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YAZIM KURALLARI

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

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

3. Yayn icin yazi gdnderen yazarlar, yazilarnn geviri iceriginden sorumludurlar.

4. Blltene gdnderilen yazilar, anlam ve yazim kurallar yéniinden incelenecektir. Yayin kurulu yazilarda diizenlemeler
yapabilecektir.

5. Biiltene gonderilecek gilincel makale dzetlerinin akici bir ceviri ile Tlrk Dil Kurumu Tirkge s6zIigi ve yazim kuralla-
rina uygun olarak yazilmasi gereklidir. Yazilarda bilimsel icerigi bozmayacak sekilde kisaltmalar ve diizeltmeler yap-
ma hakki yayin kuruluna aittir.

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

7. Sadece standart kisaltmalar kullamiimalidir. Baslikta kisaltma kullanilmamalidir. Kisaltma standart bir 6l¢tim birimine
ait degilse, metinde ilk kullanildigl yerin onlinde kisaltmanin ait oldugu tam terim bulunmalidir.

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

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

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

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

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

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

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



BASKANDAN MESAJ

Degerli Meslektaslarim,

Tirk Androloji Dernegi, kuruldugu 1992 yilindan itibaren hem Tiirk Androlojisi’ne
hem de Turk Urolojisi’ne cok dnemli bilimsel katkilar saglamis ve Turk Androloji ailesi
olarak irettiklerini internasyonel platformlara tastyabilmistir. Oncelikle bu basarida eme-
gi olan herkese siikranlarimi sunarim. Son yillarda artan bilimsel devinim sonrasi bilin-
digi gibi gecen ay yénetim kurulumuz icerisinde bir gérev dagilim degisimi yasanmis-
tir. Tark Androloji ailesinin bir 6zelligi de bu bayrak degisimlerinin makul sireler iceri-
sinde gerceklestirebilmesi ve bu degisikligin pozitif rlizgarini arkasina alabilmesidir. He-
defimiz; aldigimiz bu bayragl hep birlikte daha ¢ok calisarak ve daha da Ustlere tasiya-
rak devredebilmektir.

Gilintimiizde T. Edison’un sdylediklerine katimamak mimkin degildir: “Siki bir ca-
lismanin yerini hicbir sey alamaz; Deha, %1 ilham ve %99 terdir”.

Tiirk Androloji ailesini bir biitiin olarak 20-23 Mays tarihleri arasinda izmir'de yapi-
lacak 8. Ulusal Kongremize bekliyor saygilarimi sunuyorum.

Prof. Dr. Onder Yaman
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PSA Tipleri

Uzm. Dr. Onder Cangtiven, Prof. Dr. Selami Albayrak
Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi 2. Uroloji Klinigi

Prostat spesifik antijen (PSA) tek zincirli 237 amino asit
ve 4 karbonhidrattan olusan bir glikoproteindir. Molekiil
agirhg yaklasik 34 kilodaltondur. ilk tyesi 1930’1u yillar-
da bir protein olarak tanimlanmis kallikrein ailesindendir.

Serin proteazlar, 19. kromozom {izerinde birbiri ardina
dizilmis, korumali, genis bir gen kiimesi tarafindan kod-
lanmaktadir. Ailenin ilk {i¢ tiyesinden ilki olan KLK1 doku
kallikreinidir ve pankreas ve bdbrek dokusunda bulun-
maktadir. KLK2 ve KLK3 (PSA) ise prostatta bulunmakta-
dir (1). Bu ¢ serin proteaz, aileyi olusturan ilk Gyelerdir.
insan genom dizininin son yillarda tamamen ortaya cikar-
tilmasi ile 12 KLK geninin daha bulundugu gosterilmistir.

Bu konudaki arastirmalarin temel amaci KLK’larin po-
tansiyel biyolojik fonksiyonlarini ortaya ¢ikarmaktir. KLK3
(PSA)’lin prostat kanseri tanisina olan katkisi ortadadir. Di-
ger KLK'ler potansiyel fonksiyonlar agisindan yogun bir
sekilde incelenen arastirma konulardir. Fonksiyonel olarak
prostat epitel hiicrelerinden salgilanan PSA, organa 6zgi
kallikrein benzeri bir serin proteazdir. PSA, prostat doku-
su disinda meme kanserlerinde, normal meme dokusun-
da, siitte, adrenal ve renal kanser dokularinda ¢ok distik
konsantrasyonlarda goriilmektedir (2). Konsantrasyonlari-
nin diisik olmasindan dolayi, PSA’'nin esas olarak prosta-
tik limen epitel hiicrelerinde (retilen organ spesifik bir
belirte¢ olma 6zelligi gdlgelenmemistir.

Prostat icinde hK2, PSA’dan (hK3'ten) daha az bulun-
maktadir. HK2/PSA orani, insan serumunda 0.1/30, semi-
nal vezikilde ise 100/500'tir (3). PSA'nin fonksiyonu eja-
kilasyonu miiteakip semende bulunan semenojelin ve
fibronektin gibi jel formundaki proteinlerin likefaksiyonu-
nu saglamaktir.

PSA kullanimindan sonraki en dnemli olay belki de ce-
sitli PSA formlarinin tanimlanmasidir. Kanda olcllebilir
PSA proteinlere bagli kompleks (bagli, cPSA) veya serbest
(bagh olmayan) iki ayn formda bulunmaktadir (4).

Kanda PSA’ya baglanan {i¢ ayr protein tanimlanmistir

(Tablo 1). Bunlar ACT, alfa-2 makroglobiilin ve alfal pro-
teaz inhibitdriidir. Kana kansan PSA'nin %70’i bu prote-
inlere bagh haldedir (5). AZM’ne baglandiginda PSA mas-
kelenir ve bu yapidaki kompleks formu saptamak zordur.
ACT’ye bagl kompleks PSA ise immiinoreaktiftir ve yiik-
sek miktarlarda bulunur.

Tablo 1: PSA’nin Molekiiler Cesitleri

PSA Tipi Serum %
Kompleks PSA 60-95
PSA-ACT 60-90
PSA-API 1-5
PSA-A2ZM 10-20
Serbest PSA 5-40

PSA %5 ile %35 oraninda serbest halde bulunur. Pros-
tat kanser hiicreleri benign prostata gére daha fazla PSA
Uiretmeseler de, kanser hiicrelerinden Uretilen PSA prote-
olitik islemlere ugramadan seruma karismaktadir. Boyle-
likle prostat kanserli hastalarin ACT’e bagli kompleks PSA
oranlar artmakta, serbest PSA miktar yiizde olarak azal-
maktadir (6).

Normalde PSA molekdill limen epiteli icinde yapilir.
inaktif haldeki bu PSA ya, pro-PSA diyoruz. Bu PSA mole-
klltnin aktif alaninda 7 amino asitli bir peptit yapisi var-
dir. Bu hali ile seminal plazmaya dokdilir, burada yiiksek
konsantrasyonlarda bulunan enzimler yardimi ile peptit

PSA tipleri
Prostat | Umeni
BPS
_ ! ,
Prostat -7 237 237
luminal | > ARUSE ” —
hE..p'tE|. [ hk2 Proteolizis |
AR Par siyel klivaj

/ Ina ktif PSA

['4 N

[-2lproPSA 237 [4lproPSA 53 (IPSA)

SR ILSR

Sekil 1: PSA Tipleri.
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PSA-ACT

~. Kompleks PSA

— PSA-AZM
T L psaar
PSA
-7proPsSA
roPSA _________> -dproPSA
Serbest PSA ﬂPSA E -2proPsA

_l%Diger serbest PSA

{iPSA)

Sekil 2: PSA’nin serbest ve kompleks alt gruplari.

yapisi koparilarak aktif PSA molekilli seklinde kalir (7).
Aktif PSA molekdiline déniisim hiicre icinde de olabil-
mektedir. Muhtemelen burada da ayni enzimler mevcut-
tur (Sekil 1-2).

Bu molekdillerin seminal plazmaya gegisi dogal bir yol-
dur. Ama kana gecisi cok 6zel sartlar gerektirmektedir.

PSA aktif alaninin bos olmasi kompleks yapacagl mole-
kiille baglanabilmesi icin gereklidir. ilk hali olan pro-PSA’de
7 amino asit vardir. HK2, az olarak ta HK4 nedeni ile bu 7
amino asitten eksilmeler olabilmektedir. Hangi pro-PSA
olursa olsun molekilin baglanma uglan bos olmadig; icin
kompleks yapamamakta bu nedenle de aktif olmamaktadir
ve serumda bu hali ile saptanabilmektedir (8,9).

B-PSA olarak adlandirilan molekiil ise daha ¢ok pros-
tatin santral zonundan kéken alan bir molekiil olup bazi
baglanma noktalarinda parcalanmalar nedeniyle molekii-
ler uyumsuzluga, bu ise kompleks olusturamamaya ne-
den olmaktadir. Bu da serbest PSA’nin bir formu olarak
serumda saptanabilmesine yol acmaktadir (9,10). intakt
PSA dedigimiz formda ise molekiilde herhangi bir kinlma
bulunmamaktadir. Radikal prostatektomi sonrasi komp-
leks yapmamis PSA serumdan 2-3 saat icinde b&brekler
tarafindan temizlenir. Kompleks PSA ise birkag hafta son-
ra saptanamaz olabilecektir. Ama kansere spesifik degil-
dir. Prostatin benign ve malign hastaliklarinda &nemli
oranda PSA ortlismeleri gbzlemlenmektedir.

Ozellikle gri zon olarak bilinen 10mg/dI'nin altindaki
boélgede serbest/total PSA orani iyi huylu, kéti huylu ayi-
nminda dnemlidir.
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Serbest PSA’nin serum izoformlar:

PSA’nin énciil formu (proPSA); gercek (tam) PSA’nin
237 amino asidine ilave olarak 7 amino asit peptid icerir.
HK2 tarafindan bu zincir salinim sonrasi aynstirilir (inaktif
olan proPSA aktif PSA’ya donlstr). Prostat kanseri gibi
hiicre bitinligiiniin bozuldugu durumda inaktif PSA ser-
best PSA olarak seruma karisir, bdylelikle prostat kanserli
hastalarda serbest PSA’'nin cogunlugu buradan olusur.

Khan ve ark. yapmis oldugu calismalarda da gosteril-
mistir ki, 6zellikle 2.5-4 ng/ml arasindaki hastalarda pros-
tat kanserinin erken tanisinda proPSA énemli bir yer tut-
maktadir (11,12). Sokoll ve ark. na gére proPSA ylizdesi
kanserlilerin %75’inde artmis olarak bulunmustur (9).

Serbest PSA formlarindan bir digeri de BPSA (benign
PSA) olarak tanimlanmustir.

Marks ve ark. BPSA'nin semptomatik BPH'in asempto-
matik ayinminda yardimci oldugunu gostermistir. Tek ba-
sina kanserli ve benign doku ayirmini yapamamaktadir
(10).

ProPSA’nin tam fakat inaktif olan bir baska formu da
intakt PSA’dir. Prostat kanser hiicrelerinde bulunmakta,
kanserin kesin ayirminda intakt/serbest oranindan yarar-
lanma tizerine calismalar devam etmektedir (13,14).

Kompleks PSA:

Klinik olarak tespit edilebilen bagli PSA’larin ¢ogunlu-
gu ACT’ye bagli, kiiciik bir miktart API'ya baglidir. Biitiin
bagli olanlarin toplamina kompleks PSA adi verilmektedir.
Cogunlukla ACT’ye bagh bulunan PSA'nin tim kompleks
formlari(cPSA) kanserli hastalarda daha fazla bulunmakta-
dir. Calismalar cPSA’nin total PSA’ya cok merkezli calis-
malarla Ustiinligl kanitlamistir. cPSA’nin sinir degerleri-
nin 1.5-8.3ng/ml arasinda hassasiyetinin %80-%95 oldu-
gu gosterilmistir. Bu durumun tPSA’ya gore %8’lik art1 Us-
tuinlik sagladig1 gosterilmistir (15).

PSA’nin alt gruplari ile ileride yapilacak olan ¢alismala-
rin sonuclar sonrasinda daha az sayidaki biopsilerle pros-
tat kanseri 6ngérimiiz artacaktir.
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Uremi ve cinsel fonksiyon

Yrd. Dog¢. Dr. Muzaffer Eroglu, Prof. Dr. Ahmet Metin
Abant [zzet Baysal Universitesi Tip fakiiltesi Uroloji AD

Birlesik devletlerde 10-30 milyon arasi erkek erektil
disfonksiyondan (ED) sikayet etmektedir (1). ED {remik
hastalarda da yaygin olarak gériilmekle birlikte, tam orani
bilinmemektedir. Hemodiyaliz éncesi %9 olan ED orani
hemodiyalize giren erkeklerde %41-93’e kadar yiiksel-
mektedir (2). Hemodiyaliz hastalarinda ED oraninin bu ka-
dar degisken olmasinin sebebi ED tanimu ile ilgili farklilik-
tan kaynaklanmaktadir.

Uremik hastalarda goriilen erektil disfonksiyonun sebe-
bi multifaktoryeldir. Penisin damarsal hastaliklari, prolakti-
nemi, otonom ndropati, psikolojik nedenler, diyet kisitla-
malari ve ateroskleroz, kalp hastalig, diyabet ve hipertan-
siyon gibi hastaliklar, ditretikler, antihipertansifler, anti-
depresanlar ve H2 antagonistleri gibi bazi ilaglar; hemodi-
yaliz hastalarinda ED’un en 6nemli sebepleridir (1,3,4).

Rosas ve arkadaslar yaptiklan calismada hemodiyaliz
hastalarinda goriilen ED’un diyabet ileri yas ve ACE (Aniji-
yotensin Donistirlict Enzim inhibit6rd) kullanmama ile
yakindan iliskili oldugunu goésterdiler (2). Bircok calisma
ileri yasin da dnemli bir neden oldugunu goésterdi (5,6,7).
Bunun disinda kronik hastaliklarin varligi, siddeti ve stire-
si de tremik hastalarda goriilen ED'un sebepleri arasinda-
dir. Diyabetik nefropatili hastalarin %99’unda ED yakin-
masi vardir (8). Hemodiyaliz hastalarinda psikojenik bo-
zukluklar da ¢ok sik oranda goérilmektedir. Bunun sebep-
leri arasinda hastanin kendisini makinaya bagli hissetme-
si, nakil i¢in bébrek bulamamasi, evlenememe ve ¢ocugu-
nun olmayacagi korkusu, bulasici hastaliklar korkusu ve
kendine olan glivenin azalmasini sayabiliriz.

Aneminin de bu hastalarda bir ED sebebi oldugu ve
eritropoetin tedavisi ile hem hastalarin hematokrit seviye-
lerinin diizeldigi hem de ED’un diizeldigi gosterilmistir
(9,10). Hemodiyaliz hastalarinin %25-55’inde prolaktin
seviyeleri degisir. Prolaktin seviyesindeki degisikligin
hangi mekanizma ile ED yaptig! bilinmemekle beraber bu-
nun libido degisikligi yaparak ED’a neden oldugu sanil-
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maktadir (11). Bazi yazarlar eritropoetin uygulamasinin
ayni zamanda prolaktin seviyesini de diizelterek impotan-
st iyilestirdigini savunmuslardir (12). Rodger ve arkadasla-
r ise ED olan ve olmayan diyaliz hastalarinda prolaktin se-
viyeleri arasinda fark olmadigini géstermislerdir (13).

Ureminin nitrik oksit (NO) tizerine olan etkisi arastiril-
mis ve Uremik tavsanlarda endojen NO seviyesinin dustu-
glni ve buna bagl olarak 5 fosfodiesteraz inhibit&rlerinin
yeterince etkili olmadigl sonucuna varilmistir (14). Cerqu-
eria ve arkadaslar yaptiklari caismada tremik hastalarin
degerlendiriimesinde uluslararasi erektil disfonksiyon in-
deksini kullanarak hastalan ED siddetine gére siniflandir-
dilar ve son zamanlarda tiremik hastalarn tedavilerindeki
bircok koklu degisiklige ragmen ED oraninin hala yiiksek
diizeylerde oldugunu tespit ettiler (8). Yine ayni calisma-
da yasin 6nemi de arastiriimis ve 18-40 yas arasi insanla-
nn %66’sinin ED sorununun olmadigini, 60 yas Ustlinde
ise bu oranin %6 oldugunu belirtilmistir.

Hemodiyalize girmeye bagslayan erkek hastalarda cinsel
iliski sayisinda %37, penil tiimesansta %50 ve cinsel istekte
%43 oraninda azalma olmaktadir (15). Hemodiyalize girme
stiresinin bir etkisi olup olmadigr arastinlmis ve calismalar bu
stirenin ED oranina bir katlkisinin olmadigini gdstermistir (8,16).

EREKTIL DiSFONKSIYON ve RENAL
TRANSPLANTASYON

Bazi yazarlar renal transplantasyon (rTx) sonrasi endok-
rin, metabolik ve psikojenik sebepler diizeldigi icin hasta-
lanin ED sikayetinin ortadan kalktigini 6ne stirmuslerdir. Di-
ger bir grup ise rTx sonrasi hastalarda belirgin bir diizelme
olmadigini bunun sebeplerini ilaglarin yan etkilerine, peni-
sin damarsal yapisinin bozulmasina, &zellikle renal greftin
viicut tarafindan kabul edilip edilmeyecegi ile ilgili anksiye-
teye ve altta yatan hastaliga bagl oldugunu belirtmislerdir.
El-Bahnasawy ve arkadaslarn rTx sonrasi hastalarin %12’sin-
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de erektil fonksiyonun bozuldugunu, %43’{inde ayni kaldi-
ginl ve %44’linde ise iyilestigini gdstermislerdir(17). RTx
oncesi IIEF skoru, hastanin yasi ve anastomozun yapildigi
arter de ameliyat basansini etkileyen faktérlerdendir. Cer-
rahlarin ¢ogu anastomoz igin internal iliak arteri segmekte-
dir (18). Internal iliak artere yapilan uc uca anastomoz son-
rasi vaskdilojenik ED goriilme orani %10’dur (19). Diger in-
ternal iliak arter normal ise tek tarafli olarak internal iliak ar-
teri baglamanin erektil fonksiyona bir zarari yoktur. Bunun-
la birlikte diger internal artere 2. bir anastomoz yapilacak-
sa vaskilojenik ED orani %25-65 seviyesine ¢ikmaktadir
(18,20). Nghiem ve arkadaslari her internal iliak arteri bag-
lamanin pelvik devaskiilarizasyon anlamina gelmedigini
cinkii birkag ay icinde kollaterallerin gelistigini gdstermis-
lerdir (19). Yine de ikinci bir anastomoz yapilacaksa bunun
internal arter disinda bir artere yapilmasinda fayda vardir.

Arter anastomozlarinin basarilarinin karsilastinldigi bir
calismada eksternal ve internal arterler arasinda fark olma-
dig1 ancak common iliak arter anastomozlarinin daha faz-
la ED’ye sebep oldugu goésterilmistir (21).

Diyaliz ve rTx yapilan hastalarin cinsel iliski, penil ti-
mesans ve cinsel istek yoniinden karsilastirildigi bir calis-
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mada rTx yapilan hastalarda tiim parametrelerde anlamli
diizelme gdzlendi(15). Yine ayni ¢aismada her 2 grup
arasinda Testosteron ve FSH seviyeleri arasinda fark yok-
ken, LH ve prolaktin seviyesi rTx yapilan hastalarda daha
disik seviyedeydi.

SONUC

Uremi ED iliskisi ilk olarak 1975 te calisilmistir (22). Ya-
pilan bu ilk calismada tremik hastalarda ED orani %80
olarak bulunmustur. Bu tarihten beri yapilan bircok calis-
mada tiremik hastalarda dnemli oranda ED gériildiigi be-
lirtilmistir (21). Bircok sebep arasinda en 6nemlileri yas ve
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Prematur ejakulasyon tanisinda yeni bir yaklasim:
Prematir ejakilasyon degerlendirme anketi

Dr. Hacr [brahim Cimen, Dr. Ege Can Serefoglu
Ankara Atatiirk EGitim ve Arastirma Hastanesi 1. Uroloji Klinigi

Prematiir ejakiilasyonun (PE) %21’e varan prevalansi
ile en sik goriilen cinsel fonksiyon bozuklugu oldugu ka-
bul edilmektedir ve erkeklerin %75’inin hayatlarinin bir
doneminde PE sikayetinden yakindiklari kaydedilmistir
(1). Epidemiyolojik calismalar tahmini PE prevelansinin
tiim yas gruplari igin %16-38, 18-59 yas arasinda ise %31
oldugunu gdstermistir (2). PE’nin evrensel bir tanimi yok-
tur. “Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disor-
ders”in 4. yayini (DSM-4) PE’yi “Belirgin bir sikintiya ve
toplumsal zorluga neden olan, penetrasyon oncesi, sirasi
veya hemen sonrasinda minimal uyartyla ve kisinin iste-
ginden Once, inatgl veya tekrarlayici orgazm ve ejakdlas-
yon baslamasi” olarak tanimlamaktadir (3). PE’nin tani-
mindaki bu yetersizlikten dolayr bir ¢ok epidemiyolojik
calismada saptanan PE insidansi oldukca faklidir ve PE ta-
nist icin ideal metodun ne oldugu konusu belirsizligini ko-
rumaktadir (4).

intravajinal ejakiilasyon gecikme zamani (IELT), vajinal
penetrasyondan intravajinal ejakulasyona kadar gecen sii-
redir ve PE klinik ¢calismalarinda siklikla degerlendirme kri-
teri olarak kullanilmaktadir (5). IELTi 1 yada 2 dakikanin
altinda olan erkeklerin genelde PE hastasi oldugu kabul
edilmektedir (3). Her ne kadar IELT tedaviye yaniti deger-
lendirmede 6nemli bir ara¢ olsa da, PE’yi sadece IELT'e
dayanarak tanimlamak gugctlr ¢linkii hastalarda IELT'i ki-
saltan sebepler farklidir ve IELT tek basina PE'nin diger
yonlerini kapsamamaktadir (6). Baska bir deyisle IELT'i 3,
4 hatta 5 dakika olan erkekler PE hastasi olduklarini diisi-
nebilirken, bunun aksine IELT'i 1 yada 2 dakika olan er-
kekler PE problemi yasamadiklarini ileri sirebilirler (7).
Ayrica giiniimiizde kullaniimakta olan IELT 8l¢im metod-
lar ideal degildir. Clinkli él¢lim esnasinda yasanan sub-
jektif zorluklar sonuclarin degerlendiriimesinde sapmalara
neden olabilmektedir (4). Bu durum PE hastalarinin uygun
olarak kategorize edilmesinde IELT'in gtivenilir bir arag
olamayabilecegini gdstermektedir.
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Her ne kadar kronometre yardimiyla olcililen IELT en
cok kabul géren ve objektif oldugu diistintlen bir yontem
ise de, bir ok yazar bu yontemin gecerliligini tartismak-
tadir. iliski esnasinda kronometre kullanmanin zorlugu,
cinsel iliskinin kalitesinin azalmasi ve bu yéntemin tim
hastalar veya partnerleri tarafindan kabul edilmemesi gibi
nedenler IELT &lgiim{ini kisitlamaktadir (4).

PE degerlendirmesinde IELT kullamimina iliskin bu kay-
gilar nedeniyle Symonds ve ark. tarafindan DSM-IV-TR ta-
niminin temel dgelerini (kontrol, siklik, minimal cinsel sti-
miilasyon ve toplumsal zorluk) sorgulayan ve bdylelikle kli-
nik calismalarda PE tanisini standardize etmeyi amaclayan
5 6geli bir anket gelistirmislerdir (8). Prematiir Ejakiilasyon
Degerlendirme Anketi (PEDT: Premature Ejaculation Diag-
nostic Tool) adiyla Tiirk¢e'ye tarafimizca ¢evrilen ve valide
edilen bu anket sonuglannin PE hastalarinda &lciilen [ELT
sonuglartyla korelasyon gosterdigi kaydedilmistir (9).

Klinigimizde gerceklestirdigimiz bu calismaya PE sika-
yeti ile poliklinigimize basvuran 94 hasta dahil edilmistir
ve hastalardan PEDTyi tamamlamalan ve 1 ay siireyle
[ELT &lctimlerini kaydetmeleri istenmistir. ilging olarak bu
94 hastanin 78’i PEDT’yi tamamlayabilmis ancak sadece
35’inden (%37,2) IELT e dair veri toplanabilmistir (9). IELT
Olgtimlerinin elde edilmesindeki bu basarisizligin toplu-
mumuzun kiltiirel 6zelliklerinden kaynaklandigini diisiin-
mekteyiz. Hala cinselligin bir tabu oldugu ve kadinlarin
cinsel yasamlarinda daha pasif olmaya meylettigi toplu-
mumuzda, IELT zamanini 6lgmesi beklenen kadin partner
cinsel iliski sirasinda kronometre kullanmaktan utanabilir
yada erkek partnerler bu ahsiimis disi durumu uygunsuz
ve rahatsiz edici bulabilir. Ek olarak kronometre kullanimi
partnerlerde dikkat daginikhigina yol acarak cinsel iliskinin
kalitesini diistrebilir ve bu durum hastalarin IELT &lclimle-
rindeki isteksizligin bir baska sebebi olabilir. Tim bu ola-
siliklar dikkate alindiginda 6zellikle toplumumuzda IELT,
anketlere goére PE'yi degerlendirmede daha az uygulana-
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bilir gdzlikmektedir.

Kaleme aldig bir editér yorumunda McMahon, IELT'in
tek basina PE durumunu belirlemedeki yeterliligi, IELT'in
yerine hasta tarafindan bildirilen sonuclarin (PROs: pati-
ent-reported outcomes) kullanimi ve tek 6geli PROs ile
birden fazla 6geli PROs’larin prediktif degerleri arasindaki
fark gibi PE tani metodlarindaki belirsizliklerin altini giz-
mistir (4). Bu yorumun sonunda kronometre yardimiyla
oOlciilen IELT ile valide edilmis PROs kombinasyonunun PE

Kaynaklar:

1. Jannini EA, Lenzi A. Epidemiology of premature ejaculation. Curr Opin.
Urol. 2005; 15: 399-403.

2. Spector IP, Carey MP. Incidence and prevalence of sexual dysfunctions:
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durumunun tespitinde yeterli olacagini ileri sirmstdir.

Sonug olarak, tek basina ya da IELT 6l¢timleriyle kom-
bine halde PEDT, PE hastalarinin tanisinda, siniflanmasin-
da ve tedavi sonuglarinin degerlendiriimesinde kullarsh
bir aractir. Toplumsal 6zelliklerimiz dikkate alindiginda bu
anket ile PE'yi degerlendirmek, IELT &l¢limiinden daha
uygulanabilir gériinmektedir. PEDT nin IELT ile korelasyon
gostermesi de bu anketin glivenilirligine iliskin dSnemli bir
kanit sunmaktadir.

6. Patrick DL, Rowland D, Rothman M. Interrelationships among measures
of premture ejaculation: the central role of perceived control. J Sex Med
2007,4:780-8.

7. Patrick DL, Althof SE, Pryor JL, Rosen R, Rowland DL, Ho KF, McNulty P,
Rothman M, Jamieson C. Premature ejaculation: an observational study
of men and their partners. J Sex Med. 2005 May; 2(3):358-67.

8. Symonds T, Perelman MA, Althof S, Giuliano F, Martin M, May K,
Abraham L, Crossland A, Morris M. Development and validation of pre-
mature ejaculation diagnostic tool. Eur Urol. 2007 Aug; 52(2):565-73.
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Turkish validation of the premature ejaculation diagnostic tool and its
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Anestezi yapilan ratlarda dopamin reseptor D3
agonisti 7-hidroksi-n, n-di-n-propilaminotetralin
hidrobromUrun hipotalamik bolgede medial preoptik
alana mikroinjeksiyonu ile olusturulan ejakulasyon

Kitrey ND, Clement P, Bernabe J, Alexandre L, Giuliano F.
Neuroscience 2007; 149: 636-641

Ejakllasyonun dopaminerjik serebral kontroliinde
6nemli rol oynayan hipotalamusun medial preoptik alani
(MPOA) lizerinde yillardir calisiimaktadir. Bununla birlikte
dopamin reseptérlerinin ejakiilasyon ile olan iliskileri tam
olarak anlasilamamistir. Ejakllasyonun santral kontrolu
cesitli nérotransmitterleri iceren kompleks bir olusumdur.
Farkli dopamin reseptorlerinin ejakiilasyonla iliskilerinin
arastirildigr calismalarda bu ajanin sistemik olarak veril-
mesinin, intraserebroventrikiiler ve beyin icindeki spesifik
noktalara verilmesinin etkinliklerinin tam olarak acik olma-
dig1 gortlmektedir. Anestezi yapilan ratlarda 7-OH-DPAT
[7-hidroksi-2-(di-N-propilamino) tetralin] verilmesinin
olusturdugu bulbospongioz (BS) ritmik kontraksiyonlar ve
ejakiilasyonun D,-D3 reseptdr antagonisti rakloprid ya da
nafadotrid verilmesi ile 6nlendigi gosterilmistir. Pek ¢ok
calismada DA reseptorlerinin 6zellikle MPOA’a uygulan-
masinin seksiiel davranislara olan etkisi arastirilmistir. DA
geri alim inhibitérii bupropion’un MPOA’a mikroinjeksi-
yonu ile endojen DA seviyelerinin artarak proerektil etki
gosterdigi ortaya konulmustur. Dopaminin selektif olma-
yan agonisti apomorfinin MPOA’a verilmesi ile ratlarda
sekstiel davranisin kolaylastigl ve selektif olmayan anta-
gonist sis-flupentiksol verilmesiyle de bu etkinin bozuldu-
gu gosterilmistir. Calismalarin cogu dopamin agonistleri-
nin proejakilatuvar etkisinin D, benzeri resepérlerin sti-
mulasyonu ile olustugunu, D reseptdrlerinin uyariimasi
ile karsit etkinin gelistigini bildirmektedirler. Kineloran bir
D, benzeri agonist olup sistemik olarak ya da MPOA’a
mikroinjeksiyon seklinde verilmesinin seminal emisyonu
kolaylastirdig1 ve refleksif penil ereksiyonlari inhibe ettigi
gosterilmistir. Benzer sekilde Dy agonistinin mikroinjeksi-
yonu ile proerektil etkinin elde edildigi, D, agonisti kine-
loran ve D¢ antagonisti SCH-23390 verilmesinin ejakiila-
tuvar etkiyi kolaylastirdigi gosterilmistir. Bu calismanin
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amaci ejakiilasyonun santral dopaminerjik kontroliiniin
DA agonist ve antagonistlerinin MPOA'a tek basina ya da
kombine olarak verilmesi temelinde arastirilmasidir.
Calismada 8-12 haftalik ve agrliklari 250-400 gr ara-
sinda degisen Wistar Albino ratlar kullanilarak, BS kaslarin
aktivitesi ve seminal vezikiil basinglan élciildi. Bu calis-
mada 100 ng D3 agonisti 7-OH-DPAT ratlarda MPOA’a
tek tarafli olarak enjekte edildi. Biitlin ratlara 100 ng 7-
OH-DPAT, 10 ng 7-OH-DPAT, 300 ng nafodotrid ve 100
ng 7-OH-DPAT ile birlikte 300 ng nafodotrid’den olusan
karisim verildi. 100 ng 7-OH-DPAT verilen ratlann 8’inde
ejakilasyon ile iliskili cevap alindi. Bu ratlarin hepsinde BS
ritmik kasilmalari ve 5’inde de seminal vezikil basincinda
artma gozlendi. Buna karsin 10 ng 7-OH-DPAT verilen
ratlarin yalnizca birinde BS’nin ritmik kasilmalan gézlendi.
100 ng 7-OH-DPAT verilen 10 adet rattan ikisi ve 300 ng
nafodotriir enjekte edilen ratlarda SVP artmadan BS ritmik
kasilmalar gézlendi. Hem nafodotriir 300 mg hemde ve-
hicle yalnizca verilenlerde ejakiilasyon cevabi gézlenme-
di. 100 ng 7-OH-DPAT verilen ratlardaki cevap diger
gruplara gére anlamli olacak sekilde fazlaydi. Bu calisma-
nin sonuglar ejakiilasyonun supraspinal kontroliiniin D,
benzeri reseptérlerle ve 6zellikle de Ds reseptorleri ile
olustugunu ve bu durumun da ejakiilatuvar bozukluklarin
tedavisinde yeni bir hedef olabilecegini ifade etmektedir.
intraserebrovaskiiler olarak 7-OH-DPAT'In verilmesi-
nin BS kas kontraksiyonlarini ritmik olarak olusturdugu ve
ejakilasyon olusturdugu gosterilmistir. 7-OH-DPAT'In
beyin igindeki etkisinin enjeksiyon yapilan yerin yaninda
diffizyon ile oldugu duistnilmektedir. Bu calismada
MPOA’daki D3 reseptorlerinin BS ritmik kasilmalari ve eja-
klilasyonun ekspulsiyon ve emisyon fazlari ile iliskili oldu-
gu ileri strlilmektedir. MPOA'nin stria terminalis, poste-
rodorsal preoptik niikleus, posterodorsal medial amigda-
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la, ve parvoselliiler subparafasikiler alanlar gibi ejakiilas-
yonun ndéronal kontrolii ile ilgili bélgeler ile iliskilerinin ol-
dugu bilinmektedir. Bundan baska MPOA ejakdilasyon ile
yakindan iliskili olan paraventrikiiler niikleus, paragigan-
tosellller niikleus gibi yapilarla da siki iliskide oldugu bi-
linmektedir. MPOA ile spinal ejakiilasyon merkezleri ara-
sinda endirekt iliskilerin olacagi belirtilmektedir.

Bu ¢alismanin sonucuna gore arastirmacilar, D3 resep-
térlerinin ejakiilasyonu baslatmada énemli rol oynadigini
ileri sirmektedirler. MPOA’daki aktivitenin endirekt ola-

rak spinal ejakiilasyon bdlgelerini aktive ettigi ve ejakiilas-
yon ile ilgili olaylar baslattigi dlstinlilmektedir. Bu calis-
manin sonucuna gore D3 selektif antagonistlerinin 6zellik-
le erken ejakiilasyon olmak lizere ejakiilasyon bozuklukla-
nnin tedavisinde kullanilacag belirtilebilir.

Ceviri:

Doc. Dr. Fikret Erdemir', Doc. Dr. Mete Kilciler’
'Gaziosmanpasa Uiniversitesi, Tip Fakiiltesi, Uiroloji AD
’Giilhane Askeri Tip Akademisi, Uroloji AD
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Prematur ejakilasyon ve serum leptin dlzeyi:
Bir tanisal olgu-kontrol calismasi

MR Nikoobakht, P. Tajik, AA Karami, A. Mortazavi, F Kosari
J Sex Med 2008 5(12): 2942-6

Prematiir ejakiilasyon (PE) sekstiel-aktif erkeklerin %30-
40’da izlenilen yaygin bir erkek seksiiel bozuklugudur.

Leptin ob geninin bir Grlinl olarak, viicut yag miktari
hakkinda hipotalamusa merkezi sinir sistemi yoluyla gida
alimi ve enerji balansini ayarlamak Ulzere bilgi saglamakla
gorevli bir madde olarak ilk defa 1994 yilinda tanimlan-
mistir. Daha 6nce Atmaca ve arkadaslan serum leptin di-
zeylerinin PE’lu hastalarda saglikli kontrollere gére anlamli
derecede yiiksek oldugunu ve intra vajinal ejakulator la-
tens zamani (IELT) ile negatif iliski gdsterdigini belirtmisler-
dir. Ayni arastirmacilar, bu hastalarda kullanilan sitalopram
ile serum leptin dizeylerinin azaldigini ve bu azalmanin
PE’deki terapétik etkiye bagli oldugunu distinmislerdir.

Bu calisma PE tanisi icin serum leptin diizeyinin tanisal
degerini incelemek icin yapilmustir.

Mayis 2006 ile Mayis 2007 arasi basvuran 93 hasta
degerlendirmeye alindi. IELT 1 dakikadan az olan ve
DMS-IV’e gore PE kabul edilen 46 hasta ¢alisma grubunu
olusturdu. Altr aydan uzun siiredir evli olan, 6 aydan uzun
sureli PE yakinmasi olan ve seks terapisine yanit verme-
yen hastalar calismaya alinirken; diabetes mellitus, hiper-
tansiyon, vaskiiler patoloji, endokrinolojik bozukluk veya
bébrek yetmezligi olanlar, gecirilmis genitotiriner cerrahi
6ykisi olan hastalar, PE yakinmasi 6 aydan kisa olanlar ve
psikiyatrik bozuklugu olanlar calismaya dahil edilmedi.

Kontrol gurubu olarak evli, 20-40 yaslarn arasi ve nor-
mal IELT degerleri olan; klinigimize nefrolitiyazis nedeni
ile basvurmus 47 hasta kabul edildi.

Olgularin detayl éykdleri alind, fizik muayeneleri ya-
pildi, aliskanhklart ve demografik verileri kaydedildi. Se-
rum leptin diizeyleri ELISA yontemi ile dlgtldu.

Her iki grup arasinda yas bakimindan istatistiksel fark
izlenmedi. PE’li olgularda serum leptin diizeyi (8.31+3.0
ng/mL), kontrol grubu olgulardan (3.28+1.4 ng/mL) an-
lamli olarak ytiksek bulundu (p<0.001). Ayrica, PE’li grup-
ta viicut kitle indeksi de (VKI) kontrol grubuna oranla yik-
sek idi (p<0.001). Lojistik regresyon analizinde 1 ng/mL
serum leptin diizeyi artisinin PE igin risk faktorinii 2.687
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kat artirdig1, yas ve VKI harig tutuldugunda da yiiksek se-
rum leptin diizeyinin PE igin risk faktéri oldugu izlendi.

VKl ile serum leptin diizeyi arasinda orta derecede po-
zitif iliski kontrol grubunda saptanirken, PE'li olgularda iz-
lenmedi. IELT siiresi ise serum leptin diizeyi ile birliktelik
gostermezken, VKI ile pozitif iliskili idi.

PE 6ngorisi icin tanisal bir arag olarak, serum leptin
diizeyinin, 6.3 ng/mL kesme noktasinda, %80.4 hassasi-
yet ve %97.7 secicilik gosterdigi saptandi.

PE’nin evrensel olarak kabul edilmis bir tarifi ve tanim-
lamasi yoktur. Tim kabul edilen tanimlamalar subjektiftir.
Son zamanlarda Yuan ve arkadaslan PE'nin Cince Endek-
sini tanimlamuslardir. Her ne kadar bu sorgulama formu en
ideal kriter gibi gériinse de tamamen subjektif oldugun-
dan halen tanisal olarak zayiftir. One siiriilen objektif tani-
sal élclimler idrar analizi, endokrin hormon él¢limleri, psi-
kosekstel sagligin degerlendirilmesi, ciftlerin degerlendi-
rilmesi, prostat muayenesi ve fizik muayenedir. Son yillar-
da semen magnezyum degerlendirilmesi ve glans hiper-
sensitivitesinin élciimi dnerilmektedir.

Bu calismada, PE olan olgularda serum leptin degerini
belirlenmeye calisiimistir. Buradan elde edilecek sonuc lep-
tinin PE patofizyolojisinde anahtar bir rolde mi oldugu, yok-
sa sadece bir serum belirleyicisi mi oldugudur. PE tedavi-
sinde kullanilan bir serotonin geri alim inhibit&ri olan fluok-
setinin ratlarda plazma leptin dizeylerini distirdigu rapor
edilmistir. Ayni sekilde, leptin uygulamasinin serotonin dé-
niistiminé uyardigi da belirtilmistir. Ozetle leptin ve sera-
toninin PE Uzerinde birbirleri ile iliskileri hentiz belli degildir.

Bu calismada serum leptin diizeyleri PE’li hastalarda
kontrol grubu olgulardan yiiksek bulunmustur. Bu durum,
PE nin objektif Slclimii icin umut vericidir. Gergek tahmi-
ni degeri bulmak i¢in daha fazla calismaya gereksinim var-
dir.

Ceviri:
Dr. Timucin Sipal, Prof. Dr. M. Murad Basar
Kinkkale Universitesi Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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Prematlr ejakllasyon icin enjektabl hyaluronik
asit jel kullanilan glans penis augmentasyonunun

uzun donem etkisi

Tl Kwak, MH Jin, JJ Kim and DG Moon.,
International Journal of Impotance Research, 20(4):425-428, 2008

Giinlimiizde prematiir ejakilasyon (PE) tedavisi icin
tercih edilen esas ydntem medikal tedavidir. Bu tedavinin
en O6nemli sinirlamasi medikasyon birakildiginda PE’'nun
tekrarlamasidir. PE icin kullanilan cesitli topikal ajanlar ve
davranissal terapiler gibi diger tedavilerin etkinlikleri de
héla tartismalidir. Ot&rler enjektabl hyaluronik asit (HA) jel
(Perlane, Q-Med, Upssala, Sweden) ile glans penis aug-
mentasyonu olusturdular ve tedavinin penil hipersensiti-

%50’den az, Gr 3: %75'den az, Gr 4: %75'den fazla veya
hemen hemen ilk voliim ile ayni). Ejakilasyona kadar va-
jen icerisinde kalis suresi, biyoteziyometre kullanilarak &l-
cllen vibrasyon esigi, hasta ve partner memnuniyeti de-
gerlendirilen diger parametrelerdi.

Degerlendiriimeye alinan hastalarin yas ortalamalari
37,7 (31-47) yildi. Hastalann sonuclar Tablo 1’de veril-
mistir.

Tablo 1: Rezidiel implantlarin uzun dénem sonugclar ve prematiir ejakilasyonda etkinligi

Preop 6. ay takip 5. yil takip
Net glandular gevre artisi (mm) 16,58+0,85 14,10+0,65*
Hasta tahmini (Gr) 3,60 (2-4) 3,56 (2-4)
Vajen igerisinde kalis stiresi (sn) 84,2 (45-170) 376,7 (270-470) 352,2 (220-410)*
Vibrasyon esigi (mA) 3,44 (2-6) 9,72 (8-11) 9,50 (8-11)*

Hasta memnuniyeti
Partner memnuniyeti

%76 (29/38)
%68 (25/38)

%76 (29/38)
%63 (24/38)

*p<0,05

vitesi olan PE’lu hastalarda 6. aydaki etkinligini bildirdiler.
Glans penis augmentasyonunun uygulanabilirliginin gos-
terilmis olmasina ragmen major limitasyonu uzun dénem
sonugclarinin olmamasidir. Bu ¢alismada yazarlar augmen-
tasyondan 5 yil sonra implantlarin kalan volimiini ve PE
Uzerindeki etkinligi degerlendirdiler.

Calismaya penil hipersensitivite icin glans penis aug-
mentasyonu yapilan 65 hastadan 5 yil takibi yapilan 38
hasta dahil edildi. Glans penis augmentasyonundan sonra
6. ayda ve 5. yllda augmentasyon sonrasi net maksimum
glandular ¢evre artisi ile tanimlanan maksimum glans ¢a-
pindaki degisiklikler 6lclildi. Hastalardan subjektif olarak,
implantin kalan volimiine gére glans boyutunu tahmini
olarak ifade etmeleri istendi. (Grade 0-4 arasi, Gr O:kalan
volim yok, Gr 1:lk volimim %25’inden az, Gr 2:

Maksimum glandiiler cevredeki artis 6. aya gére 5. yil
%15 azalmisti. Ejakiilasyona kadar vajen icerisindeki kalis
siresi ve vibrasyon esigi baslangica gére hem 6. ayda
hem de 5. yilda anlamli olarak yiiksekti. Fakat her para-
metrede de 5.yilda 6. aya gére azalma vardi ve bu anlam-
liydi. Hasta ve partner memnuniyeti oranlarinda 6. ay ve
5. yil takiplerinde anlamli bir degisiklik yoktu. Vakalarin
hi¢birinde advers reaksiyon goriilmedi.

Sonug olarak subkutandz hyaliironik asit jel ile yapilan
glans penis augmentasyonu 5 yillik uzun takipte glans pe-
nis hipersensitivitesi olan PE’lu hastalarda hala etkindi.

Ceviri:

Doc. Dr. Ahmet Soylu
Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi liroloji AD
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Korpus kavernozum ve tunika albugineanin
elektrofizyolojik aktiviteleri: Ereksiyon
mekanizmasinda tunika albugineanin olasi roli

Shafik A, Shafik Al, El Sibai O, Shafik AA.
J Sex Med 2007,;4:675-679

Korpus kavernozumu (CC) saran tunika albuginea (TA)
tabakasi kollajen ve elastik liflerden olusmaktadir. Bu ta-
bakanin degisik histolojik bicimleri olsa da en sik iki taba-
kali (%71.4) sekli gérilmektedir. Burada icte sirkiler, dis
tarafta ise longitudinal tabaka uzanmaktadir. ic sirkiiler ta-
bakadan cikan lifler kavernozal doku icerisinde radyal ola-
rak dagilarak, intrakavernozal septum ile birlikte erektil
dokuyu desteklerler. Diiz kas lifleri icermeyen TA'nin bu
tabakay! delerek gecen emisser venleri sikistirarak ereksi-
yon mekanizmasinda rol aldig1 iddia edilmektedir. Bunun-
la birlikte bu iddialann teorik oldugu ve literatiirde bunu
gosteren deneysel bir calisma olmadigl goérilmektedir.
Penisin TA tabakasi diiz kas lifleri icermedigi icin bu taba-
kanin kendisini delerek gecen emisser venler {izerine kon-
traktil aktivitesinin olmadig hipotezi ileri surilebilir. Bu
calismada bu hipotez arastinlmistir.

Ortalama yaslan 35.2+4.3 (28-42) yil olan 14 saglikli
gonllli calismaya alindi. Olgulann fizik muayene, IIEF
skalasi, tam kan sayimi, renal ve hepatik fonksiyonlari ile
elektrokardiyogramlan normal olarak saptandi. TA ve
CC'un elektromyografik (EMQ) aktiviteleri penisin flask ve
ereksiyon fazlarinda degerlendirildi. igne elektrodu TA ve
CC’un Ugte birlik Gst, orta ve alt kisimlarina yerlestirilerek
elektriksel aktiviteler degerlendirildi. Penil ereksiyonlar 60
mg papaverin injeksiyonu ile saglandi.

Flask evrede CC'da benzer frekans, genislik ve iletim
hizina sahip yavas dalgalar gdzlendi. Penil ereksiyon sira-
sinda CC'da EMG aktivitesinin flask haldeki degerleri ile
karsilastirildiginda anlamli olarak azaldigi gézlendi. TA,
yapilan él¢timlerde flask ve erektil fazda herhangi bir elek-
triksel aktivite géstermedi.

Kavernozal otonomik ndropati ve kaverndz diiz kas
myopatisinin tanisinda kavernozal elektriksel aktivitenin
degerlendirilmesi yararlidir. Bu calismada penil elektriksel
aktivitenin CC’'da goérilmesine karsin, TA'da bu bulguya
rastlanmadigl anlasildi. Bu durum diiz kas icermeyen bu-
na karsin kollajen ve elastik liflerden olusan TA'nin histo-
lojik yapisi ile uyum gdstermektedir. Arastirmacilar diiz
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kas yapilarinin biylk olasilikla Cajal’in interstisyel hiicre-
lerinden (ICCs) kaynaklanan elektriksel dalgalar olusturdu-
gunu bildirmislerdir. ICCs hiicrelerinin diiz kasin kontrak-
siyonunda gorev alan pacemakerlar olduguna inamlmak-
tadir. Bu hiicrelerin ayni zamanda sinirlerdeki sinyalleri
diiz kaslara iletmede aracilik yaptig1 diistiniilmektedir. Bu
calisma, ICCs hicrelerinin TA’da olmadigini ortaya koy-
maktadir. Hem kas liflerinin hem de ICCs hiicrelerinin bu-
lunmamasi TA'da elektriksel aktivitenin olmamasini agik-
lamaktadir. Bu calismadaki bulgular TA'nin istirahat ya da
penil ereksiyon sirasinda kontraktiliteye sahip olmadigini
gostermektedir. Boylece TA'nin CC'u statik bir kilif olarak
sardig1 diistinilebilir. Ereksiyon sirasinda TA pasif olarak
genisleyerek CC ile TA arasinda kalan subtunikal venleri
komprese etmektedir. TA'nin genislemesi 6zellikle elastik
lifler ile olurken bu genisleme nonkomplian yapida olan
kollajen lifler tarafindan sinirlandiriimaktadir. Detlimesan-
sa dogru elastik lifler geri cekilir ve kollajen normal boyut-
larina ulasir. Tunika albugineaya karsin, flask evrede CC'da
elektriksel aktivitenin alinmasi CC'daki diiz kas liflerinin
kontraksiyonunu géstermektedir. Bu elektriksel dalgalarin
ereksiyon sirasinda azalmasi, diiz kaslann gevsemesi ile
iliskili olabilmektedir. Buna gdre penil EMG'deki degisik-
liklerin CC anomalilerini yansitirken, TA ile ilgili bilgi ver-
medigi distindlebilir.

Sonug olarak, bu calismada CC’da flask fazda elektrik-
sel aktivitenin oldugu gézlendi. Bu aktivitenin ereksiyon
sirasinda azaldig; tespit edildi. TA ise flask ve erektil faz-
da hicbir elektriksel aktivite géstermedi. Bu TA'nin sade-
ce bir statik kilif olarak CC'lari gevirdigini géstermektedir.
Tahminen, TA ereksiyon sirasinda pasif olarak genisle-
mekte ve altindaki subtunikal venleri sikistirmaktadir.
Elektrokavernozografi, CC'un yapisini gosterebilmesine
ragmen altta yatan nedenleri gésterememektedir.

Ceviri:
Dog. Dr. Fikret Erdemir
Gaziosmanpasa liniversitesi, Tip Fakiiltesi, Uiroloji AD
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Sicanda kavern6z nérotomiye bagli gelisen penil
hipokside sildenafil uygulanmasinin etkisi

Vignozzi L, Morelli A, Filippi S, Vannelli GB, Mungai S, Marini M, Boddi V, Forti G, Maggi M

Int J Impot Res 2008, 20: 60-67

Endotelin-1 (ET-1), yaklasik 20 yil 6nce vaskiiler endo-
teliyumun giiclii vazokonstriiktér &zellikleri olan Urlini
olarak tanimlandi. Kesfinden kisa bir slire sonra ET-1 {ire-
timinin oksijen basinciyla siki sikiya iliskili oldugu belirlen-
di. Peniste ET-1, profibrotik bir peptid ve kavernosal kon-
traktilitenin etkili bir uyaricisidir. insan penil hiicrelerinde
ET-1 salimi, donistiirlicii biytime faktori-81 (TGF-B1), in-
terlokin-1a, ET-1'in kendisi ve uzamis hipoksi gibi faktor-
lerle uyanimaktadir.

Hipoksi, flask durumdaki peniste ¢ok diisiik bir oksijen
basincinin oldugu (Pg, 25-40 mmHg) normal fizyolojik bir
durumdur. Bununla birlikte, normal erkeklerde penisteki
hipoksi uykudaki erektil epizodlarla giin icerisinde kesin-
tiye ugramaktadir. Bu sayede artan oksijen diizeyleri (Po;
90-100 mmHg) ve PGEZ gibi maddelerle TGF-B salimi
azaltilir, bdylece kollajen sentezi ve fibrozis 6nlenir. Giini-
miizde uzamis penil hipokside sadece ET-1 diizeylerinin
artmadigl bunun yani sira ET-1 reseptérlerinin bir alt tipi
olan endotelin-1 tip B’'nin (ETB) in vitro ve ex vivo kosul-
larda arttig1 bilinmektedir. ETB, peniste NO salinimiyla
diiz kas gevsemesine aracilik etmekte ve fibromuskiler
hiicre cogalmasini uyarmaktadir.

Bu calismada uzamis hipoksi, penisin kendiliginden
veya apomorfin aracili ereksiyonlarinin boylelikle de fizyo-
lojik yeniden oksijenlenmenin énlendigi bilateral kaverno-
zal ndérotomi (BCN) yontemiyle saglanmis. Daha dnceki
calismalarda da BCN'yi takiben 3 ay sonra ETB reseptdrle-
rinin arttig1 ve penil fibrozisin gelistigi gosterilmisti. Ayri-
ca, fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5) inhibitorii olan tadalafil ile
yapilan kronik tedavinin, doku hipooksijenasyonunu ve
ETB asin sunumunu 6nledigi, nitrik oksit sentetazin (NOS)
azalmasini engelledigi bulunmustu.

Bu calismanin amaci, BCN'ye bagli penil hipoksinin ne
kadar siire icerisinde gelistigini ve akut sildenafil kullani-
minda ereksiyon lizerine etkilerinin belirlenmesidir.

Calismada kullanilan 275-330 gramlik Sprague-Daw-
ley cinsi yetiskin erkek sicanlar; kontrol, BCN uygulanan-
lar ve BCN uygulanip oral tek doz 25 mg/kg sildenafil ve-
rilenler olmak Ulzere gruplara ayrilmislardir. Sildenafil te-

davisi uygulanan ve uygulanmayan sicanlara ndrotomiyi
takiben éldirilmeden birinci, besinci ve onuncu giinlerde
tek doz sildenafil verilmistir. Elde edilen korpus kaverno-
zum Ornekleri, Krebs-bikarbonat soliisyonlu organ banyo-
sunda %95 O, ve %5 CO;’li ortamda in vitro kontraktilite
calismalariyla degerlendirilmistir. Doku direnme giicli 500
mg olarak ayarlanmis ve izometrik gerilimde meydana
gelen degisimler poligraf cizelgesine kayit edilmistir. Her
deney grubundaki sicanlara 6ldirilmeden bir saat dnce
periton icine uygulanan hipoksi i¢in in vivo goriintiileme
ve Olglim belirteci olan pimonidazol hidroklorid enjeksi-
yonu yapilmustir. Ters transkriptaz polimeraz zincir reaksi-
yon yontemiyle ETB mRNA olclimleri yapilmustir.

Cerrahiden sonraki birinci giinde kavernozal diiz kas
miktarinda goériilen azalma sildenafil uygulanan grupta da
fark géstermemis. immunohistokimyasal calisma sonucla-
nna goére, penil endoteliyal ve stromal hiicrelerde kontrol
grubuyla karsilastinldiginda 3 kata varan hipoksik 6zellik-
lerin izlendigi bildirilmis. Bu calismada elde edilen diger
sonuglar, BCN’ye bagli penil dokuda gelisen hipooksije-
nasyonun, korpus kavernozumda hipoksik hiicreleri ve
ETB sunumunu arttirdigy; penil ETB mRNA asin Gretimine
ve ETB agonisti olan IRL-1620’ye asirt duyarlilik gelisimi-
ne neden oldugunu gdéstermistir. Cerrahiden sonraki 10.
gilinde sildenafilin etkinliginin azaldig gériilmiis. Sonug
olarak sildenafil tedavisinin, bu degisimleri ters yénde et-
kiledigi ve erken dénemde alinmasiyla etkilerin daha be-
lirgin olacagi saptanmistir. Mevcut sonugclar, radikal pros-
tatektomi sonrasinda miimkiin olan en kisa zamanda PDE-
5 inhibitord kullanimini desteklemektedir. Kaverndz sinir
hasan sonrasi erektil fonksiyonun sirdirilmesi ve penil
dokuda fibrozis gelisiminin engellenmesi icin terapotik
stratejileri belirlemeye ve bunlar destekleyecek klinik ca-
lismalara ihtiyag oldugu bildirilmistir.

Ceviri:

Dr. Tuna Karatag, Do¢. Dr. Muammer Kendirci
Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2. Uroloji
Klinigi
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|zole insan penil korpus kavernozum dokusuna

aldosteronun etkisi

Muguruma H, Kawanishi Y, Sugiyama H, Kagawa J, Tanimoto S, Yamanaka M, Kojima K, Anzai H, Numata A, Kishimoto T, Kanayama HO.

BJU Int. 2008;102:500-3.

Adrenal bezden salgilanan aldosteron, iiriner sistemde
tubdlleri etkileyen mineralokortikoid hormon olarak bilin-
mektedir. Bununla birlikte, aldosteronun 1992 yilindan iti-
baren myokard ve Uriner sistem tiibiillerine ilave olarak
vaskiiler yapilar da etkiledigi agikca gosterilmistir. Litera-
tlirdeki bir calismada mineralokortikoid reseptorlerin in-
san korpus kavernozum dokusunda oldugu gosterilmistir.
Sunulan bu calismada ise insan penil korpus kavernozu-
munda aldesteronun fizyolojik etkileri degerlendirilmistir.

Japonya’da Tokushima Universitesinde, korpus kaver-
nozumdan doku érnekleri bir tanesi penil kanser tanisi ile
penektomi yapilan, dokuz tanesi ise erektil islev bozuklu-
gu tanisi ile penil biyopsi yapilan olmak iizere toplam on
hastadan alinmistir. Olgularin ortalama yasi 38 yil olup 21
ile 75 yil arasinda degismektedir. Hastalarin hi¢birisinde
diyabetes mellitus, hipertansiyon ve iskemik kalp hastali-
g1 tanisI saptanmamustir.

Sunulan calismada arastirmacilar korpus kavernozum
dokusuna farkli dozlarda aldosteron vermislerdir. Korpus
kavernozum dokularina dinlenme geriliminde giderek ar-
tan dozda aldosteron verildiginde anlaml degisiklik g&z-
lenmemistir. Bu da aldosteronun doku Uzerine direkt kon-
traksiyon etkisinin olmadigini gdstermistir. insan korpus
kavernozum dokusuna giderek artan dozda noradrenalin
verildiginde ise 10-6 M dozda kontraksiyon oldugu géz-
lenirken, noradrenalinden 20 dakika dncesi 10-5 M aldos-
teron verilen olgularda noradrenalin kontraksiyon dozu-
nun 10-8 M oldugu gdzlenmistir. Bu sonug noradrenalin
bagimli kontraksiyonda aldosteronun anlaml artis yapti-
gini géstermistir. Aldosteronla beraber aldosteron bloké-
ril spironolakton verildiginde, artinlarak verilen noradre-
nalin dozuna ragmen aldosteronun kontraksiyon etkisinin
tamamen bloke oldugu gézlenmistir.

Alfa reseptdr blokdrlerinin noradrenalin bagimli aldos-
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teron etkisi tizerindeki degisiklikleri arastirmada amaclan-
mis ve dokuya 10-5 M noradrenalin verilip kontraksiyon
stabilize edilerek sonrasinda alfa blokdr olan fentolamin
eklenmistir. Tedavi baslangicinda 20 dakika énce aldoste-
ron verilen dokularda relaksasyona gecis zamaninda %50
artis oldugu gozlenmis ve bu durum kontrol grubuna go-
re istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Bu calismada 10-5 M aldosteron verilmesine ragmen in-
san korpus kavernozum dokusu {izerinde aldesteronun re-
laksasyon ve kontraksiyon lizerinde direkt etkisinin olmadi-
g1 anlasiimistir. Bununla birlikte aldosteron insan korpus ka-
vernozumunda noradrenalinin kontraksiyon yapici etkisini
artirmaktadir. Bu etkiler Purdy ve arkadaslannin fare ve tav-
sanlarda yaptiklar arastirmalarda da gosterilmistir. Aldoste-
ronun diiz kaslarda indirekt olarak noradrenalinin etkisini
arttirma mekanizmasi tam olarak agiga cikarlamamis olsa
da cesitli teoriler ileri stirilmustir. Bununla ilgili teorilerden
biri alfa reseptér lizerinden noradrenalin geri alimini inhibe
etmesidir. Bununla birlikte, bu teorinin ileri strildigl cals-
mada aldosteronun nitrik oksit (NO) yapimi ve insanlarda
asetilkolinle ilgili endotelyal bagimli vazodilatasyonu azalt-
tig1 bildirilmistir. Sunulan ¢alismada, aldosteronun indirekt
etkisinin NO sistemi {izerinden olmadig1 diistinlilmemekle
birlikte mekanizma tam olarak anlasilamamustir.

insan korpus kavernozumu diger ic organlarda oldugu
gibi aldesteron icin de hedef dokulardan birisidir. Aldos-
teron bilylik olasilikla indirekt etkisini noradrenalin ve alfa
reseptor afinitesindeki degisiklik ile yapmaktadir. Bu bilgi,
insan penil ereksiyonu lizerinde aldosteronun énemli bir
faktor olabilecegini gdstermektedir.

Ceviri:
Dr. Adem Yasar, Doc. Dr. Fikret Erdemir
Gaziosmanpasa liniversitesi, Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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Kronik gunlik tadalafil verilmesi kavernozal
sinir rezeksiyonu sonrasi gorulen korporeal
fibrozisi ve veno-okluziv disfonksiyonu onler

Kovanecz I, Rambhatla A, Ferrini MG, Vernet D, Sanchez S, Rajfer J, Gonzalez-Cadavid N.

BJU Int. 2008;101:203-210

Radikal prostatektomi (RP) erken evre prostat kanserli
hastalarda kiiratif olarak kabul edilen bir tedavi yontemi-
dir. Ancak sinir koruma tekniklerindeki gelismelere rag-
men bu olgularda postoperatif erektil disfonksiyon (ED)
hala énemli bir sorundur. Klinik bulgular RP sonrasindaki
kavernozal sinir (CN) hasarina ek olarak korpus kaverno-
zum icinde 6zellikle de diiz kas hiicrelerinde kayip, kolla-
jen depozitlerinde artma ve siniizoidlerde endoteliyal ha-
sarlanma seklinde degisikliklerin meydana geldigini gos-
termistir. Ancak, kavernozal sinir rezeksiyonu (CNR) ayni
zamanda kavernozal diiz kas hiicreleri (SMC) icinde in-
diiklenebilir nitrik oksit sentazin (iNOS) spontan indiiksi-
yonuna da yol acar. iNOS salinimi lokal cGMP diizeyinde
artisa ve bu da lokal NO’da artisa neden olur. Bu iki Grlin
kollajen tretimini inhibe eder ve SM’yi korur.

Bu calismada tek tarafli (UNCR) veya cift tarafli CNR
(BCNR) ile tedavi edilen ratlarda giinltik tek doz oral veri-
len uzun etkili bir PDE5 inhibitori olan tadalafilin erektil
cevaba ve korporal histolojinin biitlinligintn korunmasi-
na etkili olup olmadiginin tespit edilmesi amaclanmustir.

Ratlar, BCNR ve UCNR yapilanlar, BCNR ve UCNR ya-
pilarak tadalafil verilenler, sham operasyonu yapilanlar ol-
mak {izere 5 gruba aynlmistir. intrakavernozal basing
(ICP), SMC/kollajen oranlari, o-diiz kas aktin (ASMA) ve
korporal hiicre proliferasyonu degerlendirilmistir.

UCNR ve BCNR grubunda, 6zellikle SMC kompartma-
nindaki azalmadan kaynaklanan SMC/kollajen oranindaki
distsiin orta derecede (%35-40) oldugu gorildi. Fakat
tadalafil ile bu oran hemen hemen normallesti. Tadalafil
ile tedavi edilen ratlardaki ASMA icerigi tedavi edilme-
yenlere gore %60 oraninda arttr. UCNR ve BCNR sonrasin-
daki kollajen artisi tadalafil kullananlarda goérlilmedi. Hat-
ta bu deger normal kollajen iceriginden bile daha alt de-
gerlere dusti. Kollajen 3’lin kollajen 1’e olan oraninda
CNR veya tadalafil tedavisi ile dGnemli bir degisiklik olma-

di. CNR’nin indiikledigi apoptozisde artma ve hiicre rep-
likasyonunda azalma ile iliskili korporal diiz kas kaybi ta-
dalafil tedavisi ile 6nlendi. CNR ile 3-4 kat artan iNOS tize-
rinde tadalafilin etkisi olmadi.

Tadalafil tedavisi CNR'den sonra olusan papaverine
dislik cevabi ve kavernozometri tarafindan olciilen intra-
kavernozal basingtaki yliksek diisme oranini normale don-
dirdi. Tadalafil CNR'nin sebep oldugu penil saftin kolla-
jen icerigindeki artisi, korporal diiz kas hiicre icerigindeki
azalisi, SMC/kollajen ve replikasyon indeksini, kollajen
3/1 oranindaki dismedeki iyilesmeyi ve apoptotik in-
deksteki artisi normallestirdi. Tadalafilin TGFR1, iNOS ve
ksantin oksirediiktaz diizeyleri artis etkisi yoktu.

Tadalafil ile elde edilen sonuglar histolojik degisiklik-
lerden korunma ve kavernozometri tarafindan tespit edi-
len akim oranlarinin degerleri bakimindan daha éncesinde
vardenafil ve sildenafil ile elde edilen sonuclarla benzerdi.
Ancak vardenafil intrakavernozal papaverine normal ce-
vabi diizenlemede daha az etkiliydi.

Glinlik tek doz tadalafil kollajen depozitlerinin azaltil-
masinda ve hiicre proliferasyonu stimiilasyonunda silde-
nafilden daha fazla etkiliydi. Vardenafilin kollajen depozit-
leri Gizerine etkisi ise Slclilmemisti.

Bu calismayla uzun etkili giinlik tek doz tadalafilin
iNOS indiiksiyonundan bagimsiz gibi gériinen cGMP ilis-
kili mekanizma vasitasiyla CN hasarlanmasinin neden ol-
dugu korporal fibrozisden, vardenafil ve sildenafil kadar
etkili korudugu gosterildi. Ancak karar vermek icin halen
ileri calismalara ihtiyag oldugu belirtildi.

Ceviri:

Dr. Ugur llyetiirk', Doc. Dr. Fikret Erdemir’

‘Tokat Devlet Hastanesi, (iroloji Klinigi,
’Gaziosmanpasa Universitesi, Tip Fakiiltesi, lroloji AD
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Diyabetik erektil disfonksiyonlu sican modelinde kronik
tip-5 fosfodiesteraz tedavisi AKT sinyalizasyonunu
uyararak korporal dliz kas apopitozunu baskilar

Park K, Ryu KS, Li WJ, Kim SW, Paick JS
Eur Urol 2008 53(6): 1282-8

Diyabetik hastalarin %75’inde erektil disfonksiyon (ED)
gorililmekte ve bu hastalarda genel popiilasyona gére ED
daha erken yaslarda ortaya cikmaktadir. Diyabet, erektil
fonksiyon icin gerekli kavernozal innervasyonu ve endote-
liyal fonksiyonu bozmakta ve nitrik oksit sentezini azalt-
maktadir. Penil dokularda apopitotik kontroliin bozulma-
sindan kaynaklanan korporal apopitozisin, diyabetik hay-
vanlarda erektil bozuklugun en 6nemli nedeni oldugu gos-
terilmistir. Diyabette erken dénemde insiilin veya vaskiler
biiylime faktériiniin kullanimi korporal apopitozisi 6nleye-
bilmektedir. ED tedavisinde standart olan fosfodiesteraz 5
(PDE-5) inhibitérleri, genelde gerektiginde kullaniimak
lizere Onerilseler de, kronik uygulamalarin diyabete bagl
ED’de daha etkin olabilecegi diistiniilmektedir. PDE-5 inhi-
bitorleriyle kronik tedavi, protein kinaz B (Akt) — eNOS yo-
lunu aktive etmekte, nitrit oksit biyoaktivitesinin artmasina
ve bu mekanizmayla erektil fonksiyonun diizelmesini sag-
lamaktadir. Bunun disinda, kronik PDE-5 inhibitor tedavisi,
korporal apopitozisi azaltmakta, fibrozisi diizeltmekte ve
veno-okluzif fonksiyonun idamesine katkida bulunmakta-
dir. Akt aktivasyonuyla, eNOS aktivasyonu artirilarak erek-
til fonksiyonun diizelmesi saglanmaktadir. Ayrnca, Bad,
IKK-B, kaspaz 9 ve forkhead transkripsiyon faktori gibi
apopitoz inhibisyonunu saglayan pro-apopitotik ve anti-
apopitotik molekdilleri etkileyebilmektedir.

Bu calismada, diyabetik ED’lilerde yeni bir PDE-5 inhibi-
torl olan SK-3530'un kronik kullaniminin korporal diiz kas
apopitozisi tizerindeki etkilerinin belirlenmesi amaclanmus.

On iki haftalik 36 Sprague-Dawley cinsi sicanlar kon-
trol grubu, diyabetikler ve diyabetik olup PDE-5 inhibito-
ri verilenler olmak Uzere esit sayida (n=12) 3 farkh gruba
ayrilmis. Diyabet tek doz streptozotosin (50 mg/kg) en-
jeksiyonu ile gerceklestirilmis. Sicanlarin agirliklan ve se-
rum glikoz diizeyleri her hafta kontrol edilmis ve bir hafta
icerisinde anlamli derecede diyabetik olduklari (serum gli-
koz diizeyinin 250 mg/dI'nin {izerinde) dogrulanmis. Di-
yabetin yerlesmesinden 8 hafta sonra diyabeti olup PDE-
5 inhibit6érli alan gruptaki sicanlara 4 hafta siireyle oral
yolla 10 mg/kg SK-3530 tedavisi uygulanmis. Streptozo-
tosin enjeksiyonundan 12 hafta sonra her gruptaki 6 sica-
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na kavernoz sinir uyarimiyla intrakorporal ve ortalama ar-
teriyel kan basina Slgtimleri yapilmis. Gruplarda geri ka-
lan 6 sicanin penil dokular, apopitoz igin immiinohisto-
kimya, Akt ve Bad molekiillerinin fosforilasyonu icin im-
miinoblotting ve kaspaz aktivitesi i¢in kalorimetrik deger-
lendirmelerde kullaniimis.

Kontrol ve diyabetik olup PDE-5 inhibitérii verilen
gruplann intrakavernozal basinglarinin ortalama arteryal
basinglara orani (ICP/MAP) benzer olup medikal tedavi
uygulanmayan diyabetik gruba gére anlamli dlizeyde da-
ha yiiksek saptanmis. Apopitotik indeksler karsilastirildi-
ginda, diyabetik grubun ortalama apopitotik indeksi kon-
trol ve PDE-5 inhibit&rii verilen diyabetik gruba gore da-
ha yiiksek bulunmus. Toplam Akt ve Bad miktarlari her {ig
grupta da farkl saptanmamis. Diyabetik sicanlarda Akt ve
Bad fosforilasyonu anlamli oranda daha diistik saptanir-
ken, PDE-5 inhibitorli uygulanan grupta fosforilasyon da-
ha yiiksek bulunmus. Kaspaz aktivitesinin de PDE-5 inhi-
bitdrii alan sicanlarda baskilandigi belirlenmis.

PDE-5 inhibitorleriyle kronik tedavi, ED’yi diizeltip kor-
poral apopitozisi azaltmaktadir. Bu calismayla ilk defa
apopitozisin azalmasiyla Akt-Bad yolagi arasinda bir iliski-
nin varlig goriilmiistiir. Bad fosforilasyonunun artmasi ve
kaspaz 3 ve 9 aktivitesinin azalmasi korporal apopitozisi
azaltmaktadir. Glicli apopitoz 6nleyici etkisi olan Akt'nin
PDE-5 inhibitorleriyle aktivasyonu Bad inaktivasyonunu
saglayarak apopitozisi &nlemektedir. PDE-5 inhibitdrleriy-
le kronik tedavi, uzun siire kontrol altinda olmayan fakat
noérovaskiler komplikasyonlarin goériilmedigi diyabetik
hastalarda meydana gelen ED’yi ve korporal diiz kas kay-
bini énleyebilecegi yapilan bu ¢alismada gosterilmistir.

Sonug olarak Akt inaktivasyonu, diyabetlilerde cesitli
molekiiler mekanizmalarla korporal diiz kaslarda apopito-
zise neden olmaktadir. PDE-5 inhibitérlerinin giinlik kul-
lanimi, meydana gelen bu apopitozise neden olan Akt
inaktivasyonunu 6énlemede kullanilabilir.

Ceviri:
Dr. Mustafa Kadihasanoglu, Do¢. Dr. Muammer Kendirci
Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2. Uroloji Klinigi
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Tadalafil 65 yas Ustl erkeklerdeki erektil disfonksiyon
tedavisinde etkin ve iyi tolere edilebilir: Birlesik
devletler'deki ulusal tadalafil calismasindaki erektil
disfonksiyonlu erkeklerde coqul gozlemlerden

sonuclar

Sharlip ID, Shumaker BP, Hakim LS, Goldfischer E, Natanegara F, Wong DG

J Sex Med 2008; 5: 716-725

Erektil disfonksiyon (ED), tatmin edici seksiiel aktivite
icin yeterli ereksiyonun saglanabilme ve/veya sirdirile-
bilme yeteneginin kayboldugu, sikig! yasla artan bir du-
rumdur. Yas, ED ile en giicli korelasyonu olan klinik degis-
kendir. Massachusetts Erkek Yaslanma Calismasi'nda
(MMAS) 40 yasindaki erkeklere kiyasla 70 yasindaki erkek-
lerde tam ED olasiliginin tice (%15), orta derecede ED ola-
siiginin da ikiye (%34) katlandig1 bildirilmistir. Yasa bagl
ED’nin patofizyolojisi icin ileri stirlilen dnemli bir varsayim,
korpus kavernozumda azalan nitrik oksit-siklik niikleotid
uyarilmasidir (NO-cGMP). Yasla birlikte sekstiel aktivite ve
ilginin azaldig ciftlerin bazilan tarafindan kabul edilse de,
cinsel iliskiye girmenin yash hastalar icin hala dnemli oldu-
gu 60 yas Ustl erkeklerin %33’linlin haftada 1 kez cinsel
iliskiye girdigini gdsteren bir calismadan anlasiimaktadir.

Literatlirde 65 yas ve Ustii erkeklerde oral fosfodieste-
raz 5 (PDE-5) inhibitord kullaniminin etkinliginin ve giive-
nilirliginin degerlendirildigi calismalara ait veriler sinirlidir.
65 yas Ustii erkeklerde 20 mg tadalafil kullaniminin etkin-
liginin ve dayanilabilirliginin (tolerability) degerlendiril-
mesinin amaglandigl bu ¢cok merkezli, agik-uglu calismaya
ortalama yaslan 71,6 olan, 65 yas Usti, diyabet ve dep-
resyon gibi eslik eden hastaliklari olmayan 188 erkek alin-
mis. 12 hafta boyunca gilinde bir kez sekstiel aktivite 6n-
cesi gerektiginde alinan 20 mg tadalafil tedavisinin uygu-
landig1 bu calismadan; yakin bir zamanda inme, radikal
prostatektomi veya pelvik cerrahi 6ykiisii olan, son 6 ay
icerisinde duragan olmayan anjina veya miyokard infark-
tiisti geciren, son 90 giin icerisinde miyokardiyal revaski-
larizasyon uygulanan, nitrat kullanan, kanser kemoterapi-
si ve antiandrojen tedavisi alan, penil deformitesi veya
implantlar olan hastalar hari¢ birakilmis.

Etkinligin uluslararasi erektil fonksiyon Olcegi (IIEF),
seksiiel karsilasim profili (Sexual Encounter Profile; SEP)
glinligi ve genel degerlendirme sorusu (Global Assess-
ment Question; GAQ) ile; psiko-sosyal sonuclarin ise psi-

kolojik ve bireysel iliski skalasi (Psychological and Inter-
personal Relationship Scale; PAIRS) ile degerlendirildigi
bu calismanin sonuglarina gére tedavi baslangicinda orta-
lama IIEF-EF skorlan 12,8 olan hastalarin tadalafil tedavisi
sonrasl lIEF-EF skorlari 21,6’ya yiikselmis (p < 0,001). SEP
sorgulama Slceginin SEP-2 (basarill penetrasyon) ve SEP-
3 (basanh birlesme) sorularina “evet” yaniti verenlerin
oranlarinda baslangica gore sirastyla %33,5 ve %39,1’lik
bir artis gortilmis. Tadalafil alimmini takiben 36 saat iceri-
sindeki biitlin seksiiel aktivite denemelerinin en az
%56’sinda basarili birlesme (SEP-3) saglandigi gorilmis.
GAQ’yu yanitlayan erkeklerin %81’inde tadalafil tedavisi
ile daha iyi ereksiyon elde edildigi belirlenmis. Bu teda-
viyle, ayni zamanda hastalarin cinsel dzgtivenlerinde ve
PAIRS skorlarinda da énemli iyilesmeler saglanmis. Bu ca-
lismada hastalarin %4,8’i yan etkilerinden dolay: tedaviye
devam etmese de 20 mg tadalafil tedavisinin iyi tolere
edilebildigi saptanmis. Hastalarin %6,4’tinde bas agnsl,
%3,7’sinde dispepsi, %2,7’sinde sirt agrisi ve %2,1’inde
nazal konjesyon gibi yan etkiler gérilmis.

ED’li hastalarda 20 mg tadalafil tedavisiyle yapilan bu
calismada, erektil fonksiyonlarda istatistiksel olarak an-
lamli ve Kklinik olarak énemli iyilesmeler saglandigi, teda-
vinin iyi tolere edildigi bildirilmektedir. Tadalafilin etkinli-
gi ve tolere edilebilirligi, PDE-5 inhibitérli tedavisi alan
genel ED popiilasyonuyla yapilan randomize kontrollii ¢a-
lismalardaki sonuclarla benzerlik géstermektedir. Bu bul-
gulara dayanarak, bu calismada tadalafilin eslik eden has-
taliklar olan hastalarda etkili olabilecegi belirtiimektedir.
Sonug olarak tadalafil, 65 yas Ustli erkeklerde ED tedavi-
sinde etkilidir ve iyi tolere edilmektedir.

Ceviri:

Dr. Mustafa Kadihasanoglu, Do¢. Dr. Muammer Kendirci
Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi,

2. liroloji Klinigi
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Kanada'da gercek yasam sartlarinda sildenafil ile
tedavi memnuniyeti: Alti aylik prospektif,
gozlemsel birinci basamak tedavi pratigi

Carrier S, Brock G, Casey R, Tarride JE, Elliott S, Dugré H, Rousseau C, D'Angelo P, Defoy |

J Sex Med 2007; 4(5): 1414-1421

Erektil disfonksiyon (ED), bir erkegin seksiiel aktivite
icin yeterli penil ereksiyonu elde etme veya siirdiirme ye-
teneginin devamli veya ara ara kaybedilmesi olarak ta-
nimlanmaktadir. Kanada’'da yapilan kesitsel anket calis-
masi olan CANSED calismasi sonucunda 3921 erkek has-
tada (40-88 yas) genel ED prevalansinin %49,4 oldugu
bildirilmektedir. Yine ayni calismada kardiyovaskiiler has-
taliklarin ve diyabetin bagimsiz olarak ED ile iliskili olduk-
lari gosterilmistir. Ikinci Princeton kilavuzlarinda da ED’si
olan asemptomatik erkeklerin kardiyovaskdiler hastaliklar
agisindan degerlendirilmesi dnerilmektedir.

Sildenafil sitrat, ED’li hastalarnin biiytk bir kisminin teda-
visinde oral olarak kullanilan giivenli ve etkili bir fosfodies-
teraz 5 (PDE-5) inihibitortiddr. Bununla birlikte bu kanit,
daha cok siki bir dahil ve hari¢ edilme kriterlerinin uygulan-
dig1 randomize klinik ¢alismalarin sonucudur. Normal ya-
samda sildenafilin etkisiyle ilgili cok az veri mevcuttur.

Bu makalede Kanada'da normal yasamda sildenafil
kullaniminin tedavi etkinligi ve tedavi memnuniyeti tizeri-
ne etkisi 6 aylik prospektif ve gézlemsel calismanin veri-
leri kullanilarak sunulmustur.

Alti aylik cok merkezli bu prospektif calismada, 2003
Eyltil-2005 Eylil tarihleri arasinda, Kanada’daki 231 birin-
ci basamak saglik biriminde sildenafil kullaniminin optimi-
ze edilmesinin amaglandigl egitim programlan gercekles-
tirilmis. Calismaya, daha &nce sildenafil kullanmamis, ge-
nel tip pratiginde sildenafil kullanimi énerilen hastalar ca-
lismaya davet edilmis. Nitrat veya nitrik oksit vericisi kul-
lanan, ilk kontrolden bir ay 6ncesinde herhangi bir klinik
calismaya dahil olmus, son 1 ay icerisinde ED igin testos-
teron ve/veya bitkisel tedavi disinda baska ilag kullanan
hastalar calismaya alinmamis.

Calismanin her {i¢ ayinda ED siddeti ve tedavi basaris
SHIM (The Sexual Health Inventory for Men) sorgulama 6l-
cegiyle degerlendirilmis. Ayrca, tedavi memnuniyeti, 3.
ve 0. aylarda EDITS (Erectile Dysfunction of Treatment Sa-
tisfaction) dlcegiyle kontrol edilmis. Hastalara ayni zaman-
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da her kontrolden 2 hafta 6ncesindeki cinsel birlesme, 6n
sevisme ve mastiirbasyonu da iceren sekstiel aktivite giri-
simi, penetrasyonun saglandig birlikteligin sayisi ve kulla-
nilan tablet miktar gibi sorular sorularak kaydedilmis.

Calismaya dahil edilen ve ortalama yaslan 55 (18-92)
yil olan 2573 hastanin baslangic SHIM skoru ortalamasi
11,9 bulunmus. Hastalarin %2 1,6’sinda siddetli, %22,8’in-
de orta derecede, %36,4’'inde hafif-orta derecede,
%16,8’inde hafif ED bulunurken, %2’sinde erektil fonksi-
yon normal oldugu bildirilmis. Birinci kontrolde hastalarin
%0,3’l 25 mg, %52,8'i 50 mg ve %46,8'i de 100 mg sil-
denafil kullanmislar. Birinci kontrolde 11,8 olan ortalama
SHIM skorunu 2. vizitte 18’e ¢ikaracak énemli bir iyilesme
saglanmis. Uclincii kontrolde de SHIM skorunun 18,7 ola-
rak devam etmesi tedavi etkinligini géstermektedir. Has-
talarin sekstiel aktivite girisim ve birliktelik sayisi sirastyla
birinci kontrolde 2,9'dan 3,2’ye ve 2,2’den 2,8’e ¢ikmis.
Kullanilan sildenafil tabletlerin sayisi ilk kontrolde ortalama
1,9 ve ikinci kontrolde ortalama 2 olarak saptanmis. Teda-
vi memnuniyetinin degerlendirildigi EDITS dl¢egi 3. ayda
%77, 6. ayda %79 olarak saptanmis ve hastalarin
9%89’unun tedaviden memnun oldugu izlenmis. Hastalarin
6 ay boyunca yapilan takiplerinde memnuniyette bir azal-
ma gorilmemis. Memnuniyetin geng hastalarda ve ED’si
daha hafif olan hastalarda daha yiiksek oldugu belirlenmis.

Sonug olarak, kontrol grubunun olmadigl bu calisma-
da plasebo etkisi bilinmese de, Kanada’da birinci basamak
saglik hizmetlerinde ED nedeniyle tedavi edilen hastalarin
biyiik kisminda sildenafil tedavisinin etkili ve memnun
edici oldugu gorilmektedir. Hastalarin biyiik ¢ogunlu-
gunda tedaviye devam edildigi; etkinlikte ve memnuni-
yette bir azalma olmadigi belirtiimektedir.

Ceviri:

Dr. Hakan Sirin, Do¢. Dr. Muammer Kendirci
Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi,

2. liroloji Klinigi
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Prostat kanser tedavisine ikincil gelisen erektil
disfonsiyon tedavisinde fosfodiesteraz tip 5
inhibitorleri: Cochrane sistemik inceleme sonuclari

Candy B, Jones L, Williams R, Tookman A, King M.
BJU Int, 102(4): 426-431, 2008.

Prostat kanserinin tanisinda ve tedavisindeki gelisme-
lere bagli sag kalim son yillarda artmistir. Prostat kanseri
bati diinyasinda erkeklerde en yaygin géziiken kanser ti-
pidir. Uygulanan radyolojik, cerrahi, medikal tedaviler
hastalarda énemli duygusal ve fiziksel morbiditeye yol
acar. Erektil disfonksiyon (ED) bu tedavilerden sonra geli-
sebilecek sekellerden biridir. Radikal prostatektomi sonra-
s1 60-90%, radyoterapi sonrasi 67-85% oraninda ED gelis-
tigi bildirilmistir. Bu oran hasta popiilasyonuna ve tedavi-
nin yol ac¢tig1 vaskiler/néral hasarin derecesine bagli ola-
rak degisir. Bu calismada prostat kanseri tedavisi sonrasi
gelisen ED’nin tedavisinde PDE5 inhibitorlerinin etkisi ve
glvenilirligi arastinimistir.

Prostat kanseri tedavisi sonrasi ED gelisen 959 hasta
ikisi cok merkezli bes calisma ile degerlendirildi. Tim ca-
lismalar cift-kor olarak tanimlandi. Erektil fonksiyon de-
gerlendirilmesi 1IEF, SEP, GAQ ile yapildi. Hastalarin yas
ortalamasi 60-69 idi. Hastalara l¢ calismada bilateral ve-
ya unilateral sinir koruyucu radikal prostatektomi, iki calis-
mada ise radyoterapi uygulanmisti. Hastalara iki calisma-
da sildenafil, iki calismada tadalafil, bir calismada ise var-
denafil 6nerilen en yiiksek dozlarda verildi. Dort calisma-
da sadece PDES5 inhibitérleri verilirken bir calismada pro-
piyonil-L-karnitin (PLC) ve asetil-L-karnitin (ALC) bu teda-
viye eklendi. PDE5 inhibitorleri ile tedaviye kanser tedavi-
si sonrasl 6-55 ay zaman diliminde baslandi. Tedavi siire-
leri 6 haftadan 4 aya kadar farkhlik gésteriyordu.

Tim calismalarda PDE5 inhibitérlerinin plaseboya go-
re Ustlinligl gosterilmistir. PLC ve ALC ile yapilan kom-
binasyon tedavilerinde daha iyi sonuclar elde edilmistir.
Hasta tatmininin PDE5 inhibitori alan hastalarda daha
yiiksek oldugu izlendi. PDE5 inhibitérleri ile tedavide en
iyi sonuclann kanser tedavisi sonrasi 12-24 aylk periyot-
ta elde edildi. Karsilasilan yan etkiler dispepsi, basagrisi,
bulanti, nazal konjesyon seklindeydi. Nazal konjesyon di-
sinda yan etkiler PDE5 inhibit6rii alan hastalarda anlamli

oranda yiiksek bulunurken, bir ¢calismada PDE5 inhibitori
grubunda tasikardi, gogis agnsi gibi ciddi yan etkiler de
saptandi. Yapilan iki calismada ilagtan fayda gérememe
sonucu ilag birakma orani PDES5 inhibitorli alan hastalarda
anlamli distik bulunurken, yan etkilere bagl ilag birakma
oranlarinda plasebo grubuyla anlamli bir fark izlenmedi.
Sinir koruyucu cerrahinin tek tarafli ya da cift tarafli yapil-
masinin PDE5 inhibitdrlerinin etkinligine anlaml bir etki
yapmadigl saptandi. Yapilan iki calismada baslangicta da-
ha ciddi ED tarifleyen hastalarin PDES5 inhibitorlerine ceva-
binin daha disiik oldugu gésterildi. PDE5 inhibitorii alan
hastalarin (icte ikisi erektil fonksiyonlarda diizelme tarifler-
ken yaklasik yansi iliskiye girmeye yetecek kadar sertlik
gelistigini tarif ettiler. Daha ciddi ED’lerin degerlendirildi-
gi bir calismada ise hastalarin %28’inde cinsel iliski icin
yeterli sertlik saglandig: bildirildi.

Radyoterapi ve radikal prostatektomi sonrasi 4 aya ka-
dar baslanan PDES5 inhibit&rleri oldukga etkilidir. Bir calis-
mada gosterilen ciddi kardiyovaskiiler yan etkiler disinda
PDE5 inhibitérlerinin dnemli bir yan etkileri g&sterilme-
mistir. Sinir koruyucu cerrahinin unilateral ya da bilateral
yapildigl olgularda PDE5 inhibitdrlerinin etkilerinin farkl
olmadig1 gosterilmistir. Yapilan bu ¢alismada metastatik
prostat hastalarinin ¢ok az bir oranda olmasi daha ciddi
hastaligl olanlarda tedavinin etkinligi hakkinda yorum
yapmamizi engellemektedir. PDE5 inhibitorlerinin kendi
aralarinda karsilastirlmamasi ve transiretral alprostadil
tedavisi gibi tedavi alternatiflerinin degerlendirilmemesi
bu calismanin sonuglarini sinirlamaktadir. PDE5 inhibit&r-
lerine yanitin optimal olmadigi durumlarda diger alterna-
tif tedaviler arastiriimahdir.

Ceviri:
Dr. Murat Topcuoglu, Doc. Dr. Murat Cakan
SB Diskapi1 Yildinm Beyazit EAH 2. Uiroloji Klinigi
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Peyronie hastaliginin tedavisinde intralezyonal
Klostridiyal kollajenaz enjeksiyonu: Prospektif,
tek merkezli, non-plasebo kontrolli ¢alisma

Gerald H. Jordan
J Sex Med 2008;5: 180-187

Peyronie hastaligl penisin tunika albuginea tabakasin-
da ilerleyici fibroblast proliferasyonuna kollajen ve bazi ol-
gularda ise kalsiyum birikiminin eslik ettigi primer bir has-
taliktir. Plak olusumu, ereksiyon esnasinda agn, penil de-
formite ve kisalik ile karakterizedir. Hastaigin seyrinde
6nce akut dénem sonrasinda matiir veya duragan dénem
olmak tizere iki basamak 6n plana ¢ikmaktadir. Cesitli te-
davi yaklasimlar hastaligin bu dogal seyri lzerine odak-
lanmaktadir. Erken medikal tedavi hastaligin ilerlemesini
onlemeye ve semptomlarin gideriimesine yoénelik iken
cerrahi tedavi sadece matiir ddnemde, egriligin duzeltil-
mesi ve sekslel fonksiyonun yeniden diizenlenmesi icin
gereklidir.

Bu calismanin amaci Peyronie hastaligl olan olgularda
intralezyonal kollajenaz enjeksiyonunun giivenilirligi ve
etkinligini degerlendirmektir.

Kasim 1998-Temmuz 1999 yillari arasinda yaslan 21
ile 75 arasinda degisen peyronie plagi nedeniyle miiraca-
at eden 25 hasta calismaya dahil edildi. Calisma disi bira-
kilma kriterleri; Peyronie hastaligina yonelik énceki cerra-
hi, son bir ayda alternatif tedavi uygulanmasi (potaba, vi-
tamin E, vb), asin plak kalsifikasyonu, <20 derece penil
deviasyon, kanama bozukluklari, son iki hafta icerisinde
enfeksiydz hastalik, Peyronie hastaligi disi nedenden kay-
naklanan impotans veya cinsel fonksiyon bozuklugu, di-
yabet ve periferal néropati ile iliskili diger eslik eden has-
taliklar, ciddi kardiyak problemler ve degerlendirmeyi en-
gelleyecek psikososyal problemlerin varligi.

Hastalara klostridiyal kollajenaz enjeksiyonu, her bir
enjeksiyonda 10,000 {inite/0.25cm’ olmak {izere, 7-10
glinliik araliklarla aylik 3 enjeksiyon seklinde yapildi. Ug
ay boyunca ayni protokolle tedavi tekrarlandi. Enjeksiyon-
lar maksimum egrilik noktasina, penis flask halde iken ya-
pildi. Plak boyutu ve vakum ile elde edilen ereksiyon sira-
sinda fotograflanan deformite acisi baslangicta, 3ncd,
6ncl, 9ncu aylarda belirlendi. Bu iki parametredeki
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%25’den fazla iyilesme, basarili tedavi olarak kabul edildi.
ikincil etkinlik parametreleri olarak ise hasta anket cevap-
lart ve arastirmacinin genel degerlendirmesi kullanildi.

Tedaviye alinan 25 hastadan 19'u tedaviyi tamamladi.
Baslangictaki ortalama deviasyon agisi 55.8 derece idi.
Her kontrol vizitinde deviasyon agisi baslangic degerin al-
tinda belirlendi. Deviasyon agisindaki maksimum azalma-
nin 3. ayda 12.7 derece ve 6. ayda 11.1 derece oldugu
belirlendi. Pozitif tedavi cevabi olan deviasyon agisinda
%25’den fazla azalma, 3. ayda 11 hastada (%57.89), 6.
ayda ise basarili tedavi sonrasi hastalarin takipten ¢ikmasi
nedeniyle 9 hastada (%52.94) goézlendi. Baslangicta orta-
lama plak boyutu 5.84 ing ve ortalama plak genisligi 0.8
ing idi. Ortalama plak boyu ve genisligi baslangica kiyas-
la 3,6 ve 9. aylarda daha az olarak tespit edildi. Plak ge-
nisligindeki ortalama degisim 3. (0.0129 ing), 6. (0.153
ing) ve 9. aylarda (0.122 ing) anlamli olarak bulunurken
plak boyundaki azalma ise 3. ayda (0.941 ing) ve 6. ayda
(0.476 ing) anlamli idi. Pozitif tedavi cevabi olan plak bo-
yutunda %25’den fazla azalma, 3. ayda maksimum olarak
saptandi (18 hasta, %94.74). Basarili tedavi sonrasi hasta-
larin takipten ¢ikmasi nedeniyle 9. ayda plak boyutunda
%25’den fazla azalma gozlenen hasta sayisi 12 (%66.67)
idi.

Hasta anketinde anlamli degisim sadece “Durumunuz
cinsel yasaminizi ne kadar engelliyor?” sorusuna verilen
cevapta elde edildi. Arastirmacinin genel degerlendirme-
si ise hastalann durumunun tedavi ile gelistigine isaret et-
mekteydi. Hastalann %50’den fazlasinda tedavi siiresince
cok fazla veya cok iyilesme oldugu degerlendirilirken 1/3
hastada az veya degisiklik olmadigi sonucuna varildi.

Kollajenaz tedavisi genel olarak glivenli ve iyi tolere
edilebilen bir uygulamadir. Yan etkiler, cogu 6dem, penil
agri ve ekimoz olmak lizere 20 hastada (%80) gbzlendi ve
medikal tedavi gerektirmeksizin kendiliginden diizeldi.

1982°de piirifiye klostridiyal kollajenazin, Peyronie
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hastaliginda etkinligini degerlendiren bir pilot calisma ya-
pildi ve bu calismada kollajenaz enjeksiyonunun cevre
dokulara zarar vermeksizin peyronie plaklarinda etkili ol-
dugu gosterildi. Bunu takip eden bir faz 1 klinik calisma-
da intralezyonal kollajenaz enjeksiyonunun 31 hastanin
20’sinde semptomlar iyilestirdigi ve 14 hastanin 13’linde
ereksiyon esnasinda gézlenen agriy1 ortadan kaldirdig
sonucuna varildi. Bu ¢alismada kollajenaz enjeksiyonunun
genel olarak iyi tolere edildigi ve en sik yan etkilerin en-
jeksiyonda agn ve ekimoz oldugu bildirildi. Kollajenazin
etkisi ile enjeksiyonun hidrolik etkisinin ayrnminin yapil-
mas! icin planlanan bir diger calismada, arastirmacilar
Peyronie hastaligl olan 49 hastaya, kollajenaz ve plasebo
salin uygulamislardir. Calismaya genel olarak bakildiginda
kollajenaz uygulamasina verilen cevabin daha fazla oldu-
guna ancak deformitesi daha az (baslangicta 30 derece-
den az) olan olgularda kollajenaz cevabinin daha iyi oldu-
gu sonucuna varmislardir. Bu calisma ile karsilastinldigin-
da (1.5-3.5 mL, 3.300 (inite/mL), bizim calismamizda,
enjekte edilen volim azaltiimis (0.25-1.0 mL) ve ylksek

doz elde etmek (izere konsantrasyon (10.000-40.000 {ini-
te/mL) artinlmistir ve tedavinin buna ragmen iyi tolere
edildigi gozlenmistir. Genel olarak bakildiginda, kollaje-
naz enjeksiyonu ile tedavi edilen hastalarin yarisindan faz-
lasinda, hasta ve doktor degerlendirmesinde tedaviye
olumlu cevap, deviasyon agisinda azalma ve plak boyu-
tunda azalma gosterilmistir.

Sonug olarak, kollajen gibi ekstraselltler matriks mak-
romolekiillerinin roliiniin daha fazla aydinlatiimasi ile bu
yaygin hastaliginin erken tedavisinde cerrahi disi etkili te-
davilerin gelistiriimesi saglanabilecektir. Bizim calisma-
mizda literatlirdeki bilgiyi destekler sekilde, “Peyronie
hastaliginin tedavisinde intralezyonal kollajenaz enjeksi-
yonu bir tedavi alternatifidir, ancak hangi hastalarin bu te-
daviden daha fazla fayda géreceginin belirlenmesi icin ile-
ri calismalara ihtiyag vardir” sonucuna varmaktadir.

Ceviri:

Dog. Dr. Selahattin Bedir, Dr. Murat Zor
GATA, liroloji AD
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Peyronie hastaliginin tunika albuginea plikasyonu
veya perikardial greft kullanilarak parsiyel plak
eksizyonu ile cerrahi onarimi: Uzun donem takipleri

Frederic L. Taylor, MD, and Laurence A. Levine, MD
Journal of Sexual Medicine, 2008; 5: 2221-2228

Peyronie hastaligi (PD) nedeni ile olusan penil defor-
mitelerin dizeltiimesinde cerrahi tedavi halen altin stan-
dart yaklasimdir. Cerrahi yaklasim erektil disfonksiyonla
beraber olsun veya olmasin, sekstiel fonksiyonlarda azal-
maya neden olan stabil ve agrisiz deformite varliginda uy-
gulanmalidir. Otoriteler hastaligin baslangicindan 9-12 ay
sonra ve son 6 ayda degisiklik géstermeyen agrisiz defor-
mite olarak tanimlanan stabil hastalik déneminin, cerrahi
acidan en uygun zaman oldugu konusunda hem fikirdir-
ler. Bu calismada PD nedeniyle tunica albuginea plikasyo-
nu (TAP) veya Tutoplast® insan perikardiyal grefti kullani-
larak parsiyel plak eksizyonu (PEG) yapilan hastalann, re-
kiirren kurvatir, penil uzunluk, penil duyu, fonksiyon ve
hasta memnuniyetinin uzun dénem sonuglarnnin deger-
lendirilmesi amaclanmistir. Bu calismada, endikasyonlari
birbirinden farkli olan bu iki ydntemin birbirine olan {istiin-
liklerini degerlendirmek amaclanmamustir.

Kasim 1992 ve Nisan 2007 yillari arasinda PD tanisi ile
TAP veya PEG yapilan 142 hasta (61 TAP, 81 PEG) calis-
maya alindi. Her hastanin operasyon éncesi hikayesi ve fi-
zik muayenesi yapilip, enjeksiyon dncesi ve sonrasi kaver-
noz arter ¢aplari, pik akim hizlari, kurvatir dereceleri ve ri-
jiditesi Slcllerek hastalarnin farmakolojik ve sekstel uyarty-
la olan ereksiyonlarn sorgulandi. Penil kurvatiir dereceleri
yon ve aci olarak belirtildi, flask halde gerilerek cerrahi 6n-
cesi ve sonrasl penis boylan 6l¢lldi.

Spontan veya fosfodiesteraz inhibitérleri yardimi ile
yeterli penil rijiditeye sahip olan olgulara, daha énce Duc-
kett ve Baskin tarafindan 1994 yilinda tarif edilen modifi-
ye tunika albuginea plikasyonu (TAP) veya Levine tarafin-
dan 2003 yilinda anlatilan parsiyel plak eksizyonu ile be-
raber insan perikard grefti uygulanmasi (PEG) yapildi. TAP
uygulanan hastalar ortalama 72 ay, PEG uygulananlar ise
ortalama 58 ay takip edildi. TAP uygulananlarin %93’ln-
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de, PEG uygulananlarin %91’inde 300 den daha az rezidii-
el kurvatlr oranlan bildirildi. TAP uygulananlarin %81,
PEG uygulananlarin %68'’i preoperatif doneme gore daha
iyi rijidite tarif etmekte idi. TAP uygulanan olgularin
%10’unda ve PEG uygulananlarin %21’inde erektil dis-
fonksiyon (ED) rapor edildi. Bu oranlar farkli cerrahi yon-
temler sonrasinda literatiirde bildirilen ED oranlar ile ben-
zerlik géstermekte idi ve PEG sonrasi ED tarifleyen olgula-
nn %67’si operasyon oncesinde de fosfodiesteraz inhibi-
torleri kullanan olgulardi. Kullanilan greftin byiklGgi ile
PED sonrasi gelisen ED arasinda anlaml bir iliski saptan-
madi. Fosfodiesteraz inhibitdrii kullanimina bakilmaksizin
TAP yapilanlann %90’inda ve PEG uygulananlarin %79’un-
da basarili koitus bildirildi. TAP grubundaki olgularin
%18’inde ve PEG grubunda ise %33 linde sirastyla ortala-
ma 1.2 cm ve 0.9 cm olmak {izere penis boyunda azalma
saptandi. TAP yapilanlarnin %98'i ve PEG uygulananlarin
%90’'In orgazma ulasabildigi bildirilirken, TAP ve PEG uy-
gulanan hastalarin sirastyla %82 ve %75’i operasyondan
memnun veya cok memnun olduklanni bildirmislerdir.

Bu oranlar klinik olarak anlamli derecede PD olanlarda
her iki ydnteminde uygulanabilecek cerrahi yéntemler ol-
duklarini géstermektedir. insan perikardial grefti kolay bu-
lunabilmesi, diisiik kontraktiir ve enfeksiyon orani nedeni
ile ideal bir greft materyali olarak g&ziikmektedir. Penis
boyunun korunmasini isteyen veya penis boyundaki kay-
br geri kazanmak isteyen hastalarda PEG &nerilebilir bir
yontem iken; 60-70 derecenin {izerinde kurvatiirQi olan
PEG ile daha da kotiilesebilecek sinirda erektil disfonksi-
yonu olan hastalar TAP’a yonlendirilebilir.

Ceviri:
Dr. Serkan Altintas, Prof. Dr. Tahir Turan
Pamukkale Univ. Tip. Fak. Uroloji AD
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Primer hipospadias cerrahisi oncesi
dihidrotestesteron transdermal jel etkinligi:
Prospektif, kontrolli randomize calisma

Cevdet Kaya, J. Bektic, C. Radmayr, C. Schwentner, G. Bartsch and J. Oswald

Journal of Urol Vol. 179, 684-688, February 2008

Bu calismanin amaci transdermal dihidrotestostero-
nun, primer hipospadias onarimi yapilan ¢ocuklarda elde
edilen sonuclar izerindeki etkisini degerlendirmektir. Or-
talama yaslari 33,4 + 3,7 ay olan ve primer hipospadias
tanisi almis 75 gocuk calismaya dahil edilmistir. Otuzyedi
cocuga 3 ay boyunca penis govdesi ve glans’a olmak
lizere %2,5'luk transdermal dihidrotestosteron jel uygu-
lanmistir (Grup 1). Geri kalan 38 gocuga ise preoperatif
doénemde herhangi bir ek tedavi uygulanmamistir (Grup
2). Tim hastalar tubularised incised plate urethroplasty
(TIPU) yéntemi ile opere edilmistir. Bir yillik takip siresin-
ce izlenen gruplarda gozlenen komplikasyonlar istatistik-
sel olarak karsilastirilmuistir.

Gruplardaki yas ortalamasi benzer olarak bulunmustur.
Grup 1’'deki hastalarin %70’i koronal hipospadias tanisi ile
opere edilirken, grup 2 de bu oran %84 olarak gdsteril-
mistir. Bir yillik takip sonrasi Grup 1'de 1 hastada (%3),
Grup’2 de ise 4 hastada (%11) uretrokutandz fistiil tespit
edilmistir (p<0,05). Postoperatif glaniler agiima Grup
1’de gbzlenmezken, Grup 2’de 3 hastada (%8) gorilmis-
tir (p<0,05). Grup 1’deki hicbir hastada meatal darlik
gozlenmezken, Grup 2’de ise 2 hastada (%5) izlenmistir
(p<0,05). Grup 1 ile 2 arasinda postoperatif dénemde
skar olusumu agisindan da fark izlenmistir (p<0,05). Grup
2’de 16 hastada (%42) orta-siddetli skar olusumu izlenir-
ken, Grup 1’de yalnizca 2 hastada (%5) bu derecede skar

olusumu saptanmistir. Grup 2’deki 9 hastaya (%24) re-
operasyon gerekirken, Grup 1’de ise 1 hastaya (%3) re-
operasyon gerekliligi olmustur (p<0,05). Grup 2’'deki
operasyonlarin 7’si fistiil, 2’si skar olusumu nedeniyle ya-
piimisken Grup 1'de yalnizca 1 hastaya fistlil nedeniyle
operasyon uygulanmistir. Operasyon sonrasi higbir hasta-
da uretral darlik ve divertikiil olusumu izlenmemistir. Di-
hidrotestosteron jelinin sekonder etkileri minimal olarak
gbzlenmistir. DHT tedavisi sirasinda velilerden bir kismi
ciltte kizanklik gérildigini bildirse de 2 haftalik zaman
araligl icinde gectigi gortlmustir. Tedavi sirasinda cildin
koyulastig ve tedavi kesilmesi ile hemen renginin agildi-
81 da veliler tarafindan gézlenmis olan diger bir bulgu ola-
rak kaydedilmistir.

Sonug olarak, DHT jelinin hipospadias onarimi sonrasi
gozlenen komplikasyonlan ve reoperasyon oranlanni an-
laml derecede azalttigl bu calisma ile gosterilmistir. Ek
olarak kozmetik yénden de etkinligi gésterilmistir. Ozel-
likle skar formasyonunun belirgin olarak az gériilmesi ¢o-
cuklarin eriskin dénemdeki 6zglivenine de dnemli dere-
cede katkida bulunacag belirtilmistir.

Ceviri:
Dr. Onur Telli, Dr. Evren Siier, Do¢. Dr. Tarkan Soygiir
A.U.T.F., liroloji AD
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Asistanlarin hipospadias onarimi egitimi:

Katilimin degiskenligi

Sean M. Delair, Stacy T. Tanaka, Stanley A. Yap and Eric A. Kurzrock
Journal of Urol Vol. 179, 1102-1106, March 2008

Hipospadias onarim cerrahisi, pediyatrik iirolojinin ay-
n bir {iroloji dali olarak kabul edilmesini saglayan cerrahi-
lerden bir tanesidir. Bu calismanin amaci hipospadias ona-
rminda cerrahi egitimin ve uzmanlk dénemindeki egiti-
min yararlari tizerindeki goriisleri incelemek olarak bildiril-
mistir.

Bu calismaya 518 iiroloji asistani ve yeni uzmanlik al-
mis Urologla bu konu ile ilgilenen 168 uzman Urolog da-
hil edilmis olup, bu hekimlere elektronik olarak formlar
yollanmustir. Bu formlarda asistanlara ve uzman Urologla-
ra asistanlann hipospadias onariminin hangi asamasini uy-
guladiklari ve hipospadias icin uzmanlk egitiminin dnemi
sorulmustur.

Bilgiler 89 cocuk trologu ve 208 asistandan elde edil-
mistir. Asistanlann %70’i hipospadias operasyonuna kati-
lan asistanlarin operasyonun ancak %50’sinden azini ya-
pabildigini belirtmislerdir. Yapilan degerlendirmede peni-
sin deglove edilmesi ve cilt kapatilmasi, asistanlann ope-
rasyona en ¢ok katildig1 asamalar olarak kaydedilmistir.
Farkll olarak glans mobilizasyonu ve iretroplasti asama-
sinda bu katihm en alt seviyelere inmektedir. Asistanlarin
sadece %10’u hipospadias onariminin %75’inden fazlasi-
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ni gerceklestirdigini bildirmektedir. Calismaya katilan asis-
tanlarin %71’ hipospadias cerrahisi uygulamak icin uz-
manlik egitimi alinmasinin gerekliligini vurgulamuslardir.
Asistanlarin sadece %17’si uzmanliklarini aldiktan sonra
hipospadias cerrahisi yapmayi distndiklerini bildirmis-
lerdir. Hipospadias onariminin gerceklestirilebilmesi igin
uzmanlk egitimi alinmasi gerektigini dlisinmeyen asis-
tanlann %49’u cerrahi asamasinda katilimlarini %50’den
fazla olarak bildirmislerdir. Bundan farkl olarak uzmanlik
egitimi alinmasi gerektigini diistinen asistanlarnn yalnizca
%23’l operasyonun %50’sinden fazlasini gerceklestirdigi-
ni belirtmistir. Aradaki bu fark istatiksel olarak anlamli bu-
lunmustur (p<0,05).

Asistanlarin cogu hipospadias cerrahisindeki kisitl rol-
lerini bu calisma ile dogrulamistir. Sonug olarak asistanla-
nn ve pediyatrik Urologlarin ortak goériisii hipospadias
onarim cerrahisinin uygulanabilmesi icin 6zel egitimin ge-
rekliligidir.

Ceviri:
Dr. Evren Siier, Doc. Dr. Tarkan Soygiir
A.ULT.F, Uroloji AD
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Epispadias-ekstrofi kompleksli erkek hastalarda
fonksiyonel rekonstriiksiyon sonrasi genital ve dreme
fonksiyonlari ile iliskili uzun donem sonuclar

Anne K. Ebert, Monika Bals-Pratsch, Bernd Seifert, Heiko Reutter, and Wolfgang H.

Rasch Urology. 2008 Sep;72(3):566-9

Ekstrofi epispadias kompleksli (EEK) eriskin erkek hasta-
larda cinsel ve reprodiiktif islevlerin hayat kalitesi tizerinde-
ki etkisi buytikttir. Woodhouse calismasinda, EEK’li hastala-
rinin %75’inde rekonstriiksiyon metodundan bagimsiz ola-
rak ejakilasyon gerceklestigini bildirmis ve EEK'li erkek
hastalarin yaklasik %50 oraninda ¢ocuk sahibi olabilecegi
sonucuna varmistir ancak bu hastalarda distik fertilite oran-
lan bildirilmektedir. Bu durumdan, tekrarlayan enfeksiyon-
lar, cerrahiye bagli komplikasyonlar ve erken yapilan eks-
trofi rekonstriiksiyonu sorumlu tutulmaktadir. Bu ¢alismada
EEK’li erkek hastalarda uygulanan fonksiyonel rekonstriiksi-
yon ameliyatlarinin eriskin dénemde cinsel islevler ve (re-
me {izerindeki uzun dénem etkileri incelenmistir.

Calismaya 21 EEK’li erkek hasta dahil edilmistir. 17
hastada cocukluk déneminde tek asamali rekonstriiksi-
yon, 1 hastaya asamal yaklasim uygulanmis, 2 hastaya
primer diversiyon yapilmis, 1 hastaya da sadece eksternal
genital epispadias onarimi uygulanmistir. Tim hastalar,
anket, fizik muayene, USG, hormon ve semen analizleriy-
le degerlendirilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yasi 24.8
olarak bulunmustur. 21 hastanin 18’i (%85.7) ekstrofi ile,
3’0 (%14.3) ise epispadias ile dogmustur. 21 hastanin
15’1 (%71,4) Uretra yoluyla idrar yaparken, 2’si (%9.5)
Mitrofanoff stomasi yoluyla temiz aralikli kateterizasyon
(TAK) yapmakta, 4 hasta ise, (%19) diversiyon operasyo-
nu gecirmistir. EEK’li hastalarda sik goériilen Uriner semp-
tomlar; stres inkontinansi (n=4), urgency (n=2) ve nokti-
ridir (n=3). Hastalarin %38.1’i siklikla giin icinde veya ge-
celeri hasta bezi kullanmaktadir. Bununla beraber hastala-
rn %95’i mevcut kontinans durumundan memnundur.
Gece yatak 1slatma orani %33.3 tir.

Bes hasta (%23,8) heniiz cinsel iliskide bulunmamustir.
Cinsel iliski girisiminde bulunan 16 (%76,2) hastanin 8'i
(21 hastanin %38,1’i) sorun yasamazken, 5’'inde (%23,8)
deviasyona bagh agn goriilmis, 3 hastada ise (%14,3)
iliski basarisizlikla sonuclanmistir. On doért hastada

(%606,7) penil deviasyon tesbit edilmisse de sadece 8 has-
ta iliski esnasinda zorlanma tariflemistir. Hastalar daha cok
penis boyunun kisaligindan sikayetci olmuslardir. Ejakula-
tuar fonksiyonlar incelendiginde 18'i antegrad, 1'i retrog-
rad olmak lizere 19 hastada ejakiilasyonun gerceklestigi
tespit edildi. iki hastadan sperm 6megi alinamadi. Testis
boyutlari 15 hastada normal iken 4 hastada unilateral, 2
hastada bilateral kiiglik testisler saptanmistir. Dort hasta-
da USG bulgularinda farklilik gézlenmistir. Bunlardan biri
testikiler intraepitelyal neoplazi nedeniyle radyoterapi al-
mistir. Hormon diizeyleri, 17 hastada normal tesbit edil-
mis olup, 4 hastada FSH seviyelerinde ylkseklik goriil-
mustir. Semen analizlerinde 3 hastada normozoospermi,
5’inde astenozoospermi, 6 hastada oligo-astenozoosper-
mi ve 5 hastada azoospermi bulunmustur. Semende fruk-
toz, cinko ve a-glukozidaz dizeyleri Sl¢llmustur.

EEK’li genc eriskin erkek hastalarda énemli konularin
basinda fertilite gelmektedir. EEK’li hastalarda colliculus
seminalis’in posterior Uretraya yerlestirildigi tek asamali
rekonstriiksiyon islemlerinden sonra %91 oraninda normal
ejaklilasyon saglanmaktadir. Ancak bu hastalarda sperm
kalitesinde ve hormon diizeylerinde gozlenen ciddi bo-
zukluklar nedeniyle tani ve tedavi seceneklerinin arttiril-
masi gereklidir. Fertilitedeki bozukluklar olasilikla multifak-
toriyeldir. Semen analizlerinde yiiksek oranda saptanan
mikrobiyolojik bulgular, analiz éncesi antibiyoterapi uygu-
lamasinin uygun olacagini diistindirmektedir. Colliculus
seminalisin posterior Uretraya anatomik olarak yerlestirildi-
gi fonksiyonel mesane boynu rekonstriiksiyonu yapilan
hastalarin %94, 1’inde antegrad ejekiilasyon gerceklesmis-
tir. Sonug olarak anatomiye uygun yapilan basarili mesane
boynu onarimlarn sadece kontinansin degil ejakiilasyonun
da saglanabilmesi icin anahtar rol oynamaktadir.

Ceviri:

Dr. Muharrem Okutucu, Dog. Dr. Tarkan Soygiir
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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inmemi§ testislilerde laparoskopinin ek faydasi:
Karsi taraf patent prosesusun bulunmasi

Bulent Onal and Barry A. Kogan
Urology 71(6): 1059-63

Bu calismada tek tarafli inmemis testisi olan hastalarda
laparoskopik degerlendirme ile kars! tarafta patent proce-
sus vaginalis bulunmasi insidansini belirlemek amaclan-
mistir.

Calismada Agustos 1997 - Subat 20006 tarihleri arasin-
da tek tarafli inmemis testis nedeni ile laparoskopik eks-
plorasyon yapilan 159 hasta inceleme altina alinmustir.
Calismanin sonuglan incelenirken, hastalarin cerrahi mi-
dahale uygulandigl zamanki yaslari, inmemis testisin bu-
lundugu taraf ve inmemis testisin boyutu dikkate alinmis-
tir.

Hastalarin ortalama yasi 1.2 olarak bulunmustur (2 ay-
16 yas). Inmemis testis 100 hastada (%63) solda, 59 has-
tada (%37) ise sagda tespit edilmistir. On {i¢ hastada (%8)
testis dokusu bulunamamis, 78 hastada (%49) atrofik tes-
tis dokusu bulunmus, 68 hastada (%42) ise normal boyut-
larda testis bulunmustur. Karsi taraf patent processus va-
ginalis ortalama insidansi %19 (159 kiside 30) olarak bu-
lunmustur. Karsi taraf patent processus vaginalis insidan-
sl; 2 yasindan kiigtiklerde %21, 2 - 5 yas arasinda %19, 5
yasindan biyiklerde ise %12 bulunmustur. Sag taraf in-
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memis testisi olan hastalarda %20, sol taraf inmemis tes-
tisi olan hastalarda %18 oraninda saptanmistir ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. inmemis testisi
normal boyutlu olan hastalarda %34 oraninda karsi tarafta
patent processus vaginalis tespit edilirken bu oran atrofik
testisi olan veya testis dokusu bulunmayan olgularda % 8
olarak bulunmustur ve bu oran istatistiksel olarak anlamli-
dir.

Bu calismanin sonugclarl incelendiginde tek tarafli in-
memis testis olgularinda karsi tarafta processus vaginalis
bulunma insidansi kayda deger bigimde yiiksek bulun-
mustur. Bu fark inmemis testisin bulundugu taraf ile kore-
lasyon gdstermemekle birlikte, inmemis testis dokusunun
normal ya da normale yakin gelisim gdsterdigi olgularda
daha yiikektir. Bu bulgular inmemis testise yaklasimda la-
paroskopinin degerini farkl bir ydnden ortaya koymakta-
dir

Ceviri:
Dr. Onur Telli, Dog. Dr. Tarkan Soygiir
Ankara Universitesi Tip fakiiltesi Uroloji AD
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Ereksiyon ve ejakilasyon esnasinda testislerdeki
morfolojik degisikliklerin fizyolojisi:

Bir kopek calismasi

Shafik A, Shafik AA, Shafik IA, Sibai OF
Urol Int, 2007;79:262-266

Erkeklerde cinsel siklis, ereksiyona yol acan arzu ve is-
tekle baslamakta olup bunu ejakiilasyon izlemektedir.
Testisler, spermlerin yapildigi seminifer tubuluslar icer-
mekte ve cok az da olsa ejakiilasyon sivisina katkida bu-
lunmaktadir. Ereksiyon ve ejakilasyon sirasinda testisler-
de morfolojik degisiklikler olabilmektedir. Bu calismada
testislerin ve skrotal cildin gecirdigi morfolojik degisiklik-
lerin ereksiyon ve ejakilasyon mekanizmasindaki katkilari
arastirilmistir.

Ortalama agirhiklan 16.3+2.4 kg olan toplam dokuz
adet koépekte, ereksiyon ve ejakiilasyon sirasinda testisler
ve skrotal ciltte olan degisiklikler arastirlmistir. Bu calis-
mada, testis volimi ultrasonografi, testis sicakhg dijital
termometre ve testikiiler vaskiilarite de renkli Doppler ul-
trasonografi ile degerlendirilmistir. Dartos kas aktivitesini
gostermek icin elektromiyografi yapilmistir. Calismaya ali-
nan koépeklere anestezi verilmesini takiben ereksiyon ve
ejakiilasyon prostatik elektrovibrasyon ile saglanmistir. Bu
sirada skrotal ciltte ve testislerdeki degisiklikler kaydedil-
mistir. Testis sicakliklar dijital termometrenin ince igne
sensorleri ile Slclilmistiir. Calismada kullanilan képekler,
supin pozisyonda iken yiizey elektrotlar skrotumun ante-
rior kismina yerlestirilmistir. Penil ereksiyona dartos kasi-
nin cevabi standart elektromiyogramda tayin edilmistir.
Biitlin hayvanlarda, test dncesi normal degerler kaydedi-
lerek anormal bulgularin olmadigl ortaya konulmustur.
Elektromyografik aktiviteler istirahat, ereksiyon ve ejaki-
lasyon sirasinda elde edilmistir.

Testis volimdi, flask halde 5.3+1.1 iken ereksiyonda
6.8+1.4 olmus (p<0.05) ve ereksiyonun baslamasindan
ortalama 2.6 dakika sonra, yani ejakiilasyonun hemen 6n-
cesinde 7.4+1.2 iken ejakiilasyon sonrasi 4.7+0.8 olarak
bazal diizeylere donmiistiir (p<0.05). Testis kivami ereksi-
yon esnasinda azalmis olmasina ragmen ejakiilasyon sira-
sinda ereksiyon dncesi durumdan daha sert bir hal almis-
tir. Testikiler sicaklik flask halde ortalama 33.2 °C iken

erekte halde 34.1 °C’ye ulasmis, ejakiilasyonla birlikte 32.1
°C’ye dlismdstir. Testikiler vaskileritenin ereksiyonda art-
t1g1, ejakilasyonla normal diizeyin altina indigi, 15-20 sa-
niye sonra ereksiyon éncesi duruma déndiigi izlenmistir.
Elektromiyografide, ereksiyon ve ejakilasyon siiresinde
daha sik ve daha yiiksek amplitlidii olan dalgalar izlenmis
ve bu dalgalar detlimesans ile normale dénmiistiir. Testis
pozisyonlar ereksiyon ve ejakiilasyonda degiserek abdo-
minal duvara yaklasmis; ereksiyon ve ejakiilasyon periyo-
du bittikten sonra normal seviyelerine ulasmistir. Testik{-
ler vaskiilaritenin ereksiyonda arttig1 ve ejakiilasyonda nor-
mal degerlerine dondiigl anlasiimistir. Kontrol grubunda-
ki testis volimd, testis icerigi ve ates gibi parametrelerde
olan degisikliklerin anlamli olmadig1 saptanmustir.

Koépekler tizerinde yapilan bu calisma, testislerin erek-
siyonda ve ejakiilasyonda penil aktiviteye eslik ettigini
gostermektedir. Ereksiyon sirasinda artan testis volimii-
niin nedeni artmis vaskiilarite gibi gériinmesine ragmen
vaskiilarite artisinin nedeni tam olarak acik degildir. Tes-
tislerde artmis vaskiilaritenin testisleri aktive ederek se-
menin ejakiilasyonla itilmesi icin gerekli sekresyon ve
hormonlan diizenledigi dusiinlebilir.

Ejakiilasyon sonrasi azalan voliim ise testikiiler sekres-
yonlarin ejakilatuar siviya ge¢mesiyle iliskilendirilebilir.
Ayrica, ejakiilasyon esnasinda kontrakte oldugu bildirilmis
olan tunika albuginea tabakasina da bagl olabilir. Tunika
albugineanin testisler iizerine olan kontrakte edici etkisi
ejakiilasyon sirasinda azalan testis volimin aciklayabilir.
Testis kivamindaki degisiklikler, ereksiyon esnasinda artan
vaskiilariteye bagli yumusama ve ejakiilasyon esnasinda
testikiler kasiimaya bagli sertlesme olarak agiklanabilir.

Testislerdeki icerik degisiklikleri, ereksiyon sirasinda
olan testis aktivitesi ile iliskili gibi gériinmektedir. Erektil
fazda sert bazal testikiler icerik yumusak hale gelir ki bu
durum, sunulan calismada da gosterildigi lizere muhte-
melen artmis kan akimina baghdir. Yazarlar, ejakiilasyon
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sirasindaki siki testis iceriginin tunika albugineanin kon- mun kapali bir kompartman haline gelmesi seklindedir.

traksiyonundan kaynaklaniyor olabilecegini belirtmekte- Sonug olarak, testislerin artan hacmi, vaskdlaritesi, si-

dirler. cakhgi ve dartos kasinin kasilmasi gibi ereksiyon esnasin-
Testikiiler sicaklik ereksiyon esnasinda artan vaskdlari- da gerceklesen degisikliklerin ejakilatuvar fonksiyona kat-

teye bagli artarak ejakilasyon esnasinda azalan vaskiilari- kisi oldugu distinilmektedir.

teyle birlikte azalmaktadir. Elektromiyografi esnasinda be-

lirlenen kontraksiyonlar iki sekilde testis sicakhginin art- Ceviri:

masina neden olabilir. Bunlar, testislerin elevasyonu sonu- Dr. Ugur Boylu', Doc. Dr. Fikret Erdemir’

cu sicak olan abdominal duvara yaklasmasi ile dartos de- 'Tulane University, Department of Urology, New Orleans

metleri arasindaki pencerenin kapanmasi sonucu strotu- ’Gaziosmanpasa Uiniversitesi, Tip Fakiiltesi, l'l'roloji AD
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Erkek lreme sisteminin bozuk vendz drenajinin
selektif olarak baglanmasi ile benign prostat
hiperplazisinin geriye dondirulmesi:

Yeni mekanizma, yeni tedavi

Y. Gat, M. Gornish, M. Heiblum, S. Joshua
Andrologia, 40:273-281, 2008

Prostat, hiicresel olmayan semen komponentlerinin
%30’undan fazlasinin Uretildigi androjenler tarafindan re-
glle edilen ekzokrin bir bezdir. Erkeklerde en sik gbézlenen
benign neoplazi olan prostatik hiperplazinin etiyolojisi he-
niiz tam anlamiyla agik degildir. Mevcut tedaviler semp-
tomlara yonelik olmaktan ileri gecememektedir. Her ne
kadar testosteronun prostat hiicrelerinin proliferasyonuna
neden oldugu bilinse de, serum testosteron seviyeleri ve
BPH arasinda nedensellik gdsterilememistir. Calismada
BPH gelisiminin patofizyolojisinin anlasiimasi ve test edil-
mis etkili tedavi ydnteminin belilenmesi amaclanmistir.

Serbest testosteron prostat icine diflize olmakta ve
prostat hiicre proliferasyonuna onciiliik etmektedir. Ana
Uretim yeri testislerde uretildikten sonra normal sartlar al-
tinda sistemik dolasima testikiiler vendz drenajla katil-
maktadir. Testosteronun %98’i, seyri esnasinda prostatik
hiicrelere difiize olamayan albumin ve seks hormon bag-
layicr globuline bagli forma déntismektedir. Prostatik hiic-
re sitoplazmasina giren serbest testosteron 5.-rediiktaz
enzimi ile irreversibl bicimde daha potent form olan di-
hidrotestosterona déniismektedir.

internal spermatik venlerde yer alan tek yonli valv sis-
temi vendz kani aktif pompa sistemi olmamasina ragmen
yercekimine karsi hareket ettirmektedir. Normal sartlarda
prostatik vendz drenaj, prostatik vendz pleksus, vezikal
ven, internal iliak ven, common iliak ven yolunu takip
edip sonunda inferior vena kavaya doékiilmektedir. Testis-
ler asil internal spermatik venler tarafindan drene edilme-
sine ragmen, deferansiyel vendz sistem, skrotal vendz sis-
tem ve kremasterik ven tarafindan da drene edilmektedir.
Deferansiyel ven, vezikal vene drene olmaktadir. Hem
prostatik hem de testikiiler vendz drenaj yolag1 vezikal
ven seviyesinde kesismektedir.

Tek yonli valvler yercekimine karsi vendz akimi sagla-
makta ve vertikal seyreden internal spermatik vende
mevcut 6-8 ayri kompartmanin her birinde hidrostatik ba-
sinct 6mmHg ile sinirlandirmaktadir. Cesitli calismalar

yasla beraber artan prevalansla, 70 yasinda %75 seviyesi-
ne ulasan, bilateral vaskiiler hastalik seklinde tek yonli
valvlerde yikim meydana gelmektedir. Tek yonlii valvler-
de meydana gelen bu yikimla beraber internal spermatik
venler kanla dolu kompartmanlar haline gelmekte ve hid-
rostatik basinclar artmaktadir. Olciilen basing normalin 6-
8 kati olmaktadir. Artan basing nedeniyle testikiler vendz
drenaj alternatif yollar tercih etmektedir. Sistemik kan do-
lasimi bypass edilip testikiiler ve prostatik drenaj baglan-
tist ile dilue olmamis ve yiliksek konsantrasyonlarda ser-
best haldeki testosteron prostata akmaktadir.

Calismada varikoseli olan 12 infertil erkegin internal
spermatik venlerinin asagi bolimlerinden alinan kan &r-
nekleri ile serum diizeyleri ile karsilastinldiginda total tes-
tosteron seviyesinin 100 kat, serbest testosteron seviye-
lerinin ise yaklasik 130 kat oldugu tespit edilmis. Calisma-
nin diger kolunda 2 yildir alt Griner sistem semptomlari ve
bilateral varikoseli olan 28 hastada internal spermatik
venler ve tim kollateraller sliper selektif venografi ve
skleroterapi ile tedavi edildiginde, tedaviyi takiben 6 ay-
da ortalama prostat volimiinin 56 ml’den 36.9 ml’e,
PSA’'nin 3.5 ng/ml’den 3.2 ng/ml’e ve noktlri sikhginin
gecede 3.57'den 0.96’ya geriledigi izlendi. Calismanin bir
diger kolunda ise testikiler drenaj sistemine retrograd ve-
nografi yapildiginda valv sistemi bozuk hastalarda prostat
kapstler bolgesinde kontrast madde akimi izlenmistir.

Spermatik venlerde gelisen progresif valv yetmezligi,
staza bagli hipertrofiyi, yliksek konsantrasyonlarda testos-
teronun direkt prostata ulasmasina bagli hiperplaziyi indiik-
lemektedir. Testikiler sistemde meydana gelen patolojik
hidrostatik basincin mikrocerrahi veya stiper selektif venog-
rafi ve skleroterapi tedavisi, prostatik vendz basinclarda ve
serbest testosteron diizeylerinde azalmaya neden olacaktir.

Ceviri:

Dr. Alper Eken, Doc. Dr. i. Atilla Andogan
Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Benign prostat hiperplazisine bagh alt Uriner
sistem semptomlarinda gunlik tek doz tadalafil
kullaniimasi: Bir doz bulma c¢alismasi

Roehrborn CG, McVary KT, Elion-Mboussa A, Viktrup L.
J Urol 2008;180:1228-34.

Benign prostat hiperplazisine bagl alt Uriner sistem
semptomlarinin (BPH/AUSS) standart tedavisinde alfa 1-
adrenoseptor blokerleri ve biiyiik prostatllarda 5 alfa re-
diiktaz inhibitérleri (5ARI) kullanilir. Tek veya kombine
kullandiklarninda etkin olduklan kadar, bu ilaglarin istenme-
yen yan etkileri de vardir.

Yaslanma ile goriilme siklig! artan iki hastalik olan
BPH/AUSS ve erektil disfonksiyon (ED) arasindaki iliskinin
patofizyolojik temelleri henliz tam olarak aydinlatilama-
mistir. Olasi diizenekler icinde prostat, mesane ve penis
diiz kas hiicrelerinde azalmis nitrik oksit sentaz/nitrik ok-
sit (NOS/NO) aktivitesi 6ne cikmaktadir. Fosfodiesteraz
tip 5 enzim inhibitérleri (PDE5I) diiz kas hiicresinde
cGMP'yi artirarak hiicrelerin gevsemesine yol acarlar. Do-
layisi ile ereksiyonu kolaylastirirken, BPH'ye bagli gelisen
detrusOr asir aktivitesini ve mesane boynu tonusunu di-
strtrler. ilk veriler PDE5I’lerin BPH/AUSS da iyilestirmeler
yaptigini géstermektedir. Tadalafil sadece ED tedavisinde
endikedir. Ancak 17.5 saat yarilanma stiresi ile glinliik tek
doz tedavi icin uygundur. Bu calismada BPH/AUSS teda-
visinde tadalafil’in gtinliik bir kez alimda etkin dozu aras-
tinlmis, calismanin temel hedef noktasi olarak gunlik tek
doz 5 mg tadalafil'in uygunlugu test edilmistir.

Calisma 10 (lkede toplam 92 merkezde yapilmistir.
Calismaya 45 yasini gegmis, en az alti ay sireyle
BPH/AUSS yakinmalari olan, total uluslar arasi prostat
semptom skorlar (IPSS) 13 veya daha yliksek, Qmax’lari
4-15 ml/saniye, iseme Oncesi ultrason ile tespit edilen
mesane kapasiteleri 150-550 ml arasinda, iseme voliim-
leri 125 ml'nin Ulzerinde olan olgular alinmistir. Serum
PSA degeri 10 ng/ml lzerinde olanlar (PSA degeri 4-10
ng/ml arasinda olanlarin son 12 ay icinde prostat biyopsi-
lerinin negatif olmasi gereklidir) ile 300 ml Gizerinde post-
voiding rezidiel (PVR) idrar miktarn olanlar calismaya alin-
mamistir. Ayrica son 3-12 ay boyunca 5ARI kullananlar,
biiytk prostat orta lobu ve ndropatik mesane hastalig
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olanlar, pelvik ve prostat cerrahisi veya radyoterapisi
alanlar ile PDES5I icin kontrendikasyonlan olan olgular ca-
lismaya alinmamistir. Randomizasyon dncesi dort haftalik
izleme ve calismadan ¢ikartma periyodu ve doért haftalik
plasebo run-in periyodu uygulanmistir. Sonra olgular ran-
domize edilerek 12 hafta siireyle gtinliik tek doz plasebo,
tadalafil 2.5 mg, 5 mg, 10 mg veya 20 mg ile tedavi edil-
mistir. Tedavinin 4 ve 8. haftalaninda olgularin IPSS, IPSS-
QoL, BPH-etki indeksi (BPH-II), Qmax, IIEF ve PVR 6l¢lim-
leri; 12. haftasinda bu &l¢limlere ek olarak IIEF igin global
degerlendirme sorusu (GAQ) sorulmustur.

Toplam 1058 hasta randomize edilerek 12 hafta stire-
since plasebo ve tadalafil tedavisi almistir. Plasebo ve tada-
lafil 2.5 mg, 5 mg, 10 mg ve 20 mg alan olgularn tedavi
sonrasi IPSS’leri bazal degerlerinden sirasiyla -2.3, -3.9 (p
=0.015), -4.9 (p<0.001), -5.2 (p<0.001) ve -5.2 (p<0.001)
puan diisiik bulunmustur (Grafik 1). Tedavinin 4, 8 ve 12.
haftasinda tim tadalafil dozlarinda olgulann IPSS’lerinde
doza bagiml istatistiksel Snemli dustsler gérilmstir. Ta-
dalafil 2.5 mg ile IPSS’in obstriiktif skorlari ve ED Oykdisl
olanlarda IIEF’in EF skorlan énemli oranda diizelmistir. Pla-
sebo ile karsilastinldiginda giinliik 5, 10 ve 20 mg tadalafil
IPSS’in obstriiktif ve irritatif skorlarinda, IPSS-QoL, BPH-II
(10 mg tadalafil hari¢), GAQ ve IIEF-EF skorlarinda istatis-
tiksel olarak énemli iyilestirmeler olusturmustur. Plasebo

Bazal 4 hafta 8.hafta 12.hafta
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Grafik 1: Tedavi stiresince IPSS’teki degisim
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ile karsilastinldiginda tlim tadalafil dozlan Qmax ve PVR
miktarlarinda istatistiksel Snemli diizelmeler olusturmamis-
tir. Tadalafile bagli yan etkiler nadiren izlenmistir.

Tum tadalafil dozlar plasebo ile karsilastirildiginda id-
rar akim hizi ve PVR'de 6nemli degisiklikler yaratmaksizin,
IPSS’de 6nemli diizelmeler olusturmaktadir. Diizelme
oranlan doza bagl olarak artmaktadir. IPSS ve BPH-etki
indeksindeki diizelmeler giinlik 5, 10 ve 20 mg tadalafil

dozunda benzer bulunmustur. Risk-yarar profili géz 6ni-
ne alindiginda BPH/AUSS ve ED'li olgularda giinliik tek
doz 5 mg tadalafil’in yeterli ve uygun oldugu sonucuna
varilmustir.

Ceviri:

Dr. Ekrem Akdeniz, Prof. Dr. Ramazan Asci
OMIITF liroloji AD
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Erektil disfonksiyonlu erkeklerde androjen

yetersizliginin prevalansi

Tobias S. Kéhler, Johnny Kim, Kendall Feia, Josh Bodie, Nick Johnson, Antonie Makhiouf ve Manoj Monga

Urology 71: 693-697, 2008.

Erektil disfonksiyon (ED) ve yaslanan erkekte androjen
yetersizligi (ADAM) ayrn patofizyolojilere sahip, orta yas
erkeklerde siklikla es zamanl goriilen ayn klinik antiteler-
dir. Eski kilavuzlarda, ADAM tanisi icin 200 ng/dl veya
400 ng/dl altinda testosteron diizeyi ve tekrarlayan &l-
climlerde diisiik serbest testosteron /bioavailable orani
aranirdi. Yeni kilavuz ise klinik semptomlarin olmasi gerek-
liligini belirtiyor ancak bir cutoff degeri vermekten kagini-
yor. Ikilemde kalinmasi durumunda lokal laboratuar refe-
ranslarinin kullaniimasini ve tekrarlayan biyoavailable tes-
tosteron seviyesi dl¢limini 6neriyor. Amerikan Androloji
Dernegi semptomatik erkekte 300 ng/dl altinda total tes-
tosteron seviyesini hipogonadizm sinin olarak kabul eder-
ken Avrupa Uroloji Dernegi yaslanan erkekte eslik eden
semptomlarla birlikte 346 ng/dl altinda testosteron sevi-
yesi varliginda hipogonadizm oldugunu belirtmektedir.

ED hastasina, eslik eden androjen yetersizligi olup ol-
madigl konusunda degerlendirilme, ayni zamanda hipo-
gonadizm icin eslik eden bir risk faktérii olup olmadig
tespit edilmeye calisildi.

Calismaya 2794 ED’li hasta alindi. Testosteron alt sini-
1 200 ng/dl alindiginda 195 hasta, alt sinir 300 ng/dl alin-
diginda 654 hasta, alt sinir 346 ng/dl alindiginda 956 has-
ta, alt sinir 400 alindiginda 1349 hastanin hipogonadizm
kriterine uydugu goriildi. Cok degiskenli analizler yapildi-
ginda testosteronun yasla ters iliskili oldugu, kontrolsiiz
diyabetin testosteron seviyesini dustirdiigli, hemoglobin
seviyesinin testosteron seviyesi ile korele oldugu, koles-
terol seviyesinin testosteron seviyesi ile ters iliskili oldu-
gu, kreatinin ve PSA degerlerinin ise testosteron seviye-
lerini etkilemedigi gérilmiis.

300 ng/dlI'den daha diisiik testosteron seviyesine sa-
hip 45-80 yas arasi hasta oraninin %20-25 oldugu goriil-
di. Bircok yazar ED ile basvuran hastada testosteron cali-
silmasi konusunda hemfikirdir. Yas ilerledikce SHBG sevi-
yeleri artmakta ve periferik dolasimda aktif olan serbest
testosteron seviyeleri diismektedir. Bundan dolayi hasta-
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larin total testosteron seviyeleri normal sinirlarda olsa da-
hi serbest testosteron seviyesi, semptomlari ortaya cika-
racak kadar dusiik olabilir. Obezite, akromegali, nefrotik
sendrom, hipotiroidizm ve androjen, glukokortikoid ve
progestin kullanimi SHBG seviyesini distirerek fonksiyo-
nel testosteron seviyesini arttirmaktadir. Buna karsin hi-
pertirodizm, karaciger sirozu, antikonviilzan kullanimi, &s-
trojen tedavisi, HIV enfeksiyonu SHBG seviyesini arttira-
rak biyoavailable testosteron seviyesini diisirmektedir.

Calismalarda, testosteron seviyesi dlclilerek tespit edi-
len ADAM prevalansi, ayni calismada serbest testosteron
ve testosteron/serumSHBG orani ile degerlendirildiginde
prevalansin arttigl izlenmis. Testosteronun diurnal ritmi
oldugu, saat 7-11 arasinda pik yaptigi biliniyor olsa da ya-
pilan calismalarda hipogonadik hastalarda bu ritmin kay-
boldugu, 7-11 arasinda bakilan testosteron seviyesi ile 6-
14 arasinda bakilan testosteron seviyeleri arasinda bir fark
olmadig! gézlenmis.

Sonucta bu calismada yas, kontrolsiiz diyabet varlig,
yiiksek kolesterol ve diisiik hemoglobin androjen yeter-
sizligi riskini arttirmaktadir. Calisma diislik testosteron se-
viyesiyle ADAM veya ED arasindaki iliskiyi kanitlar nitelik-
te degildi. Bu iki ayr antite birbiriyle értismektedir. Birini
tedavi etmek digerini de etkilemektedir. ED ile basvuran
dislik testosteron seviyesine sahip hastalar ADAM’inda
icinde bulundugu etiyolojik faktdrler ydniinden arastiril-
malidir. Verilerimiz ED ile basvuran 45 yas lzeri erkekler-
de rutin testosteron bakilmasini desteklemektedir. Bu
hastalarin replasman tedavisinden fayda goériip gérmeye-
cegini degerlendirmek icin ek calismalara gerek vardir.
Klinisyenlerin ED ile basvuran hastalarda es zamanl
ADAM olabilecegini unutmamalar gerekir.

Ceviri:

Dr. Ali Omiir Aydin, Doc. Dr. Ali Atan

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi,
3. liroloji Klinigi
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Kronik prostatit/kronik pelvik agri sendromlu
(KP/KPAS) hastalardaki prematiir ejekiilasyon
tuzerine ilk elekro stimtlasyon calismasi

Lin WY, Ho DR, Wu CF, Shee JJ, Chen CS.
Sexologies 2007, 16:38-42.

Kronik prostatit iseme fonksiyonlarini ve ejakilasyonu
etkileyen, genellikle pelvik agriya neden olan bir hastalik-
tir. Kronik prostatitli hastalarda prematir ejakulasyon (PE)
prevalansi yliksektir. Prostatin enfeksiyonu ve/veya enfla-
masyonu PE icin predispozan faktdrdir. KPAS prostat
cevresindeki pelvik taban kaslarinin spazmi ile olusur. Pe-
rineye elekrostimiilasyon uygulanmasi pelvik bolgedeki
spazmi ¢ozerek agriyi azaltabilir. Bu calismada KP/KPAS’li
hastalarda ortaya ¢ikan PE’nin elektrik stimiilasyonu ile te-
davisinin klinik etkileri arastiriimistir.

iseme, defekasyon ve cinsel sorunlar olan pelvik agn-
Il 14 hasta bu prospektif calismaya dahil edilmistir. Olgu-
larda Meares-Stamey teknigi ile bakteriyel prostatit dis-
lanmis ve KP/KPAS tanisi prostat salgisinin mikroskopik
incelenmesinde bir biiylik biiylitmede 10’dan az I6kositin
bulunmasi ile konulmustur. Olgularin PE’leri ‘son Ug ay
icindeki cinsel iliskilerinizde kag kez erken bosalma yasa-
diniz?’ sorusuna verdikleri yanitlara gére O ile 8 arasinda
(0, asla; 2, bazen; 4, yariya yakin; 6, yaridan fazla ve 8,
hemen daima) derecelendirilmistir. intravajinal ejakulas-
yon latens zamani (IVELT) O ile 3 arasinda (0, 5 dakikadan
uzun; 1, 3 ile 5 dakika arasi; 2, 1 ile 3 dakika arasi ve 3, 1
dakikadan daha kisa) siniflandiriimistir. Calismaya PE ska-
la skoru 4 veya daha fazla olanlar ve IVELT'i 2 ve daha faz-
la olanlar alinmustir. Olgulara antikolinerjik, alfa bloker ve
kas gevseticiler gibi tedavilere ek olarak litotomi pozisyo-
nunda alti hafta slireyle haftada bir kez perineye elekros-
timilasyon uygulanmistir. Elektrostimilasyon Myomed
932 cihazi ile 4000 Hz siirekli dalga modunda 30 dakika
sureyle uygulanmistir. Tedavi 6ncesi ve sonrasi PE ve
IVELT dereceleri karsilastinimuistir.

Yaslar 27-53 (ortalama 44) yil arasinda degisen olgu-
larin tedavi 6ncesi PE ve IVELT skorlarn sirasiyla 5.78+0.14
ve 2.78+0.18 olarak saptanirken, alti haftalik pelvik elek-
rostimiilasyon tedavisinden sonra bu oranlar sirasiyla
4.0+0.60 (p=0.026) ve 1.5+0.35 (p=0.0006) olarak bulun-

mustur. lyilesme goriilen yedi hastada tedavi sonrasi PE
ve IVELT skoru sirasiyla 2.2+0.60 (p=0.0022) ve
0.14+0.35 (p<0.0001) saptanmistir. Olgularin 7’sinde ise
tedavi sonrasi iyilesme goriilmemistir.

KP/KPAS'In patofizyolojisinde otoimmiinite, kimyasal
iritasyon (idrar ve metabolitler, 6zellikle tirik asit), néro-
muskuler bozukluklar ve interstisyel sistit’in rollintin oldu-
gu One slrilmektedir. Yiksek iseme basinc, distal Uretra-
daki darliklar ve eksternal sfinkter spazmlar prostatik
iretrada basing artisina yol acarak prostatik duktuslara id-
rar reflisti saglar. Steril ya da enfekte idrann prostatik
duktuslara refliisti prostatta enflamasyon olusturur. Pros-
tatik enflamasyonun kendisi de pelvik kaslarda spazma
neden olarak, pelvik agrinin 6ne ¢iktigl iseme ve cinsel
disfonksiyonlar ortaya cikartir. KP/KPAS'In tedavisinde bu
kisir dénglintin kirlmasi amaglanir. Bunun icin analjezik-
ler, alfa blokerler, kas gevseticiler ve trisiklik antidepre-
sanlar tek baslarina veya kombine olarak kullanilirken, ba-
z1 olgularda biofeedback ve pelvik déseme masajlar gibi
fiziksel tedaviler yararli olabilmektedir.

Elekrostimiilasyon birinci olarak pelvik taban kaslarn-
daki spazmi ¢dzerek idrann prostatik duktuslara refliisiing,
dolayisi ile prostatik enflamasyonu 6nleyebilir. ikinci ola-
rak hipersensitif pudendal afferentleri yeniden diizenleye-
rek yasam boyu siiren PE’de siklikla saptanan duyusal asi-
r uyarilmayi azaltabilir. Bu ¢alismada KP/KPAS nedeniyle
tibbi tedavi de alan 14 olgunun 7’sinde elektrostimiilas-
yon ile iyilesme goriilmesi, hastaligin etiyolojisinde pelvik
kas spazmlar yaninda yukarida sayilan faktorlerin de rol
oynadigini géstermektedir. Yazarlar, yéntemin secilmis
olgularda kullanilabilecegini Snermektedir.

Ceviri:
Dr. Serkan Varol, Prof. Dr. Ramazan Asci
OMIUITF liroloji Anabilim Dali
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AUSS/BPH tedavisinde kullanilan ilaclarin etkinligi:
Avrupa llkesinde yapilan bir calisma

Hutchison A, Farmer R, Verhamme K, Berges R, Navarrete RV.
Eur Urol 51: 207-216, 2007

Benign Prostat Hiperplazisine (BPH) bagh alt Griner sis-
tem semptomlannin (AUSS) tedavi secimi hastanin duru-
muna ve kisisel tercihine gére belirlenir. AUSS/BPH’nin
tedavi secenekleri izlem, medikal veya cerrahi tedaviyi
icerir. Tedavi secimi hastanin tercihi yaninda tedavinin et-
kinligine, etkinin baslangi¢ siiresine, siiregenligine ve to-
lere edilebilirligine dayanur.

Alti Avrupa tilkesinde BPH/AUSS icin 6nerilen tedavi-
leri kiyaslayan TRIUMPH calismasi ile gercek yasamda
BPH/AUSS tedavisinde kullanilan ilaclann etkinligi ve ilag
receteleme paternleri arastirimistir. 2000-2002 yillan ara-
sinda alti Avrupa Ulkesinde yeni BPH/AUSS tanisi konul-
mus 2351 olgu en az bir yil slireyle izlenmis. Olgulara ve-
rilen tedavi, komorbidite, komplikasyonlar ve recete edi-
len ilaglar kaydedilmis ve hastalar uluslar arasi prostat
semptom skoru (IPSS) formu doldurmuslardir.

Calisma stiresince 1456 hastaya sadece bir ilag, 1516
hastaya ise sadece bir sinif ilag recete edilmis. Hicbir has-
taya herhangi bir vizitte 3 ten fazla ve tim calisma boyun-
ca da 5'den fazla ilag recete edilmemistir. Birden fazla ilag
recete edilen hastalarin orani italya’da %34,7 iken Fran-
sa’da %5,2 bulunmus. Tim {lkelerde %38 ile en ¢ok ya-
zilan tek ilag tamsulosin olmustur. Tamsulosinin ulusal re-
ceteleme oranlar Polonya’da %24, italya’da %70’dir. Al-
fa blokerler, medikal tedavi verilenlerin %79’unda yazila-
rak en popler sinif olmustur. Fitoterapi kullaniminda da
ulusal farkliliklar vardir. Almanya’da ila¢ alan hastalarin
%37’si fitoterapi alirken, italya’da bu oran %4 iin altinda-
dir. flaclann tiimii, sadece izlem yapilan hastalara gére
semptomlarda daha fazla diizelme olusturmus. Alfa blo-
kerler icinde en etkin ilag tamsulosin olarak bulunurken di-
gerleri bunu takip etmislerdir. Etkinligi en az olan ilaglar fi-
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toterapotikler olmus. Geng ve kiiclik prostatli hastalarda
tercih fitoterapi olurken, bllyiik prostath hastalarda finas-
terid tercih edilmis.

Alfa bloker recete edilen hastalarin %87’sinde, fitote-
rapi alanlarnn %74’inde ve 5Alfa rediiktaz inhibitorl alan-
larin %75’inde IPSS de diizelme goriilmis. Yasam kalite-
sindeki en buylk dlizelme finasterid ile gdzlenirken en az
fitoterapi ile gézlenmistir. Tim tedaviler g6z 6niine alin-
diginda izlem hastalarina gore en etkin ilag grubunun alfa
blokerler oldugu ve kendi aralarinda esit etkinlikte oldugu
bulunmustur. Kombine tedavi alan 226 olgudan 218'i iki
ilacin 39 farkli kombinasyonunu almislardir. ikili ilac kom-
binasyonu alan hastalarin 137’si finasterid iceren kombi-
nasyonu kullanmis. En etkili kombinasyon finasterid+tam-
sulosin bulunmus ve hastalarin %71’inde belirgin diizel-
me saglamistir.

Sonug olarak bu calisma BPH tedavisi lizerine bilgi
toplayan ilk trans-Avrupa calismasidir. Tim ilag tedavile-
rinin izlem grubuna gore etkin oldugu ve IPSS skorlarinda
belirgin diizelme sagladigi belirlenmistir. Alfa blokerlerin
etkinlikleri benzer ve finasteride goére daha etkin bulun-
mustur. Finasterid+tamsulosin en etkin kombinasyon ola-
rak bulunmustur. Recetelenme paterni komplekstir ve
hasta karakteristiklerinin ilag secimini etkiledigine dair ka-
nitlar vardir. ilac secimi konusunda belirgin ulusal farkhlik-
lar bulunmustur. Glnliik pratikte klinik kilavuzlarin kullani-
mini ve recetelemeyi gelenekler, ulusal saglik sistemlerin-
deki farkliliklar ve ilag fiyatlar etkilemektedir.

Ceviri:
Dr. Abdullah A¢ikgdz, Prof. Dr. Ramazan Asci
OMIUITF, liroloji AD
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Testikuler dokunun in vitro fertilizasyon
laboratuvarinda degerlendiriimesi

Uzm. T. Bio. Bilge Ozsait, Uzm. T. Bio. Sibel Bulgurcuoglu

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali

Reprodiiktif Endokrinoloji ve Infertilite Bilim Dali, UYTE Merkezi

Giris:

Non-obstriiktif azoospermi (NOA), azoospermi olgu-
larinin tigte ikisini olusturmaktadir. Spermatogenezin her-
hangi bir basamaginda meydana gelen cevresel etkiler ya
da molekdler kusurlar (1) sonucunda gelisen NOA, matu-
rasyon arrestinden Sertoli-Cell-Only (SCO) sendromuna
kadar degisen derecelerde karsimiza ¢ikmaktadir. Glint-
miizde, yardimla treme tedavisinde testikiiler sperm el-
desi ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)’nun be-
raber uygulanmasi NOA hastalarinin ¢ocuk sahibi olma
sansini oldukga arttirmaktadir. Buna ragmen testis biyop-
sisi yapilan yardimla {ireme teknikleri sikluslarinin yaklasik
Ucte biri spermatozoa bulunamamasi nedeni ile iptal edil-
mektedir (2). In vitro fertilizasyon laboratuvarina ulasan
testikiler dokunun incelenme teknigi hem sperm bulun-
ma oranlan agisindan hem de tedavi siklusunun basarisi
acisindan oldukca dnem tasimaktadir.

Sperm eldesinde acik testis biyopsisi (Testikiiler Sperm
Ekstraksiyonu-TESE), ince igne aspirasyonu (Testikiiler
Sperm Aspirasyonu-TESA), perkutan aspirasyon gibi farkli
yontemler kullaniimaktadir. Son yillarda TESE'nin etkinligi-
nin arttirlmasi amaci ile mikrocerrahi teknikleri (mikro-TE-
SE) uygulanmaya baslanmistir. Mikro-TESE y6ntemi, sper-
matozoa icerdigi diistiniilen genislemis, opak ve beyaz ti-
billerin daha saglikli bir sekilde tespit edilmesini sagla-
maktadir (3). Endikasyona gore degismekle beraber mik-
ro-TESE uygulanmasi durumunda sperm bulma sansinin
%55-63 oraninda oldugu belirtilmistir (3). Bu derleme kap-
saminda testikller spermin degerlendiriimesi ve 6regin
hazirlanmasina deginilecektir. Sekil 1’de azoospermi varli-
ginda yardimla treme tekniklerinin akisi 6zetlenmistir.

Testikiiler spermin ozellikleri:

Yardimla tGreme tekniklerinde kullanilan testis ve epi-

didim kaynakl spermler ile basarili sonuclar alinmaktadir.
Ancak, bu kaynaklardan elde edilen spermlerle ilgili ola-
rak bazi zorluklarla karsilasiimaktadir. Endikasyona gére
degismekle beraber ejakiilat spermi ile karsilastinldiginda
testikiler érneklerde sperm konsantrasyonu duisiik, matu-
rasyonu tamamlanmamis, hareketli sperm orani diisiik ya
da tamamen hareketsiz 6zellikte olan drnekler ile karsila-
silmaktadir. Epididim ile testis kaynakli érnekler karsilasti-
nidiginda ise, genel olarak epididimden maturasyonu,
progresif hareketli sperm orani ve konsantrasyonu daha
yiiksek olan ornekler elde edilmektedir. Diger yandan,
testikiiler 6rneklerin hazirlanmasi epididimal spermin ha-
zirlanmasindan daha karmasik ve daha ¢ok basamakhdir.
Testikiiler biyopsi yapilan érneklerde sperm disindaki hiic-
reler (diger spermatogenik seri elemanlari, sertoli hiicre-
leri, eritrositler, 16kositler vb.) ve tublil parcalan bulun-
maktadir. Sperm sayisinin ¢ok distik oldugu durumlarda
ve diger hiicrelerin yogun olarak bulundugu &rneklerde
spermleri tespit etmek zor olmaktadir. Buna ragmen uy-
gun sperm izolasyon ydntemlerinin kullaniimasiyla bahse-
dilen dezavantajlar en aza indirilmekte ve saglikli sperma-
tozoa secilebilmektedir.

Testikiiler dokunun degerlendirilmesi:

Testikiler dokunun hazirlanmasinda kullanilan yén-
temler islemin uygulandigl laboratuvara gére degiskenlik
gosterebilmektedir. Bazi laboratuvarlarda mekanik yon-
tem (4) (dokunun mekanik olarak parcalanmasi ve kiigtik
parcalara ayrilmasi) kullanilirken, bazi laboratuvarlarda en-
zimatik yontem (5) (tubiler duvardaki hiicre baglantilar-
nin gevsemesini saglayan proteazlarin kullanilmasi) tercih
edilmektedir. Ancak hangi diseksiyon ydntemi kullanilirsa
kullanilsin, cerrahi miidahale ile es zamanh yapilan bu is-
lemde, ilk evrede hizh bir mekanik diseksiyon yapilarak
dokudaki sperm varligi hakkinda operatére bilgi vermek
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Sekil 1: Azoospermi olgularinda yardimla tireme tekniklerinin akisini 6zetleyen sema

yararli olmaktadir. On degerlendirme sonrasinda verilen
yanita gore testisin baska bir boélgesinden doku alinarak
operasyona devam edilebilir ya da sperm elde edilen bdl-
geden sayisini arttirmak amaci ile tekrar parca alinabilir.
Testikiler dokunun ileri diseksiyonunda farkli yakla-
simlar uygulanmaktadir. Bunlar, mekanik diseksiyon, en-
zimatik diseksiyon ve eritrosit patlatma tamponunun kul-
lanilmasidir. Bu li¢ yaklasim bir arada kullanilarak da uy-
gulanabilmektedir. Bu ydntemlerin birbirleri ile kiyaslandi-
ginda avantaj ve dezavantajlari bulunmaktadir. Cok farklh
sonuglar veren calismalar olmasina ragmen yayinlar de-
gerlendirildiginde implantasyon ve gebelik oranlar birbir-
lerine yakin oldugu gozlenmektedir (6). Bu ydntemler
arasinda, mekanik diseksiyon daha yaygin olarak kullanil-
maktadir. Bu ydntemde, doku parcalan stereo mikroskop
altinda ve 1sitmali ylizeyde iki adet steril lam, penset ya
da u¢ kisminda biikiilmis enjektdr kullanilarak diseke edi-
lir. Once tek tek tubiiller agiga cikarilir ve aynlan tubiille-
rin {izerinden gecilerek iceriginin bosalmasi saglanir. Ar-
dindan, invert (ters) mikroskop altinda sperm varlig1 agi-
sindan degerlendirme yapilir (7). Eger drnekte cok fazla
eritrosit varsa ve bu durum degerlendirmeyi zorlastirtyor-
sa, eritrosit patlatma tamponu kullanilabilir. Mekanik par-
calamay! takiben bu tamponun kullaniimasiyla sperm top-
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lama icin gerekli zaman nisbeten azaltilabilmekte, toplan-
ma etkinligi arttinlmaktadir. Ayrca, fertilizasyon ve em-
briyo gelisim oranlarinin da énemli oranda etkilenmedigi
ve Ozellikle non-obstriiktif azoospermi hastalar icin etkili
bir yaklasim oldugu dusiinlilmektedir. Ancak, tam olarak
bu sollisyonun olumsuz bir etkisinin olup olmadig net
olarak bilinmemektedir (8). Mekanik diseksiyon sonrasin-
da, érnek uygun hazirlik yéntemi ile hazirlanir ve lam la-
mel arasi preparatta degerlendirilir.

Enzimatik diseksiyon yénteminde degisik enzimler
kullanilmakla beraber en iyi sonuglar kollejenaz tip IV en-
zimi ile alinmistir. Bu yéntemde ilk olarak mekanik disek-
siyon ile testis dokusunun parcalanmasi, enzimin daha
kolay sindirim yapmasini saglamaktadir. Elde edilen doku
parcalan kollajenaz iceren HEPES'li kiltlir besiyeri (%5
HSA, 1,6 mM CaCl2, 25 pl DNaz ve 1000 IU/ml kolleje-
naz tip IV) icerisine alinir (9). Yaklasik olarak 1 saat 37°C
de bekletilerek sindirimi saglanan érnek, enzim tarafindan
parcalanmamis debris ve doku kalintilarinin giderilmesi
amaai ile santrifiij edilir. Elde edilen pellet lam lamel ara-
si preparatta degerlendirilir.

Mekanik ve enzimatik yontemler birbirleri ile karsilas-
tinldiginda avantajli ve dezavantajli yénleri vardir. ilk ola-
rak, uygulama sireleri farklidir. Mekanik diseksiyon enzi-
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matik diseksiyona gore ¢ok daha kisa siirmektedir (yakla-
sik 15 dk). Ikinci olarak, enzimatik yéntemde proteolitik
enzimlerden dolay protein yapisinda degisiklikler olabil-
mekte ve membran proteinlerinde modifikasyon gercek-
lesebilmektedir. Uclincii olarak, érnegin diger hiicre ve
hiicresel yapilardan giderilmesi acisindan fark bulunmaka-
dir. Mekanik yontemde sperm 6rnegi, serbest niikleuslar,
hasarlanmis huicreler ve diger hiicre disi komponentler ile
kontaminedir ve sperm hiicreleri ve spermatidlerin bir kis-
m1 hala sertoli hiicrelerine baglanmis durumdadirlar. Enzi-
matik islem sonrasinda ise doku parcalari ve diger hiicre-
sel yapilar sindirilmis ve dnemli oranda sperm sertoli hiic-
relerinden serbestlestirilmis durumdadir. Enzimatik disek-
siyonun kullaniimasi &zellikle az sayida spermin bulundu-
gu orneklerde yarar saglamaktadir (10).

Diger yandan bir meta-analiz calismasinda (6), dondu-
rulup-¢6zilmis érneklerde enzimatik islem uygulanmis
orneklerin fertilizasyon oranlarinin mekanik uygulamaya
gore daha ylksek oldugu gdzlenmistir. Yine ayni ¢alisma-
da, hem taze hem de dondurulmus-¢ézilmiis érneklerde
enzimatik islem sonrasi embriyo kalitesinin mekanik isle-
me gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ancak, gebe-
lik oranlan agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark goz-
lenmemistir. Enzimatik uygulamada fertilizasyon ve em-
briyo gelisimdeki bu olumlu tablo, enzimlerin spermde
hasar yapici etki géstermesine dayandiriimaktadir. Enzim-
ler, kriyoprezervasyon ve yliksek hizda santrifiij uygulan-
masl gibi sperm membraninin hasarina yol agmaktadir. Bu
hasar sonucunda spermin sitozolik faktorleri oosit icerisi-
ne daha rahat salinmakta, sperm fertilizasyon siirecine da-
ha hizli bir sekilde katilmaktadir (6).

Testikiiler spermin degerlendirilmesi ve hazirlanmast:

Biyopsi 6rnegi diseksiyonun sonrasinda sperm varlig
agisindan degerlendirilir. Bu degerlendirme lam-lamel
arasl preparatin faz kontrast mikroskopta veya petri kabi
icerisine alinan érnegin inverted mikroskopta incelenme-
si seklinde yapilabilir. Hangi yaklasim uygulanirsa uygu-
lansin, spermin olmadigi kanisina varmadan &nce ¢ok de-
tayli olarak inceleme yapilmasi gerekmektedir.

Sperm varligi teyit edildikten sonra 6rnek hazirlama
asamalarindan gegilir ve ICSI icin hazir hale getirilir. Bu
hazirlik ydontemlerinde amag, eritrosit ve doku dokiintile-
rinden spermleri ayirmak ve az hacimdeki bir medium

icerisinde konsantre etmektir. Testikiiler spermin hazirli-
ginda genellikle ¢oklu ya da tekli gradyan sistemleri kul-
lanilmaktadir. Ancak, érnekte sperm sayisinin ¢ok az ol-
dugu durumlarda santrifijj ile konsantrasyon yapilabilir ya
da basit yikama islemi uygulanabilir (11). Elde edilen
spermler ICSI islemi uygulanana kadar in vitro inklbasyo-
na birakilir. inkiibasyon siiresi tartisiimakla beraber 4-24
saat suren inklbasyonlarda yiiksek basari oranlar gézlen-
mistir.

Testikller dokudan elde edilen spermin ileri hareket
orani gerek epididim gerekse ejakiilat spermine gore di-
suiktiir. Spermlerin hareketlilik orani disiik oldugu ya da
hi¢ hareketli sperm olmadigl durumda &rnegin canliik
orani agisindan degerlendirilmesi (vitalite testi) yapilr. Vi-
alite testi icin genel olarak kullanilan iki teknik vardir: hi-
po-ozmotik ortamda canli spermin yapisal 6zelliklerinin
incelendigi hipo-osmotik sisme testi (HOS Testi) ve canli
ve 6l spermlerin farkli membran 6zelliklerine dayanan vi-
tal boyalarla (eozin, eozin-nigrozin) boyama y&ntemleri.
Bu iki testten birisi kullanilarak vitalite ylizdesi hesaplanir.
Son yillarda, ICSI islemi sirasinda secilen hareketsiz sper-
min hipo-osmotik sollisyon icerisine birakihp canlihiginin
kontrol edilmesi ve canli spermlerin yikama damlasinda
yikandiktan sonra mikroenjeksiyonda kullaniimasi islemi
de uygulanmaktadir (12). ICSI esnasinda uygulanan diger
bir yaklasim ise PVP (polyvinilpirrolidone) besiyeri iceri-
sinde spermin kuyruk hareketinin yumusakhg1 géz éniine
alinarak canli spermlerin segilmesi islemidir (13).

Sonug:

Yardimla tireme tedavisinin her basamaginda oldugu
gibi testikiiler dokunun incelenmesi de titizlik icerisinde
yapiimalidir. Ozellikle sperm sayisinin diistik oldugu 6r-
neklerde, kullanilan yéntemler ve uygulayan kisinin tecri-
besi sperm bulma basarisint dnemli oranda etkilemekte-
dir.

Hastanin hikayesi, érnegin kalitesi, laboratuvarin sart-
lart ve imkanlari biyopsi érneklerinin hazirlanma yéntemi-
nin seciminde dnemli kriterlerdir. Bu nedenle, kullanilan
yontemler laboratuvarlar arasinda degisiklik géstermekte-
dir. Testis dokusunun diseksiyonunda kullanilan yéntem-
ler arasinda basari oranlari agisindan dnemli fakliliklarin ol-
madig1 saptanmistir. Son yillarda, laboratuvarlarda meka-
nik ve enzimatik yéntemlerin birlikte kullanimi yéniinde
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egilim vardr.

Diger yandan, yeterli sayida canli sperm elde edildigi

durumda 8rnegin bir sonraki siklusta kullanilmak amaci ile
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dondurularak saklanmasi hastaya yapilan cerrahi miidaha-

le sayisini azaltmakta ve elde edilen érnegin degerlendi-
rilmesini saglamaktadir.

10.
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Palpe edilemeyen inmemis testis

olgularinda yaklasim

Dr. ilker Gékce, Dog. Dr. Tarkan Soygtir
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji A.D.

Giris

inmemis testis Urogenital sistemin en sik goriilen kon-
jenital anomalilerinden biridir (1,2). Bir yas alti cocuklarda
%1-2'ye varan sikhk bildirilmistir ve olgularn %90’1 tek ta-
raflidir (3-5). inmemis testis olgularinin %20’sinde testis
palpe edilememektedir ve bu olgulann yarisinda abdomi-
nal yerlesimli testis mevcut iken geri kalaninda agenesis
veya antenatal torsiyona bagli testis gelismemis olarak
bulunur (6). Palpe edilemeyen inmemis testis (NPT) olgu-
larina yaklasim konusunda tam olarak kabul edilmis kila-
vuzlar bulunmamaktadir. Bu derlemede inmemis testis ol-
gularina giincel yaklasim secenekleri 6zetlenmeye calisi-
lacaktir.

Tanisal Yontemler

NPT tanisinda fizik muayene, ultrasonografi, manyetik
rezonans goriintileme (MRG), bilgisayarli tomografi (BT)
ve laparoskopi baslica tanisal yontemlerdir (1,2,7).

Fizik muayene

Dikkatli fizik muayene NPT tanisinda ilk basamagi olus-
turmaktadir. Testis gelismemis olabilecegi gibi farkli bir
lokalizasyona yerlesmis olabilecegi icin muayene inguinal
bolge, perine, pubik bdlge ve uylugun Ust kisimlarini da
icermelidir. Cocugun huzursuzlanmasi cogu zaman uygun
muayene yapilmasini engeller. Bu nedenle genel aneste-
zi altinda muayene dnemlidir ve olgularin %20’sinde tes-
tis palpe edilebilir (7).

Ultrason

intestinal gaza bagli goriintiiniin engellenmesi nede-
niyle NPT olgularinda ultrasonografi uygun fizik muayene

ile karsilastinldiginda tatmin edici tanisal katki saglama-
maktadir (5-7). Ultrason icin tek gecerli endikasyon mu-
ayenenin uygun yapilamadigi asin sisman hastalarda in-
guinal inmemis testisin saptanmasidir (8).

Bigisayarli Tomografi ve Manyetik Rezonans
Goriintiileme

BT ve MRG, NPT tanisina yonelik 6zellesmis teknikler
olmayip genellikle cerrahi yaklasimi degistirmemektedir.
MRG icin hastalara anestezi verilmesi gerekliligi ¢nemli
bir kisitlayici faktérdir bu nedenle rutin yaklasimda kulla-
nilmamaktadir (9).

Laparoskopi

Tim abdominal boslugun biyiitlilms sekilde incele-
nebilmesi laparaskopinin en dnemli avantajidir. Laparos-
kopi sonucunda %40 olguda intraabdominal testis (IAT),
%15 olguda kor sonlanan kord yapilar (vanishing testis)
ve %45 olguda inguinal kanal giren kord yapilari gdzlenir
(3,10). Laparoskopi icin genel anestezi ve uygun malze-
me gerekliligi énemli dezavantajlardir ancak komplikas-
yon oranlarinin diisiik olmasi ve es zamanl tedavi olana-
81 saglamasi baslica avantajlandir (10).

Tedavi

Baslica tedaviler hormonal ve cerrahi tedavidir.
Hormonal tedavi

inmemis testiste hormonal tedavi icin farkli hormonlar
ile farkli uygulama sekilleri mevcuttur. Degisik calismalar-

da %6-75’lik tedaviye cevap oranlari bildirilmistir (5). Bes
yasindan blyiik, retraktil testisi olan ve bilateral hastalig
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olan cocuklarda daha basarili sonuclar bildirilmistir (5).
NPT olgularinda genellikle hormonal tedavi etkili olma-
maktadir. Bir calismada, bilateral NPT bulunan hastalarda
hormon tedavisi sonrasi %15 oraninda en az bir testisin
palpe edilebilir hale geldigi bildirilmistir (5). Bazi calisma-
larda hormon tedavisi ile germ hiicre gelisiminin hizlandi-
81 ve fertilitenin artabilecegi belirtilirken, diger bazi calis-
malarda hormonal tedaviye bagl olarak germ hiicrelerin-
de apoptozisin arttigl ve germ hiicre hasarinin meydana
geldigi vurgulanmaktadir (5). Hormonal tedavinin bilate-
ral NPT olgularinda testis varligini géstermek disinda gos-
terilmis bir yeri yoktur.

Cerrahi tedavi

NPT olgularinda cerrahi tedavi hem agik hem de lapa-
roskopik teknik ile yapilabilmektedir. Ancak laparoskopik
teknik glinimiizde abdomen yerlesimli inmemis testis ol-
gular icin altin standart tedavi yontemidir (9,10).

Standart acik orkiopeksi

Tek tarafli NPT olgularinda standart inguinal yaklasim
uygulanabilir. Ozellikle internal inguinal halkaya yakin
yerlesimli olgularda basarili olmakla birlikte, yiliksek abdo-
men yerlesimli olgularda genellikle yetersiz kalmaktadir
(11). Mimkiin oldugunca testikiiler damarlarin korunma-
sina cahsiimalidir ancak damarlar ¢ok kisa oldugunda 2
basamakli orkiopeksi mutlaka géz éniinde bulundurulma-
lidir. Testikdler arterin korunmasi bu yaklasimin en dnem-
li faydasi iken 2. basamakta duktus deferens veya damar-
larin yaralanmasi olasiligl unutulmamalidir. Stephens-
Fowler tekniginin (SFO) acik olarak uygulanmasi da bir se-
cenek olmakla birlikte &zellikle tanisal laparoskopi sonra-
sinda bu teknigin laparoskopik olarak uygulanmasi daha
makul bir yaklasimdir (12).

Tek basamakh Stephans-Fowler Orkiopeksi Teknigi

Testikilller damarlarin testisin yeterince serbestlenme-
sine izin vermedigi ve 6zellikle testisin ayni tarafli internal
halkadan 3 cm’den fazla uzakta oldugu olgularda uygu-
lanmalidir (6,13). Bu teknikte testikiiler damarlar baglanip
ayrilarak testisin serbestlenmesi saglanir, testisin perfliz-
yonu da duktus deferens arterinden saglanir. Bu teknik
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tek ya da iki basamakta uygulanabilir. Tek basmakli
SFO'da vazal arterin spazma ugramasi ve buna bagli tes-
tiktler atrofi dGnemli bir dezavantajdir (6,13).

iki basamakli Stephans-Fowler Orkiopeksi Teknig

Bu teknikte testikiiler damarlar baglanip ayrilir ancak
testis skrotuma kadar indiriimez. Bdylece vazal arterin
spazmina bagli olusacak iskemi engellenmis olur (14).
ikinci basamaga gecmek icin 3-6 ay beklenir ve bu sirada
kollateral beslenme saglanmus olur. Her iki basamak da la-
paroskopik olarak yapilabilmektedir (14,15).

Laparoskopik Orkiopeksi (LO)

LO gubernakulumun ayrilip testisin ve diger yapilarin
posterior peritondan 8-10 cm uzaklastirilmasini ve skrotu-
ma indirlmesini icermektedir (16). ic halka kapal oldugu
zaman inferior epigastrik damarlarin medialinden yeni bir
kanal acilir. Bu manevra ayni zamanda i¢ halka acik olsa
bile mesafeyi kisaltmak igin de yapilabilir (Prentiss manev-
rasi).

Mikrovaskiiler Orkiopeksi

Bu teknik testikller damarlarin aynimasini ve daha
sonra inferior epigastrik damarlara mikroskopik olarak
anastomoz yapilmasini icermektedir. Uzun operasyon sii-
resi ve mikrovaskiiler cerrahi tecriibesi gerektirmesi nede-
ni ile fazla popularite kazanmamustir (17,18). Ancak tecrii-
beli merkezlerde %80’lere varan basarili sonuclar elde
edilmistir (19).

Laparoskopik Orkiektomi

Laparoskopik eksplorasyon sirasinda atrofik testis sap-
tanmasi durumunda karsi taraf testis normal lokalizasyo-
nunda ise laparoskopik orkiektomi en iyi tedavi secenegi-
dir (20).

Bilateral NPT olgularina cerrahi yaklasim
Bilateral NPT olgularinda hormonal inceleme ve karyo-

tip incelemesi testis dokusu varligini arastirmak icin yapil-
malidir. Eger bu incelemeler sonucunda testis dokusu sap-
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tanmaz ise laparoskopik ya da cerahi eksplorasyona gerek
yoktur (21). Hormonal degerlendirme sonucu testis doku-
su varligini diistindiirtiyorsa laparoskopi sonraki degerlen-
dirme icin en iyi secenektir. Laparoskopi sonrasinda tek
testis bulunmasi durumunda cerrahide amag testis vaski-
laritesini mutlaka korumaktir (22). Bilateral testis bulunma-
st durumunda ilk operasyonda tek tarafli orkiopeksi yapilir
ve 6-12 ay sonra 2. operasyon planlanir ve boylece ilk
operasyon sonrasi indirilen testisin durumu degerlendirile-
bilir (23). Testikiler doku varligi bulunamamasi durumun-
da hastanin hormon replasman tedavisi icin pediatrik en-
dokrinoloji béltimiince degerlendirilmesi uygun olacaktir.

Sonuc¢

Fizik muayenede NPT saptanan olgularda tanisal lapa-
roskopi baslangi¢ yaklasimda en uygun adimdir. Kord ya-
pilarinin i¢ halkadan gectigi ve i¢ halkanin agik oldugu du-
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“Baba, beni leylekler mi getirdi?”

"Hayatim, senin icin gelmis..."

Bu soru hi¢ kuskusuz, her babanin giiniin birinde kar-
stlasabilecegi korkusuyla kendini hazirlamasi gereken
bir sorudur. Ama bir yandan da bilim o kadar ilerledi
ki, yapacagimiz aciklamalar iyiden iyiye cesitlendi. Ne-
resinden baslayacagimizi bilemez olduk. Hele bir de
lirolog iseniz, bu problemi kendinize édev edinmeniz
sarttir. ste, size yardimar olacag diisiincesiyle, asagi-
daki babamin gayretini aynen aktartyorum. Liitfen bir
koseye kaydedip saklayin. Size biiyiik kolaylik sagla-
yacagma hic siiphem yok!...

- “Baba, beni leylekler mi getirdi?”
- “Hig olur mu &yle sagma sey. Sen
bir zamanlar kiicticiik bir ¢ocuktun.
Hicbir yerden gelmedin, zaten hep
yanimizdaydin”

- “Hayir, daha 6nce neredeydim,

cocukluguma nereden geldim?”
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- “Eee, daha 6nce minicik bir be-
bektin. Minicik olmana ragmen bizi
sevindiren de {izen de yine sendin.
Her animiz seninle doluydu. Birakti-
gimiz yerde, eline ne gecerse
onunla oynar, kendi kendine bir
seyler sdylerdin. Simdiki gibi, seni
bulmak icin etrafa kosusturmamiz

“

gerekmezdi. Sonra......
- “Hayir baba, yani bebek olmadan da &nce neredey-
dim, bebekligime nereden geldim, lltfen bana sdyler mi-
sin?”
- “Evet, biraz ciddi olmakta fayda var. Zor bir soru, ama
dogrusu bunu dogal olarak benim yanitlamamdir. Her ne
kadar okulda &gretecek olsalar da, ben ne giine duruyo-
rum, bir doktor, hatta Urolog olarak, tireme konusunda bu
benim gdrevim. Evet, gérevim. Simdi, birkag yil 6nce kii-
clk bir cocuktun. Daha
6nce de bebek. Bebek ol-
madan 6nce neredeydin? P
Bebek olmadan énce, an- ¢
nenin karnindaydin. Sen
bir f&tus’dun.”

“O da ne?”

- “Fotus, anne karnin-

P

dayken bebek fotus diye

cagirilir. Kiigticiik bir bebek, mini minnacik! Ama ellerin,
kollarin, bacaklarin, ¢ok giizel bir ¢ehren vardi. Hatta ul-
trason ile cekilmis resimlerin bile elimizde. Hatta bir re-
simde giiliiyorsun. Bir digerin-
de ise bize sirtint ddnmiistiin,
klismiis miydiin yoksa?”

- “Baba, nereden bileyim kii-
stip kiismedigimi, alt tarafi ki-
clk bir bebektim. Peki, fotus-
tan 6nce neydim?”
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- “Fétus olmadan &nce daha minik bir fetustun. Omegin
annenin sana hamile kaldiginin 6. ayinda boyun bir met-
renin Ucte biri kadardi. Diyelim 35 cm. Agirligin ise 1,5
kg'di. Ne kadar mini minnacik oldugunu simdi anladin
mi?”

- “Gercekten de ufacikmisim. Ya, daha once?”

- “Evet, ufaciktin ama goriinimiin az ¢ok bu giinkii ha-
line benziyordu. Daha dogru-
su simdiki halinin bir minyati-
rii diyebiliriz. Killarin vardi, ke-
miklerin gelismisti, barsakla-
rin, hatta kakan bile vardi. ina-
nir misin, o zamanlar da terli-

yordun!. Daha geriye gider-
sek, viicut yapin biraz degis-
misti. Clinkd 2 aylikken c¢ekilmis ultrason resimlerin var.
Olsan olsan 3-4 cm boyundaydin. Artik sana fétus diye-
meyecegim, kusura bakma, ¢linkli o zamanlar sen bir em-
briyo idin. Parmaklarin
g secilemiyordu, ama iki
| yaninda kiicliciik kol ¢iI-
kintillarin  vardi. Aslinda
resminden bunlar anla-
yamiyorduk ama, bildik-

lerimizi de gbz Oniine
getirdigimizde, sana hayalimizde bir sekil bigiyorduk di-
yebilirim.”

“Demek ki ben aslinda, annemin karninda yasayan bir
embriyo idim.”

- “Karninda degil de, senin anlayabilecegin kadariyla
dogum kanali icerisinde diyelim.”

“Yani uterus icinde, Oyle mi?”

- “Vay vay, sen nereden biliyorsun uterusun ne oldugu-
nu?”
- “Televizyonda duymustum.”

“Her neyse. Yaklasik 20. giiniinli biraz gectiginde ilk
kalp atislarini duymustuk. Sanki bizim kalbimiz atiyordu.
Adeta balik gibiydin Zaten balik embriyosu ile insan em-
briyosu hemen hemen ayni goriinime
sahiptirler. Bu gériinimiinle seni diger
bebeklerden ayirt etmemiz mimkiin
olamazdi. Tim embriyolar birbirine
benzer. Clinkli organlarin farklilasma-
misti. Daha énceki glinlerine gidersek,

sen gozle zor secilen bir nokta kadar-

din. Ne kollarin ne bacaklarin ne de basin belirmemisti. 10
giinltikken ortalarda top gibi yuvarlanip duruyordun. An-
nene sarilmamistin bile. Annen de seni heniiz kucaklama-
mistr.”

- “Beni ne diye caginyor-
dunuz o zamanlar?”

“Sana morula diyorduk,
yani dut anlamina geliyor. §
Daha U¢ gilinliktin ve sa-
dece 32 tane hiicren vardi.

Simdi milyarlarcasina sa-
hipsin!”

- “Cok heyecanlandim. Yani ben bir zamanlar, kolu, ba-
cagl, basi olmayan, sadece 32 tane hiicreden olusmus,
nokta gibi bir top muydum demek istiyorsun?”

- “Aynen Oyle. Gdziinde canlandiramiyorsun, dyle degil
mi?”

- “Tamam, buraya kadar anladim. Ben bir zamanlar nok-
ta gibi bir seydim. iyi de, bu noktaya nereden geldim, da-
ha 6nce ben neredeydim?”

“Simdi isimiz biraz zorlasti. Ama
buna yeterli yanit verebilirim. Daha
6nce sen annenin karninda degil-
din. Yarin benim viicudumda, diger
yarin da annenin viicudunda, baska

yerlerdeydi.”

“Yani, ben ben degil miydim?”

“Yoo, dyle degil. Sen yine sendin, ama iki parca halin-
de. Anlayacagin sen zaten benim ve annenin viicudunda
daha 6nceden var olmustun. Séyle sdyleyeyim: senin ge-
listigin tim genomun, tam 46 kromozomun ile benim be-
denim iginde, spermatogonium adini verdigimiz bir hiic-
re halinde, simdiki durumunun biraz makyajsiz haliyle
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beklemekteydin.”

- “Demek ki, ben annemden dogmadan 6nce de zaten
vardim, bir sekilde dogmustum”

- “Oyle anlasiliyor. Dogru, sen daha énceden belliydin,
ama bildigimiz seklini almamistin. Belki kollarin, bacakla-
nn yoktu ama ayni genetik malzemeyi tasiyordun. Hakli-
sin, seni ben de annen de yillarca viicudumuzda tasimisiz
da, haberimiz olmamis!”

- “Baba, dogmadan 6nce beni kag yil icinizde tasidiniz?”
- “Evet, kac yil dnce viicudu-
muzda var oldun? Zor bir so-
ru. Bir disilinelim. Senin bir
yarnn benim testisimin icinde
sperm halinde bulunuyordu.
Diger yarin da annenin yu-
murtasi icinde. Bunlar bende
spermatozoa, annende ise oo-
sit haline gelip, birlestiler ve

Once embriyoyu sonra fotusu
ve en sonunda da dogumunla
birlikte sen, giizel kizimizi yaptilar. Bendeki spermatozoa,
kok hiicresinden, yani spermatogoniumdan gelistigine ve
spermatogoniumlar da ben dogmadan 6nce testisime gir-
digine goére, dogrusu sen ben dogdugum giinden beri
icimdeydin, yani zaten var olmustun. Ayni durum annen-
deki yann icin de gecerli. Oositi yapan kdk hiicre, yani oo-
goniumlar, annen dogdugunda ¢oktan olusmus, depoda
benden gelecek diger yarisini, yani spermini bekliyordu.”

“Aklim karist. Ben dogdugum giine bir diyip, simdiki
yasimin 12 oldugunu zannediyordum. Oysa bundan ¢ok

spermatid

_Sertoli hiicresi
Hspermatogonium
| primer
| spermatosit

daha oOnceleri var olmusum. Bu du-
rumda yasimin daha fazla olmasi ge-
rekmiyor mu?”

- “Dur bir dakika. Fazla detaya gir-
dik. Aslinda mantikh da gériinmiyor

degil. Benim yasimi da eklersek, sim-

322

di 59 yasinda olmalisin. Bu ¢ok komik. Seninle dogdugun
glin tamismis olmamiza ragmen, daha énce varmissin da,
biz farkinda olmamisiz!”

“Baba, beni yapan hicreler, daha dogrusu benim
sperm halim ya da annemdeki yumurta halim nereden
geldiler? Daha 6nce ben neredeydim?”

- “Bu durumda sira, seni yapacak olan spermimin nere-
den geldigine dayandi. Senin sperm halin, daha ben dog-
dugumda zaten testisimin icindeydi. Ciinki biliyoruz ki,
sperm kok hiicreleri daha embriyo dénemindeyken orta-
ya ¢ikarlar. Yani ben daha 2 haftalikken, ilk sperm kok
hiicreleri olusmaya baslar.”

- “Bunun anlami, benim diinyaya gelisimin, sen heniiz 2
haftalikken mi gerceklestigidir?”

“Qyle olmus olmali. Giinkii bunu gésteren bazi arastir-
malar var. Benim babamdan gelen sperm ile annemden
gelen yumurta birlesip, ilk hiicreyi olusturduktan sonra bu

endometrium

embriyoblast

blastosist boslugu

hiicre 6nce 2’ye, sonra 4’e ve nihayet 4 giin icinde sayisi
16’ya ulastiginda, bu hiicre kiimesine morula adi verilir.
Iste morula olustuktan hemen sonra bu hiicre kiimesinin
ortasinda bir bosluk belirir ve boslugun bir ucunda hiicre-
ler kiimelenir. Bu hiicre kiimesine i¢ hiicre kitlesi, diger
adiyla embriyoblast denilir. 7. giline gelindiginde embri-
yoblast hiicrelerinin bosluga bakan yliziindeki hiicreler
farkhlasarak, hipoblast adini alirlar. Hipoblast hiicrelerinin
izerindeki hiicreler ise, ileride tiim viicudumu olusturacak
olan epiblast hiicreleri adini alirlar. Yani ben daha bir haf-
talikken, birbirinin ayni gdriinimiinde bir hiicre kiimesi
halindeydim ve ortasinda bir bosluk, etrafinda ise hipob-
last hiicreleri, bunun da etrafinda epiblast hiicreleri vardi.
9. glinime bastigimda, bu epiblast hiicreleri cogalarak,
ekstraembriyonik mezoderm hiicrelerini olusturur. Iste bu
hiicreler cok énemli, ¢linkli ireme hiicrelerimin, yani ile-
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ilksel sperm/oosit

epiblast

ride seni yapacak olan spermimin ilk oncl hiicresi, bu
hiicreler arasinda bulunmustur. Daha tibbi bir ifadeyle, il-
kel primordial germ hiicrelerine ait ilk izler, ekstraembri-
yonik mezoderm hiicreleri arasina girmis epiblast hiicrele-
rinden ortaya ¢ikmakta. Yasim ise daha henliz dogmam-
dan 6nceki 9 ay!”

“Demek ki, beni olusturacak ilk
hiicrem, sen daha dogmadan 6nce,
heniiz 10 giinliik embriyo halindey-
ken ortaya ¢ikmakta, dogru mu?”

“Evet, Oyle gorlliyor. Bunu

adim adim ilerleyerek, simdi anli-
yorum. Daha Once hi¢ disinme-
mistim. Artik isin sirasi daha da agikliga kavustu: Once
deden ile babaannenin gametleri birlesiyor, 10 giin gec-
tikten sonra seni yapacak olan ilk nciil spermim sahneye
cikiyor. Bu ilksel hiicre daha sonra testisime giderek, onun
icine yerlesiyor ve ta ki ben dogup, annenle evlenene ka-
dar bekliyor ve en sonunda annenden gelen yumurtayla
birlesip, senin embriyonu, bundan da fétusunu yapip, ne-
ticede dogarak sen diinyaya gelmis oluyorsun. Amma
uzun hikaye!”

Epiblast Gelisen germ hiicreleri
B amTa i
So
Stella

Epiblastta bulunan bazi hiicreler, Blimp1 genlerinden bir protein
yaparlar. Bu protein, o hiicrenin ileride sperm ya da oosit
olmasini saglar. Bu hiicre gelistikge, 6nce Sox2 daha sonra da
Stella genlerini calistirip, baska proteinler de yaparlar. Bunlarin
hepsi de germ hiicrelerinin gelisimini uyarirlar.
http://www.gurdon.cam.ac.uk/surani.html

- “Konustukga i¢im rahatliyor, ¢linkli nereden geldigimi
anlamaya basliyorum. lyi de baba, beni yapacak spermin,
senin viicudunda durup dururken mi ortaya cikiyor, yani
yoktan mi var oluyor?”
- “Iste bu nokta cok ilginc! Ciinkii sen durup dururken
ortaya cikmiyorsun, zaten varsin. Durup dururken ortaya
¢ikan, senin bu giinkl bedenini yapacak olan somatik, ya-
ni vicut hiicreleri.”
- “Yani 6nce sperm vardi, sonra beden hiicreleri ortaya
ciktt, dyle mi?”
- “Oyle. Simdi gdziinlin 6niine getir bakalim: Ben daha
embriyo halinde, annemin, yani senin babaannenin uteru-
sunda dolastyorum. Sadece 32 ya da 64 hiicrem var. 64
hiicreli bir top dustin. Her hiicre digerinin ayni! Henliz hig
birisi belli bir organimi yapma gorevini tstlenmemis. Bi-
raksak, hepsinden de birer adet “ben” gelisecegim.”
- “Yani 64 tane babam mi olacak idi?”
- “Eh, 64 tane olmasa da, 8 tane olabilirdim.”
- “Ama olmadin!”
- “Olmadim, ¢linkli tam bu sirada birka¢ adet hiicrem
Blimp1 adl bir protein salgilamaya basladilar. iste bu pro-
tein aynen bir muhafiz gibi, kendini salgilayan hiicrelerin
yoldan ¢ikmalarini engeller (Saito 2005).”

“Yoldan c¢iksalar ne olur?”
- “Yoldan giksalar, baska baska sekillere girecekler. Yani,
orijinlerini, kdkenlerini kaybedecekler. Ornegin bazisi uza-
yacak ve kasilma 6zelligi edinerek ileride kas hiicrelerine
donlsecek, ya da bir digeri degisik bir enzim yaparak
pankreas olacak. Bunun gibi, spermdeki ilk orijinal halle-
rinden oldukga uzaklasacaklar.”

“Ama muhafiz Blimp1, esas aktorlerin yoldan gikarak
degismelerini dnlemekte.”
- “Yalniz o degil. Esas aktorler Pie-1 ve Pgc adi verilen
iki protein daha yaparlar ki, bunlar da esas aktdrlerin yol-
dan ¢ikmalarina mani olur. Gergekten de, C. elegans adli
bir kurtcukta yapilan deneylerde, Pie-1 (C2ZH2 zinc finger
protein) yapmayan hiicrelerin viicut hiicreleri seklinde
farkhlastiklari, ama bu proteinin varliginda sperm &zellik-
lerini koruduklari ortaya konmus. Benzer sekilde, Drosop-
hila, yani meyva sineklerinde de Pgc (Polar granule com-
ponent) proteini eksikliginde, o hiicreler viicut hiicreleri
seklinde gelisirler (Zhang 2003; Seydoux 1996).”
- “Babacigim, demek ki sen heniiz minnacik bir embri-
yo halindeyken, birkag hiicren gamet olarak yasamlarini
strdirmeye devam etti, ileride beni yapacak gametler. Bu
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sirada diger hiicrelere ne oldu?”

- “Onlarda homeotik genler, yani kisaca Hox genleri ca-
lisarak, viicudun farkli organlarini yapmak lzere degisik
yollara girerler.”

“Ama gamet olarak kalacak hiicrelerde Hox'lar, muha-

fizlar tarafindan, su meshur Blimp1, Pgc ve Pie-1 gibi, sus-
turulurlar.”
- “Asagl yukar, olaylar bdyle gelisir. Biraz daha basitles-
tirirsek: Embriyom olustugu zaman iclerinden biri ileride
seni yapmak iizere bir kdseye cekiliyor. Oyle bir yere ce-
kiliyor ki, burasi, benim viicudumu olusturacak diger hiic-
relerimden tamamen yalitilmis. Tam ekstraembriyoner
mezodermin igi! Yani senin anlayacagin, embriyomun he-
men hemen disinda bir yer. Boylelikle, kolum, bacaklarim,
kalbim gibi viicudumu olusturmak tizere embriyo iginde-
ki hlicreler birbirlerini uyanrlarken, seni yapacak olan hiic-
re bu uyarilardan kendini saklamis olur. Tamamen izole bir
yer, gbézden uzak, rahatsiz edecek hicbir seyin olmadigi,
sakin bir kose!”

“Eger yanlis anlamadiysam, hepsi de birbirinin ayni
olan hiicreler arasindan birileri ¢ikip, bir yere gidiyor ve
orada sperm hiicresi seklinde ¢cogalmaya devam ediyor.”

Allantois

ileride sperm veya
B oosite gelisecek ilksel germ
e @l hiicreleri

Embriyonun epiblast bdliimi. ierisinde germ hiicre énciilleri go-
rilmekte. Yesil noktalar, bu hiicrelerden salgilanan Bimp1 ve Stel-
la proteinlerine ait. Cambridge Universitesinden Prof. Surani; bu
germ hiicrelerini, bedeni koruyarak nesillerinin oldugu gibi ileriye
aktarilmasini sagladiklar icin 6limsiiz olduklarnini séylemekte.
http://www.gurdon.cam.ac.uk/surani.html

- “Aynen Oyle: Epiblastdaki bir hiicre kalkiyor, ekstra-
embriyonik mezoderme gidiyor ve burada spermim sek-
linde kaliyor, etrafinda somatik hiicreler ise sanki onlan
koruyor. Burada sperm diyorum, ama annende de oosit
seklinde kalirlar.”
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- “lyi de, bu 6ncli gamet hiicreleri cok mu giiclii de, et-
rafindakileri susturabiliyor?”

“Hem de nasil! Bu hiicreler dyle glicller ki, yakin ¢ev-
relerindekileri de derhal etkileyerek kendi taraflarina ¢eke-
biliyorlar. Ornegin Avustralya’da bir arastirma enstitiistin-
de calisan Patrick Tam, 1996’da ilging bir deney ile bunu
gosterdi. Tam, ileride sinir sistemini olusturacak yerdeki
hiicreleri aldi ve proksimal epiblast hiicreleri arasina yer-
lestirdi. Sonugta goérdi ki, bu hiicre sinir dokusunu degil,
ilksel sperm hiicresi seklinde gelismeye baslamakta ve
hemen ilerleyerek, ekstraembriyonik mezoderme gitmek-
te. Yani, epiblastin proksimalinde bir yer var ki, buradaki
hiicreler yukarida adi gecen proteinler yardimiyla, yakini-
na gelen hiicre ne olursa olsun onun derhal sperm seklin-
de gelismesini sagliyor. Adeta bir emir veriyor ve o da
sperm oluyor.”

- “Bir kez daha vurgularsak, aslinda benim bedenimi ya-
pacak hiicreler, baslangicta sadece beden hiicresi olmak
lzere programlanmamis. Embriyodaki diger 64 hiicreden
hig farki yok.”

- “Dogru, embriyom olustugunda embriyomu olusturan
ve benim de anne ve babamdan sperm ve oosit ile gel-
mis olan genetik materyal, 6nce birbirleriyle yardimlasa-
rak bir makyaj tazelemesi yaparlar. Biz buna crossing-over
diyoruz. Ama dikkat ettiysen, orijinleri olan gametlerdeki
yapilarini aynen korumaktaydilar. Ne zaman ki 64 hiicre
olustu, aralarindan herhangi biri ya da birileri, bu &zellik-
lerini muhafaza ettiler, etrafindakiler ise somatik hiicreler
seklinde gelismelerini strdirddler.”

- “Orijinleri olan gametlerdeki ge-

netik yapilarini koruyorlar diyorsun.

Bunu biraz acar misin?”

- “Tamam. Benim annemden, yani

senin babaannenden gelen yumurta,

babamdan, yani senin dedenden ge-

len sperm ile birlesip, embriyo halinde beni olusturdu-
gunda, baslangicta tek bir hiicre olusmustu. Buna zigot
diyoruz. Daha sonra bu tek hiicre dénce ikiye, arkasindan
dorde, sonra sekize, onaltiya, otuzikiye ve nihayet altmis-
dérde bélintyor. Hepsi de birbirinin ayni. Bunlardan biri,
ama digerlerinden hig farki olmayan biri, annende yumur-
ta bende ise sperm seklinde gelisiyor. Yani spermim as-
linda, baslangictaki tek bir hiicreden ibaret zigotumun ta
kendisi. 64 tane zigot dustin, biri sperm seklinde devam
ediyor, digerleri ise soma. Daha acik ifadeyle, benim bir
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beden hiicrem, ortalama olarak, yumurtanin sadece 50 ya
da 60’'ina1 kusaktan ‘torunu’dur (Schrédinger 1999).”

“Bu durumda beni yapacak sperm, dedemin ve baba-
annemin gametlerinin birlesmesinden olusmus o tek bir
hiicre!”

“Baba, hem sperm cok dnemli diyorsun hem de tek
basina bir ise yaramadigini, mutlaka anneden gelen yu-
murta ile birlesmesi gerektigini sOyllyorsun. Eger sperm
ve yumurta birlesmeseler, cocuk olmaz mi? Yani bunlar
yarim yamalak hiicreler mi?”

- “Yooo, hig de degil. Ornegin erkek anlar. Erkek arilarin
tiim viicut hiicreleri haploiddir. Yani, her bir hiicre tipki bi-
rer spermdir. Spermlerin kendi kendilerine ¢ogalip, ariyi
yaptigini distinebilirsin. Bitkilerde de ayni seyi gorliyoruz.
Bitkilerin sporlari haploiddir, aynen senin spermin gibi.
Ama sporlar gamet degildirler. Toprakta kosullarin uygun
hale gelmesini beklerler. Uygun kosullar ortaya ¢ikinca da,
gametofit seklinde gévde gelistirirler. Bu gametofit safha-
sinda hiicreler haploiddir, ama yine tekrar ediyorum ga-
met gorevi yapmazlar, viicut olarak hizmet ederler. icin-
de gelisen haploid sperm, oosit ile birlesince, yani fertili-
zasyon olunca, diploid zigot meydana gelir. Diploid faz-
daki bu sporofitlerde mayoz bdltiinme ile sporlar gelisir ve
tekrar topraga diiserek dénglyli devam ettirirler. Demek
ki gametler, aslinda esas hiicreler olup, diploid viicudu
aracl olarak kullanmaktalar. Schrédinger Yasam Nedir?
adh kitabinda (ilk baski 1945; Camridge University Press
1999); bizim sporlanmizin da gametlerimiz oldugunu
soyler. Fertilize olduktan hemen sonra mayoz bdliinme ile
tekrar eski konumlarina dénerler. Fertilizasyon sirasinda
ise bazi yeni 6zellikler edinirler ya da eksikliklerini tamir
ettirirler.”

- “Anladigim kadaryla esas hiicre-
ler gametlerimiz, ama arada diploid
viicut dénemleri gelisiyor. Erkekler-
deki haploid sperm, disilerdeki hap-
loid yumurta ile birlesiyor ve diploid

embriyoyu olusturuyor.”

- “Tas tamam Oyle. Sen, benim ebeveynlerimin bana
naklettigi birer hlicreden gelistin.”

- “Yani, senin pek bir katkin olmadi. Senin spermlerin
aslinda, dedem ve babaannemin hiicreleri.”

- “Bunu hi¢ diisinmemistim. Bir bakima demek istiyor-
sun ki, benim spermlerim annem ve babamdan gelen
hiicreler ve sen de benim degil, annem ve babamin hiic-

relerinden gelistin. Ben sadece onlarin hiicrelerini besle-
dim, baktim, blytttim.”

“Kizma baba, ben yine de seni seviyorum.”

- “Bir dakika. Belki yillar 6nce olsaydi, beni bu sekilde
suclayabilirdin. Ama yakin tarihli calismalar benim de, an-
nenin de, senin gelismende son derece etkili oldugumu-
zu ortaya ¢ikardi. O kadar ¢ok epigenetik mekanizma ta-
nimlanmis durumda ki, artik genleri bir makine gibi gor-
meme egilimi var. Hatta duygusal gelisiminin bile cevrey-
le yakin iliski icinde oldugu 6nerilmekte. Epigenetik aras-
tirmalar genler tarafindan aktarnlan DNA taslaklarinin do-
gumda somut bir sekilde mevcut olmadigini, beslenme,
stres ve duygular da icine alan cevresel etkilerin temel
taslaklarini degistirmeden bu genleri degisiklige ugrata-
bildigini ve bu degisikliklerin de tipki DNA taslaklarinda
oldugu gibi ¢ift sarmal yoluyla gelecek nesillere aktarildi-
gini 6nermektedir (Lipton 2005)”

- “Sevgili babacigim. Sana bir kez daha minnettarim.
Daha ben dogmadan yillar 6nce bana bakmaya basladin
ve hala da bakmaya devam ediyorsun. Ama yine de tam
anlayamadim. Benim kaynagim, dedem ve biiylikannem
olduguna gore, onlara nereden geldim?”

- “Onlara da ayni yolla ge¢mis olmalisin. Yani, bendeki
sperm, benim babamin embriyo hiicreleri arasina kendini
saklamis olan spermdi. Babamdaki bu sperm de, dedemin
embriyosu arasina gizlenmis olan spermdi. Dedeme de
onun babasindan, ona da onun babasindan ge¢mis olma-
I.”

“Bu durumda senin bilmem kag nesil 6ncenden gelen
tek bir sperm, ¢evreden edindigi degisiklikleri de yapisi-
na katarak, halen kendini devam ettirmekte. Hem de hig
6lmeden! Merak ettim, bu ailemizin spermi, acaba nere-
lerden kalkip da bu giine kadar geldi, bu konuda bir calis-
ma var mi?”

- “Yakin zamanda bir kitap okumustum. Oxford Univer-
sitesi genetik profesorii Bryan Sykes'in yazdigr “The Se-
ven Daughters of Eve” adli kitap. Bryan Sykes, Avrupanin
dort bir yanindan topladigi DNA érnekleri {izerinde yapti-
81 calismalarin sonuglarina dayanarak, Avrupalilarin hepsi-
nin, su anda nerede yasiyor olurlarsa olsunlar, glinimuiz-
den 10 bin ila 45 bin yil 6nceki 7 kabilenin soyundan gel-
diklerini séylemekte. Demek ki, bir insan sperminin haya-
tini geriye dogru sirsek, en azindan 45 bin yil dncesine
kadar gidebiliriz. Syks’in mitokondri gen agaci, tim ¢ag-
das insanlarin ayni mitokondriye sahip olan atasinin yak-
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insanda yasam dongiisii. Yaslanma yoluna girildiginde gamet,
ornegin erkekte sperm, bedeni terk ederek, yeni bir yasam kazan-
mak lizere yoluna devam eder. Aynen batan gemiden kurtulan
kaptan gibi!

lasik 150 bin yil 6nce, Afrika'da yasadigini acik¢a ortaya
koymaktadir. Bunun anlami, glinimiiz insaninin kékiiniin
150 bin yil 6nce tek bir noktada birlesmis oldugudur.”

Yavru spirogyra

Bir cesit yosun olan Spyrogira’larda yasam dongiisi. Gévdeden
disar atlayan sperm, yumurta ile birlesip zigotu yapar. Zigot icin-
deki sporlar daha sonra dis diinyada kendilerine uygun bir ortama

yerleserek, yasamlarini devam ettirirler.

- “Simdi daha iyi anliyorum, demek ki ¢cok cok 6nceleri
bir hiicre vardi. Bu hiicre kendisini koruyup kollasin diye,
ikiye bollnerek bir benzerini olusturdu. Ama dyle boliin-
di ki, ikinci parcasi hizla cogalirken, kendisi aynen kald.
Etrafinda ¢ogalan hiicreler sayesinde, hi¢ degisime ugra-
maksizin yasamini devam ettirdi. Ne zaman ki cevresel
kosullar yetersiz kalarak, etrafindaki hiicreler 6liim tehdidi
altina girdiler, hemen kendini koloniden disari atti. Buna
gamet diyoruz; bendeki sperm ya da annemdeki oosit.
Aynen gemi batarken, kaptanin denize atlamasi gibi. Bu-
nun biyolojik ifadesi ise bitkilerde spor seklinde gévdeyi
terk etme, hayvanlarda da gamet ¢ikmasi, 6rnegin ejaku-
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lasyon ve ovulasyon.”
- “....disan kacan bu hiicre, yani sperm, karsisina ¢ikan
“partner”leri arasindan en uygun olanini secip eksiklikleri-
ni giderdikten sonra hemen bir kop-
yasini olusturup, onu ¢ogalarak etra-
fini sarmasi igin zorlar. Boylelikle yi-
ne kendini korumaya almay1 basarir.
Dikkat edilirse, heniiz 6lmedi! Olay-
lar aynen tekrarlar: gévde Olir, ga-
met kendini disan atar, bélinerek

koruyucu hiicreler olusturur, élimle

karsilasacagini anlayinca tekrar disar atlayip kurtulur ve
bu bdyle devam eder. Arada dogup 6lenler ise dedelerim
olmal.”

- “Aferin. Senin bu yasinda geldigin noktaya, baskalari
uzun arastirmalarla ulasti. Eger Prof.Dr. Ali Demirsoy’un
(2000) Kalitim ve Evrim adli kitabinin 157. sayfasini agar-
san, aynen su ifadeyi bulursun: “Oliimsiizliik eseysel hiic-
relerde baki kalarak gilinimiize dek gelmistir. Bizim de
eseysel hiicrelerimiz élimstizdir; délden dodle aktariimak
suretiyle Sliimstizliiklerini devam ettirirler. Oliim bu esey-
sel hiicreleri tastyan viicut hiicreleri icin gecerlidir.”

- “Madem ki dedelerimin atalarindan bana miras kalan
spermlerden ben gelistim, bu uzun yolculuklan sirasinda
spermler gelisimlerini nasil sagladilar?”

ORGANIzZMA

Lewontin’e gére insanin gelisimi sadece DNA sarmallari ile degil,
ayni zamanda cevrenin de etkisiyle olmaktadir. Burada genlerin me-
tilasyonu ve proteomik gibi epigenetik faktdrler Gnem kazanmakta.

- “Spermin icinde atalarimin bana, benim de sana nak-
lettigim genetik bir yapi bulunur. Iste, seni Sen yapan da
bu genetik malzemedir. Aslinda tiim viicudun sperm ta-
rafindan degil, spermin icindeki bu genetik malzeme tara-
findan belirlenir. Nesilden nesile aktarilan da genetik mal-
zemedir. Dolayistyla, ben nereden geldim dedigin zaman,
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dogrusu, benim genetik malzemem nereden geldi olma-
ltydi. Ancak bu noktada, son yillarda ortaya cikarilan epi-
genetik faktorleri ve daha da ilerisi “cevre” kavramini in-
celememiz gerekir. Clinkl yakin zamanda, seni sen yapa-
nin sadece genetik malzemen olmadigl, cevreden gelen
bazi uyanlarnn bunu y&nlendirdigi anlasildi. Gercekten de
“Uclii Sarmal” kitabinda Richard Lewontin (2007), canlila-
rin gelisiminin sadece otomatige baglanmis bir makine gi-
bi isleyen genetik malzeme tarafindan yonlendirilmedigi-
ni, ¢cevrenin ¢ok 6énemli, belki de esas ydnlendirici oldu-
gunu ileri slirer. Lewontin’e gore ¢evresiz bir organizma
olamayacag) gibi, icinde organizma bulunmayan bir ¢ev-
re de olamaz. Eger icinde hi¢ canli bulunmasaydi diinya,
ekseni etrafinda yalpalayacak (presesyon yapacak) ve do-
nemsel buzul ve buzul arasi caglar meydana gelecek, vol-
kanlar piiskiirecek ve daha bircok doga felaketleri ortaya
cikacaktir. Demek ki bir hiicre, dis diinyanin cesitli durum-
lartyla etkin olarak etkilesmektedir. Cevre; kusatan ya da
cember icine alan bir seydir, ancak kusatilabilme icin mer-
kezde bulunup kusatilacak da bir sey olmalidir. Benzer se-
kilde Bruce Lipton da (2007), bir hiicrenin cAMP, néro-
peptidler, hormonlar ya da sitokinler gibi sinyal molekiil-
leri vasitasiyla cevreye sinyaller génderdigini, ayni za-
manda da bir beyin gibi isleyen hiicre membranlarindaki
antenleriyle cevreden gelen sinyalleri alarak, genetik ma-
teryallerini islettigini sGylemektedir. Yani, hlcrenin yasa-
masinin dogrudan genleri tarafindan degil, cevresinden
gelen bazi uyarilarla saglandig fikrini savunmaktadir. Fi-
zikciler ise bunu daha da detaylandirarak, her hiicrenin te-
mel yapitaslarinin atomlar oldugunu ve atomlar yapan
parcaciklarin ise kuvantum kurallarina gére birbirleriyle za-
mansiz ve mekansiz iletisim icinde bulunduklanni belirt-
mektedirler. Yani senin anlayacagin, spermin icindeki ge-
netik malzemen taaa atalarindan sana miras kalmasina
ragmen, ona emir veren baska uyaranlarin da oldugunu
akildan ¢ikarmamaliyiz.”

- “lyi de baba, cevre ne kadar etkilerse etkilesin, benim
gozle gordiigim genetik malzemem ilk nereden geldi,
heniiz anlamis degilim. Dedelerimden bana aktanld: ama,
dedelerimde nasil ortaya ¢ikti?”

- “Kuvantum kurallari burada ilging. Biraz nce anlattigi-
mi hatirlarsan, sperm ve oosit birlestiginde, iclerindeki
23’er kromozom birleserek zigotu olusturur. Daha sonra
bu zigot dedigimiz tek hiicre bdliinerek cogalmakta. Co-
galirken de DNA sarmali agilir ve her bir zincir, etrafinda-

ki niikleik asitleri alarak, yapisina katar ve neticede orijinal
DNA gibi cift zincirli bir yapi gelisir. Boylelikle iki tek zin-
cirden, cift zincirli iki hlcre ortaya ¢ikmis olur. Dikkat
edersen zincirler olusurken, etraftan yeni malzeme aldilar.
Yani, bir bakima yeniden olusmus oldular. Bozuk ya da
eksik malzeme almalar durumunda, ortaya cikacak triin
de bozuk ya da degisik olacaktir. Boylelikle her bir hiicre,
cevrenin 6zelliklerini de beraberinde tastyarak yeniden or-
taya ¢ikmis olur.”

“Yeryiiziinde ilk gametler hangi canlilarda ortaya cik-
mis olabilir?”

“Yanlis hatirlamiyorsam ilk defa gamet, volvox adi ve-
rilen ve suda yasayan canl tiirlinde gelismis olmali. Bun-
lan glinlimiizde de dikkatlice baktigin zaman su icinde
gozle gorebilirsin.”

- “Yani sperm ve yumurta ilkk defa 2 .b
volvoxlarda mi ortaya cikti? Daha aQ
6nce yok muydu?” A o
“Dogrusu, volvoxlarda Ureme o, 7
hiicreleri ilk kez diger hiicrelere go- o

re Ozellesmis yapida ve koloninin

belirli bélgelerinde ortaya ¢ikmustir. Yani, beden ve gamet
ayrimi belirginlesmistir. Bildigim kadariyla volvox, binler-
ce kamgili hiicrenin bir araya gelmesiyle olusmustur. Cok
eski devirlerde yasamaktaydi dediysem, ilkel bir yapisi var
zannetme. Sendeki bir hiicre hangi yapiya sahipse, o da
temelde ayni yapiya sahiptir. Milyar yil énceki hiicre yapi-
sini, glinlimiiz volvoxlarr aynen korumuslardir.”

“Demek ki milyonlarca yil 6nceki bir volvox hiicresi,

hi¢ degismeden gliniimiize kadar ulasmayr basarabildi.
Aynen uzun yillarin ardindan gelen sperm gibi.”
- “Bir dakika. Burada unuttugumuz bir husus var. Sperm
seklen aynen gelmis gibi goriinse de, genetik mirasinda
mutasyonlar ya da mayoz sirasindaki degis-tokuslar nede-
niyle bazi degisimler ortaya ¢ikmustir.”

“Cok mu degisti?”

- “Yoo, aksine sanildigindan ¢ok daha az degisime ug-
ramis olmali. Zaten yeryiziindeki en kiictigtinden en irisi-
ne kadar tiim canlilarin genleri arasinda sasirtici derecede
ufak farkliliklar vardir. En basit organizma olarak bildigimiz
bakterinin tim genomu 600-4300 genden ibarettir. Bir
nematod kurdunun genomu ise 19000 gen, meyve sine-
&i Drosophila da 13000 gen icerir. insanin genomunda
bulunan gen sayisi ise bundan ¢ok da farkli degildir:
32000. 50 trilyondan fazla hiicreden olusan insan viicudu
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Yanyana gelmis koanoflagellatalar. Choanoflagellatalar tatl sular-
da koloni tarzinda yasayan protistalardir.

kendinden asag) siralarda yer alan, omurgasiz, 1000 hiic-
reli mikroskobik solucana kiyasla fazladan sadece 1500
gen igerir. Sadece, genlerin icerdigi baz ciftlerinin sayisi
insanda artmustir. Dolayistyla insanda genomun buiyUkli-
g, gen sayisindan degil ama genlerin iceriginden dolayi,
bakterininkinin yaklasik 1000 katidir. Bunlan Christiane
Nusslein-Volhard’'in Coming to Life kitabinda okumus-
tum.”
- “Bunun anlami, canl tirleri arasindaki farkin pek de
genomun Olglisii ya da gen sayisindaki artisla izah edile-
meyecegidir. O halde, bir gamet milyonlarca yil 6nce ba-
sit bir organizmayi yaparken, glinimiizde nasil oluyor da
daha kompleks bir gévde olusturmakta?”

“Saninm benim volvoxdan neden farkli oldugumu so-
ruyorsun.”
- “Kizma baba. Saka yapiyorum, ama merak da etmiyor
degilim.”
- “Aklimda kaldigina gére, DNA'mizda hicbir ise yara-
mayan cok sayida dizeler var. Bunlara hurda DNA dizele-
ri denilmekte. Bunlar herhangi bir protein sentezi yap-
mazlar dolayisiyla viicudumuzun islemesinde bir gérevle-
ri yoktur. Sadece yillar icerisinde birikmislerdir. insanin 3
milyar baz ciftinden olusan genomunun, inanir misin, ya-
nsi béyle hurda DNA atiklandir.”
- “Desene ki, DNA’'miz ¢opluk gibi dolmus!”
- “Haklisin, DNA’'mizi daha dikkatli korumaliyiz. Her
neyse. Olay oldukca agikliga kavusmakta. Anlyorum ki
yeryiiziindeki canlilarin gametleri temelde benzer genetik
malzeme icermekte, ama degisik tiirlerde bazi genler ca-
lisirken, digerleri susmakta. Hangi gen calisacak hangisi
susacak karar veren ise, etraftaki bazi proteinler. Daha da
ilginci; bu emirlerin, diger canlilara ait hiicre ¢ekirdekleri-
nin DNA’sindan yayilan fotonlardan kaynaklandigi oneril-
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mekte. DNA biyoenerijisi, glinimiiziin ilging bir arastirma
alani olmustur. Netice olarak, ilksel spermler de, simdiki-
lerle asagi yukar temelde benzer icerige sahipti.”

“Desene, spermin kokeni bir milyar yil dncesine da-
yanmakta!”

“Hi¢ durmaksizin filmi daha da geriye saralim. Volvox,
koloni hayati siiren bir hiicre kiimesidir. Tek bir hiicrenin
béliinmesiyle olusur. Aynen, giini-
miiz insaninin embriyosunun olus-
masl gibi. Zaten bunlar, ¢ok hicreli-
lerin blastula evresine denk tutulur.
Volvox kiimesini yapan, sadece bir
hiicredir. Bu bir hiicre, koanoflagel-

lata adi verilen ve kamgcilar bulunan
bitki benzeri bir hiicredir (phytoflagellata). Kamcili béyle
hiicreler koloni olusturmak lizere ¢ogalirlarken, iclerinden
biri ileride spermi olusturmak lzere kendini izole ederek,
korumaya alir. Koloninin bir kdsesine cekilir. Hatirlarsan,
insan embriyosunda da ilksel spermler, epiblast hiicreleri
arasindan gelip, mezodermin iginde kendilerine ait 6zel
bir kdseye cekilerek, kendilerini izole etmislerdil.”

“Yani en eski sperm, bir koanoflagellata mi?”

“Nereden nereye geldik. izledigimiz algoritme gore,
son derece mantikli yorumladin. Ama, senin kdkeninin
bdyle bir su canlsi oldugunu sdylemiyorum, sadece ilk
canl hiicrelerin bunlar olabileceklerini distiniiyorum. De-
vam edelim: Bilinen en basit hayvan organizmasi olan
stingerlerin yapisinda bulunan ve onlarnn germ hiicrelerini
olusturan koanositlerin de atasi olarak, choanoflagella-
ta'lar gosterilmektedir. Gercekten de, molekiiler genetik
calismalar hayvanlarin choanoflagellata’dan gelismis ola-
bilecegini énermektedir. Yani bunlar, aslinda ilk hiicreler
ve ayni zamanda gametler. Tek baslarina yasarlar. Hiicre
ici organelleri glinim{iz gelismis gametlerine goére eksik-
likler géstermekle birlikte, insanda, yukarda anlattigim
mezoderm icindeki bir embriyo hiicresinin spermi olustu-
rurken yaptigi bolinmeye benzer sekilde, kendini ikiye
bolerek cogalirlar.”
- “Demek ki yeryliziinde bir zamanlar sadece tek tek ya-
sayan hiicreler vardi ve bunlar da béliinerek ¢ogaliyorlar-
di. Hem beden hem de gametlerdi. Sanki, basi bos dola-
san spermler gibi.”
- “Daha da 6ncesinde diinya lizerinde sadece inorganik
molekiiller vardi. Bunlar yeryiiziinde yaygin olarak rastla-
yabilecegimiz bazi tiir balgik yiginlar icerisinde bulunabi-
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RNA, hiicre nukleusu icerisinde, DNA’dan yapilir ve mRNA adini
alarak ¢ekirdek disina, sitoplazmaya cikar. Burada ribozom
icerisinde protein sentezinde kalip gérev alir.
http://www.mysciencebox.org/book/export/html/320

lir. figing olarak, bu balcik icerisindeki bazi maddelerin,
yapitaslari olan nukleotidleri (ribonukleotidler) bir araya
getirerek, RNA (RNA oligonukleotidleri) olusturabilecek-
leri goésterilmistir. Daha da ilginci, ayni balgigin, hiicre
membrani da yapabilmesidir.”

- “Bunun bilimsel kanitlari var mi?”

- “Evet, var. Boston’da Massachusetts General Hospi-
tal'da calisan Jack Szostak ve ekibi, bir cesit balcik olan
Montmorillonite’nin, ortama yag asitleri konuldugunda
aynen hiicreye benzer sekilde kiiciik lipid vezikiilleri olus-
turdugunu géstermistir! Bu kesecikler birbirleriyle birlese-
rek daha biiylk vezikiller yapabil-
mekte, hatta belirli bir biyUklige
erisince boliinebilmekteydi de. Ca-
lismanin devaminda Szostak, yesil
ile isaretledigi bu keseciklerin bu-

lundugu ortama, kirmizi ile boyal
RNA parcaciklart eklediginde, ke-
seciklerin hemen RNA'yi iclerine aldigini ve aynen ginii-
miiz hiicrelerine benzer sekilde, iclerinde RNA barindiran
vezikilleri olusturdugunu gérmdistlr. Demek ki, yaklasik
4 milyar yil 6nceki ortam, RNA'nin olusmasi ve bunu da
bir membran yapisi icerisine alinmasini saglayabilmektey-
di. Yazarlara gére sayet, erken donemlerde yerylzii lize-
rinde bdyle kendi kendine béliinerek cogalabilen vezikiil-
ler olustuysa, diger makromolekdlleri ve daha kompleks
yapilar iceren gelismis modellerin de ortaya ¢ikmasi ola-
sidir. Bu gibi yapilar, ilk hiicrenin onciilleri olarak kabul
edilmektedir. Simdi bir zaman skalasi yapacak olursak;

dtinyamiz 4.6 milyar yasindadir. ilk mikrobiyolojik yasama
ait kanitlar ise kayalar tizerinde, yaklasik 3.8 milyar yil 6n-
ce ortaya cikmislardir. Iste gtinimiizdekinden cok daha
sicak ve oksijen icermeyen bir ortamda, abiyotik sartlarda
ilk biyokimyasal yapi taslari olustu ve bunlar da ileride se-
ni yapacak spermin hayata ge¢mesi icin ideal bir ortam
yaratti.”

“Simdi de spermi, bir RNA molekiilii yaptin! Hadi ba-
kalm, bu RNA nereden geldi? Benim spermimin gekirde-
ginde DNA var ve derslerde hep DNA'nin ikiye béliinerek
cogaldig! anlatilir. Biz de hep kalittmimizin DNA tarafin-
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1982 yilinda Altman ve Chech adli arastiricilar, siliali bir protozoa
olan Tetrahymena’nin ribozomlarindaki RNA'’y1 izole ettiklerinde
gordiiler ki ortamdaki RNA molekiilii iki noktadan béliiniip, intron
olarak bilinen kiictik bir RNA parcasi aciga cikmaktadir. isin ilging
olani ise, bu kiigiik RNA pargasinin ana RNA’dan kopmasinin ken-
diliginden olusmasi, yani ortama bir enzim koymadan gercekles-
mesiydi! Neticede vardiklar nokta, RNA'nin (burada intron olarak
bahsedilen RNA bolimii) hem nukleotidleri vasitasiyla genetik bil-
giyi depolamakta, hem de bir enzim gibi davranabilmekte oldu-
guydu. Yukanidaki sekilde; dnce nukleotidlerden RNA’nin olusu-
munu, daha sonra RNA'nin ribozimler gibi kendi kendini gogaltti-
gini, daha da ileri ddnemlerde bu RNA'nin bir parcasinin, tizerin-
de bazi degisiklikler yaparak DNA haline dénistiigiinii ve genetik
bilgiyi daha saglikli tastyabildigini, diger parcasinin ise enzim gibi
davranarak DNA'nin gogalmasini stimiile ettigi gorlilmekte. En
sonunda bir membranla gevrelenerek, hiicre meydana gelmekte.
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dan saglandigini 6grendik.”

“Dogru, ben de dyle biliyorum. Ama artik biliyoruz ki,
RNA olmadan DNA da olamaz. DNA zincirleri replikasyon
orijininde birbirinden aynldiktan sonra, DNA'nin basinda-
ki niikleotid dizisi lizerine kiiglik bir molekiil gelerek yapi-
sir. Nedir bu molekdil, tahmin edebilir misin? Bu molekiil,
kalip DNA'nin basindaki niikleotid dizisine baglanan, ribo-
niikleotidlerden olusmus bir RNA parcasidir! Iste, ancak
bu RNA'nin actigi yolu izleyerek, diger nikleik asitler bir-
birlerine eklenir ve yeni DNA’y1 ortaya cikanr. Demek ki
DNA'nin kendini gogaltabilmesi icin oncelikle bir RNA
parcasinin ortamda bulunmasi gerekir. Yani, DNA'nin ¢o-
galmasi icin RNA sarttir!”

“Sevgili babacigim. Once RNA bulunmasaydi, DNA da
gelismeyecekti mi demek istiyorsun?”

- “Bu, kanitlann bir yorumu, bizi béyle bir sonuca goéti-
riiyor.”

- “O halde, yeryliziinde DNA gelismeden 6nce RNA var
olmali. lyi de, bunun kanitlari var mi?”

- “Ister inan ister inanma, evet, var! Yakin tarihli calisma-
lar, DNA’dan da 6nce, yeryliziinde RNA’larin bulundugu-
nu ortaya koymustur. Yani, bir zamanlar yery{iziintin evsa-
hipleri RNA molekdilleriydi.”

- “Olsun, RNA var demek, bunlarin canli oldugu anlami-
na gelmez. Bu RNA molekiilleri kendi kendine ¢ogalabili-
yorlar miydi?”

“1982 yilinda Altman ve Chech adh iki bilimadami,
RNA'nin aynen bir enzim gibi davranip, yine bir RNA’y1

0 .
Eﬂ] Adenine
;. [G] Guanine
:’ [C] Cytosine
[]
.O-FII:D
(o] 5
0 X
k ? Thymine
HO

DNA'y1 olusturan bir niikleik asit zinciri niikleotidlerin fosfat mole-
killerinin ester bag ile birbirlerine baglanmasindan olusmus iplik-
ciktir. iki iplik birbirine sarilarak DNA sarmalini yapar. RNA’nin farki,
Timin yerine Urasil girmesi ve seker yapilarinin degisik olmasidir.
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ikiye bolebilecegini gbsterdiler ve bu buluslar ile de No-
bel &diili aldilar. Baslangicta bu iki otdr, siliali bir proto-
zoa olan Tetrahymena’'nin ribozomlarindaki RNA'yi izole
etmislerdi. iste tam bu sirada gordiiler ki ortamdaki RNA
molekdill iki noktadan bdllnip, intron olarak bilinen ki-
clik bir RNA parcasi aciga cikmusti. Isin ilging olani ise, bu
kiiclik RNA parcasinin ana RNA'dan kopmasinin kendili-
ginden olusmasi, yani ortama bir enzim koymadan ger-
ceklesmesiydi! Arastirmalarini derinlestirdiklerinde ise, bu
reaksiyonu gerceklestirenin, ana RNA'dan kopmus olan
kiigtik RNA parcaciginin kendisinin yapmis oldugunu goz-
lemlediler. Demek ki intron, aynen bir enzim gibi davra-
narak kendisini ana RNA zincirinden kesip, serbestlestire-
bilmisti. Cikan sonug, RNA'nin (burada intron olarak bah-
sedilen RNA b&limii) hem nukleotidleri vasitasiyla gene-
tik bilgiyi depoladigl, hem de bir enzim gibi davranabildi-
giydi.”

- “Buraya kadar tamam. Bir RNA, tek basina hem gene-
tik bilgiyi tasimakta hem de kendi kendini ¢ogaltabilmek-
te, en azindan ¢ogaltabilecek enzim potansiyeline sahip
olabilmekte. Pekiyi, yeryiiziinde, DNA’dan da 6énce RNA
bulundugu kanitlandi mi?”

- “Dedim yal! Jack Szostak ve ekibi, erken dénemlerde
yerylzi tizerinde bdyle kendi kendine béliinerek ¢ogala-
bilen gelismis modellerin olabilecegini Snermekteler.”

- “Spermi, RNA’ya kadar indirgedin. Tesekkiir ederim,
baba! Eminim RNA'nin ortaya gikisi igin de ilging fikirlerin
vardir.”

“Dogrusunu istersen, RNA'yl anlamak, onun atomik
yapisindan gecer. Yani, elektron, proton, nétron ve foton-
dan. Bunlarin da yapi taslan olan kuarklardan.”

“Yine kuvantum fizigine giriyoruz.”

- “Ben girmek istemedim, bilimsel verileri izleyerek ¢ik-
tigimiz yolculukta, gide gide bu noktaya kadar vardik.
Yerylziinde yasadig! ileri siriilen ilk evsahipleri olan
RNA'’lar, yani niikleikasit molekiilleri, adi lizerinde mole-
kuldd. Bu glin de varlar ve yapilarini gayet iyi biliyoruz.”
- “Lutfen kisaca sOyle, RNA nereden gelmis olabilir?”

- “RNA’miz aynen iplik gibi birbirlerine fosfatlar ile bag-
lanmis niikleotid zincirinden olusur.
Bir nlikleotid ise bir baz ve buna bag-
Il sekerden meydana gelmistir. Baz-
lar; adenin (A), sitozin (C), guanin (Q)
ve urasil (U)'dir. Kendi tizerine kivril-
mis, tek iplik¢ik halinde bulunur. De-
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mek ki RNA, molekiillerin birbirine baglanmasiyla meyda-
na gelmistir. Molekaiiller ise atomlardan olusur. RNA'y1 ya-
pan molekdiller de 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 olarak bildigimiz, yine bir cesit
parcaciklardan meydana gelmistir. Elektronlar atomun et-
rafinda belirli yoriingeler lizerinde yerlesmislerdir. En dis
yoriingede sadece 8 elektron yerlesebilir. iste, en dis yo-
ringede 8'den az elektron varsa bu atom, diger atomla-
nn elektronlarini ortaklasa kullanarak, sayisini 8’e tamam-
lamak arzusundadir. Bu sekilde, RNA molekiiliindeki
atomlar “mecburen” bir araya toplanarak, dis yorlingeleri-
ni 8’e tamamlarlar ya da elektrik ylklerini dengeleyebilir-
ler.”
- “Bu atomlar, 4 milyar yil 6énce dlinyamiz olusurken,
yeryliziinde varlar miydi?”
- “Var olmaliydilar. Clinkli simdi de varlar. O zaman ol-
masalardi, bu giin de olamazlardi. Bugiin diinyamizda
atom halinde 92 element bulunmaktadir. iclerinde hig
kuskusuz karbon, oksijen, azot ve fosfor da var. Bunlardan
da ilk molekdiller olusabilir.”

“Yani her sey basindan beri diinyada mevcuttu.”
- “Bir diistinelim. Diinya, yaklasik 4.5 milyar yil 6nce yil-
dizlar arasi toz bulutundan olustu. Baslangicta gevsek bir
yaplya sahipken, zamanla bizildd, kiiciildi ve yogunlugu
da artti. Dlinyamizin hacmi, bir yildizin hacmi ile karsilas-
tinlinca, ¢ok cok kiiclik kalir. Bu nedenle de ilk zamanla-
nnda sadece nikele kadar olan hafif elementler, yery(iziin-
de meydana gelmislerdir. Ama demir, karbon, silisyum,
altin gibi agir elementler olusamazdi. Oysa bunlar, bitkile-
rin lizerinde yasadig topragl, hayvanlarin ve bitkilerin ya-
pildigi molekdilleri, soludugumuz havay, ictigimiz suyu
vs'yi olusturmaya yeterli degildir. Demek ki hayati olustu-
ran atomlarin énemli bir kismi bu diinyada yapilmamis,
yildizlann patlamalari ile etrafa sagilan kiillerin, glines sis-
temimiz olusurken diinyanin olusumuna katilarak biz can-
lilarin temel molekdllerini olusturmuslardir. Stephen Haw-
king, “Zamanin Daha Kisa Tarihi” adl kitabinda bunu ¢ok
glizel aciklar. Der ki “Yildizlarin yasaminin sonuna dogru
Uretilmis olan agir elementler, galaksiye doner ve sonraki
nesil yildizlar icin hammadde olusturur. Glinesimiz, yakla-
stk bes milyar yil 6nce, dnceki stipernovalann kalintilarini
tastyan ddnen bir gaz bulutundan olusmus, ikinci ya da
ticlincli kusak bir yildizdir. O buluttaki gazin cogu ya Gu-

nes’in olusumuna yaradi ya da patlayip yok oldu; ancak
agir elementlerin kiiciik bir b&limi bir araya gelerek, sim-
di Glnes'in etrafinda dénen, Dinyamiz gibi gezegenleri
olusturdu. Miicevherlerimizde kullandigimiz altin, niikleer
reaktorlerde kullandigimiz uranyum, Giines sistemimiz
dogmadan &nce ortaya c¢ikmis siipernovalarin kalintilari-
cir!”

- “Demek ki bizleri olusturan yapitaslari, uzak yildizlar-
dan gelen atomlardan olustu. Diger ifadeyle, benim ilk ya-
pi-malzemem, diinyaya diisen evrensel kaynakli kozmik
parcaciklar olmali.”

- “Evet, uzayda dolasan atomlar.”

“Uzayda olusmus atomlar. ilginc. Bir zamanlar uzayda
atomlar vardi, diinya olusurken yapisina karnsti, zamanla
RNA'y! olusturdu, ondan da DNA meydana geldi, DNA
béliinerek cogaldi, bir membranla ¢evrelenerek ilk hiicre-
yi yapti ve bu hiicre de gamet halinde yasamini devam
ettirdi. Neticede benim viicudumda da sperm bulunmak-
ta ve benden de cocuguma gegerek yasamini stirdirecek.
Desene, spermim cok is basaryor!”

- “Gercekten de cok caliskanlar.”
- “Baba, spermimin tasidig! genetik malzememin, uzay-
daki atomlardan nasil olustuklari izah edilebildi mi?”

Dirac Denizi: Evrenin negatif enerji ile dolu oldugu esasina da-
yanir. Yeteri miktarda enerji verildiginde, boslugun belirli bir
bolimi pozitif enerji ile yiklenerek, gézlemlenebilir pozitif
enerjili parcaciklann ortaya ciktigini énerir.

Sifir Noktasi Alani: Atomalti parcaciklarin tamamen durma
durumuna gelemeyecekleri ve az da olsa siirekli hareket et-
tikleri esasina dayanir. Bu hareketin yarattig1 enerji, iste sifir
noktasi enerjisi olup, parcaciklarin ortaya gikmalarini saglar.
Higgs Alani: Uzayin tamaminin Higgs bozonlan adi verilen
parcaciklar ile dolu oldugunu onerir. Bu sanal parcaciklar ara-
sindan gecerken, gercek parcaciklar kiitle kazanirlar. Atomla-
nn ve molekiillerin bir arada durabilmeleri, Higgs bozonlan
sayesinde gerceklesmektedir.

“Atom nasil olustu sorusu, son yillarnn tizerinde en faz-
la kafa yorulan konusu. Atom, atomalti parcaciklardan
olusur. Yani biraz dnce de belirttigim gibi; merkezde pro-
ton ve nétron, bunun da etrafinda dolanan elektron bulu-
tu. Senin sordugun aslinda bu atomalti parcaciklarin nere-
den geldigi. Simdi, sana bu parcaciklarin “hiclikten” mey-
dana geldigini sdylesem, inanir misin?”

“Tabii ki inanmam!”
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“Ama oyle. Istersen gel, Zeynep Camat’in “Higlik De-
nen Yer” adli kitabinin 50. sayfasini acalim ve okuyalim:
Hiclik ya da kuvantum boslugu dedigimiz ortam 3 temel
hipotez ile izah edilir; i) Sifir noktasi alani; ii) Dirac denizi;
ve iii) Higg’s alan1.”

“Hicbir sey anlamadim. Bosluk, bosluktur. Nasil olurda
bos bir seyin icinde parcaciklar olusabilir ki?”

‘oton

Elektron Uyarilan elektron

iist ydriingeye sicrar

Elektron bazal durumuna
donerken foton yayar

Foton

Bir foton (1s1k), kararli durumdaki bir atomun dis ydriingesindeki bir
elektrona carpinca, onu uyarir. Uyarilan elektron da fotonun enerji-
sini alarak bir Ust yoriingeye sicrar. Hemen arkasindan da tekrar ba-
zal konumuna dénerken, disan bir foton yayar. iste, 1sik bu sekilde
go6zimiize ulasir.
http://www.uwsp.edu/geo/faculty/ritter/geog 101 /textbook/
energy/nature_of_electromagnetic_radiation_p_2.htm

- “Kapali bir oda diistin. icindeki tim esyalan disar cI-
karalim. Bos mudur?”

- “Hayir, iceride hava ve dolayisiyla oksijen, azot gibi
molekdiller vardir.”

“Dogru. O halde bir de pompa yardimiyla havasini da
bosalttigimizi distinelim. Simdi ne kaldi?”

“Sanirim bir sey kalmadi.”

“Dogru. Tim havay! ¢ektigimize goére, gaz molekiille-
ri de kalmayacaktir. Ama yine de odada biraz sicaklik his-
sedebiliriz. Sicaklik varsa, elektromanyetik isima da var
demektir, yani fotonlar vardir. Isig1 gérebiliriz. Ama odayi
sogutursak, fotonlarin hareketleri de yavaslayacaktir. -273
dereceye kadar, yani mutlak sifir derecesine kadar sogut-
sak, hicbir hareket de olmayacaktir. Bu durumda, -273
derecede odada ne bir atom parcacigl vardir ne de 1sik
hareket edebilir. Hatta Einstein ve Li-Xin Li, b&yle bir va-
kum ortamindan fotonlarin bile gikanldigi kuramsal bir dii-
zenek tasarlamislardir. Ama yapilan ¢alismalar burada bi-
le yogun bir enerji bulundugunu ortaya koymustur. Bunun
boyle oldugu, daha 1948 yilinda Hollanda'li fizikgi, Herdik
Casimir tarafindan tanimlandi. Istersen Richard Gott'un
“Einstein Evreninde Zaman Yolculugu” adli kitabinda da-
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Bosluk diye bildigimiz yerde, alanlar vardir. Elektromanyetik alan
da bu alanlardan biridir. icinden gecen atomlan kendine ceker. Eger
iki iletken plakay: birbirine yaklastirir ve arasindan uygun bir atom
gonderirsek, tabakalar bu atomu cekerler. Demek ki bosluk aslinda
ise yaramiyor degil, tam anlamiyla bir seyler yaparak, is gorliyordu.
Yani “hicbir sey” atomlara etki edici bir glice sahiptir (Gribin 2008).

ha detayli bilgi edinebilirsin. iste bu bosluk, tim fiziksel
faaliyetlerin gectigi arka plan olarak kabul edilmektedir.
Kontrol edilemez bicimde dalgalanan bu ortama “bosluk
dalgalanmalar” adi verilir. Tim evrenimiz plriizstiz bir
uzay dokusu yerine, kipir kipir bir altyapiya sahiptir. Etra-
fimizi saran bdyle bos bir alan, aslinda fiziksel bir varliktir.
Einstein’a gore; alanin asin derecede yogunlastigl uzay
bélgelerinden atomalti parcaciklar olusur. Alan, uzayin
her yerinde stireklilik gdsterir. Parcaciklar ise tanecikli bir
yapiya sahiptirler. Ama parcaciklar, aralarinda dolasan
kuvvet tasiyici kuvvetlerle etkilesim halindedirler. Bu kuv-
vet taslyicilara ayni zamanda sanal parcaciklar adi verilir;

elektron

foton
o—@

Isigin icinde fotonlar vardir. Fotonlar elektronlar ile birebir etkilesir,
yani carpisirlar. Foton, enerjisini elektrona nakleder. Bir foton bir
atomun elektronuna carpinca ya enerjisi sogurulur ya da bu enerjisi
tekrar yayinlanir. Sogurulursa elektrona geldigi yonle ayni
istikamette bir momentum aktarmis olurken, yani elektronu ileri
iterken; bir foton yaymasina neden olmussa, elektronu geldigi
yoniin aksi istikamette hareket ettirmis olur (Kaakale 2000).
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bir bakima hayalet parcaciklar.”
“Hayalet terimi beni korkuttu.”

- “Hig korkma, ¢linkii senin varligin bu sanal parcacikla-
ra baghdir. Senin DNA'n1 ya da RNA’'n1 yapan molekdille-
rin yapisindaki atomlar, érnegin oksijen, azot ya da fosfor
atomlari, temelde elektron, proton ve nétron gibi gercek
nesnel parcaciklardan olusur. Ama bunlann bir araya gel-
meleri, kuvvet tastyan sanal parcaciklarla gerceklesir. Bir

Uzay bir hali gibi diistinebiliriz. Bu haltya “alan” diyoruz. Boyle bir
alan tizerindeki yogunlasmis bolgeler, aynen halinin ilmekleri gibi
parcaciklar tarafindan meydana getirilirler. Her ilmegin cevresinde
ise yine bu ilmekten yayilan bir etki alani vardir. Ama alan, tim
parcaciklar icin ortak bir alan olarak kalir. Sadece tizerinde bazi ka-
bartilar olusmustur ki, bu kabartilara “parcacik” diyoruz. Parcaciklar
ve alan ayni seyin tamamlayicilandir. Elektromanyetik alandaki il-
mekler fotonlardir, yani bildigimiz 1sik. Foton burada bulunarak bir
ilmek olusturur. Etrafina sactigi kuvvet ile, icinde yer aldigi alani et-
kiler ve bu etkisi alanin diger bolgelerine de yayilarak diger parca-
caklan etkiler. Neticede, elektromanyetik dalgalarin Ust Gste binme-
siyle olusan yogun ilmekler, atom-alti parcaciklann ortaya ¢ikmasi-
na neden olur. Bu parcaciklar li¢ boyutlu dalga seklinde hareket
ederler. Dalgalar birlesip alani olusturur. Parcacik dalgasinin piki en
yiiksek neredeyse, parcacik da biiyiik olasilikla orada demektir. Bir
elektronun cekirdek cevresinde dénerken bulundugu yer de iste
bdyle bir olasilik hesabina dayanir. Her turunda bir baska yerde ola-
bilir. Ama tur sayisi arttikca, belirli bir yerde bulunma olasiligi da ar-
tar. Buda o atoma, bildigimiz 6zelligini kazandinr. Olasilik sonucu o
atomun kazandigi 6zellikler, ayni sartlarda sekillenen diger atomlar-
la bir araya geldiginde ise, bildigimiz molekaiiller, ve sonucta érne-
gin DNA ortaya gikar. Bizim bir hiicremizdeki DNA’nin ortaya gik-
masi belirli bir olasilikta gerceklesmistir. Degisik de olabilirdi. Ama
olmaz, ¢linkii alanda yer alan diger atomlarla en iyi uyumu o olasi-
lik icinde bulmustur ve b&yle de siirdlirlir. Disaridan bir uyar geldi-
ginde ise, her an bigim degisebilir (Karakale 20006).

elektron disan bir foton sacarak, diger atomun elektronu-
nu iter, ya da ters yonde sactig1 bir foton nedeniyle karsi-
sindaki elektrona yaklasir. Iste, atomlarin bir arada dura-
bilmeleri, hep bu sanal parcaciklarin degil tokusuyla ger-
ceklesir.”

- “Bosluga gelirsek.”

- “Bosluk, icinde temel parcaciklarin bulunmadigr ama
sanal parcaciklarin var oldugu bir ortamdir.”

- “Atomu yapan temel parcaciklar bu bosluk icinden mi
cikiyor?”

- “Evet, dyle. Bosluk icinde yeteri kadar enerji dalgalan-
mas! oldugunda ortaya aniden bir elektron-pozitron cifti
cikar. Bu cift cok kisa dmiirliidiir, 10-21saniyede birbirle-
rini yok edip, disari foton verirler. iste, uzayda boyle sanal
var olma durumuna sicrayip, daha sonra birbirlerini yok
etme hareketleri, boslukta dalgalanmalar yaratir. Dolayi-
styla parcaciklar, bosluk icinde yaratilip yok olma déngu-
st icinde siirekli bir hareket olustururlar. Bu sirada sanal
kuvvet tastyicilarinin olusturdugu dalgalar da st iste bi-
nerek, yerel yogusma noktalari yaparlar ve bu ilmeklerden
de parcaciklar, yani elektron, proton ve nétronlar meyda-
na gelir. Bunlar da birlesip atomlari, bunlardan da mole-
killeri yaparlar. Molekdiller de bizim dokumuzu meydana
getirir. Dolayisiyla form, boslugun yogunlasmis bigimi-
dir.”

- “Madem ki her maddeye karsilik bir anti-madde yara-
tilmakta ve bunlar da birbirlerini yok etmekteyse, gézlem-
ledigimiz parcacik nasil oluyor da agikta kaliyor?”

“Isin asli, her bir milyar anti-kuarka karsilik bir milyar
bir adet kuark olusmakta ve bu fazladan kuark da gérebil-
digimiz parcacik olarak ortamda kalmakta. Ama neden
madde anti-maddeden daha fazla, bunu bilmiyoruz. Fizik-
ciler buna simetri kinlmasi diyip, isin icinden siyriliyorlar.
[ Ama sunu ltfen unut-

ma: Bu giin hicbir ku-
ram, maddenin ve bun-
dan da canlinin nasil or-
taya ciktigini tatmin edi-
ci sekilde agiklayamiyor.
izah edemedigimiz cok
sey var. Aklimizin alamayacagi bazi giiclerin mutlaka var
olmasi gerekir. Sana anlattiklarim bile anlasilamamisken,
stiper sicimler denilen bir sicim yumaginin, evrenin yapi-
sini olusturabilecegi lizerinde goérisler ortaya atildi. Briik-
sel'in metrelerce altinda kurulan CERN laboratuarinda,
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boslugun yapisina yonelik ¢cok daha ilging calismalar de-
vam etmekte, basindan izliyorsundur. Belki bu teoriler
parcacik olusumunu ve aralarindaki kuvvet etkilesimini
izah etmeye yarayabilir. Ama is bir canlinin davranislarina
geldiginde, anlayamadigimiz ¢ok seyin bulundugunu go-
rllyoruz. Biyofotonlar ve biyoluminesans, genler arasinda-
ki iletisim hakkinda ileri siirlilen yeni bir bilim alanidir. Do-
layistyla, bittin bu konulari cok daha genis bir perspektif-
le diisinmek gerekir.”

“Baba, yine de, isin basina donersek, anlasilan beni
senden ve annemden gelen gametler yapti. Daha dogru-
su gametlerin icindeki genetik malzemeler. Bu genetik
malzeme de molekillerden olusmakta. Molekiller ise
atomlardan. Atomlari yapan pagaciklar da, etrafimizi saran
elektromanyetik alan icinden belirmekte. Bu alan dedigi-
miz sey ise her ne ise, tim evreni kaplamakta ve stirekli-
lik géstermekte, yani her noktasi birbiriyle tam bir irtibat
halinde. Parcaciklar alan icinde sirekli olarak olusup, yine
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bu alan icinde kaybolmakta.
Hicbir parcacik spesifik de-
gil. Hangisinin nereden gel-
digi belirsiz.”
- “Galiba.”

“Bu durumda, beni ya-
pan sperm ve oositlerdeki
genetik malzemenin yapi-
sindaki parcaciklar da evre-
nin herhangi bir yerinden
gelmis olabilirler.”

- “Galiba.”
- “Belki de baska nesne-

O R

lerden sacilan parcaciklar-

dan.”
- “Olabilir.”
- “Baba, yoksa ben gercekten de leyleklerden mi geldim?”
_ “ ?!”
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Spinal kord hasarli erkeklerde semen parametreleri:

Degisiklikler ve etiyoloji

Momen MN, Fahmy I, Amer M, Arafa M, Zohdy W, Naser TA.
Asian J Androl. 2007 Sep;9(5):684-9

Spinal kord hasarli (SKH) erkeklerin %90’dan fazlasin-
da infertilite gézlenmektedir. Bu erkeklerin spermogram-
larinda semen voliimil normal, renk bazen etiyolojisi bel-
li olmayan bir nedenden 6tiirli kahverengidir. Sperm sayi-
st genellikle normal olup sperm motilitesi disuktir.
Sperm canliligl I16kospermi nedeniyle belirgin azalmustir.
En baskin morfolojik degisikligin vakuollii bas oldugu spi-
nal kord hasarli erkeklerin semen érneklerinde genellikle
anormal sperm morfolojisi mevcuttur. Spinal kord hasarli
pek cok erkek ejakilasyon yetenegini kalici olarak kaybet-
mistir. Bu vakalarda rektal prob elektroejakiilasyonu (EE])
ve penisin vibratdr ile stimulasyonuyla (PVS) ejakiilasyon
saglanmaya calisiimaktadir.

Bu calisma SKH’li 45 hasta lizerinde yapilmis, tiim de-
neklerin dykdleri alinmis, fizik muayeneleri yapilmis, tes-
tis 1silari termometre ile Olclilmistiir. FSH, LH, prolaktin
ve testosteron seviyeleri Olclilmistiir. Semen toplanmasi
sirasinda 6énce mastilirbasyon ve prostat masaji (PM), ba-
sarisiz olundugunda PVS denenmis, en son olarak da EE]
kullanilmistir. Retrograd ornekler kateterizasyon ile elde
edilmis. Elde edilen semen tanida veya tedavide kullanil-
mis. Calismaya yaslari 37.0 + 8.7 yil olan 29 primer infer-
til, 4 sekonder infertil, 12 fertilite potansiyeli arastirilan,
toplam 45 kisi dahil edilmistir. 45 hastanin 43’linde ane-
jakllasyon mevcutmus. Bazi kisilerden birden ¢ok olmak
lizere toplam 66 semen 6megi elde edilmistir. Ornekler-
de genel olarak semen volimi normal bulunmustur. Se-
kiz olguda renk kahverengi, geri kalanlarda normal sap-
tanmis. Sperm sayilari normal, total ve progresif hareket-
lilik diistik, sperm canliligr azalmis, normal formlarda azal-
ma saptanmustir. iltihap hiicreleri yiizdesinde artis tiim
antegrad Orneklerde sabit bulunmus. Kisiler kullanilan
metodlara gore EE], PVS ve PM gruplarina aynimistir. Rek-
tal prob elektroejakilasyonu kullanilan grupta PM grubu-

na oranla sperm canlligi, total ve progresif motilite an-
lamh oranda yiiksek bulunmustur. Sperm canliligi PVS
grubunda PM grubuna oranla daha yiiksekmis. Tim diger
parametrelerde gruplar arasinda anlamli fark bulunmamis-
tir. Rektal prob elektroejakiilasyonu sirasinda voltajin art-
tinlmasi ile semen vollimiinde anlamli artis ve sperm to-
tal ve progresif motilite, sperm canliligl ve normal form-
larda anlamli azalma bulunmustur. 35.5 °C ve daha distik
skrotal sicakligl olanlarin sperm total ve progresif motili-
tesinin anlamli oranda daha iyi oldugu tespit edilmistir.
Hastalar 35 yas alti ve Ustl olarak ikiye ayrildiginda sperm
parametrelerinde anlamli farklilik bulunmamistir. Alti ay
ile 29 yil arasinda yaralanma siiresi olan 45 hasta, yaralan-
ma siresi ile semen parametreleri arasindaki iliski arasti-
rnildiginda, yaralanma siiresi arttikca normal formlarin azal-
makta oldugu diger iliskilerin anlamli olmadig saptanmis-
tir. Hastalarin hormon profilleri normalmis.

Sonug olarak bu calismada artmis skrotal sicakligin to-
tal ve ileri hareket lizerine ters yonde etkisi oldugu goste-
rilmistir. Spinal kord hasarli hastalarin semen &rneklerin-
deki artmis 16kosit sayisi ile azalmis sperm motiliteleri ara-
sinda iliski saptanamamustir. Bununla birlikte artmis 16ko-
sit sayisl, aktif 16kositlerden salinan ¢ok miktarda serbest
oksijen radikalleri nedeniyle sperm anomalilerine katkida
bulunabilmektedir. Bu calismaya gére SKH'li hastalarin
spermogramlarinda normal volim ve sperm sayisi ile
azalmis sperm total ve ileri hareketliligi, canlihg1 ve artmis
16kosit sayisi gdzlenmistir. K&tli semen kalitesinin etiyolo-
jisinin cok faktorlli oldugu diistintilmektedir.

Ceviri:
Dr. Emre Ulukaradag, Prof. Dr. Ahmet Metin
Abant izzet Baysal Uiniversitesi Tip Fakiiltesi liroloji AD
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Varikoselli infertil hastalarda oksidatif

stresin degerlendiriimesi

Sakamoto Y, Ishikawa T, Kondo Y, Yamaguchi K and Fujisawa M.
BJU Int 2008; 101(12): 1547-1552

Varikosel infertilite ile iliskilidir ve varikoselli erkeklerin
¢ogunun anormal spermogramlari vardir. Ancak varikose-
lin hangi mekanizma ile erkek infertilitesine neden oldugu
tam olarak ortaya konamamistir. Adrenal veya bdbrek
kaynakli metabolitlerin geri akimi, hipotalamo-gonadal
aksin yetersizligi, testikiler hipoksiye neden olan venoz
staz ve testisin 1sisinin artmasi gibi teoriler ortaya atilmis-
tir. Infertilite, oksidatif stres ve spermatozoa hasar ile so-
nuclanan, semendeki reaktif oksijen tirleri (ROS) ve anti-
oksidanlar arasindaki dengesizlige bagl olmaktadir. Yapi-
lan calismalarda varikoselli erkeklerde ROS seviyelerinin
arttigl gosterilmistir. Ayrica varikoselli erkeklerde semen-
de oksidatif stresin arttig1 gosterilmis ve varikoselli erkek-
lerdeki sperm islev bozuklugunun kismen de olsa buna
bagli olabilecegi ileri siirlilmstiir. Bu calismanin amaci va-
rikoseli olan veya olmayan infertil erkeklerin seminal plaz-
malarinda sitokin seviyelerini, antioksidan kapasitelerini,
oksidatif stres belirteclerini ve nitrik oksit (NO) seviyeleri-
ni saptamak ve varikoselektomi sonrasi sperm DNA hasa-
nni ve seminal oksidatif stres durumunu arastirmaktir.

Calisma 73 infertil erkek lizerinde yapilmis, 15 normo-
zoospermik erkek kontrol grubu olarak alinmistir. Diinya
saglk orgltu Olgltlerine gore infertil grup, 28 azosper-
mik, 30 oligozoospermik ile 15 normozoospermik ve va-
rikoseli olan erkekler olmak Ulzere 3 gruba ayrnimistir;
Azospermik olanlardan testikiiler sperm ekstraksiyonu
(TESE) esnasinda doku érnekleri de alinmistir. Azospermik
erkekler 19 Sertoli Cell Only (SCO) ve 9 maturasyon arres-
ti olan erkek olmak Uzere iki gruba ayrilmustir. Oligozoos-
permik hastalar da 15 varikoseli olan ve 15 varikoseli ol-
mayan olmak tizere iki gruba aynimistir. Grade 2-3 vari-
koseli olanlara mikroskopik subinguinal varikoselektomi
yapilmistir. Hastalarin ameliyat dncesi seminal NO, oksi-
datif stres belirtecleri (hekzanoil-lizin, HEL, and 8-OHdG),
sitokinler (IL-6, IL-8, TNFo) saptanmis, ayrica apoptozisi
degerlendirmek icin TUNEL (the terminal uridine deoxy-
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nucleotidyl transferase dUTP nick-end labelling) deneyi
kullanilmistir. Varikoselektomi sonrasi 6. ayda ameliyatin
etkilerini degerlendirmek icin ayni testler tekrarlanmistir.
Azoospermik erkeklerin seminal plazmalarinda ortala-
ma HEL konsantrasyonu ve SOD (siiperoksit dismutaz)
aktivitesi, normal gruptan anlamli olarak ytksek bulun-
mustur. Oligospermik erkeklerin seminal plazmalarinda
da ortalama NO, HEL, 8-OhdG konsantrasyonlari ve SOD
aktivitesi normal gruptan ylksek bulunmustur. Varikoselli
normospermik erkeklerin seminal plazmalarindaki NO
konsantrasyonu ve SOD aktivitesi kontrol grubundan da-
ha yiliksek bulunmustur. Azospermik hastalarda, NO ve 8-
OhdG seviyesi SCO’li hastalarda maturasyon arresti olan-
lardan daha yliksek bulunmustur. Oligospermik hastalar-
da seminal plazmada NO ve HEL seviyeleri varikoseli
olanlarda olmayanlardan daha yiiksek bulunmustur. Semi-
nal plazmadaki IL-6 seviyeleri oligospermili hastalarda
normal gruptan daha yilksek bulunmustur. Oligospermik
hastalarda IL-6 seviyesi varikoselli olanlarda olmayanlar-
dan daha yiiksek bulunmustur. Cerrahi sonrasinda, NO,
HEL, 8-OhdG ve SOD aktivitesinde seminal plazmada be-
lirgin diisme olmustur, ancak IL-6,IL-8 ve TNF'de belirgin
azalma olmamistir. TUNEL-pozitif sperm ylizdesi cerrahi
sonrasinda &ncesine gore belirgin olarak dustiktd.
Varikoselle beraber olan oksidatif stres, spermde DNA
hasar ve apoptozise neden olabilir. Yakin zamanl bir ca-
lismada varikoselli olup anormal semen degerleri olan ve
normospermik olan erkeklerde spermlerde DNA hasarla-
rninin yiiksek oldugu bulunmustur. Oksidatif stresi deger-
lendirmek icin bircok belirteg arastirilmistir. ROS, NO me-
tabolitleri olup, ROS’larin kontrollii salimminin hiperakti-
vasyon, kapasitasyon ve akrozom reaksiyonu gibi bircok
fizyolojik sperm islevinde rolli vardir. ROS’larin miktari
asiri arttiginda, hiicre lipidleri, proteinleri ve DNA'da ok-
sidatif degisiklikleri baslatarak patolojik hasara neden ola-
bilir. 8-OHdG olusumunun oksidatif DNA hasari olusu-
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munda anahtar bir belirte¢ oldugu yaygin olarak kabul
gormistlr. Sperm DNA'sina oksidatif hasar olmasi erkek
infertilitesinin 6nemli bir nedeni olabilir ve sperm 8-
OHdG testinin erkek fertilitesinin ve sperm islevlerinin de-
gerlendirilmesinde tanisal degeri olabilir. HEL, oksidatif
stresin diger bir belirteci olup, oksidatif modifikasyon yo-
lu ile lipid peroksidasyonunun erken evrelerini yansitir ve
lizin ve linoleik asit hidoperoksit arasindaki reaksiyon ile
olusmustur. Bu calisma HEL'in seminal plazmada 6lclildi-
gl ilk calismadir. Ortalama HEL konsantrasyonu azoos-
permik ve oligospermik erkeklerin seminal plazmasinda
normal gruptan belirgin olarak ytiiksektir. Ayrica HEL sevi-
yesi oligospermik hastalarda varikoseli olanlann seminal
plazmasinda varikoseli olmayanlarinkinden daha yiiksek-
tir ve varikosel sonrasinda belirgin olarak dusts gercek-
lesmistir. Bircok hiicrede SOD gibi enzimatik antioksidan
sistemi vardir. Varikoselli hastalarin seminal plazmalarinda
belirgin SOD aktivasyonu vardir. Ayrca varikoselle iliskili
infertilite sitokinlerle de iliskili olabilir.

Bu calismada IL-6, IL-8 ve TNF arastirilmistir. Seminal

plazmada IL-6 seviyesinin varikoselli hastalarda kontrol-
lerden belirgin olarak yiliksek oldugu bulunmustur ve va-
rikoselektomi sonrasi IL-6 seviyeleri diismistir. NO, 8-
OHdG, HEL, SOD aktivitesi varikoselektomi sonrasi 6. ay-
da belirgin olarak azalmistir. Diger taraftan, TUNEL- pozi-
tiflik orani da varikoselektomi sonrasi azalmistir. Bu bul-
gular varikoselli hastalarda normal sperm degerleri olsa
bile, DNA hasari olusmus spermlerde artis oldugu ve bu
hastalarda sperm DNA hasarinin oksidatif hasar ile iliskili
oldugu gorisiinl desteklemektedir. Varikoselektomi sa-
dece semen kalitesini arttirmaz, ayni zamanda DNA ha-
sarli spermleri diizeltir.

Sonug olarak; varikoselli hastalarin seminal plazmala-
rinda, normospermik olsalar bile artmis oksidatif stres var-
dir. Varikoselektomi seminal plazmada oksidatif stresi
azaltmakta ve sperm DNA hasarini iyilestirmektedir.

Ceviri:

Uzm. Dr. Hasan Soydan, Doc. Dr. Ciineyt Adayener
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi liroloji Servisi
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Sperm hareketliliginde gecici azalma: Hangi
hastalarda toplandiktan hem yarim hem de
Iki saat sonra hareketlilik kontrol edilmeli?

Schulte RT, Keller LM, Hiner MR, Ohl DA and Smith GD
J Androl 2008; 29: 558-563.

Erkek faktorli infertilite infertil ciftlerin yaklasik
%20’sinde 6zgiin nedendir ve diger %30-40"1na da katki-
da bulunmaktadir. Bu ylizden semen analizi, infertil ciftle-
rin degerlendiriimesinde temel bir tetkiktir. Normal se-
men kalitesi siklikla Diinya Saglik Crgijtij (WHO) kriterle-
rine gore bircok seminal parametreye bakilarak degerlen-
dirilir ki, bunlar arasinda seminal hacim, pH, sperm kon-
santrasyonu, hareketlilik ve morfoloji bulunur. WHO kri-
terlerine gore sperm hareketi i¢cin normal deger, ejakiilas-
yondan 60 dakika sonra %50 veya daha fazla ileri hareket-
lilik olmasidir. Bu kriterlere gore bircok laboratuar 1 saat-
ten sonra hareketliligi incelememektedir. Yardimli ireme
teknolojisi kullanilirken sperm hareketliligi énem kazanur.
Bircok calismada sperm hareketliliginin intrauterin insemi-
nasyon (IUI), geleneksel in vitro fertilizasyon (IVF) ve IVF
ile intrastoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) islemlerinin
sonuglarini etkiledigi gosterilmistir. Ul veya IVF karari ve-
rilirken de ejakiilattaki total motil sperm sayisindaki
(TMSS) 10 milyon sinin esik deger olarak kabul edilir. Sa-
atler icinde sperm hareketliliginde ve bu yiizden
TMSS’deki azalma ciftleri IUI, IVF ve ICSI kararini vermele-
ri konusunda klinik olarak etkileyebilir. Bu calismanin
amaci sperm toplandiktan sonraki birinci ve ikinci saatler-
deki sperm hareketliligindeki azalmay1 ortaya koymak ve
semen inceleme parametreleri ile arasindaki 6ngdrii sag-
layabilecek iliskiyi incelemektir.

2001-2005 yillart arasinda 2313 semen incelemesi ya-
pilmis, toplandiktan sonraki birinci ve ikinci saatlerde
sperm hareketliligi incelenmistir. Birinci saatten ikinci saa-
te kadar sperm hareketliliginde azalma olan hastalar ile
(n=384) olmayanlar (n=1929) arasinda konu ile ilgili semi-
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nal parametreler kiyaslanmistir. TMSS 10-40 milyon ara-
sinda olan hasta alt grubunda da ayni inceleme yapilmis-
tir. Hastalarin timi icinde %16’sinda (384/2313) hareket-
lilik 1. saatten 2. saate kadar azalma gostermistir. Birinci
ve 2. saatler arasinda degisim gdOsteren hastalar icinde
sperm konsantrasyonu (33.5’e karsin 79 mil/ml,
p<0.0001) ve % normal morfoloji (%7’'ye karst %8,
p<0.0001) belirgin olarak az bulunmustur. ilave olarak or-
ta kisim anomalisi olan hastalarda 1-2 saatler arasinda ha-
reketlilik azalmasi anlamli olarak daha yiiksek insidans
gostermistir (%33.3’e karsin %15.9, p=0.01). TMSS 10-40
milyon arasinda olan alt grupta da 1-2 saatler arasinda ha-
reket azalmasi insidansinin yliksek oldugu hastalar icinde
yalnizca orta kisim anomalisi olanlarda istatistiksel anlam-
It fark saptanmustir (%80’e %28.2, p=0.02).

Sonug olarak TMSS 10-40 milyon arasinda olanlarda bi-
rinci ile ikinci saatler arasinda hareket azalmasi geride ka-
lan tim hastalardan daha yiiksek insidans g&stermistir
(%29’a karsin %14.6, p<0.0001). Birinci ve ikinci saatler
arasinda hareketlilik azalmasi az sayida hastay etkiledigin-
den tim hastalarda ikinci saatteki hareketliligin bakilmasi
gerekli degildir. Bununla birlikte, TMSS 10-40 milyon ara-
sinda olan hastalarda sperm hareketliligindeki azalma go-
rilme ihtimali daha yliksek oldugundan ve bu azalma cift-
lerin IUI, IVF veya ICSI kararlarini klinik olarak etkileyebile-
ceginden bu grupta ikinci saatteki sperm hareketinin kon-
troliinlin yapiimasinin gerekli oldugu hesaba katiimalidir.

Ceviri:
Yrd. Doc. Dr. Ferhat Ates, Doc¢. Dr. Ciineyt Adayener
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Uroloji Servisi
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Cep telefonlari ve erkek infertilitesi

Deepinder F, Makker K, Agarwal A
Reproductive BioMedicine Online. 2007 15(3) : 266-70

Cep telefonlar giinllik hayatimizin vazgecilmez cihaz-
lan haline gelmistir. Son yapilan calismalar cep telefonlan
tarafindan yayilan elektromanyetik dalgalarin (EMW) er-
keklerin fertilizasyon potansiyelini azalttigini gdstermek-
tedir. Bu makalede cep telefonlannin erkek reprodiiktif
sisteme olan etkisi tartisildi.

Radyo dalgalarina maruziyet, kullanilan cep telefonla-
rinin frekansina baghdir. Diinyanin bircok yerinde bu fre-
kans aralig1 850-1800 MHz arasindadir. Daha yiiksek fre-
kans daha yilksek enerji tasimak demektir. Dokularin cep
telefonlarindan absorbe ettigi EMW enerji miktarna spe-
sifik absorbsiyon orani (SAR) denir. Cep telefonlarinin SAR
orani 0,12 ile 1,6 watt/kg arasinda degismektedir.

Kullanim siresine bagl olmak lzere cep telefonlarnnin
konsantrasyon glicligli, yorgunluk, basagrisi, reaksiyon
siresinde uzama, EEG paterninde degisiklikler ve uyku
bozukluklarnna sebep oldugu gosterilmistir. Ayni zaman-
da cep telefonunun istirahat kan basincini arttirdigi ve 7,5
w/kg SAR maruz kalinirsa, kan-beyin bariyerinin perme-
abilitesinin arttig1 da gdsterilmistir.

Calisma dizayni yeterli olmayan birkag calismada cep
telefonu ile infertilite arasinda bir iliski olabilecegi belirtil-
mistir. Daha 6nceden yapmis oldugumuz bir calismada
infertilite klinigine basvuran 361 erkek hastay inceledik
ve cep telefonu kullanmanin sperm sayisinda, motilitede,
viabilitede ve morfolojide azalmaya neden oldugunu ve
semen kalitesini kot yonde etkiledigini gézlemledik. Fe-
jes ve ark. tarafindan yapilan bir calismada 371 erkek has-
ta arastinldi ve telefon kullanim siiresi arttikca sperm mo-
tilitesinin azaldig1 gosterildi. Diger bir calismada ise 5 da-
kika boyunca 900 MHz frekansli cep telefonuna maruz ka-
lan 27 erkegin sperm parametreleri incelendi ve sperm
motilitesinin azaldigl gosterildi.

Yakin zamanda yapilan bir calismada cep telefonunu
belinde tutanlarin sperm konsantrasyonu; telefonu baska
yerde tutanlardan veya hig kullanmayanlardan daha diistik
olarak bulundu. Tutarli sonuglarina ragmen yapilmis olan
bu calismalarda ciddi limitasyonlar vardir. Ornegin hasta-
lann yasam stilleri, EMW’ na maruz kalma siire ve sekille-
ri tam bilinmemekteydi. Bunun disinda bu erkeklerin rad-

yo vericileri, PDA (personel digital assistant ), bluetooth
aletleri ve bilgisayar gibi baska kaynaklardan da radyo fre-
kanslarina EMW’e maruz kalabilecekleri unutulmamalidir.

Wang ve ark. farelerde yaptiklar calismalarda EMW'’ye
en duyarl hiicrelerin Leydig hiicreleri oldugunu gésterdi-
ler ve bu hiicreye olan etkinin spermatogenezi etkileyebi-
lecegini belirttiler. Baska bir calismada ise 30 giin boyun-
ca giinde 3 dakika 890-915 MHz cep telefonuna maruz
kalan ratlarda seminifer tlbdl caplarinda azalma tespit et-
tiler. Ancak bu sonug baska bir calisma tarafindan destek-
lenemedi. Ozgliner ve ark. ise 869-894 MHz frekansli
radyo-frekans jeneratdr uygulanmasi sonucu; epitel kalin-
liginda ve seminifer tlibiil ¢aplarinda azalma tesbit ettiler.
Son zamanlarda yapilan bir calismada Aitken ve ark. ise
900 MHZz'lik frekansin 7 glin boyunca gilinde 12 saat uy-
gulanmasinin fare epididimal spermatozoalarin niikleer
genomunda ciddi hasara neden oldugunu buldular.

EMW’nin apopitozis yapip yapmadigl da arastirildi.
Mono mac 6 hiicreleri 12 saat stireyle 1800 MHz frekan-
sa maruz birakildi ve apoptosis yapmadig1 gézlendi. Ben-
zer sekilde insan l6semi hiicrelerinin in vitro sartlarda
EMW'’ye maruz tutulmalarinda apopitozise sebep olmadi.
Ustelik bu calismada uygulanan EMW uluslar arasi non-
iyonize radyasyondan korunma komisyonunun 8ngordii-
gl degerden 25 kat daha fazlaydi. RF'nin insan sperm
hiicresinde apopitozise neden olup olmadigl heniiz de-
gerlendirilememistir.

Cep telefonlarinin kisirhga neden olup olmadigi soru-
su toplumu daha ¢ok ilgilendiren bir sorun haline gelmis-
tir. Birgok baslangi¢ calismasi kullanma siiresine bagli ola-
rak cep telefonlarinin semen kalitesini bozdugu ve testis
dokusuna hasar verdigini gdstermektedir. Fakat EMW ta-
rafindan olusturuldugu iddia edilen bu hasarin nasil oldu-
gu tam bilinmemektedir.

Ceviri:

Dr. Omer Faruk Yagh, Yrd. Doc. Dr. Muzaffer Eroglu
Abant lzzet Baysal Uiniversitesi Tip Fakiiltesi,
liroloji AD
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Intraabdominal inmemis testis olgularina
aparoskopik orkiopeksi yapilmasi sirasinda es
zamanli patent processus vaginalis saptanmasi
ve laparoskopik olarak onarilmasi

Lane S. Palmer and Ardhesir Rastinehad
Urology 2008 72(2): 297-9

intraabdominal inmemis testis olgularinda laparoskopi
yapildiginda %10-30 oraninda kars tarafta patent proces-
sus vaginalis saptanma olasiligl bulunmaktadir. Bu neden-
le laparoskopik orkiopeksi yapilmasi sirasinda karsl taraf i¢
halkanin eksplorasyonu gerekli ve akilca bir yaklasimdir.
inmemis testis olgularinda kars! tarafta inguinal herni insi-
dansi ve laparoskopik olarak onarilmasi konusunda litera-
tlirde yetersiz veri bulunmaktadir. Bu calismada bu alan-
daki verilere katkida bulunmak amaclanmaktadir.

Calismada 2001-2007 yilllart arasinda tek bir cerrah ta-
rafindan yapilan laparoskopik orkiopeksi olgulari incelen-
mistir. Karsi tarafta i¢ halkada aciklik saptanan ve laparos-
kopik olarak onarilan olgular calismaya dahil edilmistir.
Hastalar fizik muayene ile takip edilmislerdir.

Calismaya 64 hasta dahil edilmistir. Ortalama yas 10
ay (8 ay - 4 yil) olarak bulunmustur. Yedi hastada karsi ta-
raf ic halka laparoskopik olarak onarilmustir. ic halkanin
onarilmasi icin her bir hastada 10 dakikadan az zaman
harcanmustir. i¢ halkanin laparoskopik olarak onarimi icin
ek port girisi gerekmemektedir. Periton i¢ halka seviyesin-
de 4.0 polyglactin siitir ile onarilir. Takipte 7 hastanin hic-
birinde erken ya da ge¢ komplikasyon saptanmamustir.
Prader-Willi sendromu olan bir hasta disinda hastalarin ta-
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mami ayni giin taburcu edilmislerdir.

Bu konu ile ilgili Snemli bir nokta ise patent processus
vaginalis bulunmasinin klinik Snemi olup olmayisidir. Pro-
cessus vaginalis her zaman icin inguinal herni ile birlikte-
lik gbstermemektedir ancak inguinal herni gelisebilmesi
icin mutlaka ic halkanin acik olmasi gerekmektedir. ic hal-
kanin onarilip onarlmamasi lizerine yapilmis randomize
kontrolll bir calisma bulunmamaktadir.

Sonug olarak, intraabdominal yerlesimli inmemis testis
olgulanna laparoskopik orkiopeksi yapilmasi sirasinda
mutlaka karsi taraf i¢ halka kontrol edilmelidir. Bu calisma-
da karsi tarafta acik i¢ halka bulunma insidansi %10 civa-
rinda bulunmustur. Laparoskopi konusunda tecriibeli cer-
rahlarin varliginda i¢ halkanin laparoskopik olarak onaril-
masi glivenli bir sekilde yapilabilir ve cerrahi siiresini an-
lamli olarak uzatmamaktadir. Komplikasyon oranlari da
g6z 6niinde bulunduruldugunda bu prosediir giivenle uy-
gulanabilecek bir yaklasimdir.

Ceviri:
Dr. ilker Gokce
Ankara Uiniversitesi Tip Fakiiltesi Uiroloji AD
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5 - alfa reduktaz eksikligi olan vakalar ile
izole bilateral kriptorsidizm olan vakalar
arasinda testikuler gelisim arkhliklari

Hadziselimovic F, Dessouky N.
J Urol 2008,180;116-1120.

Steroid 5-o.-rediiktaz 2 eksikligi (SRD5A2) XY genoti-
pine sahip erkeklerde goriilen, beraberinde ambigius ge-
nitalya, perineal hipospadias ve kér sonlanan perineal gi-
rinti olabilen nadir bir hastaliktir. Hastaligin tanisi, fenoti-
pik olarak tam bir kadin fenotipinden tamamen normal bir
erkek fenotipine kadar degisebildigi icin cok gii¢ olabil-
mektedir. Daha 6nce yapilan calismalar ve SRD5A2 has-
taligr olan bireylere yapilan biyopsi sonuglari 1siginda va-
rilan sonugclar cesitlidir. Bunlarin sonuglarna gére tama-
men normal testikiiler histolojiye sahip ve lireme potansi-
yeli olan erkeklerden, oligo veya azoospermi olan berabe-
rinde Leydig hiicre hiperplazisi olan erkeklere kadar degi-
sen cesitlilikte gorllmustilr. Bu calismada asil sorgulan-
mak istenen SRD5A2 hastaligl olan bireylerde infertilite-
nin nedeninin beraberinde siklikla bulunan kriptorsidizm
olup olmadigl ve eger varsa zamaninda cerrahi onarimla
bu hastalarin normal testikdler histolojiye sahip olup ola-
mayacagdir.

Glinimiize kadar SRD5A2’ye sahip sadece 5 erkek ¢o-
cukta testikiler histopatolojik degisiklik biyopsi sonrasi
degerlendirilmistir ve bu calismada da bu 5 hastanin so-
nuclari izole bilateral konjenital kriptorsidizm olan erkek-
lerin biyopsi sonuglari ile karsilastirilmis ve sonuglari de-
gerlendirilmistir. Bu 5 hastanin 4 tanesinde tam kadin fe-
notipini gdsteren Snecker ve ark.’nin siniflamasina gére
tip 3a ve 4’0 gosteren ve 1 tanesinde tip 2b olarak tanim-
lanan ambigius genitelya bulunmaktaymis. Hastalarin
hepsinin karyotipi 46 XY ve serum testosteron, dihidro-
testosteron (DHT) oranlar steroid 5 alfa rediiktaz eksikli-
gini gbsteren patoloji araliginda imis. Hastalarin hepsinde
cesitli derecelerde inmemis testis bulunmaktaymis. Bir
hastaya 8 aylikken, digerlerine de 2, 4, 9 ve 11 yaslarin-
dayken orsiopeksi uygulanmis ve cerrahi esnasinda 3 has-
taya tek tarafll ve 2 hastaya da bilateral testikiler biopsi
uygulanmis. Sonuglar izole bilateral kriptorsidizm bulunan
ve cerrahi 6ncesi hormonal tedavi almamis olan 49 pre-
pubertal cocuktan alinan 90 testikiiler biyopsi sonucuyla

karsilastiriimis.

Sonug olarak SRD5A2 hastaligl ve bilateral inmemis
testisi bulunan hastalarin yapilan biyopsilerinde normal
germ hiicre sayisi ile beraber primer spermatosit eksikligi
oldugu goriilmiisken izole kriptorsidizm olan bireylerden
yapilan biyopsi neticesinde normal sinirlarda germ hiicre
sayisina rastlanilmamus. Ayrica SRD5A2 hastaligi olanlarin
tamaminda juvenil Leydig hicreleri gdzlenmisken, izole
kriptorsidizm olan bireylerde atrofik juvenil Leydig hiicre-
leri izlenmis. Tim biyopsiler beraber degerlendirildiginde
inmemis testis varligina bagli olabilecegi disiindiiren germ
hiicre sitoplazmasinda vakuolizasyon artisi gériilmis.

SRD5A2 hastaligi olanlarda testis yerlesimi ekstraabdo-
minal olarak inguinal kanalda, labia majorada veya skro-
tumda yerlesmis olabilir. ki yasindan biiyik SRD5A2 has-
taligi olan erkek ¢ocuklarda tamamiyle spermatosit eksikli-
8i bulunmasi testisin kriptorsid olarak bulundugu yerlesime
veya DHT konsantrasyonu eksikligine bagl olabilir. izole
kriptorsidizm olan bireylerde gliniimiize kadar beraber bu-
lunan SRD5A2 gen mutasyonu tanimlanmamustir. Bu calis-
mada sonuglar steroid 5 alfa rediiktazin indirek yoldan
spermatositlerin gelisim ve farklilasmasini etkiledigi yo-
niinde ¢ikmistir. Primer spermatosit eksikliginin SRD5A2
hastaliginda bulunmast yeni bir bilgidir ve bu bilgi 1s1§inda
belki de bu hastalarda infertilite tedavisinde olumlu sonug-
lar alinabilecektir. Ne yazik ki su ana kadar testosteron ve-
ya DHT ile yapilan tedaviler olumlu sonug vermemistir. An-
cak DHT ile yapilan tedaviler sonucunda SRD5A2 olan ¢o-
cuklarda fallik bliylime ve gelisme saglanabilmistir ve bu-
nun primer spermatosit gelistirici etkisi ileri arastirmalarda
degerlendiriimelidir. Sonug olarak SRD5A2 hastaligi olan
hastalarda infertilite nedeni inmemis testisten daha ok
gen mutasyonu gibi gériinmektedir.

Ceviri:

Dr. Ali Furkan Batur
Gazi Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Infertilite arastirmalar esnasinda insidental olarak
saptanan testikuler lezyonlar genellikle benign
karakterdedir ve konservatif olarak tedavi edilebilir

Eifler JB, King P, Schlegel PN.
J Urol 2008;180: 261-265.

Skrotal ultrasonografide (USG) hipoekoik lezyonlar ge-
nelde germ hiicre timérlerinde izlenmektedir ve radikal
orsiektomi onerilmektedir. Bu calismada infertilite arastir-
malari sirasinda USG’de izlenen testikiler lezyonlar ret-
rospektif olarak incelenmistir.

Tumor belirtecleri negatif, lezyon vaskdlaritesi hipo
veya normal ve USG’de 5mm’den kiiclik lezyonu olan va-
kalar 3-6 ay arasi seri USG takibine alinmistir.

Yaslar1 21-63 arasinda degisen (ortalama 34) ciddi in-
fertilite ile izlenen 145 azospermik vaka testis biyopsisi
Oncesi incelenmistir. 25’1 bilateral 12’si unilateral orsi-
opeksi operasyonu gecirmis 37 inmemis testis, 3 orsiek-
tomi ve sisplatin kemoterapisi almis testis timori hikaye-
si olan ve digerlerinde herhangi bir risk faktéri bulunma-
yan hastalarda timér belirtecleri incelenmis ve USG go-
riintiileme yapilmistir. Ortalama serum FSH diizeyi 25 1U/I
olarak tespit edilmistir.

USG’de anormal bulgular 145 hastadan 49(%34)’unda
izlenmis ve ortalama FSH 24,7 IU/I Slclimdstir. Yirmi
(%14) hastada hipoekoik, 10(%7) hastada hiperekoik ve
19 (%13) hastada diffiiz heterojen goriinlim izlenmistir.

Hipoekoik lezyon izlenen hastalara inguinal eksploras-
yon ve TESE yapilmis, seri USG takibine alinmistir.

Takipten ¢ikan 2 hasta disinda kalan 18 hastanin 4’iin-
de Leydig hiicre tiimori ve 1'inde seminoma tespit edil-
mis ve eksplorasyon esnasinda orsiektomileri yapilmistir.
Altisinda Leydig hiicre hiperplazisi, 3'tinde sklerotik lez-
yon izlenmis ve 4’linde anlamli bulgu elde edilememistir.
USG'de lezyon capinin ve vaskiilaritenin énemli paramet-
reler oldugu goriilmustir. Onsekiz hastanin 11’inde lez-
yon 5mm’den kiiglik ve timor saptanan 5 hastada lezyon
5mm’den biiylik; bu 5 hastada lezyon vaskiilaritesinde ar-
tis saptanmustir. Diger 2 vakada ise Leydig hiicre nodulu
ve skleroz saptanmustir.

Palpe edilebilir testikiiler lezyonlarin %95’inde malig-
nite potansiyeli bulunmaktadir ve radikal orsiektomi stan-

342

dart yaklasimdir. Bu calismada ciddi erkek infertilitesi ol-
gularinin yaklasik 1/3’lnde palpe edilemeyen testikiiler
lezyonlarin ortaya konabilecegi gosterilmistir. Infertilite
arastirmalari sirasinda USG ile saptanan nonpalpabl lez-
yonlarin tedavisinde belirli bir metod belilenmemistir. Bu
lezyonlarla ilgili calismalarda celiski bulunmaktadir. Bu ca-
lismada infertilite incelemesi esnasinda saptanan nonpal-
pabl lezyonlarin sikligl ve patolojik bulgulan gosterilmistir.

Germ hiicreli tlimorler infertil erkeklerin yaklasik
9%0,5’inde gdzlenir ve bu oran genel popilasyon preva-
lansinin 20 katidir. Dahasl, infertil erkeklerin sadece
%20’sinde inmemis testis hikayesi, dnceden germ hiicre-
li timér tanisi almis olmasi gibi risk faktdrleriyle birlikte
germ hiicre timori teshis edilmektedir. Erkek infertilitesi
ve testis kanserinde ortak genetik ve cevresel risk faktor-
leri oldugu da séylenmektedir. Oteki taraftan infertilite
hastalarinda Leydig hiicre hipertrofisi gibi benign lezyon-
lar da saptanmaktadir.

infertilitede nonpalpabl hipoekoik lezyonlarin tedavisi
halen tartismali bir konudur. infertil erkekler testis timarii
agisindan risk altindadirlar; diizenli USG takibi 6neren ya-
zarlar mevcuttur. Erken tani, germ hiicreli timdrlerde te-
davi icin bllylik 6nem arz etmektedir. USG'de nonpalpabl
hipoekoik lezyonlarla metastaz olmadan tanimlanan testis
timorlerinde radikal orsiektominin yaninda agresif kemo-
terapinin uygulanmayabilecegini dneren yazarlar mevcut-
tur. Yine organ koruyucu cerrahiyi de savunan yazarlar bu-
lunmaktadir. Bununla birlikte malign testikiiler lezyonlar-
da radikal orsiektomi 6nerilen tedavi yontemidir. Bazi tes-
tikller timorlerin (inflamatuar lezyonlar, lenfoma, semi-
noma vs) yalniz basina frozen incelemeyle ayrimi gii¢ ol-
makla birlikte cerrahi eksizyon materyalinin incelenmesi
ile kesin sonug elde edilmektedir.

Bu calisma literatiirde; infertilite ile basvuran timor
belirtecleri negatif olan kiiclik (<5mm), hipoekoik, nono-
palpabl testikiiler lezyon tespit edilen vakalarda lezyonla-
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rin seri USG'lerle takip edilebilecegini belirten calismalari
desteklemektedir. Biyopsinin sperm {retimini azaltacagi
ve miidahaleden sonra 6 ay veya daha fazla slireyle has-
tayl azospermik hale getirebilecegi olasiligl diistintldi-
glinde cerrahi olmayan tedavi ciddi dGnem arz etmektedir.
Lezyonun 5mm’den biiylik ve hipervaskiiler olmasi erken

patolojik inceleme gerektiren faktorlerdir.

Ceviri:

Dr. Yasin Aydogmus, Do¢. Dr. Ayhan Karabulut
S.B. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi,

1. liroloji Klinigi
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Varikosel onariminin infertilite tedavisinde

halen rolt var mi?

D.B. French, N.R. Desai, A. Agarwal
Current Opinion in Obstetrics and Gynecology, 20: 269-274, 2008

Erkek poptilasyonun yaklasik %15’ini etkileyen variko-
sel, infertil erkeklerde biraz daha siktir ve prevelansi %25
oranindadir. Giinimiizde varikosel fizyopatolojisi hakkin-
da bircok calisma yapilmasina ragmen erkek infertilitesi
Uzerine etkisi net olarak anlasilamamistir. Hasta ve doktor
agisindan en énemli konu ise varikosel onanminin fertili-
teyi nasil etkileyecegidir ve bu konuyla ilgili hentiz fikir
birligi yoktur. Ozellikle patogenezle ilgili yenilikler, mev-
cut verinin tekrar gézden gecirilmesi, cerrahi tedavinin
yararl, uygun hasta secimi ve maliyet analizleri bu calis-
mada degerlendirildi.

Testikiler kan akimini degerlendirmek amaciyla gec-
miste yapilan calismalarda varikoselli hastalar ile kontrol
grubu arasinda kan akimi agisindan belirgin fark bildiril-
memisti. Glinlimiizde yeni kusak power Doppler ultraso-
nografi ile yapilan calismalarda ise varikoselli hastalarin
kapstler damarlarinda kan akimina karsi anlamli derecede
yiiksek diren¢ oldugu gosterilmistir.

Yapilan calismalarda varikoselli hastalarda sadece art-
mis oksidan ve azalmis antioksidan kapasite disinda pro-
inflamatuar sitokin olan IL-6 seviyesinin de yiiksek oldu-
gu bildirilmistir. Lipid peroksidasyonu sonucu olusan ma-
londialdehid, germ hiicre proliferasyonunu bozan 4-hid-
roksi-2-nonenal gibi oksidatif maddeler ve mast hiicreler
varikoselli testislerde yiiksek oranda bulunmustur. Yapilan
calismalarda varikosel onarnimi ile oksidatif metabolitlerin
azaldigy, antioksidan kapasitenin arttig1 ve fertilitede iyi-
lesme oldugu bildirilmistir.

Varikoselin DNA hasan ile birlikte oldugu net olarak
gosterilmistir. Varikoselli hastalar kontrol grubu ile karsi-
lastirldiginda fazla miktarda bulundugu durumlarda yik-
sek DNA hasarn tespit edilmistir. Oksidatif ajanlarin fazla
olmasi, Kadmiyum, androjen azalmasi, 1s1, IL-6, GnRH gi-
bi cesitli faktorler nedeniyle varikoselli hastalarda DNA
hasari ve apoptozis artmustir.

Varikoselle ilgili diger yeni degisiklikler ise hiicreler ara-
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si su transportunda gérev alan Aquaporin reseptdrlerinin
varikoselli hastalarda ylksek olmasi ve bunun testiste sivi
dengesizligine yol agmasidir. Yine ratlarda yapilan calisma-
da varikoselli tarafin vaz deferansinin kontraktilitesinin di-
ger tarafa gére anlamli derece azalmis oldugu bildirilmistir.

Varikoselektomi yapilmali mi yapilmamali mi sorusu-
nun cevabi hasta secim kriterlerinin farklii§indan dolay:
calismadan calismaya farklilik géstermektedir ve sonug
olarak fikirbirligi yoktur. American Urological Association
and American Society of Reproductive Medicine (ASRM)
dernegi tarafindan sayacagimiz kriterlerin timiinin bir
arada oldugu durumlarda varikosel onarimi dnerilmekte-
dir. Birincisi varikoselin palpabl olmasidir (subklinik vari-
kosel opere edilmemelidir). Ikincisi kanitlanmis infertilite,
Uiclinciisii bir veya daha fazla sperm parametresi anormal-
ligi ve dordiinciisii normal veya reversibl kadin faktér ol-
masidir. Ultrasoundda valsalva manevrasinda geri akim
go6zlemlenmesi, ven ¢apinin 3 mm’den fazla olmasi ve bi-
lateral varikosel de operasyondan daha fazla fayda goriil-
mektedir. Nonobstriiktif azospermi (NOA) ve varikoselin
birlikte gériildiigi 6zel durumlarda ise hastalara varikosel
onarimi dnerilmemektedir.

Modern yardima lreme teknolojisinde (YUT) variko-
sele bagl erkek faktér infertilitesinde varikosel onarimin-
da farkh tedavi secenekleri vardir. Bu yardimci Greme tek-
nikleri genellikle sigorta sirketleri tarafindan finanse edil-
memekte ve hastaya maliyet olusturmaktadir. YUT'de son
yillarda artan basan ile varikosel onarimi arasinda maliyet
farki azalsa da, yapilan meta-analizlerde varikoselektomi
yine de uygun maaliyetli yéntem olarak Snerilmektedir.
Semen parametrelerindeki bozukluk derecesine gore va-
rikoselektomi ve YUT'leri karsilastinlmistir. Motil sperm
sayisi 10 milyon/ml’'nin, operasyon sonrasi gebelik oran-
lar %45’in Gizerinde olan durumlarda IUl'a gére, yine mo-
til sperm sayisi 10 milyon/ml’nin altinda, operasyon son-
rasi gebelik oranlan %14’tn {zerinde oldugu durumlarda
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ise IVF’e gore varikoselektominin daha uygun maaliyetli
oldugu gosterilmistir.

Varikosel sonucu olusan infertilite reversibl erkek infer-
tilitesi nedenlerinden bir tanesidir. Bircok fizyopatolojik
mekanizma sorumlu tutulurken varikosel onariminin et-
kinligini gosteren randomize kontrollli prospektif calisma
bulunmamaktadir. infertilitede varikoselektomi uygun

hasta secimi yapilarak uygulandiginda diger tedavi moda-
liteleri kadar basarilidir.

Ceviri:

Uzm. Dr. Volkan izol', Dog. Dr. i. Atilla Andogan’
'Idil Devlet Hastanesi, liroloji Klinigi

’Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Seminal tlbill hicrelerinin pubertede ostradiol, folikiil
uyarict hormon veya her ikisinin birden uygulanmasi
sonrasl maturasyon, proliferasyon ve apopitozisi

Jedrzejowska RW, Hilczer JS Marchlewska K, Kula K.
Asian J Androl 2008; 10(4):585-592

Ostrojenlerin, ilk A spermatogonya sayisi {izerindeki
uyarici etkileri ilk kez 1988’de bildirilmistir. Spermatoge-
nezin kiiclik cocuklarda erken tamamlanmasi (4.5-8 yas-
lar) Leydig hicre hiperplazisi ile birlikte &stradiol hiper-
sekresyonunun belirginlesmesi ile birlikte meydana gelir.
llave olarak eriskin insan erkek testisinde spermatidler icin
endojen 6stradioliin bir sagkalim faktérli oldugu bulun-
mustur. 2000’de Ebling ve ark. dogumsal olarak gonadot-
ropinleri olmayan eriskin hipogonadal farelere 17 beta &s-
tradiol’tin kronik uygulamasi ile kaliteli bir spermatogene-
zi ve ardindan sex steroid hormon Gretimini tamamlaya-
bilmistir. 2001’de yazarlar, 17 beta 6stradiol benzoat ve
FSH birlikte uygulamasi ile yenidogan ratlarda ilk sperma-
togenez Ulzerinde FSH'nin uyarici etkisinin blyiik dlglide
arttigini ve ardindan premayotik basamaklarin sayisal ola-
rak erken tamamlandigini géstermistir. Bu yazida bazi se-
minal tiibil hicresel kinetik parametrelerini arastirmakla
ilgilenilmis, Sertoli ve germ hiicre proliferasyonu, apopi-
tozis ve benzer deneysel yontem altinda Sertoli hiicre
matiirasyonu incelenmistir.

Yazarlar yenidogan ratlarda &stradiol, folikiil uyarici
hormon veya her ikisi birden uygulandiginda Sertoli hiic-
re matirasyonu ile iliskili olarak seminifer tiibiil epitelyum
hiicrelerinin apopitotik potansiyeli ve proliferasyonunu in-
celemeyi amaclamislardir.

Bu amagcla dogum sonrasi 5nci glinden 15nci giine ka-
dar erkek ratlara giinlik olarak 12.5 mikrogram 17 beta
Ostradiol benzoat (EB) veya 7.5 IU insan piirifiye FSH
(hFSH) veya EB+hFSH veya ¢éziicl (kontrol) injeksiyonu
uygulamislardir. Dogum sonrasi 16. giinde otopsi uygu-
lanmustir. Sertoli hiicre matiirasyonu/islevi morfometri ile
degerlendirilmistir. Seminifer epitelyum hiicrelerinin pro-
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liferasyonu sayisal olarak immdiinhistokimyasal y&ntemle
prolifere olan hiicrelere karsi niikleer antijen (PCNA) ve
TUNEL yéntemiyle apopitozis ile incelenmistir.

EB testis agirhigini yariya distrmistlr (p<0.001).
HFSH yalniz basina veya EB ile kombine verildiginde orta-
lama testis agirligi iki katina ¢ikmistir (p<0.001). EB ve
hFSH sonrasi seminal tiibil Iimenindeki ylizey alani ve 1G-
men igeren tUbll sayisi kontrole goére artmistir (p<0.01).
Bu bulgular yalnizca hFSH uygulananlarda kontrolden
farkli degildir. Sertoli hiicre ¢ekirdeginin ortalama alani EB
sonrasl azalmis, hFSH sonrasi degismemis ve EB+hFSH
sonrasi kontrole gore artmustir (p<0.05). HFSH sonrasi
Sertoli PCNA ortalama sayisi 4 kat artmis ancak EB ve
EB+hFSH sonrasi anlamli olarak azalmustir. EB sonrasi Ser-
toli TUNEL+ hiicre insidansi 9 kat artmis ve EB+hFSH son-
rasi diizelmistir. EB+hFSH gibi yalnizca hFSH sonrasi da
Sertoli hiicre apoptozisi etkilenmemistir. Tim deney
gruplarinda(EB, hFSH ve EB+hFSH) benzer sekilde PCNA+
germ hiicre insidansi anlamli olarak artmistir. TUNEL+
germ hiicre insidansi EB sonrasi 2 kat artmis, hFSH ile de-
gismemis ve EB+hFSH sonrasi azalmistir (p<0.05).

Pubertede &stradiol, Sertoli hiicre matiirasyonunu baski-
lar, Sertoli ve germ hiicre apopitozisini arttirir fakat germ
hiicre proliferasyonunu uyarir. FSH ile sinerjistik olarak dstra-
diol, yalnizca hormon olarak degil, germ hiicre sagkalimini
arttirmak yoluyla da Sertoli hiicre matiirasyonunu uyarr. Os-
tradiol ve FSH seminal tiiblil matiirasyonunu ve ilk sperma-
togenezin tetiklenmesini indiiklemede birlikte calisir.

Ceviri:
Yrd. Doc. Dr. Ferhat Ates, Do¢. Dr. Kenan Karademir
GATA Haydarpasa Egt.Hst. Uiroloji Klinigi
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Insan spermatozoasindaki akrozom
reaksiyonunda ostradioltn fizyolojik rolu

P.Vigil, A.-Toro, A.Godoy.
Andrologia 40; 146-151, 2007.

Akrozom reaksiyonu, spermatozoanin zona pellusida-
ya temasi sonrasinda olusan ve memelilerin Gremesi icin
gerekli olan bir dizi reaksiyondur. Bu reaksiyonu etkileyen
faktdrlerden birisi de folikiiler sivida bulunan progesteron
diizeyidir. Sperm membran reseptorlerin aktiflesmesiyle
bu hormon salgilanir ve hiicre ici sinyallerin iletildigi bir
kaskad meydana gelir. Glinimiizde akrozom reaksiyonu
ile progesteron arasindaki iliski bilinirken, &stradiol’tin ro-
1G tam olarak agiklanamamustir.

Spermatozoanin disi tireme sisteminde karsilastig: ilk
engel servikal mukustur. Yedinci giine kadar olusan bu
periyotta akrozom reaksiyonunun olmadigi gézlenmistir.
Diger taraftan servikal mukustaki seks hormonlar incelen-
mis ve Ozellikle ovulasyon déneminde yilksek konsan-
trasyonda 6stradiol bulunmustur.

Arastirmacilar bu ¢alisma ile, éstradioliin akrozom re-
aksiyonda muhtemel inhibitdr etkisinin olabilecegini ince-
lemislerdir. Normospermik erkeklerden sperm &rnekleri
3-5 giinliik cinsel perhizden sonra alinmis ve inceleme-
den 6nce 37 derecede tamamen sivilasmasi icin birakil-
mistir. Sperm analizi 1.5 saat sonra yapilmis sperm aglii-

tinasyonu veya anormal viskozitesi bulunan erkekler calis-
madan ¢ikariimistir. Spermatozoa progesteron, Sstradiol
ve progesteron ve sadece 6stradiol icerisinde sirasiyla 30,
60, 240 dk ve 24 saat bekletilmistir. Her biri icin en az
100 spermatozoa sayilmis, tiim ol ve canl hiicreler mik-
roskop altinda incelenmistir.

Sonug olarak, periovulatuar periyotta yiiksek konsan-
trasyonda Ostradiol iceren servikal mukusun spermato-
zoanin akrozom reaksiyonunu meydana getiremedigi
gozlenmistir. Progesteronda bekleyen spermatozoalar ile
en yiiksek oranda akrozom reaksiyonu meydana geldigi
goriilmistlr (p< 0.05). Ostradiol, dstradiol ve progeste-
ron grubunda ise diisiik oranda akrozom reaksiyon goril-
mistir. Bu calisma ile, &stradioliin akrozom reaksiyonunu
inhibe edici ve progesteronun da stimiile edici etkisinin
oldugu gosterilmistir.

Ceviri:
Dr. Ercan Malkog, Doc¢. Dr. Kenan Karademir
GATA Haydarpasa Egt. Hst. Uroloji Klinigi
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KADIN CINSEL SAGLIGI

Kadin cinsel fonksiyon bozuklugu ve

metabolik sendrom

Dr. Mehmet Ekinci, Dr. M. Burak Hoscan

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

Kadin cinsel fonksiyon bozuklugu (KCFB) yasam kalite-
sini Snemli derecede etkileyen ve prevalansi oldukga yik-
sek bir bozukluktur. ABD’de yapilan prevalans calismala-
rinda kadinlarin %43’tntn CFB'nun herhangi bir formun-
dan etkilendigi bildirilmistir (1). Baska bir calismada yas-
lart 20-83 arasinda degisen 703 kadinda istek bozuklugu-
nun %22, orgazm bozuklugunun %39 oraninda goérildii-
gu bildirilmistir (2).

Metabolik sendrom (MS), abdominal obeziteyle birlik-
te glukoz ve yag asitlerinin periferde yikilmasini engelle-
yen insllin direnciyle karakterize olan ve oldukga sik go-
riilen bir sorundur. Bati llkelerinde MS prevalansi %30 ci-
varindadir ve en 6nemli saglik sorunlarindan biri haline
gelmistir (3).

MS’da olusan insiilin direnci; hiperinsilinemi, hiperg-
lisemi, lipid profilinde bozulma ve hipertansiyon gibi so-
runlara neden olmaktadir (4,5). MS'u degerlendirmede
Uluslararasi Diyabet Federasyonu’nun tanimlamasi esas
alinmaktadir. Buna gore; bel ¢evresinin = 80 cm ile birlik-
te asagidaki parametrelerden ikisinin birlikte olmasi MS
olarak kabul edilmistir (6).

-Artmis TG diizeyi: > 150mg/dI (1.7 mmol/L)

-Azalmis HDL: < 50mg (0.9mmol/L)

-Artmis kan basinci: Sistolik > 130 veya Diastolik >

85mmHg (veya énceden tani konmus ve tedavi alan hi-
pertansiyon)

-Artmis aclik kan sekeri: > 100mg/dI (5.6mmol/L) ve-
ya Onceden tani konmus Tip2 DM .

Yakin zamanda yapilan bir calismada Esposito ve ark.
(7) premenopozal kadinlarda cinsel fonksiyon bozuklugu
(CFB) gelisiminde MS’un bagimsiz etkiye sahip oldugunu
bildirmislerdir. Bu konuda yapilan daha yeni bir calismada
Ponholzer ve ark. (8) Viyana’'da goéntillller arasinda yapi-
lan saglik tarama projesine katilmis bir grup premenopo-
zal ve postmenopozal kadinda MS’un KCFB gelisimine et-
kisini arastirmislardir. 30 yas alti ve 69 yas lizeri kadinlar-
la endokrinolojik/jinekolojik hastaliklari olanlar ve son 4
haftada sekstiel aktivitede bulunmayanlar calisma disi tu-
tulmustur. Bir sorgulama formu ile; istek, uyariima, agn,
orgazm bozukluklar, cinsel aktivite sikliginda azalma ve
cinsellige verilen 6nem degerlendirilmistir. Calismada yas
ortalamasi 44 olan 538 kadindan 329'u premenapozal
(yas ort. 38.5), 209'u postmenopozal (yas ort. 52.7) ka-
dinlar olup tim grupta 96 kadinda (%17.6) Uluslararasi
Diyabet Federasyonu'nun belirledigi kriterlere uyan MS
saptanmustir. Bunlarin 28'i (%8.5) premenopozal grupta
olup yas ortalamasi 42.8 (MS olmayanlarin yas ort. 37.9)

Tablo 1: Calisma grubunun ortalama karakteristikleri ve MS ile iliskili faktorlerin sikhig (8)

Premenopoz (n=329)

Postmenopoz (n=209)

Ortalama Toplam (n=538)
Yas (yil) (ort;s.d) 44 (10.6)
BMi (ort;s.d) 24.3 (4.3)
Bel cevresi (cm) (ort;s.d.) 78 (12.2)
Hipertansiyon (%) 11.3
Diabetes Mellitus (%) 1.1
Bel cevresii80cm (%) 39.8
Trigliserid 1150mgdl (%) 12.5
HDLI50mgdl (%) 13.8
Sistolik KB1130mmHg (%) 24.5
Diastolik KBI85mmHg (%) 24.5
Aclik KS?100mgdl (%) 7.5
Metabolik sendrom (%) 17.6

38.5 (5.9) 52.7 (10.6)

23.5 (4.1) 25.5 (10.6)

75.2 (11.5) 82.5(11.9)
5.2 21.1
0.3 2.4
28.3 57.9
8.5 18.8
11.1 18.1
15.2 39.2
9.4 24.4
5.8 10.1
8.5 32.6

349



KADIN CINSEL SAGLIGI Derleme
Tablo 2: Menopozal durum ve MS(%)’a gére KCFB oranlari (8)
Premenopoz Postmenopoz

(%) Total No MS MS P= Total No MS MS P=

n=329 n=301 n=28 n=209 n=141 n=068
istek bozuklugu 38.5 32.1 58.8 0.03 42.9 37.5 51.2 0.5
Uyarilma bozuklugu 18.1 18.4 17.6 0.9 30.1 25.8 40.6 0.16
Agn bozuklugu 5.6 5.4 6.4 0.9 8 7.9 8.2 0.29
Orgazm bozuklugu 22.2 19 28.6 0.48 41.2 38.5 42.9 0.8
Siklikta azalma 31.2 30.4 34.2 0.8 50.7 46 59.8 0.19
Tatminde azalma 4.8 4.5 5.9 0.56 14.3 12.9 15.6 0.9
Cinsellige verilen 20.1 21.3 13.3 0.74 26.4 232 33.3 0.41

O6nemde azalma

P degeri cok degiskenli regresyon analizine goéredir (yas-diizeltilmis) (italik=P<0.05).

ve 68’ (%32.6) postmenopozal grupta olup yas ortalama-
st 55.9 (MS olmayanlarin yas ort.51.5) idi. Calismada el-
de edilen verilere gére premenopozal kadinlarda en sik
olarak istek bozukluklari (%38.5), daha sonra cinsel aktivi-
te sikhginda azalma (%31.2) ve orgazm bozukluklar
(%22.2) olarak goriiliirken, postmenopozal kadinlarda en
sik cinsel aktivite sikhginda azalma (%50.7), istek bozuk-
luklar (%42.9) ve orgazm bozukluklar (%41.2) gérildigu
bildirilmistir.

Calismada premenopozal kadinlarda KCFB sikliginin
%4.8" den (orgazm bozuklugu) %38.5’a (istek bozuklugu)
kadar c¢iktigr goriilmiis, postmenopozal kadinlarda ise
CFB’nun tiim parametrelerinin anlamli olarak arttig1 gordl-
miis ve en sik artis orgazm bozukluklarinda en az artis ise
istek bozukluklarinda saptanmuistir (8).

Premenopozal grupta istekte azalma MS olmayanlarda
%32.1, MS olanlarda %58.8 olarak saptanmistir. Postme-
nopozal grupta ise MS varliginin KCFB’nin tlim goriiniim-
leri Gzerinde 6nemli bir etkiye sahip olmadigi gorllmiis-
tir. Ancak KCFB'nin tiim parametrelerinde menopozal
durumdan bagimsiz olarak, MS olanlarda olmayanlara gé-
re daha ylksek prevalans degerleri goriildigi vurgulan-
mistir (8).

Esposito ve ark. (7) MS’u olan 120 premenopozal ka-
dinda CFB prevalansini degerlendirmisler ve elde edilen
bulgulart MS’u olmayan 80 premenopozal kadindan olu-
san kontrol grubuyla karsilastirmislardir. MS grubunda
FSFI skoru, cinsel tatmin, uyariima, orgazm ve lubrikasyon
skorlar anlamli oranda diistik bulunmustur. C-reaktif pro-
tein (CRP) diizeyiyle FSFI skorlarr arasinda da ters iliski go-
rildtigli bildirilmistir (p=0.02). Bu c¢alismada MS’u olan
premenopozal kadinlarda orgazm ve uyarima bozukluk-
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larinin anlamli oranda yiiksekligi dikkati cekmektedir.

KCFB biyolojik ve psikolojik boyutlar olan ve oldukca
yaygin gorilen bir bozukluktur. Ancak sik goérilmesine
karsin etyopatogenezi hala tam anlasilamamistir (9-13).
KCFB’nin toplumdaki yiiksek prevalansina karsin, risk fak-
torleri ve tedavi secenekleri tizerine bilgilerimiz de olduk-
ca sinirlidir. Obezite ve MS’un erkekte erektil disfonksiyon
(ED)’a neden olan en énemli risk faktdrlerinden biri oldu-
gu bilinmektedir (14-17). Epidemiyolojik calismalarda fi-
ziksel aktivite, kilo verme ve akdeniz tipi beslenme gibi
yasam tarzi degisiklikleriyle erkekte ED riskinin azaldig
gosterilmistir (18).

Bazi calismalarda KCFB'nda en 6énemli risk faktorii ola-
rak yas gosterilmektedir. 60-69 yas grubundaki kadinlar-
da istek bozukluklari 2.8 kat, uyariima bozuklugu 5.1 kat,
orgazm bozukluklar da geng kontrol grubuna goére 3.7
kat ytiksek bulunmustur (2).

Salonia ve ark.(19) alt Uriner sistem semptomlari ve
Uriner inkontinansi olan kadinlarda CFB prevalansinin y{k-
sek oldugunu bildirmislerdir. Baska bir calismada da jine-
kolojik ve Urojinekolojik hastalarda ytiksek CFB prevalansi
gorlilmektedir (20). Yasam tarzina bagl cesitli faktorlerin
de KCFB gelisiminde énemli role sahip oldugunu bildiren
calismalar mevcuttur (21,22).

MS ve KCFB’nun arastirildigl ve son zamanda yapilan
calismada premenopozal kadin grubunda istekte azalma
anlamli oranda yiiksek bulunmus (p?0.03), buna karsin
uyarilma, agrn ve orgazm bozukluklarinin MS ile korelas-
yonu gorilmemistir (8). Bu ¢alismada postmenopozal ko-
hort grubunda ise CFB’nun higbir g&riinim MS ile iliskili
bulunmamustir (p<0.05). Aslinda CFB’nun tiim alt grupla-
n MS’lu kadinlarda daha yliksek oranlarda goriilmesine
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ragmen (postmenopozal grupta uyarlma bozukluklan
%060’a kadar ¢ikmaktadir) bu calismada postmenopozal
kohort grubunda CFB’nun hicbir gértiniim ile MS arasin-
da korelasyon kurulamamistir. Arastiricilar drnekleme sa-
yilannin az olmasinin da bunda etkili olabilecegini belirt-
mislerdir (8).

Diger taraftan Esposito ve ark.’nin calismalarinda pre-
menopozal kadinlarda CFB ve MS arasinda korelasyon gé-
rilmektedir (7,23,24). Diger calismada ise MS ile istek
arasinda bir iliski kurulabilmistir (8).

Patofizyolojik yonden bakildiginda MS’un libido yerine
uyarilma ve agn Ulzerine etki etmesi beklenebilir. Ponhol-
zer ve ark. (8) calismasinda ise MS varliginda istekte azal-
ma 6nemli Slclide yiiksek bulunmus, ancak uyarilma, ag-
r, orgazm bozukluklari, cinsel aktivite sikligl ve cinsellige
verilen dnem gibi parametrelerde MS ile anlamli korelas-
yon saptanamamistir. Ayrica postmenopozal grupta KCFB
gorlnimlerinin hicbiri MS ile iliskilendirilememistir. Bu
calismada premenopozal grupta azalmis istek domainin-
de, MS varligi bagimsiz bir risk faktorii olarak saptanmis-
tir. Ancak postmenopozal kadinlarda MS’un, KCFB gelisi-
minde bagimsiz bir rol oynamadigl goriilmektedir (8).
Ancak burada FSFI'den farkli bir sorgulama formunun kul-
lanildig1 da dikkati cekmektedir. Esposito ve ark.’nin kul-
landigl ve giinlimiizde genel kabul goéren FSFI formu 6
domain (izerinden 19 soru icermekte olup, bunlar; istek,
uyarilma, lubrikasyon, orgazm, tatmin ve agr domainleri-
dir (25). Ponholzer ve ark.'nin kullandig1 sorgulama formu
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(istek, uyariima, agn, orgazm ve tatmin) gibi cogu konu-
da FSFI ile uyumlu olmasina ragmen, her iki sorgulama
formu bilimsel degerlendirme agisindan tam karsilastirila-
bilir gdriilmemektedir. Bu nedenle bu iki ¢alismanin kiyas-
lamasi ihtiyatla yapilmalidir. Ponholzer ve ark.’nin calis-
masl tam gecerli kilnmamis sorgulama formu ile birlikte
sonuclarini giiclendirecek sayilara ulasiimamis olmasina
ragmen postmenopozal kadinlarda metabolik sendromun
cinsel islev bozuklugu gelisiminde bagimsiz rol oynama-
digini distindlirmektedir (8).

Cinsel sorunlar toplumda her iki cinste de yaygin ola-
rak gorililmekte, hem fiziksel hem de psikososyal faktdrle-
rin etkisiyle olusmakta ve yasam kalitesini Snemli derece-
de bozmaktadir. MS ve erkek cinsel fonksiyon bozuklugu
ile ilgili, literatiirde ¢ok sayida calisma olmasina karsin
KCFB ve MS iliskisi icin oldukga sinirli sayida calisma oldu-
gu gorilmektedir. Benzer patofizyolojik mekanizmalar
g6z online alindiginda; MS’a bagh olarak olusan vaskiiler
disfonksiyon ve azalmis oksijenasyonun, genital yolda ya-
pisal ve fonksiyonel hasara yol acarak KCFB‘na neden ol-
masl beklenebilir veya tam tersi KCFB’nun MS {izerine et-
kisi (cinsel yasamdaki azalmis tatminin, kalori aliminda ar-
tis gibi yasam tarzi degisikliklerine yol acabilecegi) diisi-
niilebilir. Ancak MS ve KCFB arasindaki iliskiyi gosteren
veriler heniiz yetersizdir. MS'un kadin genital kanal vas-
kiiler yapilari ve fonksiyonlari {izerine etkilerinin daha iyi
anlasilabilmesi icin bu konuda daha genis epidemiyolojik
calismalara ihtiyag vardir.
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Noroleptik tedavilerin cinsellige etkisi
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Son yillarda ruh saglig! alaninda cinsellik ve cinsel sag-
lik tizerine yapilan vurgular artmustir (1). Birlesmis Millet-
ler ilkeleri ruhsal sorunu olan bireyleri korumak ve ruhsal
saglik bakimini gelistirmek icin “tiim bireylerin ekonomik,
politik, kilttirel ve sosyal” haklarinin oldugunu belirtirken,
“cinsel” haklarini ele almamustir. Ruhsal sorunu olan birey-
lerin cinselliginin ele alinmadiginin en 6nemli géstergele-
rinden biri, saglik uzmanlarinin néroleptik ilaglari kullanan
bireylerde bu ilaclarin cinsel fonksiyonlara yonelik olustur-
dugu sorunlar gérmezden gelmesidir (1,2). Bu sorunlar-
dan yola cikarak bu derlemede, néroleptik tedavilerin cin-
sellige etkisi ve bu etkileri azaltmaya yonelik neler yapila-
bilecegi tartisilacaktir.

Cinsel disfonksiyon ve néroleptikler

Psikiyatrik hastaliklarda, cinsel disfonksiyonun hastali-
ga mi yoksa ilacin yan etkisine mi bagh oldugunu belirle-
mek oldukga giictiir (3). Ruh saghgi bozulan ve ilag teda-
visi alan bireylerin cinsel istek, cinsel fonksiyon ve cinsel
aktivite calismalari pek yoktur (4,5). Aizenberg ve arka-
daslar (1995); noroleptik ilaclarin psikolojik fonksiyonlar-
daki olumlu etkisine bagh olarak bu ilaglari kullanan birey-
lerin normal cinsel arzuya ve libidoya sahip olabilecegini
belirtir. Ayrica, geleneksel ndroleptiklerle tedavi edilen
bireylerle yapilan calisma sonuglarinda, kadinlanin %30-
93’linde, erkeklerin % 45-60’inda cinsel disfonksiyon bil-
dirilmistir (6,7,8).

Geleneksel noroleptiklerin cinsellige etkileri

Tedaviye bagl olusan cinsel sorunlar, genellikle néro-
leptiklerin g&z6niline alinmayan yan etkileridir. Helle-
well'in bildirdigine goére; hekimler, noroleptiklerin cinsel
ve menstrual yan etkilerini degerlendirmemektedir (9).
Geleneksel noroleptiklerin tiimii (phenothiazines, butrop-

henones, thioxanthenes) cinsel disfonksiyona neden ola-
bilir. Erkeklerde geleneksel ndroleptiklerin neden oldugu
cinsel disfonksiyon sorunlari; ereksiyon giicligl, sabahla-
rn erekte uyanma, birlesmeye yonelik yeterli ereksiyonu
saglama ve siirdiirme zorluklari, ejakiilasyon hacminde
azalma, ejakiilasyonda gecikme ve ejakilasyonun tama-
men baskilanmasidir (4,10). Kadinlarda geleneksel néro-
leptiklerin neden oldugu cinsel disfonksiyon sorunlar; is-
tek sorunlan, vajinal 1slanmada azalma, anorgazmi, hirsu-
tizm, adet diizensizligi, amenore ve menorajidir (4,7,10).
Ayrica her iki cinste de; jinekomasti, galaktore ve meme
rahatsizliklar bildirilmistir (11). Kullamlan ndroleptik tipi
ve dozu ile cinsel disfonksiyon sorunlarinin goriilme sikli-
81 arasinda giicll bir iliski olmadigr gésterilmektedir (1).
Buna ragmen, Smith ve arkadaslart (2002), kadinlarda
benzomines (6rnegin, sulpride) ve thioxanthenes (6rne-
gin, flupentixol decanote) kullanimi ile cinsel istek sorun-
lan; phenothiazines (6rnegin, chloropromazine) ve thio-
xanthenes kullanimi ile de anorgazmi arasinda bir iliski ol-
dugunu belirtmistir. Phenothiazine tedavisi ereksiyon
guiclikleri olusturabilir. Yapilan bir ¢alisma sonucunda er-
keklerin %38'’inin erekte olmakta, %42’sinin ereksiyonu
surdiirmede zorlandiklari belirlenmistir (4). Noroleptik ilag
tedavisi orgazm kalitesi ile de iliskilidir. Ornegin, thiorida-
zine, trifluoperazine and haloperidol tedavisi alanlarda
agrili orgazm bildirilmistir (12).

Atipik ndroleptiklerin cinsellige etkileri

Son zamanlarda olanzapine, risperidon ve clozapine
gibi atipik ndroleptiklerin daha sik kullanildig1 goriilmek-
tedir. Hem olanzapine hem de clozapine’nin prolaktin di-
zeyinde etkisine bagli olarak cinsellikte daha az yan etki-
leri oldugu gozoniine alinmalidir (13). Mendhekar ve ar-
kadaslari (2004); olanzapine’nin kadinlarda galaktoreyi ve
erkeklerde gecikmis ejakilasyonu azalttigini gosteren va-
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Tablo 1: Geleneksel veya Atipik Noroleptiklerle Tedavi Edilen Hastalarda Cinsel Disfonksiyon Sikligi

ERKEK HASTALAR

KADIN HASTALAR

Disfonksiyon Hastalar (%)

Disfonksiyon Hastalar (%)

Cinsel Disfonksiyon

Cinsel disfonksiyon bozuklugu yok 54
Erektil disfonksiyon 22
Erekte olmada giicliik 34
Ereksiyonu siirdiirmede giicliik 42
Ejakiilasyon bozukluklari 19
Ereksiyon + ejekiilasyon bozukluklar 30-60
Orgazm bozukluklan 16
Endokrin Bozukluklar

Galaktore 3
Jinekomasti 6

Cinsel Disfonksiyon

Cinsel disfonksiyon bozuklugu yok 30
Orgazm bozukluklari 19
Orgazm kalitesinde degisim 33
Agrili orgazm 7
Endokrin Bozukluklar
Galaktore 5-19
Jinekomasti 3
Amenore 22-50
Mensturasyon diizensizligi 78
Menstrasyon miktarinda degisim 78

Cutler AJ. Sexual dysfunction and antipsychotic treatment. Psychoneuroendocrinology 2003; 28 (1): 69-82.

kalarin oldugunu Dbildirmistir. Olanzapine ile risperido-
ne’nin karsilastinldigr bir tedavi calismasi sonucunda
(n=339), olanzapine ile tedavi edilenlerde daha az cinsel
disfonksiyon gérlilmiistlir. Quetiapine tedavisinin hiper-
prolaktinemi ile iliskisinin olmamasi bir avantaj olabilir.
Baldwin ve Mayers’in belirttigine gore kesitsel ve karsilas-
tirmali yapilan bir calismada quetiapine tedavisinin daha
az cinsel disfonksiyonlara neden oldugu bildirilmistir. Cin-
sel disfonksiyon oranlari ketiapin icin %18.2, haloperidol
icin %38.1, olanzapin icin %35.3 veya risperidon icin de
%43.2 olarak bulunmustur (4).

Covington ve Cola’nin galismalari sonucunda (2000),
clozapine ile tedavi edilen sizofrenlerin daha anlamli ya-
kin iliskilerinin ve cinsel yasamlarinin oldugu gosterilmis-
tir.

Cinsel disfonksiyon nedeni olarak noroleptikler

Tiim noroleptiklerle, dopamin aktivitesi inhibe edilir,
dopaminin prolaktini baskilama etkisi azalir veya durur ve
bdylece prolaktinin plazma seviyesi artar (1,4). Smith ve
arkadaslarn (2002); kadinlarda cinsel disfonksiyonun ana
nedeni olarak hiperprolaktinemi oldugunu belirtmislerdir.
Ayrica, hiperprolaktinemi erkektede cinsel disfonksiyon
nedenidir (11). Ylkselen prolaktin dizeyleri, kadinda
amonere ve erkekte erektil disfonksiyon ile; azalan prolak-
tin diizeyleri, hem kadin hem erkekte uyarn, istek bozuk-
luklan, jinekomasti ve galaktore ile sonuclanabilir (4).
Farkll geleneksel néroleptiklerle tedavi edilen 47 katim-
anin (26 kadin ve 21 erkek) oldugu bir calismada, kadin-
lar erkeklerden daha diistk néroleptik dozlarla tedavi
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edilmesine ragmen, kadinlarin %46’sinin ve erkeklerin sa-
dece %14’lniin prolaktin diizeyi artmustir (1).

Fortier ve arkadaslarina gore (2000), geleneksel ndro-
leptiklerin periferal otonomik sinir sistemindeki eylemine
bagl olarak cinsel fonksiyon etkilenir. Noroleptikler; koli-
nerjik ve alfa-adranerjik reseptorleri bloke ederek erektil,
ejakiilatuar ve orgazmik glicliikler olusturabilir. Compton
ve arkadaslan (2000) néroleptiklerin, alfa-adranerjik re-
septorleri bloke ederek priapisme yol actigini belirtir. Yine
néroleptiklerin; yorgunluk, sedasyon, ekstraprimidal etki-
ler ve kilo artisi gibi diger yan etkileri cinsel istegi azalta-
bilir (4).

Neler yapilabilir?

*Noéroleptik kullanmasi gereken bireye, secimine yéne-
lik olarak bu tedavinin riskleri ve alternatif secenekleri
iceren ayrintil bilgi verilmelidir (1).

+ Noroleptik kullanan bireylerde cinsel disfonksiyon de-
gerlendirilmeli, yasadig) cinsel disfonksiyonu agikga
paylasabilecegi rahat ortamlar olusturulmalidir (1).
Yan etkileri degerlendirmede Liverpool Universitesi
Noroleptik Yan Etkilerini Degerlendirme Olcegi, Erkek
Cinsel Fonksiyonunu Kisa Degerlendirme Envanteri ve
Kadin Cinsel Fonksiyonunu Degerlendirme Endeksi gi-
bi standart bir 6lctim aleti kullanilmalidir. Yine de bdy-
le 6zel konuyu degerlendirmede en iyi 6l¢im kayna-
ginin bireylerin kendi ifadeleri oldugu unutulmamalidir
(1,2, 4).

+ Saglik uzmanlan bu konuda kendi deger yargilarinin,
onyargilarinin farkinda olmalidir. Hastalarla etkilesim-
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lerinde bireyin egitim diizeyi, kiltlrii ve inanislarini
dikkate alarak yapilandirlan acik uclu sorulan tercih et-
melidir (1,18).

Cinsel disfonksiyon gérilen bireylere, cinsel teknikleri-
ni arttiracak davranissal stratejiler (6rnegin, vajinal ku-
rulugu olan birinin su veya yag bazli lubrikant kullani-
mini veya vazelinleri, vajinal dilatasyon, erotik giysiler,
beraber banyo, okuma materyalleri ve videolar 6ner-
mek, yeni cinsel pozisyonlari denemeye yénlendirmek
gibi) uygulanmaldir (2,18).

llac dozlan azaltilabilir, ilac kullanimina kisa aralar veri-
lebilir, baska néroleptikler ve ek tedaviler tercih edile-
bilir (1,4).
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Kolorektal cerrahinin kadin cinsel fonksiyonlari,
vicut imaji, genel saglik ve kisisel memnuniyet

durumu Uzerine etkisi

da Silva GM, et al.
Ann Surg 2008,248: 266-272.

Kadin cinsel fonksiyonlan bozuklugu genellikle ya
gozden kacirilir ya da yetersiz degerlendirilir. Ancak son
zamanlarda siniflandirmalarin giincellenmesi ve objektif
degerlendirme kriterlerinin ortaya konmasi ile kadin cinsel
fonksiyonlarina olan ilgi her gecen giin artma egiliminde-
dir.

Bu calismada kolorektal cerrahi sonrasi 6z saygl, ya-
sam Kkalitesi, kadin cinsel fonksiyonlari ve genel viicut
imajindaki etkilenmeler degerlendirilmistir. Mevcut litera-
tiirde bu konuyla ilgili bilgi oldukca azdir. Kolorektal cer-
rahi gecirmis kadinlarda cinsel fonksiyonlar, genel saglik
diizeyi ve viicut imaji prospektif olarak degerlendirilmis-
tir. Sirasiyla kadin cinsel fonksiyon indeksi (FSFI), Rosen-
berg 6z sayg skalasi (Rosenberg Self-Esteem Scale), vii-
cut imaj skalasi (Body Image Scale) ve mental saglik ska-
lasi SF-36 cerrahiden sonra 6. ve 12. aylarda hastalara
doldurulmustur.

Uc farkh Klinikte, 2001-2003 tarihleri arasinda kolon
ve/veya rektum cerrahisi gegiren, yas ortalamasi 43+11.6
olan 93 kadin hasta calismaya alindi. Hastalar iki gruba ay-
rildi: 1- pelvik grup (promontoryum seviyesinin altindan
diseke edilenler). 2- abdominal grup (promontoryum se-
viyesinin Ustlinden diseke edilenler). Elliyedi (%61.3) has-
taya pelvik, 36 (%38.7) hastaya abdominal prosediir uy-
gulanmustir. Cerrahiden 6 ay sonra cinsel fonksiyonlarda
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anlamli kétiilesme hali mevcut idi. Bu hal 12. ayda kismen
diizelmisti (P=0.02). Cinsel fonksiyonlardaki azalma spesi-
fik alanlar dikkate alindiginda cinsel iliski sirasinda agn
%8, lubrikasyonda %9.8, uyariimada %8.1, orgazm %7.9,
libido %4.9 ve cinsel tatminde %4.8 azalma olarak rapor
edildi. Bu azalmalar 12. ayda nispeten dizeldi.

Cerrahi sonrasi 6z saygi skorlarinda anlaml degisiklik
yoktu. Bazal degerlerle karsilastinldiginda viicut imaj ska-
lasinda 6. ayda az miktarda 12. ayda ise oldukga ytiksek
bir artis tespit edildi (P=0.05). Benzer sekilde mental sag-
lik halinde bazal degerlerle karsilastiriidiginda 12. aylarda
anlamli artis vardi (P=0.007). Fiziksel iyilesme cerrahi son-
rasi 6. ayda bazal degerlerle karsilastinldiginda olduke¢a
yiiksek bulundu. On ikinci ay ile 6. ay arasinda fiziksel iyi-
lesme halleri arasinda istatistiksel fark bulunamadi. Abdo-
minal prosedir uygulananlarla pelvik prosedir uygula-
nanlar arasinda sonuglar agisindan herhangi bir farklihk bu-
lunamadi.

Sonug olarak kadinlarda kolorektal hastaliklarin cerrahi
tedavileri kisinin yasam kalitesini artirmakla beraber cinsel
fonksiyonlarinda anlamli azalmalara yol agmaktadir.

Ceviri:
Uzm. Dr. Mehmet Giiliim
Viransehir Devlet Hastanesi, lroloji AD
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Vestibulodina'nin adjuvan tedavisinde amielle

vajinal dilatator kullanimi

Murina F, Bernorio R, Palmiotto R.
Medscape J Med. 2008 Jan 30;10(1):23

Vulvodina, vulvada agrili yanma ile kendini hissettiren
rahatsizlik olarak kabul gériir. Belirgin bir bulgu veya kli-
nik olarak nérolojik bozukluk yoktur. Vulvodina'da en sik
gorllen agn paterni vulvar vestibiile yogunlasmis agr
duygusudur. Bu tabloya lokalize vulvodina veya vestib-
lodina denir.

Semptomlar yanma ile batma, iritasyon, cinsel iliski si-
rasinda agr duyulmasi ve kasinti bulgulannin herhangi bi-
riyle bir arada kendini gosterebilir. introital agnl cinsel
iliski siklikla ilk bulgudur ve cinsel iliskiyi engelleyecek ka-
dar da huzursuzluk verir. Vestibiilodina'nin etiyolojisi net
degildir. En gecerli teori vestibiilodina’nin anormal agri
duyusuyla karakterize ndropatik bir hastalik oldugudur.
Pelvik taban kas fonksiyonlarinin bozuklugu da etiyolojide
rol oynayabilir. Vulvodina’da topikal, oral, enjektabl ilac-
lar, distk oksalath ve kalsiyum katkil diyetler ve cerrahi
gibi bircok tedavi yéntemleri kullaniimaktadir. Tedavide
hedef direkt olarak semptomlarin kismen veya tamamen
rahatlatilmasina yoéneliktir. Her hastaya uygun tek bir te-
davi modeli yoktur. Vajinal dilatatérler vajinismusta, rad-
yoterapi sonrasl vajinal adezyonlarin ve stenozlarin énlen-
mesinde kullaniimaktadir. Bu calismada vestibilodina te-
davisine katki olarak vajinal dilatatdrlerin (Amielle Com-
fort) etkisi incelendi.

Calismaya alinan kadinlar kronik vulvar yakinmalari ne-
deniyle 3 ayn klinige basvuran hastalardan olusturuldu.

En az 6 aydir cinsel iliski sirasinda veya tampon uygulama
sirasinda vulvar agnsi olanlar, pamuk aplikatorle vestibi-
ler alanda hassasiyeti olanlar diger sebepler ekarte edil-
dikten sonra vestibiilodina olarak kabul edildiler. Detayli
anamnez ve fizik muayeneden sonra FSFI dolduruldu. Ay-
rica cinsel iliski sirasindaki agri 0-3 dereceli Marinoff ska-
lasi ile degerlendirildi. Her bir hastaya vestibiilodina teda-
visine ek olarak yazili standart bir protokolle vajinal dila-
tatorler (Amielle Comfort) kullaniimasi 6nerildi.

Vajinal dilatator kullanimindan sonra agnl cinsel iliski-
de bazal degerlerle karsilastinldiginda hem Marinoff ska-
lasinda (2.2+0.4 ve 1.1+0.9; P < 0.01) hem de FSFI skor-
larinda calisma Oncesi degerlerle karsilastinldiginda
(16.3£5.5 ve 25.3+7.5; P < 0.01) anlamli diizelmeler g6-
rilmstir.

Vestibilodina kisisel iliskilere zarar vererek blyiik ge-
rilimlere neden olur. Vulvodina komleks bir hastaliktir ve
ne yazik ki her hastaya uygun tek bir tedavi modeli yok-
tur. Vajinal dilatatér kullanan kadinlarin biyiik cogunlugu
semptomlarinda diizelmeden bahsettiler. Vajinal dilata-
torler bozulan pelvik taban kas cevabinin diizelmesinde
6nemli rol oynayabilirler.

Ceviri:

Uzm. Dr. Mehmet Giiliim
Viransehir Devlet Hastanesi, lroloji
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Vulvodina

Ventolini G, Barhan SM.
Dermatol Online J. 2008 Jan 15;14(1):2

Vulvodina veya vulvar agrn sendromu oldukga sik gé-
rilen (vulvar vestibiiliin palpasyonu sirasinda kadinlarin
%15’inin agr duyduklari rapor edilmistir) kronik, hetero-
jen ve multifaktoriyel bir hastaliktir. Bu durum daha cok
Kafkas, Afrika kokenli Amerikalilar, Afrikali ve Hispanik
kadinlan etkiler. Siklikla bu kadinlar cinsel aktif ve dogur-
gan yasta bulunurlar. Vulvar epiteliyumun inspeksiyonun-
da eritem goriilebilir. Bu eritemin 6zelligi histolojik olarak
enfeksiyon, neoplazma veya nérolojik bir rahatsizlik lehi-
ne bulguya haiz olmayan ancak yogun sinir ve damar do-
kusu iceren non spesifik enflamasyon alanlarina sahip ol-
masidir.

Vulvodina genel ve lokalize olarak siniflandirilir. Lokal
vulvodinada agr vulvanin belirli bélgelerinde hissedilir-
ken genel vulvodinada vulvanin tamaminda agri duyulur.
Ayrica duyulan agrinin da iki karakteri vardir: provoke edi-
lebilen ve provoke edilemeyen. Provakasyon genelikle
dokunma veya basing uygulanmasidir. Provakasyonlu
hastalar provakasyondan sonra saatlerce sirebilen vulvar
parestezi tarif ederler. Hastalar tarafindan en siklikla tarif
edilen semptomlar sunlardir: labia minorlarin ayriimasi ile
rahatsizlik duygusu, vestibller agizlarda cinsel iliski sira-
sinda agn hissi, Bartolin veya Skene bezlerinin etrafindaki
dokuya lokalize hassasiyet. Bu heterojen semptomatik
bulgular kullanimda olan terminolojiler hususunda klinis-
yen ve arastirmacilar arasinda tartismalara neden olmus-
tur. Bundan dolay da vulvar agrinin siniflandiriimasi ile il-
gili olarak en son kabul edilen eger vulvar agn enfeksiyon,
enflamasyon, neoplastik veya norolojik bir sebebe dayali
ise ‘vulvar hastalik’, vulvar agrinin belirli bir sebebi yoksa
‘vulvodina’ olarak tanimlanmasidir.

Vulvodinanin etiyoljisi genelde komplike ve siipheli-
dir. Teshis igin genellikle detayh bir anamnez, fizik muaye-
ne ve laboratuar testleri gerekir. Hastaligin teshisinde
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cevresel faktorler, topikal vulvovajinal irritanlar ve hastali-
81 tetikleyen faktorler arastinlmaldir. Dar giysiler, hijyen,
stres, cinsel deneyimleri ve mevcut cinsel yasami gibi psi-
ko-sosyal faktorler dikkatlice sorgulanmalidir. Bakterilerin,
mantarlarin ve/veya virlslerin neden oldugu vulvovajinal
enfeksiyonlar icin baslangi¢ta uygun kdlttrlerin yapilmasi
gereklidir. Dikkatli bir incelemeyle vestibiilde veya barto-
lin bez agilimlarinda kizanklik goérilebilir. Islak bir spang,
6n vestibllde, skene ve bartolin bezlerin acildiklar alanda
ve arka vestibiilde hassasiyet veya agr noktalarin aranma-
sinda kullanilabilir. Eger stipheli bir dermatolojik hastalk
veya neoplazm alanlari varsa biyopsi alinmalidir. Belirgin
bir epitelyal anomali yoksa kolposkopi yapilabilir. Kolpos-
kopi Ozellikle derin kandida enfeksiyonlarin tespitinde ya-
rarlt olabilir.

Bircok tedavi protokolii kullaniimis olmasina ragmen
bu hastaligin tedavisi icin makul bir ydntem heniiz yoktur
ve arastirmalar devam etmektedir. Sabunlar, parflimler ve
deodorantlan iceren tiim iritanlardan uzak durmak, oksa-
latin ve karbonhidratlann azaltildigl ve kalsiyum sitratin
ilave edildigi diyet modifikasyonlan, pamuklu i¢ camasir
tercihi ve gevseme egzersizleri en ¢ok kabul géren medi-
kal yaklasimlardandir. Hassas alanlara cinsel iliskiden 5-10
dakika dnce %2 lidokainli jel stiriilmesi ve giin asin 0.5-2
gr intravajinal dstrojen kullaniimasi faydalidir. Rejiyonel
terapiler arasinda ise pudental sinir blokaji ve pelvik taban
kaslarinin relaksasyon egzersizleri sayilabilir. Oral terapi
olarak trisiklik antideprasanlar, nortriptilin, antikonviilzan-
larin kullanimi giindemdedir. Psikolojik destek ve grup te-
rapileri tim vakalarda dikkate alinmalidir.

Ceviri:
Uzm. Dr. Mehmet Giiliim
Viransehir Devlet Hastanesi, Uroloji Uzmani
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Yaslilikta cinsellik ve evlilige bakis acisi:

Bir glincelleme

Trudel G, Villeneuve V,Anderson A,Pilon G.
Sexual and Relationship Therapy. 2008 May;23(2): 161-169.

Evlilik ve cinsel doyum yash bireylerin genel yasam
kalitesi tizerinde oldukga etkilidir. Bu konuda 1995 yillan
Oncesinde ¢ok sayida arastirma yapilmasina ragmen yasli
bireylerin seks hayati ve ilaclann etkisi ile ilgili calismalar
2000’li yillardan sonra hiz kazanmustir.

Yaslilik ve beraberinde emeklilik déneminde bireylerin
ozellikle evli partnerlerin iliskilerinde gliclikler yasanmak-
ta ve sosyal iliskilerde gerileme gdze carpmaktadir. Yapi-
lan calismalar emeklilik 6ncesi evlilik iliskisi ve evlilikten
memnuniyet diizeyinin emeklilikten sonra da benzerlik
gosterdigini rapor etmektedir.

Iyi bir evlilik iliskisi ve memnuniyetin fiziksel ve psiko-
lojik iyilik hali Gzerinde olumlu etkisinin oldugu bir ger-
cektir. Padoani ve arkadaslan yash erkekleri kapsayan ca-
lismalarinda seks ile ilgilenen ve aktif cinsel yasami olan
katimailarin yasam kalitesi 6lceginden daha iyi puan al-
diklarini ve bilissel algilama diizeyinin daha iyi olduklarini
bulmuslardir. Yine bircok calismada yashlikta cinsel doyu-
mun azalmasityla birlikte yasamdan doyumun da azaldig
belirtilmistir.

Son birkag yildan beri farmakoloji cinsel problemlerin
tani ve tedavisinde &zellikle oral ilaglarla ilgili olarak bir
devrim yaratmistir. Bu yaklasimlar énceleri daha cok erek-
til disfonksiyonlann &zellikle erken bosalma ve ereksiyon
sorunlariyla ilgilenmekteydi. Son zamanlarda yashlikla bir-
likte erkeklerin yaygin cinsel sorunlarinin oldugu rapor
edilmektedir.

Farmakolojik tedavinin yeterli seks amaciyla daha giic-
1 bir uyariimaya ihtiyaci olan yash erkekler icin cazip ol-
dugu ifade edilmektedir. Kuzey Amerika'da bu tir ilacla-
rin reklamlarinda 6zellikle yash erkekler hedef gruptadir.

Artik erektil disfonksiyonlarda tatminkar bir cinsel ya-
sami saglayacak bir ¢ok yeni tedavi ydntemi bulunmakta-
dir.

Cinsel tedavi amacli kullanilan ilaglar arasinda yohim-
bin sertlesme sorunlarinin tedavisinde o6nerilen ilk oral

ilactir ve geleneksel tipta afrodizyak olarak kullaniimakta-
dir. Bir cok calismada bu ilacin daha ¢ok psikolojik kéken-
li erektil disfonksiyon sorunu olan hastalarda basari gos-
terdigi belirtilmistir.

Alprostadil (Prostaglandin E1) erektil disfonksiyon te-
davisinde kullanilan ¢ok etkili intrakavernozal enjeksiyon
yoéntemidir. Bu ajan ilk kullanilan papaverinin yol actig
priapizm ve geri ddniissiiz penis hasarinin etkilerini azal-
tici bir etkiye sahiptir.

Yapilan calismalarda alprostadilin dozu ile erektil ce-
vap arasinda énemli bir iliski oldugu saptanmustir. Yine
ilacin kullanim siiresi ile yan etkileri arasinda paralel bir
iliski oldugunu belirten calismalar da mevcuttur. Sildena-
filin kesfiyle erektil disfonksiyonlarin ilagla tedavisindeki
poplilarite artmistir.Yapilan calismalarda sildenafilin sek-
suel aktiviteyi %69 oraninda arttirdig1, %22 oraninda pla-
sebo etkisi gosterdigi belirtilmistir. Sildenafilin ereksiyo-
nun baslamasindan ¢ok ereksiyonun kalitesi lizerinde et-
kili oldugu vurgulanmustir.

Tadalafil de sildenafile benzer etkiler gdsterip daha ok
Diabetes Mellitus’lu hastalarda etkinligi saptanmuistir.

Verdanafil sildenafile kiyasla daha etkin olan bir diger
ilactir ve doz araligl 10-20 mg arasinda degismektedir.
Ancak calismalar halen devam etmektedir.

Yine kadinlann cinsel yasamlarina ve cinsel ihtiyaclari-
na cevap verecek calismalar da devam etmektedir.

Althoff (2002) ilag piyasasindaki bu coskuya ragmen
tedavilerin gercek etkinligi ile ilgili caismalann yeterli ol-
madigini  Ornegin farmakolojik tedaviyi birakmanin
%50’den %60’a ¢iktigini sildenafilin uzun streli kullanimi-
nin psikolojik yan etkilerinin oldugunu belirtmistir.

lag birakildiginda cinsel zorluklarin yasandig), seksin
terk edildigi veya kadinin seksi birakmaya mahkdm oldu-
gu gibi bazi durumlarin ortaya ¢iktig1 rapor edilmistir.

Farmakolojik tedavinin evlilik iliskisi ve yardimci seks
terapisi ile birlikte yUr{ttlmesinin ve ilaca mahkim olma-
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dan cinsel tutumlardaki bazi degisikliklerle cinsel yasam- lilikte iyilik hali ve seks terapileri iceren multimodal bir
dan doyum almanin miimkiin olabilecegi belirtilmistir. stratejiye gereksinim duymaktadir.
Cinsel fonksiyon yetersizlikleri icin farkli tedavi sege-
nekleri vardir ve her birinin farkl etki, gtivenirlilik ve has- Ceviri:
ta memnuniyeti profiline sahip oldugu da bir gercektir. Yrd. Doc. Dr. Ayse Sayan, Yrd. Doc. Dr. Dilek Aygin
Yashlikta cinsel yasam kalitesi, farmakolojik tedavi, ev- Sakarya Uiniversitesi Saghk Yiiksekokulu
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Infertilite tedavisiyle gebe kalmis kadinlarin
deneyimleriyle ilgili kalitatif bir calisma

M.Redshaw, C.Hockley and L.L.Davidson
Hum Rep 2007;22(1): 295-304.

Bu calismanin amaci;

- tedavi ve bakimda kadinlarin yasadiklari deneyimleri

“onlarin kelimelerini” kullanarak daha iyi anlamak,

- uygulama ve bakimi gelistirebilecek yollan ortaya ¢I-
kartabilmektir.

Bu calisma; ingiltere’de yiiriitilen “Millenium Cohort
Study” (MCS) adi verilen programin bir parcasidir. Yeni
dogum yapmis toplam 18,503 kadinla goriistilmis, bun-
larin 4601 (%2.5) infertilite tedavisi aldigini bildirmistir.
Tedavi sireci, hizmet alimi ve finansal agidan masraflarla
ilgili sorularin detaylandinldigi yan yapilandinimis soru
formu posta yoluyla bu gruba génderilmistir. Bu sorularin
cevaplar kalitatif olarak “tematik analiz” yontemi ile de-
gerlendirilmistir. Toplam 230 kadin posta yoluyla génde-
rilen formu yanitlamistir. Yanitlama orani %50’dir. Cevap-
layanlarin %85’i evli, %48’i yiiksek sosyo-ekonomik sinifa
mensuptur. infertilitenin nedeni %61’inde kadina,
%13’linde erkege ve %4’lGnde her ikisine aittir. Yiizde
21’inde ise neden bilinmemektedir. Tedavi masraflar kisi-
den kisiye farkliik goéstermekte olup, ortalama bir siklusta
47-4318 pound arasinda degismektedir. Tedavi igin kat
edilen mesafe de ciftler arasinda farkhliklar gdstermekte-
dir (6rnegin son randevu igin kat edilen mesafe ortalama
41 mil).

infertilite tedavi siireci ile ilgili kadinlarin ifadelerinden
ortaya cikan tematik alanlar

- Sansin roli

- Secim ve kontrol eksikligi
- Emosyonel ve fiziksel aci
- insan onuruna saygisizlik

- Say1 ve Slclimler

- Bakimdaki farkliliklar

- Bakimin saglanmasi

- Finansal ve emosyonel maliyet

- Stoacilik ve fedakarlik ihtiyaci - Hak ve esitlik

Katilimcilar “sansin roli” niin basarili sonuglar {izerin-
de “cok biiylk” etkisinin oldugunu disiintiyordu. Onlara
gore etkin tedavi almak ve olumlu sonuglar icin; “sansh

” o«

olmak”, “dogru yerde” yasamak, “dogru klinikte tedavi

gormek” gerekiyordu.
Ciftlerin Greme yetenekleri {izerinde kontrolleri yoktu,
tedavinin tipi ya da zamanlamasiyla ilgili se¢im sanslari
bulunmamaktaydi: “Infertilite tedavisi, karanlik bir tiinelde
yiriimeye benziyor. Nereye gittiginiz ya da ne kadar si-
recegi hakkinda hicbir fikriniz yok. Bir kere basladiginizda,
siireg sizi tiiketiyor fakat devam etmek zorundasiniz”
Tedavi siireci kadinlar tarafindan degisik kelimelerle

ifade edildi: “agnh”, “yorucu”, “tiketici”,“stresli”,
ve fiziksel olarak hemen hemen ¢ekilmez” gibi. Kadinlar

zorlu

tedavi siirecini “insanca olmayan” seklinde tanimladilar,
kendilerini “yildinimis” ve “yanhs anlasilmis” olarak his-
settiklerini, kendileriyle “dlismanca”, “hafife alinarak” ve
“duyarsizca” konusuldugunu sdylediler. Bir kadin aci tec-
riibesini soyle tarif etti: “Dondr inseminasyonu sirasinda
depo gibi bir odada, bir yataga uzandim. islem bittikten
yarim saat sonra gitmemi sdylediler. Bu altinci denemem-
di ve her seferinde ¢ok izgiin hissediyordum. Yigilmis ve
tozlu esyalar arasinda kalmami bir tarafa birakin, kimse is-
lem sonrasinda kontrol icin izlemeye bile gelmedi.”

Bazilari tedavi siirecinde yasadiklari emosyonel ve fi-
ziksel zorluklari, 8demek zorunda olduklan bir bedel, bir
fedakarlik olarak degerlendiriyordu: “Bu bizim yapmak zo-
runda oldugumuz bir sey”.

Klinikte kullanilan dil; genellikle “sayilar, él¢limler ve
zaman” ifade etrafinda déniiyordu: “randevu icin bekle-

” o« ” o«

mek”, “tedavi icin beklemek”, “siklusun farkli dénemileri
icin beklemek”, “belli zamanlarda hormon enjeksiyonu ol-
mak” vs.

Bazi kadinlarin ise aldiklan bakimla ilgili deneyimleri
olumluydu: “Her sey harikaydi, tiim tavsiyeler ve tedavi
birinci sinift”, “Calisanlar harikaydi”, “Tedavi ve aldigimiz
bakim ¢ok giizeldi. Calisanlar hem profesyoneldi hem de
sefkatliydi”,

Digerleri ise sistemin sinirliliklarinin farkindaydi ve de-

gistirme imkanlarinin olmadig gérisiindeydiler. Kadinlar
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bakimin; “insanca olmasini” ve “siirekli degisen danisman
ve hemsire” istemediklerini sdylediler: “Tedaviye bir tibbi
gorevliyle basliyorsunuz, sonrasinda her vizitte farkli kisi-
lerle devam ediyorsunuz”

Bircok cift icin “is” konusu 6nemli bir sorundu. Bazila-
n patronunun anlayish oldugunu bildirmelerine ragmen,
digerleri tedavi ve isleri arasinda catismalar yasadiklarini
ifade ettiler: “Patronum anlayish degildi”

Bazilari icin infertilite ile ilgili kisisel bilgilerin mahremi-
yetinin olmamasi 6nemli bir konuydu: “Y6neticime neden
izin istedigimi agiklamak zorunda kalmak beni rahatsiz
ediyordu”. Sosyal glivencesini kullanarak tedavi almis ka-
dinlar, hizmete ulasmakla ilgili esitsizlikler oldugunu dii-
stintiyorlardi: “Herkes Ulkenin neresinde olursa olsun esit
sekilde tedavi alabilmeli”, bir baska kadin:“Masraflar aci-
sindan tedavi olabilecek durumda oldugumuz icin biz
sansli bir cifttik....... Ya cocuk isteyip de, bunu ddeyecek
parasi olmayanlar?”

“Tedavide yas ayrnmi var, biz otuzlarmizin sonunda
oldugumuz icin tedavi olamadik ve tim masraflari 6de-
mek zorunda kaldik”
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infertilite tedavisinin iyilestiriimesiyle ilgili olarak ka-
dinlarin %25’i “bekleme siiresinin kisaltlmasini” ve
%17’si ise “tedavi masraflarinin azaltilmasini” istediklerini
bildirdiler.

Bu calisma, infertilite tedavisinde basan saglamis ka-
dinlarin gézlinden, tedavi siirecine bakma imkani sundu.
Kalitatif analizde, kadinlann psikolojik ve uygulamaya yo-
nelik ihtiyaclarinin belirlenmesi amaclandi. Tibbi bakim
yonetimi, klinikteki tedavi slreci ve engelleri, saglk ba-
kim hizmetlerindeki engeller ve zorluklar, ciftlerin kendi
treme yetenekleri lizerindeki kontrol kaybi ve secenekle-
rin yetersizligi gibi baslklar ortaya cikti.

Bu alanda gorev yapan saglik calisanlarn icin sonuclar
bilindik olabilir. Fakat bu sonuclar calisanlarin kendi sun-
duklar hizmete, hizmet sunulan grup acisindan bakma fir-
satini sunmustur.

Ceviri:
Arastirma Gorevlisi Giiliz Onat Bayram
iUl Bakirkdy Saghk Yiiksekokulu
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