeye yardimci tedavi yontemlerinin dogum
basina maliyetleri

Prosediir Dogum (%) Dogum basina
maliyet (dolar)
Ul 5.8 8.674
hMG- Ul 17.5 10.282
IVF-ET 22.2 43.138

IVF/ICSI; basan oranlarinin artmasi ve fiyatinin ucuzla-
masi ile daha rekabetci olacaktir.
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Spermatogonyal kok hiicreler ve klinikte kullanimi
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Sperm ve oositlerin laboratuvarda Uretimi ve bunlarin
klinikte kullanimi konusunda son giinlerde tiim diinyada
bilimsel, etik ve politik anlamda ¢ok sayida toplanti dii-
zenlenmektedir. Bu konu; medyay da cok mesgul etmek-
tedir. Derlememizde; in vitro ortamda sperm elde edil-
mesi konusundaki bilimsel calismalar incelemeyi ve bu
konuda ne asamaya gelindigini 6zetlemeyi amacladik.

Bilindigi gibi; erkek germ hiicreleri, diger adiyla sper-
matogonyal kok hiicreler, kendilerini yenileyebilme kapa-
sitesine sahiptir. Spermatogenetik serinin ileri asamalarin-
daki hiicrelere de doniisebilme potansiyelindedirler. Bu
Ozelliklerini temel alarak ¢ok sayida calisma yapilmakta ve
klinikte kullanimu tartisiimaktadir. Bu hiicrelerin uygun se-
kilde kiltlriinin saglanabilmesi, yine laboratuvar orta-
minda bu hiicrelerin olgunlasarak spermatid ya da sperm-
lere donistiriilmesi, bunlarin da tiremeye yardimci teda-
vi merkezlerinde anne adayindan toplanan yumurtalara
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonunda kullaniimasi tipta
erkek infertilitesinin tedavisi alaninda saglanan ¢ok nem-
li gelismeler olacaktr.

Nagano ve Brinster'in 1998 yilinda yaptiklar calisma
onemli sonuglar ortaya koymustur (1). Fertil farelerin tes-
tislerinden spermatogonyal kék hiicreler elde edilmis, bu
hiicreler laboratuvar ortaminda ¢ogaltiimis ve dondurul-
mustur. Ardindan da infertil farelere transplantasyonu
gerceklestirilmistir.

insan da dabhil cok farki memelilerden alinan sperma-
togonyal kok hiicrelerin fare seminifer tibiillerine trans-
plantasyonu yapilmis ve bu hiicrelerin replike oldugu
gosterilmistir. Bu calismalari esas alan arastiricilar; bu hiic-
relerin kendilerini yenilemesi icin gerekli bllylime faktor-
lerinin memeli dokularindan elde edilebilecegini dusiin-
mektedirler. Kubota ve arkadaslan spermatogonyal kék
hiicrelerinin hangi kdltlr sartlarinda kendilerini yenileye-
cegi ve hangi sartlarda farklilasacagi konusunda yaptiklar
calismalar sonucu bazi blyiime faktorlerinin etkilerini be-

lirlemislerdir (2). Fare ve sicanlarda spermatogonyal kok
hiicre elde ederek kendilerini yenilemeleri ve cogalmalari
icin gerekli faktorleri belirlemeye calisan calismalar devam
etmektedir (3,4).

Fare embriyonal kék hiicrelerinden gamet &zelliklerini
tastyan hiicreler elde eden calismalar da mevcuttur
(5,6,7). Aflatoonian ve Moore (8)'un yayinladigi derleme-
de de; Clark ve ark.(9) ile Aflatoonian ve ark.(10)’nin yap-
tiklan calismalar temel alinarak insan embriyonal kék hiic-
relerinden de benzer sekilde gametler elde edilebileceg;,
ancak heniiz bu calismalarin erken asamada oldugu belir-
tilmistir. Young'in derlemesinde de benzer gelismelerden
s6z edilmekte, deneysel calismalarin sonuclarinin stan-
dardizasyonu, kiltiir kosullarinin net bir sekilde belirlen-
mesi gerekliligi lizerinde durulmakta ve etik sorunlara de-
ginilmektedir (11).

Ellen ve Herman ile Geens ve ark. spermatogonyal
kok hiicre transplantasyonunun kanserli geng hastalarda
tedavi sonrasi fertilite saglanmasinda ¢ok énemli bir yol
olacagini sdylemektedirler (12 ve 13). Burada uygulanabi-
lecek birkac teknik mevcuttur: Fertil bir vericinin testisin-
den alinan hiicre suspansiyonu; deneysel arastirmalarda
yapildigr gibi infertil alictya verilebilir. Burada vericide ola-
bilecek patolojilerin alictya transferi dnemli bir sorundur.
Kontaminasyonu &nleyebilmek icin neler yapilabilecegi
tartisilmaktadir. Bir diger teknik; spermatogonyal kok
hiicrelerinin in vitro kiltrlerinin yapilmasi ve bunun alici-
ya aktanlmasidir. Bu konudaki arastirmalarin sonuglari;
gen terapisi ve organ rejenerasyonu calismalarinda da
faydali olacaktir.

Bonilla ve Xu, sinek ve fare testislerinden 58 gen izo-
le etmisler ve bunlardan 20 genin insanda da spermato-
jenik etkili homologlarini saptamislardir (14).

Ogawa’nin yeni yayinlanan makalesinde; bu calisma-
larda bilinmeyenin heniiz ok oldugu, testisten elde edi-
len kok hiicrelerin uygun kosullarda kiltiiriiniin gelecekte
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gerek spermatogenezisin anlasiimasinda, gerekse erkek
infertilitesi tani ve tedavisinde kullaniimasinda ¢ok fayda-
I bilgiler verecegi belirtilmistir (15).

Gordldigt gibi son birkag yilda bu konuda ¢ok sayida
arastirma yapilmis ve ¢ok énemli sonuglar elde edilmistir.
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Bu calismalann 15181 altinda belki de erkek infertilitesi te-
davisi yakin gelecekte ¢ok daha kolaylasacaktir. Ancak so-
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Erkek infertilitesine genetik yaklasim:

Bir hasta nedeniyle
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infertilite sik goriilen ve yardimai tireme teknikleri, ge-
netik ve benzeri alanlarda hizli bilimsel ve teknolojik iler-
lemeye karsin giinimiizde énemini koruyan bir sorundur.
infertilite nedeniyle basvuran ciftlerin %50’sinde etiyoloji
erkek tireme sistemindeki patolojilerle iliskili bulunmakta-
dir (1,2). Erkek faktorii olarak anilan bu duruma yol acan
nedenler cok cesitlidir ve genital enfeksiyonlar, genital
bolge yaralanmalar, genitoiriner yapisal anomaliler, vari-
kosel, gecirilmis cerrahiler, kronik hastaliklar, hipogona-
dotropik hipogonadizm, inmemis testis, spinal kord trav-
malari, ilag kullanimi, toksik maddelere maruz kalma ve
diger cevresel faktorleri icerir (1,3). Bu gesitlilik nedeniyle
infertil erkegin degerlendirilmesi sistematik olarak dykd,
fizik muayene, semen analizi, gerektiginde hormonal de-
gerlendirmeyi ve bunlarin yénlendirdigi diger analizleri
icermelidir (2).

Erkek hastalarda infertiliteye yaklasim, yukarida belirti-
len durumlara yénelik 6yki alinmasi ile baslar. Fertilite &y-
kiisii ve sekstiel oykiniin yani sira, sistemik hastaliklar,
gecirilmis cerrahiler ve enfeksiyonlar 6zellikle sorgulan-
malidir. Kullandigl ilaclar, sigara ve gonadotoksinlere ma-
ruz kalma da 6ykiye dahil edilmelidir. Fizik muayenede
genital bolgenin yani sira obezite, jinekomasti ve sekon-
der seks karakterleri de degerlendirilir. Testislerin hacmi
sperm Uretimi konusunda fikir verebilir. Vaz deferensin
palpasyonu da altta yatan hastalik ve buna y&nelik tetkik-
leri planlamak igin dnem tasir.

Fertilitenin gercek bir 6l¢iitii olmamakla birlikte semen
analizi hala uygun tedavi icin en énemli veriyi saglar.
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan belirlenmis kurallara uy-
gun olarak yapilmis semen analizinde, en az 2 ml semen
hacmi, 20 milyon/mL lizerindeki sperm konsantrasyonu
ve en az %50 oranindaki ileri hareketli motilite normal
olarak kabul edilmektedir (2,4). Erkek infertilitesi nedeniy-
le degerlendirilenlerin %90’dan fazlasinda sperm sayisi
veya kalitesi diistik olarak bulunmaktadir (1). Sperm sayi-

sinin 20 milyon/mL’nin altinda olmasina oligozoospermi
denir ve sperm sayisinin 5 milyon/mL ve altinda oldugu
durumlar da agir oligozoospermi olarak nitelenir.

Sperm konsantrasyonu 10 milyon/mL’den diistik bu-
lunan ya da testosteron distikligline isaret eden klinik
bulgulan olan hastalarda hormonal inceleme yapilir (2).
Endokrinopatiler infertil erkeklerin %10 kadarinda buluna-
bilir, ancak %2’den azinda klinik olarak anlamli endokrino-
patiler goriilir (5). Bunlar arasinda akromegali, Cushing
hastaligl, hiperprolaktinemi, gonadotropin salgilayan pi-
tuiter tim®rler bulunur. Ayrica hipogonadotropik hipogo-
nadizme neden olan hipotalamik ve hipofizer lezyonlarin
yani sira, Kallman sendromu, Prader-Willi sendromu, he-
mokromatozis gibi nadir hastaliklar da sorumlu olabilir.
Kronik karaciger ve bobrek hastaliklar hipogonadotropik
hipogonadizme neden olabilir. Hipotiroidizm, hipertiro-
dizm ve diabetes mellitus da infertiliteye yol acan endok-
rinolojik hastaliklardandir.

infertil hastalarin daha ileri degerlendirmesinde ejaki-
lasyon sonrasi idrar tetkiki, renal ve transrektal ultraso-
nografi ve vazografi, antisperm antikorlari, sperm kroma-
tin yapisi ve diger 6zel testler yapilabilir. Ancak hastalarnn
%060-75'inde infertilite nedeni bulunamamaktadir (6).

Sperm sayisi ve kalitesi diistik olan hastalarin %60 ka-
darinda infertilite genetik faktorlerle iliskilidir (10). Gene-
tik inceleme olanaklar arttikca erkek infertilitesine neden
olarak genetik anomalilerin bilinenden daha sik oldugu
belirlenmektedir. Ayrica gliniimiizde in vitro fertilizasyon
(IVF), intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) ve testi-
kiler sperm ekstraksiyonu (TESE) ile cok diisiik sperm sa-
yisina sahip olanlar ve hatta nonobstriiktif azoospermisi
olanlar da ¢ocuk sahibi olabilmektedir. Sperm konsantras-
yonu azaldikca spermde andploidi ve kromozomal ano-
maliler saptanmasi olasilig1 artar ve dogacak ¢ocuklar bu
anomalilerle etkilenebilir. Bu da infertilite nedeniyle bas-
vuran cifte verilmesi gereken genetik danismanligin 6ne-
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mini artirmaktadir.

Sperm konsantrasyonu 10 milyon/mL veya daha di-
stik bulunan hastalarin genetik acidan degerlendirilmesi
onerilir, ancak spermatogenezin bozulmus oldugu tiim
hastalar IVF/ICSI dncesinde genetik hastaliklar agisindan
degerlendirilmelidir (2). Sitogenetik anomaliler bulunma-
si olasiligl testislerin kiiclik ve atrofik, FSH diizeylerinin
yiiksek oldugu azoospermik hastalarda daha ylksektir (2).
Bu hastalarda Y mikrodelesyonu analizi ve sitogenetik in-
celeme yapilmasi endikasyonu vardir.

Bu yazida azoospermi nedeniyle genetik inceleme ya-
pilan bir hasta takdim edilerek, bu hastalara genetik y&-
niinden uygun yaklasim sekli gézden gegirilmistir.

VAKA SUNUMU

Sekiz yillik infertilite yakinmasiyla basvuran 33 yasinda
erkek hasta, klinik degerlendirme sirasinda azoospermi
saptanmasi lzerine karyotip analizi icin genetik bolim-
ne danisildi. Oykiisiinden daha énceden 6nemli bir hasta-
lik gecirmedigi ve haftada bir kez sakal trasi oldugu 6gre-
nildi. Fizik muayenesinde testis hacimleri normal ve vaz
deferensler palpabl idi. Varikosel ya da baska bir skrotal
patoloji tespit edilmedi. FSH 8,98 mlIU/ml (1,37-13,58)
ve testosteron 436 ng/dl (245-1600) bulundu.

Fitohemaggliitinin ile uyarilarak standart kiiltiir ve kro-
mozom hazirlama protokollerine gére hazirlanmis perife-
rik kan lenfositlerinden elde edilen ve GIG ydntemiyle
bantlanarak 550 band ¢éziiniirligiinde incelenen metafaz
kromozomlarinda hastanin karyotipi 45,X,t(Y;22) bulundu
(Sekil 1). Saptanan kromozomal anomaliyi molekiiler sito-
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Sekil 1: GIG bantlama ile yapilan karyotip analizi 45,X,t(Y;22)
yapisini gostermektedir.
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Sekil 2: Metafaz plag tizerinde fluoresan in situ hibridizasyon go-
rintimu. Yesil isaretli prob 22. kromozoma, kirmizi isaretli prob Y
kromozomuna &6zgddir.

genetik analiz yontemiyle gdstermek amaciyla, 22. kro-
mozom ve Y kromozomu igin {retilmis ve farkli renklerde
isaretlenmis ticari problar kullanilarak (QBiogene®) fluore-
san in situ hibridizasyon (FISH) analizi yapildi (Sekil 2).
Ayrica’Y kromozomunda ilgili lokuslardaki mikrodeles-
yonlarin saptanmasi icin DNA elde edilerek Y-mikrodeles-
yon analizi yapildi. AZFa, AZFb, AZFc, DAZ, KAL-Y,
SMCY lokuslari ve RPM1, DFFRY, DBY spermatozis genle-
ri multipleks PCR (ProMega®) ve agaroz jel elektroforezi

yoéntemleri kullanilarak analiz edildi. AZFc bélgesinde bu-
lunan DYS240 lokusunda (SY157) delesyon saptandi (Se-
kil 3).

Sekil 3: Y mikrodelesyon analizinde multipleks PCR sonrasi yapilan
agaroz jel elektroforezi. AZFc bolgesinde DYS240 Ilokusunda
(SY157) bulunan delesyon okla gosterilmistir.

TARTISMA

Erkek infertilitesindeki genetik nedenler kromozomal
anomaliler, genetik gecisli hastaliklar, Y kromozomu mik-
rodelesyonlar ve kistik fibrozis transmembran reglator
proteini kodlayan CFTR genindeki mutasyonlar olmak tize-
re dort ana grupta incelenir (7-10). infertil erkek hastala-
rn etiyolojik degerlendirmesinde izlenecek genetik tetkik
algoritmasi Sekil 4’'te goriilmektedir.
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Ovikaii
Fizik muayene
Semen analizi
Hormonal degerlendirme

T e,

Semen analizinde 3 Vaz deferensin bilateral Belli bir sendromdan
milyon sperm/ml olmas: voklugu va darenal anomali siiphelenilmesi (Prader
olmaksizim unilateral yvoklugu Willi Sendromu, Kallman
Ovkil. muayene, semen sendromu vb)
analizi ve hormonal Normal spermatogenez
incelemelerle infertilite bulgulari ile birlikte
nedeninin bulunamamasi azoospermi olmasi
(obstriiksivon) l
Sitogenetik inceleme ve Ozel penetile ekl
Ykttt anabn CFTR geni mutasyonu (FISH vb)

Sekil 4: infertil erkek hastalarin etiyolojik degerlendirmesinde izle-
necek genetik tetkik algoritmasi.

Kromozom anormalileri tiim infertil erkek hastalarda
yaklasik %5, 1 oraninda, diistik sperm sayisi goriilen infer-
til erkeklerde ise %10 civaninda saptanmaktadir (1,3). Bu
oran azoospermik erkek hastalarda %13,7 ve oligozoos-
permik erkek hastalarda %4,6 civarinda Dbildirilmistir
(1,11). Kromozom anomalileri sayisal (trizomi gibi) ya da
yapisal (inversiyonlar veya translokasyonlar gibi) olabilir.
Azoospermide cinsiyet kromozomlariyla ilgili anomalile-
rin, oligozoospermide otozomal kromozomlarla ilgili ano-
malilerin daha sik gériildiigi bilinmektedir (1,3).

infertil erkeklerde goriilen tiim kromozom anomalile-
rinin yaklasik %70’i cinsiyet kromozomlarinin sayisal ano-
malileri olarak gorilir ve 47 XXY karyotipi (Klinefelter
sendromu) bunlarin en az Ugcte ikisinden sorumludur
(3,12). Klinefelter sendromlu hastalar normal erkek gori-
niimiinde olabilecegi gibi, kadin tipinde vicut killanmasi,
uzun kollar ve bacaklarla tipik Klinefelter sendromu gori-
nimiinde de olabilir. Sendrom siklikla Leydig hiicre dis-
fonksiyonu ile beraberdir. Bu nedenle testosteron seviye-
si diislik ya da normal olabilir. Ancak FSH seviyeleri her
zaman ylksektir.

Diger sitogenetik anomaliler otozomal kromozomlar
arasindaki veya Y kromozomu ile akrosentrik kromozom-
lar arasindaki translokasyonlar seklinde gorilir (3,12). Re-
siprokal dengeli translokasyon tastyiciligl %0,25 oraninda
gordlir [13]. Dengeli translokasyona sahip bir birey tiim
genetik bilgiye sahiptir ve tamamen normaldir. Ancak bu
kisiler cocuk sahibi olduklarinda ¢ocuga aktarilan genetik
materyal fazla ya da eksik olabilir. Omek olarak annede
veya babada kromozom 21’i iceren dengeli translokasyon
tastyiciligl bulunmasi ¢ocukta Down sendromu goériilme-
sinin nedenlerinden biridir.

Y kromozomu ile otozomal kromozomlardan biri ara-
sindaki translokasyonlar genel toplumda 2000’de bir g6-
rilen nadir sitogenetik anomalilerdir (13,14). Bu translo-
kasyonlar en sik olarak Y kromozomunun heterokromatik
bolgesi ile akrosentrik kromozomlardan birinin (en sik ola-
rak kromozom 15’in) kisa kolu arasinda olusur (15). Y kro-
mozomu ile otozomal kromozomlar arasindaki translo-
kasyonlar her zaman infertiliteye yol acmaz; bu durumun
infertiliteye neden olmasi kirik bélgesinin, heterokromatik
bolgenin distalinde yer alan 6kromatik bolge (Yq11) lize-
rindeki AZF lokusunda bulunmasi ile agiklanmistir (8). An-
cak bu lokusun daha distalindeki (Yq12) kiriklann da infer-
tiliteye neden olabildigi bildirilmistir (16).

Spermatogenezin bozuldugu hastalarda ya da translo-
kasyon tasiyicisi kisilerde spermlerde kromozom anoma-
lisi gorlilme olasilig artar ve bunlarin FISH ile test edilme-
si mimk{indir (17, 18). Bu nedenle translokasyon tastyi-
asi bireylerde IVF/ICSI uygulamasinda embriyo transferi
oncesinde mutlaka preimplantasyon genetik testler yapil-
malidir. Ancak IVF ya da ICSI dncesi normal genetik yapi-
ya sahip spermleri anormal olanlardan ayirabilecek bir
teknik henliz mevcut degildir.

infertilite kliniklerinde en sik gériilen genetik hastalik-
lardan biri Kallmann sendromudur. Sik gérilen formu X'e
bagh resesif gecis gosterir ve Xp22.3 {zerinde yer alan
KALIG1 genindeki mutasyona baghdir (19). Nadir goriilen
form ise otozomal dominant gegis gosterir (20). Kallmann
sendromunda hipogonadotropik hipogonadizme anosmi,
yiiz asimetrisi, yarik damak, renk korligi, sagirlk, inme-
mis testis ve renal anomaliler eslik edebilir. infertilite ile
birlikte bulunabilen ve X'e bagl resesif gecis gosteren bir
diger hastalik olan Reifenstein sendromu androjen insen-
sitivitesinin nadir goriilen bir formudur. Bu hastalarin her-
hangi bir genital anomali olmadan sadece infertilite ile
basvurmasi ¢ok nadir olarak gorilebilir (21,22).

Y kromozomunun uzun kolunda ‘azoospermi faktord’
veya ‘AZF adiyla bilinen {i¢ bélgenin erkek fertilitesiyle il-
gili oldugu bilinmektedir (5,14). AZFa, AZFb ve AZFc ad-
lanyla bilinen ve spermatogenezde énemli rolii olan bu (g
bolgenin delesyonlan azoospermik erkeklerde %12,2, oli-
gozoospermik erkeklerde %3,4 oraninda gorillr (23).
Delesyonlar bu bélgelerin farkli kombinasyonlari halinde
bulunabilir ve ayni tip delesyona sahip olan hastalarda
spermatogenezde farkli derecede hasar goriilebilir (24).
AZF bolgelerindeki Y delesyonlarinin spermatogenezde
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yol actiklar histopatolojik degisiklikler Sertoli cell only
sendromundan matiirasyon arrestine ve hipospermatoge-
neze uzanan bir degiskenlik gdsterir. Delesyonun biyik-
gl arttikca veya delesyon AZFa bdlgesini igeriyorsa
spermatogenez daha agir etkilenmektedir. AZFa bdlgesi-
nin tam delesyonlan Sertoli cell only sendromuna, AZFb
boélgesinin tam delesyonlar matiirasyon arrestine, bu iki
bélgenin kismi delesyonlar ile AZFc bélgesinin tam de-
lesyonlarn hipospermatogenezden (oligozoospermi) Ser-
toli cell only sendromuna kadar degisen birtakim etkilere
neden olabilir (25). Kisinin genetik altyapisinin, karsi kar-
stya kaldig1 cevresel etkenlerin veya germinal epitelin za-
man iginde progresif regresyonunun bu durumdan so-
rumlu olabilecegi diistiniilmustiir (25).

Klinikte AZFa bdlgesinin delesyonu daha sik olarak
azoospermiye, AZFb ve AZFc bolgelerinin delesyonlari
daha siklikla oligozoospermiye veya sperm sayisinin nor-
mal ancak yapisinin bozuk oldugu durumlara (teratozoos-
permi) yol agmaktadir (1,26,27). AZFa bolgesinde deles-
yon olan nonobstriiktif azoospermi vakalarinda simdiye
kadar TESE ile dahi sperm bulunamamustir (25). AZFb bol-
gesinde olan delesyon yeterince blyiikse bu da azoos-
permiye neden olabilir ve yine TESE ile dahi sperm bulma
sansi cok diistiktir. Parsiyel AZFb delesyonlarinda vakala-
rin yaklasik yarisinda TESE ile sperm elde edilmesi sansi
varken, komplet AZFb delesyonu olanlarda matiir sper-
matozoa bulma olasiligl neredeyse hig yoktur (28). AZFa
ve AZFb bolgesi delesyonu olan azoospermik erkeklerde
TESE ile sperm toplanmasi sirasinda basarili sonuglar elde
edilememesine karsin, AZFc bolgesinde delesyonu olan
infertil erkeklerin %38’inde sperm analizi ile sperm sapta-
nabildigi, digerlerinin %75’inden TESE ile, %45’inden di-
agnostik biyopsi ile sperm elde edilebildigi gdsterilmistir
(25). Yas, serum FSH, LH ve testosteron diizeyleri ve tes-
tis hacminin cerrahi sperm toplanmasi konusunda predik-
tif degeri olmadig1 gosterilmistir (25).

En sik gorilen delesyon tipi AZFc delesyonudur
(%60), bunu %35 oraninda AZFb, AZFb+AZFc veya AZ-
Fa+AZFb+AZFc delesyonlan seklinde gorilebilen AZFb
delesyonlan izler, AZFa delesyonlan %5'ten az gorllir
(23,26,27). AZFa, AZF b ve AZFc bolgelerindeki deles-
yonlarin molekdiler analizi ile bu bélgelerde birtakim gen-
ler saptanmistir. AZFa bdlgesindeki DBY ve USP9Y, AZFb
bolgesindeki elF-1AY ve AZFc bolgesinde yer alan BPY2
ve DAZ genlerinin spesifik delesyonlarinin da erkek infer-
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tilitesinin nedeni olabilecegi dustinilmus, ancak daha 6n-
ceki calismalarda sonuglar bunu desteklememistir (25).

Y krozomundaki mikrodelesyonlar sadece fertilite (ize-
rine etkisini gosterir, fenotipik olarak bir degisiklige neden
olmaz. AZFc bélgesinde delesyon tekrarlayan diisiik ya-
pan kadinlarin eslerinde daha sik olarak gériilmektedir
(29). Y kromozomundaki genetik materyal sadece erkek
cocuga aktarldigl icin erkek ¢ocuklar ayni durumdan etki-
lenir. Genellikle mikrodelesyon biyikligu ayni kalir, an-
cak delesyon buyikliginin arttigini gdsteren calismalar
da vardir (30). Spermatogenezin ciddi olarak bozuldugu
infertil erkeklerde ICSI 6ncesi Y mikrodelesyonu da calisil-
malidir.

Kistik fibrozis otozomal resesif gegis gdsteren fatal bir
hastaliktir. CFTR geni 7. kromozomun kisa kolunda yer
alir. Bu gen iyon kanali olarak fonksiyon géren bir mem-
bran proteinini kodlar ve ejakiilator kanal, seminal vezikiil,
vas deferens ve epididimin distal 2/3’nin olusumunu
etkiler. Kodladigi proteinin transmembran iyon kanali ola-
rak gordiigii islev glinimiizde oldukga iyi aydinlatilimis ve
kistik fibrozis hastaligindaki genotip-fenotip korelasyonu
biyiik lctide kurulmus olan CFTR genindeki bazi mutas-
yonlann erkeklerde vas deferens obstriiksiyonuna bagl
azoospermiye yol acabildigi gosterilmistir (3,31-33). Kis-
tik fibrozis hastasi olan veya konjenital vas deferens yok-
lugu saptanan infertil hastalarda kistik fibrozis mutasyon-
lan icin genetik test mutlaka yapilmalidir. Vas deferensin
bilateral palpe edilemedigi hastalann %80’inde bu gende
mutasyon bulunabilecegi bildirilmistir (2). Vas deferensin
bilateral palpe edilemedigi, obstriiktif azoospermisi olan
hastanin bu mutasyonlarin varligi agisindan tetkik edilme-
leri, erkekte CFTIR geninde mutasyon bulundugunda ka-
dinda da CFTR gen mutasyonun arastiriimasi infertiliteye
uygun yaklasim yapilabilmesi ve dogru genetik danisma
verilebilmesi icin gereklidir. Tek tarafli vas yoklugu ise ge-
nellikle ayni taraf renal agenezi ile birliktedir. Bu erkekler
genellikle fertildir. Renal abnormalite ile birlikte bilateral
vas yoklugu olanlarda CFTR geninde mutasyon goriilme-
mektedir. Vaz deferensin bilateral yoklugu ya da renal
anomali olmaksizin unilateral yoklugu durumlarinda CFTR
gen mutasyonun arastiriimasi gereklidir (34).

infertilite ile iliskili sitogenetik anomaliler ve Y kromo-
zomu mikrodelesyonlar siklikla kisinin anne veya babasi-
nin germ hiicrelerinde de novo olarak ortaya cikan hata-
lara baghdir (9). Resiprokal ve robertsoniyan translokas-
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yonlar, KALIG1 ve CFTR mutasyonlar gibi bazi durumlar

ise kalitilabilir degisikliklerdir.

Giiniimizde infertiliteden sorumlu genetik nedenlerin

timi aydinlatilabilmis degildir. Otozomlar Ulzerinde yer-

lesik gesitli yeni lokuslann tespit edilmesi gelecekte gelis-
meler gézlenmesi beklenen alanlardan biridir. Ancak gii-

niimiizde rutin uygulamaya girmis kolay ulasilabilir tek-
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Gelisimsel tGreme ve seksiel biyoloji

Neden cocuk yapiyoruz?

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

Yasamin esasi “cogalma” lizerine kurulmustur. Cogal-

manin, bir yavru lizerinden stirmesi ise “lireme”dir. Varli-
gimizi, lremeye borc¢luyuz. Hatta lireme, yasamimizin te-
melini olusturur. Bir canlinin solunum sistemi, sinir siste-
mi, gastrointestinal sistemi ya da duyu sistemleri olsun,
hepsi de tiremeye hizmet ederler. liging bir yoruma gére;
“eger bir yumurtanin bir baska yumurta liretme yolu tavuk
ise, insanlar icin de ayni durum s6z konusudur (Keton
974)".

Bir hiicre zorunlu olarak ¢ogalir. Yani, “bugiin cogal-
mak istemiyorum” diyemez. Insani ele alirsak, spermato-
zoa, oositin kemotaktik faktorleri tarafindan ydnlendirile-
rek ona yaklasir ve DNAsini, oositin DNAsinin yanina bi-
rakir. Disi genital sistemi Syle gelismistir ki, spermin yolu-
nu sasirmasina olanak tanimaz. Sperm ise oositi ¢evrele-
yen zona pellusida ile temas ettiginde akrozom reaksiyo-
nunu baslatir ve oositin zarlarini olusturan molekdillerin
arasinda kendine bir yol acarak ilerler. Bu sirada ortamda-
ki progesteronun da etkisiyle hareketleri 6yle hizlanir ki,
daha ne oldugunu anlamadan kendini oositin ilik sitoplaz-
masi icerisinde ylizerken bulur. Tam bu sirada, spermin
getirdigi sentrozom ikiye bdéliinerek, aralarinda mikrotu-
biler iplikcikler olusur. Bu iplikgikler, erkek ve disinin kro-
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mozomlarnini tuttuklan gibi kendilerine cekerler. Iste boy-
lece, iki cinsin DNA’lan birbirleri ile karisarak, yavrunun ilk
iki hicresini olusturur. Iste, cogalma tamamen biyolojik
kurallanin bir sonucu olarak meydana gelir. Peki, bu biyo-
lojik kurallar nasil islemekte?

Biyolojik siirecin elemanlari molekdllerdir. Cogalan
hiicre molekiillerden olusmustur. Bir molekiil ise birkag
atomdan olusmus bir kiimedir. DNA da bir molekdldiir ve
o da atomlardan olusmustur. O halde ¢ogalmanin yapi-
taslari atomlardir. Bir diger ifadeyle cogalma, atomlar ara-
sinda gecen bir siirectir. Bazi atomlar bir araya gelip bir
kiime olusturuyor, bu da baska bir atom kiimesiyle birle-
siyor. Daha sonra bu kiime tam ortadan ikiye béliintiyor
ve her bir parca da yine bir baska atom kiimesiyle birlesi-
yor. Ortaya iki adet, birbirinin aynisi atom kiimesi cikiyor.
Olay boylece surlip gidiyor. Bizim gordiglimiz ise,
DNA'nin ikiye béltinmesi ve her bir zincirin, kendine es bir
DNA zinciriyle birlesiyor olmasi. Neticede 1 DNA'dan 2
DNA olusmasi. Yani bir hiicreden iki hiicre olmasi: bildigi-
miz ¢ogalmal!

Atomun yapisina kisa bir bakis

Hayat protein ve DNA demektir. Bu karmasik mole-
killerde mekanizma, atomlarin kuvantum o&zelliklerine
gore isler. Artik biliyoruz ki biz ve de tiim diinya atomlar-
dan olusmusuzdur. Atomlar ise ortada bir ¢cekirdek ile et-
rafinda dolanan elektron bulutundan meydana gelir. Ce-
kirdekte proton ve nétron bulunur. Bunu da parcalarsak,
en sonunda elimizde kuarklar dedigimiz, minicik parca-
ciklar kalir. Simdilik daha fazla béliinmediklerini kabul edi-
yoruz. Elektronlarin da protonlarin da evrende sayilar, ilk
olustuklan giinki kadardir, yani sabittirler, degismezler.

Elektronlar atomun gériinen yiiztidiir. Elimizde bir bar-
dag tutmamiz, iste bu elektronlar sayesinde olur. Elimiz
ile bardak arasindaki temas, el derisine ait elektronlarla
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bardak ylzeyine ait elektronlar arasinda gerceklesir. As-
linda aralarinda gercek bir temas bile yoktur. Hi¢bir zaman
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iki elektron birbirine dokunamaz. Aralarinda daima bir
mesafe vardir. Bizim dokunuyor zannettigimiz ise, elek-
tronlarin birbirlerine firlattiklari foton parcaciklardir. De-
mek ki isin ash, bardak elimize dokunmaksizin, fotonlarin
itmeleri, kakmalari yardimiyla havada asili durmakta!
Negatif yUklii elektronlarin atomun ¢evresinde nerede
duracaklari ve ne yapacaklari, atomun cekirdegindeki po-
zitif yUikli protonlann elindedir. Atomlar bir araya gelerek

Foton

Elektron Uyarilan elektron

iist ydriingeye sicrar

Elektron bazal durumuna
dionerken foton yayar

Bir foton (is1k), kararli durumdaki bir atomun dis yoriingesindeki bir
elektrona carpinca, onu uyarir. Uyarilan elektron da fotonun ener-
jisini alarak bir Ust yoriingeye sicrar. Hemen arkasindan da tekrar
bazal konumuna dénerken, disan bir foton yayar. iste, 1stk bu
sekilde gdziimize ulasir.
http://www.uwsp.edu/geo/faculty/ritter/geog101/textbook/energy/
nature_of_electromagnetic_radiation_p_2.htm

molekiilleri olustururlar. Molekiiller de bizi! Atomlarin
molekiilleri olusturmasi, aslinda elektron bulutlan arasin-
da gerceklesen etkilesimlerdir. Elektronlar ise foton
alisverisi yaparak etkilesime girer. Elektron bir foton yay-
diginda geri teper veya bir foton sogurarak tekme yer. is-
te atomlarin icinde ve disinda olup biten sadece bunlardir
(Gribbin 2008).

Bir de sunun altini gizelim; etrafimizda goriip hissettigimiz
her sey sadece ve sadece elektronlardan ve kuarklardan
olusmustur. Aralarindaki haberlesmeyi ise foton, yani bil-
digimiz 1sik saglar. Tim olup biten ise {¢ seydir:

1. Bir fotonun bir yerden bir yere gitmesi
2. Bir elektronun bir yerden bir yere gitmesi,
3. Bir elektronla bir fotonun etkilesimi

Son olarak, biitlin bunlan basimiza acan nli bir fizik-
¢iden bahsedecegim: Richard Feynman, 1918'de dogup,
1988'de 6len bu bilim insani, ¢ok saygi duyulan popiiler
bir hocaydi. Kuskusuz en biiylik basarisi da KED diye bili-
nen kuantum elektrodinamigi fikri olmustur. Kendi bu
kavrami “isik ve maddenin tuhaf kurami” seklinde tanim-
lar. Bu cok dnemlidir, ¢linkli elektronlann birbirleriyle ve
elektromanyetik 1simayla etkilesiminin diinyadaki hemen
hemen her seyi belirleyebilecegini agiklar. Aslinda ¢ok da
alcakgoniilli olan Feynman bir keresinde “Fizik 6nemli
degil”, demistir, “6nemli olan sevgidir”. Davetli olarak
gittigi ABD'nin Cornell Universitesi'nde verdigi bir dizi
konferansin sonunda climlelerini “Doganin sadece bir bo-
limiinde olan bitenden yola cikarak timiinde gelisecek
olan seyleri tahmin etmemize izin veren 6zellik, kanimca,
doganin yalinligindan ve bunu yol actig! glizellikten kay-
naklanmaktadir”
1965/2005).

Simdi soru su; ortada elektron ve kuarklar var, aralarin-

diyerek tamamlamistir (Feynman

da da fotonlar dolasiyor. Her sey KED kurallarina gore is-
liyor. Feynman da doga yalin ve giizeldir diyor. lyi de, o
halde bu kaos neden? Durdugumuz yerde dursak, rahati-
miz mi kacar? Neden biz hala bir seylerin arayisi icerisin-
deyiz? Doga neden lreme telasi icerisinde didiniyor? Ne-
den ¢ogaliyoruz?

Atomik birligin en diizgiin elemani: DNA

Aslinda yukaridaki sorunun yaniti kisaca: Diizen'dir.
Organizma kendini bir diizen egilimine dogru yogunlas-
tirmistir. Kuvantum diinyasinda atom alti parcaciklar tam
anlamiyla belirsizlik icindedirler. Iste, organizmanin ato-
mik bir karmasaya dliismekten kurtulmasinda tek etkenin,
kuskusuz iyi dlizenlenmis atomik birligin en Ust derecesi-
ni temsil eden kromozom molekiilleri oldugu kabul edil-
mektedir. O halde kromozomlarimiz, yani DNA'miz, di-
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zensizlikten dilizen Ureterek, varhigini siirdiirebilmektedir.

DNA da bir molekiildiir ve o da atomlardan olusmustur.
O halde ¢cogalmanin yapitaslari atomlardir. Bir diger ifa-
deyle cogalma, atomlar arasinda gecen bir siirectir. Yuka-
rida da belirttigimiz gibi, bazi atomlar bir araya gelip bir
kiime olusturuyor, bu da baska bir atom kiimesiyle birle-
siyor. Daha sonra bu kiime tam ortadan ikiye boliintiyor
ve her bir parca da yine bir baska atom kiimesiyle birlesi-
yor. Ortaya iki adet, birbirinin aynisi atom kiimesi ¢ikiyor.
Olay boylece sirip gidiyor. Bizim goérdiglimiiz ise,
DNA'nin ikiye béliinmesi ve her bir zincirin, kendine es bir
DNA zinciriyle birlesiyor olmasi. Neticede genetik malze-
memiz kendini ¢cogaltmis olur: Yeni bir canlinin diinyaya
gelmesi! (Ditfurth 2007).

DNA molekiilii azot (N), oksijen (O), karbon (C) ve fos-
for (P) atomlarindan olusur. Atomlar da ortada bir cekir-
dek ve etrafinda dénen elektronlardan. Cekirdek dedigi-
miz ise proton ve nétron dedigimiz yine bir cesit parca-
ciklardan meydana gelmistir. Elektronlar atomun etrafinda
belirli yoriingeler Gzerinde yerlesmislerdir. En dis yorin-
gede sadece 8 elektron yerlesebilir. iste, en dis yoriinge-
de 8'den az elektron varsa bu atom, diger atomlarin elek-
tronlarint ortaklasa kullanarak, sayisini 8’e tamamlamak
arzusundadir. Bu sekilde, DNA molekiliindeki atomlar
“mecburen” bir araya toplanarak, dis yoriingelerini 8’e ta-
mamlarlar ya da elektrik yiklerini dengeleyebilirler.

Uremek, yeni bir yavru yaparak, ¢cogalmak demektir.
Once DNA ikiye béliinecek, sonra her bir parcasi, eksilen
molekiilleri biinyesine katarak yeni bir DNA olusturacak.
Sonugta da, iki tane yeni hiicre ortaya ¢ikacak. Atomik dii-
zeyden olaya baktigimizda ise olay, DNA'y1 olusturan
atomlarin énce birbirinden aynimasi, arkasindan da diger
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atomlarla birlesmesidir. Yani, ayrilan ve yeniden birlesen
parcaciklar sadece atomlardir. Diger bir ifadeyle, atomlari
yapan elektronlardir. Elektronlarin neden durup dururken
birbirlerinden aynldiklanni, asagidaki satirlarda daha de-
tayli inceleyecegiz.

Cogalma, DNA molekiiliintn ikiye bdlinmesiyle ger-
ceklesmekteyse de, aslinda boliinen sadece molekiildiir.
Oysa molekdll olusturan atomlar béliinmezler, olduklari
gibi kalirlar. Sadece bir atomla olan baglantisini sonlandi-
rp, bir diger atomla bag yapmakta. Yani s6z konusu olan
sadece atomlarin birlesme ve ayrismalaridir. Atomlar bo-
linmez, ¢ogalirlar. Daha farkli bir ifadeyle yer degistirirler.
O halde lreme, yeni bir hiicrenin ortaya ¢ikmasi degil,
mevcut yapitaslarinin degisik kombinasyonlar yapmasidir.
Bir sekilden bir baska sekle biirinmesi.

Bir atom, olustugu andan itibaren dengeli bir émiir
siirmek, en sakin konumda kalmak ister. Buna atomun
“kararli durumu” adi verilir (Taylor 1996). En kararli duru-
mundaki bir atom, dis etkilerden tamamiyla yalitilmis hal-
de demektir. Elektronlari hicbir enerji harcamaksizin ¢ekir-
degi etrafinda sakince dolasir durur. Atom daima huzurlu,
yani “kararll” duruma gecmek arzusundadir, yani yuikleri-
ni dengeleme arzusu. Bunun igin {i¢ secenegi vardir: 1)
fazla elektronlarini verebilir ya da disaridan elektron davet
edebilir; 2) elektronlarini ortak kullanmak {izere baska
atomlarla isbirligi yapabilir; veya 3) zit yikli atomlardan
yardim isteyebilir. Biz bu durumlar sirasiyla; iyonik bag-
lanma, kovalent baglanma ve hidrojen bagi olarak isim-
lendiriyoruz. Iste, huzursuz bir atom bu 3 secenekten bi-
rini kullanarak, diizenli bir yasami tercih eder.

Diizen, yasamin agiklanmasinda iyi bir yasadir. Schro-
dinger'e gore diizen Uretmenin iki mekanizmasi vardir:
“duzensizlikten diizen Ureten istatistiksel mekanizma” ve
“dlzenden diizen ireten mekanizma” (Schrédinger
1969/1999). Simdi bu kavramlari biraz acalim.

Her sey sansa dayal

Atomu olusturan parcaciklar ti¢ boyutlu dalga seklinde
hareket ederler (Karakale 2006). Dalgalar birlesip alani
olusturur. Parcacik dalgasinin piki en yiiksek neredeyse,
parcacik da blyik olasilikla orada demektir. Bir elektro-
nun ¢ekirdek ¢evresinde dénerken bulundugu yer de iste
b&yle bir olasilik hesabina dayanir. Her turunda bir baska
yerde olabilir. Ama tur sayisi arttikca, belirli bir yerde bu-
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lunma olasiligl da artar. Bu da o atoma, bildigimiz &zelli-
gini kazandirir. Olasilik sonucu o atomun kazandig) 6zel-
likler, ayni sartlarda sekillenen diger atomlarla bir araya
geldiginde ise, bildigimiz molekiller ve sonucta érnegin
DNA ortaya cikar. Bizim bir hiicremizdeki DNA’nin ortaya
cikmasi belirli bir olasilikta gerceklesmistir. Degisik de ola-
bilirdi. Ama olmaz, ¢linkii alanda yer alan diger atomlarla
en iyi uyumu o olasilik icinde bulmustur ve bdyle de siir-
drir. Disaridan bir uyar geldiginde ise, her an bigim de-
gisebilir.

Olasilik sonucu o atomun kazandig! 6zellikler, ayni
sartlarda sekillenen diger atomlarla bir araya geldiginde
ise, bildigimiz molekiiller, ve sonugta DNA ortaya cikar.
Bizim bir hiicremizdeki DNA'nin ortaya ¢ikmasi belirli bir
olasilikta gerceklesmistir. Clinkl alanda yer alan diger
atomlarla en iyi uyumu o olasilik iginde bulmustur ve boy-
le de stird{rdir.

Bunu dengesi bozuk araba tekerlegine benzetebiliriz.
Tekerlek hizla dénerken yalpalayarak doner. Hep belirli bir
noktada yalpa yapar. Zaten balans ayan yapilirken de
boyle yalpa yaptigl nokta bulunarak, diizeltmeye gidilir.
Yalpanin hep bir noktada belirmesinin nedeni, o noktada
yalpalarin Ust Uste binmeleridir. Benzer sekilde, elektron-
lar da cekirdek cevresinde donerken, en sik nerede pik
yapiyorlarsa, o pikler {ist tste binerek bize elektronun en
fazla olasilikla bulundugu yeri verir. Biz de elektron sanki
oradaymis gibi goririiz. Oysa elektron her yerde olabilir,
ama o noktada pik yaptig icin, sanki oradaymis izlenimi-
ni verir (Karakale 20006).

Entropiye giris

Termodinami yasalarinin en énemlisi entropidir. Diin-
yada olan her olay sonugta evrenin entropisini artirir. En-
tropi; bir sistemin diizensizliginin, rasgeleliginin ya da ka-
osunun derecesini ifade eder. Dlizensizlik ne kadar artar-
sa, entropi de o kadar artar. Diizenli sistemlerde entropi
azalmustir. Diinya tizerindeki her olay, bir sistemdir. Bu bir
molekdl kadar kiiciik olabilecegi gibi, tim evren kadar ge-
nis de olabilir.

Omegin sicak bir tencereyi, soguk bir legenin icine
daldirsak, tencere sogur, su ise isinir. Bu gayet acik. Isi
enerjisi su ve tencere arasinda rasgele dagilmistir. Asla
tencerenin daha da isinacagini suyun da donacagini di-
stinmeyiz. Tipki, kirlan bir vazonun kendi kendine onaril-

Dogaya ddenen 1s1 vergisi

Isi: cevredeki molekiillerin
kaotik hareketlerini artirir.

mayacagl kadar agik. Clinkii ortamin entropisi artmistir.
Artan entropi, diizensizlik getirir. Béyle bir diizensizlik
icinde ise vazonun yeniden diizenlenmesi ya da tencere-
nin 1sinmasi, hi¢ kuskusuz beklenmez.

Dogal olarak kendiliginden gelisen her olay, daima
enerjisini en alt diizeye indirmeye meyillidir. Tipki selale-
den akan suda oldugu gibi. Su, selalenin kaynagindayken
sahip oldugu potansiyel enerjisini gittikce kaybedecektir.
Buna karsilik, her dogal olay neticesinde evrenin diizeni
bozulup, diizensizligi artar.

Aslinda evrende enerji kaybolmaz, sabittir. Sadece se-
kil degistirir. Olay bittiginde kaybolan sey, sonrasinda da-
ha fazla is yapacak olan enerjidir. Olay neticesinde kaybe-
dilen enerjinin bir kismi 1s1 enerjisidir. Baska bir ifadeyle
“dogaya is1 seklinde ddenen vergidir’. Ornegin araba mo-
torunda benzinin igindeki enerjinin sadece %20’si hareket
icin harcanirken, geri kalan %80’i 1s1 seklinde atilir.

Her olay evrenin entropisini artirir demistik. Ama isi
yapan sistemin entropisinin artmasi gerekmez. Diinyada-
ki bir sistem is yapip daha kararl bir hale gectikce, bunun
bedeli cevresinin diizeninin bozulmasi olur. Dolayisiyla
evrenin de entropisi artar, diizeni bozulur. insan viicudu-
nu ele alalim. insan, sperm ile ddllenmis tek bir yumurta
hiicresinden gelisir. Once zigot, bundan da embriyo olu-
sur. Neticede son derece diizenli yerlesmis ve itinayla is-
leyen doku ve organlar yapilanarak, insan bedeni ortaya
cikar. Yani, bir sistem olarak beden gelistikce daha diizen-
li yapilanir. Sonucta entropisi de azalir. Bunu diizenli ya-
piya sahip bitki ya da hayvan yiyerek basanr. Besin mad-
deleri ise vicutta metabolize olarak, diizenli yapilarini
kaybeder ve dlzensiz artiklar seklinde disari atilirlar. Bu
dizensiz atiklar disinda viicut 1s1 da kaybeder. Gerek bo-
zunmus atiklanmiz gerekse 1si ile, ¢cevremizi saran hava
molekiillerinin dlizenini bozmus oluruz (Boyer 2002).
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Evet, cevrenin diizeni bozulur ama, enerji de kazanmis
olur. Evrenin bir enerji kazanma kaynagi, iste canlilarin
yaydiklart bu entropidir. Schrédinger'e gore evren, di-
zensizligini artirarak, bundan bir dlizen olusturmaya cali-
sir. Yani diizensizlikten diizen olusmasi. Bunu biraz detay-
landiralim.

Diizensizlikten diizen olusmasi
Tek tek atomlarin davranislari olasilik hesaplarina gére

isler. Olasiligin ise sonucu kesin degildir. Oysa atom sayi-
st arttikca, olasiliklanin tahmin edilebilir ya da tutarli bir hal

almasi da daha fazla miimkin olur. Yani, atomlarn sayisi

arttikca, olusturduklan organizmanin davranislar da fizik
kurallarina daha uygun hale gelir. Zaten distinme, diizen-
li bir fiziksel islev olup, yine diizenli isleyen materyallere
(algilara) uygulanabilir. Ancak bu sayede icinde bulundu-
gu ortamin fizik yasalarina harfi harfine uyabilir. Yani siste-
mimiz, ¢evrenin fiziksel kanunlariyla basa ¢ikabilmek icin,
kendisini belli bir fiziksel diizenlige sahip kilmak zorunda
hisseder (Schrédinger 1969/1999).

Ozet olarak; atom sayisi arttikca, atomlarin olusturdu-
gu toplulugun kararlilig1 da artar. Bir tiip icine oksijen mo-
lekdilleri koysak ve bunu da manyetik bir alana yerlestir-
sek, oksijen molekiillerinin dipol eksenleri, alanin ekseni
ile paralel bir dogrultuya yénlenmeye baslarlar. Ama mo-
lekdillerin hepsi yénlenmez, bir kismi yonlenir. Bu bir ola-
silik hesabidir. Clinkii oksijen molekiilleri hareket ettikce
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ortamin isisi da artar ve artan 1s1 ise dipol eksenlerinin ala-
na paralel degil, diizensiz agilanmalar yapmasini destek-
ler, yani paralellesmeye bagli miknatislanma fonksiyonu
zamanla bozulur; dlizen bozulur! Ama biz tliptn blytkIi-
ginu artinrsak, molekiillerin de sayisini artirmis olacag-
mizdan, miknatislanmayi da artiririz, yani ortamin diizeni-
ni korumus oluruz. Molekiil sayisi az iken, miknatislanma
hissedilemez ya da cok zayif hissedilir. Oysa sayi arttik¢a
miknatislanmanin hissedilmesi de artar. O halde, molekiil
sayisi ne kadar ¢oksa, toplulugun diizeni de o kadar iyi
olur. Insanda da atom sayisi arttikca, organizmanin diize-
ni artar.

Bir baska 6rnek ise, konsantrasyon-diliisyon gegisidir.
ici su dolu bir kabin bir tarafina permanganat molekdilleri
koyalim. Disaridan bakinca, permanganat molekdillerinin
yiksekten distik konsantrasyona dogru gectigini goriirliz.
Oysa burada bilingli bir gegis yoktur. Gerek konsantre ge-
rekse dillie taraftaki molekdller hep ayni tarzda hareket
ederek, her yone esit olasilikta yonelirler. Ama molekiil
sayilarinin ¢ok oldugu yerde, dogal olarak daha fazla sayi-
da molekil yer degistireceginden, sanki yogundan az yo-
guna dogru bir hareket varmis izlenimi edinilir. Perman-
ganat molekiillerinin sayisi arttik¢a, konsantrasyonun esit-
lenme sansi da o kadar fazla olacaktir. Ornegin konsantre
dedigimiz kisimda sadece 2 molekiil permanganat olsa,
bunlarin dilie tarafa dogru hareketlenme egilimleri fark
edilir olmayacaktl. Ama sayilan arttigl zaman, bu gecis
fark edilebilirlilik mertebesine yiikselir ve sistem diizenli
cahsir hale gelir.

Kisacasi, ortamdaki parcacik sayisinin artisi, olasiliklari
daha belirgin hale getirir. Bir paray! bir kez attigimizda,
yazi %0 olasilikla da gelebilir, %100 olasilikla da. Bu ¢ok
belirsizdir. Ama ayni parayr 1000 kez atsak, asagl yukari
%50 olasilikla yazi, %50 olasilikla da tura gelecegini rahat-
likla s@yleyebiliriz. Demek ki denek sayisi arttikga, olasilik
da yiikselmekte. Atomalti parcaciklar da sayilarini artira-
rak, diizenli konuma ge¢me olasiliklarini artirabilirler.
Atom sayisi artinca, birbirleriyle birleserek molekiilleri ya-
parlar ve bu sayede kararliliklarini da artirmis olurlar. O
halde mikrodiinyada molekdiller, parcalanarak ve birlese-
rek sabit bir diizene sahip olma telasi icindedirler. Netice-
de, ortamdaki kararsiz atomlardan, diizenli molekdiller or-
taya c¢ikacaktir. DNA'miz son derece diizenli bir molekdil-
dir. Diizenli molekdillerin sayilarinin artmasi, Grassmann’a
gore, evrenin isleyisinde anahtar rol oynar (Grassmann
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2001). Hayal giiciimiizii de kattigimizda, canllarin ¢ogal-
malarinin evrensel bir anlami bulundugunu ileri sirmemiz
hi¢ de yanlis olmaz!

Diizensiz atomalt1 diinyasi

Bir masa tizerinde duran bardaga baktigimizda, bardak
oldugu gibi durur. Saatlerce baksak, bardak oradadir. Biri
kalkip ta “bu bardak simdi dagilabilir” derse, pek de inan-
dinca olmaz. Oysa bu sakince duran bardagin ig yapisi ta-
mamen tesadiiflere baghdir. Gercekten de bardak birden
dagilabilir. Bu imkansiz degildir. Clinkii bardagl yapan
atomlar, daha dogrusu elektronlar siirekli durum degisti-
rirler. Ne zaman ki ¢cok sayida atom bir kiime olusturur, o
zaman “bardak” seklinde olma olasilig da artar. Eger k-
meyi olusturan atom sayisi belirli bir esik degeri gecerse,
artik dagilma olasihg sifira cok yaklasmis demektir. Ayni
sey DNA icin de gecerli. Bir gen, bir kenan 300 angstrom
olan bir kiip hacmindedir. Birkag milyon atom icerdigi he-
saplanmistir (Schrédinger 1969/1999). Bu sayida, biz
DNA'y1 gozle gorebiliriz. Oysa daha kiguk sayilara inildi-
ginde tam bir karmasa s6z konusudur. Gelin simdi, bu
atomalt diinyanin karmasasini, diizensizligini izah etme-
ye calisahm. Daha sonra da bdyle bir diizensizlikten nasil
oluyor da diizenli diinyamizin olustuguna goz atalim.

Bir deney tasarlayalim. Bir levha lizerine, aralarinda
0.1 mm mesafe bulunan iki yank yapsak ve iizerine lam-
bayla 1sik géndersek ekranda ne goriiriiz? Eger delikler-
den sadece biri acgiksa, karsida bu yarik boyutlarinda bir
1sik alani olustugunu goriiriiz. Oysa iki yangi da acarsak,
girisim deseni ortaya ¢ikar yani aydinlik ve karanlik bir di-
zi bant. Bunun izahi, 1stk demetlerinin yapici ve yikici giri-
sim etkilerinde bulunmasidir.

1 I
Al G A 1
| 1
g | —©G B

Isik kaynaginin éniindeki deliklerden sadece A deligi-
ni agIp, 15181 gondersek, a gibi bir 1s1k alani olustugunu go-
rirliz (I). Tam orta noktasinda 1sigin siddeti birikmistir. Sa-

dece B'yi actigimizda da b gibi, benzer bir goriinti elde
ederiz. Bunun anlami, 15181 olusturan fotonlarin parcacik
gibi davranip, tam karsi hizasinda biriktigidir. Oysa hem A
hem de B’yi ayni anda acip, 15181 gdndersek, a ve b gori-
niimleri yerine, ¢, d, e gibi 1s18In yogunlastigl bir goriintl
elde ederiz (Il). Tam ortasindaki ¢ nereden ¢ikmistir? Ne-
den 1sik, a ve b gdérinimini degistirip de, tam ortada,
karanlk olmasini bekledigimiz ¢ noktasinda yeni bir biri-
kim olusturmustur? A’dan ve B'den gecen 1sik, neden ¢
gibi alakasiz bir alanda birikmistir? Bu c nereden cikti?
Acaba 1sik A ve B acikken, bunu fark edip, yolunu mu de-
Sistirdi? e’ler ve d’ler neden olustu? iste biitiin bunlarin
izahi, 151810 2 delik de agikken dalga seklinde yayilmaya
basladigidir. Deliklerden gectikten sonra da bir girisim ya-
pIp, ¢, d ve €e’ler gibi dalga girisim deseni vermistir. De-
mek ki 1sik simdi bir dalga gibi yayilmakta (Gribbin 2008).

Aslinda 15181 olusturan fotonlar kitlesizdir ve 1sik hizin-
da hareket eder. Ama ayni olay, kiitlesi olan elektronlarla
da meydana gelmekte. Elektron parcaciktir. Atomdan ko-
pup, yayilir. 9X10°' kg kitlelidir. Hizini degistirebiliriz.
Yani, elektrik ytikld mermiler gibidirler. Ayni 2 delik dene-
yi elektronlarla da yapilir. Sonucta, elektron da dalga-par-
cacik ikilemi yapmaktadir. Elektron kaynagindan parcacik
gibi cikar, deliklerden dalga gibi gecer ve karsisindaki he-
defe parcacik olarak ulasir.

Peki, elektronlari géremiyoruz, sadece dlclimlerle an-
layabiliyoruz. Elle tutulur, gdzle gorillr parcaciklar kullan-
sak ayni sonuglar alir miyiz? Evet alinz. Helyum atomlari
ile yapilan deneylerde, ayni foton ve elektronlarla elde
edilen girisim sonuglarn gézlenmistir. Atomlar elektronlar-
dan 22 bin kat daha agirdir: 9X10™ kg. Capi da milimet-
renin 10 milyonda biri. Atomlarin tek tek fotograflan ce-
kilmis, TV ekraninda gercek zamanh gériintiileri elde edi-
lebilmistir. Sonug hep ayni: Tek bir atom da diger parca-
aklar gibi iki delkten ayni anda gecer ve kendisiyle girisi-
me ugrar. Yani, bir atom ayni anda iki yerde de (burada iki
delik hizasinda) bulunabilmekte.

Kisacasi, 6niinde tek delik varken, elektronlar o delikten
gecmek zorundadirlar, baska secenekleri yoktur. Bir girisim
Orlintlisti vermezler. Bir 1sik y1gini olarak parlak alan olustu-
rurlar. Ama 2 delik de agiksa, elektron daha deliklere ulas-
madan, iki deligi de goriir ve “dlstintr’: Hangisinden ge-
ceyim? Elektron karsida bir girisim deseni olusturmak iste-
digi icin, hangi delikten gecmesi konusunda bir “karar ve-
rir”. Yani, tek bir elektron ikinci deligin o anda agik olup ol-
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madigina gore deliklerden birine dogru bir yén sececektir
(Gribin 2008). Elektronlar, yani baslarindaki diinyada olup
bitenden kesinlikle haberdardilar. Einstein buna “hayalet isi
uzaktan etki” demistir. Elektronun nerede oldugu ve nere-
ye gittigi hakkinda sadece “yaklasik” bir fikrimiz olabilir. Ne
yapacag) belirsizdir. iste diizensiz bir diinya. ilginc_, olani, bu
dizensizlikten, diizenli diinyamiza gegistir.

Her seyin baslangic: Biiyiik patlama; Big-Bang

13.7 milyar yil 6nce Big-Bang ile evren olustu. Evren
1 saniye yasindayken icinde elektron, proton, nétron, nét-
rino ve foton vardi. Pekiyi, bu parcaciklar nereden geldi-
ler? isin ash kesin bir bilgimiz yok. Ama bilinen su ki, bas-
langicta evren tekil bir noktaydi. Sifir hacmindeydi. Ku-

vantum mekanigine gore “hiclik’ten “bir sey (madde)”
yaratmak olasidir (Karakale 2006). Aslinda biitiin bu siire¢
icerisinde ayni anda ve esit miktarda hem madde hem de
karsi madde yaratilmis olabilir, ama bunlar kisa zamanda
birbirlerini yok etmekteydiler. ste, evren de boyle bir sii-
recte yaratilmis olabilir. Ama evren tam 300 000 yil yasin-
dayken, 100 bin’de bir kadar bir diizensizlik ortaya ¢ika-
rak, madde karsit maddeden az bir miktar fazla kaldi ve
bugtinkii yapilanmanin baslangicini olusturdu. Bunun de-
vaminda da “canlilik” basladi. Yani, 6nce bir “diizen” var-
di, sonra bir “dlizensizlik” ortaya ¢ikip maddeyi ve canliyi
yapti ve hemen arkasindan da kaybolan diizeni yakalamak
icin hala devam eden olaylar basladi. Diizeni yakalayinca
ne olacak sorusunun cevabi ¢ok ilgin¢. Bunu kavramak
icin biyolojik anlamda bir madde parcasina ne zaman can-
Il dedigimizi agiklamaliyiz.
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Bjg-Bang ile birlikte profon ve ndtronlar birlesmeye baslaya-
1ak, hafif elementler olusmaya baslaal: adteryum, helyum, gi-
DI, Heniiz elektronlan baglayamadikiarn icin, elementler sade-
ce cekirdekten olusmakiayal. 3 dakika ile 300 000 yil arasin-
aa evrende sadece atom cekirdekleri ve elektroniar varal ve
Duniar da yogun Dir isinium alan icerisinae serbestce yizmek-
teydiler. Daha sonra 1s1 3000 dereceye distdginde, elektron
flk defa protonla birlesebilai ve ilk madde, yani notr hidrojen
meydana gelmist. [suum bitmis, madde baslamisti. 10 mil-
yon yil da boyle gecti. Atomiar birleserek kicdik capli madde-
leri, bunlar da birbirlerine etkiyerek daha by cisimleri mey-
aana getird.

Cisimlere agirlik veren, iste aralanndaki bu etkilesimalr.
Gezegenler arasindaki mesarenin karesi /e ters oranaa artar.
Fvrendeki her maddeyi etkiler. Daima ceker, itmez. Cok uzak-
lara kaaar ulasabilir. Ay mesafedeki iki cisim lzerine etkiyen
kiitlecekim kuvveti aymidir. Omegin, ayda bir cekic de, tiy de
aym zamanaa yere ddser. Bir proton aa Dir elektrona kiitlece-
Kimi ile etkir, ama tesiri gucli etkilesimden 10-38 kat, elek-
tromanyetik kuvvetten ise 10-40 kez daha az olduygundan, et-
Kis/ fark edifemez. Ama, gezegenlerde oldugu gibi, bir araya
loplanan parcacik sayis! arttginaa, her birinin kitdecekim kuv-
veti birbirine eklenerek, inanimaz baydklikte bir gic olustu-
rur. Yani, Dir atomun icinde elektronlar, cekiraek etrafinda
elektromanyetik kuvvetle dengelenir. Bu parcacikiarnn kitle-
cekimleri de varair, ama cok zayifiir. Ne zaman atomlar bir
araya gelir ve insan gibi biydk kditlelere erisirler, o zaman kit-
le cekimi hissediimeye baslar. Gezegen boyutuna erstikiernin-
de [se artik cekim etkisi baslar.

Canliligin temelinde termodinamik denge yatar

Canli; hareket, cevresiyle materyal alisverisi ve benze-
ri bir “sey” yaptigl ve bunlarn da benzer kosullar altinda
“gidisi korumasini” bekledigimiz cansiz bir maddeden
¢ok daha uzun bir siire icin yaptigl, zaman denmektedir
(Schrodinger 1969/1999). Aslinda burada tanimlanan
olayin teknik ifadesi “metabolizma”dir, degisme veya alip

RNA’nin sekillenmesinde de termodinamik kurallar gecerlidir
(Chen 20006).
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verme olarak da cevrilebilir. Kisacasi; materyal alip ver-
medir. Eger madde izole edilerek, tekdiize bir cevreye
yerlesirse, biitiin hareket ¢ok cesitli siirtinmeler neticesin-
de hizla durma noktasina gelir, elektrik veya kimyasal ge-
rilim farklari esitlenir, isi iletimi ile sicaklik tekdlize olma-
ya baslar. Bundan sonra biitlin sistem yavas yavas olime,
maddenin hareketsizlige katlanisina dogru gider. Icinde
olaylarin oldugu goézlenemeyen siirekli bir duruma ulasil-
mis olunur ki, bu duruma “termodinamik denge” ya da
“maksimum entropi” denilir. Canli organizma yikilmadan
kaginmak igin dengesini koruyarak, hareketsiz duruma yi-
kilmaktan stirekli olarak sakinir. Yani canli, termodinamik
denge icine yikilmamaya ugrasir.

Nedir bu termodinamik? Disandan bakildiginda ku-
vantum oldukca tekdiize ve karamsar bir diinya cizer. Is-
te bu karanlk diinyayi aydinlatip, yasamin giizelligini géz-
ler 6niine seren bilim alani termodinamiktir. Schrodin-
ger'e gore hayata ait tim gercekleri bu yasa ile izah ede-
biliriz. Kisaca “isinin islevi” diye de adlandirabiliriz.

Once temel kavramlan hatirlayalim: 1) Atom ortada
bir cekirdek ve etrafinda elektron bulutundan ibarettir.
Her atom, belli bir dalga boyu ve frekansta titresir. 2) Bel-
li bir elektron, buradan evrenin taa ébiir ucuna kadar her
yerde bulunabilir. Nerede oldugu ise, bir olasilik hesabi-
dir. Tam olarak bir yerde oldugunu kesinlikle gdsteremez-
siniz. Yiizde 20 olasilikla buradadir ya da ylizde 45 olasi-
likla Mars’tal 3) Termometreye baktiginizda, ortamin si-
cakhigini dlcersiniz. Ornegin su 60°C gibi.

MADDE VE ENERJI DONGUSU

star cluster| suns and planets

supemova  red giant white dwarf

Evrende enerji korunur

Ureme, aslinda atomalti parcaciklarinin yapilarindan
gelen bir ozelliktir. Clinkl bu pargaciklar siirekli olarak bir-
birlerinden ayrilir, hemen arkasindan da tekrar birlesirler.

Bir protonu yapan 3 kuark birbirinden ayrilip, yeniden bir-
leserek notronu olusturabilir. Tersi de olabilir. Sonugta,
kaybolan ya da artan proton sayisina gore, elektronlarla
aralarindaki denge de degiserek, atomun yiikii degisir.
Yiiki degisen atom da artik bagka bir atomla cift olustura-
caktir. iste doganin kanunu bu: Siirekli hareket, stirekli de-
gisim. Degisimin yakiti enerjidir. Ama evrendeki toplam
enerji hicbir zaman degismez. Sadece oradan oraya akta-
rilir. Enerji yogunlastigi zaman parcaciklar ortaya cikar.
Einstain’in dedigi gibi: E=mC’, bunun anlami “madde
enerjidir”. Enerji sabit miktarda olduguna gore, madde
miktari da sabit olmalidir. Sekil stirekli olarak degisse bile,
malzeme sabittir. Ne eksilir, ne de artar. Bunun adi “ener-
jinin korunumu”dur. Bu durumda lireme de, sabit enerji-
nin sadece bicim degistirmesidir. Birbirlerine birlestiren
enerjinin eksilmesi sonucu atomlarin birbirinden ayrilip,
baska atomlarla eslesmesi. Neticede bizim g&zledigimiz
ise, yeni dogan bir yavrudur (Ditfurth 2007).

Evrenimiz kapali bir sistemdir, en azindan bu giin b&y-
le kabul ediyoruz. Disaridan ne enerji alir, ne de disarya
enerji verir. Tipki su termosu gibi. Mevcut enerji ise, ato-
mu olusturan parcaciklarin hareketinden dogar (kinetik
enerji). Parcaciklar hareket ettiren sey ise, isidir. Daha agi-
g1, atomu 1sitirsak titresir ve etrafindaki diger atomlara
carparak onlan da titrestirir. iste bu etki, enerjidir. Hareket
seklinde kendini gosteren, 1s1 enerjisi. Enerji verdigimizi
ise, termometre ile sicakligindaki artisa bakarak, gézliyo-
ruz. Ne kadar cok isitirsak, o kadar cok enerji verilmis olur.
Omegin, elektrik ocaginin {izerinde bir tencere koydugu-
muzu disiinelim. Ocagin telinden elektrik gectikge, tel-
deki elektronlar hizlanir ve ocagin yiizeyindeki metalin
atomlarnina carparak enerjilerini bunlara aktarr ve bu sefer
metal ylizeydeki atomlar hareket ederler. Bunlar da ten-
cerenin tabanindaki atomlan titrestirir ve neticede sudaki
atomlar titresirler. Demek ki, 1s1 belli bir degerin lzerine
cikinca atomlar, yani elektronlar, titresmeye basliyor. Ter-
sine, 1s1 distiikce titresimleri de azalacaktir. Ama en fazla
-273°C'ye kadar 1siy1 disurebiliriz. Glinlimuizde daha so-
guk dereceye erisilememistir. Buna “O derece Kelvin” de-
nilir. Bu derecede atomlar titresemezler, tam bir sessizlik
icinde, olduklari yerde dururlar. O derece Kelvin'de bir
atomun enerjisi 0’dir. Bunun formiilli ise 1/2kT’dir. “k” sa-
bit bir sayi, T ise 1sisidir. O derecede enerjisi de O olacak-
tir. Demek ki sicakligin mutlak bir sifir degeri vardir. Buna
yaklasilir ama ulasilamaz.
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Diinyaya gelen her canh sayesinde evrenin entropisi
siirekli artar

Entropi, ¢ok sayida eleman iceren sistemlerin diizen-
sizligini dlger (Yalgin 2008). Hawking ise entropiyi, bir sis-
temin icerdigi toplam bilginin &lciitl olarak tanimlamistir
(Hawking 2002). Bir tombala torbasinda 10 tane fis olsa,
sirasiyla 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 ¢ekilme olasilig
3.628.800°dlr, yani 3.628.800 kez fis ceksek, bu sirala-
mayi elde edebiliriz. Oysa torbada 10 yerine 90 fis bulun-
sa, ayni siralamada fis ¢cekme olasiligl aklin alamayacagi
kadar diisiik olur. Demek ki, icinde 90 fis bulunan bir sis-
temin entropisi, yani dlizensizligi, 10 fis bulunandan daha
yiksektir.

=1

?/“9

-

a
;’\}f\»jz
- N

Kapali bir sistemde gaz molekiillerinin belli bir entropisi vardir.
Molekiiller sirekli olarak birbirlerine carparak enerjilerini gegirirler.

Bir de entropi yasasi vardir: Kapali bir sistemin entro-
pisi hep artar, en azindan sabit kalir ama hi¢ azalmaz
(Grassmann 2001). Bunun anlami, bir maddeyi isitip,
enerjisini artirdigimizda, entropisi de o kadar artmustir.
Ayni cisim sogudugunda ise entropisi azalir. “Entropi ar-
tist (AS) = Enerji artisi (AE) / T (o anda maddenin sicakli-
81)"; (AS=AE/T). Diyelim bir cisim 20° sicakliginda. Yanin-
da da 10° sicakhiginda baska bir cisim var. ilk cisim sogur-
ken, ikincisi biraz isinir. Ciinki ilk cisim AE/20 kadar en-
tropi kaybederken, ikinci AE/10 entropi kazanir. AE/20 >
AE/10 olacagina gore, ortama bir miktar entropi fazlahg
gececektir. Yani ortamin entropisi artacaktir. iste bu ne-
denle kapali sistemlerde entropi hep artar, ya da sabit ka-
lir, ama azalmaz. Bu énemli. Ciinkii canhlarin hayati bu
entropi kazanimi ile yakindan ilgilidir. Her bir canli entro-
piye katkida bulunur. Bunun bir diger anlami ise, dlinyaya
gelen her yavrunun entropiye, dolayisiyla ¢cevreye katkida
bulunacagidir. Cevre ise entropi icin bir referans teskil et-
tiginden, canh cevreyi, cevre de canlyr uyararak, yasam
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devam edebilecektir.

“Her ne olursa olsun” diyor Hans Grassmann, “evren-
de olan her sey, toplam entropiyi artiracak sekilde gercek-
lesir”. Clinki etkilesime giren iki sey mutlaka enerji alip
verecektir ve bu da neticede ortamin entropisini artiracak-
tir. Ornegin sicak bir cisim, icindeki atomlar mevcut ener-
jileriyle strekli titrestikleri icin gevreye entropi verecek,
ama kendi entropisi de azalacaktir. Clinkii 1sisI, yani ener-
jisi tikenecektir. Nereye kadar? Sicakhgi O derece Kelvin,
yani -273 °C olana kadar. Bu sicaklikta artik atomlar titre-
semez, ne enerji verir ne de entropi. Tersi de dogrudur:
cevre O derece sicaklikta artik entropi alamaz. Cevre icin
de o cismin énemi kalmamistir. Ne cevre cismimizden
haberdardir, ne de cismimiz cevreden. Demek ki, Dbir
atom cevresinden enerji ya da 1s1 aldigl zaman entropi ka-
zanir, aldig1 entropiyi de diger atomlara aktarabilir.

Burada ilging bir husus var. Bir demir parcasi diistine-
lim. icinde 100 adet atom bulunsun. Bunun da 10 tanesi-
ne yetecek kadar enerji verelim. Her atom cevresindeki
diger atoma carpip, enerjisini aktarir. Bu bodyle siirer gi-
der. Ama hemen yani basina ikinci bir demir parcasi ko-
yarsak, birincinin 10 atomu, bu demir icine de girerek, 5-
5 iki demirde paylasiimis olur. Simdi ilk demirimizde 5
adet enerjili atom kalmustir, enerjisi azalmustir, yani entro-
pisi azalmistir. Bizim gérdiigliimiiz sonug: demirin sogu-
masi. Ama bu 10 atomun iki demirdeki toplam
100+100=200 atoma carpip enerji aktarma olasilig art-
mustir. Eger olasilik artarsa, entropi de artar. Bunun nede-
ni S=k.logW formdiliidiir. W; bir atomun enerjisini aktara-
bilecegi atomlann sayisidir. Boylelikle 2 demir pargasi
olunca, ortamin toplam entropisi artiyor. Ama ayni za-
manda ilk demirimizin entropisi azaliyor, yani soguyor. Bir
sisede bulunan gaz molekiillerinin belli bir entropisi var-
dir. Sisenin agzini agip da molekiiller serbestlesirse, daha
dizensiz duruma gecerler ve neticede entropileri artmis
olur (Grassmann 2001).

Durumu Ozetlersek; evrenimiz kapali bir sistem, yani
disariya hig enerji kagmaz. icindeki cisimler, yani bizler ya
da baska varliklar, strekli enerji degis-tokusu yaparlar.
Enerji verdikce de cevrenin entropisi siirekli artar. Odun
yanip kil olur, enerjisi tiikenir, ama ¢evreye de bir o ka-
dar entropi saglamis olur. Ne kadar ¢ok entropi kaynagi
varsa, doga o kadar memnun olur, ¢linkl entropisini artir-
mustir. Eger evrenimiz agik bir sistem olsaydi, enerji siirek-
li kacacak ve ayni érnegimizdeki ilk demir parcasinda ol-
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dugu gibi, entropisiz kalmaya mahkam olacakti. Sonunda
da tiikenip, gidecekti. Ama &yle olmuyor, siirekli canhli-
gini koruyabiliyor. Bunu da igindeki yasayan varliklarin
sagladigl enerjiye borclu. Bir baska ifadeyle, kapali sistem
olan evrenimiz icinde bulunan diinyamiz agik bir sistem-
dir. Bu sayededir ki, entropisi kiiclik, yani enerjisini cevre-
sine verebilen durumlar mevcut olmustur. Iste, diinyada-
ki yasamin varlig1 sayesinde, evrenin entropisi artmakta.
Bir 6rnek daha: Bir termos icine (tipki evrenimiz gibi disa
kapali bir sistem gibi diistintiyoruz), bir sicak bir de soguk
su sisesi koyalim. Sicak olan sise sogudukca (artik disa
acik bir durumdur) entropisi azalir, ama termosun toplam
entropisini de artirir.

Bilgi, yasamin temel parcacigidir

Bir cisim, O derece Kelvin'de
stabildir. Tim atomlar yerle-
rinde kipirdamadan durur.
Son derece diizenlidir. Isin-
maya basladiginda ise diizen-
lerini kaybedip, etrafa sicra-

maya baslarlar. Timiyle di-
zen icindelerken, her atomun
nerede oldugunu kesinlikle bi-
lebilirim. Ama 1sinip da entro-
pisi artinca, artik nerede ol-
duklanni bilemem, her yere
dagilmis olabilirler. Demek ki, diizen varken bilgi de var-
dir, diizen bozulunca bilgi de kaybolmaya baslar (Grass-
mann 2001).

Duran bir atomun nerede oldugunu biliyorsak, ortada
o atoma ait bir bilgi var demektir. Bir atomun duragan
enerjisinin de E=1/2KT oldugunu biliyoruz. Yani, T sicakli-
ginda bir atomun E kadar 1s1 enerjisi vardir. Atom hareket
ettiginde iste bu enerjisini kullanir.

Hareket eden bir atomun enerjisi ayni zamanda
1/,mv’ formiililyle de ifade edilir. Burada m; kiitle, v ise
hizdir. Demek ki, bir atom 1sindikga, enerjisi artiyor. Ser-
best biraksak, durmadan déner. Bir yere carpsa, durmaz
hemen diger yéne gitmeye baslar. Atom yerine bir top
distinelim. Top surekli hareket eder. Nerede oldugu ko-
nusunda bize bir bilgi veremez. Ama biz topun enerjisini
alip da onu durdurursak, artik nerede oldugu konusunda
bize bilgi verebilir, yani bilgi sahibi olmus olur. Demek ki,

bir topa ya da atoma bilgi kaydetmek istiyorsak, disartya
enerji, ya da entropi vermelidir. Bunun miktari da: Ceke-
cegimiz Entropi (AS) = 1/2KT (AE) / T = 1/2K’dir. Bunun
anlami ise, en kiiclik bilgi biriminin 1/2k oldugudur.

Oyleyse, bir cismin entropisini 1/2k azaltirsak, onu da-
ha dizenli bir duruma getirmis oluruz. Ciinki enerjisi O
derece Kelvin'e yaklasmis, hareketi azalmistir. Entropiyi
azaltarak, daha diizenli hale getirmis oluruz.

Biz bir seyler 6grendigimizde, beyin hicrelerimiz o
bilgiyi kaydederler. Eger yukarndaki formiilleri uygularsak
beynimizin hiicreleri, o bilgiyi kaydetmek icin 1/2k kadar
bir enerji cevreye vermis olurlar. Bu eneriji ile cevre de isi-
nir.

Grassmannla gore bir bilginin kaydedilmesi icin, anla-
silir olmast gerekir. Omegin “Kapi” yazisina bakinca, bu-
nun benim icin bir anlami varsa, beyin hiicrelerime kayde-
dilir ve bu sirada cevreye 1/2k kadar enerji verir, veya en-
tropisini azaltir. Ama, “Sawe” diye anlamsiz bir kelime
goriirsem, buna bir anlam veremem ve de hiicreme kay-
detmeyebilirim. O zaman da etrafa enerji vermem. Enerji
verilmeyen bilgi ise kaydedilmemis demektir. O halde,
ancak bir referans sistemine gore bilgi anlam kazanarak
kaydedilebilir, neticede cevreye enerji verilmis ve hiicre
de entropi kaybederek diizenli bir durum igine girmis ola-
bilir. Tipki bir topun nerede oldugunu bilmem igin, tizerin-
de gezindigi bir masanin var olmasi gerekliligi gibi. Masa
yoksa, topun nerede oldugunu bilmem de olanaksizdir.
Demek ki, bir hlicrenin ya da atomlarin bilgi edinmeleri
icin, kendilerine referans olabilecek bir cevreye ihtiyac
vardir. Daha da agigy; bilgi edinebiliyorsak, bir dis diinya-
nin ve bir de kaydedecek ya da 6lciim yapabilecek bir sis-
temin de var oldugunu kabul ediyoruz demektir. Yani, bir
cevremiz vardir.

Yasam otonom bir olaydir. Bir ¢evirim séz konusudur.
Her sey olur biter ve tekrar baslangi¢ durumuna déner. Bir
top durup dururken hareket etmez. Ancak ona vurdugu-
muz zaman hareket eder. Hep vurursak hep hareket ede-
cektir. Yani bir entropi Gretmesi icin tekmeye ihtiyac var-
dir. Bu canli bir yasam degildir. Clinkii otonom degildir.
Tekme olmazsa, durur. Entropi tretemez. Yasam da aslin-
da otonom degildir, clinki gilines 1sin1 olmazsa enerji ol-
mayacak, kaslarimiz vs. calisamayacaktir. Duran topa ben-
zerdik. Ama giines parladig; siirece, yasam otonom halde
sonsuza dek sirer gider. Buna karsin biz de bilgi edinerek,
ama anlaml bilgi edinerek, enerji kaynagini strdiirebiliriz.
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Her dogum, iyi bir yasama katkida bulunur

Biyolojide ilk &gretilen, enerji liretmek icin yemek ye-
digimizdir. Yedikce de enerji kazaniriz. Eger evrenin en-
tropisini artirmak istiyorsak, hemen kazandigimiz bu ener-
jiyi disan vermemiz gerekir. Bunu da stirekli kosarak ya-
pabiliriz. Ama yapmiyoruz. Yapsak, besin maddeleri tiike-
nince enerji de veremez hale gelirdik. Yaptigimiz, enerji-
mizi depolamaktir. Az enerji harcayarak bunu depolayabi-
liriz. Ama sadece enerjiyi depolarsak, bu zaman da doga-
ya entropi veremeyecegiz. Hem tutumlu olalim hem de
evrene entropi saglayalim diyorsak en akilci ¢éziim yeni
yavrular diinyaya getirmemizdir. Iste bu sayede evrenin
entropisini stirekli artirabiliriz. Toplam entropi, yavru sayi-
siyla paralel artacaktir.

Evrende var olan her sey entropi Uretmelidir. Yani,
enerji vermelidir. Hig bilgi edinmez ise, entropi de {irete-
meyecektir. Entropi lretmez ise, var olamayacaktir. Tipki,
0 derece Kelvin'deki demir gibi. Bilgi edinmek icinse, dis
dinya ile iletisim kurmak zorundadir. Dis diinyanin var ol-
masl ise, enerji gerektirir. Enerjiyi de varliklar saglar. Var-
lik=enerji=dis dlinya=varlik=eneriji ........ seklinde uzar gi-
der.

Atomlar, cevrelerindeki elektron bulutlariyla bir biitlin-
ddr. Elektronlarin nasil olup da atom cekirdeginin cevre-
sinde toplandiklarini, daha 6nce anlatmistik. iste bu atom-
lar, otonom bicimde isleyecek bir ¢evirim olusturmak Uize-
re bir araya gelirler. Bu bir araya gelisi ise elektronlann di-
zeni saglar. Bu diizen sadece belirli kosullarin olusmasina
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olanak tanir. Yani, belirli molekdillerin. Molekiiller de birle-
serek canlyr olusturduklarna gére yasam, atomlarin do-
nanim ozellikleriyle belirlenmistir. Bu donanim ise, ¢evre-
den edindigi anlamli bilgileri belleginde tutarak, disari
enerji verir ve bu sayede minimum enerji ile diizenli bir
donanim kazanir. Kisacasi, ¢cevremizde bir dis dilinya var-
sa, bizi olusturan atomlar diizen icinde toparlanarak, ra-
hatlar. Distindiiglimiiz ve bir anlam verdigimiz seyler,
molekiilleri sekillendirir ve sonucta icinde yasamin oldugu
organik diinyayr meydana getirir. Olmayan bir seyi diisi-
nemeyiz de. Etrafimizda ne varsa, onu diisiiniiriiz ve kay-
dederiz (Grassmann 2001).

Dogal olarak siiriip giden olaylar, evrenin entropisinin
cogalmasi icin entropi yayilmasini ister. Entropinin yayil-
masi icin zorunlu olan diizense, atomlarin belirli bir dona-
nim kazanmalari ile gerceklesmistir. Bu dlizen “ya-
sam”dir. Yasam ne kadar yayginsa, doga bundan o kadar
memnun olur, ¢linki evren enerjisini stirdiirebilir. Aclk ve
susuzluk duygularimiz bizi, besinler ve su ile enerji kazan-
mamiza zorlarlar. Enerji ile, hlicrelerimizi olusturan atom-
lar bir diizen kazanacaklarina gére, duyularimiz bir diizen
olusturmaya yardimcr olmaktadir. Enerji kazanimi bilgi
edinmekle ve bilgi ise anlamli ise bir kazang saglayacag-
na gore, bize giizel gelen, daha dogrusu diizenli uyarilar
isimize yarar. Glizel bir miizik gibi. Giizel miizikte notalar
uyum icinde diizenlenmistir. Gdiriiltlide ise diizensiz bir
karmasa vardir. Bu nedenle glizel miizik bize cazip gelir.
Daha fazla kaydedelim ve bu sayede evrene entropi ve-
rip, biz de diizenli, huzurlu duruma gecelim diye. Duygu-
lar biyolojik yasami glivence altina alan son derece objek-
tif islevlerdir. Evrendeki en dogru yasalarin kazaniimasini
saglarlar. Bu sayede dis diizenin iyi isleyen bir parcasi ola-
rak kalmamiz mimkin olur.

Anlattiklarimizdan ¢ikaracagimiz sonug, ¢evremizdeki
evren ve canlilarin bir biitln olusturduklarndir. Aralarinda
srekli bir iletisim vardir. Daima daha diizenli hallerini ko-
rumak icin birbirlerini uyanrlar. iste bu uyarim sayesinde
de yasam ortaya cikar. Her ne kadar bu siire¢ otonom
olarak islemekteyse de, iyi bir yasam siirmek icin, iyi
Ozelliklere sahip canlilar diinyaya getirme gayretinde ol-
maliyiz. iste, bilim ve teknoloji cilginca ilerlerken, tireme
tibbr ile ugrasanlar bu konuyu daima akillarinda tutmali-
dirlar.
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Varikoselli adolesanlarin semen kalitelerinin uzun
donemli takibi: Tedavi etmeli mi etmemeli mi?

Zampieri N, Corroppolo M, Zuin V, Cervellione RM, Ottolenghi A, Camoglio FS.

Urology 2007 Nov; 70(5):989-983

idiyopatik varikosel, hipofertil erkeklerde semen kali-
tesini etkileyerek ireme kapasitesini azaltan en 6nemli
androlojik hastaliktir. Bircok calisma varikosel ve hipofer-
tilite/infertilite arasinda iliski oldugunu gostermekte ve
semen kalitesinde varikoselektomi sonrasi dnemli derece-
de diizelme oldugunu belirtmektedir. Cocukluk caginda
diger testise oranla etkilenen testis hacminde azalma ol-
masi cerrahi miidahale gerektirmektedir. Pediyatrik vaka-
larda bircok varikoselektomi teknigi tarifleniyorsa da he-
niiz referans gosterilebilecek standart teknik tizerinde go-
ris birligi yoktur. Cocuklarda preoperatif spermiyogram
yapillamadigindan varikoselektomi yapilan vakalarda
fonksiyonel diizelmeyi gosterebilecek referans veya pre-
diktif bir deger bulunmamaktadir. Bu ¢alisma testikler hi-
potrofisi olan veya olmayan pediyatrik hastalarda variko-
selektominin roliind, dikkatlice yapilan semen analizi ile
degerlendirmeyi amaglamaktadir.

Ocak 1999 - Ocak 2000 tarihleri arasinda sol idiyopa-
tik varikoseli olan 214 hasta calismaya alinmis. Ortalama
yaslar 12+3 yil olan hastalarin bilgilendirilmis onam form-
lan ailelerinden alinmis. Tani aninda grade 1 varikoseli
olan hastalarin hi¢birinde testikiler hipotrofi olmadigin-
dan calismaya dahil edilmemisler. Calismaya alinma kri-
terleri: Orsit, genital travma, testikiler torsiyon, inguinal
boélge cerrahisi veya hormonal tedavi dykist olmamasi,
Doppler velosimetri ile gosterilen siirekli spermatik ven
reflist (tip 4-5 Hirsh siniflandirmasi) ve grade 2 veya 3
varikoseli olmasi seklinde belirlenmis. Cerrahi yéntem ile
tedavi edilen hastalar grup1 (tani aninda testikiler hipot-
rofisi olan grade 2 ve 3 sol varikosel) ve grup 2 (tani anin-
da testikiiler hipotrofisi olmayan grade 2 ve 3 sol variko-
sel) seklinde ikiye ayrilmis. Grup 1’deki 104 hastanin
60'inda testikiler arter korunmus, ancak 46 hastada tlim
spermatik damarlar baglanmis. Ayni sekilde grup 2’de yer
alan 54 hastanin 30'unda arter korunurken 24’tGinde tim
spermatik damarlar baglanmis. Testikiiler arterin korunup
korunmamasina ise randomize karar verilmis. Testikiler
atrofisi ve agrisi olmayan, cerrahi tedavi yapilmamis gra-
de 2 veya 3 varikoseli olan 54 hasta ise her alti ayda bir
takibe gelecek sekilde grup 3 olarak belirlenmis. Bu grup-
taki hastalarda hipotrofi baslangici saptandiginda bir an
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Once cerrahi tedaviye alinmis ve calisma disinda birakil-
mis. Diinya Saglik Orgiitii kriterleri esas alinarak hastalar
18 yasina ulastiginda iki kez semen 6rnegi alinarak ayni
laboratuarda degerlendirilmis. Calisma gruplarinda arter
korunarak veya korunmadan yapilan operasyonun, testi-
kiiler hipotrofi olup olmamasinin ve cerrahi ydntemle te-
davi edilip edilmemenin semen kalitesi lizerine etkileri in-
celenmis. Ki-kare testi, Student t testi ve Fischer’in kesin
testi istatistiksel analiz icin kullanilmis ve p<0.01 degeri
anlamli kabul edilmis.

Grup 1 hastalar iki alt gruba ayrldiginda (spermatik
arteri korunan ve korunmayan), bu iki alt grup arasinda
spermiyogramin normal veya anormal olmasina gore an-
lamli istatistiksel farklilik goriilmezken, bununla birlikte
motilite ve harekette (fonksiyonel sonuglar) ise arter koru-
nan alt grupta anlamli farkhlik oldugu goriilmis (p<0.01).
Cerrahi tedavi uygulanan grup 2 hastalari da spermatik ar-
terin korunup korunmamasina goére iki alt gruba ayrldi-
ginda ayni sekilde spermiyogramin normal olup olmama-
sina gore alt gruplar arasinda anlamlr istatistiksel farkhlik
gorllmezken, grup 1’in aksine fonksiyonel degiskenler
agisindan da anlamli farkliik olmadigi tespit edilmis. Dis
genital muayene, Doppler velosimetri ve skrotal ultraso-
nografi ile her 6 ayda bir takip edilen grup 3 hastalari,
grup 1 ve grup 2 ile karsilastirldiginda spermiyogramin
normal veya anormal olmasina gdre gruplar arasinda ista-
tistiksel anlamli farkhlik bulunamamustir.

Pediyatrik hasta popiilasyonunda varikoselin cerrahi
islem ile tedavi edilmesinin 6nemini gdsterebilmek ama-
ayla halen randomize calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Calismanin verileri ele alindiginda varikoselin cerrahi yén-
tem ile tedavisinde en objektif endikasyonun testikiiler hi-
potrofi oldugu vurgulanmaktadir. Yayinlanan diger calis-
malarda spermatik arterin korunmasinin fonksiyonel ya-
rarlari halen tartisma konusu ise de, bu calismada testiki-
ler hipotrofisi olan hastalarda arter korunmasinin semen
kalitesi Uzerine yararl etkileri oldugu vurgulanmaktadir.

Ceviri:
Dr. Alper Eken, Doc. Dr. Atilla Anndogan
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Varikoselektomiye giden hastalarda oksidatif
stres biyo-belirtecleri ve hormonal profil

Hurtado De Catalfo G.E., Ranieri-Casilla A., Marra F.A., de Alaniz M.J.T. Marra CA.,

International Journal of Andrology 30, 519-530, 2007

insanda varikosel olgular siklikla cok etkenlidir. Bunun
yaninda hormonal dengesizlik ve oksidatif stresin &nemli
bir rol oynadigina inanilmaktadir. Tek tarafli sol varikosel
insidansi genel populasyonda %15, infertil populasyonda
ise %41’e ulasmaktadir. Erkek infertilitesi ve varikoselin
seminal plazmada artmis reaktif oksijen veya azot tiirev-
leri (ROS, RNS) ile olan iliskisine yonelik bir¢ok galisma
bulunmaktadir. Antioksidanlarin da hayvan calismalarinda
semen kalitesini korumada yardimcr oldugu daha &nce
gosterilmistir. Insanlar {izerinden yapilan calismalarda ise
celiskili veriler mevcuttur ve bu calismalarda hormonal
durum, semen karakteristikleri ve antioksidan savunma
sistemleri varikoselektomili hastalarda yeterince {izerinde
durulmamustir. Bu nedenle yapilan ¢alismanin amaci sol
varikoselektomiye gidecek hastalarda operasyon &ncesi
ve sonrasinda bu parametrelerin iliskilerini arastirmak ola-
rak bildirilmistir. Bylelikle antioksidan desteginin hasta-
lardaki faydalar ve oksidatif/hormonal biyo-belirteclerin
fertilite Uizerindeki potansiyel belirleyiciliklerine yodnelik
olarak &ngorller sunabilmesi amacglanmistir. Bu amagla
sol varikoselli 36 hasta ve kontrol grubu olarak 33 saglik-
Ii erkek secilmistir. Hastalarin tam fizik muayenesi yapil-
mis ve skrotal ek patolojileri olan ya da fertiliteyi etkileye-
bilecek ek hastaliklar olan hastalar calisma disinda birakil-
mistir. Hastalar semen analizi, hormonal analiz ve antiok-
sidanlarin Slclimlerine tabi tutulmus, skrotal USG ile ha-
cim Sl¢lmleri yapilmustir.

Sonug olarak hastalarda sag ve sol testis hacimleri ara-
sinda fark izlenmemistir. Cerrahi 6ncesinde calisilan para-
metrelerde ejakiilat hacmi disindaki tiim sperm paramet-
releri saglikli gruba gore daha diistik bulunmustur. Cerra-
hiden sonraki 3-6 ayda kontrol degerlerine ulasiimistir.
Varikoselektomi grubunda cerrahiden sonraki 1. ayda nor-
male dénmiis disiik testosteron oranlar izlenmistir. Lute-
inizan hormon ve folikill stimllan hormon parametreleri

ise bifazik patern sergilemistir. Her iki hormon da cerrahi
oncesinde yiiksek, cerrahi siirecte normal ve 6. ayda ise
yine yiiksek bulunmustur. Oksidatif stres biyo-belirtecle-
rinden tiyobarbitlirik asid reaktif maddeler cerrahi &nce-
sinde hem serumda hem de seminal sivida yiiksek bulun-
mustur. Seminal plazmadaki degerler serumdan daha
ylksek bulunmustur. Varikoselektomi dncesinde nitrit-nit-
ratlar yine yiliksek bulunmus, cerrahi sonrasi 1-3 ay igeri-
sinde normallesmistir. Yine ayni grupta spermatik vende-
ki nitrik oksit konsantrasyonu antekiibital vene gére an-
lamli derecede yiiksek bulnmustur. Calisilan parametreler
icerinde, bir antioksidan olan alfa-tokoferol oranlan ise yi-
ne varikoselektomi grubunda diistik bulunmus ve bu de-
gerler 3 ay sonra normallesmistir. Ayni paterne askorbat
ve retinol oranlarinda da rastlanmistir. Seminal plazmanin
toplam antioksidan kapasitesi varikoselektomi grubunda
operasyon sonrasl 3. aya kadar daha diisiik olarak izlen-
mistir. Ayni bulgular serumdaki antioksidan él¢limlerinde
de elde edilmistir. Ancak spermatik venden elde edilen
oranlar periferik vene goére %30 azalmis olarak bulunmus-
tur. Antioksidan enzim aktiviteleri spermatik vende vari-
koselektomi grubunda yiiksek elde edilmistir.

Sonug olarak makalede oksidatif stres biyo-belirtecle-
rinin varikosel olgularinda degisiklik gosterdigi, varikose-
lektomiyi takiben ise bunlarin normal diizeylere geldigi
belirtiimektedir. Gozlemlenen bir diger konu ise, hormo-
nal degisikliklerin reaktif tlrevlerin Leydig ya da Sertoli
hiicrelerine olan dolayh etkilerinden kaynaklandig1 diisi-
niilmektedir. Bu baglamda testosteronun varikoselekto-
mili hastalarda potansiyel bir tanimlayici olabilecegi diist-
niilmektedir.

Ceviri:

Dr. Cagn Giineri
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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Asemptomatik erkek infertilitesinde [6kospermisi
olan ve olmayan hastalarda cinsel yolla gecebilen

patojenlerin prevalansi

Bezold G, Politch J.A., Kiviat N.B., Kuypers J.M., Wolff H., Anderson D.J.

Fertil Steril. 2007 May;87(5):1087-97. Epub 2007 Apr 11.

Bu retrospektif calismanin amaci cinsel yolla bulasan
enfeksiyonlarin (STI), I6kospermisi olan asemptomatik in-
fertil erkeklerde prevalansinin Slciilmesi, inflamatuar belir-
tecler ve semen degiskenleri ile iliskilerinin incelenmesi
olarak bildirilmistir. Asemptomatik erkeklerde sitomega-
loviriis (CMV), Epstein-Barr viris (EBV), HPV, HBV, HSV-2,
HHV-6 ve HIV-1 gibi virlsler ve Klamidya trachomatis gi-
bi hiicre ici bakteriler bulunabilmektedir. Semenin mililit-
resinde 10 milyondan fazla beyaz kiire 16kospermi olarak
tanimlanir. Lékospermi icin en sik etken klamidyalar iken
diger viral patojenler bu agidan ayrintili incelenmemistir.
Bunlar arasinda HSV ve HIV-1 serum antikorlar ile 16kos-
permi birliktelik gbstermistir. Genital yol agisindan asemp-
tomatik olan 109 infertil erkek ¢alismaya alinmistir. Semen
analizlerinin yani sira adi gegen viral ajanlann ve klamidya
turlerinin analizlerinde PCR-DNA kullaniimistir. Semende-
ki STI DNA orani toplamda %18.7 bulunmustur. Lokosper-
mi olan ve olmayan gruplarda sonuglar benzer bulunmus-
tur. Bunlar arasinda en sik olarak CMV izole edilmistir
(%8.7). Daha sonra ise siklik sirasiyla HPV (%4.5), HSV
(%3.7), HHV-6 (%3.7) ve Klamidya (%2.5) bulunmustur.
Patojenler yoniinden pozitif DNA'ya sahip hastalarin
sperm motiliteleri anlamli derecede azalmis bulunmustur.
Loékospermi ile birlikte sperm sayisinda anlamh distikliik
bulunmustur. Patojenler arasinda en ¢cok motil sperm sayi-
sini azaltan grup HSV grubu olarak bulunmus, ancak HHV-
6 grubunda ise paradoksal bir artis gorilmustir. Sperm
sayiminin en diislik oldugu grup ise HPV grubu olarak bu-
lunmustur. Motilite ve sperm sayisi disindaki parametreler
ile STI patojenleri arasinda anlamli iliskiler saptanmamustir.
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Aksesuar seks glandi ve epididimal belirtecler arasinda al-
fa-glukozidaz diizeyleri HSV ve kalmidya pozitif drnekler-
de, sitrar diizeyleri ise HSV pozitif 6rneklerde anlamli de-
recede disiik bulunmustur. Polimorfoniikleer 16kosit
(PMN), PMN elastaz ve IL-1beta gibi inflamasyon para-
metreleri 16kospermi ile korelasyon gdstermistir. Semen
hacmi ve hasta yasi ise iliskili bulunmamuistir.

Genital yol enfeksiyonlarinin infertilite ile iliskileri he-
niiz netlesmis degildir. Bunun yaninda CMV'nin teratoje-
nik oldugu bilinmektedir. Ancak galismada CMV'nin se-
men (zerinde orta derecede, olasilikla epididimal olum-
suz etkileri belirtilmistir. Semen parametreleri ile en giic-
1G iliski HSV'de izlenmistir. Sperm sayimi, konsantrasyo-
nu, motilitesi, alfaglukozidaz ve sitrat diizeyleri en ¢ok
HSV ile iliskili bulunmustur. HSV’nin antiviral tedavisi ile
fertilite saglanabildigi daha onceki calismalarda bildiril-
mistir.

Sonug olarak, yapilan molekiler ¢aismada, STI pato-
jenlerinin oranlari beklenenden daha yiiksek olarak bulun-
mustur. Patojenlerin DNA's1 I6kospermi ya da diger belir-
teclerle iliskili bulunmamistir ancak azalmis sperm sayisi
ve motilite ile iliskili bulunmustur. Bu veriler, asemptoma-
tik infertilite olgularinda genital yol infeksiyonlarinin éne-
mini isaret etmektedir. Ayni zamanda bu enfeksiyonlarin
tedavisi, bu hastalarin dogacak ¢ocuklarinin saglikli olma-
s1 bakimindan da énem tasimaktadir.

Ceviri:
Dr. Cagn Giineri
Gazi liniversitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD
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Cerrahi sperm alimi: Ne yapiilmamali?

Sharif K, Ghunaim S
Fertility and Sterility. 2008, 89(1): 17-19

Azoospermi infertil ciftlerin %5’inde gorillr. Son za-
manlarda testikiler ve epididimal cerrahi sperm alimi (TE-
SE ve PESA) ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)
gelisimiyle azoospermiye bagl infertiliteler basariyla te-
davi edilmektedir. Bazi infertil ciftler ise endikasyonu ol-
madan TESE-PESA/ICSI’ ye gitmektedir. Yazarlar bu yazi-
da TESE-PESA/ICSI olgularinda ne yapilmamasi gerektigi
hakkinda tavsiyelerde bulunmuslardir.

Gercek azoospermi oldugu anlasilana kadar TESE-
PESA yapma: Rutin seminal vezikil sivisi analizi ¢ok sub-
jektif bir testtir, santrifiij islemi sonrasinda birkag sperm
goriilmesi (kriptozospermi) olagan disi degildir. Tim azo-
ospermik olgularda TESE-PESA diisiinmeden &nce mutla-
ka pelleting yapilmali ve bulunabilen spermler icin TESE-
PESA yapmadan ICSI distnilmelidir.

Hipogonadotropik hipogonadizimli azoospermik er-
keklerde TESE-PESA yapma: Azoospermik erkeklerin
%1’inde hipogonadotropik hipogonadizim vardir. Bu er-
keklerde hormon replasman tedavisi yapilana kadar TESE-
PESA endike degildir. Dogru tedavi ile neredeyse tiim has-
talarda spermatogenez indiiklenir. Bu genelde 1 yil siirer
ve spontan gebelik birgok vakada meydana gelebilir.

Retrograt ejakiilasyonu olanlarda TESE-PESA’y1 ilk
tedavi sekli olarak kullanma: Diisiik voliimli ejekiilati
(<Iml) olan azoospermik erkeklerde postejakilat idrar
analizi ile retrograd ejakiilasyon degerlendirilmelidir. ilk
tedavi secenegi olarak bu vakalarda o-mimetiklerle an-
tegrad ejekiilasyon saglanmaya cahsiimali, saglanamazsa
postejakiilator idrardan uygun alinarak hazirlanan sperm
ile gebelik saglanmalidir.

Genetik test ve degerlendirme yapmadan TESE-PE-
SA ve ICSI yapma: Azoospermili hastalarda %15’e varan
oranlarda Klinefelter (47XXY) ve nadiren dengeli lokas-
yonlar gibi genetik anormallikler bulunur. Bilateral konje-
nital vaz, seminal vezikiil yoklugu ve dustik volim asidik
ejakilat olan azoospermik hastalarda kistik fibrozis trans-
membran aktarim regiilator geni test edilmelidir.

Islak preparatlan inceleme imkani olmadan TESE
yapma: TESE testiste sperm olup olmadiginin arastinima-

sidir. Bu iki sekilde olabilir: taze 1slak preparatin direkt in-
celenmesi ya da fikse edilmis histolojik dokunun incelen-
mesi. Eger 1slak preparati hizli bir sekilde inceleme imka-
ni yoksa sadece histolojik inceleme yapilabilir. Ama
spermler histolojik preparatlardan daha fazla oranda 1slak
preparatlarda bulunurlar.

Tek bir testis biyopsisi ya da unilateral testis biyop-
sisine giivenme: Non-obstruktif azoospermili olgularda
tek bir testis biyopsi yeterli degildir, multiple biyopsi 6r-
neklerinde %060’a kadar varan oranda sperm bulunabilir.
Bunun yani sira bilateral testis biyopsisi mutlaka gerekli-
dir, ¢linkii unilateral biyopsi sonrasi %20 pozitif sonug ka-
¢irma orani vardir.

Testis kendini toparlayana kadar uygun zaman gec-
meden TESE yi tekrar etme: TESE sonrasi testiste hema-
tom ve inflamasyon gibi gecici degisikliklerin oldugu iyi
bilinmektedir. Bu degisiklikler testisin spermatogenetik
yeterliligini etkileyebilir.

Post testikiiler azoospermiyi (obstruktif) cerrahi ola-
rak diizeltmeden TESE-PESA yapma: Post-testikiiler azo-
osperminin en bilinen nedeni dnceki cerrahidir (vazekto-
mi). Cerrahi basarili olursa gebelik elde edilebilir ya da IC-
Sl icin daha fazla sans olabilir. Ayrica bu diizeltme cerrahi-
si maliyet agisindan TESE-PESA ve ICSI'den daha iyidir.

TESE-PESA/ICSI uygulamalarn azoospermiye bagli in-
fertilitede devrim yapmis ve sonuclari neredeyse ejakiile
edilen sperm ile ayni seviyeye ulasmistir. Bunun sonucun-
da ise birtakim klinisyenler kendisini “gér ve tedavi et”
(azoospermi gor TESE-PESA yap) politikasi icinde bulmus-
tur. Azoospermide bu tedavi seklinin kontrolsiiz hizda ge-
lismesi ve yaygin uygulanmasi sonucunda klinisyenler ba-
sit ve potansiyel olarak yararli tedavilerin yerine erkek in-
fertilitesinde pahali ve invaziv bir yontem kullanmaktan
dolayi suclanmislardir. Yazarlar bu makalede azoospermi-
ye yaklasimdaki potansiyel tuzaklara yer vermislerdir.

Ceviri:

Op. Dr. Emre Huri, Dr. Ozgiir Yiicel
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2. Uroloji Klinigi
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Yardimli Greme teknolojisi caginda

varikosel onariminin roli

Cocuzza M, Cocuzza MA, Bragais FMP, Agarwal A.
Clinics. 2008,63:395-404.

Diinya saglik o6rgiitiiniin (WHO) calismasinda infertil
erkeklerde varikosel prevalansi %25.4 bulunmus ve bu-
nun testis hacminin azalmasi, disiik sperm sayisi ve azal-
mis Leydig hiicre islevi ile iliskisi gbsterilmistir. Primer in-
fertiliteden %35-50 sekonderden ise %81 oraninda vari-
kosel sorumlu tutulmustur. Bu da varikoselin zaman icin-
de testis islevlerini bozdugunu gdsterir. Erkek faktorll in-
fertilitenin tedavisinde hedef gebelik oranmini artirmaktir.
Varikoselektomi ise sperm kalitesini artirarak veya testis
islevindeki ilerleyici bozulmayi diizelterek ciftlerin fertilite
potansiyelini artirir.

Varikoselektominin gilincel endikasyonlar ve tedavisi-
nin azoospermik hastalar ve ileri yastaki kadinlar ilgilen-
diren infertilitedeki yeri tartismalidir. Yazarlar varikosel ile
semen kalitesi arasindaki iliskiden yola cikarak varikosel
tedavisinin yardimli Greme teknolojisi ile karsilastirmali
maliyet etkinlik analizini yapmaktadirlar.

Calismada, palpe edilir varikoseli olan, ciftin infertil ol-
dugu belirlenmis olduktan sonra, kadin faktdriiniin olma-
dig1 veya tedavi edilebilir oldugu durumlarda, erkek ciftin
bir veya birden fazla anormal sperm parametresine sahip
olmasi veya sonugclarin sperm islevinin anormal oldugunu
gosterdigi durumlarin timiiniin varliginda varikosel teda-
visi i¢in endikasyon oldugu hatirlatiimakta ve ek olarak
evli olmayan ancak ileride fertilitesinden endise duyan kli-
nik varikoselli erkekler icin de endikasyon verilmektedir.
Testis atrofisi olmayan ve sperm parametreleri normal
olan infertil erkekler icin tedavi endikasyonunun olmadig|
ifade edilmektedir.

infertilitedeki varikosel tedavisi kararini verirken kadin
partnerin yasl, infertilite siiresi ve kotli semen kalitesi
onem kazanmaaktadir. Ciftlere varikosel tedavisinden he-
men sonra ¢ocuk sahibi olamayacaklarn, semen kalitesin-
deki diizelme ve spontan gebelik icin sirasiyla ortalama 5-
7 ay gerekebilecegi agiklanmalidir. Tedavi éncesi sperm
parametreleri ne kadar iyiyse, sonrasinda spontan veya
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intrauterin inseminasyon ile gebelik ihtimali o kadar fazla
olmaktadir. infertil erkekler icin varikosel tedavisinde iyi
prognostik faktdrler; yiiksek dereceli varikosel (grade 3),
normal serum FSH degeri, total motilitenin >%60 olmasi,
total motil sperm sayisinin >5x10° olmasidir. K&tii prog-
nostik faktorler ise; subklinik varikosel, Y kromozom mik-
rodelesyonlar olmasi, testis atrofisi, total motil sperm sa-
yisinin tedavi sonrasi <20x10° olmasidir.

Varikoselektomi veya yardimli lreme teknolojisinin
secimi: ¢oklu gebelik ve ovaryan asiri uyariimanin (%20
hafif, %5 orta, <%1ciddi derecede) medikal riskleri hasta-
ya bildirilmelidir. %30-35 ikiz, %5-10 {icliz veya fazla ge-
belik olabilir. Bunlarda infant mortalitesi ve morbidite da-
ha fazladir. Bu giivenlik faktorleri secimde etkili olabilir.
Maliyet-etkinlik de énemlidir. Varikoselektomi ¢ok daha
ucuzdur. Amerika Birlesik Devletleri’'nde maliyet, dogum
basina ICSI icin 89.091°e karsi varikoselektomide 26.268
dolardir.

Varikoselektomi yardimli Greme teknolojisini nasil et-
kiler? Alternatifler varikoselektomi, intrauterine insemina-
tion (IUI) ve in vitro fertilizasyon / intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu (IVF/ICSI)'dur. Birden fazla cocuk isteyen aile
icin varikoselektominin yaran énem kazanir. YUT &ncesi
varsa varikoselin tedavisi 6nerilir. Obstruktif olmayan azo-
ospermide ejakilatta sperm bulunmasini saglayabilir,
IVF/ICSI’de TESE/TESA ihtiyacini azaltir.

Amag spontan gebelik olsa da varikoselektominin di-
ger faydalar da gézardi edilmemelidir. Sperm parametre-
leri dizelmese de IUI'daki gebelik oranlarini arttirdigl
gosterilmistir. Bu da standart semen parametreleri disin-
da oksidatif stres ve sperm DNA biitlinligiinlin dnemini
agiga cikanr.

Azoospermik erkeklerde varikoselektomi:
Tum erkeklerde %1, infertil olanlarda %15 oraninda
gorllur. Genellikle geriye dontstimlidir. Azoospermik-
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lerde %5-10 oraninda varikosel goriiliir. Spontan gebelik
nadir olsa da varikoselektomi sonrasi ejakiilatta %21-55
oraninda sperm bulunabilir. ICSI'deki basar ejakilattan
sperm alindiginda biyopsi veya TESE ile alinana gére da-
ha fazladir. Ancak bu olgularin %55.5'i bir yil iginde azo-
ospermiye doénerler. Bu nedenle bu olgularda basar elde
edildiginde sperm dondurma &nerilir.

Kadinin yash oldugu infertil ciftler icin varikoselekto-
minin yeri:

Yasla birlikte bircok sebepten kadin fertilitesi azalir. Va-
rikoselektomi sonrasi gebelik ihtimali 6 aydan sonra orta-
ya ¢ikacagindan kadin 37 yasindan biiyiikse ICSI tercih
edilmelidir, ¢linkii bu yastan sonra ICSI basansi dramatik
olarak diismektedir. O’Brien ve ark. 35 yasindan bilyiik in-
fertil kadinlarin eslerinde mikrocerrahi varikoselektomi ile
izlemi kiyaslamis, tedavi grubunda sperm sayisi ve top-
lam motilite belirgin olarak artmis, cerrahiden 30 ay son-
ra %35 kadin spontan, %6 da YUT ile gebe kalmistir (top-
lam %20 YUT). G6zlem grubunda bu oranlar sirasiyla %25
ve %16 olarak ol¢llmstr.

Kanita dayal tip devrinde varikosel tedavisinin sonuc-
lan:

Varikoselektomi ile sperm parametrelerinde %65 di-
zelme goriilmektedir. Varikoselektomi sonrasi fertiliteyi

inceleyen az sayida randomize kontrollii ¢alisma vardir.
Mevcut olanlarin kalitesi ve metodolojisi ise yeterli degil-
dir. ilk calismada semen parametreleri diizelmis olsa da
gebelik orani degismemistir. Ancak bu calismada variko-
sellerin yarisi grade 1 ve %25'i cerrahi degil embolizas-
yonla tedavi edilmis. Ayrica mikrocerrahi ile arter koru-
mali teknik kullaniimamus, gebelik oranlan yazarlarin bil-
dirdiginden daha az cikmustir. ikinci calisma daha iyi di-
zayn edilmis, gézlem ve tedavi gruplarn arasinda capraz-
lama yapilmistir. Varikoselektomi sonrasi gebelik oranin-
da ciddi artis gbzlenmistir.

Sonuc olarak, YUT'leri hizh sonuc vermekle birlikte
maliyetin yiiksek olmasi, saglik risklerini beraberinde ge-
tirmesi, islemin invaziv olmasi nedeniyle daha az tercih
edilmektedir. Diger yandan varikosel tedavisi birden ¢ok
cocuk istegi olan ciftler icin kalici ¢6zim olabilmektedir.
lyi planlanmamis ve randomize edilmemis calismalar ne-
deniyle varikosel tedavisinin gebelik oranini arttirdig! ke-
sin olarak gosterilememistir. Ancak mevcut kanitlar
YUT'ye gore diisiik cerrahi risk ve ucuz maliyet nedeniyle
varikosel onarimi ilk tercih olmalidir.

Ceviri:

Yard. Doc. Dr. Ferhat Ates,

Yard. Dog. Dr. Ciineyt Adayener

GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Uroloji Servisi
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Menopoz ve cinsel yasam

Ogr. Gor. Sevil Sahin, Ogr. Gor. Cefariye Uludag Sézeri, Ogr. Gor. Reyhan Cevahir

Sakarya Universitesi Saghk Yiiksekokulu

GiRiS

Menopoz, son mensturasyondur ve dogurgan devre-
den dogurgan olmayan déneme gegistir. Kadinlar meno-
pozu klimakterium adi verilen Greme ¢agindan over fonk-
siyonlannin gerilemesine bagli, lreme yeteneginin kay-
boldugu caga gectigi bir yasam déneminde yasar (1,2).

Menopoz, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan over aktivi-
te kaybindan dolayr menstruasyonun sona ermesi olarak
tamimlamaktadir. Menopoz yasi toplumlar ve bireylere
gore degisiklik gdstermekle beraber genel olarak 45-55
yaslar arasinda gorilur. Ortalama olarak kadinlarda bek-
lenen yasam siiresinin uzamasina bagli olarak postmeno-
pozal dénemi yasayan kadin oraninda dogal olarak bir ar-
tis s6z konusudur. 1990 yili verilerine goére %401 end(is-
trilesmis Glkelerde yasayan 467 milyon kadinin 50 yas ve
lizerinde oldugu hesaplanmaktadir. Bu sayinin 2030 yilin-
da 1200 milyon olacag1 tahmin edilmektedir (1,2 ve 3).

Klimakterium, hormonal durumdaki degisikliklerin ya-
ni sira fizyolojik, psikolojik ve sosyal degisikliklerin de ya-
sandig! kritik bir dénemdir. Bittincil bir yaklasimla bakil-
diginda cinsellik, fizyolojik, emosyonel ve sosyal ozellik-
ler tastyan, yasami ve iyilik halini etkileyen bir konumda-
dir. Hormonal degisim, kisiden kisiye farklilik g&sterme-
mesine karsin; yasam tarzi, cinsellige iliskin deneyimler,
kilttrel faktorler, dini inanislar, esin durumu ve cevresel
faktorler gibi kisisel degisiklik gdsteren 6zellikler, klimak-
terik dénemdeki kadinlarin cinsel yasamini etkilemekte-
dir. Postmenopozal dénemde cinsel yasamin nasil olaca-
&1 kadinin bu dénemi nasil algiladigryla da ilgilidir. Kadin
menopozu her seyin sonu olarak algiliyorsa cinsel yasami-
ni da yok sayabilir. Oysa bu dénemi nasil kabul ediyor ve
yasam tarzini duruma uygun olarak dizenliyorsa cinsel
yasamini da slrdirecektir (1).

Menopoz, orta yastaki kadinlarda cinsellikle ilgili degi-
sikliklerin fiziksel ve anatomik etkileri oldugu kadar psiko-

lojik etkilerin de ortaya ciktigr bir ddnemdir. Bu dénemde
kadinin cinsel yasamini etkileyen degisiklikler;

1- Hormonal Degisiklikler

Menopozdan sonra en énemli hormonal degisimlerin
basinda &strojen dlizeylerindeki azalma gelir. Bu azalma
kadinlarda duygu durum degisikligine, iyilik halinde kayba
ve psikolojik yapiy! etkileyen fiziksel degisimlere, 8strojen
azalmasi ile ortaya ¢ikan deride elastikiyet kaybi, kuruma,
kasinti, memelerde sarkma, saclarda beyazlasma, alopesi-
a, pubik killarda azalma gibi degisiklikler, kadinlarda geng-
lik ve cazibesini yitirdigi diistincesiyle kadin kimligi kaybi-
na sebep olur. Ostrojenler, kadinda pek cok dokuda etki-
leri olan kadinlik hormonlandir. Hormon endokrin bezde
yapilip kan dolasimina verilen ve viicudun baska bir bol-
gesine giderek spesifik dokuda degisiklige yol acan bir
maddedir. Baslica premenopozal hormon olan strodiol,
primer olarak yumurtaliklarda yapilir. Yumurtaliklar rahi-
min yaninda iki adet olarak bulunmaktadir. Etki ettikleri or-
ganlar; beyin, kan damarlari, Grogenital sistem, kolon, rek-
tum, mesane, deri, kemik ve memedir. Menopozdan &n-
ce, kandaki 6strojen seviyesi adet dénemlerine gére fark-
Ik gostermektedir. Menopozdan sonra yumurtaliklar
hormon yapimini durdurdugundan &strojen seviyesi ¢ok
distik seviyelere iner. Geri kalan bir miktar &strojen yag
dokusunda veya memenin kendisinde yapilmaktadir. Os-
trojen azalmasi sonucu trogenital organlardaki degisiklik-
lerde cinsel fonksiyon kaybina yol acar. Vajinal atrofi, ku-
ruluk, yanma, infeksiyon ve disparoniye neden olarak ka-
dinin cinsel iliskiden kaginmasina yol acar (4).

2- Cinsel Kimlik Degisiklikleri

Bu dénemde cinsel kimlik degisiklikleri de ortaya ¢ik-
maktadir. Meme ve genital sistemde degisiklikler nedeni
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ile meme ve genital hassasiyet azalir ve mukoza atrofisi
sonucu vajinada kuruluk olusur. Koku, tat ve dokunma gi-
bi duyu organlarinda yaslanmaya bagli olarak duyu kaybi
vardir (1,5).

Psikosomatik Hastaliklar

Psikiatrik hastalik 6ykiisi olan kadinlarda menopoz
déneminde bu hastaliklarda alevlenme gérilebilir. Hor-
monlardaki azalma ile birlikte menopoz déneminde dzel-
likle depresyon ve anksiyete sik rastlanir. Hormonlardaki
degisiklikler perimenopoz déneminde duygulanim bo-
zukluklarinin sik gériilmesine neden olur. Duygulanim bo-
zukluklari, anksiyete, uykusuzluk gibi durumlar &strojen
tedavisine genellikle iyi cevap verirler. Klinik depresyon-
da ise antidepresan tedavi gereklidir. iki hafta stireyle ¢6-
kintl yasamak ve énceden zevk alinan aktivitelere ilginin
kaybolmasi tanida dnemlidir.

3- Cinsel Fonksiyon Degisiklikleri

Urogenital problemler 50 yasin {izerindeki kadinlarin
ticte birini etkiler. Ostrojen seviyelerindeki azalma vajen
epiteli Uretra ve mesane trigonunda atrofiye yol agarak,
kasinti, disparoni ve sik idrara ¢ikma gibi yakinmalara ne-
den olabilir. Ostrojen diisiikliigii vajen epitelinde incelme
elastisitede azalma ve renk kaybina yol acar. Vajen ve cer-
vixde kan akimi ve sekresyon azalir. Seksuel uyarlarla, 1s-
lanma azalir. Vajinada daralma, pruritis ve irritasyon olu-
sur. Bu degisiklikler travma enfeksiyon ve agnya olan yat-
kinlig1 arttinir ve vajinal atrofi olarak adlandirilir. Dizenli
seks hayati olanlarda bu degisiklikler daha az gérdiliir. Va-
jinal Ph saglkl asidik ortamdan alkali hale dénuserek va-
jinal enfeksiyonlarin olusumuna yatkin hale gelir. Ostrojen
tedavisiyle bu degisiklikler geriye dénerler.

Menopoz doénemindeki kadinlarda cinsel fonksiyon
degisiklikleri de yasanir. Libidoda degisim, genellikle
azalma vardir. Elli yas ve {izerindeki kadinlarda haftada bir
veya daha fazla iliski oraninin % 20.3 oldugu bildirilmistir.

4- Saghk Durumu ile ilgili Degisiklikler
Menopoz, ayni zamanda yaslanma ile birlikte seyre-

den bir olaydir. Bu dénemde kadinlarda ortaya ¢ikan sag-
lik sorunlar da yasami etkileyecektir.
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Postmenopozal dénemdeki kadinlarda ortaya cikan
yaygin cinsel sikayetler;

- Sekslel cevabin azalmasi

- Libido kaybi

- Agrili cinsel iligki

- Cinsel iliski sikhginda azalma

- Este cinsel disfonksiyondur.

Cinsel Problemlerin Giderilmesinde Neler Yapilabilir?

Kadin menopozla birlikte viicut imajinin kaybolacagi-
nin ve kadinlk fonksiyonlarinin sona ereceginin kaygilari-
ni duyar. Artik cinsel ¢ekiciliginin kalmadigini diistinen ka-
din cinsellige olan ilgisini de kaybeder. Gercekte meno-
pozla degisen olaylar bu sekilde degildir. Menopoz yas-
lanmanin baslangici olmadig1 gibi kadinhigin sonu da de-
gildir. Bu olaylarin bilincinde olunduktan sonra menopoz-
da cinsellik daha 6zgiirce gebelik riski de olmaksizin ya-
sanabilir.

Saglik Personeline Diisen Gorevler Nelerdir?

Menopozda cinsel yasami yeniden canlandirmak ve
cinsel istegi arttirmak amaglartyla bazi tedaviler uygulana-
bilir; bunlar,

- Bir engel yok ise uygulanacak Hormon Replasman Te-
davisi (HRT) kisa bir slirede cinsel sikayetlerin azalma-
sina yardimci olacaktir. Bu tedavi ile kadinlarin biyiik
cogunlugu menopoz dncesi cinsel istegini geri kaza-
nirlar.

- Vajende kuruluk ve catlama gibi sikayetleri azaltmak
icin lokal krem, fitil ve jeller sikayetleri azaltmada yar-
dima olacaktir.

- Libido (cinsel istek) gliclendirici birtakim ilaglar uygu-
lanabilir. Bu ilaclar genital bélge kanlandirmasini artira-
rak cinsel istegi artirabilirler. Cinsel istegi ve orgazm
duyusunu artiran bitkisel kdkenli ilaglar doktor istemi-
ne gore kullanilabilirler.

- Kadini rahatsiz eden kronik (diyabet, kalp, tansiyon,
depresyon vs.) varsa bunlarin kontrol altina alinmasi
ve tedavisi gereklidir.

- Psikolojik destek tedavileri verilebilir. Uzman psikolog
bu déneme ait kaygi ve sikayetlerin giderilmesinde
yardimci olabilmektedir.

- Kegel egzersizleri; dzellikle hormon tedavisi uygula-
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nan kadinlarda vajina duvarinin giiclenmesini saglayan
egzersizler ile cinsel iliski sirasindaki yakinmalari azalir.
Menopoz déneminde kadinlart dnemli dlclide rahatsiz
eden ve cogu kez hekime yansimayan bir¢ok cinsel
sorun yasanmaktadir.

Saglik personelleri tarafindan kadinin cinsel sorunlari-

na empatik ve dnyargisiz olarak yaklasiimali, giiven ve
destek saglanmaldir.
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Etik acidan gebeligin sonlandiriimasi ve fetts haklari

Ogr. Gor. Gaye Giindiiz, Uzm. Hems. Fergiil Sayik, Ogr. Gor. Serpil Yedek

Istanbul Universitesi Bakirkéy Saglik Yiiksekokulu

Ozet

Yasamin baslangici ve sonu hukuk, etik ve inang sistem-
lerinin konusudur. Dini, hukuki ve etik acidan yasamin bas-
langici, fertilizasyon ve implantasyonla baslar. Fetlsi insan
olarak tanimlayanlar kiirtaja kesinlikle karsi cikarlar. Bu go-
riise gore; fetlis masum bir insandir. Gebeligin sonlandiril-
masina taraftar olanlar ise “sosyal nedenler” veya “psikolo-
jik unsurlar” da dahil “kadinin sagliginin korunmasina” én-
celik verirler. Bazi gorisler ise, gebeligin sonlandirimasina
karsi olmakla birlikte annenin saghginin tehlikede oldugu
durumlarda gebeligin sonlandinimasini kabul ederler.

Mevcut kanun ve yénetmeliklere gére istek halinde ve ge-
rekli sartlarn varliginda 10 haftaya kadar gebelik tahliyesi
mimkiindiir. Gebeligin 22. haftasindan sonra yapilacak tahliye
girisimleri ciddi hukuk ve etik problemlere yol acabilecektir.

Gebeligin sonlandiriimasi karan verilirken 6zellikle etik
ilkelerden olan 6zerklik, faydacilik ve zarar vermeme ilke-
leri g6z éniinde bulundurulmalidir. Gebelik tahliyesi; lize-
rinde degisik goriis ve inancin sergilendigi, genis tartis-
malarin yasandigl oldukg¢a karmasik bir konudur.

Etik acidan gebeligin sonlandiriimasi ve fetiis haklan

Etik s6zcligii, eski Yunanca'dan gelmektedir ve felsefenin
bir koludur. lyi ile kétliyti ayirma eylemine, diger bir agidan da
deger yargilanini yargjilayan felsefe dalina “etik” denir. Bu alan-
da yapilan calismalar davranislanmizin, tutumlanmizin, ey-
lemlerimizin insani degerlerimiz agisindan iyi, dogru, kabul
edilebilir olup olmadiklarina iliskin calismalardir (1-7).

Daha 6zet bir ifadeyle etik, dogru ya da yanlis davra-
niglar bilimidir. Etik; kuramsal yapisi ile ve uygulamaya
yonelik olarak ele alinabilir. Kuramsal etik; sorumluluklarin
olusumunu, amac/hedeflerini, bu olusumu etkileyen bi-
ling gibi faktorleri, gelisim siirecini inceler ve arastinir. Uy-
gulamaya yonelik etik ise; mesleki gérev ve zorunlulukla-
rini, profesyonel tavir, tutum ve davranis kurallarini, bire-
yin kendine, ahlakina, diger insanlara ve llkesine karsi g6-
rev, sorumluluk ve yiikiimlliklerini ele alir ve 8gretir (7).
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Gebeligin sonlandiriimasi, ava toplayici topluluklar-
dan, kirsal kesimde yasayanlara, gelismekte olan Ulkeler-
den glinimiizin modern olarak tanimlanan toplumlarina
kadar hemen her toplumda tarihin her déneminde gorii-
len bir durumdur. Fetlislin uterusun disinda yasama yete-
negini kazanmadan gebeligin sonlandiriimasi “kiirtaj” ve-
ya “dlstik” olarak tanimlanmaktadir. Diinya Saglik Orgii-
ti (DSO)’ niin tanimlamasina gore dusik simin 22. gebe-
lik haftasidir. Bu gebelik haftasindan sonra gebeligin son-
landiriimasi “dogum” tanimina girmektedir (3,8). Herhan-
gi bir miidahale olmadan sonlanan gebelikler “kendiligin-
den disik”, miidahale ile sonlandirimasi ise “isteyerek
dlstik” olarak tanimlanmaktadir (3).

Yasamin baslangici ve sonu hukuk, etik ve inang sis-
temlerinin konusudur. Dini, hukuki ve etik agidan yasamin
baslangici, fertilizasyon ve implantasyonla baslar. Hukuk
da zigotu canl olarak kabul etmekle beraber potansiyel bi-
rey olarak gorir. Oysa; Medeni Kanunun 17, 524, 525.
maddelerine gére “Cocuk, ana rahmine diistigii andan iti-
baren medeni haklardan istifade eder”, denmektedir. Fe-
tuslin haklar implantasyon ile baslamakta ancak birey ola-
bilmesi i¢in canli ve tam dogum sarti aranmaktadir (8-12).

Fetlisti insan olarak tanimlayanlar kiirtaja kesinlikle kar-
s1 cikar. Bu goriise gore; fetlis masum bir insandir. Kiirtaj
ile insanin éldiriilmesi ise cinayettir ve hicbir zaman kabul
edilemez. Hammurabi Kanunlar’'na gére Mezopotam-
ya'da gebelik sonlandirma para cezasi ile cezalandirilirken;
Orta Asur Kanunlari'nda ise 6lim cezasi verildigi bilinmek-
tedir (3). Yine Eski Yunan'da da Hipokrat Andi’ndaki
“...kadinlara cocuk distirtmek icin vasitalar temin etmeye-
cegim ...” sdzlerinden Hipokrat okulunun gebelik sonlan-
dirmaya karsi oldugu distintilebilir. Devin’e gore fetiis fer-
tilizasyondan itibaren dogmus olan bir insanla ayni statl-
dedir ve insan tiirtintin bir drnegidir (tlr ilkesi); zaman igin-
de diislinecek, konusacak, sevecek ve adalet duygusuna
sahip olacaktir (potansiyellik ilkesi). Gebeligin sonlandiril-
masina karsi olanlara gére; gebelik tecaviiz, ensest iliski vb
sonucunda olussa bile gebelik sonlandinlamaz (3).
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Gebeligin sonlandiriimasina taraftar olanlar ise “sosyal
nedenler” veya “psikolojik unsurlar” da dahil “kadinin sag-
iginin korunmasina” éncelik verirler. Bu gdriise gore fetiis
bir insan/kisi degildir. Dolayisiyla kiirtaj; apendektomi gibi
organik bir maddenin bedenden ayriimasiyla esdegerdir.
Fetiis kadin bedeninin bir dokusu, parcasidir. Bu nedenle
Ureme kararinda oldugu gibi fetlis hakkinda verilecek karar
da kadina aittir. Bazi feminist yaklasimlara gore; gebeligin
sonlandirimasi kararinda fetlisiin durumunun degil, kadinin
fetlise karsi olan duygulari, partneri ile olan iliskileri ve di-
ger cocuklarnnin iginde bulundugu kosullar cercevesinde
gebeligi sonlandirma hakkinin oldugunu savunulur. Teca-
viiz, ensest iliski sonucu olusan gebeliklerin ya da istenme-
yen gebeliklerin sonlandirimasinin anne ve ¢ocuk saghig
Uzerindeki olumsuz etkileri azaltacagl distniilr (3).

Bazi gorisler ise, gebeligin sonlandirimasina karsi ol-
makla birlikte anne sagliginin tehlikede oldugu durumlar-
da gebeligin sonlandinimasini kabul ederler. Bu gériise
gore fetls, bir kisi olmamakla birlikte bu potansiyeli tasir,
herhangi bir organik madde ile esdeger tutulamaz ve ge-
belik sonlandirma etik sorunlara neden olabilir. Gebeligin
sonlandinimasinin tecaviiz, ensest iliski savunulabilir ne-
denleri olmalidir ve olabildigince erken dénemde gercek-
lestirilmelidir. Tarihte Eski Misir'da gebeligin sonlandiril-
masi cezalandinimakla birlikte bazi durumlarda hosgoriile-
biliyordu. Giinlimiizde de yasa ile etik birlikte diislintlerek,
kiirtajin yasaklanmasi ile bu uygulamalarin yasa disi olarak
uygunsuz kosullarda devam edebilecegi ve kadin saglig-
ni tehlikeye atabileceginden kiirtaj yasal olmaldir (3).

Gebeligin sonlandirlmasi karar verilirken 6zellikle etik
ilkelerden olan 6zerklik, faydacilik ve zarar vermeme ilke-
leri gz 6niinde bulundurulmalidir. Mevcut kanun ve y6-
netmeliklere goére istek halinde ve gerekli sartlarin varli-
ginda 10 haftaya kadar gebelik tahliyesi miimkiindir (Ni-
fus Planlamasi Hakkinda 2827 sayili kanun, 1983). Yasam-
la bagdasmayan anomaliler ile karsilasildiginda ya da ge-
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belik annenin hayatini tehdit ettiginde/ edeceginde 10-22
gebelik haftalan arasinda gebelik sonlandirlmasinin yapil-
masi medikal, legal ve etik yonlerden uygundur. Ancak
gebeligin 22. haftasindan sonra yapilacak tahliye girisim-
leri ciddi hukuk ve etik problemlere yol acabilecektir. Kiir-
taj uygulamasi sirasinda dikkat ¢eken en énemli etik un-
sur hastadan onam /riza alinmasidir (2,3,8).

Gebeligin sonlandinimasinda yasanilan cevre ve kiiltir
de énemlidir. Anne ve fetiis sagligi agisindan bir risk s6z
konusu degilken sadece dogacak ¢cocugun cinsiyeti nede-
ni ile gebeligin sonlandiriimasi talebinde bulunulmasi ba-
z1 kiiltlrlerde karsilasilan etik sorunlardan biridir. Saghkli
bir fetlistin sadece cinsiyeti nedeni ile yasaminin sonlan-
dirlmasi etik agidan kabul edilemez (3).

Gebelik sonlandirma; lizerinde degisik goriis ve inang-
larin sergilendigi, genis etik tartismalarin yasandigi olduk-
ca karmasik bir konudur. Ozerklik ilkesi; gebe kadinin he-
kim tarafindan tim tibbi olasiliklar hakkinda bilgilendiril-
dikten sonra kendi bedenini tibbi agidan ilgilendiren bir ko-
nuda karar verme hakkidir. Fetiisiin lehine kadinin davrani-
sini veya kararini etkilemek kadinin ézerkliginide ihlal ede-
ceginden Ozerklik ilkesi agisindan sorun olusturur (2,3).

Fayda ilkesi ise gebelik siirecinin her asamasinda s6z
konusu olan bir ilkedir. Bu ilke, gebe kadini gebeligi siire-
since her tlirlli zarardan koruma yikimlaligini vurgular.
Hekimin de ayni zamanda fetuse karsi faydali olma yi-
kimlGlagu vardir (2,3).

Eger dogmamus olanlar “insan” veye “birey” ise “ada-
let ve zarar vermeme” ilkeleri kiirtajin her tiirtini yasaklar.
Dogmamis bir gocugu éldiirme istemi ve onun gelisimini
engelleme de “zarar verme” girisimi olarak kabul edilir.
Burada her canlinin yasama hakki oldugu vurgulanmakta-
dir. Buna ragmen karsit goriiste olanlar ise “kiirtaj kisisel
bir 8zg(irliik durumudur ve yasal olarak kabul edilmesi ge-
rekir; kirtaj yapilabilir ve bu olay tamamen kisisel bir ter-
cihtir”, demektedirler (2,3).
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Kadin orgazm fizyolojisi

Yard. Dog. Dr. Ergtil Aslan
Istanbul Universitesi Florence Nightingale Hemsirelik Yiiksekokulu

Orgazm; Yunanca “sehvetli heyecan” anlamina gelen
orgasmus sozciigiinden tlremistir. Cinsel gerilimin ani-
den azaldig bir durumdur. Spazmlar, orgazmin artik etki-
leri olup vajinal spazmlar orgazmdan sonra biitiin viicuda
yayilan spazmlarin uzantisidir (Kinsey ve ark., 1953). Kon-
traksiyonlarin izledigi kisa ve yogun bir duygudur (Hite,
1976). Farkh bakis agilarindan tanimi ise soyledir.

Biyolojik Perspektif: Cinsel uyariya refleks olarak olu-
san sensorial ve motor yanit (Kaplan, 1974). Uterin / vaji-
nal kontraksiyonlarla olusan istemsiz refleks hareketi (Reu-
bens, 1982).

Psikolojik Perspektif: Cinsel uyariya reaksiyon olarak
olusan, gittikce artan hosnutluk duygusunun en yogun ol-
dugu noktanin subjektif algilanmasi (Londono ve Alzate,
1984).

Biyopsikolojik Perspektif: Periferal erojen bolgelerde
uygun ve yeterli stimiilasyonun beyindeki ilgili yerlerde
toplanmasina reaksiyon olarak olusan bir duygu (serebral
noéronal discharge) (Alzate, 1985).

Orgazm fazi, sempatik sinir sistemi tarafindan olustu-
rulan myotonik bir yanittir. Uyariima fazi sirasinda olus-
mus olan gerilimin ani olarak bosalmasi seklinde hissedi-
lir. Biling bulanikhginin da eslik ettigi kisa ve yogun bir an-
dir, cinsel duygularin en zevKklisidir (1,2,4).

Kadinlarda orgazmi tetikleyen faktorler
Genital ve genital olmayan cesitli bolgelerin erotik sti-
miilasyonu
— Klitoris ve vajina (Halban’s fasia ve anterior duvar)
— Periliretral glans, meme ve meme ucu ya da mons
— imgelerle canlandirma veya hayal kurma
— Hipnoz
Uyku esnasinda da orgazm olabilir (1,2).

Orgazmin Objektif Belirtileri
Cinsel aktivitedeki asir gerginligin aniden durmasi ve
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bunun sonucunda sakinlesme, kadinlarda orgazmin en
bariz kanitidir (Kinsey ve ark.,1953)

Orgazmin baslangici “havada asili kalma” hissi gibidir
(Masters ve Johnson, 1966). Orgazmin baslangicinin
kadinin mental olarak orgazmi hissettigi an mi yoksa
fiziksel belirtinin goriildigii an mi oldugu konusu tam
olarak net degildir (1,2,5).

Objektif Belirtiler;
Prospektif (yaklasan) belirtiler
- Labia minérde pembeden kirmiziya renk degisimi
Gergek orgazm esnasinda meydana gelen belirtiler
- Vajinal ritmik kontraksiyonlar (pelvik cizgili kaslar)
- Uterin kontraksiyonlar
- Anal sfinkter kontraksiyonlari
- Prolaktin salinimi
Orgazm sonrasi (retrospektif) belirtiler
- Areola dekonjesyonu (hizli, areolada burusma)
- Artan plazma prolaktin diizeyini koruma
- Vajinal nabiz amplitlidiinde artis (1,2)

Ekstragenital belirtiler;

Solunum Orgazm baslangicinda maksimuma
ulasir (>40/dk)

Kan basinci Orgazm baslangicinda maksimuma
ulasir, sonra azalir (sistolik +30-80 mmHg,
diastolik +20-40 mmHg)

Kalp hizi Orgazm baslangicinda maksimuma

ulasir, sonra azalr (110-180/dk)

Ates basmasi,  Epigastrium {zerinde, gégus 6n

kizarikhk duvarindan boyun ve yiize yayilan
ylizeysel makilo-papiiler (vazokonjestif)
cilt kizarkligl, orgazmda en yogundur

Terleme Kadinlarin %33’{inde sirt ve gogiis
bélgesinde olur

Memeler/ +0,5-1 cm uzama, +0,25-0,5 cm’lik
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meme uglari tabanda genisleme olur. Meme Ust ta refleks klonik kasiimalar meydana gelir;
kadranindaki deri en hassas iken, areola — Vajina, perine, aniis ve orgazmik platformu ¢evreleyen
daha az, meme ucu en az duyarlidir kaslarin ¢ok sayida (3-15 kez) 0.8 saniyelik (5-60sn.),
Areola Konjesyonda hizli olarak azalma olur, ritmik, refleks kontraksiyonlarindan olusur
burusma goriiliir. Orgazm olmazsa — Kontraksiyonlar orgazm hissinden birkag saniye sonra
areola daha yavas kigclir ve burusma baslar. Sayisi kisiden kisiye degisir ve pelvik taban kas
olmaz giict ile de iliskilidir
Ses cikarma ic cekmeler, inlemeler, hiriltilar olur — Uterusa uzayan bir kontraksiyon izlenir (1,2,4,5).
Myotoni Boyun, yiiz, kol ve bacaklarda

kontraksiyonlar olur

Orgasm phase ,

Uterus
contracts

Anal
sphincter
contracts

Clitoris remains

Further size increase

Areolar
engorgement
(may partially

Orgasm phase
o hide nipple)

retracted under
Orgasmic hood
plagtform Labia majora——
contracts ST Sex flush

generally
appears

Superficial veins
become more
visible

Sekil 1: Orgazm esnasinda {ireme sistemi ve memelerde meydana gelen degisiklikler

Genital / Pelvik Belirtiler;

Klitoris Glans (%50) ve saftta tlimesans, klitoral
katlantinin altindan retraksiyon

Labia major incelme ve perine lizerine yassilasma

Labia minor Capta genisleme, renk degisiklikleri,

lubrikasyon

Vajina Kan akimi, basing, lubrikasyon, yiizey

pO2, Na" ve CIT, uzama (+2,5 cm),

utero servikal yiikselme ile birlikte

cadirlasma (genislik +3,75 - 4,25),

pelvik cizgili kas kontraksiyonlar

nedeniyle dista licte birlik bélimde

(orgazmik platform) ritmik kontraksiyonlar

Uterus Pelvise dogru ylikselme, diiz kasta ani

kontraksiyonlar

Serviks Hemen orgazm sonrasi olusan, 20-30

dakika siiren os dilatasyonu

Rektal sfinkter ~ Vajinal kontraksiyonlara es zamanli

kontraksiyonlar

Kas gerginliginin azalmasiyla birlikte pelvik ve perine-
al kaslarda ritmik kasilmalar olur. Sempatik sinir sistemi
etkisinde olan levator ani ve baglantili kaslarda ve uterus-

Klitoris;

ofciiats

Crus of ctoris ———

Vestibular bulb —]

Groater vestbular —
(Bartholin's) gland

Sekil 2: Klitorisin yapisi

2-4 cm uzunlugunda ve 1-2 cm genisliginde “gévde”,
5-9 ¢m uzunlugunda bir ¢ift “Krura”, yarim ay ya da lc-
gen seklinde 3-7 cm uzunlugunda ve spongiyoz doku
ozelligi tastyan “vestibiiler bulbus” 2-3 mm uzunlugunda
“glans” boltimlerinden olusmaktadir (Sekil 2).

Klitoris parasempatik olarak L2-S2’den koken alan
lumbosakral segmentlerden, sempatik olarak ise hipogas-
trik superior pleksustan innerve edilir. Pudental ve hipo-
gastrik sinirler duyu inervasyonunu saglar. immiinhisto-
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kimyasal calismalarla kompleks sinir aginda nitrik oksid
sentetaz (NOS) vb noropeptidler tanimlanmustir (1,3).

Vajinal;

Anterior vajinal duvar, posteriora gére daha yogun in-
nervasyona sahiptir. Distal bélgede proksimale gére daha
fazla sinir lifi bulunmaktadir. Filiform yapidaki bu lifler kas
tabakasi ve genis kan damarlarini penetre eder ve besler
(Sekil 3). Utero-servikal yiikselme ile olusan cadirlasma,
semenin dekoagitilasyonu ve spermlerin kapasitasyonu-
nun baslamasi icin zaman tanir ve disiik kaliteli spermle-
rin fallop tiiplerine hizla tasinmasini azaltir (1,4,5).

e, Coppright © 1080,

il Grafeﬁberg
Spot

Cliteris

Uterus

Sekil 3: Grafenberg noktasi

Cinsel akivitede vajinanin uyarilimasi ile asagidaki
degisiklikler yasanir.

l Artmus kan akim
Uyarilmig Artmug ylzey st lubrikasyonu

Vajina

Artmug pH

Artmug pO:
—— Artmug Na , Cl

Agnsiz penil penetrasyon

|

Diizenli ejakiilasyon

Intravajinal seminal havuz

.

Once O sirada Sonra—-—kadn orgaznm

Cozilme

Orgazm sirasinda olusan vajinal miskiler kontraksi-
yonlar, orgazm suresi bakimindan “Duizenli ritmik kon-

"«

traksiyonlar (ort. orgazm stiresi 13 sn.)”, Once diizenli
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sonra diizensiz kontraksiyonlar (ort. orgazm siresi 50.6
sn.)” ve “Orgazm sirasinda diizensiz kontraksiyonlar (ort.
orgazm sliresi 24.4 sn)” olarak belirlenmistir (1).

Serviks;

Tek basina stimile olmaz. Serviks stimilasyonu peni-
sin hareketi ile serviksin deplasmanidir. Deplasman, ute-
rusun ¢ok hassas oldugu diisliniilen peritona siirtinmesi-
ne neden olur (Grimes, 1999).

Hormonal Belirtiler;
Anterior hipofiz Prolaktin sekresyonunda artma
Posterior hipofiz  ADH (Vasopressin) ve oksitosin
sekresyonunda artma
Oksitosin Oksitosin diizeyi ile ilgili orgazm
memnuniyeti arasinda iliski
bulunmamaktadir. Seks hormonlari ile
sinerjistik etki gdstererek orgazm
sirasindaki kontraksiyonlardan sorumlu
olabilir
Prolaktin Orgazmdan sonra artar ve 60 dak. sirer.
Ozellikle meme uclarinin dokunularak
uyarilmasiyla salinir. Refrakter periyodda
inhibisyonu saglar (Kruger ve ark.,

2002) (Sekil 4)

Psychological Physislogical
saxual sexual
stimulus stimulus

Sekil 4: Orgazmda prolaktin sekresyonunun etkisi

Orgazm sonras! artan prolaktin tGreme fonksiyonu ve
uyarilmalar akut olarak diizenlemede rol oynar. Prolaktin
salinimi periferal {ireme organlarnni etkiler ve santral sinir
sisteminde dopaminerjik sistemlerle feedback olur. Pro-
laktin hipotalamik ve dopaminerjik néronlardan gelen do-
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paminerjik sinyalleri inhibe eder. Hiperprolaktinemik ka-
din ve erkeklerde cinsel istek baskilanir (Sekil 4) (1,5).

9 erkek ve kadinda prolaktin hormonunun cinsel siklus-
taki degisimini arastirmak lzere, deneklerden normal film,
pornografi ve orgazm sirasinda kan &rnekleri alinmis ve
prolaktin seviyesi belirlenmistir. Uyarilma ile prolaktin se-
viyesi anlamli diizeyde artmazken orgazmda prolaktin se-
viyesinin arttig1 gosterilmistir (Krliger ve ark., 2002) (1,4).

|
Santral Sinir Sistemi

Duyusal Uyart

* Gorme * Istek

* Dokunma = Fantazi

* [sitme * Diisiince

5 F 3

FIZYOLOJIK DEGISIKLIKLER I

Sekil 5: Orgazmda santral sinir sistemi

Santral sinir sistemi;

Cinsel uyan esnasinda pek ¢ok alanda aktivasyon go-
riilmektedir (Inferior frontal lob, Cingulate girus, insula gi-
rus, Korpus kallosum, Talamus, Nukleus kaudatus, Globus
pallidus, inferior temporal lob, Amygdala vb.). Limbik sis-
tem 6grenme ve hafizada rol oynar. Orgazm ve koitus
ogrenilebilen aktivitelerdir (Sekil 5) (1,3).

Spinal Kord;

Genital organlar, pelvik sinir, hipogastrik sinir, para-
vertebral sempatik zincirden olusan otonom sinir sistemi-
nin parasempatik ve sempatik dallari (kan akimi ve istem-
siz dlz kas kontroli), somatik sinirler (pelvik splanknik
dallardan ve sakral pleksustan kéken alan pudental sinir)
tarafindan innerve edilir (istemli yani cizgili kas kontroll).
“Spinal patern jeneratére” input pudental sinirin sensori-
yal dalindan gelmektedir. Output pudental motor néron-
lar aracihgiyla iskiokaverndéz ve bulbokaverndz kaslara,
Uretral ve anal sfinkterlere ve pelvisin ¢izgili kaslarina ve
hipogastrik ve pelvik sinirler araciligyla sempatik ve pa-
rasempatik preganglionik néronlara gdénderilir (Sekil 6)
(1,3).

Noropeptidler;

VIP (vazoaktif intestinal peptid), PHM (peptid histidin
metiyonin), NPY (néropeptid Y), CPON (NPY’nin C pepti-
di), CGRP (kalsitonin gen iliskili peptid) ve P maddesi
* NOS enzimi (nitrik oksit sentetaz), vazodilatasyonla

kan akimi ve timesanstan sorumlu

NPY/CPON vazokonstriiksiyonla, vendéz donisi en-

geller ve engorjmani saglar

Basolateral amygdala
Central gray area

Central amygdala of midbrain

VIP, PHM vazodilatator etki
Substance P, CGRP ve NO (nitrik oksit) duyu gorevi
veya kapiller permeabiliteyi etkiler (1,4).

Sekil 6: Orgazmda prolaktin sekresyonunun etkisi

Norotransmiterler;
Noronlar arasinda ve néron ile baska bir hiicre arasin-
da iletisimi saglayan kimyasallardir (Dopamin, serotonin,
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Derleme

asetil kolin, GABA-Gama aminoblirik asit). Kesin rolli tam
olarak bilinmemekle birlikte, orgazm sirasinda motor
fonksiyonda gorev alir, cinsel istegi arttirir, kapiller per-
meabiliteyi etkiler ve periferal degisikliklere yol acar. Vi-
perjik etki gosterir (toniisii azaltma, relaksasyona neden
olma) (1,4).

Orgazmda beyin aktivitesinin incelenmesi rCBF (Re-
gional Cerebral Blood Flow), fMRI (Fonksiyonel Magnetik
Rezonans Gériintileme), BOLD-PET (Blood Oxygenation
Level Dependent) yontemleri ile yapilmaktadir. Arastir-
malar genellikle erkekler izerinde yapilmistir. Cinsel uya-
rilma esnasinda beyin aktivitesinin incelendigi ilk calisma-
da, kadinlara erotik ya da néral gorsel stimulasyonlar ve-
rilirken ¢ekilen kan basincina bagh manyetik rezonans goé-
rintlleri kullaniimistir (BOLD fMRI). Erotik filme cevap
olarak orta derecede cinsel uyarilma olmustur. En fazla ak-
tivasyon gerceklesen alanlar, inferior temporal lob, anteri-
or cingulat, girus, insular korteks, korpus, kollosum, tala-
mus, kaudat, nukleus, globus pallidus ve inferior frontal
lob olmustur (Karama ve ark., 2002). BOLD fMRI ile yapi-
lan diger bir calismada, erkek dgrenciler erotik filme kiz
ogrencilerden daha fazla cinsel uyarilma bildirmislerdir.
Her iki cinsiyette de bes alanda bilateral aktivite artmistir.
Bu alanlar medial prefrontal korteks, orbitofrontal korteks,
anterior cingulat, korteks, insular korteks, oksipitotempo-

Kaynaklar:

1. Meston CM, Hull E, Lewin RJ, Sipski M, Kadin orgazmi, Ed. TF Lue, R
Basson, R Rosen ve dig., Seksiiel Tip Erkek ve Kadinda Seksiiel Fonksiyon
Bozukluklari, Istanbul Medikal Yayincilik, Istanbul, 2006, s.785-850.

2. Levin RJ, The physiology and pathophysiology of the female orgasm, Ed.
| Goldstein, CM Meston, SR Davis, Traish AM, Women's Sexual Function
and Dysfunction Study, Diagnosis and Treatment, Taylor & Francis,
London & Newyork, 2006, 5.228-234.
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ral kortekstir. Ayrica, amyglada ve ventral striatum aktivi-
tesi artmistir (Karama ve ark., 2002) (1,2,3).

Orgazmda cinsiyet farkhiliklar;

Kadinlar ¢ok kisa zaman araliklaryla ¢cok sayida, uzun
sliren orgazmlar yasayabilirler (“status/extend orgazm”).
Bunun nedeni erkekte refrakter ddnemde prolaktin salini-
mudir. Pelvik kas kontraksiyonlarinda farkhiliklar kaydedil-
mistir. Erkeklerde, kadinlarda goriilmeyen bolinmds rit-
mik bir patern vardir. Erkeklerde, bir kere basladiktan son-
ra seksiel stimiilasyon dursa bile orgazm gerceklesir. Ka-
dinlarda klitoral ya da vajinal orgazmin ortasinda stimii-
lasyon durursa orgazm da durur (1,2).

Orgazmin iiremedeki rolii;

Spermlerin servikal kanala ve fallop tiiplerine daha hiz-
la tasinmasina olanak saglar. Ejakiilasyondan &nce or-
gazm olmasi yararl olabilir. Bir dakika lzeri siirelerde
sperm retansiyonu daha artar. Orgazmin indikledigi ha-
reketler, serviksin seminal sivi ile kaplanmasini, mukiisle
seminal sivinin karismasini ve serviksin seminal sivi icinde
kalma siiresini arttirmayi saglar. Artan prolaktin kalsiyu-
mun spermlerin icine girisini etkileyerek, kapasitasyonunu
arttinr. Dogum esnasinda da anterior vajinal duvardaki
erotik bolgelerin uyarilmasi aciyr azaltabilir (1,2).

3. Levin R, Riley A, The physiology of human sexual function, Psychiatry,
6:3,90-94.

4. Kriiger THC, Hartmann U, Schedlowski M, Prolactinergic and dopamin-
ergic mechanisms underlying sexual arousal and orgasm in humans,
World J Urol 2006,23;130-138.

5. Levin RJ, Berlo W, Sexual arousal and orgasm in subjects who experi-
ence forced or non-consensual sexual stimulation - a review, Journal of
Clinical Forensic Medicine 2004, 11;82-88.
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Kronik kalp yetmezligi olan kadin ve erkeklerde
cinsel islev bozuklugu prevalansi ve klinik iliskisi

Schwarz ER, Kapur V, Bionat S, Rastogi S, Gupta R ve Rosanio S.
International Journal of Impotence Research, September 2007

Kalp yetmezligi prevalansi yiksek ve sik goriilen bir
kardiyovaskiiler hastaliktir. Bobrek veya karaciger yetmez-
ligi gibi pek ¢ok diger kronik hastalikta oldugu gibi, kalp
yetmezligi olan erkeklerde de cinsel islev bozuklugu pre-
valansi yiiksektir. Ancak kesin rakamlar bilinmemektedir
ve kalp yetmezligi olan kadinlardaki veriler eksiktir. iske-
mik kardiyomiyopati ve kalp yetmezligine yol acabilecek
koroner arter hastaligi gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin
gelisimine katkida bulunan risk faktorleri, erkek cinsel fonk-
siyon bozuklugu gelisiminde de risk faktorleri olarak kabul
edilmektedir. Ozellikle diyabetes mellitus, hipertansiyon,
dislipidemi ve sigara icmek hem kardiyovaskiler bozuk-
luklar hem de erkek cinsel islev bozukluguyla iliskilidir. Ek
olarak, tiyazid diliretikler, digoksin ve beta blokerlerin er-
keklerde cinsel fonksiyonu kétllestirebilecegi ve hatta cin-
sel islev bozukluguna yol acabilecegine inanilmaktadir.
Kalp hastaligi ile es zamanl cinsel islev bozuklugu olan
pek cok erkekte cinsel islev bozuklugunun tedavi edilme-
digi dustintilmektedir. Bundan dolayi, kardiyak hastalarda
cinsel durumla iliskili endiseleri ve olasi tedavi secenekle-
rini ortaya koymak dnemlidir. Bu calisma kompanse kronik
kalp yetmezligi olan hastalarda siklikla oldugundan daha
az oranda bildirilen kadin ve erkek cinsel islev bozuklugu
prevalansina isik tutmak tzere tasarlanmistir.

Cinsiyete 6zgli bir sorgulama formu, daha énceden
kullanilan cinsel islev bozuklugu anketlerinden modifiye
edilerek hazirlanmistir. Bdylelikle cinsel islev bozuklugu
prevalansi ve demografik dagilimi ile olasi tedavi beklen-
tilerini saptamak amaclanmistir. Alti aydan uzun siredir
ve New York Heart Association sinif I-1ll kalp yetmezligi
nedeniyle medikal tedavi almakta olan, sorular okuyup
anlama yetenegine sahip, katilmaya goniilli yetiskin has-
talar calismaya dahil edilmistir. Hastalarda cinsel olarak
aktif olmayla birlikte evli veya diizenli bir iliski olma sarti

da aranmustir.

Bu kosullari karsilayan 100 hasta calismaya katilmistir.
Cinsel islev bozuklugu kadinlarda %87 oraninda saptanir-
ken erkeklerde %84 olarak bulunmustur. Kadinlarin %80’i
azalmis lubrikasyon bildirmistir. Bu da %76’sinda goriilen
sik basarisiz cinsel iliski ile sonuclanmistir. Hastalarin
%36’s1 cinsel aktivitenin mevcut kardiyak durumlarina za-
rar verecegini dlistinmekteydiler. Kadinlarin %75’i, erkek-
lerin %060"1 hicbir zaman olasi cinsel problemleri hakkinda
doktorlari tarafindan soru sorulmadigini ifade etmislerdir.
Erkeklerin %52’si cinsel aktiviteyi mevcut durumlarinda
yasam kalitesinin gerekli bir yéni olarak distinmekteydi-
ler ve %61’i cinsel islevi iyilestirecek tedavilere ilgi duy-
maktaydi.

Bu calismanin sinirlamalarindan biri kalp yetmezligi ol-
mayanlardan olusan bir kontrol grubunun olmamasidir.
Ayrica bu calismada kullanilan modifiye sorgulama for-
mundaki cevaplar Urolojik, jinekolojik veya psikiyatrik da-
ha ileri arastirmalarla dogrulanmamustir. Bundan dolayi,
bu calisma tanimlayicidir, ancak analitik degildir ve ce-
vaplar saglamaktansa daha fazla soru ortaya cikarabilir.

Cinsel islev bozuklugu kronik kompanse kalp yetmez-
ligi olan erkek ve kadinlarda yiiksek prevalansta goriil-
mektedir. Hastalarin pek ¢ogunda yasam kalitesinde azal-
maya yol acmaktadir. Pek ¢ok hasta cinsel islev bozuklu-
gunu iyilestirmek icin tedavi almaya ilgi duymasina rag-
men, tedavi secenekleri nadiren tartisiimakta ve baslatil-
maktadir. Uygun teshis ve tedavi icin saglik hizmeti sag-
layicilarin 6zel ilgi ve duyarliig) gerekmektedir.

Ceviri:

Op. Dr. M. Burak Hoscan

Baskent liniversitesi lroloji AD, Alanya Arastirma ve
Uygulama Merkezi
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Cinsel uyarilma bozuklugu olan kadinlarda klitoral
hacim cevabinin MRI ile Olcilmesinde PDES
Inhibitorlerinin etkisi: lla¢ cevabini degerlendirme
icin potansiyel tekniklerin uygunluk calismas

Yang CC, Cao YY, Guan QY, et al.
IJIR, 20:105-110, 2008.

Kadinda cinsel cevabin arastirimasinda en problemli
alanlardan biri genital uyanima cevabini 6lcmedeki yeter-
sizliklerdir. Erkekte penil ereksiyonun objektif olarak de-
gerlendirilme kolayhgina karsin kadinda uyarnima déne-
mindeki degisiklikleri dogrudan gézlemlemenin cesitli
zorluklar vardir. Klitoral - vajinal kan akimi él¢imi, geni-
tal termografi ve somatosensorial testler gibi bircok &l-
¢lim yontemine ragmen genital organlann anatomik ve
fizyolojik dlctimleri yeterli olarak yapilamamaktadir. Kadin
cinsel uyarlma bozuklugu (FSAD), kisi ya da cinsel part-
nerinde sorun olarak algilanan, kalici ya da tekrarlayici se-
kilde genital kayganlasma cevabini olusturamama veya
surdirememe olarak tanimlanir. Bu calismanin amac
FSAD tanil bir grup kadinda klitoral hacim degisikliklerini
belirlemede manyetik rezonans goriintlileme (MRI) tek-
niklerinin kullanilabilirligini degerlendirmektir.

FSAD tanili, 31-58 yas araliginda, 8'i premenopozal,
4’ postmenopozal toplam 12 kadin calismaya alindi.
Hormonal bozukluk, gebelik, lohusalik, hormonal icerikli
ve/veya uyarilma bozuklugu yapan ilag kullanimi, psiki-
yatrik bozukluklar, primer olarak cinsel istek-orgazm-agn
bozuklugu varligl, klostrofobi ve diger MRI icin kontrendi-
kasyonu olan kadinlar calismaya alinmadi. Hastalar 50 mg
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sildenafil ve plasebo kollarina cift kér olarak randomize
edilip donlistimli olarak, her hasta icin 2 seans olacak se-
kilde (siklusun 7-12. giinleri arasinda) MRI ¢cekimleri yapil-
di. Cekimden 1 saat Once hastalar sildenafil aldilar. Top-
lam 45 dk.’lik siireyle 6nce bazal, sonra erotik ve takiben
tekrar bazal odioviziiel uyar sirasinda 3’er dk.’lik araliklar-
la MRI cekimleri uygulandi.

Ortalama klitoral hacim, sildenafil alinan dénemde
1282 mm’, plasebo déneminde ise 849 mm’ olarak 8lciil-
dd, fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu. Subjektif uya-
rilma skorlarinda her iki ilag¢ déneminde fark bulunmadi.

Bu calisma kadin cinsel fonksiyolarina vazoaktif ilagla-
rin etkisini degerlendirmek icin planlanmis degildir. Bura-
daki amag vazoaktif ajanin saglayacagl genital kan akimi
artisinin MRI'in tanisal glictind artirip artirmayacagini de-
gerlendirmektir. Sonug olarak odioviziiel cinsel uyarilara
klitoral cevabin MRI ile 6lctimii, FSAD’ll kadinlarda vazo-
aktif ilag alimini takiben meydana gelen klitoral hacim de-
gisiklilerini objektif olarak dlcimiini saglayabilir.

Ceviri:
Doc. Dr. Ercan Yeni
Harran Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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Kadin cinsel fonksiyon indeksi: iyile§tirme Icin
metodolojik elestiri ve oneriler

Meyer-Bahlburg HFL, Dolezal C.
Journal of Sex & Marital Therapy, 2007;33:217-224.

Son 10 yilda kadin cinsel disfonksiyonlarinin klinik y&-
netimine daha fazla dikkat cekilmektedir. Rosen ve arka-
daslarinin gelistirdigi “Kadin Cinsel Fonksiyon indeksi”
(Female Sexual Function Index-FSFI miikemmel Uslubu,
acik dlcek yapisi, nispi kisaligi ve kolay yanitlanabilirliginin
yaninda, bir¢ok dilde gecerliligi glivenilirligi yapilmis ve
kabul gérmis bir dlgektir. Bu makalenin amaci, bu 6lgek-
teki puanlama problemlerini tanimlamak ve bunlan di-
zeltmeye yonelik tavsiyelerde bulunmaktir.

Rosen’in makalesinin ekinde indeks maddelerine veri-
len puanlar belirtilmistir. Olcekteki maddeler siklik, yo-
gunluk ve doyumun derecesi agilarindan “birden bese”
kadar puanlanmaktadir. Timiinde olmasa da, maddelerin
cogunda “sifir” puani verilen secenek yer almaktadir (12
maddede “Hig cinsel aktivitede bulunmadim”, {i¢ madde-
de de “iliskiyi kabul etmedim” secenekleri). Bu tarz bir
puanlama hem yapisal hem de istatistiksel problemlere
yol agmaktadir. Bazi 6lcek maddelerindeki sifir kategorisi-
nin yanitlar ile iliskisi agik degildir. Bu nedenle, sifir kate-
gorisi yanitlarinin, disfonksiyonun en ug derecesi olarak
yorumlanmasi yerine “kayip deger=missing value” olarak
degerlendirilmesi daha uygundur.

Bazi arastirmacilar (Cayan, 2004) calismalarinda sifir
kategorisinin kullanimini minimize etmislerdir. Omegin;
cinsel olarak aktif olmayan vulvar eksizyon yapilmis olan
bir grup kadinla, saglikli kontrol grubu kadinlarin karsilas-
tinldigr calismada; eksizyonlu kadinlarda sifir kategorisi
sayisinin artmasi nedeniyle aralarindaki fark ¢ok fazla bu-
lunmustur. Bunun yaninda esinde erektil disfonksiyon
(ED) olan kadinlarda da cinsel disfonksiyon bulgularinin
oldukca yuksek olmasi beklenebilen bir sonugtur. Bu &r-
neklerde de goriildigl gibi, sifir kategorisinin sayisindaki
artis, disfonksiyon skorlarini gercekte oldugunun ¢ok {ize-
rinde gosterebileceginden istenilen diizeyde istatistiksel
degerlendirme yapilamayabilir. Rosen ve arkadaslarinin
gelistirdigi “Erektil Disfonksiyon Indeksi” de (Index of
Erectile Function-IIEF- 1997) sifir kategorisi ve puanlama
sekli benzerlik gdstermektedir.

FSFI'da degiskenlerdeki sifir kategorisi alt boyut puan-

lannin (cinsel istek, uyariima, orgazm, agn gibi) ve total
Olcek puaninin hesaplanmasinda da istatistiksel olarak so-
run yasanmaktadir Sifir kategorisi “missing value” olarak
ele alinip hesaplandiginda ve karsilastirmalar yapildiginda
daha anlamli sonuglar elde edildigi gorilmustir.

ilk sifir kategorisiz {ic maddeyi takiben “Son dért hafta
icinde, partneriniz ile veya kendi kendinize (masturbasyon
gibi) herhangi bir cesit cinsel aktiviteye girdiniz mi?” so-
rusu eklenebilir. Bu sorunun yanit secenekleri; O= Hig cin-
sel aktivitede bulunmadim (ne partnerimle ne kendi ken-
dime), 1= Sadece partnerimle cinsel aktivitede bulun-
dum, 2= Sadece kendi kendime cinsel aktivitede bulun-
dum, 3= Hem partnerimle hem de kendi kendime cinsel
aktivitede bulundum seklinde olabilir. Bu soruda “0” se-
cenegini isaretleyen kisi cinsel aktivite ile ilgili diger mad-
deleri atlayabilir. Alternatif olarak tim maddeler “Partner-
le cinsel aktivite” olarak sinirlanabilir veya bazi maddeler
kendi kendine masturbasyon anlaminda aciklanabilir. Bi-
lindigi gibi partnerle cinsel fonksiyon ve kendi kendine
masturbasyon ile cinsel fonksiyon oldukga farkhdir. Diger
yandan FSFI'nin sadece kadina doldurtulmayip, partneri-
nin de son dort hafta icindeki cinsel aktivitesini degerlen-
diren birka¢ maddeden olusan kisa bir soru formunun ek-
lenmesi de 6nerilmektedir.

Onerileri Ozetleyecek olursak; (1) madde 16’nin yeri-
nin madde 1’den énce olmasi, (2) madde 15’e sifir kate-
gorisinin eklenmesi, (3) sifir kategorili ilk {i¢ maddeden
sonra atlama sorusu niteliginde yeni bir madde eklenme-
si, (4) olcekteki madde yanitlarina ayr ayn bakarak, tim
sifir yanitlarinin “missing value” olarak degerlendiriimesi
ve sifir yanitlarinin ayrica analiz edilmesi, (5) alt boyutlarin
ve tiim Slcegin puanlari hesaplanirken, sifir yanith madde-
lerin karsilastiriimasinda tahmin prosediirlerinin izlenme-
si. Bu calismada uizerinde durulan 6neriler ve degisiklikle-
rin yapilan ileri testlerle desteklendigi belirtiimektedir.

Ceviri:

Yard. Doc. Dr. Dilek Aygin
Sakarya liniversitesi Saglik Yiiksekokulu
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Dogumun cinsel fonksiyonlara etkisi

Botros SM et al.
Obstetrics & Gynecology, vol. 107, no. 4, April 2006.

Fizyolojik ve psikolojik faktérler, kadinlarin cinsel fonk-
siyonlarini etkiler. Kadinlarin %25’i postpartum 6. aya ka-
dar cinsel fonksiyonlarinin azalmis oldugunu belirtmeleri-
ne karsin, bu konuda dnceden yapilmis net calismalar
yoktur. Cinsel fonksiyonlar, kadinlarin pelvik sagliklar y6-
niinden énemlidir. Bu calisma ikiz kadinlarda dogum ve
dogum seklinin cinsel fonksiyonlar tizerindeki uzun sireli
etkilerini degerlendirmektir.

Uc yiiz kirk iki ikiz kardes (n=684) tizerinde yapilan bu
calismada Pelvik Organ Prolapsusu/Uriner inkontinans
Cinsellik Sorular (PISQ-12), inkontinansin Etkilerini deger-
lendiren 6lcek ve Pelvik Taban Kas gerginligini élcen en-
vanter kullanilmustir. Veriler 2003-2004 ikizler Giinii Fes-
tivalinde toplanmustir. Her bir soru 0-4 arasi puanlanmis
olup en yiksek skor en iyi cinsel fonksiyonlar géstermek-
tedir. Toplam 31 maddeden olusan sorular emosyonel, fi-
ziksel ve partner iliskisi olmak tizere 3 alt kategoriye ayril-
mustir. Calismaya katilan kadinlar simdiki ve son 6 ay icin-
deki cinsel fonksiyonlarina iliskin cevaplar vermislerdir.
Orneklem analizinde regresyon analizi yapilmistir.

iki yiiz yetmis bir tek yumurta ikizinin (n=542) 352’si
cinsel olarak aktif, 190’1 da aktif degildi. Cinsel olarak ak-
tif olan kadinlar biiyilik oranda premenopozal dénemde
ve multipardi. Cinsel aktivitesi olmayanlarin %68 es kay-
nakli, %11’inin cinsel isteksizlik, %7’sinin partnerinin ikti-
darsizligl, %?2’sinin esinin cinsel isteksizligi ve %12’de ce-
sitli faktorler oldugu belirtilmistir.

Cinsel olarak aktif olan kadinlarin %13.4’i cinsel istek-
sizlik ve %16.7’si orgazmla ilgili problem yasamamis,
%6.42’si cinsel birlesme sirasinda hi¢ heyecan hissetme-
mis, %7’si genellikle agr hissetmis ve %2’si ise idrar ka-
cirma deneyimlemistir. Vajinal yolla dogum yapan ikiz
kardesler arasinda ne epizyotomi ne de dogum operasyo-
nu cinsel yasam kalitesini degistirmemistir (p= .553). Iri
bebek, viicut kitle indeksi ve histerektominin cinsel fonk-
siyonlar {izerinde anlamli bir etkisi saptanmamustir. Ayrica
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dogum sayisi ve yasin artmasiyla beraber cinsel birlesme
sirasindaki heyecanda da azalma oldugu belirtilmistir.

Cinsel fonksiyonlar fizyolojik, psikolojik ve es ile iliski-
li faktorlerden etkilenir. Yapilan bazi calismalarda, vajinal
dogum yapan kadinlarin kisa dénemdeki cinsel fonksi-
yonlari ile sezeryanla dogum yapanlar arasinda fark olma-
dig belirtilmektedir.

Cinsel fonksiyonlarin psikolojik etkilerinin degerlendi-
rildigi calismalarda, dogumdan sonraki ilk y1l icinde cinsel
iliski sikhg1 ve cinsel istekte azalma oldugu belirtilmistir.
Barret ve ark. cinsel istegin postpartum ilk 3 ay siiresince
azaldigini, sonra prepartum dénemdeki seviyesine tama-
men dénmeksizin postpartum 6. ayda yikseldigini bildir-
mislerdir.

Bu calismada, dogum seklinin (vajinal veya sezeryan)
cinsel iliski sikligina acik bir etkisinin olmadigl daha cok
psikolojik faktdrlerden etkilendigi goriilmiistir. Hannah
ve ark. ve Hartmann ve ark.’nin yapmis olduklari calisma-
larda da, ne epizyotominin ne de dogum seklinin dispa-
ronia riskini etkilemedigi belirtilmistir. Buna karsin; Signo-
rella ve ark. postpartum 6 aylik donemde disparonianin
en glicli risk faktérlintin emzirme ve yardimla dogum ol-
dugunu belirtmislerdir.

Sonug olarak, epizyotomi ve forseps uygulamasinin
dogum sonrasi cinsel fonksiyonlara iyi veya kétl herhan-
gi bir etki yapmadigr goriilmistiir. Cocuk sahibi olma,
uzun vadede cinsel fonksiyonlar etkilemis gérlinmektedir
- emosyonel durum ve iliskilerdeki degisiklikler, pelvik ta-
ban kaslarnin etkilenmesinden daha fazla oranda etkile-
mektedir.

Ceviri:

Ars. Gor. Fatma Cosar,

Prof. Dr. Hediye Arslan

Marmara Universitesi Hemsirelik Yiiksekokulu,
Dogum ve Kadin Hastaliklart AD
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