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YAZIM KURALLARI

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

2. Biltenin amaci, erkek ve kadin cinsel saghgi, erkek infertiltesinde stirekli bilgi akisini saglamaktir. Blltende kongre
ve konferans bildiri 6zetleri, literatlir 6zetleri ve derlemeler yayinlanir. Derlemeler 4 sayfayi, literatlir 6zetleri 1 say-
fayl asmayacak sekilde hazirlanmalidir.

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

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

5. Biiltene gonderilecek giincel makale ézetlerinin akici bir geviri ile Tirk Dil Kurumu Tiirkge s6zligii ve yazim kuralla-
rina uygun olarak yazilmasi gereklidir. Yazilarda bilimsel icerigi bozmayacak sekilde kisaltmalar ve diizeltmeler yap-
ma hakki yayin kuruluna aittir.

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

7. Sadece standart kisaltmalar kullanilmalidir. Baslikta kisaltma kullanilmamalidir. Kisaltma standart bir 6lglim birimine
ait degilse, metinde ilk kullanildigl yerin 6nilinde kisaltmanin ait oldugu tam terim bulunmalidir.

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

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

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

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

9. Gincel makale 6zetlerinde makale bashginin altina orijinal literatlriin yazari, yayinlandig! dergi yih ve dergideki say-
fa numarasi; makale sonuna ise 6zetleyenin adi - soyadi, calistigl kurum belirtilmelidir. Orjinal literattriin kaynak for-
mati, Medline ile birebir olmalidir.

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

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



SUNUS

Degerli Meslektaslanm,

Yogun akademik calismalarin ortasinda sizlere séz verdigimiz gibi biiltenimizi zama-
ninda ¢ikarabilmenin mutlulugunu yasamaktayiz. Bu sayimizda erkek cinsel sagligi ile
ilgili 4 derleme, 11 giincel makale 6zeti; 3 infertilite derlemesi, 5 gilincel makale 6zeti;
2 kadin cinsel sagligi derlemesi ve 4 giincel makale &zetini bulacaksiniz. Bilimsel iceri-
ginin yiliksek oldugunu distindtiigtimiiz bu yayinlarin bilgi alisverisinde faydali olacagi-
ni Umit etmekteyiz. Yeni yilla birlikte yogun akademik faaliyetlerde Tiirk Androloji aile-
si olarak hep beraber olmay: diler saygilarimi sunarim.

Prof. Dr. Onder Yaman
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Derleme

ERKEK CINSEL SAGLIGI

Gecikmis ejakiilasyon ve anejakiilasyon

Uzm. Dr. Metin Oztiirk
Haydarpasa Numune Egitim Ve Arastirma Hastanesi 2.Uroloji Klinigi

Giris

Gecikmis ejakilasyon ve anejakiilasyon erkek sekstiel
disfonksiyonlari icinde en az rastlanan ve en az anlasiimis
bozukluktur (1). Hayat boyu siiren gecikmis ejakiilasyon
ile ilgili olarak yapilmis, kanita dayal tip agisindan, iyi di-
zayn edilmis calismalar yok denecek kadar azdir. Bunun
nedeni sikliginin relatif olarak az olmasinin yani sira, klinis-
yenlerin, bu problemin hayat kalitesi {izerindeki olumsuz
etkisini yeterince anlayamamis olmalarna baglanabilir (2).
Hala bir erkegin gecikmis ejakilasyonunun problem ol-
madigini, hatta partnerini birden fazla kez doyuma ulastir-
mak i¢in avantaj olugunu diistinen Kklinisyenler olabilir.
Ancak gercekte pek cok erkek ejakilasyon ve orgazm ol-
mamasindan veya ge¢ olmasindan dolayi rahatsizdir. Ay-
ni durum partner icin de gecerlidir. Bircok kadin partneri
icin yeterince ¢ekici olmadigini hatta baska bir partnere
ihtiyagc duydugunu diistinebilir. Ayrica uzun siiren koitus
her iki taraf icin de agnh olabilmektedir. Anejakiilasyon
durumu s6z konusu ise tabloya fertilizasyon problemi de
eklenmektedir (1).

Ejakilasyon ve orgazm erkeklerde genellikle birlikte
olmasina ragmen aslinda iki ayri fenomendir. Ejakiilasyon
primer olarak genital organlarda, orgazm ise, ejakilasyo-
na bagl olsa bile, primer olarak beyinde gerceklesmekte-
dir. Bu ikisinin ayr olaylar oldugunun bir gdstergesi de,
anestetik ejakilasyondur. Bu kisilerde fizyolojik olarak
normal, propulsif ejakiilasyon olmasina ragmen orgazmik
sensasyon yoktur (3).

Gecikmis ejakilasyonun %0 ile 39 arasinda goriildi-
glni bildiren yayinlar olmasina ragmen bunlarin ¢ogu tar-
tismali veya subgruplarda yapilmis calismalardir. Genel
kabul %3-11 arasinda goérildigu seklindedir (4). Goriilme
sikhgl artan yas ve alt Uriner sistem semptomlar ile bazi
yazarlara gore de sildenafil kullaniminin artmasiyla art-
maktadir (5,6).

Tanim

Amerikan Psikiyatri birligininin Diagnostic and Statisti-
cal Manual of Mental Disorders 4. Edition Text Revision
(DSM-4 TR) gecikmis ejakilasyonu (ve anorgazmiyi), kisi-
leri strese sokacak sekilde, normal bir seksliel uyariima fa-
zini takiben, persistan veya rekiirren olarak orgazma ula-
samama veya ge¢ ulasma olarak tanimlamaktadir. Gecik-
mis ejakilasyon, retrograd ejakiilasyonla karistirilmamali-
dir. Retrograd ejakiilasyonda, mesane boynu kapanma-
sindaki yetersizlik nedeniyle, ejakilasyon Uretra yerine
mesaneye gitmektedir, bu tabloda ejakiilasyon olmamasi-
na ragmen orgazm korunmustur (7).

Bu tanimlama ¢ok sik kullaniimasina ragmen, elestiri-
lebilir bir¢cok yonii vardir. Normal seksiiel uyarinin ne ol-
dugu belli degildir ve partner doyumu dikkate alinma-
maktadir.

Hastalign ilk ortaya ¢ikis zamanina gore primer veya se-
konder, olarak ikiye ayrilmaktadir. Gecikmis ejakiilasyon her
durumda, her partnerle, her sekstiel aktivite de ortaya ciki-
yorsa global veya generalize, bazi durumlarda veya bazi
partnerlerle ortaya cikiyorsa durumsal, bazen ortaya cikiyor-
sa intermittan gecikmis ejakiilasyondan séz edilebilir (1).

Etiyoloji

Her ne kadar birbirinden tam olarak ayrilamasa da eti-
yolojik faktdrler biyojenik ve psikojenik olarak gruplandi-
rilabilir.

Biyojenik etiyolojide, genital bdlgeye gelen sinirleri et-
kileme potansiyeli olan tim girisimler, travmalar, ilaclar
(6zellikle SSRI grubu) ve hastaliklarin rol alabilecegi one
surlilmektedir. Spinal kord yaralanmasi, multipl skleroz,
pelvik cerrahi (retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu, im-
perfore aniis operasyonu vb.) diyabet, konjenital anoma-
liler (Miiller / Wolf kanal artiklan gibi), yaslanma, diistik
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penil hassasiyet, ejakulatuar refleks duyarliiginda azalma,
alkol ve endokrinolojik problemler (hipogonadizm, hiper-
prolaktinemi gibi) faktérler suglanmaktadir (7,8,9).

Psikojenik etiyolojide ise, her ne kadar kontrolli calis-
malarla kanitlanmamis ve teorik temellere dayali olsa da,
bircok faktdriin etkili oldugu diistinlilmektedir. Bunlar ara-
sinda partnere karsi bilingalt! saldirganlik veya kizginlik,
hamile birakma korkusu, seksiiel beklenti ve gercek ara-
sindaki uyumsuzluk, herhangi bir dine koyu bagllik, part-
nerle genel ve sekstiel iletisim problemi, sinirli cinsel de-
neyim, asir masturbasyon, performans anksiyetesi, part-
ner sadakatsizligi, stresli yasam, psikosekstiel travma, si-
kilmislik ve sedanter hayat sayilabilir (1,10,11,12).

Giincel yaklasim ise, ejakiilasyon zamaninin belirlen-
mesinde, hem biyolojik hem de psikolojik davranissal et-
kenlerin énemli oldugu seklindedir. Bu yaklasima gore
ejakiilasyon zamaninin bazi parametreleri genetik olarak
6nceden belirlenmis olsa da, gercek zaman durumsal,
psikolojik-davranissal ve partner-iliski degiskenlerinin ti-
miniin etkisiyle ortaya cikar (1,11).

Tani

Hasta degerlendirilirken ayrintili anamnez alinmali ve
psikosekstiel bolim 6zellikle sorgulanmalidir. Gegirilmis
ve mevcut hastaliklar (6zellikle diyabet, genitotiriner cer-
rahi ve enfeksiyonlar), ilag kullanimi, genel stres diizeyi,
baska bir sekstiel problem olup olmadigi, dindarlik diize-
yi ve cinsellige etkisi, algiladig1 partner cekiciligi, seksuel
fantezileri, performans anksiyetesi, masturbasyon sikligi
ve paterni, daha 6nce denedigi tedaviler, kendisi ve part-
nerin problemi nasil algiladigl, partnerle genel olarak ilis-
kisi ve partnerde herhangi bir sekstel disfonksiyon olup
olmadig sorgulanmalidir. Ayrica sekonder gecikmis eja-
kiilasyon ise, problemin baslangic dénemindeki hayat tar-
z1 degisiklikleri, hastalik, ilag kullanimi ve psikolojik sikin-
tilar 6nemli olabileceginden Ulzerinde durulmalidir (5,6).

Tedavi

Tedavi secenekleri psikiyatrik yaklasim, medikal teda-
vi, penil vibrasyon tedavileri ve elektro ejakiilasyon olarak
siniflandirilabilir. Tedavide hipnoz ve Tantrik seks gibi
uzak dogu 6gretilerinin kullanilabilecegini séyleyenler ya-
zarlar da olmasina ragmen, bu konudaki literatiir son de-

264

rece sinirlidir (4).

Psikiyatrik yaklasimda oncelikle self eksplorasyonla ki-
sinin nasil uyarildigini kesfetmesi saglanmaya calisilir.
Fantezi ile birlikte self stimulasyon teknikleri uygulanabilir.
Burada fantezi hastanin inhibitor diistinceleri uzak tutma-
sini kolaylastinr. Performans anksiyetesini gidermek veya
azaltmak icin, partnerini memnun etme asiri-cabalan orta-
ya konup gerekirse azaltilabilir. Genel anksiyeteyi azalt-
mak icin relaksasyon — desensitizasyon teknikleri uygulan-
masi, partnere karsi bilincalti negatif duygular tespit edi-
lirse bunlarin uzaklastirilmasi, uyariima tercihleri hakkinda
partnerle iletisimlerinin cesaretlendiriimesi tedavide yar-
dimai olabilir (4,13).

Medikal Tedavi

Mos ve ark. 1990 yilinda yaptiklan calismada, daha
once seksiiel deneyimi olmayan 278 farede, seksiiel fonk-
siyonu incelemislerdir. Bu fareler, 15 dk siireyle disi fare-
lerle karsilastirmis ve bunlardan 23 tanesinin basarili sek-
siiel birlesme godsterdigi, kalan 255 fareden 211’inin sek-
siiel aktivite géstermesine ragmen ejakilasyon olmadigi-
ni tespit etmislerdir (2). Daha sonra bu farelere 5-HT A re-
septdr agonisti verildigine (bu reseptdrlerin uyariimasi
striatum ve ventral hipokampustaki ekstraselliiler seroto-
nin diizeylerinde azalmaya neden olur) seksiiel aktivitele-
rinde diizelme goriilmis, ézellikle selektif 5-HTa resep-
tér agonisti olan 8-OH-DPAT (8-Hydroxy-2-dipropylami-
no-tetralin) ve flesinoxan verildiginde sekstiel aktivite di-
zeyinin normal farelerle esit hale geldigi tespit edilmistir
(2,14,15). Ancak bu maddeler, heniiz ilag haline getirile-
memislerdir. Parsiyel 5-HT1 A reseptdr agonisti olan buspi-
ron ve ipsapirone verildiginde de sekstiel fonksiyonda di-
zelme oldugu goérilmustir. o2-adreneseptor antogonisti
yohimbin ve idazoxan’in da ejakiilasyon siresini kisalttig
goriilmiistir (2). Melatonin de hiposeksiiel ratlarda seksii-
el davranis lizerinde olumlu etkisi gésterilmis ajanlardan-
dir (16). Sekstiel inaktif farelerde, paraventrikiiler nukleus
boélgesinde, oksitosin MRNA ekpresyonunun diger farele-
re gore azaldig1 gosterilmistir. Ancak oksitosinin sekstel
davranistaki rolli heniiz tam olarak aydinlatilamamustir (2).
Amantadin (santral dopamin salinimini arttirir), siprohep-
tadin (serotonin ve histamin agonisti) ve yohimbin ile ya-
pilmis Ozellikle serotonin reuptake inhibitérlerinin kullani-
mi ile baslayan anejakilasyon ve gecikmis ejakiilasyonda
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etkili oldugunu gosteren bircok calisma vardir (4,17,18).
Ayrica bethanecol’tin de (muskarinik etkili kolinerjik ajan)
antidepresanlarin neden oldugu gecikmis ejakiilasyonda
etkili oldugunu gdsteren yayinlar vardir (2) (Sekil 1).
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Sekil 1: Gecikmis ejakilasyon tani ve tedavi semasi
Penil Vibrasyon Tedavisi (Penile Vibratory Stimulation)

Spinal kord yaralanmasi olan hastalann buyik ¢ogun-
lugu masturbasyon veya seksuel uyari ile ejakiilasyon sag-
layamazlar. Ancak yaralanmasi T10 Ulzerinde olan hastala-
nin yaklasik %80’i intakt ejakulator reflekse sahiptir ve pe-
nil vibrasyon tedavisi ile ejakilasyon saglayabilirler (19).

Vibrasyon diski frenulum bélgesine 2.5-3 dk siire ile uy-
gulanir. Ejakilasyon olmazsa 1-2 dk dinlendirilip tekrar sti-
miilasyon yapilir. Genellikle 10 sn-45dk arasinda projektil
ejakiilasyon elde edilir. Farkli amplitiid ve frekanstaki penil
vibrasyon tedavisi (PVS) uygulamalarindaki ejakilasyon
oranlar arastiriimis ve en yiiksek basari orani 2.5 mm amp-
litid ve 100 Hz frekans uygulandiginda goriilmistir (20).

irritasyon gibi lokal yan etkiler ve ereksiyon, abdomen
ve bacakta kas spazmlan goriilebilir. T6 lizerindeki spinal
lezyonu olan hastalarda PVS sirasinda otonomik disreflek-

Tablo 1: Gecikmis ejakiilasyon tedavisinde kullanilan ilaglar

si gelismesi agisindan dikkatli olunmasi gerekir. Béyle bir
durumda islem oncesi nifedipin baslanmasi ve kan basin-
a monitérizasyonu gereklidir (20). Son zamanlarda PVS
tedavisinin basarisiz oldugu durumlarda ayni anda iki vib-
rator veya abdominal elektrik akiminin yararl olabilecegi
one slrdlmistir (21,22).

Elektroejakiilasyon

Elektroejakiilasyon, transrektal olarak, prostat ve veziki-
la seminalis diizeyinde anterior rektal duvara temas edecek
sekilde yerlestirilen elektrikli prob araciligiyla uygulanir.
Elektrik akimi dalga paterninde ve ejakiilasyon saglanana
kadar 1-2 V artislarla verilir (20). Genel olarak dalgalar ara-
sinda 100 mA’lik bazal akim verilir ancak son yillarda dalga-
lar arasinda akimi tamamen kesmenin antegrad akimi ko-
laylastirdigi seklinde yayinlar vardir (23). 5-25 V ve 100-600
mA’lik akimin olduk¢a basarili oldugu gosterilmistir (24).
Genellikle propulsif ejakiilasyon yerine aralikli semen salini-
mi seklinde ejakiilasyon elde edilir. islem 6ncesi ve sonra-
sinda rektoskopi ile lezyon olup olmadig1 degerlendirilme-
lidir. Ayrica duysal sinirleri parsiyel olarak korunmus hasta-
larda islem oldukca rahatsiz edici oldugu icin spinal veya
genel anestezi gerekebilir. Spinal kord yaralanmasinda ba-
sar orani %60-100 arasinda verilmektedir (20). Ayrica mul-
tipl skleroz ve diyabetik néropati gibi ejakiilasyon bozuklu-
gu gorllen durumlarda da basari ile uygulanmaktadir. Elek-
troejakilasyon spinal kord yaralanmasi olan hastalarda son
derece etkili olmasina ragmen PVS basit, noninvazif, anes-
tezi gerektireyen bir yéntem oldugu igin ilk secenek ol-
malidir. Her iki tedavi yontemi de, kanser tedavisi gibi du-
rumlarda pubertal ¢ocuklarda eger ejakiilasyon ile sperm
veremiyorsa kriyoprezervasyon igin kullanilabilir (25).

Tim bu bilgiler 1s1ginda, gecikmis ejakiilasyonla bas-
vuran bir hastada kullanilabilecek basit tani ve tedavi se-
masl Tablo 1'de gdsterilmistir.

ilac Etki Gerektiginde Diizenli

Amantadine Santral dopamini artinr 100-400 mg 75-100 mg (2x1 veya 3x1)

Bupropion Norepinefrin, Dopamin, Serotonin 75-150 75 mg (2x1 veya 3x1)
reuptake inhibitori

Buspirone 5-HT1A agonisti 15-60 mg 5-15 mg (2x1)

Siproheptadin Serotonin ve histamin agonisti 4-12 mg istendiginde

Yohimbine 02 adrenerjik antagonist 5-10 mg 5 mg (3x1)
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Gecikmis ejakiilasyon, en ¢ok ihmal edilmis olan sek-
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Kronik hastaliklar ve erektil disfonksiyon beraberligi

Dr. Onder Cangliven, Dr. Cemal Géktas, Dr. Rahim Horuz, Prof. Dr. Selami Albayrak

Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2. Uroloji Klinigi

Erektil disfonksiyon (ED); erkekte cinsel aktiviteyi gercek-
lestirmek icin gerekli olan penil ereksiyonun ara sira veya si-
rekli olarak saglanamamasi durumu olup, bu duruma stirek-
li denilebilmesi icin en az li¢c ay ge¢mis olmasi gerekir.

Erektil disfonksiyon patofizyolojisinde nérolojik, psiko-
jenik, vaskiiler ve endokrin bozukluklar, yaslanma, kronik
bdbrek veya karaciger yetmezligi gibi faktorler rol oyna-
yabilir. lyatrojenik nedenler arasinda ise cerrahi, radyote-
rapi ve ilaglar saymak mimkiindiir.

Erektil disfonksiyon bircok patofizyolojik olayla birlikte
gorlilmektedir. ED’nun yaslanma ile birlikte ortaya cikisin-
da birden fazla mekanizma rol oynamaktadir. Bu siirecte
onceleri psikojenik nedenlerin 6n planda olduguna inani-
lirken, sonralar organik nedenlerin yiizdesel olarak daha
fazla yer tuttugu gosterilmistir.

Norojenik Erektil disfonksiyon

Sinir sistemimizin (merkezi veya periferal) cesitli has-
taliklar veya ilaglar nedeniyle etkilenmesi ED’a yol acabil-
mektedir. Bu grup hastalar nérojenik ED olarak tanimlan-
maktadir. Norojenik erektil disfonksiyon tim ED’lar ara-
sinda %10-20 arasinda bir yer tutmaktadir(1,2). Nérojenik
ED periferal, spinal ve supraspinal seviyelerdeki patoloji-
lerden kaynaklanabilir.

Periferal lokal nedenler arasinda travma ve gegirilmis
operasyonlarn géstermek miimkin iken, periferal néropa-
tiye yol acan nedenler arasinda degisik toksik maddeler
(agir metaller gibi), metabolik bozukluklar (Diabetes Mel-
litus, alkolizm, hipo/hipertiroidizm), enfeksiyon hastalikla-
n (viral, lepra gibi) ve Sistemik Lupus Eritematosus, he-
mokromatoz gibi diger hastaliklar yer almaktadir.

Spinal nedenler arasinda spinal kord yaralanmasi, Mul-
tiple Skleroz, syringomiyeli, araknoidit, bel fitig, miyelo-
displazi ve tiimérler sayilabilir. Supraspinal seviyede ise
timorler, ensefalit, inme, Parkinson, bunama, olivoponto-

serebellar dejenerasyon ve epilepsi sorumludur.

Multisistem atrofi (MSA), serebellar ve Parkinsonizm
semptomlan gdsteren ilerleyici bir ndrodejeneratif hasta-
liktir. Uriner semptomlar ve erektil disfonksiyon semp-
tomlan bu gruptaki hastalarda gériilen ilk belirtilerdendir.
Yapilan bir calismada MSA bulunan hastalarin tamaminda
ED oldugu gosterilmistir (3).

Vaskiiler Erektil disfonksiyon

Cinsel iliskiye girebilmek igin yeterli bir arteriyel giris ve
venookliizif mekanizmaya gereksinim vardir. Arteriyel has-
taligin en sik sebebi aterosklerozdur. Aterosklerozun risk
faktorleri yapisal ve edinsel olarak ikiye ayrlabilir. Yapisal
nedenler yas, cinsiyet, ailesel kalitim; edinsel risk faktorle-
ri ise hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara ve diabetes mel-
litustur (DM). ED ve kardiovaskiiler hastaliklar hipertansi-
yon, DM, sigara igmek ve hiperkolesterolemi gibi ortak risk
faktdrlerine sahiptir (4). Bu da ED’un vaskiiler hastaligin bir
baska versiyonu olarak gosterilmesine yol agmustir (5).

Massachusetts yaslanan erkek calismalarinda (MMAS)
hipertansiyon, ED gelismesi icin bagimsiz bir risk faktorl
olarak gosterilmistir. Hipertansiyon sonrasi gorilen kardi-
yovaskiler komplikasyonlar ED prevalansini daha da ¢ok
artirmaktadir (6).

Cesitli nedenlerle hastaneye basvuran hastalar arasin-
da koroner arter hastalig olanlarin %70,3, hipertansiyon
olanlarin %67,8’inde ED bulunmustur (7).

Arterioskleroz, hipertansiyon veya bunlara yol acan hi-
perkolesterolemi nedeniyle arteriyel kan akiminin azalma-
s1, organik nedenli ED’un %40-80’inden sorumludur (7,8).

Endokrin Bozukluklar ve Erektil disfonksiyon

Diabetes Mellitus
Erektil disfonksiyon diyabetik erkeklerde sik bildirilen
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bir hastaliktir. Epidemiyolojik calismalar, bir erkekte diya-
bet bulunmasi durumunda ED riskinin Gg kat arttigini gés-
termektedir (%9,6 - %28) (9). DM patofizyolojik etkisini
sinir sistemini (periferal veya merkezi), endotel fonksiyo-
nu ve diiz kas kontraktilitesini etkileyerek gdsterir.

Diyabetli erkeklerde erektil disfonksiyon Oykiisii ge-
nellikle yavas bir sireg ile olusur. Diyabetli hastalarin
%50-78'inde orta ve ileri derecede ED oldugu gosteril-
mistir (7,8,10). Diyabet hem ana arterlerdeki ateroskleroz
hem de mikroanjiyopati ile iliskilidir. Diyabetin siresi ve
reglile olup olmamasi, ED’un ortaya ¢ikma stiresini etkiler.
Hatta bazen DM tanisi ED sikayeti ile basvuran hastalarin
tetkikleri sirasinda saptanabilmektedir.

Hiperprolaktinemi

Serum prolaktin seviyesindeki ciddi ylikselmeler ED’a
yol acabilir. Bu konudaki patofizyoloji tam aydinlatiimamis
olsa da, prolaktin GnRH seviyesini diistirerek LH, FSH ve
testosteron seviyesinde azalmaya yol agmaktadir. Endok-
rinolojik ED olgularinda etiyolojik faktér olarak hiperprolak-
tinemi goriilme sikhginin %13,7 oldugu bildirilmistir (13).

Hipo/hipertiroidizm

Hipotiroidizmin endokrinal erektil disfonksiyon olgula-
n icindeki orani %3-6 arasinda degismektedir (13,14). Ti-
roide bagl bozukluklarda ED gériilse de, tiroid hormonla-
nnin normale dénmesi ile bu durum diizelebilmektedir.
Cinsel islev bozukluklar arasinda ejakiilasyon sorunlarnnin
(gec bosalma gibi) yiiksek oranda goérilmesi tiroid hor-
monlari ile ejakiilasyon bozukluklari arasindaki iliskiyi
glindeme getirmistir (15).

Kronik Bobrek Yetmezligi

Diyalize giren KBY hastalarinin yarisindan fazlasinda
erektil disfonksiyon gériilmektedir. Bobrek yetmezliginin
evresine gore ED gorllme siklig1 %20-70 arasinda degis-
mektedir. Diyalize girilmesi veya organ nakli gerceklesti-
rilmesi bu durumu fazla degistirmemektedir. Risk artan
yas, diyabet ve Angiotensin Converting Enzim inhibitérle-
rinin kullaniimamasi ile artar (11,12).
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Kronik karaciger yetmezligi ve ED

Kronik karaciger yetmezliginde(KY) hayat kalitesi ol-
dukga kottdur. KY olanlarda ED goriilme sikligr ise %50
ile %92 arasinda degismektedir. Karaciger sirozunda bu
oran %92'dir. Stabil kronik karaciger hastaligi bu oranlarin
disindadir (16). Serum proteinlerinde ciddi bir degisiklik
olmasi tabloyu erektil disfonksiyon yoniine cevirmekte-
dir(17).

Pulmoner hastaliklar ve ED

Kronik obstriiktif akciger hastaliklan olanlarda erektil
disfonksiyon goriilme orani %11,3-%28,3 arasinda degis-
mektedir (18,19). Zorlu ekspiryum hacimleri (Forced ex-
piratory volume-FEV1) 0,55-2,1 It arasinda olanlarda ise
bu oran %75’lere cikmaktadir. Bir baska deyisle, iliski sik-
liginin ve libidonun hastalik dncesine gére dortte Ui¢ ora-
ninda azaldigi gézlenmistir (19). Oral sildenafil kullanan
kronik obstriiktif akciger hastalig olanlarda, ereksiyonda
iyilesme ile beraber spirometride FEV1'de %24 oraninda
lyilesme gozlenmistir.

Psikiyatrik hastaliklar ve ED

Psikiyatri polikliniklerine basvuran hastalann %70,5’in-
de ED goriilmektedir. Baslangicta hastaliga bagli olan bu
durum, antipsikotiklerin tedavi amaciyla verilmesi ile de-
vam etmektedir. Yeni cikan antipsikotiklerde bu oran git-
tikce azalmaktadir.

Selektif serotonin geri-alim inhibitorleri depresyon te-
davisinde en sik kullanilan ilag grubudur. Bu grupta teda-
vi goren hastalarin %50’sinde erektil disfonksiyon goriil-
mektedir (20,21).

Kronik hastaliklar ve erektil disfonksiyon beraberligi
yukarida belirtildigi gibi, biitlin organlarda goriilebilmek-
tedir. Bu birliktelik hastaliklarin direkt etkisi olabildigi gibi,
hastaliga bagl yasam kalitesinin azalmasi ile de olusabil-
mektedir. Bu nedenle primer hastalig tedavi etmek sade-
ce hastaligl degil, yasam Kkalitesini arttirarak erektil dis-
fonksiyonu engelleyecektir.
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Prostat cerrahisi ve cinsel islev bozuklugu

Prof. Dr. Oguz Ekmekcioglu
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

Yaslanan erkegi en cok etkileyen en sik iki rahatsizlik be-
nign prostat hiperplazisine (BPH) bagl alt triner sistem ya-
kinmalan ve erektil disfonksiyondur (ED). Her ikisi de yasam
kalitesi {izerine belirgin etkilere sahiptir. Alt lriner sistem ya-
kinmalaryla ED’un ilintisi son yillarda ¢ok dikkat ¢eken bir
durumdur. Erektil disfonksiyon yaninda ejakiilasyon anoma-
lileri, orgazma ulasmada giicliik, azalmis libido ve genel
memnuniyetsizlik de vardir. BPH belirtilerinin ve cinsel dis-
fonksiyonun bazi yonlerinin ayni ana fizyolojik temellere da-
yanabileceginin tanimlanmasi BPH'ya yaklasima bakasl, i¢ine
cinsel islev bozukluklarini da alan yasam kalitesi konularinin
da gbz 6niline alinmasini gerektirecek sekilde degistirmistir.

Prostata bagl olabilecek alt Griner sistem yakinmalari-
ni hangi sekilde tedavi edersek edelim hastamizin cinsel-
lik agisindan ortaya cikabilecek sorunlarini paylasmak ve
miimkiinse hastanin istegini n plana alarak tedavi sece-
nekleri sunmak gerekmektedir.

Benign Prostat Hiperplazisi Cerrahisi ve Cinsel islev
Bozukluklan

BPH'nin cerrahi tedavisinde altin standart halen transii-
retral rezeksiyonla prostatektomidir (TUR-P). Agik prostatek-
tomi de uygun hastalarda segcilebilecek standart yontemler-
den birisidir. Son yillarda lazer teknolojilerinin daha yaygin
bir sekilde prostat cerrahisinde kullanildigi gorilmektedir.
Lazer teknikleriyle uygulanan cerrahiler sonrasi cinsel islev
bozukluklarnin daha az oldugu 6ne siiriimektedir. Halen
uzun dénemli ve uygun calismalarin sonuclarina gereksinim
vardir. Uygulanan cerrahi yontemler ve cinsel islev bozuk-
luklarryla iliskileri asagida aynntilarryla agiklanmustir.

Transiiretral Rezeksiyonla Prostatektomi ve Cinsel is-
lev Bozuklugu

Transtretral rezeksiyonla prostatektomi sonrasi farkli
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oranlarda ED bildirilmektedir. Bunun nedenleri calisma
diizenine, degerlendirme araclarinin farkliigina bagl ola-
bilir. Son calismalarda bazi olgularin cerrahi girisim sonra-
st ED’unda diizelme oldugu bildirilmektedir. Mishriki ve
arkadaslarinin calismasinda TUR-P yapilan 280 olgunun
73’0 ameliyat 6ncesi cinsel aktif olarak bulunmustur(1).
Bu olgularin hepsi ameliyattan sonra halen cinsel olarak
aktiflermis. Yani sira ameliyat 6ncesi ED’u oldugunu bildi-
ren olgularin %17’si ereksiyon kalitesinde ve cinsel islev-
lerinde diizelme bildirmislerdir.

2003 AUA kilavuz panelinin tek kollu meta-analizinde
TUR-P sonrasi édngérilen ED sikligi medyan %10 iken kon-
trol grubunda bu oran %?2’dir (2). Yine bu ¢alismaya gore
medyan ejakilatuar disfonksiyon sikligi TUR-P sonrasi
%65 iken kontrol grubunda %?2 olarak belirlenmistir.

Poulakis ve arkadaslarinin 500’den fazla olguyu deger-
lendirdikleri calismada TUR-P ile ilgili ED’a neden olabile-
cek risk faktorlerini belirlemislerdir (3). Bu calismada IIEF-
5 sorgulamasi kullaniimis ve sorgulama sonucuna gére
ameliyat oncesi ED orani %65 iken ameliyat sonrasi
%77’ye ylkselmistir. Ameliyat sonrasi ortaya c¢ikan
%]12’lik ED oranindaki ana nedenler diyabetes mellitus
(p=0.003, r=3.67) ve ameliyat sirasinda gézlenen kapsii-
ler perforasyon (p=0.002, r=1.12) olarak saptanmustir.

Taher'in 2004 yilinda bildirdigi calismada objektif ve
subjektif parametrelerle TUR-P sonrasi ED sikhigini ve ED
gelismesindeki risk faktorleri belirlenmistir (4). 1IEF-5 sko-
ru 16’nin lizerinde, uykuda en az 10 dk siireyle penisin ug
ve kok sertligi %55'in lizerinde olan olgular degerlendir-
meye alinmistir. Olgularin 63’l degerlendirme igin uygun
bulunmus ve bunlarin %14’{inde ameliyat sonrasi ED sap-
tanmistir. Ameliyat sonrasi ED gelisen olgularin ameliyat
oncesi IIEF-5 skorlan ve Nokturnal Penil Timesans para-
metreleri digerlerine gére daha disiik olarak belirlenmis-
tir. Diyabetes mellitus belirgin bagimsiz risk faktorii olarak
gorllmustdr. Risk faktorleri olmayan olgularda cinsel islev
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acisindan TUR-P'nin giivenli bir islem oldugu bildirilmistir.
Acik Prostatektomi ve Cinsel islev Bozuklugu

Acik prostatektomi yapilan olgularin %3-5’inde erektil
disfonksiyon ortaya cikar. Yashlarda genclere gére daha
siktir. Cerrahi sonrasi hastalarin %80-90'inda retrograd
ejakilasyon olur.

Gacci ve arkadaslarinin calismasinda yas ortalamasi 68
olan 60 BPH'li olgu IPSS, ICS-BPH ve IIEF sorgulamalarty-
la ameliyat 6ncesi ve suprapubik prostatektomiden 6 ay
sonra degerlendirilmistir(5). Yasin hem Uriner hem de cin-
sel semptomlarla iliskili en énemli prognostik faktér oldu-
gu bulunmustur. Bu olgularda ICS-QOL skorlari belirgin
sekilde diizelirken, IIEF ve ICS-Seks skorlarinda ameliyat
sonras! belirgin diizelme olmamistir, ancak cinsel istekte
ve cinsellikle ilgili genel memnuniyette belirgin artis oldu-
gu saptanmuistir.

Lazer Prostatektomi ve Cinsel islev Bozuklugu

Malek ve arkadaslarinin 2005 yilinda bildirdikleri calis-
mada KTP lazerle prostatektomi sonrasi yeni gelisen ED
olmadigini ancak %26’sinda retrograd ejakiilasyon oldu-
gunu bildirmislerdir (6). Retrograd ejakiilasyonun az ol-
masl mesane boynunda yasayan liflerin kalmasina bagl
olabilir. Umut verici olmalarina ragmen KTP lazerle pros-
tatektomi sonrasi calismalarin uzun siireli sonugclari heniiz
tam olarak belli degildir.

Diger Yontemler

Transtretral prostat insizyonu daha ¢ok kiiglik prostat-
I olgularda uygundur. Retrograd ejakiilasyon bu olgular-
da sorun olabilir ama TUR-P’den belirgin sekilde az oldu-
gu bildirilmistir. Oregin Riehmann ve arkadaslarinin ca-
lismasinda retrograd ejakiilasyon oranlari insizyon sonrasi
%35 iken TUR-P sonrasi %65 olarak bildirilmistir (7).

Transtretral vaporizasyonla prostatektomi son yillarda
morbiditesi daha az olabilegi diistinilerek basvurulan
yontemlerden birisidir. Haamadeh ve arkadaslar vapori-
zasyon ve rezeksiyon yapilan 52’ser hastayi kiyaslamislar-
dir (8). Ameliyattan 3 yil sonra TUR-P grubunda %11, va-
porizasyon grubunda %17 ED saptanmistir. Retrograd eja-
kiillasyon oranlart TURP'de %89 iken diger grupta %72

olarak bildirilmistir.

Mcallister ve arkadaslarinin calismasinda ise erektil is-
lev bozuklugu ve retrograt ejakilasyon oranlan TUR-P
sonrasi %9 ve %59, TUV-P sonrasl ise %17 ve %35 olarak
bildirilmistir (9).

Radikal Prostatektomi ve Cinsel islev Bozuklugu

Ulkemizde de radikal prostatektomi/sistektomi uygu-
lamalari son yillarda belirgin sekilde armis ve artmaya de-
vam etmektedir. Bu olgularda ejakiilasyon yoklugu ame-
liyatin komplikasyonu degil dogal bir sonucudur. Erektil
disfonksiyon ise cerrahi tekniklerin diizelmesi, cerrahlarin
tecrlibesinin artmasi ve yeni tedavi uygulamalari ile azal-
makta ve azalmaya devam etmektedir. Radikal prostatek-
tomi sonrasi ereksiyonun %16 ila 86 arasinda geri déndi-
gu bildirilmektedir (10). Bu geri donus icin siire 6-24 ay
arasindadir. Bu néropraksi periyodunda dogal ereksiyon-
larin yoklugu kavernozal hipoksiye yol agmaktadir. Bu du-
rumun ED patofizyolojisindeki en dnemli olay oldugu or-
taya cikmistir. Bu nedenle yeni yaklasim amaliyat sonrasi
erken dénemde penil kan akimini artirici tedavilerin bas-
lamasidir. Erken dénemde baslanan tedavilerle saglikl
dogal ereksiyona kavusma siiresi kisalmakta ve dogal
ereksiyona kavusan olgu orani artmaktadir.

Yorum

Yasam kalitesinin dneminin iyice 6n plana ¢iktig1 cagi-
mizda hastaya yaklasim gittikce daha farkli ve olumlu bir
hal almaktadir. Alt triner sistemle ilgili yakinmalan olan
olgularda hangi tedavi yapilirsa yapilsin, hastalara ortaya
cikabilecek olasi cinsel islev bozukluklar hakkinda bilgi
vermek gerekmektedir. Tedaviyi uygulayan hekimin yon-
temlerin riskleri hakkinda ayrnintili bilgisinin olmasi kendi-
sini yasal agidan da glivenceye alacaktir. Gliniimiizde la-
zer gibi fazla invaziv olmayan girisimler hastalar tarafin-
dan daha fazla tercih edilmeye baslanmistir ancak cinsel
islev acisindan halen bilimsel olarak tatminkar yayinlar
yoktur. Hastalara islemler/tedaviler hakkinda bilgi verilir-
ken olasi ejakiilasyon sorunlan da anlatiimaldir. BPH ve
cinsel islevle ilgili calisma yaparken tedavi 6ncesi sorunu
olanlar da degerlendirmeye almanin faydasi olabilir. Te-
daviye bagl sorunu ¢ikanlarla tedavi sonucu sorunu aza-
lanlar belki de birbirini dengeleyecektir.
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Hipospadias: Etiyolojik g6zden gecirme

Dr. Evren Siier, Prof. Dr. Tarkan Soyg(ir
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

Hipospadias ¢ocuk iirologlar tarafindan en sik karsila-
silan Kklinik problemlerden bir tanesidir. Modern serilerde
erkek bebekler icin belirtilen insidansi 2-4\ 1000 kadardir
(1). Sik gériilmesi ve cerrahi tedavisinde biiyiik ilerleme-
ler saglanmasina ragmen hipospadias etiyolojisi henlz bir
netlik kazanmamustir. Bu konuda yapilan calismalar, etiyo-
loji ile ilgili endokrin, genetik, cevresel ve diger faktorleri
ortaya koymaya yénelik dnemli katkilar saglamaktadir.

Erkek tretrasinin gelisimi hormona bagimh olup ges-
tasyonun 8-14. haftalarinda olmaktadir (1,2). Uretray1 da
iceren eksternal genitalyanin gelisimi dihidrotestosterona
(DHT) bagimhdir. Testosteronu (T), DHT'a ceviren enzim
Salfa rediiktazdir (5AR). Genital bélgede en sik bulunan ti-
pi ise 5AR tip-2’dir (2). Bu enzim 2p23 bolgesindeki gen-
ler tarafindan kodlanir (2,3). DHT nun etkisini gdsterebil-
mesi icin androjen reseptdrlerine (AR) ihtiyag vardir. Bu
reseptorler Xp11-12 bolgesindeki genler tarafindan kod-
lanmaktadir (2,3). Biitlin bu komponentler normal dis ge-
nital yapi ve erkek Uretrasinin gelisimi icin son derece kri-
tiktir.

Bircok calisma hipogonadotropik ve hipergonadotro-
pik hipogonadizmin hipospadias ile olan iliskisini agikla-
maya c¢alismistir. Bu calismalar, hipospadiash cocuklarda
normal ¢cocuklara oranla Beta human koryonik gonadotro-
pin (HCG) uyansina bazal T salinim cevabinin daha dustik
oldugunu, luteinize edici hormon salgilayici hormon
(LHRH) agonisti ile olusan LH salinim cevabinin ise nor-
mal ¢ocuklara oranla daha yiiksek oldugunu géstermisler-
dir (2-6). Bu calismalar, ayni zamanda hipospadiasin de-
recesinin artmasi ile birlikte gériilen endokrin anomalile-
rin sikhiginin da arttigini géstermektedir (4,5). Miillerian
inhibe edici faktoriin (MIF) hipospadiash erkek cocuklarda,
normal gocuklara gére, daha yliksek oldugu gosterilmistir
(6). Muhtemelen, MIF’in endojen T sentezinin bir inhibit6-
ri olarak hipospadias gelisiminde rol oynayabilecegi du-
stntlmektedir. Eriskin hipospadiaslilarda yapilan ¢alisma-

larda yine yukarida bahsedilen sonuclara benzer bulgular
elde edilmistir (7,8). Bununla birlikte; bircok calisma so-
nunda ise yukarida bahsedilen bulgularin hi¢birine ulasila-
mamis, herhangi bir endokrinolojik anomali agiga ¢ikarila-
mamustir (9-11). Genel olarak bakildiginda ise, calisma so-
nuglannin ¢ogu izole hipospadiasli erkek cocuklarin
6nemli bir kisminda androjen bagimli endokrin bir bozuk-
luk gorilebilecegini géstermistir. Ancak halen kabul edi-
len goriis; androjenlerin etiyolojide édnemli rol oynadikla-
n fakat hipospadias etiyolojisinin multifaktéryel oldugu
seklindedir.

Tekrar 5AR enzimine bakilacak olursa; genital bélgede
bu enzimin korpus spongiosumun stromasinda bulundu-
gu gosterilmistir (12,13). 46XY erkeklerde 5AR geninin
her iki alelinin birden mutasyona ugramasi, erkek yalanci
hermafroditizm ve bununla birlikte hipospadiasa yol agar.
Yaklasik 100 hipospadiash erkegi iceren bir calismada, bu
erkeklerin %10'nunda en azindan 5AR enziminin gen alel-
lerinden Dbirinde mutasyon oldugu saptanmustir (14).
Cin’de yapilan bir baska calismada ayni oran %13 olarak
bulunmustur (15). Bu calismalar, 5AR enzimindeki kismi
defekt ve yetersiz DHT seviyelerinin herhangi baska bir
klinik bulguya yol acmadan izole hipospadias gelisimine
neden olabilecegini gdstermistir. Bunlardan bagimsiz ola-
rak, 5AR enziminin gecikmis ekspresyonu da hipospadias
gelisimi icin ayn bir risk olarak degerlendirilebilir. Uretral
gelisimin kritik oldugu gestasyonun 8-14. haftalarinda bu
gecikmis ekspresyon, hipospadias gelisiminde rol oyna-
yabilir. Birkag giinliik gecikme hafif hipospadiasa yol acar-
ken, gecikme arttik¢a hipospadiasin ciddiyeti artar
(14,15).

AR, DHT'la baglanarak sinyalin hiicre ¢ekirdegine ta-
sinmasina ve hiicrenin cevabinin olusmasinda araci bir rol
oynar (16,17) ve X kromozomuna bagli bir gen tarafindan
kodlanirlar. Mutasyonlar X'e bagh resesif olarak tasiyici
annelerden aktarilir (16-18). Anneler cocuklarin yarisina
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Derleme

bu geni aktarir, erkekler klinik olarak aktif, kizlar ise tastyi-
a olurlar. AR mutasyonu olan androjen rezistan erkekler,
intraabdominal testis ve slipheli genital yapi ile kendileri-
ni belli ederler. Bazi olgularda androjen rezistansi daha
hafif olup stipheli genital yapi kendini izole hipospadias
olarak gosterir (17-19). Hipospadiasli ¢ocuklarda AR mu-
tasyonuna yonelik yapilan calismalarda; mutasyon insi-
dansinin %5 civarinda oldugu bulunmustur (16-20). Bu
olgularin ¢cogu siddetli hipospadias olarak klinik bulgu ve-
rirler. AR mutasyonlari izole hipospadiasin nadir bir etiyo-
lojik faktorl olup, etiyolojide rol oynayan testosteron bi-
yosentez defektleri (%40-66) ve 5 AR enzim defektlerin-
den (%10-13) ¢ok daha az goriilir (18,19).

Yardimai tireme teknikleri (YUT) uygulanan gebelerde
gebeligi desteklemek icin progesteron kullaniimaktadir.
Progesteron 5AR enzimi i¢in énemli bir substrat olup;
T'nun DHT'a dontsimi icin kompetetif bir inhibisyon
olusturur. Bu nedenle YUT'nin hipospadyas gelisimi icin
onemli bir risk faktort olabilecegi diistintilmistir. Bu ko-
nuda yapilan bazi calismalarda YUT'leri ile dogan erkek
bebeklerde hipospadias goriilme oraninin kontrol grubu-
na gore 5-10 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (21,22).
Sicanlarda hamilelik sirasinda progesteron verilerek yapi-
lan bir calismada, progesteron verilen sicanlarda verilme-
yenlere gére hipospadias goriilme orani belirgin olarak
artmaktadir (23).

Ailesel yatkinlik hipospadias icin kabul edilebilir bir
goristir. Hipospadiasl erkek cocuga sahip ailelerde ikin-
ci erkek gocukta bu anomalinin gériilme orani %10-17 dir
(23,24). Babasinda hipospadias olanlarda ise bu insidan-
sin %7 oldugu bildirilmektedir (23,24). Bazi irklarda da hi-
pospadias insidansi farkh bulunmustur. Glinlimiizde, bir-
cok arastirmaci hipospadiasin otozomal resesif ya da oto-
zomal dominant gecis gosterebilecegini bildirse de bu-
guinkl bilgiler bu genetik gecisin heterojen ve poligenik
oldugunu desteklemektedir.

Cevresel faktorler de hipospadias gelisiminde énemli-
dir (25,26). Endokrinopatiye neden olabilecek cevresel

Kaynaklar:

1. Belman AB: Hypospadias without chordee. 2002, In :Clinical Pediatric
Urology ,4th ed 1061-1092.

2. Allen TD, Griffin JE. et al: Endocrine studies with advanced hypospadias.
1984, J Urol. 131: 310-314.

3. Nonomura J, Fujieda K, Sakakibara N: Pituatary and gonadal function
in prepubertal boys with hypospadias.1984, J Urol, 132: 595-598.
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estrojenler ve antiandrojenler bu faktorler arasinda sayila-
bilir. Hipospadias gelisiminde muhtemel rol oynayabile-
cek cevresel 6strojenler arasinda DDT, toksik maddeler ve
bitkisel &strojenler sayilabilir (25,26). Bunlara ek olarak
bazi antifungal ilaclar antiandrojenik etkileri ile hipospadi-
as gelisiminde rol oynayabilir. Deneysel calismalar bir an-
tiandrojen olan vinklozolin’in hipospadias gelisimi tizerin-
de rol oynadigini géstermistir (25,26). Bir baska antifun-
gal olan prosimidon’un da hipospadiasa neden oldugu
bildirilmistir (26).

Hipospadias olusumuna yol acabilecek diger faktérler;
anne yasinin ileri olmasi, annedeki erken menars dykisu,
baba yasinin geng olmasi ve annenin kokain kullanimi ola-
rak siralanabilir. Bugiin icin annenin kullandig) tiitiin, alkol
ve dogum kontrol haplan ile ilgili direkt bir birliktelik or-
taya konulamamistir

Son yillarda yapilan calismalarda, Amerika Birlesik
Devletleri'nde (ABD) hipospadias insidansinin 1970-93
yillari arasinda ikiye katlandigi ve siddetli hipospadias
formlarinda artma oldugu gosterilmistir (27). Avrupa’dan
ozellikle Ingiltere ve Macaristan’dan toplanan veriler
ABD’dekine benzer bir artisin bu Ulkelerde de mevcut ol-
dugunu goéstermektedir (28,29). insidandaki bu artisa, bu
tip anomaliler ile dogan bebeklerin daha saghkli kayit sis-
temleri sayesinde bildiriimeleri neden olabilir. Buna karsi-
lik, tek basina bu faktoriin etkili olabilecegi kabul gérme-
mektedir. Bu artisin muhtemel diger nedenleri arasinda
yardimci Greme tekniklerinin artan sekilde kullaniimasi ve
hipospadias etyolojisinde yukarida bahsedilen cevresel
faktorlere maruz kalinmasinda yasanan artisin {izerinde
distintlmelidir.

Sonug olarak izole hipospadias igin risk faktorleri ara-
sinda; endokrin anomaliler (hipogonadizm, 5AR mutas-
yonlari, AR mutasyonlari), yardimc tGreme tekniklerinin
artan kullanimi (IVF, progesteron kullanimi), baba ya da
erkek kardeste hipospadias olmasi, cevresel faktdrler
(cevresel Ostrojenler, pestisidler, fito-Ostrojenler), cevre-
sel antiandrojenler (fungusidler) sayilabilir.

4. Shima H, Ikoma F, Yabumoto H et al: Gonadotropin ve testosteron response
in prepubertal boys with hypospadias . 1986, J Urol,135: 539-542.

5. Aarson IA, Cakmak MA, Key LL: Defects of the testosteron biosynthetic
pathway in boys with hypospadias.1997, J Urol, 157: 1884-1888.

6. Austin PF, Siow Y, Fallaw ME: The relation between mullerian inhibating
substance and androgens in boys with hypospadias . 2002, J Urol 168:
1784-1788.
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Alt Griner sistem semptomlari ve erektil disfonksiyon
tedavisinde alfuzosin ve sildenafil kombinasyonu

monoterapiye ustindur

S.A.Kaplan, R.R.Gonzalez, A.E.Te
Eur Urol 2007, 51:1717-1723

Alt triner sistem semptomlari (AUSS) ve sekstel dis-
fonksiyon, yaslanan erkek populasyonunda oldukca yay-
gin olup, yastan ve kardiyovaskiiler komorbiditelerden
bagimsiz olarak birbiriyle yakin iliskilidir. AUSS ve seksii-
el disfonksiyon arasindaki iliski, son zamanlarda dort teo-
ri tarafindan da desteklenmektedir. Bunlar; (1) otonomik
hiperaktivite ve metabolik sendrom hipotezi, (2) prostat
ve peniste nitrik oksit sentetaz/nitrik oksit (NOS/NO) sik-
lik-guanin monofosfat yolagindaki degisiklikler, (3) Rho-
kinaz aktivasyonu/endotelin yolag: ve (4) pelvik aterosk-
leroz’un fizyopatolojik sonuclandir.

Plasebo kontrollii calismalarda, selektif alfal-adrenore-
septdr blokerll olan alfuzosin’in, 10 mg/gln kullaniminin,
AUSS’da, hizli ve etkili bir diizelme saglamasinin yani si-
ra 6zellikle ciddi AUSS’lan olan erkeklerde, seksiiel dis-
fonksiyonu da dizelttigi belirtilmistir. Deneysel calisma-
larda, alfuzosinin, kavernéz cisim {zerine dogrudan gev-
setici etkisinin oldugu ve apomorfinin, proerektil etkisini
artirdig yoniinde bulgular elde edilmistir. Diger taraftan,
kaverndéz cismin diiz kas ve damarlarindaki gevsemede
onemi bilinen NO ve fosfodiesteraz-5 (PDE-5) izoenzim-
leri, insan prostatinda tanimlanmistir. PDE-5 inhibit&rleri-
nin, AUSS ni iyilestirdigi yoniindeki kanitlar artmaktadir

Bu calismada alfuzosin (10 mg/giin) ve PDE-5 inhibi-
torl olan sildenafil sitrat (25 mg/giin) tek baslarina ve
kombine olarak kullaniimistir.

Calismaya toplam 62 hasta alindi. Randomize olarak,
20 hastaya 10 mg/giin alfuzosin, 21 hastaya 25 mg/giin
sildenafil, 21 hastaya da, her iki ilacin kombinasyonu, 12
hafta boyunca verildi. Calismayi 55 hasta (%89) tamamlar-
ken, 7 hasta yan etkiler nedeniyle tamamlayamadi. Has-
talar baslangicta ve 12 hafta sonunda tekrar degerlendiril-
di. AUSS, Uluslararasi Prostat Semptom Skoru (IPSS),
maksimum idrar akim hizi (Qmax) ve iseme sonrasi idrar
hacmi (PVRI) ile degerlendirildi. iseme gtinliigii kullanila-
rak, idrar sikligr ve noktiri kaydedildi. Erektil fonksiyon,
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Uluslararasi Erektil Fonksiyon indeksi (IIEF)in ilk 5 sorusu
ile degerlendirildi. Ayni zamanda, 3 (penetrasyon siklig1)
ve 4’lincli (stirdirllebilen ereksiyon sikligl) sorulara veri-
len yanitlar, ayn olarak analiz edildi.

IPSS, 12 hafta sonunda, alfuzosin grubunda %15.6, sil-
denafil grubunda %16.9 ve kombinasyon grubunda en faz-
la olmak {izere, %24.1 oranlarinda diizeldi. Benzer sekilde,
idrar siklig1 ve noktiri, alfuzosin grubunda (%26.4 ve %37.9)
ve kombinasyon grubunda (%34.4 ve %41.9) belirgin olarak
azaldi. Ancak, sildenafil grubunda, belirgin diizelme olmadi
(%14.3 ve %19.2). Qmax ve PVRI degerlerinde de alfuzosin
ve kombinasyon gruplannda anlamli diizelme varken, silde-
nafil monoterapisinde anlaml diizelme izlenmedi.

IIEF Erektil fonksiyon skoru, alfuzosin tedavisi ile
%16.7 duzelirken, sildenafil grubunda %49.7, kombinas-
yon grubunda da %58.6 ile en fazla diizelme sagland. 1I-
EF 3 ve 4’lincli sorulara verilen yanitlarin skorlari, alfuzo-
sin grubunda %27.3 ve %33.3, sildenafil grubunda %41.7
ve %59.1 artarken, en fazla artis %65.2 ve %68.2 ile yine
kombinasyon grubunda saglandi.

Amerikan Uroloji Birligi kilavuzlarina gore, alfal-adre-
nerjik blokerler, AUSS tedavisinde en etkili monoterapi
olarak kabul edilmektedir. Bu ajanlar, erektil fonksiyonu
AUSS'yi diizelterek indirekt yoldan veya kaverndz cisim-
ler lizerine dogrudan etki ederek diizeltebilmektedir. Al-
fa-1 adrenerjik ajanlar, korpus kavernozum diiz kasinda
kontraksiyon (detlimesans) ve relaksasyon (ereksiyon)
arasindaki dengeye etki ederek, erektil disfonksiyonun
diizelmesine katkida bulunuyor olabilirler. Bununla bera-
ber, alfa-1 adrenerjik blokerlerin asir hipotansif etkileri,
penil dolum basincini azaltarak, erektil fonksiyonu engel-
leyebilmektedir. Alfuzosin, insanlarda minimal hipotansif
etkiler gdstermekte ve bu nedenle doz titrasyonu yapma-
dan kullanilabilmektedir. Deneysel modellerde, 6nceden
alfal-adrenerjik agonist tarafindan kontrakte edilmis, tav-
san izole korpus kavernozum diiz kasinin gevsemesinde,
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alfuzosin, en az fentolamin ve sildenafil kadar potent bu-
lunmustur. AUSS ‘1 olan erkeklerde yapilan calismalar, al-
fuzosin ve doksazosin’in cinsel fonksiyon lizerine yararli
etkileri olabilecegini bildirmektedir. Bu nedenle, sempto-
matik benign prostat hiperplazisi olan 678 erkek hastanin
alindig cift-kor bir calismada doksazosin’in her iki formu
da (XL ve standard), IIEF erektil fonksiyon skorunda iyiles-
me saglamistir. Bu iyilesme, beraberinde seksuel disfonk-
siyon olan erkeklerde, daha belirgin olmustur. AUSS'I
olan 3076 erkege 1 yil siire ile alfuzosin 10 mg/giin veri-
lerek yapilan baska bir calismada, ED ve ejakiilasyon bo-
zukluklarinda (azalmis ve agnh ejakiilasyon), anlamli iyi-
lesmeler oldugu belirtilmistir. Bu farkliliklar, baslangicta
ciddi AUSS olanlarda daha belirgin olmustur. Alfa-1-adre-
nerjik blokerlerin, sekstiel disfonksiyondaki yararinin kesin
olarak dogrulanabilmesi icin, daha genis plasebo kontrol-
lu calismalara ihtiyac vardir.

PDE-5 inhibitorleri, ED tedavisinde ilk basamakta yer
alip, benzer sekilde NOS/NO yolag ile AUSS (izerine de
yararl etkileri olduguna dair kanitlar artmaktadir. PDE-5
izoenzimleri ve NO, insan prostatinda gosterilmistir. Nit-
rik oksit, izole mesane ve iretra diiz kasinin gevsemesin-
de 6nemli bir mediatér olmakla beraber, prostatik diiz kas
tonusunu diizenlemektedir. Plasebo kontrollu bir calisma-
da, orta-ciddi AUSS olan 281 erkek hastaya, tadalafil (5

mg/giin 6 hafta, takiben doz artimi ile 20 mg/giin 6 haf-
ta) veya plasebo verilmistir. Alti hafta 5 mg tadalafil kul-
laniminda IPSS belirgin dizelmistir (2.8’e karsin 1.2 pu-
an). 12 hafta sonunda 20 mg kullanimda ise daha belirgin
bir diizelme izlenmistir (3.8’e karsin 1.7). Baska bir calis-
mada, orta-ciddi AUSS ve ED’u olan 366 erkek hastaya,
sildenafil (2 hafta 50 mg, takiben 10 hafta 100 mg) veya
plasebo verilmistir. Sildenafil grubunda, plasebo ile karsi-
lastirilinca, IPSS’te belirgin azalma oldugu kaydedilmistir
(6.32'ye 1.93). liging olarak bu iki calismada, semptom-
lardaki dizelmenin yaninda, maksimal idrar akim oranla-
rinda anlaml artis kaydedilmemistir.

Alfal-bloker (alfuzosin 10 mg/giin) ile PDE-5 inhibit6-
riiniin (sildenafil 25 mg/giin) kombinasyonu giivenli olup,
bu calismada, AUSS ve sekstiel disfonksiyonu olan erkek-
lerde, iseme ve cinsel fonksiyonu diizeltmek icin en etkin
tedavi olarak tespit edilmistir. Bu verileri dogrulamak ve
AUSS ve ED’de kombinasyon tedavisinin roliinii aydinlat-
mak icin, daha genis plasebo kontrollli calismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Ceviri:
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Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi,
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Radikal prostatektomi sonrasi erken donemde
transiretral alprostadil kullanimi basarili cinsel
aktivite ve erektil fonksiyonun geri dontdsimind
potansiyel olarak kolaylastirir

Raina R, Pahlajani G, Agarwal A, Zippe CD.
BJU Int 2007, 100:1317-1321

Sildenafil sitrat gibi oral fosfodiesteraz inhibitorleri
(PDE5) erektil disfonksiyon (ED) tedavisinde standart te-
davi yaklasimi olarak kullaniimaktadirlar. Bununla birlikte,
bu tedavi, bazi hastalarda kontrendike olup bir kisim has-
tada da etkisizdir. Bu ilaclarin etkisiz oldugu hastalar, ge-
nellikle radikal prostatektomi (RP) operasyonu sonrasi ED
gelisen hastalardir. Radikal prostatektomi sonrasi ED geli-
sen hastalarda vakum cihazi, intraiiretral injeksiyon ve
transiretral alprostadil (PGE1) gibi standart tedavi sece-
nekleri bulunmaktadir. intraiiretral alprostadil PGE1’den
tretilmis olup ED tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir.

iki tarafli sinir koruyucu RP, organa sinirli prostat tii-
morlerinde yaygin olarak uygulanan bir operasyondur.
Bununla birlikte sinir koruyucu cerrahi sonrasi gegici néro-
pati olmasi kacinilmaz olup bu dénem 9-24 aya kadar
uzamaktadir. Teorik olarak RP sonrasi erken dénemde
ED’ye yonelik olarak farmakoterapi uygulamasi korpus ka-
vernozumun vaskdler perflizyonunu siirdiiriir ve sonrasin-
da korporeal hipoksi ve fibrozisi inhibe etmektedir. Mon-
torsi, RP sonrasi erken dénem intrakaverndz injeksiyon
uygulamasinin spontan ereksiyonlan saglamada énemli
oldugunu bildirmistir. Buradan hareketle, RP sonrasi erek-
til fonksiyonun saglanmasi icin lokal tedavinin verilmesi-
nin etkin olup olmadigr akla gelmektedir. Buna gore, RP
sonrasi olusan ED tedavisinde lokal alprostadil uygulama-
st etkili olabilir. Bundan dolayi, bu calismada arastirmaci-
lar, RP sonrasi MUSE (Medicated Urethral System for
Erections) ile erken farmakoterapi verilmesinin erken cin-
sel aktiviteyi kolaylastirip kolaylastirmadigini ve noktirnal
ereksiyonlar diizeltip dlzeltmedigini arastirmislardir.

Bu calismada Agustos 2002 ile Ekim 2004 tarihleri
arasinda, RP éncesi cinsel olarak aktif olduklari bilinen ve
iki tarafli siniri korunan toplam 165 erkek hasta icinden
cinsel olarak aktif olan 91 hasta incelenmistir. Toplam 56
hastaya MUSE verilirken 35 hasta tedavisiz kalmistir. Has-
talarin operasyon oOncesi cinsel aktiviteleri SHIM (Sexual
Health Inventory for Men) skorlama sistemi ile degerlen-
dirilmistir. Hastalarin SHIM skorlari, operasyon dncesi or-

278

talama 19.65 iken operasyon sonrasi ortalama 4.27 olarak
saptanmistir. Hastalarin ortalama yasi 59 yil ve ortalama
takip siresi de 6 ay idi. Toplam 6 aylik tedavinin sonunda
MUSE kullanmaya devam edenlerde basarili cinsel iliski
orani %74 ve ortalama SHIM skoru da 18.9 olarak saptan-
mustir. Yine bu hastalann biiylik bir kisminin ilave tedavi
kullanmadiklari saptanmistir. Calismada, 56 hastanin he-
men hepsi penil agr ve yanma tariflerken bu hastalarin bu
yakinmalar dolayisi ile %32’sinin tedaviyi biraktigr anlasil-
mustir. Tedavi edilmeyen grupta ise 6 ay sonunda yeniden
spontan ereksiyonu kazanma orani %37 olarak saptanmis-
tir. Bu olgularda ortalama SHIM 15.8 iken olgularn
%71’inin bu ereksiyonlarindan memnun olmadigi ve yar-
dimal tedavileri istedigi anlasiimistir.

RP sonrasi olusan ED’nin vaskiler ve néronal hasara
bagl olarak meydana gelen korpus kavernozumdaki hi-
poksi nedeniyle oldugu bilinmektedir. RP’de korpus kan
akimindaki azalmaya bagl olarak olusan fibrozisin hipok-
siye neden oldugu belirtiimektedir. Fibrozis, azalmis diiz
kas gevsemesine bagli olarak kan akimini daha da azaltir.
Bununla iliskili olarak RP sonrasi kan akiminin artirilmasi-
nin hipoksiyi azaltacagi séylenebilir. Boylece fibrozis dnle-
necek ve spontan ereksiyonlar kolaylasacaktir. PGE1, MU-
SE’lin aktif icerigidir. Aktif vazodilatatér olup potansiyel
olarak RP sonrasi kan akimini artirmaktadir. Bu calismada
MUSE ile tedavi edilenlerde spontan ereksiyonlarin daha
cabuk geri dondigi anlasiimustir.

Bu calismada, MUSE tedavisinin penil fonksiyonlar
geri getirmede etkili oldugu saptanmistir. Ancak bu etki-
nin alprostadilin korpus kavernozumdaki kan akimini arti-
rnp artirmamasina bagli olup olmadigi bilinmemektedir.
Buna karsin, erken dénemde intraliretral MUSE verilmesi-
nin spontan penil ereksiyonlan saglamada etkili oldugu
saptanmistir.

Ceviri:
Doc. Dr. Fikret Erdemir, Do¢. Dr. Bekir Siiha Parlaktas
Gaziosmanpasa lniversitesi, Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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Sildenafil sitrat ve penil enjeksiyon tedavisine yanit
veren hastalarda memnuniyet karsilastirmasi

JP. Mulhall ve J Simmons
BJU Int 2007, 100:1313-1316

Erektil disfonksiyon, Amerika’da 20 milyondan fazla
erkegi etkileyen yaygin bir rolojik problemdir. Cesitli te-
davi secenekleri mevcuttur. Bunlardan en popiiler olanla-
n oral farmakoterapi ve intrakavernozal enjeksiyondur.
Bunlarin etkileri ve yan etkileri konusunda bir¢ok calisma
olmasina ragmen, tedavi memnuniyeti konusunda karsi-
lastirmali bir calisma yoktur.

Erektil fonksiyonu degerlendirmek icin bircok sorgula-
ma formu gelistirilmistir. IIEF (The International Index of
Erectile Function), medikal tedavinin erektil fonksiyon
lizerine olan etkisini, EDITS (The Erectile Dysfunction In-
ventory of Treatment Satisfaction), medikal tedavi sonrasi
hasta ve partner memnuniyetini degerlendirmektedir.

Hasta memnuniyet kriterleri tam olarak belirlenebilmis
degildir. Memnuniyet sadece yeterli ereksiyona bagl ol-
mayip multifaktdriyel bir durumdur. Bu calismada ICI (in-
trakavernozal enjeksiyon) ve sildenafil tedavisi sonrasi
memnuniyet karsilastirmali olarak degerlendirilmistir.

ICI ile tedavi edilen 300 hastaya sildenafil kullanimi ile
penetrasyon ve iliskiye girmek icin yeterli olan rijiditeye
ulasma konusunda memnuniyetlerini degerlendirmek {ize-
re karsilastirmali bir sorgulama formu diizenlenmistir. Top-
lam 300 hastadan 178 inin formlari degerlendirmeye alin-
mustir. Erektil fonksiyon domain skoru 22 taban alindigin-
da, hastalarin 139 (%79)’unun sadece ICl'a, 11 (%6)’inin
sadece sildenafile yanitinin oldugu gériilmistiir. Otuz ye-
di hasta ise her iki tedaviden de yanit almaktadir. Sildena-
fil ve ICI tedavisi sonrasi erektil fonksiyon domain skorlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir
ancak [IEF memnuniyet skoru ve EDIT skorlar arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir.

Laumann ve arkadaslari, ED’li hastalarda genel popu-
lasyona goére duygusal ve fiziksel memnuniyetin daha dii-
stk oldugunu rapor ettiler. Bir baska ¢alismada, toplumun
%98'’inin, seksiiel memnuniyetin herhangi bir yasta hayat

kalitesini etkiledigini gdstermistir.

Memnuniyet komplike bir konudur. Penil rijidite, yani-
tin devamliligl, yan etkiler, yanitin derecesi ve partner
memnuniyeti gibi bir cok faktdrden olusmaktadir. Giinl-
miizde iki sorgulama sekli tedaviye olan yanita memnuni-
yeti degerlendirmektedir. EDIT sadece tedavi sonrasi ya-
niti, IIEF ise hem tedavi dncesi hem de tedavi sonrasi ya-
niti degerlendirmektedir. Bu calismada her ikisi de kulla-
nilmustir.

Hatzichristou ve arkadaslari, ICI ile tedavi edilen 155
hastaya 1 yil sildenafil tedavisi uygulamis ve 3 ayda ken-
di istedikleri tedaviyi segme konusunda 6zgr birakmustir.
Sonugta hastalarin %27’si sildenafil tedavisine devam et-
meye, %12’si ise her iki tedaviyi de kullanabileceklerine
karar vermistir. Diistik doz ICI tedavisi alan hastalarda sil-
denafile dogru bir meyil vardir.

Yazarlarin hipotezine gdre, erektil yanit hastanin terci-
hi ile yakindan iliskilidir. Yiiksek doz ICI ajanlari kullanan
hastalann sildenafile yaniti daha diistik olmakta ve EDIT
skorlan sildenafil kullanimina gére daha yiiksek olmakta-
dir.

Giuliano ve arkadaslarn diistik doz ICI ajanlari ile teda-
vi edilen 176 hastaya sildenafil baslamis ve hastalarin
%69’unun EDIT skorunun sildenafil grubunda ayni ya da
daha yiiksek oldugunu tespit etmistir.

Sonug olarak ileride yapilacak olan calismalar, hasta
memnuniyetini etkileyen diger faktdrleri tespit etmeye
yonelik olacaktir. Bu calismada, valide edilmis enstriiman-
lar kullanilarak, ICI tedavisinde memnuniyetin daha yuk-
sek oldugu gosterilmistir.

Ceviri:

Dr. Omiir Aydin, Doc. Dr. Ali Atan

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi,
3. liroloji Klinigi
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Gunlik iki doz vardenafilin benign prostat
hiperplazisine baglh alt Uriner sistem yakinmalarinda
etkisini degerlendirmek icin yapilan randomize
plasebo kontrolli bir calisma

Christian G.S, Hartmut P, Dieter N, Manfred B, Ernest U.
Eur Urol 2008, 53(6):1236-1244

Benign prostat hiperplazisi (BPH), prostat bezinin bi-
yimesi ile karakterize, primer risk faktorl artan yas olan
ve alt Griner sistem semptomlarina (AUSS) yol acan bir
hastaliktir. Glinimiizde, alfa blokdrler ve 5-alfa rediiktaz
inhibitorleri kullanilan ilagla tedavi alternatifleridir. Fosfo-
diesteraz enzimlerinin, NO-cGMP-protein kinaz yolaginin
regtilasyonunda yer aldiklarn, prostat stromal hiicre proli-
ferasyonunu in-vitro ortamda inhibe ettikleri ve mesane,
Uretra, prostat diiz kasinda gevsemeye yol actiklar iyi bi-
linmektedir. Sildenafil ve tadalafilin alt Uriner sistem
semptomlarn Uzerine tedavi edici etkilerini g&steren ve
kullanimini destekleyen calismalar mevcut iken; randomi-
ze, Gift kdr ve plasebo kontrollii bu calismada guinlik 2
doz vardenafil verilmesinin BPH ve AUSS olan hastalarda
irritatif ve obstriiktif semptomlar (zerine iyilestirici etkisi
ile yasam kalitesine olan katkisi incelendi.

En az 6 aydir BPH/AUSS 6ykisti mevcut, 45-64 yas
arasi ve IPSS 212 olan hastalara randomize olarak gilinde
2 doz vardenafil 10 mg veya plasebo verildi. AUSS de-
gerlendirilmesinde primer parametreler maksimum idrar
akim hizi (Qmax), ve toplam IPPS skoru iken, iseme son-
rasi hacim (PVR), IPSS irritatif ve obstriktif alt skorlari, BPH
hayat kalitesi anketi 9 (Urolife) (Qol-9) sekonder deger-
lendirme parametreleri olarak belirlendi. Erektil fonksiyon
degerlendiriimesinde IIEF-EF skorlama sistemi kullanildi.

Degerlendiriimeye alinan ve demografik o&zellikleri
benzer olan 215 hastanin 105'i vardenafil, 110’u placebo
tablet aldi. Vardenafil alan grupta, plasebo grubuna gére
IPSS skorlarinda anlamli diizelme izlendi (p=0.0013).
Qmax degerlerinde her iki grupta da kii¢lk artislar izlenir-
ken, gruplar arasinda fark istatiksel olarak anlamli degildi
(p=0.5614). Total IPSS skorlan obstriiktif ve irritatif olarak
ayr ayr incelendiginde vardenafil alan grupta, plasebo
grubuna gore istatistiksel olarak anlami olan tedavi avan-
taji gosterildi (p=0.0081 ve p=0.0017). PVR degerlerin-

280

deki degisim agisindan her iki grup arasinda anlamli bir
fark izlenmedi (p=0.6994). Toplam 8 haftalik tedavi so-
nunda IIEF skorlarinda beklenildigi gibi vardenafil alan
grupta istatistiksel olarak anlamh diizelmeler izlendi
(p=0.001). Urolife Qol-9 toplam skor degerlendiriimesin-
de iki grup arasinda, vardenafil alan grup lehine istatiksel
anlamli fark izlendi (p<0.0001). Calisma siiresince varde-
nafilin sebep oldugu distniilen herhangi bir ciddi yan et-
ki izlenmedi.

PDE-5 inhibitérlerinin, AUSS’a anlamli tedavi edici et-
kileri daha énceden yapilan calismalarda gosterilmesine
ragmen, bu calismada Qmax ve PVR &l¢limleri, mesane
cilkim obstriiksiyonu Ulzerine PDE-5 inhibit6rlerinin, an-
lamli etki yapmadiklari g&stermistir. NO-cGMP yolaginin
reglilasyonunda PDE-5 inhibitdrlerinin énemi bilinmekle
birlikte, AUSS ve mesane cikim obstriiksiyonu tizerine et-
kilerinin sonuglari, daha ileri calismalarla desteklenmelidir.
Donatucci ve arkadaslari, 2004 yilinda yaptiklari bir calis-
mada benign prostat hiperplazisi olan hastalarin %37-
41’inde lIEF skorlarinin 10’un altinda oldugunu gostermis-
lerdir. BPH ve erektil disfonksiyon arasinda tam bir iliski
saptanamamasina ragmen bu iliskide; rho-kinaz aktivas-
yonu, artmis sempatik etki, prostat ve korpus kaverno-
sum dokusundaki NO-cGMP yolagindaki degisimlerin et-
ken olabilecegi dustinilmustir. Vardenafil iyi tolere edil-
mesi, ciddi yan etki profilinin olmamasi ve hem erektil
disfonksiyonda hem de BPH/AUSS tedavisinde anlami
diizelmelere sebep olmasi nedeniyle, erektil disfonksiyon
ile birlikte BPH/AUSS olan hastalarda umut verici bir teda-
vi secenegi olabilir.

Ceviri:

Dr. Murat Topcuoglu, Doc. Dr. Murat Cakan

S.B. Diskapi1 Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma Has-
tanesi, 2. lroloji Klinigi
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Sildenafil sitrat viicut kitle indeksi (VKI) ve alt Griner
sistem semptomlarinin (AUSS) siddetinden bagimsiz
olarak erektil fonksiyon ve AUSS'de iyilesme saglar

McVary KT, Siegel RL, Carlsson M.
Urology 2008, 72(3):575-579

Erektil disfonksiyon (ED) ve AUSS erkeklerde yasa bag-
It sik goriilen durumlardir. Epidemiyolojik veriler ED ve
AUSS’nin benzer yas ve prevalansa sahip oldugunu gos-
termekte ve bu iki durum arasinda baglanti olabilecegini
dustindtirmektedir. Aynica bircok calisma AUSS'nin yas,
diabet, hipertansiyon, kardiyak hastalik, hiperkolesterole-
mi, inme, fiziksel aktivite azlig|, sigara ve depresyon gibi
ED icin bagimsiz bir risk faktori oldugunu géstermektedir.

AUSS’nin en sik nedenlerinden birisi olan benign pros-
tat hiperplazisi (BPH) ile ED arasinda iliski olabilir.
BPH/AUSS genellikle 5-alfa rediiktaz inhibitorleri veya al-
fal-adrenerjik blokorler ile tedavi edilir. Prostat, tretra ve
mesanede PDES5 iceren fosfodiesterazlarin eksprese edil-
mesi, PDE5 inhibitdrlerinin BPH/AUSS nin tedavisinde et-
kili olabilecegini akla getirmektedir. Bir randomize, plase-
bo kontrolld, cift kér calismada <100 mg/giin sildenafilin
ED ve AUSS'de 6nemli diizelme sagladigi gosterilmistir.
Ayrica obezite ile ED ve BPH arasinda artmis sempatik to-
nus ve azalmis nitrik oksit sentaz (NOS) sentezinin araci-
ik ettigi bir iliski gosterilmistir. Ozellikle 60 yas {izeri er-
keklerde santral obezite ED ile siki korelasyon géstermek-
tedir. Bu calismada sidenafil sitratin obez hastalarda AUSS

ve ED Uzerine etkileri arastirilmistir

Amerika Birlesik Devletleri'nde BPH'ye bagli AUSS ve
ED’si olan erkeklerde sildenafil ile 12 haftalik plasebo kon-
trollii cift kor bir calisma diizenlenmistir. Olgular VKI >30
kg/m2 olanlar obez, 25-30 kg/m2 olanlar asin kilolu, <25
kg/mZ olanlar normal kilolu olarak siniflandinimistir. IIEF-
EF skorunun <25 olmasi ED ve IPSS skorunun >12 olmasi
AUSS olarak kabul edilmistir. Olgularin maksimum idrar
akim hizlar (Qmax) olctilmistir. PSA degeri 10 ng/ml ve
Uizerinde olan ve prostat kanseri tanisi almis veya kanser
stphesi olanlar calisma disi birakilmistir. Randomize edi-
len hastalara cinsel aktiviteden 0,5-1 saat énce giinde tek
doz 50 mg sildenafil sitrat veya plasebo verilmistir. ki
hafta sonra 50 mg/glin doza dénme sansi verilerek silde-
nafil dozu 100 mg’a yiikseltilmistir. Gunlik 50 mg silde-
nafil dozunu tolere edemeyen hastalarda tedavi durdurul-
mustur. Olgularin semptomlarinin siddetine ve agirliklari-
na gore sildenafilin etkisi hesaplanmustir.

Sildenafil ve plasebo gruplanna katilan olgularin yas,
VKi'leri, ED ve AUSS siddetleri benzer bulunmustur (Tab-
lo 1). VKi'ne bagl olmaksizin plaseboya gore sildenafil te-
davisi alan olgularn IIEF skorlarinda ve erektil fonksiyon-

Tablo 1:
Plasebo (n:180) Sildenafil (n:189)
Yas 60.0+8.5 60.0+8.7
Ortalama IIEF5 13.2 13.4
Ortalama IPSS 20.5 20.8
AUSS siddeti (%)
Orta (8-19) 47 44
Siddetli (>20) 53 56
VKi: <25 VKi: 25-30 VKi: >30 VKi: <25 VKi: 25-30 VKi: >30

Olgu dagilimi (%) 17 43 34 19 48 29

IIEF5 14.5 13.8 11.9 149 14.3 11.1

IPSS 18.9 21.6 20.0 22.5 20.2 20.7
Depolama 8.1 9.5 9.2 9.2 9.0 9.4
iseme 10.7 12.1 10.9 13.3 11.1 11.4
Qmax(ml/s) 14.3 13.7 16.1 17.3 3.3 15.5
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laninda belirgin diizelme saptanmistir (p<0.0001). Plase-
bo ile karsilastirildiginda sildenafil tedavisi ile siddetli
AUSS’lerdeki iyilesme orta derecedeki AUSS lerdeki iyi-
lesmeden daha belirgindir. Siddetli AUSS’li olgularda sil-
denafil ve plasebo ile IPSS de sirasiyla -8.6 ve -2.4 oranin-
da diizelme gorilirken (p<0.0001), orta derecede
AUSS’leri olanlarda bu oranlar sirasiyla -3.6 ve -1.7
(p=0.006) olarak bulunmstur. VKi'den bagimsiz olarak sil-
denafil alan erkeklerde plaseboya gére IPSS skorunda be-
lirgin diizelme saptanmustir (p<0.02). Sildenafil ve plase-
bo ile IPSS de obezlerde -8.9 ve -5.4; asiri kilolularda -7.3
ve -3.2 ve normal kilolularda -7.1 ve -0.84 oraninda du-
zelme saptanmustir. Tedavi ile tim gruplann maksimum
idrar akis hizlan arasinda belirgin fark gézlenmemistir.

Bu calismada giinliik sildenafil tedavisinin bazal VKi ve
AUSS siddetinden bagimsiz olarak ED ve AUSS’leri
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énemli oranda diizelttigi gosterilmistir. VKi'lerine gére
hastalar alt gruplara ayrildiginda obez erkeklerin asin ve
normal kilolu erkeklere gére ED’leri daha siddetlidir. An-
cak asin kilolu erkeklerin bazal maksimum idrar akis hizi
degerleri obez ve normal kilolu erkeklerden daha diisiik
bulunmustur. VKI gruplarinda bazal total IPSS, depolama
ve iseme skorlarinda farklilik yoktur. Olgular AUSS sidde-
tine gére gruplandinldiginda siddetli AUSS'leri olanlarda
sildenafil ile olan diizelme orta derecede AUSS'leri olan-
lara goére daha belirgin bulunmustur. Sildenafil ile
AUSS'lerdeki diizelme, maksimum idrar akim hizinda be-
lirgin degisiklik olmadan ortaya ¢ikmaktadir.

Ceviri:
Dr. Mehmet Mercimek, Prof. Dr. Ramazan Asci
Ondokuz Mays Uiniversitesi Tip Fakiiltesi lroloji AD
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Stipheli penil frakttir icin yapilan penil eksplorasyon
sirasinda g0zlenen dorsal ven yaralanmalari

Yosef YB, Greenstein A, Beri A, Lidawi G, Matzkin H, ve Chen J
J Sex Med 2007, 4:1142-1146

Penil fraktiiri nadir gériilen bir durum olmasina rag-
men tedavi edilmedigi takdirde erektil disfonksiyona ne-
den olabilir. Bu hastalar genellikle bir klik sesi ve bunu ta-
kip eden agn ve detimesans tarif ederler. Tedavi genel-
de erken dénemde eksplorasyon ve tunika albugineanin
tamiri seklindedir.

Bu sekiz yillik calismaya ereksiyon sirasinda penis trav-
masl nedeniyle peniste hematom gelismis 18 erkek (orta-
lama yas 38, yas araligl 20-55) hasta alinmistir. Tim has-
talann detimesansi ve penil hematomu takiben ciddi de-
recede agr yakinmasi vardir. Tim vakalarin fizik muaye-
nesinde penis flask ve cesitli boyutlarda subkutanéz he-
matom saptanmuistir. Hicbir hastada iseme glicligli ve he-
matiri tesbit edilmemis, hastalann ikisi izleme alinmis ve
diger 16 hastaya 17 acil eksplorasyon uygulanmustir. Eks-
plorasyon genel anestezi altinda sirkumferensiyal subko-
ronal insizyon ve penil derinin soyulmasi ile gerceklestiril-
mis, penisin her iki yanindaki tunica albuginea ve penil
{iretra yaralanma yoniinden incelenmistir. Sonuclar retros-
pektif olarak etiyoloji, semptomlar, fizik muayene bulgu-
lar1, cerrahi eksplorasyon bulgulari olarak ayri ayr kayde-
dilmistir. Erektil fonksiyon, erektil disfonksiyonun medikal
tedavisi, penil kurvatiirle ilgili bilgiler takip sirasinda top-
lanmistir. Onyedi vakanin dokuzunda tunika albuginea
saglam olmasina ragmen dorsal vende riiptir vardir. He-
matom temizlenip riiptiire ven ligate edilmistir. islemler-
den birinde tunikal veya vaskiiler yaralanma tesbit edile-
memistir. Diger yedi vakada tunika albugineada yirtik
saptanmistir. Hicbir hastada dretral yaralanma veya sus-
pansuvar ligament yaralanmasi gézlenmemis ortalama
kirk ayhk takipte (4-91 ay) ikisi takip hastasi, ikisi tunikal

yirtikli ve biri vendz yirtikli olmak lzere bes hastada erek-
til disfonksiyon gelismistir. Erektil disfonksiyon gelisen
hastalann hepsi 40 yas lizerinde hastalardir.

Calismaya dahil edilen hastalarin hepsi stinnetli hasta-
lardir. Arastirmacilara gére siinnetli kisilerde vendz yara-
lanma ihtimali tunika albuginea yirtilmasindan daha sik
gorllmektedir. Sekstiel iliski sirasinda penisin damarlar
korpus kavernozum ile tunica albuginea ve kadin pelvisi-
nin kemik cercevesi arasinda sikismaktadir. Penil derinin
iliski sirasinda cekilmesi de penil arter veya venlerin lase-
rasyonuna neden olabilir.

Gorlintiileme yontemlerinin penil fraktir siiphesi olan
hastalardaki faydasi tartismalidir. Ultrasonografi tani ve
yaralanmanin lokalizasyonunun saptanmasinda yardimci
olabilir. intrakavernozal metilen mavisi enjeksiyonu ile de
lokalizasyon saptanabilir. MRl ile elde edilen sonuglar da-
ha giivenilirdir. Kavernozografinin dezavantaji invaziv bir
teknik olmasidir.

Makaleye gore; dorsal ven yirtiklar penil fraktiir( tak-
lit edebilir. Hikaye ve klinik bulgulara bakilarak eksploras-
yon yapilabilir. Ancak hastalann yarisindan azinda tunika
albuginea yirtigl nedeniyle cerrahi gerekir. Hematomun
bosaltiimasi ve kanayan damarin tamiri ile genellikle iyi
sonug elde edilir. Tunikal yirtig1 olan hastalarda onarm
mutlak gerekli olmasina ragmen, sadece vendz yaralanma
olanlarda konservatif tedaviyle de ayni sonuclar alinabilir.

Ceviri:

Dr. Emre Ulukaradag, Prof. Dr. Ahmet Metin
Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi,
liroloji AD
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Erektil disfonksiyonlu hastalarda yeni selektif
fosfodiesteraz tip 5 inhibitort Udenafil'in etkinlik

ve guvenilirligi

Paick JS, Kim SW, Yang DY, Kim JJ, Lee SW, Ahn TY, Choi HK, Suh JK, Kim SC.

J Sex Med. 2008;5:946-53.

Sildenafilin klinik kullanima girmesiyle beraber erektil
disfonksiyonun (ED) degerlendiriimesinde &nemli gelis-
meler olmustur. Bilindigi tzere siklik nlkleotid sinyal yo-
lu nitrik oksitin (NO) diiz kaslar gevsetici etkisine aracilik
etmektedir. Bu nedenle, siklik guanozin monofosfatin
(cGMP) yikimini katalize eden fosfodiesteraz tip 5 enzimi-
nin (PDE5) inhibisyonu sildenafil sitratin esas etki meka-
nizmasini olusturmaktadir. Erektil disfonksiyon tedavisin-
de halen kullanilan iki ilag olan tadalafil ve vardenafilin ba-
sarisl %60-80 olarak bildirilmektedir. Tadalafil ve vardena-
fil gibi PDES5 inhibitorleri ile beraber yeni ajanlarla ilgili ge-
lismeler hala devam etmektedir.

Udenafil, yeni gelistirilen etkili ve selektif bir PDE5 in-
hibitori olup ayni zamanda ¢cGMP hidrolizini de inhibe et-
mektedir. Alindiktan sonra 1-1.5 saat icerisinde en yuksek
etkinlige ulasmakta olup yanlanma zamani 11-13 saat ka-
dardir. Buna gore, hizli ve uzun etkili oldugu séylenebilir.
Udenafilin izoenzim selektivitesi sildenafile benzemekte-
dir. Tadalafilin aksine, PDE11’e etki etmemektedir. Ayrica,
glnlik dozun giivenli olarak 400 mg’a kadar cikabilecegi
faz 1 ve faz 2 calismalarda gosterilmistir. Bu calismada,
udenafilin degisik derece ve etiyolojilere sahip ED’li has-
talarda 12 hafta boyunca kullaniimasinin etkinlik ve gtive-
nilirligi degerlendirilmistir.

Kore’'de 9 ayn klinigi kapsayan ¢ok merkezli calisma-
da, hastalar, cift kor, randomize, paralel gruplu, plasebo
kontrollii olarak degerlendirilmistir. Hastalar, plasebo,
100 mg ve 200 mg udenafil alanlar olmak tzere randomi-
ze gruplara aynlip 4 haftada bir ve tedavi bitiminden son-
rada 6-7. giinler degerlendirilmistir.

Hastalann yaslari 19 ile 79 arasinda degismekte olup
en az 6 aylik ED hikayeleri bulunmaktaydi. Peniste anato-
mik defekt, spinal kord travmasi, radikal prostatektomi,
pelvik cerrahi, hiperprolaktinemi, distiik testosteron, kon-
trolsiiz diyabetes mellitus, ciddi psikiyatrik bozukluk, aktif
peptik ilser, hematolojik, renal ya da karaciger bozuklu-
gu, son 6 ayda kardiyovaskiler hastalik, kalp krizi, stabil
olmayan anjina, yasami tehdit eden kardiyak aritmi, alko-
lizm &ykisl ve madde kullamim &ykisi olan hastalar ca-
lisma disi birakildilar. Olgularin ED degerlendirmesi Ulus-
lararasi Erektil Fonksiyon Skalasi (IIEF) kullanilarak yapildi.
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Hastalarin 54’1 plasebo, 56's1 100 mg udenafil ve 54°{
de 200 mg udenafil alan gruptaydi. Hastalarin calisma 6n-
cesi demografik ve klinik 6zellikleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli olacak fark saptanmadi. Plasebo, 100 mg
udenafil ve 200 mg udenafil kullanan hastalarda IIEF’in
11’in Uzerinde olma oranlari sirasi ile %72.22, %82.46 ve
82.14 olarak saptandi. Hastalann %70’inden fazlasinda da-
ha 6nce PDE5 kullanim &ykisii bulunmaktaydi. Hastalarin
ortalama yaslan ¢ grup icin sirasi ile 55.7 yil, 53.6 yil ve
54.6 yil olarak saptandi. Calisma sonunda plasebo grubu
hari¢ diger iki grupta erektil fonksiyonlarda anlamli artis
saptandi. Bundan baska 100 mg ve 200 mg udenafil alan
grupta da fark bulunmaktaydi. Toplam 12 haftalik tedavi
sonunda 100 mg ve 200 mg udenafil tedavisi alan grup-
larda IIEF skorlarinda ortalama artis oranlan sirasi ile
7.52+0.87 ve 9.93+0.94 olarak tespit edildi. Buna gore te-
davi sonrasi ortalama IIEF skorlari 100 mg ve 200 mg ude-
nafil kullanan hastalarda sirasi ile 22.2 ve 24.2 olarak sap-
tanmis olup bu farkin istatistiksel olarak anlaml olmadig
belirtilmistir. Bundan baska, basarili penetrasyon oranlan
her U¢ grup igin sirasi ile %53.4, %88.8 ve %92.4 olarak
belirtilirken cinsel iliski sirasinda ereksiyonu siirdiirme ve
basarili olma oranlan sirasl ile %15.4, %70.1 ve %75.7 ola-
rak bildirilmistir. Calisma sirasinda yalnizca iki hasta ilaca
bagl yan etkiler nedeniyle calismayi birakmistir. Toplam
yan etki orani plasebo grubunda %5.6 olarak bildirilirken
100 mg ve 200 mg udenafil kullanan gruplarda sirasi ile
%19.3 ve %37.5 olarak saptanmustir. En sik goriilen yan et-
kiler, ylizde kizariklik ve nazal konjesyon olup siklikla hafif
ve orta derecede olduklar belirtiimektedir.

Udenafil'in 100 mg ve 200 mg verilmesi ile toplam 12
haftanin sonunda IIEF ile yapilan degerlendirmede hafif ve
orta derecede ED yakinmasi olan hastalarda anlamli di-
zelmeler saglanmistir. Dahasi, udenafil kullanimi, diistik
yan etkileri nedeniyle etkili ve glivenilir gériindiigiinden
ED yakinmasi olan hastalarda bir baska alternatif ilac ola-
rak distintlebilir.

Ceviri:
Dog. Dr. Fikret Erdemir
Gaziosmanpasa lniversitesi, Tip Fakiiltesi, Uiroloji AD
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C-tipi natritiretik peptit penil direnc arterlerini
hiperpolarize eder ve gevsetir

Attila K, Istvan K, Janos P, Zoltan M, Iren K, Andras V, UIf S, J G Papp, L Pajor

J Sex Med 2008, 5(5):1114-1125

Endotel, korpus kavernosum ve penil kiigiik arterlerin
diz kas gevsemesinde énemli bir merkezdir. Ayrica erek-
siyon ve erektil disfonksiyonda dnemli bir rol oynadig dii-
stintlmektedir. C-tipi natriliretik peptit (CNP) vaskiiler en-
dotel hiicrelerinde vardir ve insan kan damarlarinda giic-
lti bir vazodilatatordiir. Insan ve bazi hayvan tirlerinden
elde edilen korpus kavernosumda CNP reseptorlerinin ol-
masl, CNP’nin penil ereksiyondan rol oynadigini destek-
ler. Bu calismanin hipotezi CNP’'nin hiperpolarizasyona
neden olmasi ve insan penil arterlerinde endotel kaynakh
hiperpolarize edici faktér (EDHF) tipi gevsemeye neden
olabilecegidir. izole edilen arterlerde CNP’nin hiperpolari-
zasyona neden olup olmadigl arastirmak i¢in membran
potansiyeli 6lclildi ve penil arterler EDHF yolaginin varli-
81 ve yoklugunda incelendi.

Penil erektil doku transseksiiel operasyon uygulanan
olgulardan (ortalama yas 29, yas araligl 18-49, N=14) el-
de edilmistir. Penis eksize edildi ve hemen buz sogugun-
da (-4 ©Q) fizyolojik tuz sollisyonu (FTS)'na konuldu. Penil
arterler dikkatlice diseke edildi ve yapisik bag dokudan
temizlendikten sonra elektrofizyolojik OSlclimler yapildi.
Preparatlarin kasilabilirligini denemek icin, iki kere fenilef-
rin (PE, 10pM) uygulandi. intakt endotel varligi, ACh
(10uM) eklenmesiyle fenilefrini (10pM) takiben sabit bir
kasilma olusturmasiyla degerlendirildi. %50’den daha faz-
la gevseme endotel saglamliginin bir kaniti olarak alindi.

ACh ve CNP’nin indiikledigi hiperpolarizasyonlar:

istirahatte ve ilac kullanilmamis arteryel preparatlarda-
ki diiz kas membran potansiyeli -44.8+1.3 mV (N=12) idi.
Endoteli saglam preparatlarda CNP’nin gevsetici konsan-
trasyonlardaki inflizyonu (€1.4 pm) diiz kas membran po-
tansiyelini 2.5+0.5 mV hiperpolarize ederken (N=10),
ACh inflizyonu membran potansiyelini 5.2+0.9 mV hiper-
polarize etmistir (N=6). Endotelin mekanik olarak ayrilma-

st ACh'in uyardigi bozarken
(0.2£0.3mV, N=7), CNP’nin uyardig hiperpolarizasyon

degismedi (2.4.£0.6mV, N=10).

hiperpolarizasyonu

ACh Gevsemesinde EDHF Yolag: Blokdrlerinin Etkisi:

ACh, fenilefrin ile kasilan penil arterlerde konsantras-
yona bagimli gevsemeyi uyardi. NO sentez inhibit&rii (L-
NOARG, 100uM) ve siklooksijenaz inhibitorli (indometa-
zin, 10 pM) ile inklibasyon, ACh gevsemesini anlamli ola-
rak azaltti. Rezidliel ACh gevsemesi, L-NOARG ve indo-
metazin varliginda, arterlerin orta akimli Ca™'un aktive et-
tigi K' kanal blokorli olan charybdotoksin ile inhibe edildi,
diisiik ve orta akimli Ca"un aktive ettigi K+ kanal bloké-
rii olan apamin ve charybdotoksin kombinasyonu ile orta-
dan kaldinldi. Rezidiiel ACh gevsemesi, diiz kas iceriye
diizenleyici K" kanallar ve Na—K ATPaz blokerleri olan bar-
yum klorid (30 pm) ve ouabain (5pum) kombinasyonu ta-
rafindan ortadan kaldirildi.

CNP’nin Uyardigi Gevsemenin Ozelligi:

L-NOARG ve indometazin varliginda fenilefrin ile kon-
trakte olmus endotelli arterlerde, CNP konsantrasyon ba-
gimli olarak (00.1-1pm) gevsemeleri uyardi. CNP igin
konsantrasyon-cevap egrileri 3 kata kadar yeniden ureti-
lebildi (N=4) ve endotelsiz preparatlarda degismedi
(N=2,). L-NOARG ve indometazin varliginda ve yiiksek
hiicre disi K" (80pM) ile kasildiginda, CNP gevsemesi an-
lamli olarak kdtlesti.

ACh ve CNP’nin Uyardigi Gevsemede BKca Kanallan ve
NPR-C Sorumludur:

ACh ve/veya CNP’'nin uyardigl gevsemede BKca ka-
nallarinin tutulup tutulmadigini test etmek icin kan da-
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marlan iberiotoksin ile inkiibe edildi. iberiotoksin varligin-
da ACh ve CNP icin konsantrasyon cevap egrileri paralel
kontrol deneyleri ile karsilastirldiginda anlamli olarak
azaldi. NPR-C'nin penil kiiclik arterlerde olup olmadigini
agiklamak icin segici NPR-C agonisti CANF4-23 uygulandi.
cANF4-23 insan penil kiigik arterlerini 1pM %32+12
(N=4)'lik maksimal gevseme ile uyardi ve buna karsin
CNP 1IM’de arterleri 68+%11 (N=5) gevsetti.

Bulgular, ilk defa, CNP'nin insan penil kiiglik arterle-
rinde EDHF katkili vazodilatasyon 6zellikleri gosterdigini
destekleyen kanitlar ortaya koymustur. Bu nedenle dog-
rudan elektrofizyolojik Slglimler, CNP'nin penil arteryal
diiz kasini hiperpolarize ettigini géstermistir. Endotel ba-
gimli vazodilatatér ACh’nin benzeri olan CNP, NO sente-
taz ve siklooksijenaz inhibisyonundan sonra da gézlenen
glicli gevsemelere neden olur. Bu EDHF tipi gevseme-
ler, kalsiyumun aktive ettigi K" kanal blokorleri olan sira-
siyla apamin ve charybdotoksin ile baryum ve oubain
kombinasyonu varliginda ve bloke edici iceriye diizenle-
yici K" kanallart ve Na-K ATPaz varliginda inhibe edilmis-
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tir. Bu calisma ACh’in insan penil arterlerinde endotel ba-
gimli hiperpolarizasyonuna neden olduguna dair bir kanit
sunar ve bu bulgu, insan penil arterlerinde EDHF'nin ACh
cevaplarina zit etkilerini ilk defa gdsterir. Bu calisma apa-
min-chrybdotoksin kombinasyonu ayni zamanda EDHF
varligint dogrular sekilde, insan penil arterlerinde ACh’in
uyardigl EDHF tipi gevsemeyi inhibe ettigini gdstermis-
tir.

Sonug olarak, mevcut bulgular, penil diiz kaslarda hi-
perpolarizasyona neden olmasi nedeniyle, CNP’nin insan
penil rezistan arterlerinde bir EDHF &zelligi gdsterdigini
ortaya koymaktadir. CNP, Ca™’un aktive ettigi K' kanalla-
n, iceriye diizenleyici K" kanallari ve Na-K ATPaz blokerle-
rine duyarh gliclii gevsemelere neden olur. Bu yolagin
diizenlenmesi erektil disfonksiyonun tedavisinde yeni te-
davi modalitelerine yol acabilir.

Ceviri:
Doc. Dr. Hasan Cem Irkilata
GATA liroloji AD
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Kardiyovasktler hastaliktan bagimsiz olarak sigara
icimi ile erkek erektil islev bozuklugu arasinda bir
iliski var mi? Toplum tabanl kesitsel ¢alismanin bulgulari

Chew K-K, Bremner A, Stuckey B, Earle C, and Jamrozik K.
J Sex Med 2009,6:222-231.

Sigara iciminin kalp damar hastaliklarinin (KDH) pato-
fizyolojisi ile iliskisi ve erektil islev bozuklugu (EIB) icin risk
etkeni oldugu 6nceden gosterilmistir. Sigara icmemis
olanlarla kiyaslandiginda icicilerde EIB daha sik goriilir.
Orta ve ciddi EiB goriilme olasilig1 da artar. Ancak sigara
iciminin kalp damar hastaligindan bagimsiz olarak EiB icin
bir risk faktérii olup olmadig1 konusunda bir goriis birligi
yoktur.

Sigara icimi, EiB ve KDH arasindaki iliski 1580 kisinin
katildig1 toplum tabanl kesitsel calisma olan Bati Avus-
tralya Erkek Saghgi Calismasi'nin verileri kullanilarak aras-
tinlmistir. Bu galisma, 2001-2002 yillari arasinda yapilmis-
tir. Bu calismada se¢men listesinden yas gruplarina gére
dagitilmis rastgele secilmis erkeklere posta ile soru form-
lan génderilmis ve yanit alinanlardan uygun olanlar secil-
mistir. Formlarda sosyodemografik 6zellikler ile sigara ic-
me aliskanliklan ve ED degerlendirmesi icin 5 soruluk
uluslar arasi erektil islev indeksi (IIEF-5) kullanilmustir. Er-
kekler icin cinsel saglik envanteri (SHIM) olarak da bilinen
IIEF’te skor 22-25 olanlar normal veya yeterli erektil isle-
ve sahip, <22 olanlar EIB olarak tanimlanmustir. Skor 17-
21 olanlar hafif, 12-16 hafif-orta, 8-11 orta dereceli ve <8
ciddi EIB grubunda sayilmistir.

Bati Avustralya’li erkekler arasinda EiB’nin sik oldugu
dogrulanmis ve KDH olan erkeklerin EIB icin yiiksek olasi-
lik tasidiklari da tespit edilmistir. Hig sigara igmemis olan-
larla kiyaslandiginda halen icmekte olanlar ve herhangi bir

zamanda icmis olanlarda EIB’nin olasilik orani anlamli de-
recede daha yiiksek cikmistir. Benzer bicimde ciddi
EIB'nin uyarlanmis olasilik orani énceden sigara icmis
olanlar arasinda belirgin olarak yiiksek bulunmustur. ista-
tistik olarak anlamli olmasa da yasla iliskili EiB olasilik ora-
ni halen i¢gmekte olanlarda icilen sigara sayisi ile orantil
artmaktadir. Onceden sigara i¢mis ve birakmislar arasinda
yasla iliskili EIB olasilik orani sigaray birakali 6-10 yil olan-
larda 5 veya daha az ve 10’dan fazla yil birakanlara gére
daha yiiksek bulunmustur. KDH olmayan hig sigara icme-
misler ile kiyaslandiginda, énceden sigara icmis ve birak-
mis olanlar ve herhangi bir zamanda sigara icmis olup
KDH olmayanlar arasinda yasla iliskili EIB olasilik orani
yaklasik 1.6 kat ytiksek bulunmustur.

Hig sigara icmeyenler ile kiyaslandiginda, sigara icip
birakmis veya halen igmekte olanlar arasinda ED ile iliski-
li olasilik anlamli derecede artmis olarak bulunmustur. Si-
gara icimi ile ED arasindaki iliski, sigara ile KDH arasinda-
ki iliskiden bagimsiz bulunmustur ve KDH etkisinden ol-
madigl anlasilmistir. Sigara icip birakanlarda goriilen ED
paterni gostermistir ki, aktif sigara iciciligi ile ED arasinda
bir latent dénem mevcuttur, bu da siirecin baslangicta si-
gara icimi ile tetiklendigini géstermektedir.

Ceviri:

Yrd. Doc. Dr. Ferhat Ates, Doc¢. Dr. Ciineyt Adayener
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Uroloji Klinigi
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Erektil disfonksiyonu olan multiple sklerozlu
erkeklerde sildenafil sitrat'in glvenilirlik ve
etkinliginin incelenmesi: Bir ¢ift-kor, plasebo
kontrolld, randomize c¢alisma

Safarinejad MR.
J Urol 2009, 181:252-258

Multiple Skleroz (MS) inflamatuar, hiicresel otoimmun
bir hastalik olup Avrupa ve Amerika Birlesik Devletle-
ri'nde geng ve orta yash eriskinlerde en sik norolojik sa-
katlik nedenidir. Baslangic yasi 20-40’dir. Sekstel dis-
fonksiyon MS’in sik goriilen bir 6zelligidir ve hastalarin
%53.2’sinde erektil disfonksiyon (ED) rapor edilmistir.
MS’li hastalarda goriilen ED'nun gercek etiyolojisi hala
tartisma konusudur. Ereksiyon ndrovaskuler bir olaydir ve
beyin, spinal kord veya kavarndz ve pudental sinirleri et-
kileyen hastalik veya disfonksiyonlar ED’a neden olur. MS
demyelinizan bir hastaliktir. Beyin ve spinal korddaki be-
yaz cevherin jeneralize demyelinizan lezyonlar erektil
disfonksiyona yol acar. Erektil disfonksiyonu olan MS’li
hastalarda sildenafil ve plasebo kullanilarak yapilan dnce-
ki calismalarda sonuglar sasirtici olarak birbirinden farkli-
dir. Sildenafil alan hastalarda en yiiksek %89 oraninda
ereksiyonda iyilesme rapor edilmistir. Bu calismada MS’lu
hastalarda sildenafil sitratin ED tedavisindeki glvenilirlik
ve etkinligi incelenmistir.

Yaslan 18-50 arasinda degisen ve ED sikayeti olan 203
hasta calismaya dahil edildi. Tim hastalarin en az 5 yildir
McDonal kriterlerine uyan remisyon ve relapslarla seyre-
den kesin MS tanisi vardi. Standart norolojik incelemeler
Kurtzke Expanded Disability Status Scale (EDSS) kullanila-
rak yapildi. Hastalarin EDSS skorlan 0-4 arasinda idi ve
onceki 1 yil icinde en az 1 relaps gecirmislerdi. Tim has-
talarda Grodinamik calisma, PEPs (Pudental Nevre Cortical
Somatosensory Evoked Potentials), TEPs (Tibial Nevre
Cortical Somatosensory Evoked Potentials) ve 1,5 tesla
MR ile beyin ve spinal kord MRI uygulandi. Hastalann
MRI'nda en az 2 lezyon vardi. Hastalar son 1 aylik slirede
relapssizdi ve steroidleri kesilmisti. Calismaya en az 6 ay-
dir ED sorunu olan ve bir bayan partner ile 6 ay veya da-
ha uzun siiredir diizenli cinsel iliskisi olan hastalar alind.
Hicbir hasta fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri ile tedavi
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edilmemisti. Hastalara fizik muayene, EDSS’yi de iceren
ndrolojik inceleme, tam kan sayimi, rutin kan biyokimya-
si, LH, FSH, testosteron, prolaktin, ve estradiol analizleri
yapilmus, renkli Doppler ultrasonografi ile vaskiilojenik ED
vakalari ekarte edilmistir. Hastalar [IEF ve SEP sorgulama-
lartyla degerlendirildi. Hastalar cinsel stimulasyondan 45
dakika ile 2 saat 6ncesinde 50-100 mgr sildenafil (102
hasta = grup1) veya benzer bir rejimle plasebo (101 has-
ta = grup 2) almak lizere 2 gruba randomize edildi. Has-
talara evde en az 24 doz/girisim kullanmalar séylendi. Bi-
rincil sonug Olglimleri IIEF-Q3, IIEF-Q4, SEP-2 ve SEP-3’e
gore yapildi. Ayrica cinsel iliskideki girisim sayisi, basari-
ya ulasmus girisim sayisi ve ilag yan etkileri de sorgulandi.
Toplam 203 hasta calismaya katilmis ama sadece 180 ta-
nesi (sildenafil grubunda 88, plasebo grubunda 92) calis-
may1 tamamlamuslardir.

Sildenafil alan hastalarin %32.8’de, plasebo alanlarn
ise %17.6’da ereksiyonda diizelme rapor edilmistir
(p=0,04). SEP-2’e olumlu yanit sildenafil alan grupta
%29,4 iken plasebo alanlarda %18,8 bulunmustur
(p=0,04). Basaril cinsel girisim orani sildenafil igin %12-
206, plasebo icin ise %9-21 bulunmustur (p=0,04). Yapilan
Uirodinamik calismalarda hastalarin 104’de (%51.2) bo-
zukluk saptanmis ancak Pearson korelasyon calismalarin-
da ED ile bozuk trodinamik bulgular arasinda belirgin bir
korelasyon gosterilememistir. Ayni zamanda sildenafile
pozitif yanitin da herhangi bir tirodinamik bulgu ile kore-
lasyonu saptanmamustir. Katilimcilarin %18.7’sinde nor-
mal PEP saptanmis, anormal PEP sonuglar ile hastaligin
stireci, ED’un ciddiyeti, IIEF'nin EF skoru ve sildenafile ya-
nit ile belirgin bir korelasyon bulundugu tespit edilmistir.
Ayni sekilde TEP, hastalarin %82.8’de bozuk idi ve bozuk
TEP sonuglan ile IIEF nin EF skoru ve sildanafile yanit ara-
sinda da belirgin korelasyon bulunmustur. Tim klinik de-
giskenler, PEP ve TEP sonuglan ve trodinamik bulgular
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bagimsiz degiskenlere eklendiginde sildenafile pozitif ya-
nit orani PEP (r=-0.83, p= 0.001) ve TEP (r=-0.74, p=0.01)
sonuglar ile predikte edilebilmistir. Sildenafil alan 24 has-
tada (% 23,5) 81 adet, plasebo alan 9 hastada (%8,9) 31
adet yan etki gézlenmistir (p=0,01).

Yanitsiz PEP’i olan hastalarin neredeyse hicbirinde 100
mg sildenafil tedavisine tatminkar bir yanit alinamamustir.
Del Popolo ve Guliana’nin calismalarinda spinal kord zede-
lenmesine bagli ED’si olan hastalarda tadafil'e yanit alinmis-
ken bu calismada MS’li énemli bir hasta grubunun ED’de
sildenafile yanit vermedikleri bulunmustur. ED’nin etyoloji-
sinin de sildenafile yanitta nemli bir etkisi vardir: nérojenik
nedenli ED’lu hastalar psikojenik ve vaskiler ED'u bulunan-

lara gore belirgin olarak daha az yant vermektedir.
Plasebo ile kiyaslandiginda MS’lilerde sildenafilin erek-
til disfonksiyondaki akut etkisi cok az olmus, dolayisiyla
da MS’lilerde erektil disfonksiyonun rutin tedavisinde
onerilemeyecegi sonucuna varilmistir. Bu bulgu ile silde-
nafilin etki etmedigi baska bir mekanizmanin varlig1 veya
sildenafilin etkisine rezistans oldugu distincesi uyanmis-
tir. Sildenafilin basarisiz oldugu énemli sayidaki hastada
uygun tedavi modaliteleri hentiz olusturulamamustir.

Ceviri:

Dr. Cem N. Yiicetiirk, Do¢. Dr. Murat Cakan
SB Diskapi Yildinm Beyazit EAH, 2. Uroloji Klinigi
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Erkeklerde yasam sekli degisikliklerinin erektil

islev tizerine etkileri

Esposito K., Ciotola M., Giugliano F.,, Maiorino M., Autorino R., De Sio M., Giugliano G., Nicoletti G., D'Andrea F., Giugliano D.,

J Sex Med 2009;6:243-250

Erektil disfonksiyon (ED), erkeklerin yasam kalitesini
bozan 6nemli bir sebeptir. Prevalansi yasla birlikte artar.
Kesitsel bir calismada ciddi ED prevalansi 40-49 yas arasi
erkeklerde %5, orta dlizeyde ED %17 iken, 70-79 yas ara-
si erkeklerde ise bu oranlar %15 ve %34’tiir. Bir calisma-
da fiziksel aktivite ve yasam seklinin erektil islevi etkiledi-
&i gosterilmistir. Ornegin Viicut Kitle Indeksi (VKI) > 28.7
olan erkekler VKI 25 altinda olanlara gére %30 daha fazla
ED riski tasimaktadir. Kilo verme, egzersiz, stresin azaltil-
masl, sigaray1 birakma gibi yasam sekli degisiklikleri ED’yi
diizeltebilmektedir. Mevcut calismada ED olanlarda ve ED
icin risk faktorleri tastyanlarda yasam sekli degisikliklerinin
erektil isleve olan etkisi degerlendirilmistir.

Metabolik sendrom olup olmamasina bakilmaksizin
VKi >25 olanlar ve calisma boyunca takiplerine devam
edenler calismaya alinmislardir. Toplam 209 erkek iki gru-
ba ayrilmis, 104 hasta miidahale grubu olarak belirlenmis,
geri kalanlar ise kontrol grubu olarak tanimlanmustir. M-
dahale grubuna, kilo verme, diyet kalitesini artirma ve fi-
ziksel aktiviteyi artirmakla ilgili ayrintili bilgi verilmistir.
Midahale grubundaki hastalar diyetisyenle ilk yil 7 defa,
sonrasinda 3 ayda bir gorlismisler ve dayaniklilk egzer-
sizlerine (ylriime, jogging, yiizme gibi) uyumlan kontrol-
lerde ve diyet glinliikleriyle denetlenmistir. Her iki grup 2
yil boyunca takip edilmislerdir.

Kontrol grubundaki hastalara saglikli beslenme ve fi-
ziksel aktivitelerini artirmak icin genel dnerilerde bulunul-
mus fakat kisisel 6zel programlar verilmemistir. Baslangic-
ta ve sonraki kontrollerde tim katilimcilara kan basincini
da iceren fizik muayene yapilmis ve erektil islevleri deger-
lendirilmistir.

ilk yil icinde ortalama viicut agirliginda azalma, miida-
hale grubunda 9.2+5.1 kg, kontrol grubunda 2.8+3.7 kg
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olarak bulunmustur. Bel cevresi, aclk plazma glukoz di-
zeyi, trigliserit dlizeyi, sistolik ve diyastolik kan basinci
dizeyleri miidahale grubunda anlamli derecede diislik
bulunmustur. Ayrica miidahale grubunda glukoz, insilin,
LDL kolesterol ve trigliserit diizeylerinin énemli miktarda
disttigli ve HDL kolesterol diizeylerinin yiikseldigi sap-
tanmustir.

Baslangicta miidahale grubunda 35 (%34), kontrol
grubunda 38 (%306) kiside normal erektil islev varken 2.
yilin sonunda midahale grubunda 58 (%56), kontrol gru-
bunda ise 40 olguda (%38) normal erektil islev saptan-
mistir. Miidahale grubunda yaklasik hastalarin 1/3’tinde
normal erektil islev geri dénerken, kontrol grubunda ise
bu oran 1/10 diizeyinde kalmistir.

Bu calisma erektil islevin sadece yasam sekli degisikli-
gi ile dilizelebilecegini ispatlamaktadir; miidahale grubun-
da 22 kiside (%32) ED’de diizelme saptanirken kontrol
grubunda ise sadece 5 kiside (%7) ED’de diizelme olmus-
tur.

Obezite ve metabolik sendrom ED icin iki risk faktori-
dir ve her ikisi de sagliksiz yasam seklinden kaynaklanir.
Massachusets Yaslanan Erkek Calismasinda ED prevalansi-
nin asin kilodan dogrudan etkilendigi gorilmustir. Kot
beslenme ve sedanter yasamin da ED icin risk faktor( oldu-
gu bilinmektedir. Farmakolojik olmayan tedavi ile risk altin-
daki erkeklerde erektil islevde diizelme saglanmasi mim-
kiinddr. Kisilerin kalori alimlarinin sinirlanmasi, beslenme-
lerini diizeltmeleri ve fiziksel aktivitelerini artirmalar saglk-
It viicut agirliginin saglanmasina yardimer olmaktadir.

Ceviri:
Dr. Abdullah Cirakoglu, Dog¢. Dr. Ciineyt Adayener
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Uroloji Klinigi
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Sperm hazirlama yéntemleri ve sperm
hareketliligini arttiran yontemler

Uzm. Kimyager Giilsen Aktan
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Semen, prostat epididim, seminal vezikiiller, bulbo-
Uretral bezlerin salgilarindan olusan icinde sperm bulunan
viskoz bir karisimdir (1). Yardimli Greme teknikleri uygula-
malarinda kullanilmak {izere spermin semenden ayrilmasi
icin uygulanan yoéntemlerin timi Sperm Hazirlama
(Sperm processing) teknikleri basligi altinda toplanabilir.

Bu amagcla uygulanan yéntemler

Yikama

Yiizdiirme (Swim — up)

Density garadient centrifugation (yogunluk farki ile
santrifij)

Filtrasyon (glass wool filtrasyon) (2).

Yéntemlerin temel amaci, spermin biyokimyasal ve
hiicresel kontaminasyonlardan kurtariimasidir. Bu temizle-
me isleminin basar gdstergesi elde edilen spermlerin yiik-
sek oranda ileri hareketli ve normal morfolojili olmasidir.

Sperm hazirlama islemleri sperm veya semen alimi ile
baslanir. Diinya saglk &érgltiniin 6n gérdligi cinsel per-
hiz siiresi 2-7 giin olmakla beraber say1 ve motilite den-
gesi acisindan ideal siire 2-3 giindiir. Semenin alinma
sekli mastiirbasyonla olmalidir.

Bazen fizyolojik ve patolojik engellemelerden dolayi
numune veremeyen hastalar sperm motilitesi Uzerine
olumsuz etki yapmayacak kondom kullanabilir (2). Sper-
min seminal plazmadan aynimasi dnemlidir.

Yikama

Sivilasan semen drnegine yikama soliisyonu ilave edi-
lerek iyice kanstirilir. iki kez santrifiij edilerek supernatant
atilir. Pellet 0,5 ml medyum ile resuspanse edilerek inse-
minasyon igin hazirlanir. Bu islemde degisik yikama med-
yumlari kullanilir. Sperm yikama c¢ozeltisi olarak WHO
(1999) da sperm motilitesini ve canliigini 37 °C’'de 18 sa-
at destekleyebilecek diger solusyonlar kullanilabilir. Kulla-
nilacak medyum; Modified tubal fluid, Ham's F-10 Earle’s

media, Biggers Whitten olabilir (2).

Santrifujun glicli ve siiresi spermin kalitesine gore de-
gismektedir. Agir oligozospermik kisilerde ikinci yikama
iptal edilirse daha yuksek sayida sperm elde etmek mim-
kiindur. Uygulamasi kolay bir ydntem olmakla beraber se-
mendeki sperm sayisi ve motilitesi iyi olmalidir. Bu tek-
nikle yiiksek sperm konsantrasyonu elde edilebilir ancak
motilite orani ylksek degildir Ayrica yikama sonrasinda
debris ve I6kositlerin tam olarak uzaklastinimasi da mim-
kiin olmamaktadir. Lokositler ile defektif ve 61l spermato-
zoalar sahip olduklari lizozomal enzimleri ve reaktif oksi-
jen radikallerini hiicre disina salarak motil spermatozoaya
ve oosite zarar verebilmektedir (3,4).

Basit yikama islemi sirasinda ejakiilat icindeki tim
hiicreler santrifiij etkisiyle ¢oktiirilmektedir. Coken hiicre-
ler icinde hiicresel atiklar, 16kositler vardir ve bunlarin
yiiksek seviyede reaktif oksijen tiirlerini (ROS) trettigi bi-
linmektedir (5). ROS lipit peroksidasyona sebep olur ve
sperm fonksiyonlarinda bozulma olur, sperm DNA yapi-
sinda bozulma ve fertilizasyon basansi diiser (5).

Yiizdiirme (Swim up)

In vitro fertilizasyonda kullanmak amaciyla Maheda-
van ve Baker orijinal olarak ylizdiirme metodunu tanimla-
muslardir (6). Bu yéntem diinyadaki IVF laboratuarlarinda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Clinkii uygulanmasi kolay,
maliyeti diislik ve yiiksek oranda hareketli sperm elde et-
mek kolaydir.

Yéntemin uygulanisi; Steril 15 ml’lik santrifiij tliplinde-
ki semen (zerine (1 ml) 6zenli bir sekilde desteklenmis
Earle’s medyumu (1,2 ml) yayilir. Bu sekilde 37 °C’de 45°
acl ile bir saat inkiibe edilir sonra tiip dik konuma getirilir.
Ejakilat icinde bulunan spermler medyum icine dogru ha-
reket ederler ve bekleme siiresi sonunda Ustteki 1 ml
medyum-+hareketli spermlerden olusan siispansiyon elde
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edilir. Sperm konsantrasyonu ve sperm fonksiyonunun de-
gerlendirilmesi icin bu slispansiyon lizerine 8 hacim Earle
soliisyonu konur ve 500 g’de 5 dakika santrifiij edilir. Pel-
let 0,5 ml Earle medyumu ile tekrar siispanse edilir (1).

Yikama

I
“
60 dakiks %90 ilesi
Yikanmig hareketli
semen

Y

Yizdiirme metodu normozoospermik kisilerin seme-

nine uygulamada tercih edilebilir. islem sonrasi motilite
orani %90’dan fazladir.

Yogunluk farki ile ayirma

Yogunluk farki ve santrifiijii temel alan tek veya daha
fazla tabakadan olusan yéntemdir (7). Yogunluk tlipin di-
binden yukari dogru ciktikca azalir ve en Ust tabakanin
lzerine ejakiilat yayilir. Tek kolon kullaniliyorsa (disconti-
nous) yogunlugu belli bu kolon iizerine ejakilat yayilr.
Santrifiij islemi 15-20 dakika stirer ve tiiptin dibinde ha-
reketli sperm yoniinden zengin pellet toplanir. Pellet ay-
nhr ve basit yikama islemi sonrasi yardimli tireme tekni-
ginde kullaniimaya hazir hale gelmis olur.

—» Ejskilat
300g 20 dakika
Yogunlugu dogik
—_— kolon (Hafif Faz) —-—
santnifiy

Kalitesi kot spermler,
¥i lokositler
\J T ms P >
spermler.
500g 10° gantaifin
——
Agprfazve motd
ermler.
2 Yaksek motiliteli
e

292

Bu yo6ntem uygulanirken ilk kullanilan soliisyon Ficol
olmus ve IUI, IVF ve ICSI yontemlerinde kullaniimustir.
Sonra yaygin kullanim alani bulan polivinilprolidon kapli
silika partikillerden olusan Percol olmustur. Zamanla
Nycondez, iohexol, yani radyoaktif madde omniopak kul-
lanilmustir.

En ¢ok kullanilan sperm hazirlama yéntemleri basit yi-
kama yiizdlirme ve yogunluk farki ile sperm ayirmadir.
Bunlarin yaninda;

Glass wool filtrasyon yontemi:

Bu yontem glass wool (8) ve Glass bead (9) ile dolu ko-
lon lzerine semenin yayilmasi ile yapiimaktadir. Bu yon-
temde Glass wool fiber 3 mI'lik sinnga icerisinde 3 mm de-
rinlikte yerlestirilerek 15 mlI’lik santrifijj ttiptine konulur. Se-
men 6rnegi medyum ile yikanarak pellet 0,5 ml medyum
ile resuspanse edilir. Glass wool medyum ile yikandiktan
sonra yikanmis semen &rnegi glass wool lizerine konulur
(8). Hareketsiz olan spermler ve diger hiicreler glass woo-
la yapisirlar. Motil spermler ise glass woola yapismazlar.
Burada kullanilan glass wool 15 mg dir veya glass bead
tercih edilirse bunlarin her birinin ¢apt 75-10 pm’dir (2).

Moatilitesi diisiik ve oligospermik &rnekler icin ideal yi-
kama yéntemi degildir. Fakat ileri hareketli spermleri ayir-
mak igin iyi bir yontemdir. Glass wool metodu swim up
veya gradient ile (10,11), ayirma kadar etkili bir metoddur
(12).

Sperm hareketliliginin devami igin kullanilabilecek
kimyasallar

Spermin hareketliliginin uzun siire devam etmesi ve
motilitenin artmasi icin spermler bazi kimyasallarla mu-
amele edilir.

CAMP'nin hidrolizini saglayan fosfodiesteraz pentoksi-
filin ile inhibe olur hiicre ici cCAMP’yi arttirarak endojen
ATP kullanimini kolaylastirarak motiliteyi arttirdigi duisi-
niilmektedir. 2-deoksiadenozin ise adenilat siklazi aktive
ederek hiicre ici cCAMP diizeyini artirir. Bu da spermlerini
motilitesi artinr. Spermin motilitesi hiperaktivasyonu (13)
o6nemli oranda artmakla beraber fertilizasyon ve gebelik
oranlarinda gelisme olmadigi gorlilmektedir (14,15).

Sperm motilitesini uzun siire devam etmesini sagla-
mak icin cAMP hidrolizini inhibe eden metil ksantin tirev-
leri kullanilabilir. Bu sayede hiicresel cAMP seviyesi ve
buna bagli olarak motilitede artis ve sperm fonksiyonlarin-
da da artis gézlenebilir.



Derleme

INFERTILITE

CH Kafein 1.3.7-trimetil-2,6-di-

(o) 3 .
| oxopurin Gabers ve arkadas-
N lart insan sperm motilitesinin
» kafein ile arttigim belirtmis
N (16) ancak Harrison ve arka-
daslarinin yatig1 calismada
ise sperm motilitesinin artti-

CHg\N
OJ\III

CH,

g1 ancak sperm plazma
membranina zararli etkilerinin oldugu belirtilmistir (17).
Daha sonra yapilan calismalarda kafein ile inkiibasyon
sonucunda sperm motilitesinin arttig1 ancak sperm fonk-
siyonunu gdsteren zonasiz hamster oositlerine penetras-
yon testi sonuglarnnin diistik yiizdede elde edildigi, fertili-
zasyon oraninin diistligli, embriyo gelisiminin azaldig
gosterilmistir (14,18,19).

Pentoksifilin
o o CHs Fosfodiesteraz inhibi-
CH,ECH,CH,CHZCH,-..N N tortdir. Pentoksifilin
L, 2 etkisiyle biriken CAMP,
1 sperm  kuyrugundaki
eH, P yrug

protein fosforilasyonu-

nu indikleyen cAMP
ye bagimli kinazlari stimule eder, bdylece sperm motilite-
sinde artis goriiliir. Kardiovaskdler hastaligi olan kisilerde
sistemik tedavisi icin kullanilmaktadir (20). Pentoksifilin
inktibasyonu ile hem dondurulmus hem de taze semen-
deki sperm motilitesinde artis olmaktadir (21,22). Pentok-
sifilinin normozoospermik kisilerde etkili olmadigr ancak
digerlerinde anlaml artis gdzlenmistir. Sperm motilitesin-
deki artis ile birlikte akrozom reaksiyonunda da artis oldu-
gunu belirten calismalar ve aksini sdyleyen calismalar var-
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dir (23,24). Pentoksifilinin sperm ve embryoya etkilerini
goérmek icin yapilan hayvan deneyleri sonucunda zararl
oldugunu gostermislerdir (25,26,27). Lacham-Kaplan
Trounson ise embryonik gelisime, spermin 3mM pentok-
sifilin ile kisa inkiibasyonunda negatif etkinin olmadigini
belirmistir (28).

Pentoksifilinin zararli etkileri tartismali bir konudur.
Fosfodiesteraz ailesi yedi enzimden olusur. PDE1 ve PDE4
insan sperminde bulunmaktadir. Akrozom reaksiyonu ve
motilite gibi sperm fonksiyonlarini stimiile eder. Yardimli
Ureme uygulamalarinda kullanmak icin daha fazla calisma
yapilmahdir (29).

Kallikrein

Son on yildir sperm motilitesi ve fonksiyonu {izerine
etkisi tartisiimaktadir. Prostata spesifik insan glandler
kallikreini seminal plazmada bulur ve doku kallikreininden
500 kat daha az etkilidir. Gerhard ve arkadaslarinin yapti-
81 calisma inseminasyon programinda kallikrein kullanildi-
ginda sperm motilitesinde anlamli artis oldugunu rapor
etmislerdir. Sevikal mukusta spermin aldig1 yolun az ve
gebelik oranlarinin diisiik oldugunu belirtmislerdir (30).

Bikarbonat

Fallopian tube ten fazla miktarda salgilanan bikarbonat
spermin resprirasyonunu arttirir, kapasitasyonu etkiler ve
akrozom reaksiyonunu indiikler. Fizyolojik degisiklikler
olurken sperm hiicresine Ca iyonunun akisi gereklidir. Yar-
dimli Greme tekniklerinde sperm hazirlamada kullanilan
sollisyonlarda yiiksek seviyede bikarbonat bulunmasi
spermlerin ileri hareketini arttirir (31-34).
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Hiicrelerin canliliklarini kaybetmeden dondurulmasi ve
saklanmasi islemi kriyoprezervasyon olarak isimlendiril-
mektedir. insan spermlerinin dondurulmasi yolundaki ilk
uygulamalar 1776 yilinda yapilmis ve 1950’li yillarda in-
trauterin inseminasyon ve dondurulmus spermlerin kulla-
nilmasi ile ilk gebelik elde edilmistir (1). Glinimiiz tekno-
lojisi ile yardimla tireme laboratuarlarinda embriyo ve ga-
met hiicreleri basari ile dondurulmakta ve ¢dzilerek kul-
laniimaktadir. Sperm kriyoprezervasyonunun, &zellikle
siddetli erkek infertilitesinin tedavisinde tartisiimaz bir ye-
ri bulunmaktadir.

Sperm kriyoprezervasyonunun endikasyonlan

Yardimla Ureme tedavisi kapsaminda gerekli oldugu
durumlarda hastanin spermleri dondurularak saklanabil-
mektedir. Bu teknik en yaygin olarak siddetli oligozoos-
permi durumunda semenin, azoospermi durumunda da
biyopsi érneklerinin dondurulmasi seklinde uygulanmak-
tadir. Biyopsi ile genital kanallardan elde edilen testikiler
ya da epididimal spermlerin kriyoprezervasyonunun ya-
pilmasi, planlanan diger tedavi sikluslarinda bu érneklerin
coziilerek kullanilmasina olanak saglamaktadir. Bu yakla-
sim, hastaya uygulanan girisimsel operasyon sayisini
azaltmaktadir. Yardimla lreme tedavisi kapsaminda
sperm kriyoprezervasyonunun uygulandigi diger durum-
lar Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Sperm kriyoprezervasyonunun énemli yarar sagladigi
bir diger hasta grubu gonadotoksik tedavi (kemoterapi,
radyoterapi) goren erkek bireylerdir. Kullanilan gonado-
toksik ajaninin dozu ve tedavi sliresine bagh olarak bazi
hastalarda sperm Uretimi geri déniistimstiz olarak etkilen-
mekte ve bu nedenle azoospermi gozlenmektedir (2).
Gonadotoksik tedaviye baslanmadan 6nce sperm para-

metrelerinin degerlendiriimesi ve sperm kriyoprezervas-
yonunun uygulanmasi “fertilitenin korunmasi” igin bir al-
ternatif saglamaktadir. Bu hasta grubu icerisinde, ejakiilat
elde edilemeyen yetiskin ya da prepubertal hastalarda
testikiler doku/testikiiler sperm dondurulmasi uygulana-
bilmektedir (3). Ancak, prepubertal hastalarda testikiiler
dokunun dondurulmasi daha sonra doku transplantasyo-
nunu ya da spermatidlerin in vitro maturasyonunu gerek-
tirmektedir. Her iki islem de rutin olarak klinik uygulama-
da yer alacak kadar kesin sonuglara sahip degildir.
Donasyon amaci ile sperm orneklerinin arsivienerek
saklanmasi, sperm kriyoprezervasyonunun uygulandigi
alanlardan bir digeridir. “Sperm bankaciligl” olarak isim-
lendirilen bu uygulama (ilkemizde yasal degildir. Ulkemiz
ve diger tilkeleri de kapsayacak sekilde sperm kriyoprezer-
vasyonun uygulandigl durumlar Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Sperm kriyoprezervasyonunun endikasyonlari

1. Testikiiler veya epididimal biyopsi sonrasinda sperm kriyopre-
zervasyonu

2. Siddetli oligozoospermi varliginda tedavi siklusu éncesinde kri-
yoprezervasyon

3. Yardimla Greme tedavisi esnasinda erkek esin tedavi merkezin-
de bulanamayacagi durumlar

5. infertilite ile iliskili cerrahi uygulamalar &ncesinde semenin kri-
yoprezervasyonu

6. Gonadotoksik tedavi dncesinde sperm kriyoprezervasyonu

7. Donasyon amaci ile sperm kriyoprezervasyonu (“sperm bankalart”)

Turkiye ve diger Ulkelerde sperm kriyoprezervasyonu-
nun uygulandigi klinik durumlar ézetlenmistir. Bu madde-
lerden sonuncusu olan sperm bankacilig lilkemizde yasal
degildir. Diger yandan, yardimla ireme tedavisi esnasinda
erkek esin tedavi merkezinde bulanamayacagi durumlarda
sperm dondurulmast tercih edilen bir uygulama degildir.

Sperm kriyoprezervasyonu hakkinda yasal diizenlemeler

Sperm kriyoprezervasyonu diinyada cesitli tlkelerde
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farkli yasal uygulamalar veya sinirlandirmalar ile diizen-
lenmektedir. Genel olarak toplumlarin etik degerlerine
gore sekillenen bu yasal diizenlemelere gore bazi llkeler-
de sperm kriyoprezervasyonu tamamen yasal yaptirimlar-
la kontrol altina alinmis iken, bazi (lkelerde bu konuda
herhangi bir yasa bulunmamaktadir. Ulkemizde, 2005 ta-
rihli Uremeye Yardima Tedavi Merkezleri Yonetmeligine
gore, bireylerin tibbi zorunluluk gerektiren durumlari hari-
cinde, diger bir deyisle sperm bankalari olusturacak sekil-
de, sperm dondurulmasi ve saklanmasi yasaktir (4).

Spermler dondurulurken mutlaka hastaya islemin do-
gasi hakkinda detayli bilgi verilmeli ve hastadan bu islemi
kabul ettigine ve teknikler hakkinda bilgilendirildigine da-
ir imzal belge alinmalidir. Bu belge hastanin &rnekleri
hakkindaki bilgileri iceren kriyoprezervasyon kayit formla-
n ile beraber arsivienmelidir.

Sperm kriyoprezervasyon teknikleri

Kriyoprezervasyon, hiicrelerin canliligini kaybetmeden
dondurulup saklanmasi islemidir. Kriyoprezervasyonun
basarili olmasi, diger bir deyisle canlilik oraninin en disuk
seviyede etkilenmesi, uygun dondurma kosullarinin sag-
lanmasi ile iliskilidir.

Herhangi bir dondurma islemine baslanmadan énce
oérnegin hazirlanmasi gerekmektedir. Spermler, hastanin
infertilite nedenine bagli olarak, ejakilattan, epididimis-
ten ya da testislerden elde edilebilir. Ejakllattan elde edi-
len spermler direkt semen halinde ya da sperm hazirhig
sonrasinda hiicre stispansiyonu seklinde dondurulabilir.
Benzer sekilde, testis biyopsisi sonrasinda dogrudan tes-
tikiiler doku dondurulabildigi gibi, doku diseksiyonu ve
sperm hazirhgl sonrasinda hiicre siispansiyonu seklinde
de dondurma yapilabilir.

Kriyoprezervasyon siirecinde spermlerin maruz kaldig
ortamda basta osmotik basing ve buz kristallerinin kon-
trolsiiz olarak meydana gelmesi olmak Utizere bircok faktor
hiicre stresine ve 6limiine neden olabilmektedir (5). Bu
nedenle, eger kriyoprezervasyon laboratuarda yeni bir
teknik olarak oturtuluyorsa, dondurma protokollerinin en
uygun sonuglar verecek sekilde dikkatlice diizenlenmesi
gerekmektedir. Kullanilan protokollere ek olarak, hiicre
stresinin ve 6limiiniin az seviyede tutulmasi icin “kriyop-
rotektan” olarak isimlendirilen kimyasal solusyonlardan
yararlaniimaktadir. Kriyoprotektanlar temel olarak hiicre
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ici buz kristallerinin olusumunun engellenmesi ve hiicre
disina su cikisinin (osmolarite) kontrol altina alinmasi icin
kullanilmaktadir (5). Sperm dondurulmasinda ilk kullani-
lan ve giiniimiizde de en yaygin olarak tercih edilen kri-
yoprotektan gliseroldiir. Diger yandan, Yolk Buffer (lipop-
rotein, fosfolipid, kolesterol karisimi), dimetil silfoksit
(DMSO), sekerler (stikroz, rafinoz), makromolekiiller
(HSA) ve bunlarin gliserol ile kombinasyonlari da kullanil-
maktadir.

Kriyoprezervasyon siirecinin baslangici, hazirlanan &r-
negin kriyoprotektan ile birlestiriimesidir. Sperm dondu-
rulmasinda kriyoprotektan kullanimi embriyo ve oosit
dondurma siirecinde oldugundan daha az karmasiktir.
Eger ticari trlin kullaniliyorsa, tretici firma tarafindan éne-
rilen yontem kullanilabilir. Ancak, elde edilen sonuclara
gore yontemde degisimler de yapilabilir. Genel olarak,
hiicre stspansiyonlari dondurulurken érnek esit hacimde
kriyoprotektan ile birlestirilir. Kriyoprotektan damla dam-
la eklenir ve her damladan sonra 6rnek yavasca pipetle-
nerek kanstinhr. Daha sonra kriyoprotektanin 6zelligine
gore belirlenen bir siire (10-15dk), dengelenme amaci ile
oda isisinda beklenir. Daha sonra dondurma islemine ge-
cilir.

Giliniimiize kadar bircok sperm dondurma ydntemi
gelistirilmistir. Ancak, yapilan arastirmalar genellendigin-
de bir teknigin digerine karsi kesin bir Gstlinligiiniin oldu-
gu gobzlenmemistir (6,7). Bu nedenle kesin basamaklara
sahip standart bir dondurma ve ¢ézme tekniginden s6z
etmek mimkiin degildir. Kullanilan yéntemler arasinda
en yaygin olarak tercih edilenler, sivi azot buharnda ya-
vas dondurma, kontrollii cihazlarla dondurma ve hizh
dondurmadir. Bu (i¢ yéntemin birbiri arasinda en temel
farkliig! kullanilan sogutma hizidir.

Sivi azot buharinda yavas dondurma yénteminde, sivi
azot buharindan yararlanilmaktadir. izolasyonlu bir kutu
icerisinde bulunan sivi azotun yaklasik 2cm yukarisina yer-
lestirilen yatay bir diizenek lizerinde ornekler 1 saat siire
ile sogumaya birakilirlar. Sivi azot buharinin bu yiikseklik-
teki sogutma hizi yaklasik olarak 20-40 °C/dik’dir (8). Bu
siire sonunda &rnekler dogrudan sivi azota daldirlarak
dondurulurlar. Omekler, kullanilana kadar sivi azotta sak-
lanirlar. Kontrollii cihazlarla uygulanan dondurma islemin-
de, prensib sivi azot buharinda uygulanan dondurma y&n-
temine benzemekte, ancak farkl olarak bilgisayar dona-
nimli sistemler kullaniimaktadir. Hizli dondurma yénte-
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minde ise drnek ya dogrudan sivi azota daldinimakta ya
da kontrollli cihazlarda daha yiiksek bir sogutma hizi kul-
laniimaktadir.

Siddetli oligozoospermisi olan ya da testis biyopsisi
sonrasinda az sayida sperm elde edilen hastalarda uygu-
lanabilecek daha detayh bir teknik, spermlerin bos zona
pellusida icerisinde toplanmasi ve dondurulmasidir (9).
Ancak bu teknikte hastanin esinin oositleri kullaniimakta-
dir ve uygulanabilmesi icin oosit sayisinin yiiriimekte olan
yardimla Gireme tekniklerinin basarisini etkilemeyecek ka-
dar fazla sayida olmasi gerekmektedir.

Dondurulan spermin ¢éziilmesi

Ornek, sogutma hizina bagli olarak ya 37°C'de ya da
oda isisinda ¢ozlilmektedir. Sivi azot buharinda donduru-
lan 6rnek icin oda 1sisi tercih edilmektedir. Omek ¢ozil-
diikten sonra kriyoprotektanin uzaklastirilmasi amaci ile
yikama solusyonu ile yikanir ve sonrasinda dogrudan kul-
lanilabilir.

Kriyoprezervasyon ve ¢dzme sonrasinda canli sperm-
lerin orani dondurma tekniginin basarisi, drnegin uygun
sekilde hazirlanmasi ve spermlerin kalitesi ile iliskilidir
(1,5,10). C6zme isleminden sonra degerlendirilen vitalite
oranlari, kriyoprezervasyon dncesinde yapilan analizlerin
sonugclari ile karsilastinlarak vitalite kaybi (canlilik orani)
hesaplanir. Cézililmenin hemen ardindan yapilan vitalite
degerlendirmesi bize kriyoprezervasyon sonrasindaki
canlilik oranini verirken, takip edilen belli siirelerde yapi-
lan analizler yasam siresinin nasil etkilendigi hakkinda bil-
gi vermektedir.

Spermlerin ¢oziilmesi sonrasinda gézlenen en belirgin
Ozellik azalmis motilitedir. Kriyoprezervasyon-¢ézme
sonrasinda motilitede ortalama %50 (11), sperm kineti-
ginde ise %30 oraninda azalma (12) oldugu belirtiimekte-
dir. Diger yandan, yapilan calismalarda ozellikle infertil
hastalarda normal morfoloji oranlarinda azalma oldugu ve
DNA kiriklarinda artis oldugu belirlenmistir (13). Bu ne-
denle, dzellikle az sayida sperm bulunan érnekler dondu-
rulurken kullanilan yéntemlerin ¢ok iyi diizenlenmis olma-
st biiylik 6nem tasimaktadir (10).

Sperm kriyoprezervasyonu ve ICSI

Kriyoprezervasyon sonrasinda ¢oziilen érnegin kalitesi
uygun ise (ileri hareketli sperm sayisi, normal morfoloji
ylizdesi) intrauterin inseminasyon veya yardimla lreme
tekniklerinden in vitro fertilizasyon uygulanabilir. Ancak
genelde, yardimla treme laboratuarlarinda kriyoprezer-
vasyonu yapilan érnekler ya biyopsi sonrasinda elde edi-
len spermlerdir ya da sperm konsantrasyonu diisiik olan
ejakilat 6rekleridir. Bu tip 6rnekler ¢dzildikten sonra
canli sperm secimi yapilmakta ve ICSI ile fertilizasyon ger-
ceklestirilmektedir. Kriyoprezervasyon-¢cézme sonrasinda
motil sperm mevcut ise canli sperm secimi oldukga kolay
olmaktadir. Motil spermlerle gerceklestirilen ICSI sonra-
sinda fertilizasyonun ve iyi kalite embriyo gelisiminin da-
ha yiiksek oldugu belirtilmektedir (14). Ancak kriyopre-
zervasyondan once ileri hareketli sperm orani ¢ok distk
ise ya da hig yoksa ¢c6zme sonrasinda da motil sperm bul-
ma orani oldukca diisiik olmaktadir (10). Motilitenin ol-
madig érneklerde canli spermleri tespit etmek icin, hipo-
osmotik ortamlardan yararlanilabilir (HOS testi). Petri ka-
binda yapilan bu testte ters-mikroskop altinda, canli oldu-
gu belirlenen spermler mikroenjeksiyon pipeti ile toplan-
makta ve yikama mediumunda yikandiktan sonra dogru-
dan ICSI icin kullanilmaktadir.

Yardimla treme tekniklerinde taze ve dondurulmus
spermlerin kullanlmasinin  karsilastirildigi  calismalarda
fertilizasyon, embriyo gelisimi ve gebelik oranlari arasin-
da cok farkh sonuclar bulunmaktadir (14-17). Ancak, fer-
tilizasyonun ve embriyo gelisiminin saglanmasi icin énce-
likle canli spermin secilmesi gerekmektedir.

Sonuc¢

Giniimiizde, sperm kriyoprezervasyonu yardimla {re-
me tedavisinde dnemli bir yere sahiptir. Kriyoprezervasyo-
nun basarili olmasi, ¢ézme sonrasinda canli sperm oraninin
yiiksek olmasi ve fertilizasyon, iyi kalite embriyo gelisimi ve
gebelik oranlarinin uygun olmasi anlamina gelmektedir. Ba-
sarinin saglanmasi icin kriyoprezervasyon protokollerinin en
uygun sekilde diizenlenmesi ve kullanilmasi gerekmektedir.
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Nadir Bulunan Kitaplar Diikkam

Adrian Harrington’un “Nadir Bulunan Kitaplar Diikka-
ni”, antika meraklilarinin hi¢ sikilmadan biitlin ginlerini
gecirebilecekleri, eski eser saticilartyla dolu, Londra’daki
Kensington Church Street {izerinde, Melon Place’nin he-
men kosesinde yer alir. Bu bolge, Londra’nin “en fazla zi-
yaret edilen yerler” listesinin st siralarindaki yerini yillar-
dir korumaktadir. Adrian Harrington’un kiif kokan raflarin-
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Resim 1: W. Rawlins tarafindan basilan, N. Grew’e ait 1681 yilina ait

kitap. Kapak yazisi “N.Musaeum Regalis Societatis or a Catalogue &
Description of the Natural and Atrtificial Rarities belonging to the
Royal Society and preserved at Gresham Colledge.” (1)

dan birinde, tizerinde Royal Society’nin kurucusu Daniel
Colwal’in resmi bulunan ve giinlimiizdeki degeri yaklasik
2.500 Euro olan ilging bir kitap dikkat ¢eker (Resim 1).
Londra’da 1681 yilinda W. Rawlins tarafindan basilan bu

kitabin ad1 “Catalogue & Description of the Natural and
Artificial Rarities”dir. Kitabi, arastirmamizin baslangic nok-
tasi yapan neden, icerisinde Nehemiah Grew’e [1641-
1712] ait bir mektubun da bulunmasidir. Mektup, Greme-
ye iliskin bilimsel distinceyi 19. yiizyilin ortalarina kadar
bélecek olan savas cizgilerini cekmesi bakimindan énem-
lidir.

1660’lar, distnrlerin yalnizca bulus yapmakla ilgilen-
meyip, ayni zamanda bilimsel dernekler de kurarak bulus-
larini desteklemeye basladiklan yillardir. Londra, iste bu
degisikliklerin merkeziydi. Royal Society of London, yani
Londra Kraliyet Akademisi, 1664'de dernegin sekreteri-
nin belirttigi gibi “amaci; kullanmak ve uygulamak, do-
gayla ilgili bilgileri, gbzlem ve deneylere dayanarak iler-
letmek olan, dogal bilgiyi gelistirmek icin bir grup yarati-
a ve bilgili insanin olusturdugu” bir kurumdur. Kral II.
Charles’in destegiyle ama ne yazik ki ilgisizligiyle kuruldu-

Adrian Harrington Rare Books London Est. 1971
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gu ilk glinlerinde bile dernek 200’den fazla liyeye sahipti.
Kurumun yayin organi ise Philosophical Transsactions’dir
(Felsefi Tutanaklar). 1665’den baslayarak neredeyse her
ay cikan, 24 sayfadan ibaret ve o zamanlar alti pense sa-
tilan saygin bir dergidir. ilk ciktiginda sahibi ve editori,
Royal Society'nin de sekreteri olan Henry Oldenburg’du
(Cobb 2000).

Mikroskop 17. ylizyiln sonlarinda Hollanda'da icat
edilmisti. Kadinda Graff follikiillerinin kasifi olan De
Graffin, 1673 Nisan'nda, Oldenburg’a goénderdigi bir
mektup, bilim tarihinde yeni bir dénemin de baslangicini
yaziyordu: “Savasin glriltiisii dolayistyla beseri ve felsefi
calismalarin buradan heniiz uzaklastiriimadiklarini kolayca
anlayabilmeniz icin, size simdi Leeuwenhoek adinda cok
marifetli bir kimsenin mikroskop araciliglyla ne basardigi-
ni bildirecegim”. Hollandali van Leeuwenhoek (Resim 2),
aslinda ne bir doktor, ne de dgrenciydi. Kirk bir yasinda,

Resim 2: Antony van Leeuwenhoek (2)

kumasgi diikkaninda kumas, diigme ve kurdele satiyordu.
Akademik bir egitimi yoktu. Ama zamanla, Avrupa’nin
her yerinden gelen ziyaretcilere evindeki ufacik mikrosko-
bu ile gorsel ziyafetler cekerek, Royal Society’nin en iret-
ken Uyelerinden biri olacakti.

Leeuwenhoek'un neden bir mikroskop kullanmaya
basladigini hi¢ kimse bilemez (Resim 3). Biiylik olasilikla
sattigl kumaslarin dokusunu incelemek istemisti. Ya da
yaraticiligini ve el becerisini kullanmak hevesindeydi. Her
ne olursa olsun bu esnaf, arastirmalarina devam ederek
Philosophical Transsactions dergisine diizenli olarak birta-
kim mektuplar géndermeyi siirdirdi. Ancak, Leeuwen-
hoek’un asil atagl, 1676’ nin ilkbaharinda biberin neden
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Resim 3: ilk mikroskobik incelemeler.

acl oldugunu arastirmasi sirasinda gerceklesti. ESer bunu
ortaya cikarsaydi, Uzakdogu'dan ithali gereken biberin
yerine, daha ucuza mal olabilecek bir tirlin de bulunabile-
cekti. Oysa O’nun tek mercekli basit mikroskobunun
X150’lik buytitmesi altinda gordiikleri, cok farkliydi: Bun-
lar kendi ifadesiyle “bir bitin g6ziinlin uzunlugunun onda
biri kadar kiiclik hayvanciklardi”. Gercekten de tek hiicre-
li protistalar ilk tanimlayan Leeuwenhoek olmustur. Phi-
losophical Transsactions’da yazinin yayinlanmasinin taki-
ben Royal Society “olagandisi” seklinde yorumladigi bu
bulgulardan o kadar heyecanlanmusti ki, Henry Oldenburg
kendisine degisik beden sivilarina da bakmasini ve bulgu-
larini kanitlamasini istedi. Simdi sira, biber suyundan ¢ok
daha gizemli bir seye gelmisti:

insan Menisi

“...bu meni kendi agisindan herhangi gilinahkar bir yol-
la elde edilmemistir, kari-koca iliskisinde doganin ona

Resim 4: 1678 yilinda Philosophical Transactions’da yayinlanan,
Antony van Leeuwenhoek’a ait degisik hayvan spermleri (3).
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verdiginin fazlasi kullanilmistir.” Leeuwenhoek bu sézleri
soyleyerek, bilim tarihinin en énemli buluslarindan birini
gerceklestirmesinde zamanin inanclarina ters diisecek bir
harekette bulunmadigina Royal Society’i ikna etmeyi ba-
sarir. Meniyi, esi Cornelia ile iliskisi sirasinda, ejakulasyo-
nu takiben “alti nabiz atisindan” daha kisa bir siire sonra
alir ve bir kapiller tiipe koyarak mikroskobuna takar. Par-
lak mum 1s1gInin mercekten yansiyan titrek gorlntilerini
aynen su ifadesiyle tanimlar: “...cok sayida canli hayvan-

Antoni van Leeuwenhoek'un ilk kez kullandig1 basit mikroskobu.
Mercek, st plakadaki kiiciik delige yerlestiriliyordu. incelenecek nes-
nenin, deligin hemen yanindaki demirin ince ucuna oturtulmasi
gerekiyordu. Nesne, burgu ve mengene kullanilarak hareket ettiriliy-
ordu. Aletin timi yaklasik 8 cm uzunlugundadir. Mercek, kor halin-
deki camdan cekilen qubugun kiigiik bir damla biciminde uzatilip
sonra micevherci cilasiyla cilalanmasiyla yapilan minik bir cam kiire-
den olusmaktaydi. Ama parlak giines 15181, bakanin gézinli son
derece yormaktaydi. Cisimdeki en ufak bir oynama, zaten dar olan
goris alanindan hemen ¢ikmasina yol actig1 icin, mikroskobik
incelemeler ¢cok zahmetli bir islemdi (4).

ciklar... gbvdeleri yuvarlak ama énde kiint ve arkada bir
nokta durumunu aliyor ve uzun ve ince bir kuyrugu bulu-
nuyor. Hayvanciklar yilanbaliklarinin suda yiizerken yapti-
81 gibi kuyrugun yilana benzeyen bir hareketiyle ilerliyor-
lar” (Cobb 2006) (Resim 4).

Leeuwenhoek meni ile ilgili ilk g&zlemlerini her za-
manki gibi Philosophical Transsactions’a génderir. Ancak
makale ulasmadan 2 ay énce Oldenburg Slmis, editdrlik
isine Nehemiah Grew bakiyordu; su “Nadir Bulunan Ki-

taplar Dlkkani"nda bir yazisina rastladigimiz bilim adami!
Grew, bulgulan énce kuskuyla karsiladi. Oyle ya, o zama-
na kadar benzerin mutlaka benzeri dogurmayacag, fare-
lerin tahildan Uredikleri ya da b&ceklerin ¢lirime sonucu
ortaya ciktiklan gibi distinceler heniiz terk edilmeye bas-
lanmis ve bunun yerine tremenin kadin yumurtasi icinde
zaten var olan dgelerin bir araya getirilmesiyle gercekles-
tigi inanc1 glindemdeyken, biri ortaya ¢ikiyor ve menide-
ki hayvanciklardan bahsediyordu. Bunun {izerine Grew,
meraklan gidermek {zere Leeuwenhoek’dan kdpek ve at
gibi hayvanlarin da menilerine bakmasini énerdi. Leeu-
wenhoek da, hemen mikroskobunun basina gecerek calis-
malarina baslar ve 1678’in mart ve mayis aylarinda Philo-
sophical Transsactions’a bununla ilgili gézlemlerini gén-
derir. Artik her sey cok acikti. Grew, menideki bu hayvan-
aklann dogrudan tremeyle ilgili olduklarini kabul etti.
—“Meni, doéllenme yeriyle, yani kadin yumurtasiyla ya-
samsal bir temasta bulunan ¢ok hafif ve degisken belli bir
Oziin aracidir.” diyerek, gortisiini ortaya koyar.

Grew, yumurta-merkezli ireme ile ¢elisen bu durumu,
“Catalogue & Description of the Natural and Artificial Ra-
rities” kitabinin sayfalarinda, 6zgtin Latincesi “Quam Ve-
hiculum Spiritus cujusdam summe volatilis ac animali,

‘
£
& . Microos:
£
"

A splreshato—prshably " Spirachants Sucoslis™ the larset ferm

Leeuwenhoek’in agiz ortamindaki bakterileri gésteren cizimleri.

concepcioni, i.e. Ovo Faemineo contactum vitaliem im-
primentis” olan ve “meninin, disinin yumurtasi olan em-
briyonun maddesi iizerine yasamsal bir damga vurdugu”
anlamina gelen ifadesiyle percinler. iste, spermin oositi
idare eden ve onu yeni bir yasama hazirlayan gizemli bas
aktdr oldugu hakkinda ge¢misten gelen ilk intibalar bun-
lardil..
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ilerleyen yillarda Leeuwenhoek, kopek ve tavsanlari
inceleyerek, kii¢lik hayvanciklarin baslangicta diistintldi-
gl gibi peniste Uretilmekten cok uzak olarak, testislerin
icinde neredeyse her yerde bulunabileceklerini kanitlar.
1683’e gelindiginde olay: iyice aciklamistir: -“insan yu-
murtadan gelmez, erkek sperminde bulunan kiigiiciik bir
hayvanciktan gelirl.”

iste, Adrian Harrington’'un “Nadir Bulunan Kitaplar
Diikkani"nda buldugumuz eserindeki gtiniimiizden 320 yil
Onceye ait bilgiler, spermin canlilarin soyunun devam et-
mesindeki éneminin ilk sinyallerini zihnimize yerlestirdi.
Sperm, benzer bir canlidan yine benzerini olusturuyor ve
bunu yaparken de embriyo lizerine “damga” vurmaktaydi.
Grew burada “damga” ifadesini son derece bilerek kullan-
musti. Hi¢ kuskusuz konunun molekiiler detaylar hakkinda
fazla bir bilgisi yoktu. Elindeki sinirli kaynaklar baslica doga
ve ruhun fiziksel temellerini savunan Aristotelesci goriis-
lerden ibaretti. Yillarca yaptig1 gézlemlerin O’nda uyandir-
digi kani, buydu: “Spermin embriyoya bilgi tasidigl.” Daha
cok yakin tarihlerde, Wayne State Universitesi’'nden Step-
hen Krawetz'in gectigimiz yillarda ortaya gikardigi, sper-
matozoanin i¢inde bekleyen RNA’larin sessiz sedasiz bi-
¢imde embriyoya tasidiklart “sifreler”, tam 3 asir 6nce fark
edilmislerdi. Grew’in anlatmak istedigi bu tasinan “bilgi”
ne olabilirdi? Daha dogrusu, hiicreleri cogalmalari, diger
ifadeyle yasamalari icin zorlayan ve nesiller boyunca sper-
min i¢inde tasinan bu “Yasamin Sirn” ne olabilirdi?

Yasamin Sirr

liginctir ki, arastirmamizin bu noktasinda aradigimiz
sorunun izlerini, Londra’daki bir duvar levhasinda bulduk.

et =

Resim 5: Eagle Pub’in dis duvarinda, DNA’nin kasifleri Francis Crick

ve James Watson anisina asili amblem (5).
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Levhada yazan aynen suydu: “YASAMIN SIRRI”. Asil ol-
dugu yer ise Eagle Pub adinda, Cambridge'de Bene’t
Street lzerinde yapilmis, sik ziyaret edilen bir mekandi.
Burayi ilging kilan 6zellik, bir zamanlar Cambridge Univer-
sitesinin Fizik Bolim{ olarak hizmet veren ve 1874 yilin-
da 7. Devonshire diikii William Cavendish’in yardimlary-
la kurulmus olan “Cavendish Laboratuar” ile ayni semtte
yer aliyor olmasidir. Cavendish laboratuari ise, DNA'nin
mucidi olan Francis Crick’in bir zamanlar fizik egitimi aldi-
g1 okuldu. Yakin olmasi nedeniyle Crick, 6gle yemegi icin
sik sik Eagle Pub’a giderdi.

© simonho.org

Cambridge’de Eagle Pub’in cepheden goriiniisti. Kapinin yaninda,
meshur “ani levha” goériilmekte.

iste, yine 1953’{in bir subat giintinde Crick, Amerikall
geng bir biyolog olan en yakin arkadasi James Watson ile
birlikte laboratuvardan kosarak ¢ikti, midavimi oldugu
Eagle Pub’a girdi ve barda oturanlara “Dostlar, yasamin
sirrint buldum!.” diye bagirdi. Crick’in kendine 6zgi tutu-
muna alismis olan dostlan disinda, ¢ok az kisi buna inan-
di. Crick, yillar sonra bu ani séyle agikliyor: “O ilk saskin
bakislart unutamiyorum, gergi bilim diinyasindaki saskinli-
gin ge¢mesi yillar ald.”

Aslinda hemen hepimiz, 1953’den beri, James Wat-
son ve Francis Crick'in DNA molekiiliinin neye benzedi-
gini ve kendisini nasil kopyalayarak bir kusaktan digerine
bilgi aktardigini agiklayan kanitlari ile yetistik. Philosophi-
cal Transsactions editori Grew de, bize nesiller arasinda-
ki bu aktarimin spermler araciligryla yapildigini séylemek-
teydi. Oysa 1870’lere gelindiginde, embriyo hiicresinin
olusturulmasinda oosit ve sperm hiicrelerinin esit katkida
bulunduklan kesinlesti. Tabii ki yaprak bitleri, hi¢ erkekle-
ri olmaksizin sadece disilerin partenogenetik bdliinmele-
riyle Ureyebilirler. Ama eger bu lreme sekli bir avantaj
saglamis olsaydi, bugiin tlim canlilarda yaygin olan esey-
li Greme degil, partenogenetik treme olurdu. Demek ki,
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spermin oosite tasidigl ve olusacak yeni hicrenin ¢ok
glcli olmasini saglayan “bir seyler” olmaliydi...

Sperm ve oositin ortak katkilariyla eseyli iremenin ba-
sarili olmasinin nihai agiklamasi, bu tip Gremenin yavrula-
rin genetik degiskenligini fazlasiyla artirmasi ve degisken-
lik artisinin da hayatta kalma savasinda ¢ok sayida avanta-
ji beraberinde getirmesidir. Aynen hastaliklara karsi du-

Bilimin en énemli buluslarindan birini gerceklestirdiklerinde Crick 36,
Watson ise 24 yasindaydi. Watson, aldigi bursla Prof. Crick'in asistani
olarak Cambridge Universitesinde calisiyordu.

yarllikta azalmanin yillar stiresince gelismesinde gorildi-
i gibi (Mayr 2000). lyi de, burada aklimizi kanstiran bir
soru heniiz cevaplanamadi: Madem ki oosit partenogene-
tik Gremeyi tercih etmedi, o halde spermden ne bekliyor
olabilir?

ilginctir; Francis Crick, “Life Itself: Its Origin and Natu-
re” (Yasamin Kendisi: Yasamin Kékeni ve Dogasi) adli ki-
tabinda, Dinya’daki yasamin ileri bir uzay uygarhgindan
gelen bir uzay gemisinden birakilan mikroorganizmalarla
basladigini savunmustu. Hemen arkasindan da kisisel fi-
kirlerinin “spekdlatif” oldugunu itiraf eden Crick, kimi za-
man yanilabilecegini de su s6zlerle kabul etmisti: “Her za-
man, her seyi dogru bilen bir kimse, belli ki pek bir sey
yapmamistir” (6). Her ne olursa olsun, Crick’in bile nesil-
lerin stirmesinde sadece DNA’ya dayanan bir izahtan tat-
min olmamasi, bizlerin, hiicrelerin ¢ogalma gayretlerinin
altinda yatan gizli kalmis nedenleri arastirma merakimiz-
da ne kadar hakl oldugumuz konusunda ikna etmeye yet-
misti.

17 mart 1953’te Crick 12 yasindaki ogluna sdyle yaz-
di: “Sevgili Michael; Watson ve ben muhtemelen ¢ok
onemli bir kesif yaptik. Su an biz DNA’nin bir kod oldugu-
na inaniyoruz. Yani, bazlarin siralanisi diger bir genden bir
geni farkl yapar. Artik doganin genlerin kopyasini nasil

yaptigini gorebilirsin. Clinki iki zincir iki ayn zincire ayri-
lirsa her bir zincir yeni bir zincir yapar. Adenin daima Ti-
midin, Sitozin ise daima Guanin ile birlesir. Diger bir de-
yisle; biz esas kopyalama mekanizmasini buldugumuzu
disiintyoruz. Bizim heyecanli oldugumuzu anlayabilir-
sin.” (7).

“- Deoksiribo Niikleik Asit tuzu icin bir yap1 6nermek
isteriz...”

Bu mektubu yazmadan &nce kesiflerini Eagle Pub’da
ilk kez duyuran iki bilim adaminin 1953 yilinda Nature
dergisinde 900 kelimeden olusan makalelerinin yayinlan-
masiyla bilim adina énemli bir karanhk bélim de aydin-
lanmis oldu. Makale sdyle bashyordu: "Deoksiribo Niikle-
ik Asit tuzu icin bir yapi énermek isteriz..." Buna gore
DNA; adenin, guanin, sitozin ve timin olarak adlandirilan
4 tane kimyasal bilesenden olusuyordu. Bunlar da belirli
ciftler halinde bir arada bulunmaktaydi. Ama nasil ve ne
sekilde idiler?

Bunun lizerine Watson ile Crick, molekil sekillerine
gore kartonlar kestiler. Tipki yapboz oyununda oldugu gi-
bi bu karton parcalarinin hangisinin hangisine uygun oldu-
gunu arastirdilar. Deneye deneye, DNA'nin sarmal olustu-
racak sekilde modelini yaptilar. Sonug¢ milkemmeldi. Ciin-
ki baslangictan o gline dek DNA hakkinda bilinen her sey
yaptiklari bu modele tipatip uygulanabiliyordu (8). Sper-
min oosite tasidig bilgi, iste bu iplikgiklerin icinde gizlen-
mis olmaliydi. Ama is sanildigl kadar basit islemiyordu.
Tek basina birakilan DNA iplikgikleri hicbir zaman kendi
kendilerini cogaltmadilar. Bir seylerin cogalma emrini ver-
mesi gerekiyordu. Bu emir nereden geliyor olabilirdi?

-“Yasamin sirrini delmek icin DNA'nin yapisinin belir-
lenmesi sarttir”. Bu sozler James Watson'a ait. Watson,
DNA'nin yapisini belirledi ama nasil oluyor da kendi ken-
dini ¢ogaltabiliyor oldugunu izah edemedi. DNA, bilgileri
depolayan ama kendi basina kullanisli bir seye doniisttire-
meyen bir temel eleman olarak gériinmektedir. DNA, re-
ferans merkez elemandir, ama bas aktor nedir? Nasil olu-
yor da kendi kendine ikiye b&ltinliyor?

Watson ve Crick bize DNA'nin bir molekiil, bir makro-
molekiil oldugunu; yani birbirine bagli milyarlarca atom-
dan olustugunu sdylediler. DNA'miz birbirine sarnilmis bir
cift iplikgikti. Birbirine sarilmis bu bir cift iplikgik ile 1953
yilinda tanismis olduk. Acaba DNA'nin yapisi ile gercek-
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ten de ilk kez mi tanistyorduk? Sakin bu sema daha 6nce-
leri de biliniyor olmasin?...

Kadim Siimer Bilimi

Bunu arastirmak tizere yazili kaynaklara baktigimizda
karsimiza Cambridge Universitesi McDonalds Arkeoloji
Enstitisti’'nden Dr. Joan Oates’in 1979 yilinda basilan;
“Babylon” adl kitabi ¢ikti (Resim 6,7). Kitabin 167. sayfa-

AN L ED DICTIONARY

Gods, Demons and Symbols

of Ancient Mesopotamia

Resim 6: Joan Oates’in 1979 yilinda basilan; “Babylon” yani “Babil”
adl kitabi.

sinda birbirine sarilmis iki yilan motifi dikkat ¢eker. Motif,
bir tas vazo lzerinden alinmis. Stephen Herbert Langdon
ise “The Mythology of All Races: Semitic” adl kitabinin
285. sayfasinda 88 numarali resimde bu figiirli ¢izim de-
seni seklinde yorumlamakta (Resim 8). Zecharia Sitchin
(2000), resimde goriilen cift sarmalli yilan motifinin aslin-
da Stumer tanri-krallarindan doga ve fertilite tanrisi olarak
bilinen Ningiszidda’y! tarif ettigini dGnermekte. Demek ki
ireme konusunda kaynaga inmek icin kadim Siimer’e, ya
da kendi halkinin séyledigi gibi Sumer’e, gitmemiz gere-
kiyor; ¢linkii bu ugraslarin kayitlara gegirilmesi ilk orada,
Stimer’de basladi (10). Malum, tarih Stimer’le baslar!..

Ningiszidda daha ileriki yillarda Misir tannsi Tod olarak
yazilarda gecer, Yunanlilar ise Hermes olarak bahsederler.
Her nasil anilirsa anilsin, O’nu ilging kilan, asasindaki Sar-
mal Yilanlar amblemi olmustur. Ningiszidda ashnda
EN.KI’nin ogludur. EN.KIi de Stimer tanrilarindan olup, yi-
lan-bakir-sifa-genetik konularyla iliskilendirilir. Iste, her
ne kadar sadece yoruma dayandirilsa da, ilk “lireme-ge-
netik” kavramiyla aslinda gtinimiizden 4000 yil 6nce kar-
silasiyoruz!

Stimerler; M.O. 3500 - M.O. 2000 yillan arasinda, me-
deniyetin besigi olarak bilinen “Muhafizlarin Ulkesi’nde,
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Resim 7: Babylon ktabindaki yilan sarmali figiirii (9).

yani Mezopotamya’da yasamislardi. Firat ve Dicle arasin-
da kalan “Nehirler Arasindaki Topraklar; Mezopotam-
ya“da ortaya cikan sayisiz medeniyetin de temelini yine
Stmerliler atmustir. Ayrica yazi ve astronomi de ilk kez
Mezopotamya'da bu Sinar diyarinda ortaya c¢ikmistir (11).

Stimerlere ait biitiin bu bilgileri; 1845'de ingiliz arke-
ologlarin, bu giinki Irak sinirlan icerisinde yer alan, Asur-
lularin baskenti Ninova’'da yaptiklar kazilar sonucunda,
MO 688-627 yillan arasinda hiikiim stirmiis Babil Krali
Asurbanipal'in biyik kiitiphanesinin yikintilari arasinda

Resim 8: Birbirine sarilmis yilan motifinin bir yorumu.

bulduklar tabletlerden edinmekteyiz. British Museum go6-
revlisi George Smith bu kirik tabletleri bir araya getirip, ilk
defa The Chaldean Genesis (Yaratilisin Kalde Yorumu)
adiyla bir kitapta 1876 yilinda yayinladi. Benzer sekilde
1902’de Almanlar da kazilar yapti ve ayni tarihsel deger-
de tabletler cikardilar. Bu tabletlerin cevirileri ise 1902’de,
yine British Museum’dan olan L.W. King tarafindan The
Seven Tablets of Creation (Yedi Yaratilis Tableti) adli kitap-
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ta toplandi. Kalde Yorumu’'nun Asurca versiyonu olan bu
kitap gtinimiizde Enuma Elis, diger adiyla “Yaratilis Des-
tan” olarak bilinmektedir (Sitchin 2007). Bu tabletleri Bri-
tish Museum’da gorebilirsiniz. Tabletler, bir zamanlar as-
tronomi ve matematik konularinda insanlarin ne kadar cok
cahstiklarini ve neredeyse simdi bildiklerimizin aynisi bil-
giye sahip olduklarini géstermesi bakimindan énemlidir.
Diger yandan Stimer dilinin desifre edilmesine de biiyiik
katkisi olmustur.

Tabletlerin izi bizi Philadelphia’daki “Pennsylvania Ar-
keoloji ve Antropoloji Miize Universitesi”ne gétiirdii. Bu-
rasl, arkeoloji konusunda diinyanin en tnlti 10 miizesin-
den biridir. Miizede Siimerce ve Akadca yazilmis 30
000’in tizerinde kil tableti gérmek mimkin. Biz de aras-

Resim 9: En ;ki tip metinleri, glinimuzden yaklasik 5000 yil 6nce bir
Stimer hekiminin tizerine yazdigi kil tabletlerde karsimiza gikar (12).

trmamizda, bu tabletler arasinda giliniimiizden yaklasik
5000 yil 6nce bir Stimer hekimi tarafindan yazilan en eski
tip metnini bulduk (Resim 9).

Metin, Simerlilerin 6zellikle sodyum kloriir ve potas-
yum nitrat ile calismalar yaptiklarini ortaya koyar. Ayrica,
karaciger, g6z, solunum yollan hastaliklar, ateslenme,
gonore, gece korliigl, kulak hastaliklari, bdbrek taslari,
sok ve cesitli mikrobik hastaliklar konusunda da birikimle-
ri vardi. Viicut atesinin dl¢lilmesinde ve nabiz saymakta
ustalasmislardi. Tedavi de ise yine son derece tutarh yol-
larla ilag uygulayabiliyorlardi. Kisacasi Stimerler tip konu-
sunda oldukea ileri dizeyde bilgiye sahip olmaliydilar.
Daha 6nce bahsettigimiz EN.KI icin Stimerler BUZUR ifa-
desini kullanmaktaydilar ki bunun anlami “gizleri ¢6zen”
dir. Sitchin bize Enuma Elis’'in Siimerce versiyonunda ge-
cen “Dolanmis Yilan” ifadesinin EN.Ki'yi ifade ettigini ve

bu konulardaki bilgi ve semboliini oglu Ningiszidda'ya
miras biraktigini 6nerir. Stimer silindir mihrlerinde sik
olarak karsimiza ¢ikmakta. Bugiin de tip ve sifanin sembo-
1 olarak dolanmis yilanlar ambleminin kullaniliyor olmasi
ilgingtir. Sitchin (2000), dolanmis yilanin DNA’nin cift sar-
mal yapisini tanimladigini ileri sirer.

Stimer metinlerinin desifre edilmesi ile Gireme hakkin-
da sasirticl bilgiler edinmekteyiz. Hatta laboratuar sartla-
nnda bir ¢ocugun diinyaya getirilisinin ¢ok agik bi¢cimde
secilebildigi bir figlir, biraz hayal glicimuzu kullanarak ilk
tip bebek denemesi seklinde de yorumlanabilir! (Resim
10) (Sitchin 2001).

Ureme konusunda daha eski bir baska kaynak ne yazik
ki yok. Ama DNA'nin ¢ift sarmal yapisinin biitiin caglarda

Resim 10: Siimer mihirlerinde bulunan bu figiir, laboratuar kaplari
bulunan ve yeni dogmus bir cocugu tutup kaldiran bir tanrigayi
gostermekte.

merak konusu oldugu da sliphe gétlirmez. Metinlerden,
Stmerlerin DNA'nin tiremedeki 6neminden haberdar ol-
duklar anlasiliyor.

O doénemki bilgileri cercevesinde, en az bu giinki ka-
dar tGreme konusunda fikir Giretmis olmalar, hayret veri-
ciydi. Dolayisiyla da, gametlerin “6ltimsizlik sirm” konu-
sundaki arastirmalarimizi, tarihin derinliklerinde arastirma-
nin yanlis olmayacagi kanisina kapildik.

MO 1000 siralarinda Eski Misirlilar da, kuluckadaki yu-
murta icinde civciv gelisimini, bir baska omurgali canl
olan memeli embriyosunun gelisimi ile karsilastirabiliyor-
lardi (Mayr 2008). 19. yy baslarna geldigimizde ise Au-
gust Weisman'in (1834-1914) “Biyolojik Oliimstizliik” fik-
ri akillan karistirdi (Alberts 2002). Weisman’a gore germi-
nal hiicreler gelisimin erken dénemlerinde viicut (soma)
hiicrelerinden ayri yasamaya baslamaktaydilar. Dolayisiy-
la da beden iki farkli plazmadan olusuyor olmaliydi: viicu-
du gelistirecek somatoplazma ile nesilden nesile aktarilan
germ plazmasi. Germinal plazma hicrenin c¢ekirdeginde
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yer almaktaydi. Bu, viicudun tamaminin gelismesine ye-
tecek materyal tasiyordu. Hiicre béliintrken, kendine la-
zim olan maddeleri alip, ileride o yoénde gelisiyordu. Or-
negin kalp hiicresi olacaksa, germinal plazmanin sadece
kalp icin gerekli kismini aliyordu. Gametler ise viicut hiic-
relerinden gelismiyordu, bunlar anne-babadan gelirken,
onlarin germ plazmalariyla geliyorlardi. Ve bu plazmayi
da aynen koruyarak, nesilden nesile tasiyorlardi. Yani We-
isman “6liimsiiz germinal plazma”dan bahsediyordu. Her
ne kadar glinlimizde plazmanin kalittmi diye bir olayin
olmadig anlasilmissa da, ileride “Oliimstiz Genlerin Kali-
tim1” igin bir gériis saglamis olmasi énemlidir.

Gergekten, yakin tarihli calismalar da insan sperm hiicrelerine spe-
sifik ve rasgele olmayan tarzda kromozom yapilanmasi goster-
mistir (Mudrak & Zalensky). Buna gore her kromozomun hiicre
icerisinde tercih ettigi bir yer vardir ve kromozomlarin birbirlerine
gore konum almalan gelisiglizel degildir. Boyama problari kulla-
nilarak yapilan FISH, kromozom X ve kromozom 6'nin tercihan
sperm ¢ekirdeginin 6n kisminda, kromozom 18’in sperm kuyru-
gunun yaninda, kromozom 13’lin ise rasgele yerlestiklerini gos-
termistir. Ayrica, hiicrelerin %90’inda kromozom 1’in nukleusun
on yarisini, kromozom 2’nin %80’i ve kromozom 5’in %85’inin ise
arka yarimi tercih ettikleri bulunmustur. Kromozom 2, 6, 7, 16,
17, X ve Y icin de cekirdek icinde tercihli yerlesimlerin bulundu-
gu gosterilmistir. Tim memelilerde, cinsiyet kromozomlarinin ak-
rozoma en yakin yerde toplanmis olmasi ve fertilizasyon sirasinda
da biyiik olasilikla yumurtaya giren ilk kromozomlar olmalar
o6nemlidir. Bu yerlesim sekli, eutherian memelilerden sirasiyla 170
ve 130 milyon yil 6nce aynimis olan monotreme ve marsupial
memeliler arasinda korunmustur. Bu da, sperm cekirdegi icinde
kromozomlarin yerlesimlerinin fonksiyonel bir 6nemi bulundugu-
na dair hipotezi kuvvetle destekler.

Aslinda olayin detaylari son zamanlarda ortaya konu-
labildi. Weisman'in dedigine benzer sekilde, ovum sperm
ile birlesmeden 6nce gliikojen, RNA konsantrasyonu, ink-
ltizyon cisimlerinin yogunlugu ve yolk konsantrasyonuna
gore iki kutup bolgesine ayrilir: animal ve vegetal. Bdyle-
likle hiicre béliinmesiyle organogenez de sekillenmis ola-
caktir. Tam bu sirada da bazi hiicreler, bdliinmeden sonra
biinyelerinde gerekli malzemeleri depolayarak gamet ola-
rak kalmak tizere bir kenara ayrilirlar. ileride gonadal ka-
bartiya go¢ edip, ebedi konaklarinda inzivaya ¢ekilecek-
lerdir. Bencil gametler! Iyi de bu gametler neden &limsiiz
kaliyorlar? Ya da 6lmemek icin neden bu kadar direniyor-
lar? Nedir bayrak yansi gibi ileriki nesillere aktardiklan
mesaj? Oyle ya, ancak cok énemli bir kargolan olmali ki,
tim olumsuz cevre kosullarina karsin, milyonlarca yildir
yasamaya devam edebilsinler. isin gizemli bir yani olmali
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ki, binlerce yildir insanoglu araliksiz olarak bu konu lze-
rinde kafa yormustular. Eger bu insanlarin 6liimsiliz ga-
metler fikrine nereden geldiklerini ortaya cikarabilirsek,
belki gliniimiiz molekiller detaylarinin arasinda bogul-
maktan kurtulup, neye cabaladigimizi da anlayabiliriz.

Genglik Pinarr’nin Pesinden Kosanlar

"Hatirlar misin, sen dogdugunda agliyordun ve etrafin-
daki herkes giiliiyordu.

Oyle bir hayat sir ki,

sen dldigiinde herkes aglasin,

senin ylziinde ise anlamli bir giilimseme olsun." (Bi-
lim Teknik Yeni Ufuklar Nisan 2003)

Bu satirlar M.O. 9. yiizyila ait eski bir tapinak yazitin-
dan (Xsenius) alinmistir. Olﬁmsﬁz]ﬁgﬁn mutlulugunun,
binlerce yil dncesinde de arandigini géstermesi bakimin-
dan dikkatimizi cekti. Demek ki cok &nceleri de yasamin
sirlart merak konusuydu.

Titian'in “Kutsal Ask ve Diinyasal Ask” adli resminde

Gizdigi Pinar, 6limsiizlik arayisinda bize yol gdsteren eser
oldu. Herkesin bildigi gibi bu Pinar'dan, ebedi genclik ve-

Resim 11: Tiziano Vecellio (Titian)'in 1514 tarihli “Sacred and Profane
Love” yani “Kutsal Ask ve Diinyasal Ask” tablosu (13).

ren sular akmaktadir! Bunun iizerine biz de, tablodan yo-
la cikarak, “Yasam Pinarn”’nin ne oldugunu arastirmaya
basladik (Resim 11).

Once, Miami Egyptoloji Demegi’nin yoneticisi olan
Aaron DuVal'in, 1998 yilinda medya kuruluslarina gectigi
bir habere rastladik. Buna gére Miami aciklarindaki Bimini
Adasri’nda bir siiredir devam eden arastirmalarin sonunda,
ileri bir medeniyetin izleri oldugunu diisiindiikleri, son
derece sasirtici kalintilar, tabletler, kabartmalar, hiyeroglif-
ler ve cizimler ortaya ¢ikarmislardi (Candan 2005). Bimini
adasi, antik dénemlere ait bazi sirlari banindiryor olabilir-
di.

Devam eden arastirmalanimiz bizi, italya dogumlu Is-
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Resim 12: Peter Martyr de Angleria tarafindan yazilmis “Decade de
Orbe Novo” kitabi (14).

panyol tarihci olan Peter Martyr de Angleria tarafindan ya-
zilmis 1530 tarihli bir kitabina yoneltti (Resim 12). Kitap,
“The Bernardo Mendel” koleksiyonundaydi. Kitabin kapa-
ginda aynen “De Orbe Nouo Petri Martyris ab Angleria
Mediolanensis Protonotarij Cesaris senatoris decades ... .
Compluti apud Michaeli d’ Eguia Anno M.D.X.X.X.” yazi-
st gorilmekteydi. Sayfalarini karistirdigimizda ise,
Martyr’in Papa 10. Leo’ya yazdig su satirlari bulduk: “His-
paniola’dan 325 fersah uzaklikta, Ananeo diye bilinen Bo-
yuca adli bir adada, i¢ kisimlarina girenlerin anlattiklarina
gore, sulan icildiginde yaslilara genclik veren sira disi bir
pmnarn oldugunu séyliiyorlar. Ve Kutsal Efendimiz bunla-
nn dylesine, aceleyle sdylenmis sozler olduklarini diisiin-
mesinler; ¢linkl taht odasinda bu sozler gercek olarak ya-
yildi; hem de dylesine resmen yayildi ki, bilgelik ya da
servet bakimindan sayginliklaryla siradan insanlardan ay-
rilan birkag kisi arasinda bile dogru olduklar kabul edili-
yor...”

Martyr’in bahsettigi “genclik pinan”, kendisinden 1 yil
once, Yeni Diinya’y1 kesfeden Kolomb ile birlikte seyahat
eden Ponce de Leon adli késif tarafindan fersah fersah
aranmisti. Aslinda Amerika’nin kesfi konusunda bize anla-
tilanlar da oldukca farklyd. isin gercegi, kasiflerin Hindis-
tan’a ve onun zenginliklerine giden yeni bir deniz yolu
aramalan sirasinda Amerika kesfedilmemisti. ispanya kra-
Il Ferdinand ve kraliesi Isabel’in, 6zellikle genclik pinari-
ni, sular yashlan genclestiren ve sonsuza dek geng kilan,
Cennetteki bir kuyudan fiskiran biytilii bir pinart bulma ar-
zulan bdyle bir géreve neden olmustu (Sitchin 2002).

Kolomb ve adamlan Hindistan aciklanindaki adalar ol-
duklarini sandiklari topraga ayak basar basmaz, sulari
“yashlar tekrar geng kilan” efsanevi Pinan aramak igin bu

topraklar kesfe koyuldular. Ele gegirdikleri yerlileri, Pina-
rin yerine ait sirlar agiklamalari icin sorguladilar. Yasam Pi-
nar’'nin esas meraklisi, kesif ekibinde bulunan Ponce de
Leon idi. Leon, yerlilerden 6grendigi gibi bu pinarin yas-
lilart genclestirme &zelligi oldugu haberini kral Ferdi-
nand’a génderir géndermez, kral 1512 yilinda, Leon bas-

Ponce de Leon’un kesif gezilerini anlatan sayfa (20).

kanhginda bir ekibi bu esrarengiz adaya; Miami agiklarin-
daki Bimini adasina génderdi. Halka aciklanan gérev altin
ve degerli madenlerin bulunmasi olmasina ragmen, ger-
cek hedef Ebedi Genglik Pinarinin bulunmasiydi. Bahama-
lar’daki yiizlerce ada arasindan Bimini adasini bulana dek
arastirmalar siirdi. Her bir derenin sulan tadildi ve icildi.
Ama belirli bir etki gézlenmedi. Bu sirada ciktiklar bir sa-
hil seridindeki yerliler, aradiklari nehrin burada olabilece-
gini soylediler. Iste Leon’un kesfettigi bu sahil seridi, bu
glin Florida eyaleti olarak taninmaktadir. Leon, kaynagi Bi-
mini’de, nehri de Florida’da bulmaya niyetliydi. Ne yazik
ki bu seriiven, Ponce de Leon’un bir yerlinin okuyla 6ldii-
rlilmesiyle son buldu. Ama Son Giin’'in gelmesini ertele-
yebilecek bir ilacin ya da iksirin bireysel arayisi bitmedi.
Grek tarih¢i Olynthus’lu Callisthenes’in tutanaklarnn-
dan, Biiyiik iskender’in de yasam pinannin pesinde oldu-
gunu anlamaktayiz. Callisthenes, iskender tarafindan, As-
ya seferindeki olaylari kaydetmesi icin gorevlendirilmis,
ancak iskender'i kizdirdig; icin hapiste lmiistii. Hikayeye
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gore Iskender Misir1 fethettikten sonra denizi gecmek
icin, sulann ortasina kursun ve erimis maddelerden bir du-
var yaptinr. Ama 6ncii olarak génderdigi bazi esirler tam
duvarin orta yerine geldiklerinde, dalgalara kapilip &liirler.
iskender de bunun {izerine duvan gecmekten korkar ama
Ote yakasindaki “karanhgl” kesfetmekten vazgecmez. Bu-
nun Uzerine dolambagli yollara saparak, ¢élin kenarinda-
ki Musas dagina varir. Bu sirada karsisina ¢ikan bir melek

i..s u-._:a
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PRESBITERI IOHANNIS sive ABISSINORUM IMPERII
Pedester John’un 1603 yilina ait mistik tilkesinin haritasi. Onceleri
Hindistan oldugu sanilan bu imparatorlugun daha sonra Afrika’da

Etiopya bélgesi oldugu anlasilmistir. Hi¢ yoksul insanin yasamadigi
tlkenin sinirlari icinde, 6 mil yeraltinda seyrettikten sonra, haritada
Borno lacus olarak gosterilmis Borno géliine dokiilen Nijer Irmag)
ozellikle belirtilmistir. Bu goliin Yasam Sulari icerdigine inanilmusti.
Giiniimizde bunu dogrulayacak hicbir delil yoktur (21).

O’na “Arap diyarinda icinde bir hazine var. Orada “Hayat
Suyu” denilen su pinari da var; ve ondan igen, bir yudum
bile olsa, asla 6lmez” der. iskender, ordusundaki Matun
adh bilgeden, o yerin “sag taraftan dogdugunda giinesin
lizerinde uzandigini” égrenir. Matun rehberliginde bu Ka-
ranlik Yeri aramaya koyulurlar. Bu sirada Matun, 1sik ver-
sin diye elinde tasidig bir tasi yere biraktiginda karsisinda
bir kuyu belirir. Her nasilsa, yikamak icin bu kuyuya dal-
dirdigr kurumus baliklann canlandigini gériince Matun da
suya girer ve yikanir. Buranin “Hayat Suyu Kuyusu” oldu-
guna karar verip, sudan icer. Matun artik Daima Geng biri
olmustur. Geri déndiigtinde yasadiklarini iskender'den
saklar. Ama iskender Matun’dan siiphelenip, kuyuyu ken-
disi aramaya koyulur. Tam bulacagi siradayken bir ses onu
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durdurur. Korkan iskender de aramalarindan vazgecer. Bu
hikayenin MO ikinci yiizyila kadar uzanan cok sayidaki
versiyonundan anlasildig kadariyla, bdyle bir yasam pina-
rn olmaliydi.

1145 yilinda, Alman psikopos Freising’li Otto, Chroni-
con adl eserinde, Suriye’nin Akdeniz kiyisindaki Gebal
kasabasindaki psikopos Hugh, ya da diger adiyla rahip
John’un, Papa’ya, Yasam Pinari’'ndan bahsettigini yazar.
1095’de baslayan ilk hacli seferiyle birlikte, takip eden se-
ferlerde de gizli hedefin bu sular oldugu séylenmektedir.
Sévalye John Maundeville’nin “Rahip John’un Kraliyet
Mulkd” baslikli bir yazisinda, Hindistan civarinda bir bol-
gede Cakilli Deniz denilen bir yerdeki, Milsterak adasin-
dan bahsedilir. Burada bulunan kuyulardaki suyun, icenle-
ri canlandirip, genglestirecegini yazar.

Stumerliler ve onlarin Mezopotamya’daki takipgilerinin
de yasam, hastalik ve 6lim meseleleri ile yakindan ilgi-
lendikleri bilinmektedir. Uruk (Erek) krali Gilgamis gibi in-
sanlar, ebedi genclik saglayan bazi mineralleri aramislar-

Gilgamis roliinii Max Ryan’in oynadigi 2006 Fransiz yapimi
“Gilgamis” filminin afisi. Filmin konusuna gore; Tanrica Isthar,
acimasiz tavirlartyla sadece halkin degil tannlarin da nefretini

toplamis olan Uruk Krali Gilgamis’i 6ldiirmesi icin glicliyle {in salmis
Enkidu’yu yasadigr batakliktan cikarir. Ancak olaylar tanricanin plan-
ladigr gibi gitmez Gilgamis Enkidu’yu yener. Gilgamis’in giictine
hayran kalan tanrica Isthar O’na askini ilan eder fakat kral tarafindan
reddedilince deliye déner. Bu defa da babasi Anu’dan Gilgamis'i
oldurtmesini ister. Gilgamis careyi 6liimsiiz olduguna inanilan
Utnapishtim’de arar.Utnapishtim ve karisi krala yardimci olurlar ve
6limslizligiin denizin dibindeki bir bitkide oldugunu anlatirlar.
Gilgamis denizin dibine yaptig yolculukta bitkiyi bulur fakat kaybed-
er. Yolu yeniden Ishtar’la kesisen Gilgamis 6limsiizIigti degil aski
bulmustur (22).
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dir. Glinlim{izde esasen on iki tablet Ustiine yazilmis Ak-
kadca nishasi sayesinde bilebildigimiz, Stimerlilerin des-
tansi Gilgamis Destani’'nda, Dingir Gilgamis'in 6limsiiz
olmak i¢in yaptigl ugraslan, dokunakl bir bicimde anlatil-
mustir. Buna goére Gilgamis, “SEM” diyarinda tannsi Utna-
pistim’den hayallerindeki seye ulastigini 6grenir. Utnapis-
tim ona, 6limu erteleyebilecegi bir yol 6nerir ve Hayat
Bitkisinin yerini aciklar. “Insan yaslaninca genclestiren”dir
bu bitkinin ad:

Utnapistim ona, Gilgamis’a dedi:

“Buraya kadar geldin, zorlukla giicliikle.

Sana verdigimle mi diyarina déneceksin?

Sana Gilgamis, sakl bir sey acik edecegim;

Sana tanrilann sirnni diyecegim;

Bir bitki bu,

kokd sanki dikenli yemis calisi gibi.

Dikenleri funda asmasininki gibi,

ellerini dalayacak. Eger ellerinle alabilirsen, Yeni Hayat
seni bulacak.”

Bu bitki su altinda yetisiyordu, belki de bir kuyuda ve-
ya pinarda. Gilgamis, zafere ulasmustir, bitkiyi alir. Ama
kadere bakin ki, geri déniis yolunda bir yilan bitkinin ko-
kusunu alir ve sessizce gelerek bitkiyi kapip, gotiirir. Bel-
ki bu gercekten de genglestirici bir bitkiydi ama sonunda
genclesen Gilgamis degil, yilan olmustu! Uruk’a eli bos
donen ise Gilgamis... (Sitchin 2001,2007).

Yasam Pinan & Meni

Biitlin bu arayislar bosuna miydi? Hayata gozlerimizi
agmamiz gercekte 6limiin de baslangici haberini mi veri-
yordu? Oliimsiiz bir canli olamaz miydi? Oysa biz 6lme-
den 6nce spermlerimiz kacip, kendilerini oositin icine ati-
yor ve de canlarnini kurtarabiliyorlar! Ashnda her canlida
hayatta kalmanin sadece “duirtlisi” vardir. Eninde sonun-
da bitln ¢ok hiicreli canhlar lmeye mahkimdurlar. Tek
istisna; bakteriler gibi tek hiicreli canhlardir! Gergekten de
bakteriler potansiyel olarak olimsiizdirler, ¢linkii ancak
diger organizmalar tarafindan yenmedikce ya da kazaya
ugramadikca 6lmezler. Bir bakteri 24 saat icerisinde 200
milyar, birkag giin icerisinde ise dlinyanin agirhg: kadar bi-
rey meydana getirebilir. ESer bir Amip’in béllinecek bii-
yuklige eristigi anda sitoplazmasindan bir parca kessek,

amip bolinmesini durdurur, yarasini onarir ve tekrar bi-
ylmesine devam eder. Benzer sekilde tam bdéliinmeden
once yine bir parcasini koparsak, tekrar ayni olay yineler
ve amip hi¢ béliinemeden ve de hi¢ élmeden bu bdyle
sonsuza kadar devam eder gider. 600 giin bu deneme
yiritllmis ve yaslanma goériilmemistir (Demirsoy 2000).
Ama ¢ok hiicreli canlilar dImekte ve geride “Naas ya da
Les” birakmaktalar. Oysa tekhicreli canlilar boltindikleri
zaman ya da ¢ogaldiklarinda herhangi bir atik birakmazlar,
dolayistyla kural olarak sonsuza kadar boltinebildikleri icin
de oltimstizdiirler. Demek ki 6ltm, ¢okhiicreli yasama ge-
Gisle ortaya cikan ve ddenmesi gereken bir bedeldir. Ama
sadece gametler, dolayisiyla spermler de bu bedeli 6de-
meksizin, kendilerini yenileyip, yasamlarini strdirirler.
Zaten bizim aradigimiz da, bunun nasil basarildigiydi.

Cokhlicreli canlilann ilk ailesi Volvox’lardir. Bunlar binlerce kamgi-
It hiicrenin bir arada yasamasiyla karakterize kiire biciminde canli-
lardir. Bir 6nceki asamada 16 hiicreli Pandorina’lar ve 32 hiicreli
Eudorina kolonilerini gorilyoruz. Bunlar béliindiiklerinde geride
hig artik birakmaksizin yeni bir koloni yasami olustururlar. Bir an-
lamda, kazaya ugramadiklan miiddetce 6Ilmeden, siirekli béliine-
rek hayatta kalabilirler. Ama ne zaman ki Volvox tipi bir koloni
olusturdular, bazi hiicreler arka kisimlarinda “Generatif Kutup”
adini verdigimiz béliinme yetenegini saklayan hiicreler haline gel-
diler. Koloninin diger hiicreleri boltinme gticlerini yitirmislerdir. Is-
te, ireme yetenegini kaybeden bu hiicreler “Viicut Hiicreleri” adi-
ni alirlar. Generatif kutuptaki boltinebilen hiicreler boltnerek ¢o-
galirlar ve viicut hiicrelerini patlatarak etrafa sacilirlar. Boylelikle
yeniden bir koloni olusturarak varliklarini devam ettirebilirler. Ge-
ride sadece viicut hiicrelerine ait artik kalmustir. iste, 6zellesmis
treme hiicrelerinin ortaya cikisi boyle basladi. Cok hiicreli yasam,
en azindan bazi hiicrelerin, burada tireme hiicrelerinin, yasamlari-
ni devam ettirebilmelerine firsat yaratmistir. Doga bir kez yakala-
dig1 bu sansa siki siki sanilmustir. Oyle giizel bir firsat ki, bu taktigi
simdi biz insanlar hi¢ bozmadan devam ettirmekteyiz. Ancak, bi-
raz dikkat edersek buradaki sanstan sadece gametlerin yararlandi-
g1 dikkat ceker. Viicudumuz toprak olsa bile, gametler bizden
sonraki nesillerde varolmaya devam etmektedirler. Ama yapilan
calismalar, sonraki nesillere miras birakilan seyin kesinlikle hticre-
nin sitoplazmasi olmadigini ortaya koymustur. Ne kiiltlir, ne dans
ne de mizah, miizik veya ideolojiler insanin sonsuza dek yasama
sansini artirmaz. Miller (2000), bu faktérlerin hepsinin bireyin ha-
yatta kalmasindan ¢ok {ireme sansini artirdig1 goristindedir. Diger
bir ifadeyle genlerin yasamini siirdiirmesi agisindan énemlidirler
(Ridley 2009). Genlerin varliklarini devam ettirebildikleri tek yer,
gametlerdir. Embriyonun daha ilk birkac giinii icerisinde kendile-
rini viicut hiicrelerinden soyutlayarak, gametlerin icerisinde koru-
maya alirlar. Zamani gelince de, aynen Volvox drneginde oldugu
gibi yerlerinden ayrilip, yeni bir ortamda yasamlarina devam eder-
ler.

Madem ki ne Ponce de Leon, Bilyiik iskender ve Ra-
hip John'un ne de Gilgamis'in sirlarina erisemedik, o hal-
de kagis yok, beden hiicrelerimiz gtiniin birinde dlecektir.
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Beden hiicrelerimiz diyoruz, ¢linkii spermlerimizdeki ka-
litsal malzemelerimiz cevreden aldiklan sinyallere uygun
olarak edindikleri kazanimlar neticesi daha iyi sartlarda
varliklarini surdiirebiliyorlar. Bu kazanimlarini yeni yavru-
larda tekrar tekrar zenginlestirip, dogayla esglidimli sim-
biyotik bir var olus sergileyebiliyorlar. lyi de, bu zenginlik-
leri Gizerine biriktiren “SEY” ne? Oyle ya, baslangicta bir
sey olmali ki, yeni kazanimlar tizerinde biriktirebilsin. Da-
ha dogrusu neyin birikecegini secebilsin. Kaldigimiz yer-
den, yasami sirekli kilan bu “SEY”i bulma yolculugumuza
devam edelim. Yani, “ben yasayayim da, bedenim &liirse
Olstin” diyen seyi! Bu noktada ister istemez, mevcut vi-
cudun yasami pahasina, kendisini gelecek nesillere coga-
larak tastyan genlerimize yénelmek zorunda kaliyoruz. Bu
gen her ne ise, bireyin hayatta kalmasini degil Gremesini
éngdrmeli.

Yaptigimiz arastirmalar, gen merkezli gelisimin énde
gelen savunuculan olarak George Williams ve William Ha-
milton isimlerini karsimiza cikardi. Arsiv taramasi sirasin-
da Oxford Universitesi tarafindan yayinlanan Oxford Uni-

Gen merkezli gelisimin 6nde gelen savunuculan olarak William
Hamilton.

versity Gazette’sinin 129. voliminiin 4518. sayisindan,
William Hamilton’un Oxford Universitesi'nde, “American
Philosphical Society’e 1999 Haziraninda tye oldugunu
bulduk. Burada zooloji alaninda Royal Society profesorii
ve ayni zamanda New College’de arastirmaci olarak calis-
maya baslamisti (15). AIDS virlisti lizerine calismis ve bu-
nun, Afrika’daki polio asilamalari sirasinda bulastigini
1950’lerde ilk kez gdstermisti. Ayni yilin Ocak ayinda iki
arkadasiyla birlikte Kongo ormanlarina dalan Hamilton,
yliksek ates ile acele Londra’ya doner, ama komplikas-
yonlari neticesi hayatini kaybeder. Hamilton’dan daha faz-
la bir seyler 6grenmek amaciyla, Oxford Universitesi ar-
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sivlerine yoneldik.

12. ylizyilda kurulan okul, Anglo-sakson diinyanin en
eski tiniversitesidir. Oxford Universitesi, kendi kendini yo-
neten 39 kolejin bir cesit federal sistem icerisinde bir ara-
ya gelmesiyle olusmustur. William Hamilton hakkinda bil-
gi toplamak {izere, ana kiitiphanesi olan Bodlein’e gittik.
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Sehrin Gnlli caddesi Broad Street’in altindaki tiineller ile
birbirine baglanmis {i¢ kitiiphanesi bulunan ve Radcliffe
Salonu, Clarendon Binasi ve Yeni Bodlein Binasi’'ndan
olusmus muazzam Bodlein kiitliphanesinde, toplam 188
km uzunlugundaki raflarinda siralanmis 8 milyonun (ize-
rindeki kitaplarin arasinda kendimizi kaybolmaktan zor
kurtardik (Resim 13). Shakespeare’in First Folio’su ve Gu-
tenberg Bible da bunlar arasinda dikkatimizi cekti. Univer-
sitenin bu glinkd fiili ydneticisi olan Sansélye Andrew Ha-
milton’un yardimiyla Oxford Libraries Information
System’i kullanarak, William Hamilton'un eserlerine eris-
meyi ancak 1 haftada basarabildik. Aslinda her gecen giin
isimizi daha da artirmaktaydi, ciinkii stirekli yeni kitaplar
ekleniyordu. Eklenen bu ilave kitaplar raflann uzunlugunu
yilda 5 km artiryordu.

Kitiiphanede yaptigimiz arastirmalar neticesinde, Ha-
milton'un gen secilimiyle ilgili matematik formdllerinin
kaynagina erismeyi basardik. Aslinda bu ¢ok da zor olma-
mustl, ¢linkl edindigimiz duyumlar, Elseveir Yayinevi tara-
findan 40 yili askin bir siiredir ¢ikarilan Journal of Theore-
tical Biology dergisinin bu gline kadar en fazla alintisi ya-
pilan yazisinin; Hamilton’un bu meshur “genetik basari
formllerini” bildirdigi calismasiydi. The Genetical Evolu-
tion of Social Behavior adli bu ¢alismasl, zamanin {inlii 3
hakemine goénderilmis, rakamlann kansikligi nedeniyle
fazla ugrasmayan ilk 2’si makaleyi yayinlanmasi icin he-
men kabul ederlerken, John Maynard Smith ya konuyu
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edilmistir. ingilizce, Tarih ve Dini kitap kolleksiyonlarini icermektedir.

kendi de anlamadig) icin ya da ¢ikar iliskisi nedeniyle ola-
bilir, bir stire gecikmeli olarak kabul yazisini génderir. Her
ne kadar yazi nihayette yayinlanmis olsa da, Hamilton ile
Smith’in aralan daha sonraki yillarda, sirf bu nedenle agi-
Iir. John Maynard benzer konudaki bir kitabinin bilyiik bo-
lim@ni Hamilton ile ortak konularina ayirmis olmasina
ragmen (Smith 2002), ondan sadece bir kez bahseder ve
burada da “....her seyi Hamilton’a borcluyuz.”diyerek ge-
Gistirir. Hamilton da dogal olarak Maynard’i, yazinin basi-
mini geciktirmesinden dolayi suclar. O’na gére Maynard,
fikirlerini kendininkiymis gibi g&stermek {izere hazirlk
yapmaktaydi.

Journal of Theoretical Biology dergisinin 7. volimiinde
Hamilton’un gen basarisi lizerine istatistik ve matematik
agirlikh verileri bize aradigimiz ipuglarini vermisti. Verile-
rin temelinde, genlerin, “diger bedenlerdeki” yerlesmis
kopyalarina yardim edebilecegi, bizim de bunu “ne kadar
Ozverili bir davranis!” diye degerlendirecegimiz kavrami
yatmaktaydi. Ornegin birinin &zveri genini ele alalim. Bir
afet sirasinda yakin akrabalarindan 10 tanesini bliytk bir
Ozveri gostererek kurtarmak isterken bu birey &lsiin. Bera-
berinde bir 6zveri geni de kaybedilmis olacaktir, ama kar-
siiginda akraba Ozverisi geninin 10 kopyasi kurtariimis
olur (Dawkins 2004). Hamilton’un formiliine goére, canh-
larin 6zveride bulunmasi diger canllarla arasinda bulunan
genetik yakinliga dayandirimaktaydi. Yani akrabalik dere-
cesine bagliydi. Yakin akrabalarin ayni genleri paylasma
sanslari ortalamanin {izerindedir. En yakin akrabasi hig
kuskusuz kendi cocugu olacaktir. Iste bu nedenle ana-ba-
balar ¢cocuklarina karsi 6zveride bulunurlar. r > C/B formii-
lilyle gosterilen ve “Hamilton Kurali” adi verilen bu iddia-
ya gore, bir organizma bagka bir organizmaya ancak r;
C/B’den daha biiyiikse yardim etmelidir. Bu esitsizlikte B,

alianin daha fazla cocuk lretme yetenegi agisindan elde
ettigi kazang; C, digerinin daha fazla cocuk Uretme yete-
negi agisindan karsilasacagi ziyan ve r kazandiklar ortak
genlerin oranidir. Verdigi mesaj kisaca; “...bir toplumda
bireylerin 6zverili davranma karakterlerinin yayginlasabil-
mesi icin, 6zverinin o bireye getirecegi net riskin, karsisin-
dakinin net yaran ile akrabalik katsayisi carpimindan daha
az olmasi gerektigidir.” Kisaca, bir acil durumda ne kadar
uzak akraba isek ve de karsimizdakine pek fazla faydasi da
dokunmayacaksa hayatimizi o kadar az riske atarak, 6zve-
rili bir toplum olma sansimizi da artirabiliriz.

Bu hesaba gore kisinin kendisi ile akrabalik kat sayisi 1
(clinkii genlerin %100’ ortaktir), anne ile ¢ocuk ise gen-
lerinin yarisini paylastiklan icin yakinlk katsayilari 1/, ya-
ni 0.5’dir. Kuzenler de ise bu katsayi ortalama 1/8 (0.125)
olur. Omegin bir sicanin, yaklasan bir cakali digerlerine
haber verme olasilig], diger sicanlarin yakin akrabasi ol-
masi durumunda daha yiksek olacaktir. Bir baska érnek;
genetik agidan bakildiginda biytikbaba, biiylikanne ve to-
runlann birbirlerine 6zverili davranmalan icin esit neden-
leri vardir, ¢linki birbirlerinin genlerinin ?'l ortaktir. Fakat,
torunlarin yasam siireleri daha uzun olacag; icin, biyiika-
nababanin torununa gosterecegi dzveri geninin, torunun
biiytikanababaya gosterecegi 6zveri geninden daha fazla
secilim avantali vardir. Diger ifadeyle, dede ve nineler, to-
runlarinin kendilerini korumalarindan daha ¢ok, kendileri
torunlarini korurlar.

Topladigimiz biitlin bu veriler, bizlerin, genetik olarak
genlerimizin kopyalarini cogaltmaya yani “lremeye” yon-
lendirildigimiz gercegini karsimiza ¢ikardi. Anne ve baba-
lar tasidiklar genlerin kopyalarini ¢ogaltmak icin ellerin-
den gelen gayreti géstermekteydiler. William Hamilton,
George Williams ile birlikte “Bizler ¢ocuklarina iyi davra-
nan, bdylece lreyecek kadar yasamalarini saglayan biiyi-
kannebabalarimizin ¢ocuklari oldugumuz icindir ki ¢ocuk-
larimiza iyi davraniniz.” der. “Clink{ bu insanlarin viicutla-
nni olusturan genler kisiyi iremeye, ¢ocuklarina bakmaya
yonlendirecek yetiskin davranisi gelistirmislerdir.” (Ridley
2009).

Veriler acik olmasina ragmen bir soru henliz aydinliga
kavusmamisti: “Cocuk yap ve ¢ocuguna iyi bak” diyen bir
gen nasil olabilirdi? Hamilton'dan edindigimiz mesaj;
geng OSlebilirsin, bu énemli degil, sen risk al, siddetli ol
ama ne yap ne et Urel... Bu ifade sanki erkek nesli tamim-
lamaktaydi. Clinki erkekseniz Giremenin en iyi yolu risk al-
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tina girip baska erkelere catmak, bdylece kadinlan etkile-
mektir. Yani Gremeyi diirten genlerin izlerini erkek nesilde
arayabilirdik. Ridley’e gore zaten; “risk almak 6zlinde er-
kekcedir.” O halde erkek¢e olmayi saglayan genler {ize-
rinde calisirsak, bizi iremeye zorlayan “SEY”in de ne ol-
dugunu bulabilirdik.

Varligimizin Teminati: Erkeklik Genlerimiz!

1991 yilinda Robin Lovell-Badge'in Londra’daki Natio-
nal Institute for Medical Research laboratuarinda olaga-
niistl bir glin yasaniyordu. Cok sayida gazeteci ve televiz-
yon muhabiri, bu ani kaydetmek igin sabirsizlantyordu.
Yapilan deney, erkek farelerden alinan Y kromozomu lize-
rindeki bir genin, disi fare embriyosuna enjekte edilmesiy-
di. Sonug ¢ok ilgincti: Disi fare erkek olarak blyimistu.
iste bundan sonra, Y kromozomu iizerinde bir gen bolge-
sinin erkek yoniinde gelisimi sagladigi bulunmus oldu ve
aday gene ise SRY adi verildi; yani Y kromozomu iizerin-
de seks belirleyen gen. Pesi sira gelen deneyler, bu
SRY’nin ¢ikarildigr erkeklerin disi ydnde gelistigini ortaya
koyacakti. Department of Cell Biology at Duke Universite-
si Tip Merkezi Hiicre Biyolojisi Bolim{i’'nden Profestr
Blanche Capel’in The-Scientist.com’da Ekim 2009’da yaz-
dig1 bu ani, bizim de erkegi erkek yapan genin ne oldu-
gunu anlamamizi saglamis oldu (16). Devaminda gelisen
olaylar ise daha ilgincti.

Ornitorenk veya platipus veya Tirkce'deki yaygin
adiyla gagali memeli (Ornithorhynchus anatinus), 39-60
cm boylarinda, Dogu Avustralya ve Tazmanya'ya 6zgii bir
yarl-deniz memelisidir (Resim 17). Bu hayvani bizim igin

s —~ = e S e

Resim 17: Platipus veya ornitorenk: Bunun bir 6rdek oima-c-ilglnl
hatirlatayim. Dlinyanin en ilging memelisi olan gagali memeli bir hay-
vandir (23).
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ilging kilan sey, 165 milyon yil 6ncesine kadar memeliler
ile ayni ortak atay paylasmis olmasidir. Bir diger 6zelligi-
ni ise Nature dergisinde, 8 Mayis 2008’de cikan haberde
anladik:

'Glennie" adinda disi Platypustan toplanan DNA'nin
kullanildigr ve ABD, Avustralya, Japonya ve diger Ulkeler-
den 100’den fazla bilim adaminin katkida bulundugu
arastirma ile, Platipus’un tim genomu artik gézler 6niin-
deydi.

Bu Ornitorenk'i ilk gérdiigii zaman Kaptan John Hun-
ter, ingiltere'ye bir posta génderdi. ingiliz bilim adamlari
postadan ¢ikan bu garip fiziksel 6zellikleri gériince bunun
bir aldatmaca oldugunu sandilar. 1799 yilinda Naturalist
Miscellany dergisinde hayvanin ilk tanitimini yapan Geor-
ge Shaw, gercekligi hakkinda stiphe duyulmamasinin im-
kansiz oldugunu belirtti. Robert Knox ise Asyali bir hayvan
doldurucusunun isi olduguna inaniyordu. Bir érdek gaga-
sinin, kunduz benzeri bir hayvanin viicuduna dikildigi sa-
niliyordu. Hatta Shaw, kurumus deriyi dikis var mi diye
makasla kontrol bile etmisti (17).

Bilindigi gibi tim memeliler siiriingenlerden gelismis-
tir. iste Platipus, bir yandan kiirkii oldugu ve yavrularini
emzirdigi icin memeli sinifina girerken, diger yandan, vii-
cudunun altinda degil yaninda olan bacaklar ile siirlin-
genvari ylriiylsu ve siriingen zehrine sahip olmasiyla da
yilanlarin ve kertenkelelerin karakteristik 6zelliklerini koru-
maktadir.

Ulusal Avustralya Universitesi'nden bilim adamlan,
memelilerin ¢cogunda oldugu gibi iki yerine (XY) Ornito-
renk’in 10 cinsiyet kromozomu oldugunu kesfettiler. (Or-
negin: erkek Ornitorenk her zaman XYXYXYXYXY dir). Da-
hasi, Ornitorenkin Y kromozomlari kuslarda bulunan
ZZ/ZW cinsiyet kromozomlari ile gen paylasmaktadir. Bu
yeni bulgular Ornitorenkin hayvanlar alemi icindeki essiz
yerini daha da saglamlastirdi ve onu memeliler, siiriin-
genler ve kuslar arasindaki evrimsel baglanti arastirmala-
nnin merkezi yapti.

Gen dizeleri arasinda en ilgi ceken 6zellik ise, SRY ge-
ninin bulunmamasiydi. Evet, biz erkeklerin Y kromozomu-
nun incisi olan SRY geni, yine bir memeli olan Platipus’da
yoktu! Buradan cikan sonug, 165 milyon yildan daha 6n-
ceki yillarda SRY’nin bulunmadigidir. Oysa “erkegi erkek
yapan” genin, Y kromozomunun kisa kolu tizerinde yer-
lesmis SRY geni oldugunu biliyorduk. Yumurtlayan, érdek
gagall, kunduz kuyruklu, erkeklerinin arka ayaginda zehir-
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Avustralya’da, arka ytizline Platipus resmi yerlestirilmis 20 cent.

li bir mahmuzu olan bu memeli Avrupalilar tarafindan kes-
fedildigi zaman dogabilimcileri cok sasirmisti. Hatta sas-
kinlik glinimiizde de devam etmis ve Avustralya’da onun
resmini, 20 sentin arka yiiziine bile yerlestirmislerdir.

Memelilerin ilk érnekleri olan monotremler’in yasayan
tek elemani Platipus'ta SRY'nin olmadigini anlamistik.
Ama bu ailenin bitiin tyelerinde de mi yoktu, yoksa son-
radan mi1 SRY kayboldu, bundan emin olmak icin bugiin
hayatta olmayan, ailenin diger Uyelerini bulmaya karar
verdik.

1985 yilinda bir tliccar, opal madencisinden aldigi cok
sayida eski eseri, Galler'de “Lightning Ridge” yakinlarin-
daki bir otel odasinda, yatagin {izerine sacar. Avustralya
Ulusal Muzesi fosil toplayicisi Alex Ritchie bu eserlere géz
attiginda, iclerinden biri hemen dikkatini cekmisti. Uzerin-
de 6 tane dis bulunan, opak bir alt cene kemigi! Kendisi
yillarin arkeologu olarak bunun 65-225 milyon yil énce-
sinde Mesozoik dénemden kalma oldugunu anlamakta
hi¢ gecikmedi. Ciinki halen kendi {ilkesinde yaygin olarak
yasayan Platipus’un disli yapisina benziyordu. Bu hali ile
Monotremlerin ilging bir tyesi olduguna karar verdi ve ne
kadar 6dedigini bilmiyoruz ama fazlasiyla bedelini karsila-
digl da agik. Daha sonra Monotrem ailesinin bu tyesine
Steropodon adi verilecekti. Calistigi miizenin, fosile bu
kadar biiylik yatinm yapmasi, eserin Avustralya kitasinda
bulunabilmis en eski fosil olmasindan da kaynaklantyor
olabilirdi. Iste, bizim de aradigimiz tam bu fosildi. Zaten,
memelilerde erkegi erkek yapan genlerin kaynaginin etra-
finda dolanmp duruyorduk. Eger bu tiirde SRY varsa,
SRY’nin memelilerin ortaya ¢ikisinda plasentalilara dogru
devam ettigini anlayacaktik. Yok, eger bunlar da SRY tasi-
muyorlarsa, o zaman bildigimiz klasik erkeklik genlerinin
ortaya ciktigl tarihi yakalamis olacaktik.

Steropodon’un ¢ene kemigini New York Ulusal Tabiat
Tarihi Muzesi'nde bulduk (Resim 14). Mizenin Childs
Frick Binasi fosil eserlere ayrnimisti. 1883-1965 arasinda
yasamis Amerika'll paleontolog Childs Frick’e atfen yapi-

Resim 14: 100 milyon yil 6ncesine dayandirilan, Steropodon’un, New
York Ulusal Tabiat Tarihi Miizesi’ndeki sergisi.

lan bu bina, 11 kattan olusmakta. Kendisi 200 binin {ize-
rinde sahsi fosillerini buraya bagislamisti. iste, bu binada-
ki odalardan birinde, aradigimiz kemik sergilenmekte.
Miize yetkililerinden, bu ¢ene kemiginin genomik yapisi
hakkinda bilgi istedik. Bizi Avustralya Ulusal Universite-
si’nden Prof. Graves’e yonlendirdiler. Clinkli Graves, sasir-
tict bir agiklama yaparak, 2008'in Haziran ayinda sonlan-
dirdiklar arastirmalari neticesinde, Steropodon da dahil
tim Monotremlerde SRY’nin bulunmadigini séylemisti
(Wallis 2008). SRY sonradan mi ortaya cikmisti? Boyleyse,
SRY yokken, erkekligi ne sagliyordu?

Prof Jenny Graves, Avustralya Ulusal Universitesi'nde
Research School of Biological Sciences bdlimi 6gretim
tiyesidir. Ozellikle insanda seks kromozomlarinin kaynagi
ve evrimi konular {izerinde gelistirdigi yeni teorileri ile ta-

Prof. Jenny Graves.

ninir. Biz de Graves’i bulmak tizere Avustralya Ulusal Uni-
versitesi'ne gittik. Canberra sehrinde, 2 kilometrekareye
yakin bir alan {zerinde kurulmustu. Agaclarnn arasindan
ana binaya ulasmamiz epeyi zaman aldi. Gercekten de bu
yerleske, yesilliginden dolay: “Silver Greenhouse Challen-
ge Award” 6dliint almaya hak kazanmistr. Clinkii 10 bin
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aga¢ vardi. Basbakan Kevin Rudd da bu iniversiteden
mezundu. Ayrica tarihgi Manning Clark, astronomer Bart
Bok ve matematik¢i Hanna Neumann gibi Gnll bilimin-
sanlanni yetistirmisti. 5 Nobel 6diliini de almisti. Gra-
ves'i beklerken odasinda “CHROMOSOMES TODAY” ad-
I, Hollanda’da basilmis kitabinin bazi sayfalarina gbz atma
firsatt bulduk. Kitabin daha ilk sayfalarina bakarken, su
climleleri goriince, dogru iz lizerinde oldugumuzu da an-
ladik:

“...SRY has not always been the master switch that
controls sex determination, but evolved in the lineage
that led to eutherian mammals some time during the 300
million years since they diverged from reptiles.”

“...The absence of SRY in monotrems, and the autoso-
mal location of SOX genes suggests that there was an
even more ancient sex determining gene.”

Bu ciimlelerin anlami, erkek yénde gelisimde spermin
tasidigl Y kromozomu {izerindeki SRY, her zaman erkek
yapict bir tilsim olmamuisti. Strlingenlerden sonraki 300

Avustralya Ulusal Universitesi, 1946’da, ulusal meclis tarafindan
kurulmustur. Temel felsefesi “Naturam Primum Cognoscere Rerum;
yani “6nce seylerin dogasinin 6grenilmesi”dir.

milyon yil icerisinde bir yerlerde ortaya ctkmusti. ilksel me-
melilerde bulunmamasi da, kendinden 6nce baska bir 6n-
culiniin erkek yapici tilsim gorevi gordiigiydi!..

Kitabin ilerleyen sayfalari, SRY'den &nceki Uremeyi
saglayacak genlerin nasil yapildigl konusunda olayi biraz
daha aydinlatti. Buna gére SRY, memelilerde baslamisti.
Bizler gibi plasentalilar ve bir de kendi Ulkelerinin simge-
si kangurular, SRY’nin ilk ev sahipleriydi. Hemen hemen
150 milyon yildir da mevcuttu. Ama ilging olani, siiriin-
genler ve kuslarda bu SRY yoktu. Oysa memeliler, sirin-
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genlerden gelismislerdi. Demek ki bu aralarda bir yerler-
de SRY ortaya ¢ikmis olmali. SRY yokken de hayvanlarda
erkek ve disi cinsleri var olduguna gére, bunlarda cinsiyet
belirleyici gen ne olabilirdi?

Sorunun cevabini Royal Children's Hospital, Molecular
Development Unitesi'nden Dr Andrew Sinclairden 6g-
rendik: “Bizde sperm X ve Y kromozomlan tasimakta,
ama slriingenler ve kuslarda WZ kromozomlari var. Her
iki kromozom cifti de disandan bakildiginda benzerdirler.
Tek fark, insanda XX olunca, disi, XY olunca erkek; onlar-
da ise ZZ olunca erkek, WZ olunca disi gelisiyordu. Ama
ne Z, ne de W SRY icermiyordu. Bunlarda SRY yerine Z
kromozomu {izerinde DMRT1 adh bir gen vardi. Bu genin
sayisi fazla olursa, érnegin 2 tane, erkek, tek olursa disi
yonde gelisiyordu. Kisacasi, bizdeki SRY yerine, daha 6n-
celeri DMART1 geni calistyordu. Spermler ile oosit ayrnmi-
ni1 bu yapiyor, aralarindaki yaris neticesinde de tireme ger-
ceklesiyordu. Yani Gireme, SRY’den énce DMARTI1 tarafin-
dan tetikleniyordu.”

DMART!’in atasal bir Ureme tetikleyicisi oldugunun
6nemli bir kaniti da, insanlarin hala bu geni tastyor olma-
laridir. Ama daha sonra ortaya ¢ikan SRY, DMART1’in te-
tikleyici gbrevini Ustlenmisti.

Sirlingenlerde de insanda da DMART1’in yeri 9. kro-
mozomdur. Sakin 9 numarali kromozom iireme igin anah-
tar kromozom olmasin? Sinclair'in bu sorumuza cevabi
“Hayir” oldu. Ciinku gerek SRY gerekse DMART1, sadece
tetikleyici rol oynuyordu. Asll ateslenen silah bambaskay-
d1. Sira, tetikgiden sonra silahi bulmaya gelmisti. Arayaca-
gimiz yer ise kuslarin, slriingenlerin, amfibilerin, balikla-
nn, béceklerin ve solucanlarin yasadig Paleozoik donem-
lerdi, yani 550-250 milyon yil éncesi......

Tam 500 milyon yil 6ncesindeyiz

Spermin ve oositin bir yol aynmina geldigi gizemli yil-
lar. Ne oldu da bu tek viicut beden, iki ayr sevgili haline
geldiler? Ustelik dyle ilging alinyazilar vardi ki, ne zaman
bir araya gelseler, bu birliktelikleri yine ayrilikla noktalani-
yordu. Ama o tarihlerde bir seyi, tek bir seyi sonsuza dek
elden birakmamaya kararliydilar: “Kavusma Genleri’ni.
Yani, her seferinde yine bir araya gelmelerini saglayacak
genleri. Eger bu genleri nesilden nesile aktararak koruya-
bilirlerse, yine bir araya gelebilecekler ve bdylelikle de
sonsuza kadar varliklanni sirdurebileceklerdi. Kavusma
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Genleri, onlar icin bir hazineydi. Dolayisiyla da bizler icin!

SRY geni erkeklik genidir. Ama bundan da 6te bir g&-
revi vardir: lireme basarisini artirmak, yani viicudun yasa-
mi pahasina kendini gelecek nesillere ¢ogalarak tasir.
Ciinkii beden 6lse de, spermler icinde SRY, nesilden nesi-
le yasamini siirdiriir. Ureme sansini artirdig icin de, bire-
yin hayatta kalmasindan ¢ok, gen olarak yasamini stirdur-
meyi tercih eder. O halde sperm, Y kromozomu {izerinde-
ki SRY genini gelecek nesillere tasima ugrasi icindedir.
Spermi yasatan iste bu SRY genidir. Demek ki yasamin sif-
resi de SRY icindeki genler olmalidir.

Bizim Paleozoik dénemin buzul yiginlan arasinda ara-
digimiz da bu hazine olmaliydi. Yolculuga cikarken yani-
miza hazineyle ilgili bazi ipuglan almaliydik. Bunun igin,
Avustralya’da LaTrobe Universitesinde Genetik Bolimi
Profesorleri Jamie Foster ve Marshall Graves’e danistik.
Bunlar 1993 Eyliiliinde, hem insanin hem de Sminthopsis
macroura ve Macropus eugenii tirl iki kangurunun
DNA’larini alip, Y kromozomlarindaki SRY bélgesinin gen-
lerinin haritasini ¢ikarmislardi. Belki bu haritalar, aradig-
miz gen hazinesini bulmamizda bize yol gdsterebilirlerdi.

TUBITAK arsivlerinden, Paleozoik dénemde nasil bir ortam bulun-
dugunu arastirdik. Paleozoik boyunca iklim genel olarak nemli ve
limandi. Zaman zaman buzul ¢aglari yasanmisti. Kambriyenden
hemen 6nce siiper kita Rodinia'nin parcalanmasiyla daha kiigiik ki-
talar dogdu. Bu kitalardan en biiy{igii olan Gondvana, Paleozoik
kitalarinin ana kitlesini olusturmaktaydi. Paleozoigin sonuna dog-
ru kitalar yeniden bir araya gelerek yeni bir stiper kita olan Pange-
a’y1 olusturmustur.

Paleozoigin hemen basinda "Kambriyen Patlamasi" olarak bilinen
olayla birlikte hayvanlar fosil kayitlarina girer. Paleozoigin ortalari-
na dogru omurgalilar denizlerin en 6nemli gruplarindan biri oldu-
lar. Balik Cag olarak da adlandirilan bu dénemde, denizlerde ba-
liklarin Gstiinligi ele gecirdigi siralarda ilk bitkiler ve hayvanlar
karaya adimlarini ¢oktan atmisti. Damarsiz kara yosunu benzeri
bitkilerin ve kirkayak benzeri eklembacaklilarin éncliliik ettigi ka-
ralarin cok hiicreli canlilarca isgaline, Orta Paleozoigin sonlarina
dogru omurgalilardan da destek geldi. Ge¢ Paleozoige gelindi-
ginde yeryiizli karalar ugsuz bucaksiz ormanlarla kaplandi, pek
cok hayvan grubunun temsilcilerinin de katilimiyla karmasik bir
karasal ekosistem kuruldu. Karasal faunanin en géze carpan Uye-
leri, artik u¢gma yetenegini gelistirmis olan bocekler ve siirlingen-
lerdi. Paleozoigin sonlarina dogru Pangeanin olusmasiyla iklim
kuraklasip, karasallasir. Sucul ortamlarin azalmasiyla genis alanla-
ra yayllmis sporlu bitkilerin olusturdugu bataklik ormanlari, yerini
aglk tohumlu bitkilerin olusturdugu ormanlara birakti. Zamanin
sonlarinda siiriingenler oldukca cesitlendi ve memelilerin ve dino-
zorlarin atalan olan gruplar ortaya cikti.

Foster ve Graves, X kromozomlarn {izerindeki genleri
analiz ettiklerinde gorddiler ki; erkeklerin Y kromozomla-

nndaki SRY bolgesi lizerinde yerlesmis 800 niikleotidden
ibaret bir grup baz cifti, X kromozomundaki baz ciftleriyle
hemen hemen ayniydi. Sanki SRY'nin bir kopyasi X lize-
rinde de vardi. Oysa biri erkek, digeri disi kanguru olma-
larina ragmen! Niikleotidlere Y {izerindeyse SRY, X {izerin-
deyse SOX3 adini verdiler. Biri X, diger, de Y kromozom-
larinin DNA’lan {izerinde yerlesmis bu niikleotidlerin yap-
tiklan protein ise kanguruda da, insanda da hemen he-
men ayni sayida aminoasit icermekteydi: 79!... Yani, Y
kromozomu iizerindeki SRY bélgesinin yaptigl 204 ami-
noasitlik Testis Determinig Faktdr (TDF) denen proteinin
orta 1/3’ltk béliimiinde yer alan 79 aminoasitlik kisim, X
zerindeki SOX3 bolgesinin yaptigi protein ile en azindan
%84 ayniydi. Arastiricilar, bu ortak proteine HMG dediler,
acihmi “High Mobility Group” proteini. Ama HMG disin-
da SRY ve SOX3 birbirine hi¢ uymuyordu. llginc olani, SRY
erkegi erkek yaparken, bu fonksiyonunu gerceklestirmek
icin yine de SOX3’e ihtiya¢ duymaktaydi. Ama SOX3 ol-
masa da, yine erkek erkek olabiliyor. Clink{i SOX3 isini, 17
numarall kromozom izerindeki SOX9 geni Uzerinden
goérmekte. Bu durumda SOX genleri, Paleozoik dénemler-
deki viicut kromozomlari, yani otozomal kromozomlar
izerinde ortaya ciktilar. Demek ki, diyor arastiricilar, 6n-
celeri ayni diger viicut kromozomlar gibi bir cift kromo-
zom vardi. Her ikisinde de SOX3’(in birer kopyasi bulunu-
yordu. Ama her ne olduysa oldu ve zamanla birinin lize-
rindeki kopya degiserek SRY haline geldi. Bu SRY &yle de-
gerliydi ki, oldugu yerde hi¢ degismeden ve kaybolma-
dan kald. iste biz {izerinde SRY’nin kaldigi bu kromozoma
glinlimiizde “Y kromozomu” adini veriyoruz. Diger esine
de “X kromozomu”. SOX9 ise, hala 17. kromozomdaki
yerini korumakta ve SOX3’e aracilik etmekte (Laudet
1993).

SRY, SOX genlerinden gelistigine gére, énce SOX3
vardi, SRY ise bundan gelismis olmali. O halde SRY'den
de 6nce SOX3 vardi!

Gerek SRY gerekse SOX'larda tek ortak nokta ise, biraz
once bahsettigimiz HMG geni ve yaptig! protein oldugu-
na gore, bizim aradigimiz atasal Gremeyi tetikleyici anah-
tar HMG proteini olmali. Clinkl tim HMG'ler asag1 yuka-
rn ayni sayida aminoasit icermekte ve DNA {zerindeki
benzer baz dizeleri tarafindan kodlanmakta. Kangurunun
da insanin da SOX3’tin HMG'leri %100 ayniydi! (Foster
1993). Demek ki HMG'ler tim hayvanlarda ¢ok siki ko-
runmus ve milyonlarca yildir hi¢ degismeden nesilden ne-
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sile aktanlmisti. Erkek yapici SRY ortaya cikmadan, yani
sperm kromozomlari belirmeden &nce var olduklarina go-
re, ilk HMG neden ve ne zaman ortaya ¢ikmisti? Daha
dogrusu, spermin varligini borglu oldugu Y kromozomu
ile blylik bir gayret ve heves icinde nesilden nesile tasi-
maya ugrastigl bu atasal gen hazinesi nerelerden geliyor-
du?

HMG’nin Gizemi: RPMNAFMVW

SOX genleri sadece insanda degil, diger hayvan tiirle-
rinde de mevcuttur. ilging olani, denizanalan ve stingerler
de bile bulunmus olmasi (cnidarian Nematostella vecten-
sis, ctenophores, sponge species Reniera). Yani ilk hayvan

Peter Kopman

ailesinin gelisiminden beri SOX genleri vardi (Megan
2008). SOX genleri dnemliydi, ¢linkii sadece erkek yénde
farklilasmayi saglamiyor, ayni zamanda santral sinir siste-
mi, g6z, kalp, kemik, damar gibi sistemlerin gelismesinde
de rol oynuyordu. Kisacasi, hayvanlarda atasal gen SOX
genleri olmaliydi. Bunun en biiyilik kaniti, bu giine kadar
1000’in {izerinde yaziya konu olmasidir.

Anladik ki, SOX3’lin yaptig! protein ile SRY'nin yapti-
g1 proteinin i¢inde bulunan HMG béltimleri, dnemli oran-
da aynidir. Iyi de, HMG'yi bu derece énemli kilan neydi?
Arastirmalarimiz bizi, emrindeki 20 arastirmaci ile SRY ve
SOX genleri konusunda c¢alisarak, neredeyse 7000 kez si-
te edilmis 100’ln Uzerindeki yayini bulunan Peter Kop-
man’a yoneltti.

Peter Kopman'l, Avustralya’da Queensland Universi-
tesi Molecular Bioscience Enstitlisti'nde Molekiiler Gene-
tik Bolimii'nde bulduk. Enstitii 2000 yilinda kurulmus
olup, Asya Pasifik Bolgesinin en kapsamli laboratuari du-
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rumunda. “FOR EACH OF US, life begins as a single cell,
the fertilized egg.” cimlesi, enstitlsiinlin prensipleri ara-
sindaydi. Kopman'i asil diistindiiren konu; “....Nasil olup
da embriyonun, insan viicudundaki milyarlarca farkli hiic-
reyi olusturacak sekilde calistigiydi...” Yani, spermin oo-
sitle kavusmasinin ardindan milyarlarca hiicrenin, birbirle-
riyle muhtesem uyum iginde nasil ¢ogaldiginin bilimsel
gizemi!

Kopman ve ekibi, hi¢ 6lmeksizin canllarin Giremelerini
saglayan ve belki bizim de aradigimiz sifre olabilecek bir
protein bulmuslardi. Bu proteinin dizilimi: RPMNAFMVW
idi. Yani, HMG'nin icinde bulunan ve tiim hayvanlar ara-
sinda yiiksek oranda korunmus olan aminoasit dizisi:
RPMNAFMVW dizesi!

RPMNAFMVW sifresi iste bu enstitiide kesfedildi. Kop-
man bu sifreyi SOX ailesinin imzasi olarak goriyor. Sifre-
yi cOzecek tek anahtar ise DNA Uzerindeki A/TA/TCAA-
AG nikleotid dizesi. Kopman, RPMNAFMVW’nin
A/TA/TCAAAQ ile bir araya gelmesi sonucunda gonadal
hiicrelerin erkek yoniinde faklilasmaya basladiklarini gés-
terdi. Yani, erkekligin kapisini acan anahtar ve kilidi yavas
yavas ortaya ¢ikiyordu. Anahtardaki sifre RPMNAFMVW
aminoasit dizilim, kilit ise DNA tizerindeki A/TA/TCAAAG
geni. Eger bu sifre olmasa ya da ¢ézililemese, lireme de
olamayacakti. Ama her nasil olduysa oldu ve 1 milyar yil
once yasamin devamliligini saglayan bu bulusma meyda-
na geldil.

Hollanda’dan Utrecht Universitesi Profesérii Hans Cle-
vers, RPMNAFMVW sifresinin hayvan ve bitkilerin ayril-
masindan da 6nce, ortak bir atada mevcut olabilecegini
soyler. Ciinkii bu dizeyi hem bitkilerde hem de hayvanlar-
da gostermislerdi. O halde sira, hayvan ve bitkilerin en
eski atalarini bulmaya geldi. Eger bunu basarabilirsek, yu-
karidaki sifremizin de kaynagina daha yaklasabilecegiz
demektir. Simdi Paleozoik dénemin de gerilerine gitme-
miz gerekiyor, en az 1 milyar yil dncesine!

Diinyamizin 1 Milyar Yil Onceki Ev sahipleri!

Arsiv taramamiz, 1992 Haziraninda, Science dergisi-
nin 257. sayisinda aradigimiz malzemeye ulastigimizi
mijdeliyordu. Clinki Michigan’da, Empire kdmir maden-
lerinde yapilan kazilar sirasinda kayalar tizerindeki bazi il-
ging fosil izleri, arastirmaci Han ve Runnegar’in dikkatini
cekmisti. Bu sekilde yiizlerce karbonlasmis kayag vardi.
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Resim 15: Grypania Spiralis fosili.

Uzerlerinde spiral kiviim yapmus izler bulunuyordu. Sekil-
lerinden bunlarin Grypania spiralis adli bir gesit alg, yani
yosun olduklari ortaya cikti (Resim 15). Ama asil siirpriz
haber, kimyasal analizlerin sonucu geldiginde yasandi.
Clnkd bu izler glinimiizden tami tamina 2,1 milyar yil
Oncesine aitti. Yani, 2,1 milyar yil 6nce yeryiiziinde ger-
cek gekirdegi olan canli hiicreler vardl! Acaba bunlar, ara-
digimiz bitki-hayvan &ncesi canhilar miydi?

Grypania spiralis bir cesit yosundur. Ama fotosentez
de yapabilmekte. O halde bulunan bu fosiller zamaninda,
fotosentez yapiliyor olmaliydi. Yani bu hiicreler bitkiye ait-
ti. Bizi ilgilendiren ise bu hiicrelerin DNA’lari. Clinkii ara-
digimiz RPMNAFMVW sifresi DNA tarafindan kodlanmak-
ta.

Orta Avustralya’da “Bitter Springs Formation” adi ve-
rilmis, kayalik bir bdlge vardir. Arastirmamizi bu bdlgeye
yonelttigimizde, 900 milyon yil éncesine ait Skaryotik alg
fosilleriyle ilgili bazi ilging bilgiler edindik (Resim 16). Jo-
urnal of Paleontology’nin 1968 yili 42. sayisinda, Ameri-

Resim 16: Bitter Springs’de bulunan &karyot alg hiicre fosillerinin
sematik yapisi. Hiicreler boltinme sirasinda resmedilmisler (18).

kali paleobiyolog William Schoph bu bélgede yaptiklan
kazilarda cikardiklari kaya fosillerindeki hiicrelerde cekir-
dek yapisina ait izler bulduklarini bildiriyordu. Bitter
Springs bolgesindeki alglerde spora benzeyen, tetrahed-

ral yapidaki hiicreler, hiicre bollinmesine ait degisik evre-
lerin bulunduguna hig stiphe birakmamisti (Schopf 1968).
Clnki ayni yapilanma, giinimiizde yasayan bitkilerde de
eseyli iremenin bir gostergesidir. Artik, 2,1 milyar yil 6n-
cesine ait éncdil bitki hiicrelerinde DNA bulunduguna kus-
kumuz kalmadi. Okaryotlar DNA bliinmesi yaparak, ge-
netik sifreyi ileri nesillere nakledebiliyorlardi. Her ne kadar
dogrudan bu fosil kayitlart RPMNAFMVW proteinini kod-
layan nikleotidlerin bu DNA'da bulundugunu gésterme-
mis olsa da, teorik olarak miimkiindii. Clink{ bitkilerde bu
sifre vardi ve Grypania spiralis de bir bitkiydi. Oysa biz bit-
kilerin heniiz farkhlasmadig, hayvan hiicreleri ile ortak sa-
hip olduklar bir atasal canli hiicreyi arnyoruz. Yani, Grypa-
nia spiralis'ten de eskisini. Kabaca, 3 milyar yil 6ncesini.
RPMNAFMVW'y1 kodladigini diisiindiigiimiiz, ilk hiicreyi.

3 Milyar Yil Oncesindeyiz

Grypania spiralis gibi 6karyot hiicreler, kendilerinden
once olusmus daha basit yapidaki prokaryot hiicrelerden
gelismislerdir (19). Bu prokaryot hiicrelerin sitoplazmala-
ninda sadece halka seklinde bir DNA’lari vardir. DNA’lari-
ni gevreleyen bir ¢ekirdek zarlar bulunmaz. Aynen bakte-
rilerde oldugu gibi. Bu yilizden de “prokaryot”, yani ¢ekir-
dek 6ncesi, adini almislardir.

Baslangicta prokaryot bir hiicre vardi. Bu sadece etrafi
plazma membraniyla cevrelenmis, basit yapida bir hiic-
reydi. Zamanla plazma zarinin iceri dogru katlanmasiyla
DNA'nin etrafi cekirdek zaryla ¢evrelenince, adi “Okar-
yot” hiicre oldu, yani gercek ¢ekirdegi olan hiicre. Bir de
iclerine, aerobik solunum yapabilen ve ileride mitokondri-
yi olusturacak baska bir prokaryot almislardi. Ama heniiz
bitkilerdeki gibi klorofili yapacak plastidleri yoktu. Hete-
rotrof beslenmekteydiler. iste bunlar; “daha bitki ya da
hayvan hiicresine farklilasmamis, ilk 6karyot hiicre” olabi-
lir. En glizel orneklerini de Euglena’larda goriiyoruz. Eug-
lena bir algdir. Yani 6karyotiktir. Genellikle plastid icerir ve
fotosentez yapabilirler. Ama bazi tiirleri plastid icermez.
Beslenmeleri, baska organik molekiilleri yutarak olur. ste,
bitki ve hayvanlarn ortak atasi da bdyle bir alg olabilir. Sa-
dece DNA ve cekirdek zarina sahip, tek tek yasayan kam-
il hiicreler. Bitkilerdeki gibi belirgin hiicre duvarlarn yok-
tur. Sadece plazma zarlar vardir. Bunun altindaki protein
bandlar dayanikhlik ve esneklik saglarlar (Campbell 2000).
Kamg¢i da aslinda sonradan eklenmistir. Endosimbiyotik
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teoriye gére kamgi, bir tiir spirokettir, yani prokaryot bir
hiicre. Dolayisiyla, bitki-hayvan ayrimi olmadan énceki ilk
Okaryot hiicre, kamgisi bulunmayan, daha cekirdek zari
yeni olusmus, belki de amoboid hareket yetenegi olan,
siriine siirline hareket edebilen, yuvarlak bir hiicreydi. Bir
baska ifadeyle; prokaryot hiicrenin, cekirdek zan kazanmis
bir st gelismislikteki akrabasi.

Bizim Grypania spiralis heniiz ¢ekirdek zarini da olus-
turmadan 6nce, demek ki ortamda sadece prokaryot bir
hiicre vardi, yani etrafi bir membranla ¢evrelenmis halka
seklinde DNA's1 olan bir hiicre, ki biz bu yapiy! bakteriler-
de de gérmekteyiz. Bu durumda bitki-hayvan farklilasma-
s1 6ncesi aradigimiz hiicre, ¢ekirdek zan da kazanmamis
basit bir prokaryot hiicre olmali. Acaba prokaryotlarda
DNA ileriki nesillere nasil gecis gosteriyordu?

Yeryiiziinde bir zamanlar sadece prokaryotlar adini
verdigimiz aile yasardi. Milimetrenin 1000 de biri boyu-
tunda, kiiglclk canhlardi onlar. Son derece gii¢ sartlar da
bile yasayabilecek dayanikli bir yapiya sahiptiler. Nere-
deyse kaynar suda bile ayakta kalabiliyorlardi. Aynen Yel-
lowstone Milli Parki'nda bu giin bile gérebileceginiz Sul-
folobus’lar gibi, ya da okyanuslardakinin bes kati tuza sa-
hip denizler de bile yasayabilen tiirler gibi. Bunlarin gec-
mislerini arastirmak {izere, NASA kayitlarina ulastik.

NASA’nin Maryland Universitesi ile ortak yiiriittGg bir
calisma ilgimizi gekti. Arastirmanin basinda Prof. Jocelyne
DiRuggiero bulunuyordu. Laboratuar notlar ¢ok ilgingti.
Ciinki 6yle bir prokaryot hiicre lzerinde calisiyordu ki,
belki de ileride niikleer bir savastan sonra harap olacak
yeryliziimiizln yeni ev sahipleri ile karsi karsiyaydik. Bun-
lar Halobakter’lerdi. Diruggiero, Halobakterler (zerine
254 nm dalga boyunda ultraviyole 1sin1 génderdi. Bu mik-
tar tim canlilar icin en éldiriicti dozdu. Ama her nasilsa,
Halobakterlerin %80’i bu 1sinlara ragmen canliliklarini de-
vam ettirebilmislerdi! Sadece canhliklarini siirdiirmiiyor,
tremeye de devam edebiliyorlardi. Yoksa, diinyamizda
baslangictaki olumsuz kosullarda yasayanlar da bu veya
bunlarin akrabalari miydi? Niye olmasin. Clinkd ayni hiic-
releri 1 millitorr gibi bildigimiz uzay basincina tabi-
i tuttugumuzda bile, hayatta kalmislardi. Ama asil bizi sa-
sirtan da bu noktada karsimiza cikti. Dr. Diruggiero, 250
milyon yillik tuz bloklari arasinda, bu prokaryot hiicrelerin
fosil izlerine rastlandigini sdylliyordu. Bunun kanitini ise
ingiltere’de Essex Universitesinden McGenity’nin (2000)
verilerine dayandirmisti.
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Geldigimiz nokta, bitki-hayvan aynmi yasanmadan 6n-
ceki ilksel hiicrelerin bir prokaryot oldugu ve bunlarin da
gliniimiizden 250 milyon yil dnceye ait izlerini takip ede-
bildigimizdi. Ribozomlanndaki RNA’lanni inceledigimiz
de ise bu tarihin cok daha eskiye gittigi acikti. Archaea ti-
rii prokaryotlann yasadigi ve Halobakterlerin de ait olduk-
lan tarihlere, yani bir veya 2 milyar yil dncesine!

Yasamin Anahtari: KARBON

Acaba bu canlilar temelde neye ihtiya¢ duyuyorlardi?
Oyle bir besin altyor olmaliydilar ki, tiim bu asin cevre
sartlarina dayanabilsinlerdi. Bunlar da aslinda her canli gi-
bi besleniyorlardi. Ama ilging olani, esas aradiklari besin
maddesinin karbon olmasiydi. Gerek Diruggiero gerekse
McGenity, bu ailenin liyelerinin, ortamda yeteri kadar kar-
bon bulunmasi durumunda DNA’larini koruyup, tamir
edebildiklerini dSnermekteydiler. Adi gecen canli hiicreler,
Fransa’daki Bresse ve Mulhouse havzalarindaki tuz yatak-
larinin %0.1 ile %7 arasinda organik karbon icerikleri saye-
sinde giinlimiizde de yasamlarini siirdtrebilmektedirler.
Biraz eneriji biraz da karbon bulunmasi, érnegin Hc. salifo-
dinae tiirli prokaryotlarin yasamalar icin yetiyordu.

Artik Gremeyi saglayan seyin ne oldugunu ve nerede
arayacagimizi yavas yavas anlamistik: Ureme yapan atasal
canllann beslenmesinde. Prokaryot ilksel hiicreler mil-
yonlarca yil 6nce neyle besleniyorlardi?

Kaliforniya Universitesi'nden Neil Campbell ve Jane
Reece buna cevaplarini, Benjamin Cummnigs-Pearson
Education’dan yayinlanan Biology (2006) adh kitaplarinda
vermis olup; prokaryot bir hiicrenin yasamini devam ettir-
mek icin gerekli olan organik maddelerini yapabilmesinde
temel olarak karbona ve bir enerji kaynagina ihtiyaclar ol-
dugunu belirtmislerdi. Enerjiyi i1siktan ya da glikoz gibi
cevreden alabilirlerdi. Karbonu ise ya havadaki karbon di-
oksitte ya da organik molekdillerde bulabileceklerdi. Ortak
olan, bir karbon ve bu karbonu kullanacak olan enerjidir.
Enerji, elektronlarin alis-verisi ile saglanir. O halde enerji
icin elektrona ihtiyag var. En kolay elektron kaynagi glines
isinlaridir. Bu isinlar sayesinde su parcalanir ve CO2 ile O2
agiga cikar. CO2 deki karbon da besin olarak kullanilir.
Ama bu durumda hiicrenin de giines 1s1gin1 kullanabilme
potansiyeline sahip olmasi gerekir. Oysa yapilan calisma-
lar, en eski prokaryot hiicrelerin, heniiz giines 1s18in1 kul-
lanma yetenegini kazanmadiklarini ortaya koymustur. Bu
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durumda enerji icin ihtiyac duyulan elektronlar nereden
gelecek? Elektronlar, H2S iceren bilesiklerden elde edili-
yordu. Yani, hi¢ glinese ihtiyag duymaksizin, ¢evrede bu-
lunan hidrojen silflirlt bilesikler, enerji vermeye yetmek-
teydi.

Atmosferde ilk oksijen birikimi 2,7 milyar yil 6nce bas-
lamistir. Yani, giines 1sigini kullanip suyun parcalanmasi,
tam 2,7 milyar yil énce yapiliyordu. Bunu yapan ise siya-
nobakterler denilen, bir prokaryot tiriiydi. Siyanobakter-
ler, kendisine en ¢ok yeten organizmalar olarak kabul edi-
lirler. Ortama sadece CO2, Azot, su ve bazi mineraller
koysak, glines 15181 altinda rahatlikla yasayip, cogalabilir-
ler. Bu sirada da havaya oksijen vereceklerdir. Ama bir da-
kika, atmosferde ilk oksijene 2,7 milyar yil 6nce rastlamis-
tik. Bundan 6nce neler oluyordu? Yani, oksijen yokken ya-
sam yok muydu? Hayir, vardi. Clinkl oksijen olmadan da
enerjinin H2S den saglanabilecegini sdyledik. O halde, si-
yanobakterilerden de 6nce dyle bir ilksel yasam vardi ki,
bu ortamdaki hiicreler glinese ihtiyagc duymaksizin, ¢evre-
lerindeki H2S ile yasayabiliyorlardi.

Zifiri Karanhkta Yasamin izleri

Giinimiizde de, ne giinesi ne de havadaki serbest ok-
sijeni kullanmayarak milyonlarca yildir var olmus olan or-
ganizmalar mevcuttur. Bir ¢esit prokaryot olan arkeobak-
ter tlrlerinden Metanojenler, bagli oksijeni, yani CO2'’yi
kullanip hidrojeni oksitleyerek metan (CH4) olustururlar
ki, batakliklardaki ya da giibrelerdeki pis kokulu gazlar,
bunlann Urtinidir. Eger ortamda birazcik dahi havadaki
oksijen olsa, derhal olirler. Anlasilan, oksijensiz yillarda,
bunlar yasayabilirlerdi. Diger yandan, Termofiller olarak
bilinen diger tir arkeobakteriler de, metanojenlerin hidro-
jene yaptiklar gibi bunlar da kikirtl okside ederek ener-
ji saglarlar ve yasamlanni siirdiriirler. iste bu nedenledir
ki bazi arastincilar, ilk prokaryotlann deniz derinliklerinde-
ki sicak su agizlarinda yasayan asiri termofiller oldugunu
ileri sirmislerdir. Bunlara gére yasam, soguga adapte ol-
mus bu prokaryotlardan ¢ikmistir (Campbell 2000).

Her ne olursa olsun, artik sifremizi ileriki kusaklara ak-
taran ilk canhlarin, ortamdaki mevcut organik molekdlleri
kullanan, en basit prokaryot hiicreler oldugunu biliyoruz.
Tarih; en azindan 2,7 milyar yil 6ncesi, belki de 3,7 milyar
yil 6ncesi! Neye benziyordu bu hiicreler: Etrafi bir mem-
branla cevrelenmis, icinde halka seklinde tek bir DNA zin-

ciri barindiran, bir de ribozomlan olan ve tek baslarina ya-
sayan hicreler. Dikkat, ribozom demekle, RNA denilen bir
molekiil ile de ilk defa karsilasmis oluyoruz. Clinki ribo-
zomlari yapan, RNA molekiilleridir. DNA’dan aldiklari
emir ile ribozoma gidip, enzimleri yaptirirlar. Enzimler ol-
masa, o hiicre de yasayamaz. Yasamasi icin, yani ¢ogal-
masl i¢in enzim de yapabilmelidir. O halde en eski hiicre-
nin de RNA’si olmali, en az DNA kadar sart.
DNA-RNA-Enzim Uglisiine kadar ulastik. Aradigimiz
RPMNAFMVW sifresini, DNA’'dan cikaran ve ribozoma
gotirlp orada protein haline getiren ve bu protein ile de
ileride gametleri yapip, lremeyi saglayacak, boylelikle ya-
sami devam ettirecek “kdstebek molekiil”e olabildigince
yaklasmis durumdayiz. Bu “késtebek molekiil” RNA ol-
mali. Simdi sira, bu kdstebegi ortaya cikarmaya geldi.

Aradigimiz Késtebegi Bulduk: RNA

Arsiv taramamiza devam ediyoruz. Kaldigimiz nokta,
en eski bir hiicre ve bu hiicrede isleyen makine. Makine-
miz; DNA ve RNA. Her nasilsa bir kez calismaya baslamis
ve sirekli enzim Uretmekte, bu enzimleri kullanarak da
cogalip, sifreleri ileriki nesillere aktarmaktalar. Ama sifre-
mizin esas yazildigi yer: DNA. Bunu ¢dzllmek Uzere ribo-
zoma tasiyan araci ise; RNA. Yani islem, DNA ve RNA ara-
sinda dénmekte. DNA ve RNA'nin ilk goriildiigii dSneme
kadar gelmis durumdayiz. En eski prokaryot hiicrenin icin-
deyiz. Yani, ¢cogalan ve sifresini diger kusaklara aktarabi-
len ilk hiicrelere. Her ne kadar elimizde, bu en eski hiicre-
nin DNA’sinda, tremeye 6zgli RPMNAFMVW sifresinin
bulundugu heniiz gdésterilmemisse de, bitki-hayvan ayri-
mindan énce de var oldugunu gdsteren kanitlara dayana-
rak, béyle bir yazimin var oldugunu séylemek, yanlis da
olmaz. Eger varsa, bunun da bir 6nciili oldugu aciktir.

Simdi bu RPMNAFMVW protein dizisini biraz agalim.
Bunlar, yukanda bahsettigimiz HMG proteinindeki 5. ve
13. pozisyonlar arasinda dizilmis aminoasitleri tanimlayan
harflerdir (Bowles 2000). R: Arjinin, P: Prolin, M: Metiyo-
nin, N: asparajin, A: Alanin, F: Fenilalanin, V: Valin, W:
Triptofan (Klug 2003). Bunlar yan yana dizilerek, bizim
RPMNAFMVW sifresini yaparlar. Ama neden bu amino-
asitler, bdyle 6zel bir sirada dizilmis olsunlar ki?

Aminoasitleri ug uca dizen yer, hiicrenin ribozomudur.
Once ribozoma bir mesaj gelir. Mesajin yazildigi kaynak
DNA, tasiyan ise haberci RNA’dir. Ribozom da bu mesaji
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Ribozom, ribozomal-RNA (rRNA) tarafindan yapilir. rRNA ise,
DNA’dan sentezlenir. DNA'dan ribozomal RNA'yl yapan enzim
olan RNA-polimeraz-1’in DNA'ya baglanmasini saglayan bir
transkripsiyon faktorl vardir: UBF. UBF’nin yapisinda da HMG bu-
lunur. Yani, ribozomun yapilmasinda araci olan protein de,
HMG'dir. UBF DNA'’ya baglanir, RNA-Polimeraz-1 de buna bagla-
nir ve neticede rRNA ortaya cikar. rRNA da ribozomu yapar. Ribo-
zom da protein yapim fabrikasidir. Demek ki protein sentezinde
de atasal bir molekiil, HMG rol almakta. ilginc olani, bakteri gibi
prokaryotlarda, UBF gibi bir aractya ihtiya¢ olmaksizin rRNA yapi-
lir. Demek ki 1 milyar yil 6nce prokaryotlarda ortaya ¢ikan HMG
Oyle faydall oldu ki, daha ileriki yillarda ribozom yapiminda avan-
taj saglamasi icin, yanina baska proteinler de alarak UBF'yi yapti
ve daha kompleks ribozomlarin yapimina yaradi. Bu da HMG'nin
Okaryotlarin gelisiminde ne kadar 6nemli oldugunu gosteriyor ve
insanda SRY’ye kadar uzanan bir strecin baslamasini sagliyor
(Campbell 20006).

¢ozerek, sitoplazma iginden uygun aminoasitleri secer ve
yan yana dizer. Ribozoma gelen sifre, gercekten de yasa-
min en ilging sirndir. Aslinda gilinimiizde sir olmaktan
c¢ikmissa da, yine de her yoniyle gizem igerir. Ribozoma
gelen sifrede, yan yana dizilmis 6zel molekiller vardir.
Bunlara niikleotidler diyoruz. 3 adet yan yana dizilmis bir
niikleotid molekdili, bir adet aminoasiti tanimlar. Iste, ri-
bozomun sifreyi ¢dzerken kullandigr anahtar budur. Eger
ribozom, sitozin-guanozin-urasil (CGU) nikleotidlerini
goriirse, hemen bunu tanir ve ¢evresinde buldugu Arjinin
aminoasitini alir. CGU niikleotidlerinin yaninda, sitozin-si-
tozin-adenozin (CCA) niikleotid {clisi varsa, bunu da ta-
niyip, karsiligi olan Prolin aminoasitini secer ve Arjininin
yanina baglar. Artik elimizde Arjinin-Prolin dizisi olusmus-
tur. Ayni sifre anahtarini kullanip, Arjinin-Prolin-Metiyo-
nin-Asparajin-Alanin-Fenilalanin-Metiyonin-Valin-Tripto-
fan aminoasitlerini yan yana dizerse, iste neticede basin-
dan beri vurguladigimiz RPMNAFMVW dizisi ortaya qik-
mis olur. Aradigimiz, spermin sifresil...

(iremenin Sifresi: RPMNAFMVW

Demek ki, RRMNAFMVW proteinimizin sifresi, niikleik
asitler tarafindan kodlanmis durumda, haberci RNA ile ta-
sinmakta. Haberi tastyan RNA tizerinde CGU-CCA-AUG-
GAU-GCU-UUC-AUG-GUU-UAU niikleotidleri dizilmis
halde ribozoma gelince, derhal RPMNAFMVW proteini
yapilimakta. RNA ise bu kodlari DNA’'dan almakta. DNA
lizerinde bu kodlarin orijinal yazimlar biraz farkl. Séyle
ki: DNA’da Timidin (T) varsa, RNA bunu Adenozin (A) ola-
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rak kendi {izerine yazmakta. A yerine Urasil (U), Guanozin
(Q) yerine Sitozin (C), C yerine ise G kullanmakta. Simdi
bizim haberci RNA'miz tizerindeki CGU-CCA-AUG-GAU-
GCU-UUC-AUG-GUU-UAU kodlarinin DNA (zerinde ya-
zilmis olan orijinal halini gikarabiliriz: GGT-TAC-TAC-CTA-
GCA-AAG-TAC-CAA-ATA. Evet, elimizdeki RPM-
NAFMVW proteini, DNA {izerinde bu sifreyle kodlanmis
durumda. lyi de, nasil oluyor da, bu niikleik asitler yan ya-
na gelmisler? Daha da acig1, neden bu molekdiller yan ya-
na gelip, birbirlerine baglaniyorlar? Cevrede milyonlarca
baska molekil varken, niye &zellikle bu siralama tercih
edilmis? Adenozin yanina Timidin’i ne amacla tercih et-
mis olabilir? Bizim aradigimiz RPMNAFMVW sifresini de
yazan, baska bir 6ncll sifre mi vardi? Demek ki vardi!

1944’lere kadar, kromozomlardaki hangi kimyasal bi-
lesenlerin genlerimizi olusturdugu agik degildi. Daha da
otesi, kromozomun ne oldugu, dogru diirlist bilinmiyor-
du. YII 1822. Orta Avrupa’da Heinzendorf kdyilinde, Jo-
hann Mendel adinda bir ¢cocuk diinyaya geldi. Lise yillarin-
da cok parlak bir 6grenci olan Mendel, daha sonraki yillar-
da felsefe okudu ve 1843’de Gregor adini alarak, bugiin
Cek Cumhuriyeti'nin bir bélgesi olan Brno’daki St. Thomas
Augustinian Manastir’'na kabul edildi. 1849'da papazlik
gorevini alarak, birkag yil siirecek olan égrenim hayatina
basladi. 1852'den 1853’e kadar, Viyana Universitesi'nde
fizik ve botanik Uizerine calisti. 1854 yilinda Brno’ya geri
doéndi ve burada 16 yil siireyle fizik ve doga bilimleri 6g-
retti. Mendel hayati boyunca, calismalari ve arastirmalari
icin manastirdan destek gordii (Klug 2003) (24).
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1856’'da Mendel, bezelyelerle olan melezleme calis-
malarina basladi. Kariyerindeki arastirma dénemi, 1868
yilinda manastir bas rahibi secilene kadar siirdi. Genetige
olan ilgisini strdlrmesine ragmen, yeni sorumluluklari,
zamaninin ¢ok biytk bir kismini aliyordu. Mendel 1884
yilinda, bir bébrek hastaligindan dolayr hayatini kaybetti.
Yerel bir gazete Mendel hakkinda évgii ile su sekilde bah-
setmistir: “Oltimii, yoksullar iyiliksever bir insandan, in-
sanlig1 soylu ve ytice bir karakterden mahrum birakmustir.
O sicak bir dost, doga bilimlerinin destekleyicisi ve drnek
alnacak bir rahipti.” Mendel, kalitsal 6zelliklerin aktarilma-
larinin temelini kesfetmisti!

Mendel sunlari ortaya koymustu:

1. Genetik karakterler, her bir organizmada ciftler halin-
de bulunan birim faktorler tarafindan kontrol edilirler.

2. Tek bir bireydeki tek bir karakterden, birbirinden
farkll iki faktdér sorumlu oldugundan, birim faktér-
lerden biri digerine baskindir.

3. Gamet olusumu sirasinda, ciftler halinde bulunan
birim faktorler rastgele ayrlirlar ve her bir gamet,
bunlardan birini ya da digerini esit olasilikla alir.

Mendel’in kalitim birimi olarak tanimladigi faktorleri
glinlimilizde “gen” olarak isimlendiriyoruz. Mendel’in
1856’da baslayan calismalari, 1865’'de Briinn Society of
Natural Science’de sunulmus ve ertesi yil da yayinlanmis-
tir. Ancak Mendel’in bulgulari, 35 yil boyunca dikkatten
kagmistir. Ta ki 1879’da Walter Flemming’in semender
hiicrelerinde, hiicre béliinmesi sirasinda, ¢ekirdekler icin-
de yer alan cubuk benzeri yapilari tanimlamasina kadar.
Yani; kromozomlari!

1902’ye gelindiginde, iki sitolog, Walter Sutton ve
Theodor Boveri, kalitimda kromozomlarin rolii teorileri ile
onurlandinidilar. Ama vefali arastiricilar olduklarini, bulgu-
larint Mendel’inkilerle iliskilendirerek ortaya koymaktan
da geri kalmadilar.

Artik hiicre icindeki bazi genetik materyallerin, ebe-
veynden yavrularina fiziksel olarak aktarildigr anlasiimisti.
Ama bu aktarilan materyalin ne oldugu, tam bilinmiyordu.
Aslinda ilk defa 1868 yilinda, isvicreli kimyaci Friedrick
Miescher DNA'yi calismisti. Miescher, hiicrenin ¢ekirde-
ginde niiklein olarak adlandirdig1 bir madde elde etmisti.
Niiklein fazla miktarda fosfor iceriyor, ama hig kikdrt icer-
miyordu. Demek ki kalitilan madde, bir protein olamazdi.

1910’da Phoebus Levene, niikleotitlerin yapisini daha ay-
rintil olarak ortaya koydu. Buna gore doért nlkleotit, si-
rekli tekrarlanarak bir niikleik asit zinciri olusturuyordu.
Asil devrim yaratacak deney, 1927'de, ingiliz Saglik
Bakanligi'nda saglik memuru olarak gérev yapan Frederick
Griffith tarafindan gerceklestirildi (Resim 18). Bu arastirici,
Diplococcus pneumoniae bakterisini kullandi. Bu bakteri-
nin virlilant tipi, fareye enjekte edildiginde, pnédmoni ya-
parak hayvani éldiriiyordu. Ama bir baska susu, aviriilant
olani, &ldiirmiiyordu. Oldiiriicti olmalaninin nedeni ise,
polisakkarit yapisindaki kapsiile sahip olmalariydi. Zararsiz
olanlarda boyle bir zar bulunmuyordu. Arastiricilar, oldi-
riicti susu isittiklarinda artik fareyi éldiirmedigini gdzlem-
lediler. Bunun nedeni, polisakkarit yapisindaki kapsiliin
parcalanmastydi. Ama ilging olani, 1siyla etkisiz hale geti-
rilen bakteriler, yani kapsili parcalananlar, zaten dogus-
tan boyle bir kapsiile sahip olmadiklari icin éldiiriicti olma-
yanlarla bir araya koyulup da fareye enjekte edildiginde,
hayvan yine 6lmekteydi. Oysa suslardan biri zaten zarar-

isitilarak zararsiz +
oldiiriicii sus| zararsiz isitilarak zararsiz
yapilan sus  yapilan sus
o % %

Zararsiz sus

°
¥

fare oliir

fare yasar

fare yasar fare &liir

Resim 18: Griffith’in, kendi kendine tretim yapabilen bir DNA'nin var-
ligin ispat eden muhtesem deneyi. Griffith, fareye 6nce, éldiriicl
kapstil icermeyen zararsiz bakterileri enjekte eder ve dogal olarak hay-
van 6lmez. Daha sonra, oldiriicii kapsulii bulunan bakterileri enjekte
eder ve yine dogal olarak 6ldiklerini gozler. Uclinci kez ise, dldrlicii
olan bakterileri isitarak, éldirtct kapsulini ortadan kaldinr. Bunu en-
jekte ettiginde de, bekledigi gibi hayvan &liir. Ama son denemede is
degisir. Oldiiriicii olmayan bakterilerle birlikte, 1sitarak kapstltini orta-
dan kaldirdig1 bakterileri bir arada fareye enjekte eder. Ama sasirtici
bicimde goriir ki, fare 8lmez. Oysa bu suslan ayri ayr verdiginde 6lii-
yordu! Demek ki, der Griffith, isitilarak kapstilti yok etmemize ragmen,
bu bakterilerin ¢ekirdeklerinde dyle bir madde var ki, 6lduriici etkiye
sahip kapsiilii hemen yapiyor ve bu nedenle de fare Sliiyor. iste, biz
simdi bu maddeye DNA adini veriyoruz. Yani, kendi kendine Uretim
yapabilen niikleik asit zincirimiz (25).
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sizdi, digeri ise isitilarak zararsiz hale getirilmisti. Nasil
oluyor da, tek tek verildiklerinde suslar hayvani éldirmi-
yor, ama birlikte verilince éldiriir duruma geliyordu?. Bu-
nun izahini yapmak 1944’de Oswald Avery, Colin MacLe-
od ve Maclyn McCarty’e kaldi. Bu arastiricilar, 1si ile etki-
siz hale getirilen bakterilerin cekirdeklerinde aslinda bir
molekiliin hala canl kaldigini ve bunun da, orjinalinde za-
rarsiz olan aviriilant bakteride, &lduriicl etkisi olan poli-
sakkarit kapsiil sentezi yaparak, bunlann yine élddiriicii ol-
ma &zelligi kazandiklarini ortaya koydular. Demek ki, diyor
arastiricilar, bakterideki bir molekiil, kapsl sentezi yapabi-
liyor ve bu da sonraki kusaklara gecebiliyor. Bu molekiil,
kalitimdan sorumlu molekiildii. Ama adi ne olacakti?

Deneyler sirasinda azot/fosfor oranina bakilarak, “sod-
yum deoksiriboniikleat” miktar hesaplandigl icin, bu mo-
lekiile deoksiribontkleik asit, yani DNA adi verilmistir. Bir
sonraki asamada bakteriler, DNA’y1 parcalayan deoksiri-
bonilkleaz enzimi ile muamele edilince bdyle bir sentez
gerceklesmemisti. Artik protein yapimindan ve bunun da
kalitimindan sorumlu molekiiliin DNA olduguna hig siip-
he kalmamisti!! DNA'nin genetik materyal oldugunu goés-
teren 4 kural da saglaniyordu:

1. Kendini esleyebiliyor (replikasyon yapabiliyor)

2. Bilgi depolayabiliyor

3. Bu bilgiyi ifade edebiliyor

4. Mutasyonla cesitlilik saglayabiliyor (varyasyon

olusturabiliyor)

Artik Uremeyle aktarilan materyalin DNA oldugunu,
bunun da yapisinda niikleik asitlerin bulundugunu, niikle-
ik asitlerin ise baz+seker+fosfat bilesiminden olusmus
niikleotitlerin pesi sira dizilmeleri ile meydana geldikleri-
ni biliyoruz. Fosfati bir yana birakirsak, seker ve bazin iske-
letini karbon atomunun olusturdugunu goriirliz. Her sey,
bu karbon atomuna bagl. Eger karbon olmasa, bu mole-
killer de olamayacakti. Ne seker, ne de bazlar olamaya-
cakti. O halde neden karbon var? Karbon yerine baska bir
atom gelemez miydi? Gelse, simdiki canlilarin yerine na-
sil canlilar olusacakti? Daha dogrusu, karbon olmasa, bi-
zim RPMNAFMVW sifremizi kodlayacak, DNA (zerinde
bulunan GGT-TAC-TAC-CTA-GCA-AAG-TAC-CAA-ATA
dizisi olusamayacak miydi? Oyle ya, bu dizideki GTCA
niikleotitlerini olusturan seker ve bazlarin tam da ortasin-
da karbon iskeleti bulunuyor. Karbon olmasaydi, ne seker
ne de bazlar olamayacak ve neticede DNA da olamaya-
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Tim canllanin viicudunu olusturan organik yapitaslan Karbon atomu-
nun etrafina dizilmis Hidrojen ve Oksijen atomlarindan ibarettir. Eger,
39 karbon, 42 hidrojen ve 2 oksijen atomunu bir araya getirebilsek,
dlinyanin en kiguk canlisini da yapmayi basarabilirdik! (26)

cakti! Acaba DNA’daki kodlann yazilmasinda karbon
anahtar rol mi oynuyor?

ilgingtir, diinyamizin kabugunda 8 element vardir ki,
tim atomlarin %98’ini yapar: oksijen %47, silikon %28,
aliminyum %7.9, demir %4.5, kalsiyum %3.5, sodyum
%?2.5, potasyum %2.5, magnezyum %?2.2. Oysa yerkabu-
gundaki atomlar birlesip de viicudumuzu olustururken,
bunlarin gogu disarida kalmistir. Ama bir tane atom var ki,
yerkabugunda neredeyse %0.9 gibi ¢ok eser bulunurken,
viicudumuzu olusturan atomlarin %10’u arasina girmeyi
basarmustir. Iste bu esrarengiz atom: Karbon’dur!

Karbon 8yle bir atomdur ki, canlihg1 olusturan organik
molekdillerin tamaminin ana maddesidir. Canli demek, or-
ganik molekiillerden olusmus yapi demektir. Organik mo-
lekdl ise karbon demektir. Yani karbon, “yasam” anlamina
gelir. Her sey, karbon atomundaki sirra bagli gelismistir.
Bu sir her ne ise, etrafina bazi atomlar da 6zellikle ceker.
En fazla sevdigi atomlar da ilgingtir: oksijen, hidrojen,
azot ve kendi cinsi yani diger karbon atomlari; diger ifa-
deyle DNA’nin yapi taslari!

Evrensel Karbon Kardesligi

Karbon hakkinda basinda cikan haberlerini dikkate ala-
rak, Los Angeles’de Kaliforniya Unversitesi'nin 5 numara-
Il Miihendislik Binasinda bulunan, Profesér Yang Yang'in
laboratuarina gidiyoruz. Dikkatimizi ¢eken ilk sey, binanin



Yayin

GELISIMSEL UREME VE SEKSUEL BIYOLOJI

Bilgi tasinmasi ve depolanmasinda yeni bir cag basliyor: Grafen’den
yapilan ve siiperiletken nanottipler. Karbon nanottip silindir seklindeki
bir karbon agidir, sirf karbon atomu icerir. S. lijima tarafindan 1991
yilinda bulunmustur. Karbon nanottipleri kivrilmis grafin yiizeyi gibi
distinebiliriz. Beyaz kagidi grafin olarak diistinlirsek, boylamasina
kivirip elde ettigimiz silindir karbon nanotiiptiir. Karbon temelli
grafinin veri depolama birimleri yapmada kullanilabilecegi de
kesfedildi. Amerika’da bulunan Rice University’de yapilan
deneylerde, 10 atom kalinhgindaki bir grafen tabakasina veri depola-
mada basarili olundu. Grafen depolama birimlerinin zamanla SSD,
RAM gibi birimlerin yapiminda kullanilabilecegi éngdriliyor (27).

Universite’nin de en yeni binasi olmasi. Bu kadar masraf
yapilarak, boylesi gérkemli bir binanin yapimina karar ver-
diren, belli ki énemli bir kesif olmali. Biyokimya Profesorii
Richard Kaner ile birlikte Yang, bir kap icerisine kursun ka-
lemin ortasindaki karbon cubugu koydular (NTV Bilim
2009). Uzerine hidrazin adi verilen ve oksijen ile azottan
olusturduklari, kendi hazirladiklan bir ¢ézeltiyi ilave ettik-
lerinde, kalem ucu koyu renkli bir sivi haline geldi. Daha
sonra bu sividan aldiklan 6rnekleri scan-elektronmikros-
kop (SEM) altinda incelediklerinde, belki de doganin gize-
mine 1sik tutacaklari, inanilmaz bir sonucla karsilastilar:
Milimetrenin milyonda birinden daha ince kalinlikta bir
yaprak ortaya ¢ikmisti. Bu yapragin kalinligi, akil almaz
derecede inceydi; sadece bir atom kalinliginda! Yapragi
yapan bu atomlar ise; karbondu! Yani, kursun kalemin
ucunu dyle inceltmislerdi ki, geriye sadece karbon atom-
larinin bir sira halinde yan yana dizilmesiyle incecik bir
karbon yapragi kalmisti. Buna Grafen denildi. Aynen bir
bal petegini andiriyordu. Sadece karbon atomlarinin yap-
tig1 bir petek. Daha da ilginci, bu yaprak parcasinin bir
ucundan elektrik verdiginizde, bir saniye sonra 800 kilo-
metre Stesindeki lamba yaniyordu. Uyarilan her bir kar-

bon atomundan kopan elektron, hemen bitisigindeki di-
ger karbon atomuna carpip, ondan da bir elektron kopa-
rarak, bdylelikle bir saniye icinde 800 km hizla ilerleyebi-
liyordu. Sdyle disunilebilir: Bu diizenegi bildigimiz kab-
lolar ile yapsaydik, daha 8 santimetre ilerlemesi icin, bir
saat gecmesi gerekecekti. 800 km 6tedeki lambanin yan-
masi icinse, 10 000 000 saat beklemeliydik. Simdi, karbo-
nun bir mesaji ne kadar hizla iletebilme 6zelligine sahip
oldugunu daha iyi anliyorduk. Neredeyse 1sik hizina yak-
lastyormus! DNA'nin temel yapitasinin da karbon oldugu-
nu disiiniince, aklimiza hemen viicut icindeki mesaj ile-
tim hizi geldi. Parmagimiz ile kaynar suya dokundugu-
muzda, viicudumuzdaki her bir organin bundan aninda
haberi oluyor olmali. Adeta tek parcadan ibaret bir biitiin
gibi!

Tim evrenin %0.26’s1 karbon. Eger karbon bilgiyi bu
derece hizla yayabiliyorsa, evrenin bir noktasindan diger
bir noktaya da bilginin neredeyse aninda iletilmesi s6z ko-
nusu olmall. Aninda haberdar olma olayi, 1982 yilinda
Giiney Paris Universitesi’'nde, Alain Aspect tarafindan or-
taya atilmisti. Olayin yorumunu, ingiliz Fizik Profesérii
Marcus Chown’dan (2009) dinliyoruz: Chown ayni za-
manda haftalik bilim dergisi New Scientist icin danisman-
lik da yaptigindan, kendisine kolaylikla ulasabildik. Chown
soyle bir senaryo yazdi: “Madeni bir para donliyor. Para,
dipsiz bir okyanus gukurunda, ¢camura saplanmis saglam
bir kutunun icinde. Madeni paray déndiiren ya da halen
dénmesini saglayan seyin ne oldugunu sormayin. Bu di-
stinlp tasinarak yazilmis bir hikaye degil! Onemli olan,
Evren’in {icra bir kdsesinde, bir galaksinin soguk aylarin-
dan birinde, 6zdes bir kutunun icinde dénen 6zdes bir
madeni bir paranin daha olmasi. ilk para tura geliyor. Ay-
ni anda, saniyenin milyarda biri kadar bile gecikme olmak-
sizin, Diinya’dan 10 milyar 1sik yili uzakliktaki diger para
ise; yazi! Diinya’daki para yazi, uzaklardaki kuzeni ise pe-
kala tura gelebilirdi. Bunun &nemi yok. Dikkate deger
olan, Evren'’in (icra bir noktasindaki madeni paranin, Diin-
ya'daki 6zdesinin durumunu aninda biliyor ve bunun zit-
tinl yapiyor olmasi.”

Aspect’in yaptigl da buna benzerdi. Bir atomu uyarip,
iki foton, yani en kigiik 1sik parcaciklari, cikmasini sagladi.
iki foton zit yonde ilerleyip, birbirlerinden 13 metre me-
safede bulunan detektorlere carptirildilar. Detektérler, fo-
tonlarin dénis yonlerini (spinlerini) olctiiglinde, Aspect’in
arastirma ekibi, detektérlerden birindeki 6lgme sonucu-

323



GELISIMSEL UREME VE SEKSUEL BIYOLOJI

Yayin

nun, diger detektdrde dlglilen sonucu etkiledigini ortaya
cikardi. Detektorler arasindaki etkilesim 10 nanosaniye-
den daha kisa bir siire icerisinde gerceklesiyordu. Olciilen
siire, bir 1sik huzmesinin 13 metrelik bu mesafeyi katede-
cegi zamanin yalnizca dortte biriydi. Kisacasi, evrende bil-
gi iletimi ¢ok ¢ok hizli olmakta. Bunun benzer bir érnegi-
ni karbonun yaptig ise, daha yeni yeni anlasiliyor. Evrenin
sirri belki de karbonda gizli! Karbon da bu sirr DNA'miza
tasimis. Tek bir hiicremiz ile Mars’taki bir toz parcasi ara-
sinda, akil almaz bir haberlesme ag1 mevcut olmali. Belki
de genetik materyalimizde meydana gelen degisimler,
evrensel mesajlara gbre sekillenmekte ve gametlerimiz
araciligryla da ileriki nesillere aktariimakta.

iste, karbon DNA’'mizi olusturan atomlar yanina aldig
icindir ki yasam baglayabilmistir. Bir kere, diger atomlarin
en fazla 10 tanesi birbirine baglanip zincir olusturabilirken,
karbonlarin ¢ok daha fazlasi zincir yapabilir. Hatta hidrojen
ve oksijeni de yanina alirsa, binlerce atom uzunluguna eri-
sebilir bu zincirler. Karbonun bir diger 6zelligi ise, yanina
cektigi diger molekiilleri farkl kollartyla tutarak, ok sayi-
da degisik molekil olusturabilmesidir. Ayni atomlar icer-
mesine ragmen, dizilimleri farkli oldugu icin fonksiyonlari
da farkli olan bu molekiillere izomer adini veriyoruz. Kar-
bon ile cok sayida izomer yapmak miimkiin olmustur. Ay-
nen gliikoz ve frilkktoz'da oldugu gibi. Her iki seker de
C6H1206 kadar atomdan ibaret iken, farkl sekilde sira-
landiklan igin biri gliikoz olurken digeri friiktoz olmustur.
Dahasi da var. Karbonu bir insanin bedeni olarak distnn.
Sol eliyle hidrojeni tutarken, digeriyle ise érnegin azotu
tutuyor olsun. Bu insan bir aynanin karsisina gegse, hidro-
jeni sag eliyle, azotu ise sol eliyle tutuyor olarak goriiriiz.
ilkine, hidrojeni tutusuna bakarak sag el formu, digerine
ise sol el formu adi verilir. Ne ilgingtir ki, karbon iceren bi-
zim organik molekdillerin hepsi sol el formu gdsterirler. Bu
da doganin son derece gizemli bir kuralidir. Byle olma-
sa, bildigimiz yasam formlari da olamayacakti.

Pekiyi, karbon yerine baska bir atom bu isleri yapamaz
miydi? Ornegin yer kabugunda bol miktarda silisyum var,
hem de karbondan 146 kat daha fazla miktarda. O halde,
yasamin baslamasi i¢in doga neden silisyumu degil de
karbonu secti? Bunun iki nedeni vardir. Birincisi, karbon
bilesiklerinin olaganiistli dayanikli olup, suda kolaylkla
¢ozlindiigiinde bile tek bir molekil halinde kalabilmesi
(maden sularnindaki fokurdayan karbondioksiti hatirlayin);
ikincisi ise bes ya da alti elemani kendine baglayip, uzun
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zincirler veya dayanikh halkalar yapabilen tek atom olma-
sidir. Iste karbonun bu 6zellikleri sayesindedir ki diinyada
milyonlarca organik molekiil olusabilmistir. Oysa silikon
ne suda ¢oziiniir ne de uzun zincirler yapabilir (Prakash
2007). En carpici olani ise, karbon elektronlarinin, siliko-
nunkilerden 100 kat hizli hareket etmeleri, adeta 1sik hi-
zindal

90 tanesi arasindan hangi elementlerin yasamin olus-
masinda secilecegine karar verdiren bir diger faktor ise
atomun biyukligl olmustur. Yasama olanak vermedikle-
ri icin sentetik elementleri, radyoaktiv olanlari, hicbir tep-
kimeye girmeyen asal gazlan ve toksik olanlan ¢ikarirsak,
geriye 52 tane faydali element kalir. Yasam icin elverisli-
ler, daha kiiclik olanlardi. Bu nedenle 24 tanesi canli vii-
cudu icin elzem oldular. Bunlar arasinda atom numaralari
34’ln Uzerinde olan molibden, indiyum ve iyod ¢ok az
miktarda gereklidir. Geri kalan ve atom numaralarn 34'{in
altinda olup da canlilarin yapisinda en fazla bulunan 4 ele-
ment: hidrojen, karbon, oksijen ve nitrojen’dir. Bunlarin
atom numaralari sirastyla 1, 6, 7 ve 8'dir. Demek ki en ha-
fif ve en kiiciik elementler olmalari nedeniyle tercih edil-
mislerdi. Clinkli bu sayede gayet kolay bir sekilde bir ya
da dort elektronu kendilerine baglayarak, hem de ¢ok da-
yanikli yapida molekdller olusturabilmekteydiler. Daha
6nce saydigimiz &zellikleri dikkate aldigimizda, karbon
kacinilmaz olarak tek ana element ayricaligiyla karsimiza
cikar.

iste, biitiin bu ézellikleri nedeniyle karbon bir kez yer-
kabuguna girdikten sonra, etrafinda bulunan oksijeni, azo-
tu, hidrojeni ve diger karbonlari kendine baglayip, énce
bazlari, daha sonra da sekerleri yapip, bunlan da birlesti-
rerek nihayet ilk niikleik asitleri olusturabildi. Belki baslan-
gicta cok daha farkh sekillere birlinmustl, ama bunlar
arasinda en dayanikli olan formu simdiki niikleik asit yapi-
sinda olaniydi. Yapila-bozula, en sonunda kararli bir sekil-
de kalabildi.

Karbon atomunun, oksijen, azot, fosfor, hidrojen ve di-
ger karbonlarla bu kadar kolay ve saglam baglar olustura-
bilmesi, dis yériingesinde dénen 4 adet elektron bulun-
masindan kaynaklanir. Doganin bir kurali, atomlarin dis
yoriingelerindeki elektron sayilanni 8’e tamamlamadan
rahat edemeyecekleridir. Bunu ya fazla elektronlarini bas-
ka atomlara vererek, ya da diger atomlardan elektron ko-
pararak yapabilirler. Ama karbonda tam ara sayida, yani 4
adet elektron bulundugu igin, ne elektronlarini verir ne de
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elektron alir. Tek yapacagi, baska atomlar ile birlesip, dis
yoriingelerindeki elektronlar ortak kullanmaktir. Biz buna
“kovalent bag” diyoruz. Cok saglam bir bagdir. Kolay ko-
lay parcalanmaz. Simdi, dis yoriingesinde 4 elektron bu-
lunan diger atomlara bakalim: Silisyum, Kalay ve Kursun.
Silisyum’un canli molekdillerin yapisina neden girmedigini
yukarida aciklamistik. Kalay ve Kursunun atom numarala-
1 ise sirastyla 50 ve 82, yani 34’ln lzerinde olup, uzun ve
saglam zincirler yapamazlar. Geriye yine sadece karbon
kaldi. Mucizevi karbon atomu!

Karbonlar birlesti, niikleotidleri yaptilar Adenin-niik-
leotid (A), Guanin-niikleotid (Q), Sitozin-niikleotid (S) ve
Timidin-nikleotid (T). i§i sansa birakmayip, tamamen do-
ga kurallarina uygun olarak! Bu niikleotidler de yan yana
dizilerek nukleik asitleri olusturdu, yani DNA’mizi. Tam
bunu yaparlarken, milyonlarcasi arasinda GGT-TAC-TAC-
CTA-GCA-AAG-TAC-CAA-ATA sirasiyla bir de dizi ortaya
cikti. Bu diziyi kalip gibi alan bir haberci RNA da dogruca
Ribozoma gidip, sifreyi ¢ézdirdi ve karsiiginda kisaca
RPMNAFMVW diye yazabilecegimiz; Arjinin-Prolin-Meti-
yonin-Asparajin-Alanin-Fenilalanin-Metiyonin-Valin-Trip-
tofan aminoasitlerinden olusan bir protein yaptirdi. iste bu
protein de eseyli Gremenin baslamasina yol acti. Eseyli
Ureme dyle bir avantaj sagladi ki, artik DNA {zerinde ken-
dine sapasaglam bir yer edindi ve gametlerle nesilden ne-
sile aktanlarak, bizlerin yapisina kadar gelmeyi basardi. Bu
yolculuk sirasinda ne biiyiik badireler atlattigini, hatta za-
man zaman kaybolma tehlikesiyle bile karsi karsiya kaldi-
gini anlatmaya gerek yok.

Sonug....

Bu noktada liremenin sperm ile tasinan esas sifresinin
karbonda gizlenmis oldugunu anliyoruz. Eger karbonun
da nereden geldigini arastinirsak, kozmostaki hidrojen
atomuna uzanmamiz gerekir. Bu konunun detaylarini, da-
ha 6nceki sayillarimizda bulabilirsiniz. Ama bir sifrenin or-
taya c¢ikmasi ilk defa DNA (izerinde olmustur. Aslinda
DNA'nin kaynagl RNA’dir. Once yeryiiziinde RNA’larin
hakim oldugu bir dénem yasandi. Biz buna “RNA Diinya-
s1” diyoruz. RNA'lar kalitim gorevini DNA’lara devrettiler.
Belki de bizim RPMNAFMVW sifremizin kodlar, baslan-
gicta bir RNA lzerindeydi ve CGU-CCA-AUG-GAU-GCU-
UUC-AUG-GUU-UAU dizesiyle yazilmisti. Bundan da
dogrudan RPMNAFMVW proteinini yapilabiliyordu. Ciin-

Thoth, Misirlilarin inancina gore: Ay, zaman, bilgelik ve yazi tanrisi.
ibis kusu bastyla tasvir edilir (28).

ki RNA’nin kendi kendine protein yapma ve bunu da ¢o-
galtarak yavrularina aktarma 6zelligi vardir. Kim bilir, bel-
ki ilk olusan canli organik molekdil, CGU-CCA-AUG-GAU-
GCU-UUC-AUG-GUU-UAU niikleotid dizisiydi ve RPM-
NAFMVW proteinini yapiyordu. Ve belki de bu sifre saye-
sinde ¢ogalabilmekteydi. Aynen gilinimiizdeki canlilarin
hiicrelerinde bulunan kromozomlardaki SOX genlerinin
yaptigini yapiyorlardi. Yine belki de spermlerin ilk proto-
tipleri, iste bu kisacik RNA’lardi! Yaklasik 550 niikleotid-
den olusmus bir zincir. Sakin ilk canli bir sperm olmasin?
Nice savaslar ¢ikarmis, nice sevgilere sahne olmus, bazen
aglatmis, bazen giildiirmis, ama tiim diinyay! da tek ba-
sina yonetmis “gizemli spermlerimiz”; 3 milyar yildir ya-
pisinda biriktirmis oldugu evrensel yasalari, tim canlilarin
en kiiclik hiicreleri icinde nesilden nesile tasimayi basara-
rak evren-canh bitlinliguni saglamis atalarimiz!.
Binlerce yil dnce de buna benzer bir inanisin var oldugu-
nu belirterek s6ztimiizl bitirelim (Candan 2005). Antik Mi-
sir'in Thot Ogretisi'ne gore; Evren ve insan iliskisi cok Snem-
lidir. “Asagidakiler yukaridakiler gibidir... Yukandaki asagi-
daki gibidir...” Yani, evrende islemekte olan yasalarin yansi-
malan diinyada ve insanda da islemekte olup, gokyiizii ile
yeryiizii arasinda hi¢ kopmayan biyiik bir bag bulunur.
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Hiicre 6nciillerinin (protocells), hepsinin de ortak bir 6zelligi vardi: Bunlar kimyasal maddelerden meydana gelmis, cok farkl ilk bireylerdi; Ya-
ni, icinde bulunduklan cevre ile, bireysel bir biittin olarak etkilesimde bulunabiliyorlardi. Gerek komsulari gerekse diismanlariyla birlikte bir po-
pulasyon, bir grup olusturuyor ve bu grup icinde de seleksiyona maruz kalabiliyorlardi. Biitiin bu yapilanmalar ve metabolik olaylarda biiyii-
meyi ve cogalmayi en basarnyla gerceklestirebilenler gerek say1 gerekse kapladiklar alan bakimindan Usttinliigli ele gegirebiliyorlardi. Zaten, su
kosullarin bulunuyor olmasi, bdyle bir secilimi de kaciniimaz kilmistir:

Bir populasyon halinde bireylerin mevcudiyeti

Bu bireylerin, i¢inde bulunduklari ortamdan bazi maddeleri alip, bunlar kendine 6zgii maddeler haline cevirerek fonksiyonlarini kendi bas-
larina yénetebilmeleri.

Bu faaliyetler bakimindan bireylerin birbirinden farklik géstermeleri.

Ortamda, degisik tipteki biitlin bireylerin hepsinin de ayni anda gelismesine ya da yasamalarina yetmeyecek kisitlilikta malzeme ve ener-
ji bulunmasi.

Aslinda 6nemli olan, hiicre énciillerinin nasil olustuklarinin anlasiimasidir. Bu hiicrelerin ortaya gikmalari sadece kendi kendilerine cogalabilme-
leri nedeniyle degil, ortamda hakim olan kimyasal ¢evrenin faaliyetleri neticesi olmustur. Onceleri tireme olmaksizin tamamen kimyasal bir se-
cilim s6z konusuyken, bu yerini zamanla daha biyolojik dogal seleksiyona birakmustir.

ik zamanlarda bireyler tiremiyorlardi, sadece cevrelerinde bulduklan malzemeleri kendi biinyelerine katiyorlardi. Bu sirada da cok az enerji sarf
ediyorlardi. Ureme olmadig icin de bireylerin kazanglari ileri nesillere aktanlamiyordu, ama bazilarinin élmesi, bazilarinin ise yasamaya devam
etmeleri toplulugun dengesini degistirmis, bu da neticede basarili olmus gruplar ile daha fazla etkilesim gelismesine yol agmis olabilir.

Dolayisiyla kalitim da baslangicta “bir seyleri” yapmaya yarayan niikleik asitlerin degil, sadece hayatta kalmaya yarayan molekdler “seylerin”
aktarilmasi seklinde olmaktaydi. En erken yasayan bireyler dnceleri kendilerini yeteri kadar ¢ogaltamiyorlardi, yalnizca bazi metabolik ve enzi-
matik triinleri nakledebiliyorlardi. Ama zamanla bunlar da secilimle diizelmeye basladilar.

Onceleri tireme olmaksizin molekdillerin, koaservatlarin ya da mikrosferlerin yapilarinda degisim yaratan kimyasal bir secilim varken, daha son-
ra Ureyebilen organizmalar arasinda kalitim farkliliklar yaratan biyolojik secilime dogru bir ilerleme olmus olmali. Yani, tiremeyen bireyler ara-
sinda dyle yaratici degisimler secilmistir ki, bunlardan zamanla yasayan organizmalar gelismistir. Cevrelerine karsi daha iyi fonksiyon géren or-
ganizmalar, zamanla bu fonksiyonlar olmayanlarin yerini almistir.

Secilim demek sadece kotiiden iyiye atlama yapan bir mekanizma olarak algilanmamali, bunun yerine segilim, ¢evreye uyum saglayan her bir
bilginin Ust Uste birikimi neticesi tamamen yeni bir seyin gelismesi olarak anlasiimalidir. Yaratici bir gii¢ olusturarak, ileri biyolojik organizas-
yonlarin ortaya ¢tkmalarini olasi kilmistir. Ornegin 100 aminoasitten meydana gelmis bir polipeptid zincirinin bir anda ortaya ¢ikma olasiligi cok
dustiktlr: 10-130. Oysa zincir uzarken her seferinde dogru bir aminoasitin yerlesmesi secici bir tsttinliik kazandirmissa, fonksiyonel tsttnligi
olan bir polipeptidin gelisme olasiligi hemen hemen &l¢lilemeyecek kadar artar.

Yasam oyunu bir kez basladiktan sonra, ister gen, ister organizmalar, isterse tiirler olsun ortaya ¢ikan tiim oyuncular artik oyunun ayrilmaz bi-
rer parcasl olarak sahnede kalmislardir. Secilim disinda bazen kaza ile oyuncular eklense de, bunlarin da yasama katilmalari yine dogal secilim-
le olmustur. Clinkii yasam kaynaklar ya bir yolu ya da digerini olasi kilacak kadar sinirldir. Hayatta kalmalarinda sadece segilim etkili olmamus,
ayni zamanda kendilerini secilime uydurabilmeleri de etkin olmustur.
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Obezitenin artis gosterdigi erkeklerde gonadal
fonksiyonlar ve azalmis babalik oranlari

Pauli EM, Legro RS, Demers LM, Kunselman AR, Dodson WC, Lee PA.
Fertil Steril 2008,90: 346-351.

infertilite genel olarak 1 yillik korunmasiz cinsel iliski-
ye ragmen cocuk sahibi olunamamasi olarak tanimlanir.
Bir stiredir bilindigi lizere obez erkekler, azalmis total tes-
tosteron (T) ve seks hormonu baglayici globulin (SHBG),
artmis Ostrojen (E2) seviyelerine sahiptirler. Bircok calis-
ma obezite ile T seviyeleri arasinda ters, E2 arasinda direkt
bir iliski oldugunu gostermistir. Obez erkek popiilasyo-
nunda ayrnca azalmis FSH ve inhibin B degerleri oldugu
bulunmustur. inhibin B’nin subnormal degerleri anormal
spermatogenezin bir gdstergesi olabilmektedir. Obezite
ile T, SHBG ve T/(E2) oranlari arasindaki iliskiler karsilastir-
mali calismalarla gosterilmistir. Obezite parametreleri ve
reprodiktif hormon degerleri ile semen analizleri ve baba
olma arasindaki iliskiyi gosteren yeni calismalara ihtiyag
vardir. Bu calismadaki amag obez ve obez olmayan nor-
mal popiilasyonda bu iliskiyi arastirmaktir.

Bu calismaya 19-48 yas arasinda 87 erkek, 3 yillk
prospektif izlem yapilacak protokole gére dahil edildiler.
Vazektomi, varikosel, major bir hastalik ve kronik hastalik
Oykiisii olanlar bu calismaya dahil edilmemislerdir. Fizik
muayenede; boy, kilo ve omuz deri kalinligr da dl¢tilmis-
tir. Testis muayenesi daha 6nce tani konulmamis testiki-
ler patolojilerin tanimlanmasi igin yapilmustir. Testis vo-
limleri uzun ve kisa akslarin dl¢limilyle saptanmistir. Se-
men analizleri 48-72 saatlik cinsel perhiz) sonrasi mastiir-
basyonla alinmistir. Hormon analizleri ise sabah 08:00 ile
10:00 arasinda alinan vendz kan &rnekleriyle yapilmistir.

Bu calismada arastirilan erkeklerden 57’sinin halihazir-
daki partnerlerinden veya eski partnerlerinden cocuk sahi-
bi olma &ykiileri vardir. Babalik &ykiisi olan erkeklerle ba-
balik &ykist olmayanlar karsilastirildiginda BMI (28,0
kg/m®vs. 31,6 kg/m’; p=0,037) ve bilateral omuz deri ka-
Iinliginin (24,7mm vs. 34,1mm; p= 0,016) énemli oranda
disiik oldugu gérilmiistr.

Serum T seviyelerinin BMI (r=-0,38, p<0,001) ve bilate-
ral omuz deri kalinligiyla (r=-0,30, p=0,005) negatif korele
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oldugu saptanmis ayrica BMI'nin bagli olmayan T'la ciddi
bir korelasyonu olmadigl, serbest T yilizdesinin BMI ile po-
zitif korele oldugu goérilmustiir. BMI ayni zamanda inhibin
B degerleri ve FSH ile negatif, E2 ile pozitif koreledir.

BMI veya bilateral omuz deri kalinligi ile Kruger kriter-
lerince tanimlanmis sperm dansitesi, semen volim{i, total
hareketli sperm ve motilite ylizdesini iceren semen ana-
lizleri parametreleri arasinda hicbir baglanti gdsterileme-
mistir. inhibin B, motilite (r=0,23, p=0,045) haric hicbir
semen analizleri parametresiyle korele degildir.

BMI ve sag, sol veya kombine testis vollimleri veya in-
hibin B ile sag, sol veya kombine testis voliimleri arasinda
istatistiksel olarak hicbir ciddi baglanti g&sterilememistir.

Obezitede serum T ve FSH degerlerinin diisiik, E2 de-
gerinin yiiksek oldugu bulunmustur. Bu data obezlerde
parsiyel hipogonadotropik hipogonadizm olabilecegini
gostermistir. Bu sekilde azalmis hipofizer FSH stimiilasyo-
nu Leydig hiicrelerinden T tretimini oldugu kadar Sertoli
hiicre fonksiyonunu, inhibin B ve sperm Uretimini ters
yonde etkiler. Serum inhibin B diizeylerinin spermatoge-
nezin sensitif bir belirteci oldugu gosterilmistir.

Bilgilerimiz, obezitede saptanan hormon degisimleri-
nin hafif oldugu ve semen analizi parametreleriyle anlam-
I bir iliskisi olmadig} iddiasini desteklese de, inhibin B dii-
zeylerindeki olculebilir diislis, seminifer tiibiil disfonksiyo-
nunda ve babalik oranlarindaki azalmada olmak Uzere,
dogurganlikta klinik olarak elle tutulur degisimlere yol ac-
tigin ortaya koymaktadir. Erkek obezitesi infertilite icin bir
risk faktoridiir. Obezite, libidoyu ve seksiiel performansi
azaltarak da fertiliteyi etkileyebilmektedir. Ayrica obezite
erektil difonksiyonla da iliskilendirilmistir.

Ceviri:

Dr. Sahin Bagbanci, Doc. Dr. Ayhan Karabulut
S.B. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi,

1. lroloji Klinigi
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idiyopatik agir oligoastenoteratozoospermik

erkeklerde sperm dizomi

Moemen MN, Mostafa T, Gadalla AM, Abbas M, Ismail HF, Abd EI-Hamid MF, Abdel Salam MF.

Andrologia. 2008,40(6):381-6.

Semen parametrelerinin incelenmesi testis ve sperma-
tozoanin fonksiyonlar hakkinda bazi bilgiler saglasa da,
sperm baslarinda bulunan erkek genomunun durumu
hakkinda bilgi vermez. Sperm DNA’sinin bitiinligi tre-
me sirasinda genetik bilginin aktariimasinda esastir ve
kromatin anomalileri veya DNA hasar paternal fertilite
problemlerine yol agabilir. Tek bir kromozomun yoklugu
monozomi olarak adlandirilir. Eger bir gamet homolog bir
kromozomun iki kopyasini alirsa (dizomi), diger karsilik
gelen kardes gamet ayni kromozomun kopyasina sahip
olmayacaktir (nullizomi).

Spermatogenezis normal bir X ve Y rekombinasyonunu
gerektirmektedir. Psédootozomal bolgede XY eslesmesin-
deki rekombinasyon mekanizmasinda bir defekt, sperma-
togeneziste bozulma ve takiben oligozoospermiye yol
acabilir. idiyopatik oligoastenozoospermi, genel Klinik,
enstrlimantal veya laboratuar yontemleri ile saptanama-
yan, etiyolojisi bilinmeyen defektif spermatogenezis olarak
tanimlanmaktadir. infertil erkeklerin yaklasik %30’unu etki-
lemekte ve genellikle diger tanilarin dislanmasiyla tani ko-
nulmaktadir. Agir oligoastenozoospermi vakalarinda
sperm konsantrasyonu 5 milyon/ml’nin altindadir.

Bu calisma idiyopatik agir oligoastenozoospermisi
olan infertil erkeklerde sperm dizominin insidansini sapta-
may1 amaclamistir. Calismaya 50 erkek alinmistir. Bunla-
nn otuzu idiyopatik agir oligoastenozoospermili olgular
olup kalan yirmi olgu kontrol grubu olarak alinan saglikh

fertil erkekleri icermektedir. Semen analizi, hormonal in-
celeme (folikil stimiile edici hormon, liiteinizan hormon
ve testosteron), skrotal ultrasonografi ve semen érnekle-
rinin fluoresan insitu hibridizasyonu kromozom X ve Y'nin
dizomi diizeylerini belirlemek icin yapilmistir.

Kontrollere gére agir oligoastenozoospermisi olan
hastalarin spermatoalarinda XX dizomi ve XY dizomi icin
anlamli oranda daha ytiksek bir frekans mevcut olup oli-
goastenozoospermi vakalari ve kontroller arasinda YY di-
zominin ylzdesi agisindan anlaml farkhlik saptanmamis-
tir. XX, YY ve XY dizomi icin yasla anlamli korelasyon géz-
lenmemistir. Sperm konsantrasyonu ve sperm motilitesi
XX ve XY dizomi ile belirgin negatif korelasyon goster-
mistir. Sperm anormal sekilleri ile XX ve XY dizomi arasin-
da anlaml negatif korelasyon tespit edilmistir. YY dizomi
ve semen parametreleri arasindaki korelasyon istatiksel
olarak anlamli degildir. XX dizomi XY dizomi anlamli po-
zitif korelasyon gosterirken YY dizomi ile olan korelasyo-
nu istatistiksel olarak anlamh degildir. YY dizomi ise XY
dizomi ile anlamli olmayan korelasyon gdstermistir.

Sonug olarak, agir oligoastenozoospermide sperm di-
zomi artmistir ve mikromanipiilasyon yapilacaginda bu
g6z éniinde bulundurulmahdir.

Ceviri:

Dr. M. Burak Hoscan, Prof. Dr. Yasar Ozgok
GATA liroloji AD
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Fertil ve infertil erkeklerde seminal plazma survivin

Roshdy N, Mostafa T
J Urol 2009, 181: 1269-1272

Normal germ hiicre yapimi, apopitotik hiicre 6limi
ve proliferasyon arasindaki keskin dengeye baghdir. Proli-
ferasyon kapasitesindeki bozulma ve apopitozis’in disre-
giilasyonu insanda spermatojenik bozukluklara katkida
bulunabilir. Survivin, bir apopitozis inhibitdr proteinidir ve
hiicre dilizeyinde apopitozis’i dlizenler. Rodent testisinde
survivin ekspresyonu 6zellikle matir spermatositlerde lo-
kalize edilmistir. Goreceli olarak yiiksek survivin ekspres-
yonu normal insan spermatogenezisinde goézlenmis ve
spermatojenik yetmezlikte dilizeyi dismistiir. Son za-
manlardaki kanitlar erkek rodent germ hiicrelerinde survi-
vinin mayoz bélinmeye katildigini géstermektedir. Bu ¢a-
lismada, fertil ve infertil erkeklerde seminal plazmada sur-
vivin degerlendirilmistir.

Bu calismaya yasi 25 ile 38 arasinda olan 71 erkek has-
ta katildi. Tim erkekler 2 yil ya da daha fazla sire evli idi.
Grup 1, 23 saglikh goniilliiden olusan kontrol grubu idi.
Grup 2'deki 22 erkekte oligoastenozoospermi mevcuttu.
Grup 3’te obstriiktif olmayan azoospermi olgular, grup
A’teki 12 kiside ise obstriktif azoospermi mevcuttu. Calis-
ma disi birakma kriterleri travma, torsiyon, radyasyona
maruz kalma, gonadotoksin, anormal karyotip veya im-
miinolojik faktorler, hipogonadizm, inmemis testis ve do-
gumsal anomaliler idi. Yiiksek ¢dztniirlikli doppler ultra-
son yapilarak varikosel veya diger skrotal bozukluklar dis-
landi. Dort giin cinsel perhiz sonrasi birden fazla semen
ornegi alindi. Seminal plazmada survivin calisildi. Daha
sonra testisten iki adet biyopsi 6rnegi alind. ilk drnek tes-
tikller sperm ekstraksiyonu (TESE) calismasi icin ikinci &r-
nek ise histopatolojik inceleme icin kullanildi. Fertil kon-
trollerde ortalama seminal plazma survivin diizeyi diger
gruptakilere gére anlamli olarak yiiksek idi. Oligoasteno-
zoospermisi olan grupta ortalama seminal plazma survi-
vin diizeyi diger iki azoospermik gruba goére anlamli ola-
rak yiiksek saptandi. Obstriiktif olmayan azoospermi gru-
bunda seminal plazma survivin diizeyi obstriiktif azoos-

332

permi grubuna goére anlaml olarak yiiksek idi. Seminal
survivin, obstriiktif azoospermi grubunda yoktu. Sperm
konsantrasyonu ve total sperm motilite ylizdesi ile semi-
nal plazma survivin diizeyi arasinda pozitif korelasyon var
idi. Basarili TESE yapilan obstriiktif olmayan azoospermi
olgularinda semen &rneklerinde survivin saptanirken, ba-
sarisiz TESE olanlarda ise yok idi. Sonuglarimiza gore obs-
triiktif azoospermi olgularinda seminal plazmada survivin
yoklugu bunun testis kaynakli oldugunu géstermektedir.
Seminal survivin konsantrasyonu spermatogenezis’in bir
gostergesi olarak degerlendirilebilir. Sonuclar, seminal
plazma survivin ile sperm konsantrasyonu, total sperm
motilite yiizdesi ve normal sperm ylizdesi ile pozitif kore-
lasyon oldugunu ortaya gikarmustir. Spaulding ve arkadas-
lar, bircok eriskin dokuda survivin ekspresyonunun olma-
digini, olmasi durumunda ise proliferasyon potansiyeli
olan hiicreler tarafindan kisitlandigini bildirmistir. Ayrica
eriskin testis dokusunda spermatogonia cekirdeklerinde
%G60-70 oraninda survivin ekspresyonu saptamislardir.
Weikert ve arkadaslari ise mayoz boéliinme ya da haploid
germ hiicreleri iceren spesimenlerde survivin ekspresyo-
nunun kisitlandigini bildirmislerdir. Weikert ve arkadasla-
rn, spermatogonia ve Sertoli hiicreleri gibi premayotik
germ hicrelerde polimeraz zincir reaksiyonu ile survivin
mRNA ekspresyonunun disiik saptanabilecegi icin bu
testin duyarliiginin diisiik oldugunu spekiile etmislerdir.
Bu calismada daha 6nceden calisimamis bir sonug ise
obstriiktif olmayan azoospermi olgularinda seminal survi-
vin ile TESE sonucu arasindaki iliskinin gésterilmesidir. Se-
minal survivin histopatolojik sonugtan bagimsiz olarak TE-
SE sonucu ile iliskili bulunmustur.

Ceviri:

Doc. Dr. Altug Tuncel, Doc. Dr. Ali Atan

Saglik Bakanligi, Ankara Numune Egitim ve Arastirma
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Epitelyal sodyum kanallarinin blokaji astenoospermili
hastalarda motiliteyi artirmaktadir

Xiang-Bin K., Hua-Gang M., Hong-Gang L. and Cheng-Liang X.
Int J Androl. 2008. Feb 20.

infertiliteye neden olan etmenler degerlendirildiginde
astenoospermi yani dusiik sperm motilitesi Gnemli bir fak-
tor olarak 6ne g¢ikmakta olup bu durum icin bilinen etkili
bir tedavi yéntemi bulunmamaktadir. Epitelyal sodyum
(Na) kanallan (ENaC) a, b, c ve d olmak lizere 4 alt {inite-
den olusan multimerik kanallardir. Bunlar icerisinden a ve
d kanallari por yapisinda direkt olarak rol oynamaktadirlar.
ENaC-a ve ENaC-d testis, over, beyin ve pankreasta tes-
pit edilen tek alt tnitedir ve memeli sperminde bulunan
homomerik kanallardir. ENaC-a ve ENaC-d tarafindan
olusturulan homomerik kanallar biyofiziksel ve farmakolo-
jik ozellikleri sayesinde Na“ iletebilme yetisine sahiptir.
Kapasitasyon, memeli sperminin disi genital sistemine
atildiktan sonra spermin fertilize etme 6zelliginin kazanil-
masina verilen isimdir. Kapasitasyon membran proteinle-
ri, enzim aktiviteleri ve motilite degisimleri ile iliskilidir.
Bu siire¢ sperm iyon kanallarinin dahil oldugu bir iyonik
ve ozmotik degisim ile tetiklenir. ENaC-a ve veya ENaC-
d’nin insan sperm motilitesinde oynadigi rol ile ilgili ok
az sey bilinmektedir. ENaC-a ve ENaC-d spermde kapasi-
tasyon ile iliskili hiperpolarizasyon diizenlemesine katildi-
81 icin bu calismayi yapan arastirmacilarin hipotezine go-
re ENaC-a ve ENaC-d sperm icinde bulunarak sperm mo-
tilitesine etki yapabilmektedir. Bu durum astenoospermi-
si olan hastalarda potansiyel olarak biiyiik &neme sahiptir.

Bu calismada, immuinofloresans boyama kullanilarak
ENaC-a'nin rat ve insan sperm ve testisindeki 6zellikleri
arastinlmistir. immunoblotting ve immunofloresans icin
sperm preparasyonu kauda epididimal rat spermatazo-
asindan Ham F-10 soliisyonunda hazirlandiktan sonra bir-
cok basamag iceren siispansiyonlarda islemlere tabi tu-
tulmuslardir. insan spermatozoasi ise 10 saglhkli dondr-
den iki tabakali Percoll gradiyentleri ile elde edilmistir.
Sperm motilite degerlendirmesi 11 adet fertilitesi kanit-
lanmis saglikh dondriin sperminden yaklasik 3-5 giinltik
cinsel perhiz sonrasinda mastiirbasyon sonrasinda elde

edilen sperm 6rnekleri kullanilarak uygulanmistir. Normal
grupta spermatozoalar swim up islemi ile toplanmustir.
Bu calismada immiinofloresans boyama kullanilarak
yapilan ileri incelemelerde ENaC-a’nin rat ve insan sperm
ve testisinde bulundugu ve bolgesel dagilim gosterdigi
ortaya konulmustur. Ayrica ENaC-a proteini flagellar orta
bélimde hem insan hem de rat sperminde yerlesim goés-
termekte, rat testisinde, ENaC-a Leydig hiicreleri, sertoli
hiicreleri ap spermatagoniumlarda, spermatositte, sper-
matidde ve rezidiel cisimde eksprese edilmektedir. Bun-
dan da 6nemlisi, bir amilorid derivesi olan Na" kanal blo-
koérli olan EIPA’'min [5-(N-ethyl-N-isopropyl)-amiloride
hydrochloride] ENaC’lari inhibe etmesiyle sperm motilite-
sini saglikli vericilerde ve astenoospermili hastalarda an-
lamh derecede arttirmakta oldugu gorllmistir. Kapasi-
tasyon kosullarinda 60 dk sonra dncelikle saglikh vericiler-
de EIPA eklendiginde sperm motilitesinde artma gézlem-
lenmektedir. Saglikli vericilerin sperm sayilari ortalama
68.75+£9.76'den 78.53+6.20’ye ylikselmistir (p<0.001).
Bu gézlemden cesaret alarak bu durumun astenoospermi-
li hastalarda da basanh olup olmayacagini merak edilmis-
tir. EIPA eklendikten sonra astenoospermili hastalarda or-
talama sperm motilitesi ciddi bicimde artis gdstererek
9.50+6.11%’'den 20.51+12.13’e ulasmistir (p<0.001).
Klinik calismalarda kardiyovaskiiler hastaliklar ve hiper-
tansiyon tedavisinde ENaC-a’larin blokaj ile faydal sonug-
lann alindig1 gosterilmistir. Sperm kapasitasyonu sperm
motilitesi ile baglantilidir. Arastirmacilarin bilgisine gore
bu calisma ENaC’larin inhibisyonu ile astenoospermili has-
talarda sperm motilitesinin dramatik olarak diizeldigini
gosteren ilk calismadir. ENaC'lar spermatazoonun dinlen-
me Em’sini iceri dogru sodyum akimi ile dlizenlemekte ve
bu EIPA ile inhibe edilebilmektedir. Memeli sperm kapasi-
tasyonunda bikarbonatin elektrojenik (Na'HCO3) kotrans-
portu dnemli bir adimdir. ENaC aktivasyonu [Na'T'u arttira-
bilir ve de Na'HCO3 kotransportu [Na'] degisimi ile inhibe
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edilebilir. Diger taraftan Na' dengesini saglamak icin,
NaGK ATPaz aktivitesi artmalidir. Boylece hiperpolarize
HCO3 inhibe edilir ve spermatazoadaki dinlenme Em’si
devam ettirilir. Bu varsayim ENaC ve veya EIPA’nin nasil
sperm motilitesini etkiledigini agiklamaktadir. Ancak
ENaC'lerin iki formu oldugu unutulmamaldir. ENaC-a ve
ENaC-d, spermde bulunmaktadir EIPA'nin majér hedefinin
hangisi oldugunu tam olarak ortaya konulamamakta belki
de her iki kanalda esit olarak etkileniyor olabilecegi belirtil-
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mektedir. ENaC'lerin sperm motilitesini nasil baskilacdig; ile
ilgili mekanizmalar agik degildir. Yinede yukaridaki bulgu-
lara gdre astenoospermi tedavisindeki amilorid kullanimi
ile meydana gelen sperm motilite gelisiminin énemli klinik
gelisimler oldugu vurgulanmalidir.

Ceviri:
Dr. Koray Erten, Doc¢. Dr. Fikret Erdemir
Gaziosmanpasa lniversitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Kisa spermatik damari bulunan inmemis testisli
hastalarda spermatik damarlari koruyarak yapilan

asamali orsiopeksi

Dessanti A, Falchetti D, Lannuccelli M, Milianti S, Altana C, Tanca AR, Ubertazzi M, Strusi GP, Fusillo M.

J Urol 2009, 182:1163-1168

inmemis testisli hastalarin %20-30’da testis palpe edi-
lememektedir. Bu vakalarin ¢ogunda testis abdomende
veya inguinal kanalda iken %20-45’inde testis yoktur veya
intrauterin veya perinatal torsiyona bagl olarak vanishing
testis vardir. Bazen palpe edilemeyen testislerde ve nadi-
ren de palpe edilebilen testislerde spermatik kord asir de-
recede kisa olabilir. Bu durum palpe edilemeyen testisli
hastalarin %3’tinde goriiliir. Bu hastalara inguinal veya la-
paroskopik Fowler-Stephans (FS) orsiopeksi Onerilir.

Bu calismada spermatik kordun “anti-adeziv polytet-
rafluoroethylene (PTFE) perikardial membran” ile sariima-
sini takiben progressiv traksiyon yaptigimiz hastalara ait
sonuglar verilmistir. 1997-2006 yillar arasi iki pediyatri
kliniginde standart orsiopeksiye imkan vermeyecek kadar
kisa spermatik damari bulunan 38 hastaya bu yéntem uy-
gulanmustir. Toplam 7 hastada bilateral inmemis testis
varken 34’{inde “intra-abdominal testis” ve 11’inde “pee-
ping testis” vardir. Ortalama yas 35 ay. Tim hastalarda in-
guinal yaklasim ile testis ve kord serbestlestirilip kord
PTFE ile sanlmistir. Gereken vakalarda PTFE korda uygun
olacak sekilde dizayn edilmistir. PTFE'nin por buyUkligu 1
nm den az ve kalinligi 0.1 mm’dir. ikinci ameliyatta
PTFE'nin kolayca tespit edilebilmesi ve cikarilmasi icin
renkli ve absorbe olmayan bir naylon stiir PTFE'nin distal
ucuna bir belirte¢ olarak konulmustur. Takiben testis uy-
gun skrotal alana tespit edilmis, skrotum tabanina kolay
yapissin diye PTFE ile sarilmamustir. Skrotal derinin iskemi-
ye ugramasini engellemek ve daha kolay traksiyon sagla-
mak igin kiigtik bir sentetik sargi skrotal deri disindaki tes-
pit dikisinin ucuna birakilmistir. Konulan sargi genellikle
30 giin sonra spontan olarak diismiistiir. Ikinci ameliyat
zamani birinci ameliyattan 9-12 ay sonradir. Eger testis
uygun pozisyonda ise sadece eski insizyondan PTFE ¢ika-
nimis eger inguinal kanal acilip PTFE c¢ikanldiktan sonra
testis uygun pozisyonda degil ise testis tekrar serbestles-
tirilmis ve uygun skrotal bosluga yerlestirilmistir. Klinik ta-

kiplerde echo color Doppler de kullaniimistir.

Ameliyat sirasinda veya ameliyat sonrasi bir komplikas-
yon olmamis, tim hastalarda ilk ameliyat sonrasi gézlenen
skrotumun sargl yerindeki iceri kivrikligl gériinlimii azal-
mustir. Yine 2. asamada PTFE cikarildiktan sonra tiim hasta-
larda spermatik kordun etrafa yapisik olmadigi ve serbest
oldugu goézlenmistir. Toplam 45 testisten 37’si yeterli bir
skrotal pozisyonda iken 8'i (%18) yliksek skrotal pozisyon-
dadir. Bunlarda testis tekrar uygun skrotal pozisyona geti-
rilmistir. Yapisikik olmadigindan bu islem kolay olmus,
ikinci islemde PTFE sargiya verilen seklin daha sonraki tes-
tis pozisyonuna bir etkisinin olmadigi saptanmistir. Ameli-
yat sonrasi ortalama 3 yillik takipte tiim testisler palpabl ve
uygun skrotal pozisyondadir. Testislerin kanlanmasi iyi ve
ameliyat 6ncesine gore vollimleri ayni veya artmistir.

Kisa spermatik kordlu hastalarda testisin pubik kemige
tespiti ve “siliastik kilif” ile kordun sarilmasi yéntemi tarif-
lenmistir. Ancak buradaki tek amag 2. ameliyatta kordun
yaralanmasi riskini azaltmaktir. Ortotopik ototransplantas-
yon ise karmasik olmasi ve sonuglarinin yetersizligi nede-
niyle kabul gérmemistir. Giiniimizde en ¢ok 1 veya 2
asamali FS yontemi kullanilmaktadir. Burada vaz arteri tek
beslenme kaynagi olup %2-33 oraninda testikiiler hipot-
rofi veya atrofi gelismektedir. Ozellikle bilateral inmemis
testisli hastalarda bu yontemi uygulamaya karar vermek
zordur. Ayrica karar kordun ciddi cerrahi izolasyonu son-
rasi veriimemekte, sadece ameliyattaki gbézleme dayan-
maktadir. Ancak bu islemde de vaz arterinin hasar gérme
riski vardir. Bu yazida tariflenen yontemde ise sadece in-
vajine skrotal derinin testise uyguladig bir traksiyon var-
dir. Bu yontem testikiiler iskemi agisindan daha fazla risk
iceren FS islemine alternatiftir.

Ceviri:

Do¢. Dr. Murat Cakan
SB Diskapi Yildinm Beyazit EAH, 2. liroloji Klinigi
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Hipertansif olgularda cinsel islev bozuklugu

Yrd. Dog¢. Dr. Esma Demirezen
Istanbul Universitesi, Bakirkéy Saglik Yiiksekokulu

Hipertansiyon, Tirkiye (1) ve Diinya’da kronik saglik
sorunlari arasinda ilk sirada yer almaktadir (2,3). Epidemi-
yolojik bulgulara gore Tiirkiye'de erkeklerin %43'ii ve ka-
dinlarin %56’s1 olmak Ulzere, toplam 16.3 milyon yetiskin
hipertansiftir (1). Sinirlt bir yaklasim icerisinde psikojenik
kokenli olarak degerlendirilen cinsel islev bozuklugu gu-
niimiizde vaskdler, norolojik, miskiiler boyut ile deger-
lendiriimektedir. Ozellikle patofizyolojik arastirma bulgu-
lan bu anlamda énemli katki saglamistir Bu sayede hiper-
tansif olgularin 6nemli bir béllimiinde, genital bolge arter-
lerindeki aterosklerotik degisimlerin, buna bagli olarak
kan akiminin azalmasi ve cinsel islev bozuklugu arasinda-
ki iliski ortaya konmustur. Farmakolojik alanda elde edilen
veriler sayesinde ise hipertansiyonun yénetiminde kulla-
nilan cesitli antihipertansiflerin cinsel islev lzerindeki etki-
si incelenmistir (4). Ozetle hipertansiyon sistemik etkileri
ve tedavisinde kullanilan gesitli ilaclarin etkisinden dolayi
kadin ve erkek cinsel saghgini olumsuz yoénde etkileyebi-
lecek Ozellikler tasimaktadir (3,5). Bu derlemede erkek ve
kadin hipertansif olgularda cinsel islev bozuklugunun in-
celendigi calismalarin tartisiimasi amaglanmustir.

Hipertansif Erkeklerde Cinsel islev Bozuklugu

Erektil disfonksiyon en az 6 ay siire ile cinsel iliski icin
yeterli penis ereksiyonunu saglama ve/veya siirdirmede
yetersizlik olarak tamimlanmustir. Erektil islevin gerceklese-
bilmesi icin endokrin sistemin normal, korpus kavernozu-
mun innervasyonunun saglam, genital sisteme gelen kan
akiminin ve siniizoidal doku uyumunun yeterli olmasi ge-
rekmektedir (6). Sonug olarak hipertansif erkek hastalarda
erekte olma, ereksiyonu siirdirmede gliclik, cinsel istek-
sizlik ve orgazm sorunlan gelisebilmektedir (3,5,7-12).

Antihipertansif ilag tedavisi altindaki erkeklerin %2.4 —
58 farkh derecelerde erektil disfonksiyon (ED) yasadigi be-
lirtilmekle birlikte hipertansif grubun ilag kullanmadan 6n-

ceden de normotansiflere gore cinsel islev bozuklugu ya-
sadig1 vurgulanmaktadir (8). ilag ve cinsel islev bozuklugu
arasindaki iliskiyi irdeleyen sinirli sayidaki calismalarda
tim antihipertansif ilaclarin cinsel islevi etkileyebilecegi
ancak bu durumun diliretik ve beta bloker alan erkeklerde
daha sik goriilmekle birlikte 6zellikle bu ilaglan alanlarda
libidoda azalma, erekte olma ya da ereksiyonu siirdiirme-
de zorluk, bosalma problemleri vb. daha sik gorildigu
belirtilmektedir (3,8).
Hipertansif erkek olgularda cinsel islevin incelendigi
bazi ¢alismalann bulgulan soyledir;
Nijerya’da yapilan bir calismada ED orani hipertansif-
lerde anlamli olarak fazla bulunurken, tiazidinin olum-
suz etkileri vurgulanmaktadir (13).
Bat1 Avustralya’da 20-99 yas arasi 1580 erkegi kapsa-
yan bir calismada ED, hipertansiflerde 1.47 kat, diya-
betiklerde 2.76 kat daha fazla goriilmustir. Hipertan-
siyonun hiperlipidemi ile birlestigi olgularda ise bu
oran 3.21'e yiikselmistir. Calismada kardiovaskiiler
risk faktdrlerinin ED Uzerine etkileri vurgulanmistir
(14).
Katar’li 30 - 75 yas arasi erkekte yapilan bir calismada
hipertansif olgularin %66.2 sinde ED saptanirken bu
oran hipertansif olmayanlarda %23.8 olarak belirlen-
mistir (15).
Thailand’da ise (16) hipertansiyon poliklinigine gelen
hastalanin (n=429) %56.2’sinde erektil disfonksiyon
belirlemistir. Calismada 60 yas Ulzeri olma, diyabet ta-
nisi, ditiretik ve alfa 2 antagonisiti alma ED icin belirle-
yici faktdr olarak saptanmustir.
Misir'da, 28 - 75 yas arasi toplam 800 hipertansif er-
kegi kapsayan calismada (17) ise ED orani %43.2 ola-
rak belirlenmistir. Calismada hipertansiyon tani siiresi
ve ereksiyon derecesi iliskili bulunurken, hastalarin
%12’sinin ED yéniinden tedavi altinda oldugu goriil-
muistr.
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Fransa’'da ise hipertansif erkeklerin %38’i cinsel fonksi-
yonda degisim rapor ederken, yasanan sorunlar %58
ile ilgi kaybi, %49 zevkte azalma ve %45 ile ereksiyon
kalitesinde degisim olarak rapor edilmistir (18).
ingiltere’de Oxford Hipertansiyon kliniginde yapilan
bir calismada ise 268 erkek olgunun %55’inde ED,
%]14’linde ise bosalma problemi belirlenmistir (19).
Almanya’da yiriitlilen Cologne Male Survey calisma-
sinda ED diyabetiklerde 3.95 kat, hipertansiflerde 1.58
kat daha fazla gortlmustir (20).

Saglik calisanlarini kapsayan bir diger calismada (21)
yine kardiyovaskiiler risk faktorlerinin ED gelisimi Uize-
rindeki etkisine dikkat cekilmis ve calismada ED, diya-
betiklerde 1.5 kat, hipertansiflerde 1.3 kat daha fazla
belirlenmistir.

Danimarka’da ise 1001 hipertansif hastanin %27’sinde
empotans sorunu belilenmistir. Empotans nedenleri
ise %89 ile arteriyel ve %44 oraninda ilaca bagh yan
etki olarak saptanmistir (22).

Ulkemizde yapilan bir calismada (23) ED kardiyak has-
talarda 1.39 kat, diyabetiklerde 2.65 ve hipertansifler-
de ise 1.77 kat daha fazla olarak belirlenmistir.

Hipertansif Kadinlarda Cinsel islev Bozuklugu

Kadinlarda cinsel islev bozuklugu istek, uyariima, or-
gazm, agn alt boyutlarinda tek tek yada kombine, siirekli
ya da tekrarlayici 6zellikte olabilmektedir (9). Kadin cinsel
saghgina iliskin calismalar sinmirli olmakla birlikte hipertan-
sif kadinlara iliskin calismalara daha da yetersizdir (4-
7,24). Kadin cinselliginin karmasik olmasi, kadin cinselli-
ginin fizyoloji ve patofizyolojisinin heniiz tam olarak ay-
dinlanmamis olmasi, kadin cinsel islev bozuklugunun ta-
nimlanmasinda kullanilan ¢ok gliclii araglarin olmamasi ve
tedavi alanindaki yetersizlikler gibi fakt&rler calismalan et-
kilemektedir (8).

Hipertansif kadinlara iliskin bazi calima sonuclari soyledir;
Hipertansiyon ve antihipertansif ilaglann kadinin ya-
sam kalitesi Uzerindeki etkilerinin incelendigi bir calis-
mada ila¢ grubu fark etmesizin tim hipertansif kadin-
larda vajinal 1slanmada yetersizlik, orgazmda azalma,
orgazm olamama ve cinsel iliski sirasinda agn daha sik
gorilmistir (7).

34 - 75 yas arasi olgular kapsayan bir baska calisma-
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da olgularin %42.6’sinda cinsel islev problemi saptan-
mis ve sikayetleri yaklasik 4 yildir sirmesine ragmen
kadinlarin hi¢birinin bu konuda bir uzmana basvurma-
diklan belirlenmistir (5).

ingiltere’de Oxford hipertansiyon kliniginde yapilan
bir calismada (n= 278) kadinlarin %57’si bazen uyaril-
ma problemi yasadigini, %12’si ise hicbir zaman or-
gazm olamadigini belirtmislerdir (17).

Fransa’da hipertansif kadinlar da kapsayan bir calisma-
da (17) olgulann %18’sinde cinsel islev bozuklugu ta-
nimlanmustir.

Yunanistan'da yapilan ve hipertansif olan ve olmayan-
lart kapsayan (n=417) bir calismada (4) cinsel islev bo-
zuklugu orani hipertansiflerde %42.1, hipertansif ol-
mayanlarda ise %19.4 olarak belirlenmistir. Ytksek sis-
tolik kan basinci degeri, yas ve beta bloker kullanimi
gibi 6zelliklerin cinsel islev lizerinde etkili oldugu be-
lilenmistir (4).

Nijerya’ll kadinlarda yapilan bir calismada (13) ise ye-
ni tani alan hipertansiflerin %13.6’sinda, tedavi altin-
daki hipertansiflerin %17.2’sinde ve hipertansif olma-
yan kontrol grubunun ise sadece %4.7’sinde cinsel
fonksiyon bozuklugu belirlenmistir.

Ulkemizde ise, kadin cinsel sagligina iliskin calismalar
artmakla birlikte hipertansif kadinlara iliskin calismalar
sinirlidir. Argun ve arkadaslan (25) hipertansif kadinla-
rin %41.8’'inde tedavi altinda olmayan cinsel islev bo-
zuklugu belirlerken %74.6’sinda bu durumun 5 yildan
fazla siredir devam ettigi, %55.2’sinin cinselligi
Onemsedigi ve sadece %06’sinin cinsel aktiviteyi bas-
lattiklarini saptamislardir.

Demirezen ve arkadaslarinin Tlrkiye ve Almanya’da
yasayan Tirk hipertansif kadinlarini kapsayan calisma-
larinda (26) ise Kadin Cinsel Fonksiyon indeksi ile ya-
pilan degerlendirmede olgularin %82.6’sinda cinsel is-
lev bozuklugu belirlenmistir.

Hipertansiyon, kadin ve erkegi etkileyen &nemli bir
halk sagligi sorunudur. Mevcut bilgiler hipertansiyonun
hastalik 6zellikleri ve antihipertansif ilag tedavisi ile birlik-
te cinsel saghgl olumsuz ydnde etkiledigini ortaya koy-
maktadir. Ancak tlkemizde konuyla ilgili daha fazla calis-
maya gereksinim vardir. Kadin cinsel saglgina iliskin ve-
rilerin arttinlmasinda ise ozellikle kadin arastirmacilarin
daha aktif rol almalan gerektigi diistintiimektedir.
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Spinal kord lezyonu olan kadinlarda cinsel

fonksiyon bozuklugu

Dog. Dr. Abdullah Armagan, Yrd. Dog. Dr. Sedat Soyupek, Op. Dr. Burak Hoscan

Stileyman Demirel Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

Cinsel yonden iyi olma hali kadin saghginin énemli bir
yonii olup disfonksiyonu, yasam kalitesinde azalmaya yol
acabilir (1). Kadin cinsel fonksiyon bozuklugu multifakto-
riyel bir olay olup fiziksel, sosyal ve psikolojik boyutlar
icerir. Kadin cinsel fonksiyon bozuklugu temel olarak istek
(libido), uyanlma, agn ve orgazm bozukluklar seklinde si-
niflandiriimakta ve kadinlarin %22-43’l bu durumdan et-
kilenmektedir (2). Disfonksiyon, bunlardan herhangi birini
etkileyebilmektedir.

Cinsel fonksiyon bozuklugu, spinal kord yaralanmalari
sonrasl kadinlarda sik gorilen bir problem olup seksuel is-
tek, uyariima ve orgazmik problemlerle iliskilidir (3,4). Pek
¢ok calisma kadin cinselligi tizerine spinal kord yaralanma-
larinin etkilerini ortaya koymustur (3-6). Bu calismalar ka-
dinlarda spinal kord yaralanmasi sonrasi seksiiel aktivite
sikligl ve seksiiel doyumun azaldigini ortaya koymustur.

Spinal kord yaralanmasinin kadin sekstel uyariima
lzerine etkisi pek ¢ok laboratuar bazli calisma ile deger-
lendirilmistir (7-10). Kadin genital sekstel uyariimasini
psikojenik ve refleks olmak lzere 2 ayn yol kontrol et-
mektedir. Bundan dolayi seksiiel yanit lizerine spinal kord
yaralanmasinin etkisi nérolojik olayin, bu yollarin hangisi-
ni etkiledigine baglidir.

Spinal kord yaralanmasi olan kadinlarda orgazma ulas-
ma yetenegi de laboratuar ve anket ¢calismalanyla arastiril-
mustir (7,11). Bu gtine kadar ki en genis laboratuar bazli se-
ride (10), tim seviye ve derecede spinal kord yaralanma-
si olan kadinlarda orgazmi basarma yetenegi, kontrol gru-
buna gore istatistiksel olarak anlamli oranda disiik bulun-
mustur. Orgazmik yetenekte hasarin tam olmasi, st veya
alt motor néronda olmasi agisindan fark saptanmamustir.

International Consensus Development Conference on
Female Sexual Dysfunction‘a gore sekslel disfonksiyon
kisisel sikintiyi ifade eder (2). Bundan dolayi, spinal kord
yaralanmasina bagh seksiiel yanitlannda degisim olan bir
kadin bundan sikayetci degilse, seksiiel disfonksiyonu
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yoktur. Tersine, spinal kord yaralanmasi, ancak buna bag-
i sekslel yanitlarninda degisim olmayan ama seksiiel
stresten sikayetci olan bir kadinda seksiiel disfonksiyon
vardir. Bu eksikligi gidermek icin Female Spinal Sexual
Function Classification (FSSFC) 6nerilmistir (12). Bu sinifla-
ma sistemi seksuel disfonksiyon varligini ve iliskili 6zellik-
leri ortaya koymaktadir. Ayrica seksiel yanit icin olasi ka-
pasiteyi saptamak i¢in hangi norolojik muayenelerin kul-
lanilacagini  saptamaya yardimc olmaktadir. Norolojik
muayenenin yapilmasi ve detayl bir dyki alinmasi ile ki-
si, sekstel yanitin spesifik komponentleri tizerine spinal
kord yaralanmasinin beklenen etkilerini ortaya koyabilme-
lidir. Bu &zellikle spinal kord yaralanmasi sonrasi sekstiel
disfonksiyonu arastiran klinik calismalarda énemlidir.
Spinal kord yaralanmasi olan kadinlarda seksiel yaniti
diizeltmeye yodnelik tedavileri test etmek lizere cok sayi-
da calisma baslatiimustir. Erkeklerde kullanilanlarin etkinli-
gini test eden bir calisma (13) disinda calismalarin cogu
daha 6nceden normal kadinlarda kullaniimis tedaviler
lUzerinedir. Tedavilerin ilk serileri kognitif olarak tanimlan-
mustir. Bir grup spinal kord yaralanmali kadinda sekstiel
uyarilma diizeyini artirmak icin laboratuar bazh bir calis-
mada yalanci pozitif feedback kullanilmustir (14). Bu ka-
dinlarin sekstiel disfonksiyondan sikayetci olup olmadikla-
r bilinmemektedir. Yalanci pozitif feedback’in hem komp-
let hem de inkomplet spinal kord yaralanmasi olan kadin-
larda psikojenik uyanmay arttirdigr gosterilmistir. Ancak
T11-L2 dermatomlarindaki duyusal fonksiyonu korunmus
inkomplet hasarli kadinlarda, sadece genital uyarilma art-
tirmustir. Bu calisma, kognitif bazl ¢alismalarin spinal kord
yaralanmasi olan kadinlarin bu alt grubunun fonksiyonlari-
ni iyilestirmede kullanish oldugu sonucuna varmistir.
Baska bir calismada, ayni calismacilar seksiiel uyariima
lizerinde anksiyete-provoke edici videonun etkisini aras-
tirmislardir (15). Olgulara 2 erotik video seyrettirilmistir.
Bunlarin biri nétral iken digeri ise anksiyete-provoke edi-



Derleme

KADIN CINSEL SAGLIGI

ci bir video idi. Psikojenik erotik uyarya genital yaniti bo-
zuk olanlarda, anksiyete-provoke edici video nétral olan-
la kiyaslandiginda erotik uyariya genital yanitta kiigiik bir
artis saglamis, genital yaniti saglam olanlarda ise genital
yanitta azalmaya yol acmistir. Anksiyetenin sempatik ak-
tivasyonla iliskili oldugunu kabul ederek, yazarlar tama-
men yok olmayan bozulmus kord hasarli olgularda sem-
patik sinir sistemi maniptilasyonunun terapétik bir faydasi
oldugu sonucuna varmislardir.

Kadinlarda spinal kord yaralanmasi sonrasi seksuel ya-
nit Uizerine ilag kullaniminin etkileri hakkindaki laboratuar
bazl, cift kdr calismada, sildenafil 50 mg ile plasebonun
vajinal akim amplitiidii, subjektif uyanlma ve otonomik
fonksiyon Uzerine etkileri karsilastiriimistir (13). Medikas-
yon ile subjektif uyanmada istatiksel anlaml artis saptan-
mustir. Vajinal akim amplitiidiinde ise sinirda bir istatiksel
anlamli artis saptanmistir. Her 2 tedavi kosulunda hem
gorsel hem de gorsel + manuel uyar bazal kan basincin-
da ufak artislara (3-5 mmHg) yol agmustir. Uyarinin tipine
bagli olmaksizin, sildenafil alanlarda plaseboya gore orta-
lama kan basincinda 4-5 mmHg'lik distikliik ve bazal kalp
atiminda da 4-5 atim/dk lik distiklik saptanmistir.

Yukarda deginilen calismalar spinal kord yaralanmasi
olan kadinlarda sekstel uyarima disfonksiyonunda olasi
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tedavi metodlanni ortaya koymaya baslasa da, veriler ha-
la yetersizdir ve heniliz klinik kullamma gecememistir.
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Yashlikta cinsellik ve evlilige bakis acisi:

Bir guincelleme

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

Evlilik ve cinsel doyum yasl bireylerin genel yasam
kalitesi {izerinde oldukga etkilidir. 1995 yili 6ncesinde bu
konuda ¢ok sayida arastirma yapilmasina ragmen yaslh bi-
reylerin seks hayati ve ilaclarin etkisi ile ilgili caismalar
2000’li yillardan sonra hiz kazanmustir.

Yaslilik ve beraberinde emeklilik ddneminde bireylerin
ozellikle evli partnerlerin iliskilerinde glicliikler yasanmak-
ta ve sosyal iliskilerde gerileme gbze carpmaktadir. Yapi-
lan calismalar emeklilik dncesi evlilik iliskisi ve evlilikten
memnuniyet diizeyinin emeklilikten sonra da benzerlik
gosterdigini rapor etmektedir.

Iyi bir evlilik iliskisi ve memnuniyetin fiziksel ve psikolo-
jik iyilik hali izerinde olumlu etkisinin oldugu bir gercektir.

Padoani ve arkadaslari yash erkekleri kapsayan calis-
malarinda seks ile ilgilenen ve aktif cinsel yasami olan ka-
tihmailann yasam kalitesi 6lceginden daha iyi puan aldik-
lanni ve bilissel algllama diizeyinin daha iyi olduklarini
bulmuslardir. Yine bircok calismada yashlikta cinsel doyu-
mun azalmastyla 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 ¢ok cin-
sel disfonksiyonlarin 6zellikle erken bosalma ve ereksiyon
sorunlariyla ilgilenmekteydi. Son zamanlarda yashlkla bir-
likte erkeklerin yaygin cinsel sorunlarinin oldugu rapor
edilmektedir.

Farmakolojik tedavinin yeterli seks amaciyla daha giic-
1 bir uyariimaya ihtiyaci olan yasli erkekler icin cazip ol-
dugu ifade edilmektedir. Kuzey Amerika'da bu tir ilagla-
rin reklamlarinda 6zellikle yasl erkekler hedef gruptadir.
Artik erektil disfonksiyonlarda tatminkar bir cinsel yasami
saglayacak bir cok yeni tedavi yontemi bulunmaktadir.

Cinsel tedavi amacl kullanilan ilaclar arasinda yohim-
bin sertlesme sorunlarinin tedavisinde o6nerilen ilk oral
ilactir ve geleneksel tipta afrodizyak olarak kullaniimakta-
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dir. Bircok calismada bu ilacin daha ¢ok psikolojik kdéken-
li erektil disfonksiyon sorunu olan hastalarda basari gos-
terdigi belirtilmistir.

Alprostadil (Prostoglandin E1) erektil disfonksiyon te-
davisinde kullanilan ¢ok etkili intrakavernozal enjeksiyon
yoéntemidir. Bu ajan ilk kullanilan papaverinin yol actig
priapizm ve geri donlisiimsiiz penis hasari yan etkilerini
azaltial 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 kesfi ile erektil disfonksiyonun ilagla tedavisindeki po-
pllarite artmistir. Yapilan calismalarda sildenafilin cinsel
aktiviteyi %69 oraninda arttirdigl, %22 oraninda plasebo
etkisi gosterdigi Dbelirtilmistir. Sildenafilin ereksiyonun
baslamasindan cok ereksiyonun kalitesi izerinde etkili ol-
dugu vurgulanmistir.

Tadalafil de sildenafile benzer etkiler gdsterir ve daha
cok Diabetes Mellitus’lu hastalarda etkinligi saptanmustir.
Vardenafil sildenafile kiyasla daha etkin olan bir diger ilag-
tir ve doz araligl 10-20 mg arasinda degismektedir. An-
cak calismalar halen devam etmektedir.

Yine kadinlarin 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 drnegin farmakolojik tedaviyi birakmanin %50
den %60’a ¢iktigini, sildenafilin uzun sdreli kullaniminin
psikolojik yan etkilerinin oldugunu belirtmistir.

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

Farmakolojik tedavinin evlilik danismanligl ve yardim-
c1 seks terapisi ile birlikte yir{ttilmesinin ve ilaca mahkum
olmadan cinsel tutumlardaki bazi degisikliklerle cinsel ya-
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samdan doyum almanin mimkiin olabilecegi belirtilmis-
tir. Cinsel fonksiyon yetersizlikleri icin farkli tedavi sece-
nekleri vardir ve her birinin farkl etki, gtivenirlilik ve has-
ta memnuniyeti profiline sahip oldugu da bir gercektir.
Yaslilikta cinsel yasam kalitesi farmakolojik tedavi, ev-
lilikte iyilik hali ve seks terapileri iceren multimodal bir

stratejiye gereksinim duymaktadir.

Ceviri:

Yrd. Doc. Dr. Ayse (Sayan) Cevirme,

Yrd. Dog. Dr. Dilek Aygin

Sakarya Uiniversitesi Saghk Yiiksekokulu
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Cinsel aktif postmenopozal kadinlarda vulvovajinal
atrofi kadin cinsel fonksiyon bozuklugu ile gucli

bir korelasyona sahiptir

Levine KB, Williams RE, Hartmann KE.

The Journal of The North American Menopause Soc Vol. 15, No. 4, 2008 661/666

Vulvovajinal atrofi %10-50 siklikla postmenopozal ka-
dinlan etkiler. Bazi kadinlarda hi¢ bulgu vermemesine kar-
sin bircok vakada kendini vajinal kuruluk, yanma, kasinti
ve agnh cinsel iliski ile gosterir. Vulvovajinal atrofinin en
stk nedeni menopozal gegis déneminde dolasimda azalan
Ostrojen seviyesidir. Boylelikle bu azalan dstrojen seviyesi
cildin kollajen dokusu ve esnekligi {izerinde olumsuz etki-
lenmelere yol acar. Menopozda cinsel fonksiyon alanlarin-
dan 6zellikle lubrikasyon, orgazm ve agn agisindan etki-
lenmeler olur. Postmenopozal kadinlar arasinda kadin cin-
sel fonksiyon bozuklugunun (FSD) goriilme sikligi %50’ler
seviyesindedir. Bu da sadece Amerika Birlesik Devletle-
ri'nde 50-74 yas arasi kadinlarda yaklasik 9.7 milyon kadi-
ni etkilemekte oldugu anlamina gelmektedir. Tim yas ara-
g1 dikkate alindiginda ise FSD siklig1 %20-40 arasindadir.

Vulvovajinal atrofi ile FSD arasindaki iliski aslinda pek
belirgin degildir. Yazarlar bu makalede vulvovajinal atrofi
ile kadin cinsel fonksiyon bozuklugu arasindaki bu gizem-
li iliskiyi cok degiskenli analizler ve genis toplum bazli
epidemiyolojik calismalar yaparak netlestirmeye calismis-
lardir.

Menopoz epidemiyolojik calismaya (MEPI) katilan cin-
sel aktif, 40-65 yas arasi 4402 kadin bu ¢alismanin teme-
lini olusturmustur. Bu 4402 kisiden elektronik ortamda
randomize postmenopozal cinsel aktif 1480 kadin secil-
mistir. Cinsel aktiflik kriteri olarak son 3 ay icinde herhan-
gi bir cinsel aktivite varligi yeterli kabul edilmistir. Vajinal
kuruluk, kasintt, irritasyon (iseme sirasinda agri, cinsel ak-
tivite sirasinda kanama veya agn) yakinmalarindan en az
birinin son bir ay icersinde goériilmesi vulvovajinal atrofi
olarak kabul edilmistir. Kadin cinsel fonksiyon bozuklugu-
nun degerlendiriimesinde Arizona cinsel deneyim skorla-
masl (ASEX) kullanilmistir. Arzu, uyar ve orgazm bozuk-
luklan cinsel fonksiyon bozuklugunun alt tipleri olarak
skorlanmustir.

Vulvovajinal atrofi sikligi (%57) ve kadin cinsel fonksi-
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yon bozuklugu (%55) yliksek oranlarda bulunmustur. Vul-
vovajinal atrofi kadin cinsel fonksiyon bozuklugu olan ka-
dinlarda olmayanlara gére 3.4 kat daha fazladir (%95 CI:
2.99-4.94). Vulvovajinal atrofi ile arzu bozuklugu arasinda
dikkat cekici bir iliski vardir. Egitim seviyesi vajinal atrofi
ve uyariima bozukluklar arasindaki iliski incelendiginde
vulvovajinal atrofili iniversite seviyesinden daha disiik
egitime sahip olanlarda vulvovajinal atrofi olmayanlara
gore 3.12 (%95 Cl: 2.23-4-38) kat daha fazla uyariima bo-
zuklugu tespit edilmistir. Vulvovajinal atrofi ve orgazm
bozuklugu arasindaki iliski cocuk sayisi agisindan modifi-
ye edildiginde sadece vulvovajinal atrofili hi¢ dogum yap-
mamis kadinlarda anlamli iliski bulunmustur. Bu kadinlar-
da vulvovajinal atrofisi olmayanlara gére orgazm bozuklu-
gu 2.82 (%95 CI: 1.29-6-14) kat daha fazladir. Bir veya iki
dogum yapmis vulvovajinal atrofili kadinlarda orgazm bo-
zuklugu orani atrofisi olmayanlara gére daha fazla degildir
(OR=0.88; %95 Cl:0.56-1.39).

Vulvovajinal atrofi ve cinsel fonksiyon bozuklugu ka-
dinlarin yansini etkileyen yiiksek prevalansh bir durum-
dur. Vulvovajinal atrofi siklikla &strojen azalmasina bagh
olarak ortaya cikan ve cinsel istek, uyarilma ve orgazm gi-
bi kadin cinsel fonksiyonlanni etkiler. Vajinal atrofiden
kaynaklanan agn kadinin cinsel aktivitesinin baslamasina,
uyarlya cevap vermesine veya tamamlamasina engel ola-
bilir. Bu klinik durumun diizeltiimesine ve semptomlarin
rahatlatilmasina yonelik tedavi protokolleri gelistiriimesi
faydal olacaktir. Bu calisma vulvovajinal atrofi ile kadin
cinsel fonksiyon bozuklugu arasindaki iliskiyi irdeleyecek
gelecek calismalara isik tutacaktir. Bu iki menopozal duru-
mun (vulvovajinal atrofi ve FSD) daha genis calismalarla
ele alinmasi tavsiye edilir.

Ceviri:
Uzm. Dr. Mehmet Giiliim
Sanlurfa Balikligol Devlet Hastanesi ﬁroloii Klinigi
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Vicut kitle indeksi, idrar kacirma ve kadin cinsel
Islev bozuklugu: Postmenopozal kadin sagligini

nasil etkiler

Pace G, Silvestri V, Guala L, Vicentini C.
Menopause, 2009;16 (6)

Bu calismanin amaci, idrar kagirmasi olan pre ve post-
menopozal dénemdeki kadinlarda viicut kitle indeksi
(BMI) ve kadin cinsel islev bozuklugu (FSD) arasindaki ilis-
kinin degerlendirilmesidir.

Calismaya 48-69 (ortalama 58) yas arasi idrar kagirma
yakinmasi olan 208 hasta ile baslandi. Uygun olan 158’inin
verileri lizerinden degerlendirme yapildi. Hastalar BMI'ne
goére normal (20-24.9 kg/m’), kilolu (25-29.9 kg/m’) ve
obez (> 30 kg/m’) diye 3 gruba ayrildi. Hastalarin anam-
nezleri alindi, fizik muayene ve Urodinamik incelemeleri
yapildi. idrar kagirmanin varligi ve siddeti tirogenital rahat-
sizlik 6l¢egi-6 (Urogenital Distress Inventory-6; UDI-0) ile,
cinsel islev durumu ise kadin cinsel islev indeksi (Female
Sexual Function Index; FSFI) ile degerlendirildi.

UDI skoru yas, menopozal baslangi¢ ve BMI ile anlam-
Il diizeyde iliskili bulundu. Idrar kacirma, hastalarin
%65’inde oldukga rahatsiz edici bir semptom olarak ta-
nimlandi ve yine hastalarin %52 ’sinde yasam kalitesi skor-
larini olumsuz olarak etkiledi. Hastalarin %61’inde her-
hangi bir alanda FSD varligi tespit edildi. Hipoaktif cinsel

istek bozuklugu %32, cinsel uyariima bozuklugu %21, or-
gazmik bozukluk %7 ve agn bozuklugu %40 olarak belir-
lendi. Stres tipte idrar kagirmasi olanlarda cinsel istek az-
g1 %54, buna karsin sikisma tipi idrar kagirmasi olanlarda
orgazmik bozukluk %36 olarak belirlendi. Obezlerde FSFI
skorlari diger iki gruba gére anlamli derecede duisiik, UDI-
6 skorlari ise yiiksekti. FSD’li kadinlarda BMI ile FSFI skor-
lar (istek ve agn disindaki alanlarda) giicli sekilde ters
yonde iliskili bulundu.

Bu calismada, postmenopozal obez kadinlar, normal
ve/veya kilolu hemcinslerine kiyasla, FSD ve idrar kagirma
sorunlari ile karsilasma agisindan yiiksek riskli bulundular.
Perimenopozal dénemde kilo kontroliine y&nelik yapila-
cak uygulamalar, postmenopozal dénemde yasanmasi
olasi irogenital ve sekstiel sorunlardan kaginmay: sagla-
yacaktir.

Ceviri:

Dog. Dr. Ercan Yeni
Harran Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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Kadinlarda parmak duyarlihgi, tekli mastirbasyon
sikligr ile degil, esli cinsel davranislari ile iliskilidir

Stuart B, Agneta HF, Ursula H.
J Sex Marital Ther 2008, 34(4):343-352

Dokunma duyarliligr bir streklilik icinde ylksek dokun-
ma duyarliligindan orta diizeylere, azalmis duyuya (hipo-
estezi), ve en son noktada da hem organik hem de psiko-
jenik anesteziye kadar degisebilir. Yiiksek algilama esigi
(bu vakada dokunma duyusu) azalmis duyarliligin géster-
gesidir. Daha 6nce yapilan calismalarda fluoksatin kulla-
nan depresyondaki bayanlarda parmak algillama esigi ile
vajinal kayganlasma ve cinsel istek arasinda anlamli nega-
tif bir iliski oldugu, yine cinsel uyanima bozuklugu olan
kadinlarda artmis parmak dokunma esigi oldugu bildiril-
mistir. Artmis vulvar dokunma esiginin (azalmis duyum-
sallik) 6strojen yetmezligi, cinsel disfonksiyon, nérolojik
bozukluk ve replase edilmemis postmenopozal durumla
iliskisi oldugu, kadinlardaki agr esiginin cinsel motivas-
yon orani ile negatif bir korelasyonu oldugu bildirilmistir.
Tim bu arastirmalar degerlendirildiginde dokunma hissi
algilamasi ile cinsel fonksiyon arasinda pozitif bir iliski ol-
dugu goriilmektedir. SOyle bir hipotez gelistirmek mim-
kiindiir; Dokunma duyusu cinsel gelisim siirecinde rol oy-
nar ve ileriki dénemlerdeki cinsel aktiviteyi etkiler. Bu ca-
lismada parmagin dokunma duyusu esigi ile saghkli ba-
yanlardaki degisik cinsel davranis egilimleri arasindaki ilis-
kiyi arastirmak amaclanmaktadir.

Bu calisma yas ortalamalari 21 (SD= 4,6) olan 97 ba-
yan ile yapildi. Katiimcilarin isaret parmaklarinin orta fa-
lankslannin plantar ylizey dokunma duyusu 6lciildi. Kati-
Iimailar son 30 giinliik cinsel davranislarini (penil-vajinal
iliski, vajinal mastiirbasyon, klitoral mastiirbasyon, partne-
rin yaptigl vajinal mastlrbasyon, partnerin yaptigi klitoral
mastlrbasyon, oral seks, mastiirbasyonda vibratér kullan-
ma) gbz Online alarak bir form doldurdular. istatistiksel
analiz SPSS 12.0 programi ile yapildi.

Yapilan analizler sonucunda parmak dokunma duyusu
esigi cinsel istek ile iliskili olarak bulunmadi ve sadece
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partnerli klitoral mastiirbasyon davranisi cinsel istek duru-
mu ile ters iliskili olarak bulundu. Cinsel davranis sekille-
rinden sadece vibratdr kullanimi dokunma duyusu esigi ile
iliskili bulundu. Cinsel davranis sekillerinden hicbirisindeki
ulasilan orgazm siklig1 dokunma duyusu esigi ile iliskili bu-
lunmadi. Artmis dokunma duyusu olan kadinlann esli cin-
sel davranislarda daha sik bulunduklar gériildi. Az siklik-
ta esli cinsel iliski yasayan kadinlarda nispeten dokunma
hissiyati duyarsizlasmisti. Dokunma duyusu bu durum di-
sinda hi¢bir orgazm 6&lgiisi ile iliskili bulunmadi. Ozellikle
orgazm igin tam bir cinsel uyarilma gerekmektedir. Bu-
nunla birlikte artmis dokunma duyulu kadinlann daha faz-
la esli cinsel aktivitede bulunmalarinin nedeni dokunma
hazzina ulasmak olabilir. Artmis dokunma hissiyati cinsel
uyarilma ile iliskili artmis pekistirmeye neden olabilmekte-
dir. Bununla birlikte bu pekistirme &zellikle esli cinsel akti-
vitelerde gorllmektedir. Esli cinsel aktivitede bulunma
dokunma hissiyatinda upregulasyona neden olmaktadir.
Dokunma esigi esli cinsel aktivitelerin tim formlari ile ilis-
kili bulundu. Bu bulgular Brody ve arkadaslarinin degisik
tarihlerde yaptig bircok calismanin sonucu ile zitlik tegkil
etmektedir. Fakat bu calismalarla kesistigimiz nokta mas-
tiirbasyonun azalmis psikolojik ve fizyolojik fonksiyonlar
ile iliskisinin oldugudur. Omegin depresyondaki kadinlar
artmis mastirbasyon istekleri olmasina ragmen partnerle-
ri ile seks yapmak istemezler. Bu calisma eslerin cinsel
davranis sikligi ve dokunma duyarhiliklar arasinda bir iliski
oldugunu géstermistir. S6yle ki; dokunma uyaranina daha
duyarl olan kadinlar tekil olan degil fakat esli cinsel dav-
ranis icinde daha siklikla yer almaktadirlar.

Ceviri:
Dr. Osman Ergiin, Do¢. Dr. Abdullah Armagan
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