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YAZIM KURALLARI

10.

11.

Androloji Biilteni, Tirk Androloji Dernegi'nin resmi yayin organi olup, Ui¢ ayda bir yaynlanir.

Biiltenin amaci, erkek ve kadin cinsel saghg|, erkek infertiltesinde stirekli bilgi akisini saglamaktir. Biiltende kongre ve
konferans bildiri 6zetleri, literatiir 6zetleri ve derlemeler yayinlanir. Derlemeler 4 sayfayi, literatlir 6zetleri 1 sayfayi
asmayacak sekilde hazirlanmalidir.

Yayin i¢in yazi1 génderen yazarlar, yazilarin geviri iceriginden sorumludurlar.

Biiltene gdnderilen yazilar, anlam ve yazim kurallari yoniinden incelenecektir. Yayin kurulu yazilarda diizenlemeler
yapabilecektir.

Biiltene goénderilecek glincel makale ézetlerinin akici bir geviri ile Tiirk Dil Kurumu Tirkge s6zlGgl ve yazim kurallari-
na uygun olarak yazilmasi gereklidir. Yazilarda bilimsel icerigi bozmayacak sekilde kisaltmalar ve diizeltmeler yapma
hakki yayin kuruluna aittir.

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

Sadece standart kisaltmalar kullanilmalidir. Baslikta kisaltma kullanilmamalidir. Kisaltma standart bir 6l¢lim birimine
ait degilse, metinde ilk kullanildig1 yerin éniinde kisaltmanin ait oldugu tam terim bulunmaldir.

Derlemelerde kaynaklar, metinde gegis sirasina gére numaralandiriimalidir ve NLM nin ‘Index Medicus’ta kullandig)
format esas alinarak hazirlanmis asagidaki érnek stiller kullaniimalidir.

1. Dergiler: 1) Yazann soyadi ve isimlerinin bas harfleri (nokta); 2) Yazinin bashg (ilk harf disinda tamamen kiigiik
harfle) (nokta); 3) Derginin adi veya Index Medicusa’a gore kisaltiimis sekli; 4) Yayinlandigi yil (noktali virgtil); Cilt
numarasi (arabik) (iki nokta tst tiste ve bosluk); ilk sayfa (tire) son sayfa (nokta). Omek: Levine LA, Estrada CR,
Storm DW, Matkov TG. Peyronie disease in younger men: characteristics and treatment results.; ] Androl. 2003 Jan-
Feb;24(1):27-32.

2. Kitaplar: 1) Yazarin adi (nokta); 2) Kitabin adi (nokta); 3) (Varsa) kaginci baski oldugu (nokta); 4) Yayinlandigi sehir
(Birkag taneyse yalnizca ilki) (virgtil); 5) Yaymnevi (virgiil); 6) Yaymlandig yil (noktal virgiil ve bosluk); 7) ik sayfa (tire)
son sayfa (nokta). Omek: Culley Carson, Roger Kirby, Irwin Goldstein.; Textbook of Erectile Dysfunction Oxfort, Isis
Medical Media, 1999; 133-140.

3. Kongre bildileri: 1) Yazarin soyadi ve isimlerinin bas harfleri (nokta); 2) Yazinin bashig (ilk harf disinda tamamen
kigik harfle) (nokta); (3) Yayinlandig1 bilimsel konferans; 4) Yayinlandigi yil (noktali virgiil); Cilt numarasi (iki nokta
{ist Uste ve bosluk); ik sayfa (tire) son sayfa (nokta). Ormek: Culley Carson. American contributions to the treatment
of erectile dysfunction. ISSIR 2002 / Montreal 26th September 2002;145

Glincel makale 6zetlerinde makale basliginin altina orijinal literatliriin yazari, yaymnlandigi dergi yili ve dergideki
sayfa numarasi; makale sonuna ise 6zetleyenin adi - soyadi, ¢alistigl kurum belirtilmelidir. Orjinal literatiiriin kaynak
formati, Medline ile birebir olmalidir.

Editére mektuplar, kaynaklarla birlikte 1 sayfayr asmayacak sekilde yazilimahdir.

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



SUNUS

Degerli Meslektaslarim,

Kis mevsimini kapatip bahar aylarina girdigimiz su giinlerde maalesef tim saglik ¢alisan-
larinda huzursuzluk , endise ve iiziinttintin hakim olmasi hepimizi olumsuz olarak etkilemek-
te. Halbuki aslinda zaman, enerjimizin artacag) ve her anlamda vites yiikseltecegimiz giinler
olmaliydi. Bu ortamda bilimsel aktivasyon motivasyonumuzun diismemesi ve mesleki bilim-
sel itibarimiz igin her zamankinden daha fazla caba géstermemiz gerektigi agiktir.

Bu amagtan hareketle sizlere her zamanki gibi glincel ve bilimsel seviyesi yiiksek bir biil-
ten hazirlamaya calistik. Ayrica tim Uroloji ailesini her anlamda titizlikle hazirlanan Androloji
Kongremizde (1-4 Haziran, Mersin) gdrmek istedigimizi hatirlatmak isterim.

Saygilanmla,

Prof Dr. Onder Yaman
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Derleme

ERKEK CiNSEL SAGLIGI

Spor ve erektil disfonksiyon

Dr. Giirkan Coban, Dr. Ergiin Giirer, Prof. Dr. Baris Altay
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali

Giris

Sporun insanlara ne denli yararlar sagladig ve saglik-
lanni olumlu etkiledigi bilinen bir gercektir. Sportif egzer-
sizler bilimsel, programl ve devaml yapildig1 takdirde
hormonlarin calismasina da yararli etki yapmaktadir. Ger-
cekten de egzersiz kalp-damar sisteminden iskelet siste-
mine, santral sinir sisteminden psikolojik dengeye kadar
saghgin degisik boyutlarini etkilemektedir. Erektil disfonk-
siyon (ED) icin yas, hipertansiyon, diyabet, depresyon ve
sigara gibi bircok risk faktéri belirtiimis olmasina karsin
cok az sayida koruyucu faktdr tanimlanmistir. Kardiyovas-
kiiler hastalik ve ED igin risk faktérlerinin benzer oldugu
disiniliirse, sporun koruyucu etkisinin de iki hastalik agi-
sindan ortak bir faktor oldugu varsayilabilir. Bu yazida
amag, fiziksel aktivitenin ED agisindan koruyucu bir faktor
olup olamayacaginin giincel calismalarin 1s1ginda irdelen-
mesidir.

Tanim

Erektil disfonksiyon, cinsel iliskiye girebilecek diizeyde
ereksiyonun saglanmasinda veya sirdiiriilmesindeki basa-
nsizlk hali olarak tanimlanmaktadir (1). ED psikojenik,
organik (vaskiiler, nérojenik, hormonal, kavernozal veya
ilaclara bagli- en sik tiazid ditiretikler, beta blokerler, sero-
tonin geri alim inhibitdrleri) veya karma etyolojide olabilir
(2). Organik faktorler %80’e yakin oranda etyolojide yer
alirken, bu faktdrler arasinda da en sik vaskiler hastaliklar
yer almaktadir (3,4).

ED prevalansi ile ilgili gliniimiizdeki arastirmalara yén
veren en 6nemli calismalar ise “Massachusetts Erkek Yas-
lanmasi Calismasi (Massachusetts Male Aging Study;
MMAS)” ile “Ulusal Saglik ve Sosyal Yasam Arastirmasi
(The National Health And Social Life Survey; NHSLS)” dir.
NHSLS’de 1410 erkekteki ED Prevalansi: 18-29 yas icin

%7, 30-39 yas icin %9, 40-49 yas icin %11 ve 50-59 yas
icin %18 olarak bildirilmistir (5). MMAS, impotans ve onu
etkileyen faktorleri iceren ilk epidemiyolojik kesitsel aras-
tirma olarak kabul edilmektedir. Bu calismada belirli bir
toplumdaki 40-70 yas arasi erkekler, sosyodemografik,
psikososyal ozellikler, saglik durumu ve yasam tarzlarina
gore arastinilmistir. Calismaya katilan 1709 erkekten 8 yil
sonra 1290'1na ulasilmistir. MMAS ve Tiirkiye Erektil Dis-
fonksiyon Prevalans Calisma Grubu tarafindan yapilan ED
calismasi sonuclari Tablo 1’de Ozetlenmistir. Tirkiye'de
2009 yilinda 25 il ve 13 ilgede, 15-82 yas arasinda 66 bin
670 erkegin saglk taramasindan gegirildigi “Erkek Erkege
Saglik Konusuyoruz Projesi” sonucunda, ED prevalansinin
%67 oldugu saptanmustir.

Tablo 1: MMAS ve Tirkiye Erektil Disfonksiyon Prevalans
Calisma Grubu ED calismalar sonuglari (6) (7).

MMAS Calismasi TEDPCG Calismasi

Hafif %17.2 %33.2
Orta %25.2 %27.5
Siddetli %9.6 %8.5

Toplam Prevalans %52 %69.2

Spor ve Erektil Disfonksiyon

Erektil Disfonksiyonun, kardiyovaskdiiler hastaliklar icin
bir haberci olmasi, ortak risk faktorleri lzerinde giin gec-
tikce artan literatlirlerin yayinlanmasi, fiziksel aktivite gibi
kardiyovaskiiler hastaliklardaki koruyucu faktorlerin de ED
icin koruyucu olmasi hipotezini glindeme getirmektedir
(8). Saglhk Profesyonelleri Takip Calismasinda (The Health
Professionals Follow-up Study; HPFS) 51529 erkek calis-
maya alinmis, takip edilemeyenler dislandiktan sonra
22086 erkek analiz edilmistir. Fiziksel aktivite ED ile nega-
tif iliskide saptanmistir. Haftada 0-2.7 metabolik ekivalan
saat (MET sa/hft) fiziksel aktivitede bulunan erkekler refe-
rans alinarak yasa, medeni duruma, sigara ve alkol aliskan-



ERKEK CiNSEL SAGLIGI

Derleme

ligina, Vicut Kitle indeksine (VKI) gére diizenlendikten
sonra 2.7-7.6, 7.7-16.5, 16.6-32.6 ve >32.6 MET sa/hft
fiziksel aktivite sirasiyla 0.9(0.8-1.0), 0.9(0.8-1.0), 0.8(0.7-
0.9), 0.7(0.7-0.8) ED icin tahmini rolatif riskte bulunmus-
tur. Aynca VKi'nin 23 kg/m¥den az oldugu olgular refe-
rans alinmis ve 23.0-24.9, 25.0-26.9, 27.0-29.9 ve 30.0
kg/m? VKi sirasiyla 1.1 (1.0-1.2), 1.2(1.1-1.3) 1.3(1.1-1.4)
ve 1.7(1.5-2.0) ED igin tahmini rolatif risk saptanmustir.
53-90 yas arasi 31742 erkegin dahil edildigi su ana kadar
belki de yapilmis en biiyik kesitsel calismada >32.6 MET
sa/hft fiziksel aktivitede bulunan erkekler, <2.7 MET sa/hft
aktivitedeki erkeklerle karsilastinlmis ve komorbidite, sag-
Ik durumu, sigara aliskanligl, alkol tiiketimi, televizyon
aliskanigl, VKi ve diger faktorler agisindan diizenlenme
sonrasi ED icin tahmini rolatif risk 0.7(0.6-0.7) bulunmus-
tur (9). Yine 1709 erkekte gerceklesirilen MMAS calisma-
sinda ilk etapta ED mevcut olmayan 513 erkek analizlere
dahil edilmistir. ED icin diizeltilmis insidans =200 kcal/gtin
fiziksel aktivitede bulunan erkeklerde %15, <200 kcal/glin
fiziksel aktivitede bulunan erkeklerde ise %19 olarak sap-
tanmustir. Bu insidans figlirii yas, aktif veya pasif sigara
tiiketimi, asin viicut agirhg, hipertansiyon, alkol tiiketimi,
kolesterol, yag tlketimi, testosteron, depresyon ve antihi-
pertansif ilag alimina gore dizeltiimistir. Bu calismada
<200 kcal/glin egzersiz yapanlar referans alinarak >200
kcal/gilin egzersiz yapanlar icin tahmini rolatif ED riski 0.71
olarak saptanmistir ancak bu sonug istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (10).

Esposito ve ark. tarafindan yaslarni 35-55 arasinda
degisen 110 erkekte gerceklestirilen tek kér randomize
kontrollli calismada, fiziksel aktivite ve diyetsel degisiklik-
le elde edilen kilo kaybinin ED iizerine etkisi arastirlmistir.
iki yil sonunda, artan fiziksel aktivite ile (48'den 195 dk/
hft'ya) BMi'nin 36.9'dan 31.2 kg/m?*ye (p<0.001) inmesi
ile 1IEF skorunda 13.9’dan 17’ye varan artis (p<0.001)
izlenmistir (11). Shaeer ve ark.’nin Pakistan, Misir ve
Nijerya'da 35-70 yaslan arasindaki 1814 erkekte gercek-
lestirdigi calismada ED, NIH konsensusunda belirlenen
“tatmin edici bir cinsel iliski icin gerekli ereksiyonu sagla-
yabilme ve koruyabilme” konusunda bir soru ile sorgulan-
mustir. Fiziksel olarak inaktif kisilerde ED icin tahmini réla-
tif risk 1, orta derece fiziksel aktivitede bulunan kisilerde
0.49 (0.34-0.71) ve ¢ok aktif kisilerde 0.47 (0.32-0.70)
olarak bulunmustur (12).

Moreira ve ark.’nin Brezilya'da 40-70 yaslar arasinda-

ki 602 erkekte gerceklestirdigi calismada ED, NIH kon-
sensusunda belirlenen “tatmin edici bir cinsel iliski icin
gerekli ereksiyonu saglayabilme ve koruyabilme” konu-
sunda bir soru ile sorgulanmistir. Fiziksel aktivitesi mevcut
kisilerde ED icin tahmini rolatif risk 0.41(0.9-0.87) olarak
saptanmustir (13). Akkus ve ark.’min Tirkiye'de 40-70+
yaslar arasindaki 1982 erkekte gerceklestirdigi calismada
ED, NIH konsensusunda belirlenen “tatmin edici bir cinsel
iliski icin gerekli ereksiyonu saglayabilme ve koruyabil-
me” konusunda bir soru ile sorgulanmistir. Sedanter kisi-
lerde ED icin tahmini rolatif risk 1, orta derece fiziksel akti-
vitede bulunan kisilerde 0.48 (0.32-0.70) ve aktif kisilerde
0.19 (0.11-0.34) olarak bulunmustur (7). Nicolosi ve
ark.’nin Brezilya, italya, Japonya ve Malezya'da 40-70
yaslarn arasindaki 2417 erkekte gerceklestirdigi calismada
ED, NIH konsensusunda belirlenen “tatmin edici bir cinsel
iliski icin gerekli ereksiyonu saglayabilme ve koruyabil-
me” konusunda bir soru ile sorgulanmustir. Fiziksel olarak
ortalamanin altinda aktivite gosteren erkeklerde ED icin
tahmini rolatif risk 1, ortalama fiziksel aktivitede 0.81
(0.54-1.22) ve ortalama Ustu fiziksel aktivitede 0.64
(0.45-0.92) olarak saptanmistir(14)

Cho ve ark.’nin Kore’de 20->60 yaslari arasindaki
3501 erkekte gerceklestirdigi calismada ED, IIEF-5 formu
ile sorgulanmistir. Fiziksel aktivite gbsteren Kkisilerde ED
icin tahmini rolatif risk 0.92 (0.82-1.03) olarak bulunmus-
tur (15). Tan ve ark.’nin yine Kore'de 30-92 yaslan arasin-
daki 729 erkekte gerceklestirdigi calismada ED IIEF-5 for-
mu ile sorgulanmustir. Yiiksek fiziksel aktivite gdsteren
kisilerde ED icin tahmini rélatif risk 1, orta diizeyde fizik-
sel aktivitede 1.20 (0.83-1.73) ve fiziksel aktivite goster-
meyenlerde 1.90 (0.92-3.94) olarak saptanmistir (16).
Kratzik ve ark.’nin 2008 yilinda yaslan 45-60 arasindaki
674 erkekte gerceklestirdikleri calismada ED IIEF-5 formu
ile, fiziksel aktivite Paffenbarger skoru (ortalama ylrime
mesafesi km/giin, ¢ikilan kat sayisi, spor aktiviteleri kriter
alinarak fiziksel aktivitenin kilojoule/hafta olarak Slciilme-
si) ile degerlendirilmistir (17). IEF-5 skoru ve Paffenbarger
skoru arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (r=0.164,
p<0.001). Haftalik 3000 kcal Ustli egzersiz yapan erkek-
ler, 3000 kcal ve alt1 egzersiz yapanlar ile karsilastiriimis
ve ED riskinin %82.9’a indigi gérllmistir. ED icin yasta
her yillik artisla birlikte riskte %7.7’lik bir artis saptanmis-
tir. BMi’de her 1 kg/m? lik artis icin ise ED’de %6.3'liik bir
artis izlenmistir (18).
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Sonuc¢

Erektil Disfonksiyon ve fiziksel aktivite arasindaki bag-
lantiy1 daha iyi anlamak igin arastirmalar devam etmektedir.
Bu arastirmalardan kaynaklanan ortak noktalar géstermek-
tedir ki, ortalama bir fiziksel aktivite ED agisindan koruyucu
etki gostermekle birlikte, erektil fonksiyon skorlamasinda
artis ile birlikte ED gelisimini ters yone cevirebilmektedir.
Diisik miktarda gerceklestirilen fiziksel aktivitenin kardiyo-
vaskiiler hastaliklarda ve ED’de koruyucu etkisi olmak ile
birlikte, en ¢ok fayda 1000-4000 kcal/hft egzersiz ile orta-
ya cikmaktadir. Orta derecede gerceklestirilen egzersiz
penil kan akimini arttirdig) gibi, nitrik oksit (NO) miktarinda
artis ile sonuclanmakta, endoteliyal vazodilatasyon olustur-
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Erektil disfonksiyon tedavisinde yeni nesil
fosfodiesteraz tip 5 inhibitorler
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Erektil disfonksiyon (ED) vajinal penetrasyon icin
gerekli penis ereksiyonunun saglanamamasi ve/veya sir-
dirlilmesindeki problem olarak tanimlanmaktadir (1).
Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) kilavuzlarina gére ED’de ilk
basamak tedavi oral ilaglar; ikinci basamak intrakavernozal
enjeksiyonlar, intraliretral ilaglar, vakum cihazi ve Ulglinci
basamak tedavi cerrahi olarak belirtiimektedir (2). Fosfodi-
esteraz 5 inhibitorlerinin (PDE5I) kullamimi ilk olarak
1990l yillarin sonuna dogru gilindeme gelmistir (3,4).
PDE5I'ler ED’nin oral tedavisinde ilk siray! almaktadir ve
bu ilaglar, korpus kavernozum diz kaslarindaki cGMP’yi
yikan, fosfodiesteraz 5 enzimini (PDE5) inhibe ederek etki
gosterirler (5). Nitrik Oksit (NO) penis ereksiyonunda
anahtar rol oynamaktadir ve NO’nun ana kaynagi kaver-
noz dokudaki endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS)'dir.
Peniste NO'nun en énemli temel fizyolojik hedefi guanilat
siklazdir ve guanilat siklazi uyararak guanozin trifosfattan
(GTP) siklik guanozin monofosfat (cGMP) olusumunu sag-
lar (6) Boylelikle artan cGMP etkisiyle penis damarlarinda
vazodilatasyon olur ve penisin trabekiiler bosluklarinda
kan akimi artarak ereksiyon gerceklesir. cGMP’nin inaktif
GMP’ye doniistimi PDE5 araciliyla olur. PDE5I'ler ise
c¢GMP yikimini engelleyerek hiicre ici cGMP miktanni arti-
nr ve penil ereksiyonun devami saglanir (7,8).

Amerika Birlesik Devletleri'nde 40-70 yas arasi erkek-
lerde yapilan bir calismada ED prevalansi %52 olarak
rapor edilmistir (9). Ulkemizde Tiirk Androloji Dernegi nin
yaptig1 epidemiyolojik calismada ise ED sikhig1 %69,2 ola-
rak rapor edilmistir (10,11).

Glinlimiizde yogun olarak kullanilan 3 farkh PDES5I
bulunmaktadir. lk olarak 1998 yilinda Sildenafil (Viagra®,
Pfizer), ardindan 2003 yilinda Vardenafil (Levitra®, Bayer/
GlaxoSmith Klein) ve sonrasinda ayni yil Tadalafil (Cialis®
Lilly/ICOS) FDA onayr almislardir. Yapilan sinirl sayida
calismada, ED nedeniyle PDE5I grubu ilaglardan birine
cevap alinamazsa digerinin kullaniminin etkinligi %6-12

olarak bildiriimektedir (12,13). Yeni PDE5I’lerin (avanafil,
udenafil, lodonafil, mirodenafil ve SLx-2101) yaygin kul-
lanima girmesiyle alternatif ilag sayisi artacaktr.

AVANAFIL (TA-1790)

Bir primidin derivesi olan avanafil (Vivus, Inc.) yiiksek
selektiviteye sahip, glicli (PDE5 igin %50 inhibitor kon-
santrasyonu [IC 50]= 5.2 nmol/L), yeni bir PDES5I'dir
(14,15). Absorbsiyonu olduk¢a hizli (T ,: < 35 dakika)
olup 1,5 saatten daha az yanlanma émriine sahiptir (15).

Kaufman ve arkadaslarinin 284 hastayi iceren, farkli
dozda avanafil (50 mg, 100 mg, 200 mg ve 300 mg) ve
plaseboyu karsilastirdiklar bir calismada; [IEF-EF domain
skorlan sirasiyla 19.9 (50 mg doz icin), 21.3 (100 mg doz
icin), 22 (200 mg doz icin), 22.7 (300 mg doz icin) ve 16
(plasebo icin) olarak bulunmus; en sik rastlanilan yan etki-
nin ise bas agrisi oldugu gdézlenmistir (16).

Nitrogliserinden 12 saat 6nce alindiginda kalp ritmi ya
da kan basinci lizerine bilinen bir etkisi olmadigi gézlen-
mistir. Bu nedenle nitrat kullanan hastalar icin secilmis iyi
bir PDE5I’dir (15,17). Avanafil PDEG’ya karsi sildenafil (16
kat) ve vardenafilden (21 kat) daha yiksek selektivite
(120 kat) gostermektedir (15). Tadalafil PDE11’i anlamh
derecede inhibe ederken, avanafilin inhibe etmedigi géz-
lenmistir (18).

Bu ilacin farmakokinetigiyle ilgili calismalarin ilkinde;
50, 100 ve 200 mg'lik oral tek dozlar kullaniimis ve plaz-
ma konsantrasyonu 72 saatin {izerinde Slctilmustiir. Ikinci
calisma ise avanafilin daha yiiksek dozunun (200 mg) 7
giin siireyle giinde iki kez verilmesini icermektedir. Bu
calismalar, énemli bir ilag birikimine neden olmaksizin
glinliik tek doz veya giinde iki kez avanafil uygulanmasty-
la, ilacin hizli absorbsiyon (yaklasik 35 dakika) ve kisa yari-
lanma Smriine (< 1.5 saat) sahip oldugunu gdstermistir
(19). Yapilmis bazi Faz 2 ve 3 klinik calismalarda ilacin
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etkisinin hizli baslamasi icin, intranazal uygulamalardan
bahsedilmektedir (20)

UDENAFIL (DA-8159)

Udenafil (Dong-A Pharma Tech Co., Ltd.) 2005’in son-
larinda kullanima girmis ve Giiney Kore'de halen kulla-
nimda olan yeni bir PDE5I'dir (20). Kore’de 100 ve 200
mg’lik tabletler seklinde ve Zydena® adi altinda piyasada
bulunmaktadir (21).

Etki mekanizmalan diger PDE5I'ler gibidir. Hayvan
deneyleri bu ilacin, diiz kas gevsemesini indiikledigini ve
tavsan korpus kavenozum diiz kaslarindaki endojen
cGMP ve NO diizeylerini artirdigini géstermistir (22-23).
Sonugta ¢cGMP’nin azalmasini inhibe eden ve korpus
kavernozumda relaksasyona neden olan selektif bir
PDE5I'dir (24).

DA-8159’un yan Omri sildenafilden ¢ok daha uzun
olup, Asya ve Kafkas kokenli insanlarda yapilan bir calis-
mada, sirastyla ortalama 10 ve 13 saat olarak bulunmus-
tur (25). Nispeten hizli bir absorbsiyon siresine sahiptir
(T, = 1-1,5 saat) (15). Dolasimda major aktif metaboliti
olan DA-8164’e metabolize olmaktadir (26).

Paick ve arkadaslarnin yaptiklar randomize, cift-kor,
plasebo-kontrollli faz 3 calismalar, cesitli nedenlerle ED’si
olan Giiney Kore'li 167 erkekte yeni bir PDE5I olan ude-
nafil kullanimini degerlendirmis; 100 veya 200 mg’lik
dozlarin her ikisiyle de tedavi edilmis erkeklerde IIEF-EF
skorlarinda bariz bir artis oldugu gdézlenmistir (ortalama
artis sirastyla 100 mg icin 7.52, 200 mg icin 9.93 ve pla-
sebo grubu icin 0.2 puandi). Yine ayni calismada udenafi-
le bagli yan etkiler genelde hafif olup; yiizde kizariklik, bas
agrnisi ve nazal konjesyonu icermekteydi (27).

Kim ve arkadaslar yaptiklan ¢alismada, kronik udena-
fil kullaniminin diyabette ED gelisimini azaltabilecegini ve
endotelyal fonksiyonlar iyilestirebilecegini rapor etmisler-
dir (20). Cho ve arkadaslarinin yaptiklari klinik calismalar-
dan elde edilen veriler, DA-8159'un saglikl erkeklerde
oral tek dozu takiben, ciddi yan etkiler gériilmeksizin 300
mg’a kadar givenilir ve iyi tolere edilebilir bir sekilde kul-
lanilabilecegini gdstermistir (22).

Bilindigi lizere PDEG6 izoenzimi retinada yogun bir
sekilde bulunmaktadir ve fototransdiiksiyonda gorev
almaktadir (28). PDE5['ler ayni zamanda retinal fotoresep-
tor dis segmentlerindeki PDEG lizerine etki ederek parlak-

ik veya renk tonunu algillamada gecici degisikliklere
neden olmaktadir (29-30). Udenafilde PDEG’y1, diger
PDE5I'ler gibi daha yliksek konsantrasyonlarda (10 kat)
inhibe etmektedir (22). Sonug olarak, udenafil diger PDE-
5['lerden daha az yan etkileri olan, etkisinin hizli baslayip
uzun slirmesi gibi benzersiz klinik 6zellikleri bulunan,
Tt 1-1.5 saat ve T, ;'si 11-13 saat ile olumlu farmako-
kinetik &zellikleri olan yeni bir PDES5Idir (31). Yiizde kiza-
nklik ve bas agrisiyla sinirli hafif yan etkilere sahip olmasi
ise baslica avantajlari olarak géziikmektedir (20).

LODENAFIL

Bu ilaca ait literatiir bilgisi oldukca sinirli olmakla bera-
ber, Glina ve arkadaslannin 60 erkek tizerinde yaptiklar
randomize, cift-kor, plasebo-kontrollli faz 2 calismada;
20, 40 ve 80 mg’lik dozlarda lodenafil ve bunlann plase-
bo kollari degerlendirilmis ve calisma sonuglari; lodenafi-
lin 1,2 saatlik T, ,, ve 2,4 saatlik cok kisa eliminasyon yari
Omriline sahip oldugunu godstermistir. Calismada 80
mg’'lik tedavi grubunda plasebo grubuna gore IIEF-EF
domainlerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis varken
diger tedavi gruplarinda da iyilesmeler gézlenmis, ancak
bunlar istatistiksel &Gneme ulasmak icin yetersiz bulunmus-
tur. Ayni calismada diger PDE5I'lere benzer sekilde, teda-
vi gruplarinda yiiksek oranda bas agrisi, ylizde kizarnklk,
rinit, gérme bozukluklan ve dispepsi gézlenmistir (32).
Viicuttan kisa atilim yar1 dmriine sahip olmasi, yan etkile-
rinin stresini kisaltmak agisindan bu ilaci cazip kilabilir
(33).

MIRODENAFIL

Mirodenafil (SK Chemical Co.,Ltd) 2007 nin sonunda
kullanima girmis ve Kore’de M-vix® adiyla kullanimda
olan yeni bir PDE5I'dir (20-34). Paick ve arkadaslarinin
yaptiklan ¢alismada, 100 mg dozda mirodenafil kullanan
ED’li hastalarin %86.2’sinden fazlasi ereksiyon kaliteleri-
nin diizeldigini rapor etmislerdir (35). Yine ayni grubun
yaptigl baska bir calismada, cesitli etyolojik faktorlere
bagh ED’si olan 223 erkekte 12 hafta boyunca plaseboya
karsi 50 ve 100 mg’lik dozlarda mirodenafil degerlendiril-
mis ve mirodenafil tedavi grubunda IIEF-EF domain skor-
larinda anlamli bir artis gézlenmistir (plasebo grubunda
3.4, 50 mg’lik mirodenafil grubunda 7.6 ve 100 mg’lik
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mirodenafil grubunda ise 11.6). Calismada genel olarak
ilag iyi tolere edilmis; bas agnsi ve yiizde hafif kizarnklik
gibi mindr yan etkiler ve sadece bir tane ciddi yan etki
(ciddi yuiz kizanklig1) rapor edilmistir (36).

Jung ve arkadaslari ise, spinal kord hasarli tavsanlarda
yaptiklan calismada, mirodenafilin sodyum nitroprusitin
indlikledigi penil ereksiyonlan artirdigini rapor etmislerdir
(37). Lee ve arkadaslan yaptiklar rat calismasinda, miro-
denafilin 11 metabolite metabolize oldugunu ve PDE5I
aktivitesinden sorumlu metabolitinin SK-3541 oldugunu
gostermislerdir (34). Baska bir sican calismasinda ise, oral
alimdan sonra mirodenafilin 15.0-45.0 dakikalik Tmax ile
GiS’den hizla emildigi ve 5 dakikada plazmada gézlendi-
&i gosterilmistir (34). Yayinlanmis bir rapora gore, PDE5’in
inhibisyonu icin mirodenafilin IC;;'si (0.338 nM) sildenafil
ve tadalafil gibi diger PDE5i’lerden daha distktlr (34).
Choi ve arkadaslan yaptiklan calismada, erkek ratlarda 20
mg/kg dozda mirodenafilin intravendz, oral, intraportal
ve intragastrik uygulanmasindan sonra mutlak biyoyarar-
laniminin %29,4 oldugunu goéstermislerdir (38). Ayni gru-
bun yaptig! insan karaciger enzim calismasinda, mirode-
nafilin metabolizmasi icin gerekli major enzim sisteminin
CYP3A4 ve mindr enzim sisteminin CYP2C8 oldugunu
gosterilmistir (34). Lodenafil gibi mirodenafilde 2,5 saat
gibi kisa bir yarilanma siresine sahiptir (36). Dolayisiyla
hizli atilimi sayesinde PDE5I’lerin yan etkilerinden muzda-
rip olan ED’li erkekler icin iyi bir tercih olabilir (33).

Kim ve arkadaslarinin yaptiklan ¢alismaya gére miro-
denafilin biyoyararlanimi alkol alimindan etkilenmemek-
tedir. Alkolle alimi, tek basina alimiyla karsilastinldiginda,
tolerabilite profilleri benzerdir ve tek basina alkol alimiyla
mirodenafil+alkol aliminin zaman-konsantrasyon profilleri
benzer gézlenmistir (39).

Yeni bir ilag olan mirodenafil; PDE5I’lerin dezavantajla-
n olarak gézlenen basagnsi, ylizde kizanklik, nazal konjes-
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yon ve dispepsi gibi yan etkileri hafifletmek igin gelistiril-
mistir (40).

Sonug olarak klinik arastirmalar, ED icin mirodenafilin
glivenli ve etkin bir tedavi aday!r oldugunu gdéstermistir
(37).

SLx-2101

in vivo ve ex vivo deneysel calismalann her ikisinde
de SLx-2101"in (Surface Logic, Inc.) milkkemmel bir etki
gosterdigi gdzlenmistir. Yapilan tim doz calismalarinda
asgari 36-48 saate varan etki sliresine sahip olup, saghkli
goniillilerde giinlik tek doz uygulamalan giivenli ve
tolere edilebilir etki géstermistir (41). Ayrica molekdiler ve
hiicresel sican modeli calismalarinda 24 saatten daha
uzun sliren etki gosterdigi gézlenmistir (42). SLx-2101’in
bir metaboliti olan SLx-2081 ile ilacin etkinligi devam
eder. Bu durum ilag icin essiz bir 6zellik olarak géziikmek-
tedir (15).

Prince ve arkadaslannin farkl dozlarda yaptiklan calis-
mada, SLx-2101 i¢in T__.: 1 saat, T, ,: 8-13 saat ve PDE5
icin IC,,: 0.21 nmol/L; aktif metaboliti olan SLx-2081 igin
Tmax: 2.8 saat, T, ,: 9-14 saat ve PDE5 igin IC;,: 0.24
nmol/L olarak bulunmustur. Kalp hizi, kan basinci ya da
EKG tizerine anlaml Kklinik etkileri olmadig1 gézlenmistir.
Ayni calismada 40 mg’a kadar en sik gézlenen yan etki
basagrisi olup, genelde iyi tolere edilmis; gorsel yan etki-
ler ise 80 mg'lik dozlarda gdzlenmistir (41).

Sonugta; bu yeni ilaclarn etkileri de diger PDES5I'ler
gibi olup, iddia edilen en dnemli avantajlar farmakokine-
tik ozelliklerinin degiskenlik gostermesidir (20). Erektil
disfonksiyonun farmakoterapisindeki ajanlar her gecen
glin gelismekte olup, PDE5I'ler daima ilk siralarda yer ala-
cak ve gelistiriimekte olan bu ajanlarin cogunlugu da PDE-
5[’lere yonelik olacaktir.
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Testosteron eksikligi sendromu, erektil islev
bozuklugu ve alt Uriner sistem hastaligi iliskisi

Dog. Dr. Ciineyt Adayener!, Uzm. Dr. Ercan Malkog?

1GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Uroloji Klinigi, 2Corlu Asker Hastanesi Uroloji Klinigi

Yaslanan erkekte androjen eksikligi tim diinyada bir
suiredir Gzerinde ¢okga durulan bir konu olmustur. Demog-
rafik veriler diinyamiz gibi insan nifusunun da giderek
yaslandigini gostermektedir. Yas ile birlikte erkeklerde
serum testosteron (T) seviyesinin azaldigi ve 60 yasin
lzerinde olup geng erkekler icin belirlenen alt limitlerin
altinda T seviyesine sahip oldukca fazla oranda erkek
bulundugu bir cok calismada gosterilmistir (1).

Yaslanmayla beraber sadece serum T seviyesi diismez,
T'u siki baglayan ve kullanimina izin vermeyen seks hor-
mon baglayici globulin seviyesi de arttig1 icin biyoyararla-
nimi olan T seviyesi de diismektedir (2).

Disiik serum T seviyesine eslik eden tipik semptomla-
rin bulunmasi klinik ve biyokimyasal bir sendrom olan tes-
tosteron eksikligi (Testosteron Deficiency Syndrom — TDS)
tanisi ici yeterlidir. TDS hayat kalitesini etkilemekte ve bir-
den ¢ok organ sisteminde islev bozukluklarina yol agmak-
tadr.

Azalmus cinsel istek, erektil islev ve sikliginda azalma,
bilissel islevde bozulma, yorgunluk, depressif ruh hali,
irritabilite, uyku bozukluklari, viicut kas kitle oraninda
azalma, viicut killanmasi ve deride degisiklikler ve kirlma
riskini artirabilecek kemik mineral yogunlugunda zalmalar
TDS’nin klinik belirtileri olarak sayilabilir.

TDS ve cinsel islev

Erektil disfonksiyonu (ED) olan erkeklerin olmayanlara
gore daha diislik serum T seviyelerine sahip olduklar gos-
terilmistir. Toplam 7000 ED’lu erkegi iceren 9 genis serili
calismanin metaanalizinde hastalarin %12’sinin serum T
seviyesinin alt sinir olan 3ng/ml’nin altinda oldugu bulun-
mustur (3-5). Pubertal dénemde seks karakterlerinin kaza-
nilmasinda ve eriskinde cinsel davranis, libido, ejakiilas-
yon ve spontan ereksiyonlar gibi islevlerin T bagimh
olduklan bilinmektedir.

Hayvan calismalan géstermistir ki T erektil islevin peri-
ferik modiilasyonunda énemli rol oynamaktadir. N&éronal
ve endoteliyal nitrik oksit sentaz (NOS) androjenler tara-
findan regiile edilmektedirler (6,7). Kastrasyon ile andro-
jenler baskilandiginda NOS aktivitesindeki belirgin diisme
ile birlikte penil dokuda yapisal degisiklikler de ortaya ¢ik-
maktadir. Bu degisiklikler, trabekiler diiz kas miktarinda
azalma ve korpus kavernozumun subtunikal seviyesinde
adipozit birikiminin ortaya ¢ikmasidir (8). Calisma sonun-
da bu seviyede adipozit birikiminin venookluzif disfonksi-
yonun muhtemel sebebi olabilecegi ifade edilmis ve yine
ayni calismada T uygulamasi sonrasinda yapisal degisik-
liklerin geri doéndiigti gbsterilmistir (8,9).

Erkekte santral sinir sistemi ve perifer organlarin cinsel
istek ve ereksiyon Uzerine olan etkileri ile ilgili bir cok
calisma yapilmstir. Pozitron emisyon tomografisi calis-
malar beyinde testosteronun etkili oldugu alanlan goster-
mistir (10). Bununla birlikte korpus kavernozum lizerinde-
ki androjen reseptorlerinin varligl da belgelenmistir (11).
Yakin zamanli yapilmis calismalarda erkeklerde testoste-
ronun vaskiler ereksiyon mekanizmasindaki moddlator
gorevi de ortaya konulmustur. Kavernozal arterlerin renk-
li doppler ultrasonografisi ile goériintlilendigi calismada
rezistif index ile serum serbest testosteron seviyesinin ilis-
kisi belirgin olarak gdsterilmistir (12). Arteriyel ED'u olan
erkeklerde yapilan bir calismada da 100 mg sildenafile
yanit vermeyen dislik T seviyeli olgulara T replasmani
yapildiginda pik sistolik akimin belirgin olarak arttig1 rapor
edilmistir (13). Cok daha yakin zamanli bir calismada ise
transdermal testosteron uygulanan sildenafile cevapsiz
erkeklerin erektil ve orgazmik islevlerinde belirgin diizel-
me oldugu belirtilmistir (14).

Sonug olarak testosteron yetmezligi, korpora kaverno-
zada erektil disfonksiyon ile sonuglanabilecek yapisal ve
islevsel degisikliklere neden olmaktadir. Ozellikle fosfodi-
esteraz tip 5 inhibitérlerine cevap vermeyen erektil dis-
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fonksiyonlu erkeklerin testosteron seviyeleri olasi TDS
varlig1 agisindan arastinimalidir.

TDS ve alt iiriner sistem

Epidemiyolojik seviyede metabolik sendrom, ED ve
alt Uriner sistem hastalig1 arasindaki iliski iyi bilinmektedir
(15). Benign prostat hiperplazisi ile androjenler arasindaki
iliskiyi arastiran bir ¢cok ¢alisma olmasina ragmen testoste-
ron eksikligi ve alt {iriner sistem semptomlan (AUSS) ara-
sindaki etkilesimi ortaya cikarmayr amaclayan az sayida
calisma mevcuttur. AUSS olan her 5 erkegin birinde tes-
tosteron eksikligi mevcuttur (16). Bununla birlikte Litman
ve arkadaslari AUSS ve plazma T seviyeleri arasinda bir
iliski tespit etmis olsalar da bu veri yasin istatistiksel ola-
rak diizenlenmesi sonrasinda ortadan kalkmustir (17).

Testosteronun AUS (izerine olan direkt etkisini acikca
ortaya konmasi ¢ok da kolay degildir. Aslinda Uretra ve
mesanedeki epiteliyal hiicrelerde androjen reseptorlerinin
yogun bir sekilde var olduklarn bundan yaklasik 15 yil
once (18) ve testosteronun otonomik sinir sistemi tizerin-
deki etkisi ise 10 y1l dnce godsterilmis (19), genital sistem
ve ereksiyon mekanizmasinda nitrik oksitin mediyator
roli ve mesane duvarindaki néronlann yaklasik %96’sinda
nitrik oksit sentazin varligi ortaya konulmustur. Son calis-
manin yazarlari mesane boynunun gevsemesinde nitrik
oksitin transmitter olarak rol oynayabilecegini iddia etmis-
lerdir (20). Fosfodiesteraz tip 5’in (PDE5) mesanedeki eks-
presyonu ve etkisini arastiran daha yakin tarihli bir calis-
mada PDE5’in diiz kas tonusunu regiile ettigi ortaya kon-
mus ve irritatif alt Griner sistem yakinmalarinin tedavisin-
de bir alternatif olabilecegi ifade edilmistir. Bu ¢alismanin
yazarlan da, rat mesanesindeki PDE5 gen ekspresyonu-
nun kastrasyon sonrasi azaldigimi ve T uygulamasinin
bunu geri dondirdiiglini belirtmislerdir (21). Bu arada
PDES5 inibitorlerinin AUSS tizerine olan olumlu etkilerinin
gosterildigi cok sayida klinik calisma mevcuttur (22-25).

Eger testosteronun mesane islevleri {izerine olan etki-

Kaynaklar:

1. Mohr BA, Guay AT, O'Donnell AB, McKinlay JB. Normal, bound and
nonbound testosterone levels in normally ageing men: results from the
Massachusetts Male Ageing Study. Clin Endocrinol. 2005;62(1):64-73

2. Combhaire FH. Andropause: hormone replacement therapy in the ageing
male. Eur Urol. 2000;38(6):655-62.

3. Buvat J, Lemaire A. Endocrrine screening in 1022 men with erectile
dysfunction: clinical significance and cost-effective strategy. J Urol
1997,;158:764-767

sini agiklayan calismalara g6z atacak olursak, ilk yazinin
1993 yilinda Holmag tarafindan kaleme alindigini gori-
riiz. Bu arastirmaci plasebo kontrollu caismasinda T uygu-
lanan bir grup erkegin maksimum idrar akimlarinda
anlamli artislar oldugunu rapor etmistir (26). Ulkemizde
yakin tarihli bir calismada da T'un 1 yil boyunca uygulan-
dig1 hastalarda yaslanan erkek skorlarinda anlamli azalma
ve uluslararasi erektil islev skorlarinda (IIEF) anlamli artma
saptanmis ve Urodinamik inceleme yapilan bu hastalarda
tedavi sonrasinda mesane kapasitesinin arttigi, maksi-
mum akimda detrusor basinglarnin azaldigl ve dolayisi ile
kompliansin arttig! ifade edilmistir (27).

Alt Uriner sistem semptomlarinda olumlu degisiklikle-
rin hangi T formu ile ve ne kadar siire sonra gézlemlendi-
gi ile ilgili calismalarda ise celiskili sonuclar vardir. Bir
calismada T jele gore parenteral T undecanoate (TU) ile
daha yiiksek T seviyeleri ve daha diistik uluslararasi pros-
tat semptom skoru (IPSS) saptandigr bildirilmistir (28).
Bununla birlikte bir baska calismada 12 hafta parenteral
TU uygulamasi ile 26 hafta T jel uygulamasinin hastalarda
AMS, lIEF ve IPSS skorlanna gore birbirlerine belirgin
Ustlinligliniin olmadigl rapor edilmistir (29). T enanthate
ile 3 ay boyunca tedavi edilen hipogonad erkeklerin IPSS
ve hayat kalitesi skorlarinda anlamli degisiklik olmazken
(30), bir yil siire ile TU kullanan hipogonad erkeklerin IPSS
ve iseme sonrasi rezidiel idrar hacimlerinde baslangica
gore anlaml azalma saptanmuistir (31).

Sonug olarak, yaslanan erkekte oldukca sik rastlanan
TDS, erektil islev bozuklugu ve alt Griner sistem semp-
tomlar arasindaki iliskide, ayni hasta grubunda sik gori-
len 3 bozukluk olmalarinin étesinde halen tam da acikla-
namamis nedenlerin oldugu aciktir. Erektil islev lzerine
olan etkisinin iyi bilindigi testosteronun alt Uriner sistem
Uzerine olan etkilesiminin daha iyi anlasilabilmesi icin iyi
tasarlanmis, plasebo kontrollu ve randomize klinik calis-
malar gerekmektedir. Bu amagcla yapilan calismalarda
olgularin trodinamik incelenmeleri de dogru verilerin
elde edilmesi acisindan son derece faydali olacaktir.

4. Bodie J, Lewis J, Schow D, Monga M. Laboratory evaluations of erectile
dysfunction: an evidence based approach. J Urol 2003;196(6):2262-2264

5. Earle CM, Stucky BG. Biochemical screening in the assessment of
erectile dysfunction: what tests decide future therapy? Urology
2003,62(4):727-731

6. Park KH, Kim SW, Kim KD, Paick JS. Effects of androgens on the expres-
sion of nitric oxide synthase mRNAs in rat corpus cavernosum. BJU Int
1999,83:327-333



ERKEK CiNSEL SAGLIGI

Derleme

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Baba K, Yajima M, Carrier S, Morgan DM. Delayed testosterone replace-
ment restores nitric oxide synthase-containing nerve fibres and the
erectile response in rat penis. BJU Int 2000,85:953-958

Traish AM, Kim N. The physiological role of androgens in penile erection:
regulation of corpus cavernosum and structure. J Sex Med 2005,2:759-
770
Rogers RS, Graziottin TM, Lin CM, Kan YW, Lue T. Intracavernosal vas-
cular endothelial growth factor injection and adeno-associated virus-
mediated VEGF gene therapy prevent and reverse venogenic erectile
dysfunction in rats. Int J Impot Res 2003;15:26-37

Stoleru S, Redoute J, Costes N, Lavenne F, Le Bars D, Dechaud H,
Forest MG, Pugeat M, Cinotti L, Pujol JF. Brain processing of visual
sexual stimuli in men with hypoactive sexual desire disorder. Pschiatry
Research:Neuroimaging 2003;124:67-86

Schultheiss D, Badalyan R, Pilatz A, Gabouev Al, Schlote N, Wefr
J, von Wasielewski R, Mertsching H, Sohn M, Stief CG, Jonas U.
Androgen and estrogen receptors in the human corpus cavernosum
peniszimmunohistochemical and cell culture results. World J Urol
2003,;21:320-324
Aversa A, Isidori AM, Martino MU, Caprio M, Fabbrini E, Rochietti-
March M, et al. Androgens and penile erection:evidence for a direct
relationship between free testosterone and cavernous vasodilation in
men with erectile dysfunction. Clin Endocrinol 2000,53:517-522
Aversa A, Isidori AM, Spera G, Lenzi A, Fabbri A. Androgens improve cav-
ernous vasodilation and response to sildenafil in patients with erectile
dysfunction. Clin Endocrinol 2003;58:632-638
Shabsigh R, Kaufman JM, Steidle C, Padma-Nathan H. Randomized
study of testosterone gel as adjunctive therapy to sildenafil in hypogo-
nadal men with erectile dysfunction who do not respond to sildenafil
alone. J Urol 2004,:172(2):658-663
Rohrman S, Nelson WG, Rifai N, Kanarek N, Basaria S, Tsilidis KK, Smit E,
Giovannucci E, Platz EA. Serum sex steroid hormones and lower urinary
tract symptoms in third national health and nutrition examination
survey (NHANES I1l). Urology 2007,69:708-713
Schatzl G, Madersbacher S, Temml C, Krenn-Schinkel K, Nader A, Sregi
G, Lapin A, Hermann M, Berger P, Marberger M. Serum androgen levels
in men: impact of health status and age. Urology 2003;61:629-633
Litman HJ, Bhasin S, O'Leary MP, Link CL, McKinlay JB. An invastigation
of the relationship between sex-steroid levels and urological symp-
toms: results from the Boston area community health survey. BJU Int
2007;100:321-326
Rosenzweig BA, Bolina PS, Birch L, Moran C, Marcovici I, Prins GS.
Location and concentration of estrogen, progesterone and androgen
receptors in the bladder and urethra of the rabbit. Neurourol Urodyn
1995,14:87-96
Keast JR. The autonomic nerve supply of male sex organs-an important
target of circulating androgens. Behav Brain Res 1995;105:81-92

10

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Smet PJ, Jonavicius J, Marhall VR, de Vente J. Distribution of nitric oxide
synthase-immunoreactive nerves and identification of the cellular tar-
gets of nitric oxide in guinea-pig and human urinary bladder by cGMP
immunohistochemistry. Neuroscience 1996,71:337-348
Filippi S, Morelli A, Sandner P, Fibbi B, Mancina R, Marini M, Gacci M,
Vignozzi L, Vannelli GB, Carini M, Forti G, Maggi M. Characterization
and functional role of androgen dependent PDE5 activity in the bladder.
Endocrinology 2007,;148:1019-1029
Truss MC, Stief CG, Uckert S, Becker AJ, Wefer J, Schultheiss D, Jonas U.
Phosphodiesterase 1 inhibition in the treatment of lower urinary tract
dysfunction: from bench to bedside World J Urol 2001,19:344-350
Montorsi F, Corbin J, Phillips S. Review of phophodiesterases in the
urogenital system: new directions for therapeutic intervention. J Sex
Med 2004,1:322-336
Uckert S, Hedlund P, Andersson KE, Truss MC, Jonas U, Stief CG. Update
on phosphodiesterase isoenzymes as pharmacologic targets in urology:
present and future. Eur Urol 2006;50:1194-1207
Mc Vary KT, Monnig W, Camps JL, Young JM, Tseng LJ, van den Ende G.
Sildenafil sitrate improves erectile function and urinary symptoms in
men wit erectile dysfunction and lower urinary tract symptoms associ-
ated with bengn prostatic hiperplasia: a randomized, double-blind trial.
J Urol 2007;177:1071-1077
Holmang S, Marin P, Lindstedt G, Hedelin H. Effect of long term oral
testosterone undecanoate treatment on prostae volume and serum
prostate specific antigen concentration in eugonadal middle aged men.
Prostate 1993;23:99-106
Karazindiyanoglu S, Cayan S. The effect of testosterone therapy
on lower urinary tract symptoms/bladder and sexual functions in
men with symptomatic late-onset hypogonadism. The Aging Male
2008,11(3):146-9.
Saad F, Gooren L, Haider A, Yassin A. A dose response study of testos-
terone on sexual dysfunction and features of the metabolic syndrome
using testosterone gel and parenteral testosterone undecanoate. J
Androl 2008;29:102-105
Kalinchenko S, Vishnevskiy EL, Koval AN, Mskhalaya GJ, Saad F.
Beneficial effects of testosterone administration on symptoms of the
lower urinary tract in men with late-onset hypogonadism: A pilot study.
The Aging Male 2008;11(2):57-61
Takao T, Tsujimura A, Nakayama J, et al. Lower urinary tract symptoms
after hormone replacement therapy in Japanese patients with late-
onset hypogonadism: a preliminary report. Int J Urol. 2009; 16(2):212-4
Haider A, Gooren LJ, Padungtod P, Saad F. Concurrent improvement of
the metabolic syndrome and lower urinary tract symptoms upon nor-
malisation of plasma testosterone levels in hypogonadal elderly men.
Andrologia. 2009; 41(1):7-13.



Derleme

ERKEK CiNSEL SAGLIGI

Artan prostat biyopsileri cinsel fonksiyonlari

olumsuz etkiler mi?
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Saglik Bakanligi, Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, 3. Uroloji Klinigi

Prostat kanseri, hem {ilkemizde hem de Amerika Birlesik
Devletleri'nde erkeklerde en sik goriilen kanser tlrtidr (1).
Prostat kanseri tanisinda parmak ile rektal muayene ve
serum prostat spesifik antijen (PSA) diizeyinin Slclilmesi ilk
asamada yapilan incelemelerdir (2). Prostat kanserinde
kesin tani ancak doku incelemesi ile konulabilmektedir.
Bunun igin transrektal prostat biyopsisi ile prostat’in farkl
alanlarindan doku 6rneklerinin alinmasi ve bunlarin histopa-
tolojik olarak incelenmesi gerekmektedir. Son yillarda ¢ok
sik kullanilan serum PSA &lgiimi ve bu &lgiimlerde sapta-
nan serum PSA diizeyi ylksekligi nedeni ile prostat biyopsi
sayllarinda ciddi bir artis s6z konusudur. Clink{ yiiksek
serum PSA diizeyi varli§inda bu yiiksekligin nedeninin han-
gi nedene bagl oldugu histopatolojik inceleme yapiimadan
tam olarak agikliga kavusamaz. Giinlimiizde bazi kisilerde
onceki prostat biyopsisi sonucu veya sonuglar benign pros-
tat hiperplazisi veya prostatik enflamasyon olmasina karsin
israrll serum PSA dizey ylksekligi nedeni ile tekrarlayan
biyopsilerin yapilmasi énerilen bir yaklasimdir (3).

Ik olarak transrektal ultrasonografi kilavuzlugunda
prostat biyopsisinin 1980’lerin baslarinda uygulandig)
bilinmektedir (4). Daha sonra 1989 yilinda Hodge ve arka-
daslar tarafindan alti kadran prostat biyopsisi standart hale
gelmistir (5). Ancak sonraki ¢alismalarda 6 kadrandan ali-
nan biyopsilerin prostat kanseri tanisinda yeterli olmadig)
ve prostat hacmine gore daha lateral alanlarin da dahil
edildigi 8-12 noktadan biyopsi alinmasinin daha uygun
oldugu gosterilmistir (6). Israrli serum PSA diizeyi yiiksek-
ligine ragmen ilk prostat biyopsileri normal olarak rapor
edilen bazi hastalarda anestezi altinda, 20-45 parca alin-
masina kadar giden oldukga agresif satiirasyon biyopsileri
de tanimlanmustir (7-10). Aynca prostat igne biyopsisi
sadece prostat kanseri tanisi icin degil tani sonrasi hastala-
nin aktif takiplerinde de kullanilan bir yéntemdir (11).

Bu kadar sik uygulanan prostat biyopsisi gercekten
distnlldigu kadar masum ve zararsiz bir islem degildir.
Prostat biyopsisi sonrasinda hastalarin %64-78’inde en az

bir komplikasyon gelistigi belirtiimektedir (12). Prostat
biyopsisine bagh travmatik, enfeksiyéz ve psikojenik
komplikasyonlar meydana gelebilir. Prostat biyopsisi son-
rasinda rektal kanama, vazovagal senkop, akut prostatit,
prostat apsesi, idrar retansiyonu, hemattiri, hematosper-
mi ve daha nadir olarak yiiksek ates ve irosepsis gorile-
bilmektedir. Bunlar icerisinde proflaktik antibiyotige rag-
men meydana gelen akut prostatit, prostat apsesi, ytiksek
ates ve Urosepsis, hospitalizasyon ve parenteral antibiyo-
tik tedavisi gerektirmektedir (13-18). Cok nadir olsa bile
mortalitenin bildirildigi olgularda vardir (19-21).

Giinlimiizde 6zellikle cinsel yonden aktif olan kisilerde
cok sayida ve tekrarlayan sekilde alinan prostat igne
biyopsilerinin erkek cinsel fonksiyonlari tizerinde nasil bir
etki olusturacagi konusu heniiz ¢ok fazla dikkate alinma-
maktadir. Transrektal prostat biyopsisi ile ilgili ilk calisma-
lar 1980’li yillarin basinda yapilmis olmasina karsin pros-
tat biyopsisi sonrasi cinsel fonksiyon bozuklugu konusu ile
ilgili ilk arastirmanin sonuglar 2001 yilinda yayimlanmistir
ve glinimiize kadar literatiirde bu konuyu irdeleyen top-
lam 7 calisma bulunmaktadir. Bu calismalarin 4 tanesi
ilkemizde yapilmis calismalardir (22-26). Heniiz sinirli
sayida arastirma olmasina karsin bu konunun tartisiimaya
baslamis olmasi bile énemli bir adimdir.

Transrektal prostat biyopsisi sonrasinda cinsel fonksi-
yonlarin durumunu inceleyen inceleyen ilk ¢alisma 2001
yilinda Zisman ve arkadaslar tarafindan yapilmistir. Bu
calismaya 211 hasta dahil edilmistir. Her hasta 8 kor
biyopsi alindiktan sonra 1. haftada ve 1. ayda erektil fonk-
siyonlar agisindan kontrol edilmislerdir. Biyopsi éncesinde
potent olan hastalarin %15’inde hem 1. haftada hem de 1.
ayda erektil disfonksiyon gelistigi saptanmustir. Yazarlar,
hastalann biyopsi 6ncesinde biyopsiye bagl ereksiyon
bozuklugu agisindan bilgilendirilmeleri gerektigini belirt-
mektedirler (22). Bundan 5 yil sonra Chrisofos ve arkadas-
lannin yaptiklar calismada, prostat’in sekstant biyopsisi
yapilmis 46 hasta, biyopsi sonrasi 1. ve 3. aylarda Ulusla-
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rarasi Erektil Fonksiyon indeksi’nin ilk 5 sorusu (IIEF-5) ile
degerlendirilmislerdir (23). Biyopsi éncesinde potent olan
8 hastanin 4’linde 1. ayda erektil disfonksiyon (ED) saptan-
mustir. Bu 4 hastanin 1’inde gelisen ereksiyon bozuklugu
baska bir sistemik hastaliga baglanmistir. Buna gore, pros-
tat biyopsisine bagl ereksiyon bozuklugunun 3 hastada
(%37.5) oldugu kabul edilmistir. Uciincii ayda ise biyopsi-
ye bagli ED gelistigi kabul edilen 3 hastanin 2’sinde (%25)
ED’un devam ettigi bulunmustur. Bu arastincilar biyopsisi-
nin anlamh derecede erektil fonksiyonlar bozmadigini
belirtmis olmalarina karsin bu diisiinceye katilmak mam-
kin degildir. Clinkii arastincilar degerlendirmelerini bas-
langicta ereksiyon bozuklugu olan hastalan da dahil ede-
rek yapmislar ve buna gore 1. ayda %6.5 ve 3. ayda %4.3
ereksiyon bozuklugu oldugunu rapor etmislerdir. Ancak
bizim hedefimiz prostat biyopsisi dncesindeki erektil fonk-
siyonlar normal olan kisilerin ne kadarinda biyopsi sonra-
sinda biyopsiye bagli ereksiyon bozuklugu oldugunu sap-
tamaktir. Bu agidan calisma verilerine bakildiginda biyopsi
sonrasi 1. ayda biyopsi 6ncesi ereksiyonu normal olan kisi-
lerin yaklasik %37.5’unda, 3. ayda ise %25’inde ereksiyon
bozuklugunun devam ettigi gériilmektedir.

Ulkemizden bir calismada ise, satlirasyon biyopsisi
yapilan 150 hasta degerlendirilmistir (10). Bu ¢alismanin
digerlerinden farki standardin iizerinde parca alinmis
olmasidir. Satiirasyon biyopsisinde prostat kanseri saptan-
mayan 88 hastanin biyopsi dncesi ve sonrasi 1. ve 6. ay
lIEF-5 degerleri karsilastinlmustir. ilk aydaki kontrolde
biyopsi 6ncesi erektil fonksiyonlari normal olan kisilerin
%11.6’sinda ED saptanir iken, 6. aydaki kontrolde baslan-
gi¢ diizeyindeki IIEF-5 skoru ile 6. aydaki I[EF-5 skoru ara-
sinda anlamli bir farkliik olmadig gésterilmistir. Yazarlar,
prostat biyopsisi sonrasinda gelisen ED'un kisa dénemde
ortaya ¢ikan gegici bir problem oldugunu belirtmektedir-
ler. Ancak ayni yil icerisinde yayinlanan klinigimize ait
calismamizda ise, 10 kor prostat biyopsisi sonrasinda hem
erkeklerin hem de kadin partnerlerinin cinsel fonksiyonlan
incelenmistir (24). Calismamizda prostat biyopsisi sonu-
cunda prostat kanseri saptanan hastalar degerlendirmeye
alinmamustir. Hastalarin 1. ay kontroliinde, énceden ED
olmayan erkeklerin %41.3’inde ED saptanmistir. Sadece
biyopsiye bagli ereksiyon bozuklugunu ortaya koymak icin
ereksiyon bozuklugu yapabilecek sistemik hastaligi olanlar
ve/veya buna ait ilag alanlar hari¢ tutuldugunda ise 6. ayda
erkeklerin %15.2’inde hala ED devam etmekte idi. Ayrnca
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calismamizda, prostat biyopsisine bagl olarak erkeklerde
gelisen ereksiyon bozuklugunun bu erkeklerin kadin part-
nerlerinin de cinsel fonksiyonlarini olumsuz etkiledigini
gosterdi. Buna benzer olarak, erkeklerde meydana gelen
ereksiyon bozuklugunun kadinlan da olumsuz olarak etki-
ledigi baska calismalarda da gosterilmistir (27,28).

Ulkemizden yazilmis bir editére mektup, prostat biyop-
sisi sonrasinda erektil fonksiyonlarin etkilenebildigini bildir-
mektedir (25). Yazarlar, transrektal ultrason kilavuzlugunda
136 hastadan aldiklari prostat biyopsileri sonrasinda 3 has-
tada (%2) gecici ED gelistigini saptamiglardir. Bu seride,
erektil fonksiyonlarin 6. ay kontroliinde normale déndigu
bulunmustur. Yazarlar, hastalara 6zel olarak erektil fonksi-
yonlar agisindan bir sorgulama yapilmadigini ancak hasta-
larin kendileri boyle bir problemi bildirdiklerinde bu duru-
mu fark ettiklerini, bu nedenle mevcut seride bildirilenden
daha yiiksek oranlarda ED olabilecegini belirtmektedirler.
ED nedeni olarak da &zellikle lateral biyopsilerden dolayi
ignenin kapsil disina ¢gkmasi olasiligi ve bunun da sinir
hasarna yol acabildigini diistinmektedirler. Yazarlar, hasta-
larin biyopsiye bagh ED ile ilgili bilgilendirilmeleri gerekti-
gini ve biyopsi onam formlarina ED konusunun eklenmesi-
nin uygun oldugunu ifade etmektedirler.

Daha yeni bir calismada, 90 hastada prostat biyopsisi
sonrasinda cinsel fonksiyonlar degerlendirilmistir (26). Bu
seride biyopsilerinde prostat kanseri saptanmamis 62
hastanin 1. ve 3. ay IIEF-5 sorgulamalarinda 1. ayda ki
IIEF-5 degeri anlaml olarak bazal degerden diislik bulu-
nur iken, 3. aydaki IIEF-5 degerleri bazal deger ile farklilik
gOstermemistir. Yazarlar, prostat igne biyopsisinin biyop-
si sonrasinda erken dénemde (1. ayda) gecici olarak erek-
til fonksiyonlan olumsuz olarak etkileyebildigini ancak
daha sonra bu durumun diizeldigini belirtmektedirler.

Aradaki bazi farkhliklara ragmen tim bu calismalann
isaret ettigi ortak nokta, prostat igne biyopsisinin kisa veya
uzun doénemde erektil fonksiyonlarn bozabilecegidir. Bu
nedenle cinsel yonden aktif kisilere prostat igne biyopsisi
yapilmadan 6nce mutlaka biyopsinin erektil fonksiyonlar
lizerindeki olasi olumsuz etkilerinin anlatiimasi ve onaylarn
alindiktan sonra islemin yapilmasi uygun goriilmektedir.

Yukarida bahsedilen calismalardan farkli olarak yeni bir
arastirmada ise, prostat kanseri tanisi konulmus ve aktif
takip altindaki kisilerde yillik tekrarlayan prostat biyopsile-
rinin erektil fonksiyonlar ve alt (riner sistem yakinmalari
{izerindeki etkisi incelenmistir (11). Bu calismada, yillik
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takip biyopsilerinin erektil fonksiyonlar iizerinde olumsuz
etkisi oldugu gosterilmistir. Bu olumsuz etkinin en belir-
gin oldugu hastalar baslangic IIEF-5 degeri normal ve
i¢’'ten fazla sayida prostat biyopsisi yapilmis olanlardir.
Bu calismanin digerlerinden temel farki prostat kanseri
tanisini bilen hastalarin tekrarlayan biyopsiler ile incelen-
mis olmasidir. Prostat kanseri tanisinin bilinmesinin erektil
fonksiyonlar {zerinde olumsuz bir etkisi olabilir. Bu
nedenle ortaya ¢ikan ED dogrudan tekrarlayan biyopsilere
mi yoksa tani konmus prostat kanserine mi bagh oldugu
tam olarak bilinmemektedir. Bu calismada, bu bahsedilen
durum degerlendirilmemistir.

Tekrarlayan ve daha fazla sayida parcanin alindig) yeni
biyopsi protokolleri ile ilgili bir diger énemli konu fazla
prostat kanseri tanisinin konulmasidir. Otopsi serilerinde
50 yas lizeri erkeklerin yaklasik %30’unde prostat kanseri
oldugu saptanmistir. Bu kanserlerin %80'i ise disik
hacimli (0.5 cm? altinda) ve diisiik dereceli tiimorlerdir
(29). Bu nedenle giinimiizde serum PSA diizeyinin ¢ok
kullaniimasi nedeniyle yapilan tekrarlayan daha fazla sayi-
da parcanin alindig1 yeni biyopsi protokolleri ile fazla
prostat kanseri tanisi konulmaktadir. Klinik calismalara
bakildiginda, bu kanserlerin %50’sinin gereksiz tedavi
edildikleri anlasiimaktadir (30). Clnkii bu kanserlerin
%50’si distik risk grubundadir (31,32). Bunun anlami
hayati boyunca klinik olarak prostat kanseri tanisi konul-
mayacak kisilerde fazla serum PSA kullanimi ve prostat
biyopsisi yapilmasi nedeniyle klinik anlamsiz olan olgular-
da da taninin konulmasidir (33).

Prostat kanseri tanisindan sonra aktif takip yapilan kisi-
lerde neden bu kanserin tanisinin konuldugu da tartisil-
malidir. Bu kisilere hem prostat kanseri tanisimin yiki
hem de takip esnasinda yapilan periyodik incelemelerin
ve biyopsilerin sikintisi ylklenmektedir (11,34). Prostat
kanseri tanisi hastalarin bir kisminda ciddi anksiyete ve
depresyon olusturabilmektedir (35). Bunlara ek olarak
prostat kanseri tanisi sonrasinda erkeklerin bir kisminda
partnerleri ile iliskilerinde sorunlar yasanmakta ve cinsel
yasam bozukluklari ortaya ¢ikmaktadir (36). Prostat kan-
seri tanisi sonrasi aktif takip altinda bulunan erkelerde cin-
sel aktivitede azalma oldugu baska arastirmalarda da gos-
terilmistir (37). Bu nedenle kiiratif tedavinin diistiniilme-
yecegi kisilere invaziv bir islem olan prostat biyopsisinin
degisik zamanlarda ve daha fazla prostat doku ornekle-
mesi yaparak yapilmasinin gerekgeleri tekrar gdzden

gecirilmelidir.

Heniiz yeni dikkate alinan bir durum olmasi nedeniyle
biyopsi sonrasi ED’un etiyolojisi de tam olarak bilinmemek-
tedir. Ancak prostat biyopsisi sonrasinda gelisen ED’un psi-
kojenik faktdrlerden ve/veya ndrovaskiiler demet hasarin-
dan kaynaklandigi dusiiniilmektedir. Erken dénemde,
biyopsinin invaziv bir islem olmasi ve kisilerde kanser olma
endisesi nedeni ile ortaya ¢ikan gegici ED psikojenik faktor-
lere bagli olabilir. Prostat kanseri arastirmasi bile erkeklerde
psikolojik yaptyr olumsuz etkileyebilmektedir. Cok yeni bir
calismada, prostat kanseri tanisi icin serum PSA diizeyi cali-
silan ve prostat biyopsisi yapilan 330 erkekte islemin psi-
kolojik etkileri incelenmistir (38). Hastalarin %20’sinde psi-
kolojik test sonuclari iyi ciksa bile yliksek stres ve anksiyete
halinin devam ettigi belirtiimektedir. Bu nedenle hastalara
bu testler uygulanmadan énce mutlaka bilgilendirme yapil-
masinin zorunlu oldugu séylenmektedir. Ayrica prostat
biyopsisi sonrasinda gelisebilecek rektal kanama, hematri
ve hematospermi varligl da erken dénem ED olusumuna
katkida bulunan faktorler olabilir (39,40). Prostat biyopsisi-
ne bagl direk nérovaskiiler demet hasari veya biyopsi son-
rast meydana gelen enflamasyon ve skar olusumu da 1srar-
I, organik kdkenli ED'nun nedenleri arasinda gosterilmek-
tedir (11,22,25). Prostat dokusu igerisine ne kadar ¢ok igne
batirilir ise o kadar fazla nérovaskiiler demet hasan olacak-
tir diistincesi desteklenmektedir (11).

Sonuc¢

Prostat kanseri erkek saglig1 acisindan ¢cok énemli bir
hastaliktir. Prostat biyopsisi, prostat kanseri tanis icin vaz-
gecemeyecegimiz bir islemdir. Bu hastaligin uygun Kkisi-
lerde ve uygun zamanda tanisinin konulmasi, {izerinde
durulmasi gereken Snemli bir konudur. Ancak prostat
kanseri tanisi icin sik olarak uyguladigimiz prostat biyop-
sisi erkek cinsel fonksiyonu Uzerinde distndigimiz
kadar masum ve zararsiz bir islem degildir. Bu nedenle
yliksek serum PSA diizeyi saptanan kisilerde biyopsi kara-
n dikkatli verilmeli, ek parametreler ile biyopsi gerekliligi
desteklenmelidir. Mutlaka biyopsi yapilmasi gereken kisi-
ler biyopsi konusunda bilgilendirilmeli, biyopsinin olasi
komplikasyonlari anlatiimali ve onaylan alinmalidir. Hangi
nedene bagli olursa olsun bu kadar yogun olarak prostat
biyopsisinin uygulandigi glinlimizde biyopsiyi yapan
hekimler cinsel yonden aktif olan kisilere biyopsi dncesi
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mutlaka biyopsinin cinsel fonksiyonlar {izerinde kisa siire-

li veya kalici olumsuz bir etki yapabilecegi olasihgini bil-
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Skrotal Travmalar

Genitolrriner sistem travmalan tiim travmalarin
9%10’unu, testis travmalari ise genitolriner sistem travma-
larin %1’ini olusturmaktadir (1). Sivil hayatta genellikle
dusuk iken, savas sirasinda parca etkili silahlar ve gévde
koruyucu zirh ve yeleklerin kullanimlarinin artmasiyla geni-
tal organ yaralanmalarinin sikigi da rélatif olarak artmakta-
dir (2). Genel olarak skrotum ve flask haldeyken penis
mobil olduklarindan diistik kinetik enerjilere karsi bir miktar
korunabilir. Ancak atesli silahlar gibi yliksek kinetik enerjiye
sahip travmalar bu koruyucu mekanizmayi kolaylikla asar.
Skrotum cildinin gevsek olmasi da temas noktasindan kag-
may! sagladigl icin genel olarak koruyucu olmasina rag-
men, donen veya vakum yapan cihazlar tarafindan yakala-
nip cekilmeyi kolaylastirarak aviilsiyon yaralarinin ortaya
¢ikmasina neden olabilir. Ancak bu durumda da genital
bélge cildinin gevsek olmasi scrotum derisi aviilsiyonu olsa
bile cogu zaman testis hasarini veya kaybini énler.

Genital organlann ortak karakteristiklerinden biri de
derin yapilarin birden fazla arteriel destege sahip olmalari
ve yaralanmalarda bunlarin bazilarini kaybetseler bile
yasamlarina devam edebilmeleridir (3).

Penil ve skrotal amputasyonlar, saldiri sonucu olusabi-
lecegi gibi depresif ve psikotik davranislar sonucu veya
cinsiyet degisikligi islemini baslatmak amaciyla hastanin
kendisi tarafindan uygulanmis olabilir. Bu durumda cerra-
hi islemin yani sira pisikiyatrik destek almak sarttir.

Genital organ yaralanmalarina spermatik kord, mesa-
ne, Uretra ve rektum yaralanmalannin da eslik edebilecegi
akilda tutulmalidir. Ayrica genital yaralanmalarda hastala-
nn utanmasi nedeniyle ge¢ basvuru ya da travmanin giz-
lenmesine rastlanabilir.

Baslangic degerlendirmesi

Baslangic degerlendirmesinde nabiz ve kan basinci

gibi yasamsal degerler kontrol edildikten sonra, eslik
eden yaralanmalar arastirilir. Penil yaralanmalara, Uretra
ve mesane yaralanmalarinin eslik edebilecegi akilda tutul-
malidir (4).

Isil ve kimyasal yaniklar

Oncelikle yaralanmanin tiirii tespit edilmelidir. Travma
s6z konusu oldugunda sadece penetran veya kiint yara-
lanmalar anlasilmamalidir. Isil veya simik yaniklarda séz
konusu olabilir. Isil yaniklarda %1 giims siilfodiazin krem
yararlidir (5). Kimyasal yaniklar izotonikle yikanabilir ancak
alkali yaniklarda su ile yikamak hasan arttirabileceginden
kaginilmali ve yikamak icin seyreltik asetik asit kullaniima-
lidir. Asit yaniklan icinse sodyum bikarbonat tavsiye edil-
mektedir (5).

Isinklar

Hayvan 1siriklarinda o tiire uygun antibiyotikler ve
tetanoz toksoidi uygulanmalidir (6). Amoksisilin-klavuli-
nik asit kedi, kdpek, fare, yarasa, rakun ve insan isiriklan
icin uygundur (6). Hayvan isiriklarinda kuduz gegisi olabi-
lecegi de akilda tutulmalidir. Kedi ve képek isiriklarinda
Pastorella tiirevleri ve anaerobik organizmalarla enfeksi-
yonlarda sik goriilir (6). Képeklerden bir¢ok nadir bakteri
gecebilir ancak yine de insan isinklar daha tehlikelidir.
insan oral mukozasinda baskin organizma Eikinella
corrodens’dir ancak insan isiriklariyla hepatit ve HIV bula-
sabilecegi de bilinmelidir (6).

Skrotum yaralanmalan
Komplet skrotum aviilsiyonu nadirdir ve genellikle
motorlu ciftlik araglari, motorlu delgi araglarn ve biyiik tra-

fik kazalaninda gorilir. Testis riptiird acisindan direk ekp-
lorasyon veya ultrasonografi ile mutlaka arastinimalidir (7).
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Skrotum cildi iskemi ve enfeksiyona oldukca dayanik-
lidir. Bu nedenle skrotal laserasyonlar belirgin enfeksiyon
veya kontaminasyon yoksa primer kapatilabilir. Ancak
skrotum cildinin yapisi nedeniyle cok miktarda kanamay:
tamponad yapmadan barindirabilecegi icin, ¢ok titiz kana-
ma kontrol{ yapiimalidir. Fasyalann tabakalar halinde dik-
katle kapatilmasi ve penrose dren birakilmasi postoperatif
hematom gelismesini sinirlayacaktir. Aralikh sitdrler atil-
masl iskemi gelisimini engelleyecegi ve ilave drenaj bos-
lugu birakacag icin tavsiye edilir (8).

Komplet skrotal aviilsiyonda kopan cilt greftleme icin
kurtariimaya calisilir ancak dénen mekanizmaya sahip
motorlu cihazlarla olan yaralanmalarda, skrotum cildinin
mikrovaskiler yapisini bozulacagindan ¢ogunlukla greft-
leme icin uygun degildir. Bircok yazar bunun yerine bir
siire lokal yara bakimi ile kontaminasyon giderildikten ve
granilasyon basladiktan sonra uygun yerlerden alinan
split-thickness cilt greftlerini kullanmay! énermektedirler
(9). Kwon ve ark. %75’den fazla skrotal cilt kaybi bulunan
3 hastada doku genisletme teknigi kullanarak basarili ona-
rim yaptiklarini bildirmislerdir (10).

Skrotal travmalarin derecelendirilmesi icin American
Association for the Surgery of Trauma tarafindan yayinla-
nan Kisaltilmis Yaralanma Skalasi (Abbreviated Injury Sca-
le) siklikla kullanilmaktadir (Tablo 1) (11).

Tablo 1: American Association for the Surgery of Trauma
tarafindan yayinlanan Kisaltilmis Skrotal Yaralanma Skalasi
(Abbreviated Injury Scale)

AAST Grade Skrotal yaralanma

| Kontlizyon

11 Skrotal capin %25’inden az laserasyon
11 Skrotal capin %25 i kadar laserasyon
\% Avllsiyon <%50

\Y Aviilsiyon >%50

Testis Riiptiirleri

Testis travmasi genellikle geng erkeklerin hastaligidir.
Hem kiint hem de penetran skrotum yaralanmalan testis
riiptiird ile sonuclanabilir. Genellikle hayati tehdit etmez
ama testis riiptlri atlanirsa gelecekte infertiliteye, hipo-
gonadizme ve sosyal giiven kaybina neden olabilir (12).
Genellikle skrotum travmasina eslik ettiginden sis, 6dem-
li ve ekimotik bir skrotum vardir ve sadece muayene ile
testis rliptlriini ekarte etmek pek miimkiin degildir. Ult-
rasonografi bu konuda son derece yararldir. Ultrasonog-
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rafide testis parankiminin heterojen ekopaterni ve kontur
devamliliginin gésterilememesi siklikla testis riiptdrd kri-
teri olarak kullaniimaktadir ve bu kriter uygulandiginda
%95 oraninda tani koydurucudur (7,13). Doppler ultraso-
nografi her zaman gerekli degildir. Testis travmalarin
derecelendirilmesi icin de American Association for the
Surgery of Trauma tarafindan yayinlanan Kisaltilmis Yara-
lanma Skalasi (Abbreviated Injury Scale) yaygin olarak
kullaniimaktadir (Tablo 2) (11).

Tablo 2: American Association for the Surgery of Trauma

tarafindan yayinlanan Kisaltilmis Testikiiler Yaralanma
Skalasi.

AAST Grade  Testis Yaralanmasi

I Kontlizyon, hematom

I Tunika Albugineanin subklinik laserasyonu

1| T. Albuginea laserasyonu ve %50 4 parankim kaybi
v T. Albuginea laserasyonu ve %50 {t parankim kaybi
\Y, Total testikiler hasar veya Aviilsiyon

Testis riptlriniin erken taninmasi ve tedavi edilmesi
ylksek basan getirir. Cok nadir durumlar disinda penetran
skrotum yaralanmalari eksplore edilir (7). Genel anestezi
altinda tiim tunika albuginea riiptiir agisindan dikkatle aras-
tirilir.  Penetran yaralanmalarin aksine kiint travmalann
timiinin eksplore edilmesi gerekmez. San Francisco Gene-
ral Hospital’a kiint skrotal travma ile basvuran 65 hastanin
%68'i (44 hasta) cerrahi eksplorasyona gitmis ve bu 44 has-
tanin %68’inde (30 hasta) testis rliptliriine rastlanmustir (14).
Farkli calismalarda da benzer oranlar bildirilmistir (15).

Tedavi

1968’den 6nce kiint skrotal travmaya yaklasim siklikla
hospitalizasyon yapilmadan konservatif davranmakti.
1970 lerden itibaren erken cerrahi ekplorasyon ve rekons-
triiksiyon uygulanmaya baslandi. Cass ve Gross bu farkli
yaklasima sahip 2 dénemin sonugclarini karsilastirmis ve
primer konservatif yaklasim sonucu gecikmis cerrahi
miidahale yapildiginda %45 orsiektomi yapilirken, erken
cerrahi miidahalede %9 oraninda orsiektomi uygulandigi-
ni bildirmislerdir (16,17,18).

Testikiiler travma ve iiremeye potansiyel etkisi

Testikiler travma endokrin sistem, fertilite ve psikolo-
jik durum Uzerinde etkili olma potansiyeli tasimaktadir.
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Testis travmasinin fonksiyonel etkileri {izerinde biiyiik
sayilarla yapilmis calismalar yoktur. Kukadia ve ark. yap-
tiklan galismada erken onanm yapilan 15 testis riiptri
vakasina ulasmaya calismis ve 8 hastayi tekrar degerlen-
dirmeye almislardir (19). Bu degerlendirmede tamaminda
normal hormonal degerler, %75’inde subfertil diizeyde
semen degerleri ve %56’sinda atrofik testis tespit edilmis-
tir. Lin ve ark. baska bir calismada, testikiller onanm yapi-
lan 67 hastada normal semen degerleri bulmuslardir (20).
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Multiple sklerozlu ratlarda penil kavernoz
dokudaki ultrastruktarel degisiklikler

Jiang J, He Y, and Jiang R.
J Sex Med 2009,6:2206-2214.

Multiple Skleroz (MS), erektil disfonksiyonun (ED)
6nemli nedenlerinden biridir ve olgularin % 50-75’inde
sekstiel disfonksiyon goriilmektedir. Pudental somatosen-
soryal potansiyellerdeki anormallikler, MS’lu erkeklerde
seksliel disfonksiyonun en olasi nedeni olarak belirtilmis-
tir. Santral sinir sisteminin sekstiel fonksiyonlarla ilgili yol-
larindaki demiyelinizasyon ve penil dorsal sinirdeki perife-
ral ndéropati ED’la yiiksek oranda iliskili oldugu belirtilme-
sine karsin nérofizyolojik anomalilerle ED’un siddeti ara-
sinda iliski olmadigini belirten ¢alismalar da mevcuttur.

Penil ereksiyon mekanizmasi karmasik bir olaydir ve
penil kaverndz dokunun ultrastriiktiirel yapisinin normal
olmasi gerekmektedir. Farkli medikal durumlarda penil
kavernéz dokudaki ultrastriiktlrel degisiklikler bircok yazar
tarafindan rapor edilmesine ragmen, MS’un penis ultrastriik-
tirel yapisina etkisi heniiz detayl tariflenmemistir. Bu calis-
mada MS hastalarninda, ED ile kavernéz dokudaki ultrastriik-
tirel degisiklikler arasindaki iliskinin arastirilmasi amaclandi.

Calismada 20 adet 12 haftalik erkek Lewis cinsi rat kul-
lanildi. MS olusturmak icin, kobay spinal kordundan elde
edilen miyelin koékli protein (MKP) ve M.tuberkulozisden
olusan icerik, 10 adet ratin arka ayak tabanlarina subkutan
yolla enjekte edilerek immiinizasyon saglandi. immdini-
zasyondan sonraki 3 hafta boyunca hastalik skorlanarak
guplar olusturuldu. Alt ekstremite paralizisi olan veya
MS’a bagli olarak 6lmek iizere olan ratlar siddetli MS (skor
3) olarak kabul edildi ve grup A‘ya alindi. Kontrol grubuna
MKP icermeyen ayni icerik enjekte edildi ve grup B'ye
alindi. Kuyruk ve alt ekstremitede hafif paralizi olan ratlar
(skor 2) orta derece MS kabul edilerek grup C'ye alind.
Calismada kaverndz sinir stimiilasyonuyla intrakavernézal
basing (IKB) cevaplar elde edildi. Ratlarnn sag karotis arter-
lerinden ortalama arteryel basing (OAB) monitérizasyonu
uygulandi. IKBmax/OAB x100 oranlan hesaplandi. immii-
nizasyon oncesinde ve calismanin sonunda testosteron
Olclimi yapildi. Sakrifikasyondan sonra spinal kord, beyin
ve penil kaverndz dokudan alinan érnekler elektron mik-

18

roskobunda incelendi. Ayrica kavernéz doku &rnekleri
Avidin-Biotin peroksidaz kompleksi ve horseradish perok-
sidaz birlestirilmis teknigi ile immumohistokimyasal olarak
incelendi. Kesitler NANOS’a karsi antikor ile muamele edile-
rek sinir liflerindeki nNOS ekspresyonu bilgisayarli dansi-
tometrik analiz ile degerlendirildi.

Histopatolojik incelemede, MS’lu ratlarda spinal kord ve
beynin beyaz maddesinde genis demiyelinizasyon alanlari,
periveniiler monontikleer hiicreler izlenirken, kontrol gru-
bunda histopatolojik degisiklik izlenmedi. Serum testoste-
ron diizeylerinde ve ortalama arteryel basinglar yéniinden
fark izlenmedi. IKBmax degeri ve IKBmax/OABx100 ora-
ninda siddetli MS’u olan rat grubunda (grup A) diger grup-
lara gore istatistiksel olarak anlaml dusiklik saptandi
(p<0.05). Penil dokudaki nNOS ekspresyonlarinin immiino-
histokimyasal degerlendirmesinde grup A’da ekspresyon
dansitesinin belirgin olarak azaldig1 gériildi (p<0.01). Elekt-
ron mikroskobu ile incelemede tiim gruplarda kavernéz
dokularin endotelyal hiicrelerinde, diiz kas hiicrelerinde ve
miyelinsiz sinir liflerinde asikar ultrastriiktiirel degisiklik
izlenmedi. B ve C grubunda Schwann hiicrelerinin miyelin
kihf tabakalar normal olarak izlenirken, A grubunda
Schwann hiicre miyelin kiliflarinda dejenerasyon ve vakuo-
lizasyon izlendi. Schwann hiicrelerindeki miyelin kihf kis-
men daralmis ve sogan kokii formasyonunu kaybederek,
Wallerian dejenerasyon gelistigini isaret etmekteydi.

Bu calismadan elde edilen sonuglar géstermistir ki,
MS’daki kavernéz doku ultrastriiktiirel degisikliklerinin
diger medikal durumlardakilerden (HT, DM, Gremi, vs)
farkh oldugu dikkati cekmekte ve dejenerasyonun, diiz kas
ve endotel hiicrelerinde degil, Schwann hiicrelerinde
oldugu izlenmektedir.

Ceviri:

Yrd. Doc. Dr. Omer Kutlu

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi lroloji
Anabilim Dal
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Erektil disfonksiyonu olan hastalarda sempatik

cilt yanit

Valles-Antuiia C, Fernandez-Gomez J, Escaf S, Fernandez-Gonzalez F.

BJU Int. 2009 Dec;104(11):1709-12.

Erkeklerde cinsel yanit, penil erektil dokuya otonomik
afferentlerin ve pelvik taban cizgili kaslarina somatik effe-
rentlerin aktivitesindeki degisimler ile tanimlanmaktadir.
Sakral parasempatik akim, hem vazodilatasyon hem de
korpus kavernozumun vendz sinislerinin diiz kas gevse-
mesi ile ereksiyonu diizenlemektedir. Sempatik aktivite
orgazm sonrasl detlimesansa ve cinsel uyari yoklugunda
penil gevsekligin devam ettiriimesine olanak saglar. Bu
calismanin amaci, peniste sempatik cilt yanitinin (SSR)
saptanmasina odaklanarak, cinsel islev bozuklugu (ED)
olan erkeklerde SSR’nin rol{in{i incelemektir.

Erektil disfonksiyonu olan 82 hastada, hem amiyelinik
Clifleri hem de otonomik ulaklardaki anomalilerin bir gés-
tergesi olarak SSR degerlendirilmistir. SSR, Uluslararasi Kli-
nik Norofizyoloji Federasyonun standartlarina gére belir-
lenmistir. Elektriksel uyari kontralateral medyan sinir tize-
rindeki ylizeyel elektrodlar araciligi ile uygulanmistir.
Degerler, penisteki ile birlikte kontralateral el ve ayaktaki
ylizeyel elektrodlarla kaydedilmistir. SSR yiizdesi (% SSR)
li¢ gruba aynimustir: % 0-20, % 21-89 ve % 90-100. Gecik-
menin sonuglarn da 3 gruba ayrlmistir: normal veya anor-
mal (artmis) gecikme ile yanit blogu (yanit yok). Bunlardan
son ikisi patolojik durumlar olarak diistinilmustir.

Peniste ortalama % SSR 52.8 (43.19) idi ve eller ve
ayaklardaki yanitlardan anlamli oranda disik idi. Avug ici
ve ayak tabaninin % SSR’si arasinda (p=0.01) ve ayak taba-
ni ile penisin % SSR’si arasinda (p=0.05) anlamli korelasyon
vardi. Diyabetiklerde, avuc ici ve ayak tabanindaki ortala-

ma % SSR'de belirgin azalma gézlendi (p=0.001). Istatis-
tiksel olarak anlamli farklilik olmasa da, diyabetiklerde, ED
icin diger risk faktorleri olan hastalara gore, penisteki orta-
lama % SSR daha dusiiktd. El, ayak ve penisteki ortalama %
SSR, Uluslararasi Cinsel islev Indeksindeki artis ile artmakta
idi. Peniste, gecikme 14 hastada normal (<1.5 ms) ve 37
hastada anormal idi. Bulbokaverndz kastaki patolojik kro-
nik reinnervasyon ve ayak (p=0.002) ve penisteki (p=0.03)
SSR gecikmeleri arasinda anlamli iliski vardi. Bulbokaver-
ndz kas elektromiyografisi, peniste normal SSR gecikmele-
ri olan hastalardakine gére anormal gecikmeleri olan has-
talarda daha yiiksek siklikta kronik iki tarafli sinir hiicresi
aksonunda zedelenme ortaya koydu (%28).

Bu sonugclar, sadece avug ici veya ayak tabani gibi kla-
sik bolgelerde degil peniste de yanitlan kaydederek, ED’li
hastalarda SSR'nin endikasyonunu ortaya koymaktadir.
SSR yiizdesi, efferent C liflerinin bir indikatorii olarak kulla-
nislt idi. SSR'nin uzun gecikmenin polisinaptik bir potansi-
yeli olmasli ve serebral korteks tarafindan diizenlenmesine
karsin, bu calisma kayit yapilan t¢ alanda SSR’nin gecik-
melerinin kaydedilmesinin tavsiye edilebilir oldugunu
ortaya koymaktadir. Bu {i¢ alan icinde 6zellikle penis lum-
bosakral ve/veya pudental degisimlerin bir belirteci olarak
daha kullanish géziikmektedir.

Ceviri:

Yrd. Dog. Dr. M. Burak Hoscan, Prof. Dr. Yasar Ozgok
Giilhane Askeri Tip Akademisi, liroloji Anabilim Dali
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Insan korpus kavernozumunda yeni bir hedef:

Urotensin-I|

d’Emmanuele di Villa Bianca R, Cirino G, Mitidieri E, Coletta C, Grassia G, Roviezzo F, Grieco P, Novellino E, Imbimbo C, Mirone V, Sorrentino R.

J Sex Med. 2009;7(5):1778-86.

Urotensin-1I (U-II) siklik bir oktapeptid olup ilk olarak
baliklardan elde edildigi bildirilen néroskretuvar bir hor-
mondur. Urotensin-Il, memelilerde GPR14 reseptorii ola-
rak da bilinen U-reseptdrii lizerine baglanarak etki gdste-
ren vazoaktif bir yapi olarak bilinmektedir. U-Il ve U resep-
toriinlin karaciger, bdbrek, pankreas, spinal kord ve
endokrin bezler gibi cesitli periferal doku ya da organlar ile
kardiyomyozit, endoteliyum ve vaskiler diiz kas hiicreleri
gibi kardiyovaskiiler dokularda bulundugu gésterilmistir.
U-II, bulundugu vaskiiler yataga da bagh olmak lzere
vazokonstriiktér ya da vazodilatator etki yapabilmektedir.
U-II'nin fosfolipaz C ve proteinkinaz C yollan aracilig ile
ratlardaki torasik, koroner ve pulmoner arterlerde vazo-
konstriiktor kiiclik rezistan arterlerde ise nitrik oksit (NO)
araciligl ile vazodilatator etki yaptig1 gdsterilmistir. Penis
korpus kavernozumundaki vaskiiler yapilarin vazokons-
triiktdr ve vazodilatatodr faktorler arasindaki dengeye bagl
olarak calistig1 gosterilmistir. Ereksiyonda penil vaskiiler
sistem ile L-Arjinin/NO yolunun olduk¢a énemli oldugu
bilinmektedir. Gercektende giinlimiizde ereksiyonun agir-
liklr olarak vaskiiler bir bozukluk oldugu ve erken kardiyo-
vaskiiler patolojilerin habercisi olabilecegi bildirilmektedir.
Sunulan bu calismada, erkekten kadina olan transsekstel
operasyonlarda, penis ve testislerin alinmasi sirasinda
elde edilen insan korpus kavernozum dokularinda U
reseptori ile ratlardaki penil dokulardaki U reseptor eks-
presyonlan arastiriimistir. Yine in vitro degerlendirmelerle
U-II verilmesinin penil dokulardaki etkileri incelenmistir.
Olgular operasyon 6ncesi kadinliga adaptasyon igin anti-
androjen ve Ostrojen tedavileri almis olup bu tedavinin
operasyondan 2 ay 6nce kesildigi anlasiimaktadir. Etik
kurul onay1 ve bilgilendirilmis onam formu sonrasi elde
edilen dokular hizl bir sekilde Krebs soliisyonunda muha-
faza edilerek islemlere tabii tutulmuslardir. Bu calismada
GPR14, PCR yéntemi ile degerlendirilmistir. insan ve rat
korpus kavernozum dokulart Western Blot ve immiinohis-
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tokimyasal yontemlerle incelenmistir. Yine ratlarda intra-
kavernozal basinglarin incelendigi anlasiimaktadir.

Calismanin sonuglarnna gore ratlardan ve insanlardan
elde edilen érneklerde, UT reseptérlerinin korpus kaver-
nozumdaki endoteliyal hiicrelerde oldugu gosterilmistir.
U-II'nin insan korpus kavernozum doku drneklerinde NO
ve endoteliyal bagimli olmak lizere relaksasyona neden
oldugu gosterilmistir. Ratlarda in vivo olarak intrakaverno-
zal U-1l verilmesinin intrakavernozal basinci arttirdig1 gos-
terilmistir. Béylece U-II/UT reseptdr kompleksinin ereksi-
yonda gorev aldig: belirtilmistir. U-1I'nin insan korpus
kavernozum dokularina endotel olmadan uygulanmasi
vazokonstriiktdr etkiye neden olmamistir. Endotel varli-
ginda ise relaksasyona neden olmustur. Ayrica doza bagh
olarak U-II'nin relaksasyona neden oldugu gosterilmistir.

U-II'nin vazoaktif etkisinin tiirlere ve damar caplarina
bagl oldugu belirtilse de glinimiizde insanlarda koruyucu
ya da zararli etkilerinin olup olmadigl tam olarak bilinme-
mektedir. Genelde koroner vaskiiler yapilarda vazodilata-
tér ve hipotansif etki yaptig1 ve antiapopitotik oldugu
bilinmektedir. Yine U-II'nin etkinligini géstermesinde
endoteliyumun anahtar rolii oldugu anlasiimaktadir. Boy-
lece U/UT-Il dengesindeki degisikliklerin endoteliyal dis-
fonksiyonla iliskili olarak kardiyovaskdiler hastaliklann geli-
siminde dnemli olabilecegi bildiriimektedir. Gercekten de
kalp hastalig, hipertansiyon, diyabetes mellitus ve bébrek
yetmezligi gibi patolojilerde artmis U-II seviyelerinin oldu-
gu gosterilmistir. Penis vaskiiler bir sisteme sahip oldugu
icin burada U-1l ve NO arasinda iliski olabilecegi ve U-II'nin
endotel iliskili olmak lzere ereksiyon fizyolojisinde yer
alabilecegi diistintlmustiir. Yukarnda da belirtildigi tizere U
reseptdriiniin insan korpus kavernozumunda oldugu ve
o6zellikle de endoteliyumda yogun olarak boyandigi gés-
terilmis olup UT-II'nin endoteliyum iliskili olmak lizere
relaksasyonda goérevli olabilecegi belirtilmistir.

Sonug olarak, U-1l reseptdriiniin temelde endoteliyum-
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da lokalize oldugu, bu reseptériin fonksiyone oldugu ve Ceviri:

L-arjinin/NO’i icine alan endoteliyal bagimli relaksasyon- Doc. Dr. Fikret Erdemir, Dr. Ozgiir Boztepe

da gorev aldigi ileri strlilmektedir. Bu sonuglara gére Gaziosmanpasa lniversitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji
U-II'nin ratlarda intrakavernozal basinci arttirmasi bulgusu Anabilim Dali

da g6z oniinde bulunduruldugunda U-II'nin penil ereksi-

yon regiilasyonunda rol oynadig1 agikca belirtiimektedir.
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Genclerde vaskiiler kokenli erektil disfonksiyon:

Bes yillik deneyimlerimiz

Tal R, Voelzke BB, Land S, Motarjem P, Munarriz R, Goldstein I, Mulhall JP.

BJU Int. 2009;103:646-50

Erektil disfonksiyon (ED) yasla iliskili bir bozukluk olup
3. dekattaki erkeklerin %1-12’sini ve 60 yas Ustii erkekle-
rin ise %22-57'sini etkileyebilecegi bildirilmektedir. ED
nedenleri organik, psikolojik ya da her ikisinin birlikteligi
seklinde olabilmektedir. Erektil disfonksiyon icin majér risk
faktorleri arasinda diyabetes mellitus, hipertansiyon, kar-
diyovaskiiler hastaliklar, ilaglar, sigara i¢cimi ve obezite
bulunmaktadir. Erektil disfonksiyon 65 yas alti popiilas-
yonda goérildiigiinde yasam kalitesini dnemli derecede
bozabilmektedir. Geng erkeklerde ED’nin utanma duygu-
su, korku ve ayip sayilmasi diisiincesi gibi nedenlerden
kaynaklanan ortaya konulmasindaki eksiklikten dolayi bek-
lenen sikligin altinda oldugu dustintilmektedir. Literatir-
de, ileri yastaki erkeklerde, ED ile iliskili cok sayida arastir-
ma bulunmaktayken geng erkeklerde ED etyolojisi, epide-
miyolojisi ve tedavisi ile ilgili az sayida klinik ¢calismanin
bulundugu gériilmektedir. Bu calismada, arastirmacilar,
geng erkeklerde ED’nin etiyoloji ve hemodinamik incele-
mesini iceren 5 yillik deneyimlerini paylasmaktadirlar.

Sunulan bu calismada 1998-2003 yillan arasinda orta-
lama yaslan 18.1 yil (14-19 yil arasinda) olan toplam 40
erkek olgu calismaya alinmis olup bu olgularda seksuel sti-
miilasyon ile kendiliginden olusan rijidite gérsel analog
skala ile degerlendirilmistir. Bu skalada, penil tiimesans
yoklugu O ve tam sertlik 100 olarak kabul edilirken vajinal
penetrasyon icin yeterli sertlik 60 ile skorlandirilimistir.
Hemodinamik calismalar penil doppler ultrasonografi
(DUS), dinamik inflizyon kavernozometri (DICC) ya da
kavernozografi (DIC) ile degerlendirilmistir. Penil doppler
incelemede arteriyel pik sistolik akim hizinin (PSV) <30
cm/s olmasi zayif arteriyel akimi gosterirken end diastolik
akim hizinin (EDV) >5 ¢cm/s olmasi vendz kagak lehine
degerlendirilmistir. Arteriyel akim hizindaki (AlG) degisim
sistolik kan basinci ile kavernozal arter kapanma basinci
arasindaki fark olarak tamimlanmaktadir. AIG > 30 mmHg
olmasi arteriyel ED olarak degerlendirilmistir. Bu calisma-
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da degerlendirilen olgularda major risk faktorleri olarak bir
hastada (%2.5) diyabetes mellitus, 2 hastada (%5) hiper-
kolesterolemi, 6 hastada (%15) penil travma veya geciril-
mis cerrahi ve 15 hastada da (%37.5) perineal travma tes-
pit edilmistir. Hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaligin
ise hicbir olguda saptanmadigi belirtiimektedir. ED’nin
ortalama siiresi 22.6 (4-84 ay) ay olarak belirtiimektedir.
Yine ortalama IIEF skoru 15 olarak saptanmistir. Gorsel
analog skalada ortalama deger 43 olarak saptanmistir.
Hastalarin semptomlan incelendiginde 20 hastada libido
kaybi (%50), 30 hastada (%75) cinsel birliktelik icin yeterli
ereksiyon saglayamama ve 35 hastada da (%87.5) ereksi-
yonu devam ettirmekte zorlanma goriilmustir. Hastalarin
25’inde vaskiiler degerlendirme yapilmistir. Hemodina-
mik degerlendirme genel olarak degerlendirilecek olursa
25 hastanin 12 tanesinde vaskiler patoloji saptanmistir.
Oniki hastanin 2’sinde (%8) arteriyojenik ED ve 10 hasta-
da da (%40) vendz ED saptanirken hi¢birinde mikst vask-
ler yetmezlik saptanmadigi anlasiimaktadir. Diger 13 has-
tada ise psikojenik ED saptanmis ve bunlarin gerekli teda-
vileri diizenlenmistir.

Geng olgularda ED’nin uzun bir slire devam ettigi ve
genglerin basvuruda geciktikleri ve sorunun ¢éziimlenme-
si icin herhangi bir efor sarfetmedikleri gdriilmektedir. Kar-
diyovaskdiler hastaliklar, diabetes mellitus, hipertansiyon
ve hiperkolesterolemi ED igin bilinen risk fakt&rleridir. Bu
faktorlerin ED bulunan genclerle cok kuvvetli bir iliskisi
bulunmamaktadir. Adelésan ED’nin etiyoloji ve risk faktor-
leri daha 6nceden cok fazla calisiimasa da 40 yas alti
erkeklerde ED’nin primer olarak psikojenik nedenli oldugu
bildirilmektedir. Ateroskleroz hemodinamik olarak yeter-
siz kan akimina neden olarak ED’ye yol actig1 diistiniilen
bir faktér olup bu durumun genclerde sik gériilmedigi bil-
dirilmektedir. Bu nedenle ED’si olan geng¢ populasyonda
diger arteriyojenik ED nedenlerinin dikkate alinmasi gerek-
tigi belirtilmektedir. Bu olgularda bununla iliskili olarak
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travmanin arteriyel yetmezlige neden olabilecegi akilda
tutulmahdir. Travmalara bagli olarak vaskiiler sistem ve
noéral yapilarda meydana gelen patolojiler ED’ye neden
olabilmektedir.

Sonug olarak ED’nin geng populasyonda calisiimadig)
ve buna bagl olarak prevalansinin tam olarak bilinmedigi
gorilmektedir. Buna karsilik ED’nin bu yas grubunda
gorilmesi yasam kalitesini anlamli olarak etkilemektedir.
Daha 6nceden klasik olarak bu yas grubundaki ED’nin pri-
mer nedeninin psikojenik oldugu séylenmesine ragmen

sunulan bu ¢alismada bazi geng erkeklerde vaskdiler ano-
maliler oldugu da gosterilmistir. Buna gore ED’si olan
geng olgularda organik etiyolojileri belirlemede uygun
vaskdler calismalarin klinisyenler tarafindan ciddi bir sekil-
de degerlendirilip dikkate alinmasi gerekmektedir.

Ceviri:

Dr. Ozgiir Boztepe, Doc. Dr. Fikret Erdemir
Gaziosmanpasa Universitesi, Tip Fakiiltesi, lUroloji
Anabilim Dali
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Uc farkh uygulama bélgesinde %?1'lik testosteron
jel (Testim)'in absorbsiyonu

Guay AT, Smith TM, Offutt LA
J Sex Med, 2009;6:2601-2610.

Erkeklerde hipogonadizm prevalansi yas ile birlikte art-
makta ve 40-70 yaslan arasinda %12-45 oranlarina ¢ik-
maktadir. Semptomatik hipogonadizm tedavisi icin bugiin
icin oral, enjektabl ve transdermal testosteron (T) formi-
lasyonlari bulunmaktadir. Ancak bu yéntemler icerisinde
en popller olanlari, uzun etkili intramuiskiiler undekanoat
formu ve kisa etkili jel formlaridir. Glintimiizde iki alkol
bazl %1’lik jel formulasyonu (Testim ve AndroGel) piyasa-
da mevcuttur. Ancak AndroGel preparati kol ve omuzlar
disinda kann bdlgesine de rahatlikla uygulanirken, Testim
ile ilgili yapilan calismalar ve ilag prospektisii bu formiilas-
yonun uygulama alanini yalnizca kollar ve omuzlar ile
sinirlandirmistir. Bu galismanin amaci, Testim ile ilgili bu
uyarilarin dogru olup olmadigini saptamak icin, kollar ve
omuzlar disindaki viicut bélgelerine yapilan uygulamalar-
da yeterli serum T ve Ol¢lilmis serbest T (CTfree) diizeyle-
rinin elde edilip edilmedigini arastirmak olmustur.

Bu prospektif calismaya yas ortalamasi 56,9+9.0 olan
AMS skorlamasi ve laboratuvar olarak (TT < 300 ng/dL)
hipogonadizm tanisi konmus ve daha énce tedavi alma-
mis 21 hasta dahil edimistir. T replasman tedavisinin kont-
rendike oldugu (prostat kanser, meme kanseri, yiiksek
PSA v.b) durumlari olan hastalar calismaya alinmamistir.
Hastalara birer aylik siirelerle viicutlarinin degisik bolgele-
rine 5 gr/giin Testim jel stirlilmiis ve hastalar 7’ser kisilik 3
gruba ayrilmistir; 1. grup: kollar ve omuzlar (A), 2. grup:
g68s ve kann (C) ve 3. grup: kalcalar ve bacaklar (L). ilag
suriilen bolgelere gore hastalar birer aylik rotasyonlara tabi
tutulmus (ACL, CLA ve LAC olacak sekilde) ve her hasta-
nin bu ii¢ degisik bolgedeki uygulamasina gére serum T
ve serbest T diizeyleri dlclilmustir. Her ayin sonundaki T
ve sT diizeyleri, tedavi dncesindeki degerlerle karsilastiril-
mustir. Giivenirlilik agisindan serum PSA ve hemoglobin
diizeyleri monitdrize edilmistir.

Yirmi bir hastanin tedavi 6ncesi ortalama serum TT
dizeyleri 227+44 ng/dL idi. Biitlin hastalarda uygulama
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bélgesine bakilmaksizin istatistiksel olarak anlamli derece-
de TT diizeylerinde artis gbzlenmistir (P < 0.0001). Testim
uygulama bolgelerine gére serum TT diizeyleri karsilastiril-
diginda, bitiin hastalarda en yiliksek serum diizeyleri kol-
lar ve omuzlar bolgesine (A bélgesi) uygulandiginda elde
edilmistir (Ortalama: 548+261 ng/dL). Ortalama TT deger-
leri C bolgesi icin 440+173 ng/dL ve L bolgesi icin ise
3981164 ng/dL olarak saptanmistir (A> C= L). Ancak bu
¢ bélge uygulanimi sonucu elde edilen TT degerleri kar-
silastinldiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanma-
mustir (P=0.03 ve P=0.04). Benzer degerler TT'na paralel
olacak sekilde serbest T icin de elde edilmistir. Yan etki
bakimindan uygulama bélgeleri arasinda fark saptanma-
mistir.

Sonug olarak arastirmacilar, Testim jel formunun rahat-
likla kol ve omuz disindaki viicut blgelerine de uygulana-
bilecegini ve fizyolojik sinirlarda serum TT ve serbest T
diizeylerinin elde edilebilecegini géstermis bulunmakta-
dirlar.

Tartisma bolimiinde, kol ve omuzlarda gilines yanigi,
deri hastaliklan ve artrit hastalig bulunan kisilerin Testim
jel preparatini kullanamadiklari, ancak bu ¢alismadan son-
ra viicudun baska bdolgelerine bu formulasyonun rahatlikla
uygulanabilecegi yazarlar tarafindan spekiile edilmistir.
Yine yazarlar tarafindan bu calismanin eksikleri, hasta sayi-
sinin az olmasi, her hastanin ayni zamanda kendi kontrol
grubunu olusturmasi ve ayn bir kontrol grubunun bulun-
mamasi, uygulama bdlgeleri degistirilirken ara verilme-
mesi, klinik yanitlann degerlendirilmemesi ve ayrica And-
roGel ile karsilastinimamasi olarak siralanmis ve daha son-
ra yapacaklan calismalarda bu eksikleri giderecek sekilde
planlama yapacaklarini bildirmislerdir.

Ceviri:
Prof. Dr. isa Ozbey
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, Uiroloji Anabilim Dal
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Radikal prostatektomiyi takiben penil rehabilitasyon:

Basariyi belirleme

Miiller A, Parker M, Waters BW, Flanigan RC, Mulhall JP.
J Sex Med, 2009, 6:2806-2812

Prostat kanseri (PCa) 50 yas Ustl erkeklerde en sik tani
konulan kanser tiiridlr. Bu hastalarin %25’ine radikal
prostatektomi (RP) yapilmaktadir. Radikal prostatektomi
sonrasi %20-90 oraninda erektil fonksiyonda (EF) bir bozul-
ma olmaktadir. Erektil fonksiyondaki diizelme agisindan
belirleyici faktorler olarak genelde hasta yasi, sinir korun-
ma durumu ve ameliyat 6ncesi erektil disfonksiyon (ED)
sayllmaktadir. Kavernozal sinir korunsa dahi ameliyat son-
rasi penis hemodinamisinde meydana gelen bozukluklar
ameliyattaki vaskiler hasar ve korpus kavernozumun kol-
lejenasyonunu géstermektedir. Radikal prostatektomi tec-
riibeli cerrahlar tarafindan ve iki tarafli sinir koruma yonte-
mi ile yapilsa da kaverndz sinir traksiyonuna bagli néral
hasar olusabilmektedir. Penil rehabilitasyon ile kavernozal
oksijenizasyon, endoteliyal koruma ve kavernoz sinir koru-
narak hasar engellenebilmektedir. Bu amagcla fosfodieste-
raz tip 5 inhibitérleri (PDES5i), intra-Uretral ilaglar, vakum
cihazi ve intrakavernozal injeksiyon (ICl) tedavisi kullanil-
mistir. Bu tedavilerin RP sonrasi erken dénemde baslan-
masinin EF’nundaki iyilesmeyi arttirdig1 belirtilmektedir.

Bu calismaya 2000-2002 tarihleri arasi RP éncesi EF'u
normal olan ve ameliyat sonrasi en az 12 ay takip edilen
hastalar alindi. Hastalar iki tecriibeli cerrah tarafindan ope-
re edildi. Radikal prostatektomi sonrasi hormon veya rad-
yoterapi alanlar calisma disi birakildi. Hastalann EF deger-
lendirilmesi “ Visual Analog Scala (VAS)” ve “lIEF-5" ile
yapildi. VAS’ da hasta ereksiyon sertligini %0-%100 ara-
sinda degerlendirdi ve %60’in lzerindeki sertlik vajinal
penetrasyona izin veren en diisiik deger olarak kabul edil-
di. Hastalar RP sonrasi en az 18 hafta siireyle 4 ayda bir
partnerinin gorisleri de alinarak degerlendirildi. Hastalara
once 4 defa 100 mg sildenafil sitrat kullandirildi ve eger
sonug iyiyse bu tedavi devam ettirildi. Eger sonug alina-
madi ise haftada 3 kez ICI (Trimix: PGE 1 +papaverrin+ fen-
tolamin) verildi. Penil agn veya priapizm benzeri durum
gelisenlerde Bimix (papaverrin+fentolamin) kullandinidi.
Gerekli doz ayarlamalari yapildi. Hastalara 4 ayda bir de
sildenafil 100 mg kullanmalari séylenerek bu ilaca olan

cevaplari degerlendirildi ve eger cevap alindi ise sildenafil
ile tedaviye devam edildi.

Toplam 92 hasta calismaya alindi. Ortalama yas 59+1 1
yil ve RP 6ncesi VAS %90+20 idi. RP sonrasi ortalama
7+2.8 ayda penil rehabilitasyona baslandi. Hastalarin
%G67’sinde bilateral, %11’inde tek tarafli sinir koruyarak,
%22’sinde ise sinir korunmadan RP yapilmisti. Hastalarn
%37’si haftada en az 3 kez, %63’l 2 kez ereksiyonu sagla-
yabilmekte idi. Hastalarin %30’nda dislipidemi, %22’sinde
hipertansiyon, %7’sinde koroner kalp hastalig ve %2’sinde
diyabetes mellitus vardi. RP sonrasi 18 ay sonunda hasta-
larin %57’si PDE5i kullanmaksizin ereksiyon saglayabilmis-
ti. VAS skoru fonksiyonel ereksiyon saglayan grupta
%72+16 iken nonfonksiyonel ereksiyon grubunda %45+22
idi (p<0.01). EF domain skoru ilk grupta 21+7.5 iken non-
fonksiyonel grupta 13+9 idi (p<0.01). EF bozuklugunun
prediktif faktorleri ileri yas (>60y), yiikksek komorbidite pro-
fili (2’den fazla komorbidite), sinir korunmamasi, rehabili-
tasyon programina 6 aydan sonra baslama, 12. ayda silde-
nafile yanitsizlik ve yiiksek doz ICI tedavisi gerekliligi idi.

RP sonrasi ED kaverndz sinir hasari, yetersiz arteriyel
akim, kavernozal oksijenasyon yoklugu, veno-okluziv dis-
fonksiyon veya bunlarin kombinasyonu sonucu olusmak-
tadir. Kavernozal dokudaki bu degisimleri engellemek icin
penil rehabilitasyon kavrami gelistirilmistir. Rehabilitasyo-
nun temel amaci spontan fonksiyon kazanilmasi veya en
azindan, PDE5i'ne cevap saglanabilmesidir. Ancak bunun
icin ndronal ve/veya endoteliyal nitrik oksit gereklidir.
Erken tedavideki basarn muhtemelen iyi oksijenizasyon ile
penil fibrozisten kaginilmasina baghdir. Bu calismada RP
oncesi EF-sorgulama formu ve seksiel iliski ginligi ile
degerlendirmenin olmamasi bir eksikliktir. Bu calisma
sonuclannin biiyiik hasta sayisi iceren cok merkezli calis-
malar ile teyid edilmesine ihtiyag vardir.

Ceviri:

Doc. Dr. Murat Cakan
SB Diskapi Yildinm Beyazit EAH, 2. liroloji Klinigi
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Normal ve erektil disfonksiyonu olan bireylerde
penis olcumlerinin karsilastiriimasi

Kamel I, Gadalla A and Oraby M
J Sex Med 2009,6:2305-2310

Penil augmentasyon prosediirlerinin artmasi ile birlik-
te, potent ve erektil disfonksiyon (ED)’u olan erkeklerde
ve normal erkekte penis boyunun degerlendirilmesi Snem
kazanmistir. Bu calismanin amaci normal erkekler ve erek-
til disfonksiyonu olan hastalarda ortalama gergin penis
boyunu tanimlamaktir.

Bu calismaya Aralik 2006 ve Temmuz 2007 arasinda
poliklinige basvuran 1027 eriskin erkek iki grup halinde
dahil edilmitir. Grup 1, 949 normal erektil fonksiyonu olan
fakat diger androlojik sikayetler ile basvuran hastalardan
randomize olarak segildi. Hastalann yas araligi 17-60 yil
idi. Diger grup (grup 2) ise organik ED olan ve oral medi-
kal tedaviden fayda gérmeyen, 17-72 yas arasindaki 78
hastadan olusturuldu ve bu gruptaki hastalara intrakaver-
nozal enjeksiyon ve penil doppler ultrasonografi yapildi.
Bu gruptaki hastalarin ortalama ED siiresi 3 yil idi. Komor-
bidite olarak 36 hastada diyabetes mellitus, 39 hastada
hipertansiyon, 8 hastada koroner arter hastalig, 24 hasta-
da dislipidemi saptandi. Genital deformite, Peyronie has-
talig! ve radikal pelvik cerrahi gegiren hastalar calismaya
alinmadi.

Penil uzunluk ve ¢evrenin dl¢imi Wessels ve arkadas-
lan tarafindan tarif edildigi gibi 6l¢lim tam gergin halde
rijit cetvel ve mezuro yardimiyla hasta uzanmis halde,
pubik kemige siki basing uygulayarak yapildi. Bu islem
kilolu kisilerde yanlis 8l¢timii dnlemek icin pubik yag taba-
kasina rijit cetvel ile bastirilarak yapilir. Olctimler sicaklik-
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tan etkilenmeyi azaltmak icin ayni odada ve 1sida yapildi.
Gerilmis penis boyu (flask penisin ¢ekilerek gergin hale
getirilmis durumu ) simfizis pubis ile glans penisin tepesi
arasindaki mesafenin 6l¢limi olarak tanimlandi. Penis ¢ev-
re uzunlugu ise tahmini olarak penisin orta hattindan &lcil-
di.

Grup 1'de tam gergin halde ortalama penis gevresi
uzunlugu 8.9+0.9 (6.5-12.5) cm ve ortalama gergin uzun-
luk 12.9+1.9 (5-19) cm bulundu. Grup 2’de tam gergin
halde penisin ortalama cevre uzunlugu 8.8+0.8 (7-10.5)
cm ve ortalama gergin uzunluk 11.2+1.5 (8-15) cm, ola-
rak bulundu. ED’u olan ve olmayan gruplar karsilastinldi-
ginda; ortalama tam gergin penis uzunlugunun normal
hastalarda ED’u olan hastalardan istatiksel olarak anlamli
sekilde fazla oldugu bulundu. (p<0.001). iki grup arasinda
ortalama cevre uzunluklan karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. (p>0.05)

ED’u olan hastalarda ise penis boyu istatistiksel anlam-
I olarak kisa olma egilimindedir (11.2+1.5 cm). Yazarlarin
elde ettikleri sonuclara goére her iki grupta penis uzunlugu
ve penis ¢evresi arasinda anlamli iliski vardir. Ancak farkl
komorbiditeleri de iceren ek calismalara ihtiyag vardir.

Ceviri:

Dr. Melih Balci, Dog. Dr. Altug Tuncel, Doc. Dr. Ali Atan
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, 3.lro-
loji Klinigi
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Orak hicreli anemisi ve tekrarlayan priapizmi
bulunan hastalarin finasterid ile tedavisi:

Yeni bir yaklasim

Filho DR, Cavalcanti AG, Favorito LA, Costa WS, Sampaio FJB
Urology, 74(5): 1054-57, 2009.

Orak hiicreli anemi kiigiik damarlarin tikanikligiyla
giden bir hastaliktir. Bu hastalarda genitolriner sistem
tutulumu siktir. Bu hastalarda %5-45 oraninda priapizm
goziikiir ve %30-45’i hayatinda en az bir kez priapizm ata-
81 gecirirler. Gegirilen priapizm uzun siireli veya tekrarla-
yan tarzda olabilmektedir. Bu hastalarda géziiken priapiz-
min tedavisi icin LH-RH analoglari, adrenerjik ajanlar,
PDES5 inhibitdrleri, anti-androjenler, digoxin ve &strojenler
kullanilmis ve bu tedavilere bagl cesitli basari/yan etki
oranlari bildirilmistir. Bu calismada ise ilk kez kullanilan
finasterid tedavisine ait sonuclar verilmistir.

Toplam 56 orak hiicreli anemisi ve tekrarlayan priapiz-
mi bulunan hastanin 35 tanesi sadece finasterid almis iken
21 hasta adjuvan tedavi olarak finasterid kullanmisti. Bu
calismaya sadece finasterid kullanan hastalar dahil edildi.
Hastalarin ortalama yasi 16 ve takip siireleri 11 ay idi.
Tedaviye 5 mg finasterid ile baslandi ve doz 40 giinde bir
azaltilarak 6nce 3 mg'a, sonra da 1 mg’a indirildi. Hasta-
lar, aylik priapizm atak sayilarina gére 5 gruba aynldi: GO:
0, G1: 1-15, G2: 16-30, G3: 31-45 ve G4: >45. Haftada en
az 2 kez ve 40 dakikanin tizerinde olan priapizm “tekrarla-
yan priapizm” olarak degerlendirildi.

Calismanin basinda GO-G5 gruplarindaki hasta oranlari
sirasiyla %0, %20, %60, %12, ve %8 idi. Tedavinin 40.
gliniinde 5mg finasterid ile bu oranlar %14, %55, %23, %8
ve %0; 80. glinde 3 mg finasterid ile bu oranlar %55, %39,
%6, %0, %0 ve 120. glinde 1 mg finasterid ile oranlar GO:
%46, G1: %46 idi. Bu son donemde tekrarlayan priapizm
nedeniyle 3 hastada 3 mg ve 2 hastada 5 mg finasterid
dozuna ¢ikmak gerekti. Tedavinin 1. giininde ortalama
priapizm atak sayisi 22.7 iken 120. glinde bu sayi 2.1 idi.
Ortalama atak sayisi 1-40 giin aras1 10.7, 40-80 giin arasi
8.2 ve 80-120 giin arasi 1.5 idi. Calisma sonunda G1 gru-

bundaki 16 hastanin 12’sinde ayda 5’in altinda priapizm
atagi vardi. Higbir hastada ilag kesmeyi veya cerrahi/
hematolojik islemleri gerektiren bir akut priapizm atag
gorllmedi. Toplam 6 hastada saptanan agrisiz jinekomas-
ti disinda hastalarin hi¢birinde énemli bir yan etki saptan-
madi.

Orak hiicreli anemili hastalarda diistik akimli priapizm
uyku ve seksiel uyarilma sirasinda meydan gelir ve bu
patolojinin hastaligin diger karakteristik damar-tikayici
bulgulanyla bir iliskisi yoktur. Priapizm durumunda ilk ola-
rak hidrasyon, agri ve anksiyetenin tedavileri yapiimakla
beraber ana tedavi transflizyondur. Eger yanit alinamaz ise
invaziv tedaviler gerekir. Geng bir erkekte tekrarlayici pri-
apizm %30 ihtimalle erektil disfonksiyona neden oldugun-
dan priapizmin tedavisi 6nemlidir. Bu amacla kullanilan
testosteron Uretimini engelleyici stilbesterolun ciddi jine-
komasti ve tromboemboli riski vardir. GnRH analoglar
etkili olmakla beraber pahalidirlar ve libidoyu azaltirlar.
Oral antiandrojenler (flutamid) ise enjektabl tedaviyi tole-
re etmeyenlere verilmektedir. Ancak bu ilagla ilgili calisi-
lan hasta sayisi azdir. Hidroksikarbamid tedavisi ise sade-
ce bir hastada denenmistir. Diger bir anti-androjen olan
finasterid ise ilk olarak bu ¢alismada kullaniimistir ve pria-
pizm ataklarini engellemede etkili bulunmustur. En sik
goziiken yan etkisi jinekomastidir. Ancak, bu calisma uzun
dénemli sonuclarn icermemektedir. Bu nedenle finasterid
tedavisinin genc erkeklerde fertilite izerine etkisini de
inceleyen randomize, kontrollii baska calismalara ihtiyag
vardir.

Ceviri:

Do¢. Dr. Murat Cakan
SB Diskap1 Yildinm Beyazit EAH, 2. liroloji Klinigi
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Erektil disfonksiyonun sadece plasebo ile tedavisi:

Ise yariyor mu?

de Araujo AC, da Silva FG, Salvi F, Awad MC, da Silva EA, Damiéo R,
J Sex Med 2009,6:3440-3448.

Erektil disfonksiyon (ED) icin oral phophodiesteraz tip-
5 inhibitorler (iPDE5) ilk tedavi secenegi olmasina ragmen
RKC'lardaki ED icin iPDE5’lerin plasebo etkisi %50’lere
varan oranlarda gordlir. ED’nin sadece plasebo ile tedavi-
sini inceleyen bir calisma yapilmamustir.

Bu calisma tek merkezde, prospektif, kontrolld, tek
kor, paralel grup calismasi olarak yapildi. ED’li 120 hasta
rastlantisal olarak 3 gruba ayrldi ve bunlara degisik mek-
tuplar verildi. Grup (G1) ED tedavisi icin bir madde aldig;
yoniinde, Grup 2 (G2) aktif ya da plasebo bir ilag alabile-
cegi yoniinde, Grup 3 (G3) ise plasebo kullandigi yéniinde
bilgilendirildi. Biitiin hastalara nisasta kapsiil verildi. Orta-
lama takip stiresi 12 hafta idi. ED medikal 6yku ve IIEF sor-
gulamasi ile incelendi. ED ciddiyeti IIEF-erektil fonksiyon
(IIEF-EF) veri skorlan ile 5 kategoriye siniflandirildi: ED yok
(skor 26-30), orta (22-25), orta-asirt olmayan (17-21), asi-
n olmayan (11-16), ve ciddi (6-10). Tedavi sonrasi IIEF
erektil fonksiyon skoru Ust kategoriye gececek kadar artis
erektil fonksiyon iyilesmesi olarak tanimlandi.

Dort haftalik degerlendirme vizitinde (G1: ortalamal2
kapstil, G2: 11 kapsil, G3: 11 kapsiil) her hasta tarafindan
alinan ortalama kapsiil sayisinda 8 haftalik degerlendirme
vizitinde (G1: ortalama 10 kapsil, G2:13 kapstil, G3: 10
kapsiil) oldugu gibi belirgin fark bulunmadi. G3'de 2 has-
tada (sersemlik ve uykusuzluk) ve G1’de 1 hastada basag-
nsi yan etkileri gortlda.

Her 3 grupta da erektil fonksiyonda belirgin iyilesme
gorildlu. Miidahaleden sonra tedavinin 4. haftasinda ED
ciddiyeti %29.3, %29.0 ve %34.2 oraninda sirasiyla G1,
G2 ve G3 hastada diizeldi. Son noktada iyilesme verileri
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ise sirasiyla G1=%31.7 (P=0.039), G2= %36.8 (P=0.028),
G3= %36.8, (P=0.02) idi. Gruplar arasinda 4. ve 8. hafta-
daki degerlendirmeler arasinda fark yoktu (P= 0.857).
Ereksiyon kalitesinde iyilesme sadece G2’'de (P=0.005) ve
G3’de (P<0.001) gordildu.

Son noktada iliski memnuniyet verisi tim gruplarda
iyilesmesine (p<0.05) ragmen orgazm verisinde iyilesme
(p>0.05) gorlilmedi. Seksuel istek verisinde G1'de 4. haf-
tadaki degerlendirmede iyilesme goriildii fakat 8. haftada
kayboldu. Overall memnuniyet verisinde ise sadece Gl
calisma boyunca herhangi bir iyilesme géstermedi. Ereksi-
yon kalitesi tim gruplarda miidahaleden sonraki 4. hafta-
da artti. GI disinda calisma sonunda bu iyilesme devam
etti.

Nisasta kapsiillerinin plasebo etkisi hasta ve arastirma-
a arasindaki iliskiden (6rnegin; doktorun ilgisi ya da has-
tanin beklentisi) kaynaklanabilir. Ayrica hastalar arastirma-
clyl memnun etmeye calisabilmekte ve hicbir sey olmadi-
81 halde iyilesme bildirebilmektedirler. Calismaya tedavi
almayan grup eklenmemesi bir eksiklik olarak gérilmekte
fakat gelecekteki RKC icin bu dnerilmektedir.

ED’li hastalarda yazil terapetik iliizyonun verilerde
major bir etkisi yoktur. Fakat ED’nin oral plasebo kapsiiller
ile tedavisi erektil fonksiyon ve ereksiyon kalitesini artira-
rak klinik etkiler gosterir.

Ceviri:

Dr. Gokhan Faydac

Dr. Lutfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi,
1. liroloji Klinigi
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Diyabetik sicanlarda grpk6dn (dominant negatif)
gen transferi erektil fonksiyonu iyilestirmektedir

Jung JH, Kim BJ, Chae MR, Kam SC, Jeon JH, So I, Chung KH, Lee SW,
J Sex Med 2010,7:1126-1138

Bozulmus korporal diiz kas relaksasyonu ve uzamasi
erektil disfonksiyon patofizyolojisi ile iliskilidir. Diiz kas
tonusunun diizenlenmesinde kalsiyum duyarli, ATP duyar-
Il potasyum kanallar ve gecici reseptér potansiyel kanal-
lart (GRPK) 6nemli rol oynamaktadir. GPRKG, kalsiyum
gecirgen, secici olmayan; beyin, bébrek, diiz kas ve kan
hiicrelerinde bulunan bir katyon kanalidir.

Giinlimiizde klinik ve preklinik calismalarda erektil dis-
fonksiyon tedavisi icin gen transfer teknolojisi ragbet gor-
mektedir. Erektil disfonksiyon tedavisinde gen terapisi
kalsiyum duyarli potasyum ve ATP duyarli potasyum
kanallan {izerinde yogunlasmaktadir.

Bu calismada GRPKGDN gen transferiyle insan korporal
diiz kas hiicre kiilttriinde kalsiyum diisiisiinii ve diyabetik
sicanlarda erektil disfonksiyonun iyilesmesi arastiriimustir.
Olas! toksisite, immunolojik problemler, yan etkiler ve
kromozomal integrasyonlardan dolayi calismada viral vek-
torler kullanilmamustir.

in vitro calismada kalsiyum duyarli, ATP duyarl potas-
yum ve GPRKG6DN kanal genleri cDNA kullanilarak insan
korporal diiz kas hiicre kiiltliriine ve insan embriyonik bob-
rek hiicrelerine transfer edildi. Hiicre kiltiirii icin organik
erektil disfonksiyon tanisiyla penil protez takilan hastalarin
kavernozal diiz kas hiicreleri kullanildi. in vivo calisma icin
26 geng eriskin Sprague-Dawley sicani 3 gruba ayrildi: nor-
mal kontrol (n=12); diyabetik kontrol (n=6), GPRK6DN geni
icermeyen vektorle intrakorporal injeksiyonla transfekte
edilirken; diyabetik diger grup (n=8) GPRK6DN pcDNA int-
rakorporal injeksiyon ile transfekte edildi. Iki hafta sonra
intraperitoneal ketamin sonrasi kavernozal sinirler bipolar

kanca elektrodu ile uyarildi; sistemik ve intrakavernozal
basinclar kaydedildi. Sicanlar bu islemden sonra dldiirile-
rek reverse transcriptase polimerase chain reaction igin
korporal dokulari sivi azotta hizla donduruldu.

iyon kanallan gen (rslo,SUR2B plus Kir6,2 ve TRPC6DN)
transferi insan korporal diiz kas hiicre kiiltiirlerinde kalsi-
yum disisline yol acarken; en fazla diisis GPRK6DN geni
ile edildi.

Sadece vektorle transfekte edilen diyabetik kontrol
sicanlarinda (N=6) kavernozal sinir uyarisina bagl olarak
intrakavernozal basing artisi kontrol sican (N=12) grubun-
dan daha az izlendi. GPRKGDN gen transferi yapilan diya-
betik sicanlardaki intrakavernozal basing, sadece vektorle
transfekte edilen diyabetik sicanlardan anlaml olarak fazla
izlendi (p<0,005).

Reverse transcriptase polimerase chain reaction sonug-
lari transfekte sicanlarda GPRKGDN ekspresyonunun kont-
rol diyabetik sicanlara oranla 2,7 kat fazla oldugu izlendi.
GPRKGDN gen transferi insan korporal diiz kas hiicre kiil-
turtinde kalsiyum diistisiine yol agmasinin yaninda diyabe-
tik sicanlarda erektil fonksiyonlarin diizelmesine de sagla-
mustir. Klinik uygulamaya gecis dncesi kat edilmesi gere-
ken bircok asama olmakla birlikte; bu sonuclar GPRK6DN
pcDNA transferinin gelecekte erkek erektil disfonksiyon
tedavisinde dnemli bir yere sahip olabilecegini diistindr-
mektedir.

Ceviri:

Yrd. Doc. Dr. Orhan (inal Zorba
Rize Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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lIEF-15: Geng erkeklerde erektil disfonksiyonun
degerlendirilmesinde uygun mu?

Rynja S, Bosch R, Kok E,Wouters G, de Kort L
J Sex Med. 2010 May 4 (Epub ahead of print)

Rosen ve arkadaslannin gelistirdigi Uluslararasi Erektil
Disfonksiyon Indeksi (IIEF-15) bir cok {ilkede yaygin olarak
kullanilan bir ankettir. Ankette hastaligin sikhgl, eslik eden
komorbiditelerle iliskisi, degisik ilag tedavilerine yaniti
degerlendirilmektedir. Bu calismada amag¢ hemen her
zaman yasli erkeklerdeki ED’nin degerlendirilmesi icin kul-
lanilan IIEF-15 testinin saglikll geng erkeklerdeki ED’yi
degerlendirmede kullanilabilirligini arastirmaktir.

Hollandali geng erkek tip 8grencilerinden kabul eden-
ler calismaya dahil edildi. Katihmcilar anonim olarak IIEF-
15’i iceren 27 soruluk anketi cevapladi. IIEF-15, 5 ana
bélimden olusmaktadir: Erektil fonksiyon (EF; 1,2,3,4,5,15.
sorular), seksuel tatmin (IS; 6,7,8. sorular), sekstel arzu
(SD; 11 ve 12. sorular) ve genel tatmin (OS; 13 ve 14.
sorular). Bu ana basliklar kendi iclerinde toplanarak skor-
landirilir. EF b&limiinden 25 puanin altinda almak ED ola-
rak kabul edilir.

Calismaya katilan 151 genc erkek tip 8grencisinin orta-
lama yasi 21,8 (17-35, SD 2,98) idi. Katilimcilann higbirin-
de seksiiel disfonksiyon ya da {rolojik patoloji dykiisi
yoktu. Ondért 6grencinin anketi cesitli nedenlerden iptal
edildi. Kalan 137 erkekten %81’inin yakin iliskide bulun-
dugu bir cinsel partneri vardi. Ortalama EF skoru 137
ogrencide 23,9 (SD 8,2), median skor 29'du. Toplam 137
katilimcinin 46’sinda (%33,6) ED saptandi. Diizenli iliskisi
olmayan erkeklerde EF bélimi skorlari diizenli iliskisi
olanlara gére anlamli olarak daha dustiktt (17,3 vs 25,4,
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p<0.001). Ancak haftada 1’den daha az siklikta seks yapan
gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde farkl degildi.
ili§kisi olmayan 26 O6grencinin 19'unda (%73,1), iliskisi
olan 111 &grencinin 27’sinde (%24,3) ED saptandi. Bu
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001).

Bu calismada IIEF-15 ile geng erkek tip 6grencilerinde
saptanan ED prevalansi beklenmedik sekilde ytksekti.
Daha 6nce yapilan calismalarda 18-30 yas arasi erkeklerde
bildirilen %2-26 oraninda ED’ye karsilik yazarlann elde
ettigi %34'lik prevalans oldukca sasirticidir. Onceki calis-
malarda total EF skorunun ve cut off noktalarinin g6z éniin-
de bulundurulmamasi bu ¢alismalarin sonuclarinin giiveni-
lirligiyle ilgili soru isaretleri ortaya ¢ikarmaktadir.

EF algisinin cogunlukla kiilttrel faktorlerden etkilenme-
si sonuglan da degistirebilmektedir. Tip 6grencileri kendi
yas gruplarindaki tim populasyonu temsil etmiyor olabilir.
EF skorlarinin beklenenden diistik olmasi, bu yas grubun-
da EF ile ilgili yliksek beklentiler olmasindan kaynaklantyor
olabilir. ED skorlannin yiiksek olmasindaki baska bir faktor
katilmcilarin erken bosalmay: da erektil fonksiyon bozuk-
lugu olarak kabul etmesinden kaynaklanabilir. Sonug ola-
rak, geng erkeklerde kullanilmadan &nce IIEF-15 anketi
revize edilmelidir.

Ceviri:
Yrd. Dog. Dr. Esat Korgali, Dr. Hiiseyin Saygin
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Dlsuk yogunluklu ekstrakorporeal sok dalgasi
tedavisi erektil disfonksiyonu iyilestirir mi?
Organik erektil disfonksiyonlu hastalarin 6 ay

takipli pilot ¢alismasi

Vardi Y, Appel B, Jacob G,Massarwi O,Gruenwald |.
European Urology 2010; 58: 243-248.

Gectigimiz on yil siiresince erektil disfonksiyon (ED)
tedavisinde fosfodiesteraz tip-5 inhibitérleri (PDE-51) yay-
gin olarak kullanilmistir. Ancak bu ilaglarn spontan ereksi-
yonlari iyilestirme konusunda etkileri sinirlidir. Son dénem-
de PDE-51'lerinin giinlik kullaniminin endoteliyal fonksi-
yonlar (EnF) tizerine kisa vadede olumlu etkilerinin oldugu
uzun vadede bu etkinin kayboldugu goriilmiistlr. Bu
nedenlerden 6tiiri ED’nin kiratif tedavisi icin endoteliyal
fonksiyonlara potansiyel etkisi olan ve penil hemodinami-
yi iyilestirecek yontemler aranmaya baslanmuistir.

Kardiyovaskiiler literatlire bakildiginda bir domuz
modelinde yapilan disiik yogunluklu ekstrakorporeal sok
dalga tedavisinin (LI-ESWL) vaskiiler endoteliyal growth
faktor (VEGF) ve reseptoérii olan Elt-1 ekspresyonunu arti-
rarak neovaskiilarizasyonu artirdig1 ve myokardial iskemiyi
iyilestirdigi gosterilmistir. Son ¢alismalarda bu hemodina-
mik etki insanlarda da gosterilmis, ayrica LI-EWSL’nin
sadece myokard da degil diger vaskilaritesi bozulmus
olan organlarda da etki ettigi vurgulanmustir.

LI-ESWL'nin etki mekanizmasi hala net degildir. Non-
enzimatik olarak fizyolojik miktarlardaki NO'in ve intrase-
liler kaskatlar aktive ederek anjiojenik fakt&rlerin salimmi
artirdig1 distiniilmektedir. Yapilan bu ¢alismalar uzun

stredir var olan vaskiilojenik ED’de kavernéz doku ve
penil vaskiiler destegin iyilestiriimesinde uygulanacak
tedavinin temelini olusturmaktadir.

Vaskdilojenik ED’li 20 hasta 6 ay boyunca izlendi. Has-
talann Uluslararasi Erektil Fonksiyon Endeksi (IIEF) ED bile-
seni skorlari 5 ile 19 (ortalama 13,5) arasinda degismek-
teydi ve 2 gecelik noktiirnal penil timesans (NPT) para-
metreleri anormaldi. PDE-5i kullanimi ile tiim hastalarda
NPT parametreleri dlizelmekteydi. Hastalara 3 haftada 2
seans LI-ESWL uygulandi. Uc haftalik tedavisiz dénem
ardindan tekrar 3 haftada 2 seans LI-ESWL uyguland (Bk.
Sekil 1). Penis elle uzatilarak distal, orta ve proksimal penil
safta ve sag ve sol kruraya uygulama yapildi. Her seans 20
dakika siirdii ve her noktaya 120/dk sikhiginda, enerji dan-
sitesi 0,009 mJ/m? olan 300 sok (her seansta 1500 sok)
uygulandi.

Hastalar 4 hafta PDE-5] almayarak calismaya baslad.
Her olgu IIEF yani sira, rigidite skoru,ereksiyon kalitesi
anketi (QEQ) ve benlik saygisi ve iliski 6l¢egini (SEAR) dol-
durdu. Ayrica olgulara 6zel bir teknikle 6nkol ve penil saf-
ta EnF testi de uygulandi.

Ortalama yasi 56+10.7( 33 ila 73 arasinda) olan hasta-
larin ortalama ED siiresi 34,7 aydi. Baslangic ve bir ay

Baglangig Degerlendirmesi Takip
(lIEF, QEQ, (lIEF, QEQ,
SEAR, RS, SEAR, EDITS,
NPT and FMD) RS, NPT and
FMD)
(IIEFED (IIEFED
Son Tedavi domain) domain}
Tedavi Seansi Tedavisiz Tedavi Seansi
x2/h 2/h
[ ] [ [ | I [ |
Hafta 1 2 3 4 6 6 7 8 9 10 11 12 13 22 36

Sekil 1: Calismanin akis semasi
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Tablo 1: Bir aylik LI-ESWL uygulamasindan 6nce ve sonraki cinsel fonksiyon anketleri

Test Skoru Baslangic Skoru SD 1 Ayhik tedavi sonrasi SD % Degisim P Degeri
Il E F ED domain 13.5+4.1 20.9+5.8 55 <0.001
Total IIEF 39.3+8.7 54.7+11.7 39 <0.001
QEQ 32.9+18.2 61.4+25.8 83 <0.001
RS 1.45+1.0 2.7+1.1 86 <0.001
SEAR 36.0£10.4 46.5+11.3 32 <0.001
Tablo 2: Penis ve 6nkol kan akiminda akima bagl dilatasyon parametrelerinin 1 ay igindeki degisimi
Baslangic 1. Ay % Degisim p Degeri
Onkol Baseline flow (ml/min/dl) 4.0£2.2 4.8+3.3 19 0.258
Maximal flow (ml/min/dl) 12.0£9.0 10.6£7.4 -12 0.544
Penis Baseline flow (ml/min/dl) 7.3x4.7 17.8+11.0 145 0.004
Maximal flow (ml/min/dl) 12.0+8.3 28.9+15.2 140 <0.001

sonunda ki anket skorlar Tablo 1’de gosterilmektedir.

Bir aylk takip sonrasi lIEF-ED skorlar 13,5+4.1’den
20.9+5.8'e yiikseldi (P< 0.0001). Ayrica tedaviden mem-
nuniyet skorlari da oldukga yiiksekti (ortalama skor 23.2).
Alt1 aylik takip slresince ortalama IIEF-ED skor artisi 7.1’di
(P=0001). Onsekiz hastada toplanan NPT degerlerinde
ozellikle rijidite parametrelerinde iyilesme goriildi. Penil
EnF degerlerinde yani, bazal akim ve post-iskemik maksi-
mal akimda anlamli iyilesme gériildii. Onkoldan dlciilen
degerlerde degisime rastlanmadi (Tablo 2).

ED icin kullanilan tim tedaviler ereksiyon kalitesini arti-
rarak cinsel fonksiyonlar iyilestirmektedir ancak higbiri
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kiratif degildir. Kiratif tedavi arayislan bir sonraki adim
olacaktir. Rho/Rho kinaz sinyal yolaklari, gen terapileri ve
stem hiicre rejenerasyonu arastirmalan ED tedavisinde
hedefler olabilir.

Bu calismanin sonuglari penil LI-ESWL'nin ED tedavi-
sinde etkinligini ve tolere edilebilirligini vurgulamaktadir.
Ayrica bu calismada LI-ESWL’nin ED tedavisinde hizl ve
kuratif etki potansiyeli oldugu goérilmektedir.

Ceviri:
Dr. Mehmet Fatih Zeren, Prof. Dr. Bilal Giimiis
Celal Bayar Uiniversitesi Uroloji AD
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Adenozin deaminaz enzim tedavisi priapizmdeki
asiri kavernozal relaksasyonu oOnler ve dlzeltir

Wen J, Jiang X, Dai Y, Zhang Y, Tang Y, Sun H, Mi T, Kellems RE, Blackburn MR, Xia Y

J Sex Med 2010; 7: 3011-22

Priapizm seksel uyari olmaksizin 4 saatten uzun siire-
dir var olan penil ereksiyon durumudur. Iskemik priapizm
en yaygin tiptir ve Orak Hiicreli Anemi (OHA) olan hasta-
larda yiiksek oranda izlenir. Erektil dokularda hasar ve
ereksiyon kaybina yol acabileceginden priapizm hizlica
tanisi konulup dogru bir sekilde tedavi edilmesi gereken
tirolojik acil bir durumdur. Bununla birlikte, reaktif bir teda-
vi nadiren erektil fonksiyonu tekrar saglayabilmektedir.
Ereksiyonu korumaya yonelik tedaviler altta yatan fizyopa-
tolojinin ¢ok iyi anlasilamamasindan &tirli sinirlidir.

Son yillarda, gesitli calismalar priapizm ve erektil dis-
fonksiyonda (ED) nitrik oksitin (NO) fonksiyonel roliine
odaklanmustir. Yeni yapilan bir calismada, endoteliyal nit-
rik oksit sentaz (eNOS) defektli farelerde ve eNOS/nNOS
defektli farelerde bozulmus PDE5 aktivitesinin priapizm
gelisiminde rol oynayabilecegi belirtilmistir. Adenozin,
NO gibi giiclii bir vazodilatatérdir ve penil timesansta
A2A-A2B adenozin reseptorleri lizerinden etki goster-
mektedir. Yapilan bir calismada, ED’li erkeklerin bir kis-
minda A2B reseptor disfonksiyonu olabilecegi gosteril-
mistir.

Bu calismada, polietilen glikollii ADA’'nin (PEG-ADA)
ADA eksikligi olan ve OHA transjenik olan farelerdeki yuik-
sek ADA diizeyini azaltmadaki avantaji incelenmistir.

Calisma ADA (-) fareler ve ADA (+) fareler {izerinde
yapilip 16 hafta siire ile ADA enzim tedavisi uygulanmis-
tir. Bir grup PEG-ADA (-) fare normal penis gelisimine izin
vermek amaci ile en az 8 hafta siire ile haftada 5 U ADA
enzimi ile tedavi edilmis ve bu doz yiiksek doz olarak
kabul edilmistir. Sekizinci haftada tedavi dozu 2 haftalik
stireler ile azaltilarak 0,625/hafta doza indirilmis ve bu
dozda dusiik doz tedavi grubu olarak belirlenip ve 2 hafta
siire ile verilmistir. Bir diger denek grubunda disiik doz
tedavi 6 hafta siire ile uygulanip 2 haftalik araliklar ile arti-
rilarak 2 hafta sire ile yliksek doz tedavi uygulanmustir. Bir
diger gruba ise dogumdan itibaren 16 hafta siire ile yik-

sek doz PEG-ADA tedavisi uygulanarak kontrol grubu
yapilmustir.

OHA transjenik farelere 8. haftada 2,5 U/hafta PEG-
ADA 8 hafta siire ile yapilirken diger bir OHA fare grubu-
na 8 hafta siire ile serum fizyolojik enjeksiyonu yapilmustir.
Benzer yas grubunda 2,5 U/haftada PEG-ADA tedavisi
uygulanan veya uygulanmayan C57BI6 fareler kontrol gru-
bu olarak kullanilmistir.

Calismanin sonucunda ADA (-) farelerdeki penil doku-
larin adenozin diizeyi yiiksek doz PEG-ADA tedavisi son-
rasi ADA (+) farelerdeki ile benzer bulunmustur. Bununla
birlikte diisiik doz tedavi uygulanan ADA (-) grupta ade-
nozin diizeyi kontrol grubuna gére ve yiiksek doz uygula-
nan gruba gore cok yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayri-
ca, yliksek doz PEG-ADA tedavisi uygulanan kontrol gru-
bundaki farelerin adenozin diizeyi PEG-ADA tedavisi
yapilmayan kontrol grubu ADA (+) farelerle karsilastirldi-
ginda azalmis oldugu tespit edilmistir. Dogumdan itibaren
uygulanan PEG-ADA tedavisi penil dokudaki normal ade-
nozin diizeyinin devami icin giivenilir bir ydntem oldugu-
nu gézlenmistir.

Elektriksel alan uyarimi ile olusturulan korpus kaverno-
zum strip relaksasyonunda dislik doz PEG-ADA tedavisi
alan farelerde kavernozal dokunun uyarima cok hassas
oldugu ve 5 V'da maksimal relaksasyona ulastig1 gorl-
mistiir. Buna karsin yiiksek doz ve yiiksek doza ile diisiik
doz tedavi alan grupta elektriksel alan uyarimina karsi has-
sasiyetin 6nlendigi, relaksasyonun geriledigi ve maksimal
relaksasyona 20 V'da ulasildigy izlendi belirtilmistir.

B&ylece dogumsal ADA (-) olan farelerde kronik PEG-
ADA enzim tedavisiyle adenozin birikimine bagh kaverno-
zal relaksasyonun dnlenebilecegini gdzlenmistir. Benzer
sekilde yetiskin ADA (-) farelerde yiliksek doz PEG-ADA
tedavisi elektriksel alan uyanisina duyarlig1 azaltmis ve
kontrol grubuna benzer sekilde maksimal relaksasyonu
20-30 Hz'li uyanda oldugu belirtilmistir.
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OHA transjenik farelerde daha 6nce yapilan calismada
penil kavernozal dokuda adenozin diizeylerinin yiiksek
oldugu ve priapik aktivitelerden sorumlu olabilecegi gos-
terilmisti. Bu calismada da OHA transjenik fareler nispeten
yliksek doz (2,5 U/hafta) PEG-ADA tedavisi ile izlenmis ve
8 haftanin sonunda kavernozal adenozin diizeyinin ciddi
dizeyde azaldig) belirtilmistir. Benzer sekilde OHA trans-
jenik farelerde artmis olan elektriksel alan uyarimi hassasi-
yetinin PEG-ADA tedavisi ile anlaml derecede diizeldigi
belirtilmistir. Bu calisma ile OHA transjenik farelerdeki art-
mis kavernozal relaksasyonun PEG- ADA tedavisi netice-
sinde adenozin diizeyindeki kronik azalmaya bagl diizene
girdigi gosterilmektedir.

Hem adenozin deaminaz eksikligi olan hem de OHA
transjenik olan farelerde PEG-ADA tedavisi ile penil doku-
lardaki ytksek adenozin miktarindaki kronik azalma ile
kavernozal relaksasyonlarin énlendigi ve geriledigi bu
cahismada saptanmistir. Ayrica bu calismada iki bagimsiz
hayvan modeli ile priapizmde PEG-ADA tedavisinin
glivenligi, etkinligi ve ilag olarak kavernozal relaksasyon
da kullanilabilecegi gosterilmistir.

Champion ve arkadaslan genotipi degistirilmis eNOS
kaybi olan ve OHA transjenik farelerde PDE5 aktivitesinde
ve ekspresyonunda azalma ve priapik fenotipik aktiviteler-
de artis tespit etmislerdir. Jin ve arkadaslari ise hem-
oksijenaz-1 (HO-1) sentez ve aktivasyonunun rat penisin-
deki diistik akimli priapizmde artmis oldugunu belirtmis
ve hipoksiye bagli CO Uretiminin diistik akimli priapizmde
etkin olabilecegini ileri stirmislerdir. Munarriz ve arkadas-
lar tavsan korpus kavernozumunda iskemik priapizmin
adrenerjik ligandlarin reseptorlerine baglanma afinitesinde
azalma saptamuislardir. Bu da priapizmde vazokonstriks-
yon ile vazodilatasyon arasindaki denge bozuklugunun
etkili olacagini dlistindlrmektedir. Adenozinin ¢ok iyi bili-
nen vaskiiler relaksasyon etkiye sahiptir. Bu calismada
ADA eksikligi olan OHA transjenik farelerdeki artmis ade-
nozin aracili priapizmde ¢cGMP aracili A,;R'nin altta yatan
mekanizma oldugu gosterilmistir. Hipoksik durumda artan
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adenozin aktivitesi A, R yoluyla PDE5’de down regiilasyo-
na ve cGMP (rilinlerinde artisa neden olabilir. Diger taraf-
tan artan adenozin diizeyi HO-1 ekspresyon/aktivasyon
yolu ve adrenerjik reseptdr ligand afinitesi yoluyla priapiz-
me katkida bulunabilir.

Tedavi stratejileri sinirli olup gesitli calismalar priapiz-
min énlem ve tedavisine 1sik tutmaktadir. Burnett ve arka-
daslan PDE5 inhibitorlerinin kullanimini, Munarriz ve arka-
daslan yiiksek doz fenilefrinin intrakavernozal kullaniminin
faydalanni yaptiklar calismalarda géstermislerdir. Bu ¢ahs-
mada ise 6zellikle PEG-ADA’nin ADA eksikligi olan fare-
lerdeki spontan uzamis penil ereksiyonu adenozin kon-
santrasyonunu dislirmek yoluyla hizli bir sekilde diizeltti-
gini gostermislerdir. Bu durum PEG-ADA’nin priapizmde
acil durumlarda kullanilabilecek potansiyel giiclii bir teda-
vi olabilecegini géstermektedir. Bu calismada aynca ADA
eksikligi olan farelerde dogumdan itibaren uygulanan
PEG- ADA ile artmis kavernozal relaksasyonun dnlenebile-
cegi de gosterilmistir. Orak hiicreli anemide ADA sinyali-
zasyon yolunun priapizme katkisi daha énce gosterilme-
mistir. Gelecekte bu yolun OHA'de etkili olup olmadiginin
gosterilmesi ilging olacaktr.

Preklinik calismalar PEG —ADA enziminin kavernozal
relaksasyonda azalma ile priapizm icin yeni bir tedavi olabi-
lecegini gbstermistir. ADA eksikligi nedeni ile tlim diinyada
150 hasta PEG-ADA tedavisi almakta ve yeni kayitlara gére
90 hasta halen yasamaktadir. Yasayan hastalarin yaklasik
1/3’G 10-19 yildir tedavi almakta ve bu tedaviyi tolere
etmektedirler. Alerji ve hipersensitivite reaksiyonu bildiril-
memistir. Daha da énemlisi, bu calismada 2 ay boyunca
PEG-ADA tedavisi alan OHA transjenik farelerde tedaviye
bagli herhangi bir yan etki izlenmemistir. Bu durum, OHA
ve priapizm yakinmasi olan insanlarda da PEG-ADA tedavi-
sinin gilivenli olabilecegi diistindiirmektedir.

Ceviri:
Dr. Timugcin Sipal, Prof. Dr. M. Murad Basar
Kirikkale Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, ﬂroloii AD
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Egitim durumu hastanin erektil disfonksiyona
karsi tutumunu etkiler mi?

Salonia A, Abdollah F, Gallina A, Pellucchi F, Molina RAC, Maccagnano C, Rocchini L, Zanni G, Rigatti P, Montorsi F.

J Sex Med 2008,5:1941-1948

Erektil disfonksiyon (ED) diinya capinda erkek niifusu
etkileyen yaygin bir tibbi rahatsizliktir. De Boer’in calisma-
sina gore ED’li erkeklerin biiytik cogunlugu tedavi talebin-
de bulunmaktadir ancak bunlarin ¢cogu yardim alamamak-
tadir. Baska bir calisma ise 6zellikle yash niifusta ED’li
erkeklerin bu durumdan rahatsiz olmadiklarini géstermek-
tedir. Bu baglamda 4977 erkek ile gérisilen yeni bir calis-
mada toplulugun %23’t ED tarif etmis ve %26’s1 bunun
icin hekimi ziyaret etmistir. Tim bunlar ED baslangici ve
tedavi talebi arasindaki strede ciddi gecikmeye neden
olabilmektedir.

Bu calismada egitim durumunun ilk tedavi talebindeki
gecikmeye ve PDE5I kullanimindaki uyumsuzluga etkisi
ele alinmaktadir. ED baslangicinda olup PDES5I kullanma-
mis 302 hasta calismaya dahil edilmistir. Yaslar, egitim
durumlari, iliski durumlarn ve tedavi talep etmeden ne
kadar siire dncesine kadar ED mevcut oldugu kaydedil-
mistir. ED’nin ciddiyetini saptamak icin Erkek Cinsel Saglik
Gostergesi sorgulamasi (SHIM) doldurtulmustur.

Calismanin birincil hedefi basvurudaki gecikmeler icin
egitim seviyesi farkini belirlemektir. Egitim durumuna
gore ilk ve ortaokul mezunlar disiik seviye; lise ve {ni-
versite mezunlari ise yiiksek seviye olacak sekilde sinif-
landinlmustir. ikinci hedef ise farkli egitim seviyelerinde
PDE5I tedavisine uyum konusundaki farkliigi saptamak-
tir. Yiiksek egitimliler disiik egitimlilere gére daha uzun
gecikme siiresine sahiptir. Yas, iliski durumu ve SHIM
puanlamasina gore ise gecikme sirelerinde kayda deger
fark yoktur. Ortalama basvuru siiresi 24 aydir ve hastalar
bu siire zarfinda ve sonrasinda basvuranlar olarak ikiye
ayrilmislardir. Yiiksek egitimlilerin cogu tedavi talebinde
bulunmak igin 24 aydan daha fazla; diistik egitimlilerin
cogu ise daha kisa siire beklemislerdir. Yirmidort aydan
daha kisa siire gecikenlerde SHIM puanlamasi belirgin
olarak yiiksektir. Yas ve iliski durumu acisindan ise bu iki

grup arasinda anlamh fark yoktur. Cok degiskenli analiz-
lerde ise sadece SHIM skoru ile gecikme siiresinin kisalig1
orantilidir.

Toplam 231 hastalik grup 9 aylik PDE5I devamliligina
gore ikiye ayrilmislardir. Yas, gecikme siiresi ve iliski baki-
mindan gruplar arasinda fark yoktur. Egitim seviyesi yiik-
sek grup, diisiik olana gére PDEI’'ye daha fazla uyum gos-
termistir. Ayrica uyumlu hastalar daha yliksek SHIM pua-
nina sahiptirler. Cok degiskenli analizlerde ise sadece
SHIM puani ile uyumluluk orantilidir.

CGalismada egitim durumunun basvurudaki gecikme ve
PDES5I uyumunda anlamli fark olusturan bir degisken oldu-
gunu iddia edilmistir. Sonug olarak, ylksek egitim diizey-
li erkeklerin hekime daha ge¢ basvurdugunu gosterse de
bu tez ¢ok degiskenli analizler ile desteklenmedi. Egitim
durumu ve basvurudaki gecikme iliskisini agiklamak zor
olacaktir ¢linki cinsel islevler bir cok sosyal faktdrden etki-
lenir. Yiiksek egitimli erkek hayatin farkl y&nlerini énem-
seyebildigi gibi viicudunun daha hayati béliimlerindeki
saglik sorunlarini daha fazla ciddiye aliyor olabilir. Calisma
daha ciddi ED’li hastalarin bunu hekime daha az aktardigi-
ni gostermistir.

Bu calismada yiiksek egitimlilerin disiik egitimlilere
oranla PDE5i'ye daha fazla uyumu goériilmistir. Cesitli
calismalarda sildenafil kullanimina devamhlik 2 yil sonun-
da %50’lere diismektedir. Disiik egitimli erkegin tedavi
prensiplerini anlamakta giicliik ¢ekmesi bunun sebebi ola-
bilir.

Veriler ED’li hastalarda diger degiskenler de hesaba
katilinca egitim seviyesinin gecikme siiresini belirlemede
tek basina bagimsiz bir faktér olmadigini géstermistir.
Yiiksek egitimli hastalar PDE5I’ye yiiksek uyum gosterse
de egitim durumu PDE5I uyumu icin belirsiz bir gosterge-
dir. Bu sonuglarin arkasindaki sosyal temelleri aciklamak
icin daha fazla calisma gerekmektedir. Yiiksek egitim
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durumlu erkeklerin hekime daha kapali olmasindan dola-
y1, dahili problemlerin sorgulanmasi esnasinda ED de aras-
tinlmalidir. Disiik egitimli erkege ise uzun dénem danis-
manlik verilmesi hedeflenmelidir.
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Kisilerin ve partnerlerinin sosyal yasami ve ruh sagligi-
ni ciddi olarak etkiledigi bilinen infertilitenin ciftler arasin-
daki gdriilme orani yaklasik %10-15 kadardir (1). Enfeksi-
yonlar, varikosel, immiinolojik, seksliel ve genetik faktér-
ler, konjenital anomaliler, hormonal bozukluklar ve inme-
mis testis gibi durumlarin infertiliteye yol actig1 bilinmesi-
ne ragmen olgularin yaklasik olarak %75’inde belirgin bir
etiyolojik neden ortaya konulamamaktadir (2). Yukarida
s6zl edilen bu faktorler, ancak hasta karsimiza geldigi
zaman ortaya konulan ve dncesini bilemedigimiz sebep-
lerdir. Bu nedenlerden farkl olarak glinimiizde modern
tibbin icinde yer alan radyoterapi uygulamalarinin bastan
itibaren infertiliteye neden olabilecegi bilinmektedir.

Atomlar, icerisinde bulunan proton ve nétronlarin denge-
li oldugu yapilardan olusmaktadir. Sézkonusu bu dengenin
bozulmasina bagli olarak ortaya kararsiz bir atom ¢ikmakta-
dir. Dogadaki biitiin kararsiz yapilar gibi atomlar da kararl
hale gecmeye calisir ve bu sirada etrafina isimalar yapmakta-

Resim 1: Wilhelm Conrad Roentgen (3).

dirlar. Iste atomlann kararli hale gecmeye calisirken etraflari-
na yaydiklar isinlara “radyasyon” adi verilmektedir. Bu isinlar
ilk kez 1895 yilinda Alman fizik¢i Wilhelm Conrad Roentgen
tarafindan kesfedilmis olup (Resim 1) ayni bilim adami tara-
findan heniiz 6zelliklerini bilmedigi bu 1sina X-isinlar ismi
verilmistir (3). Bu tarihten sonra Avrupa ve Amerika’'da tani
amactyla kullanilan bu isinlar, kesfinden birkag yil sonra teda-
vi amaciyla da kullaniimaya baslanmislardir.

Radyasyonun biyolojik yapilar tarafindan absorbe edil-
mesiyle atom cekirdegi etrafinda dénen elektronlarin daha
yiiksek enerji diizeyine ge¢gmeleri olarak adlandirilan eksitas-
yon ve elektronlarin ydriingeden kopariimasi olarak adlandi-
nlan iyonizasyon olaylan meydana gelmektedir. Radyasyon,
cep telefonlari, ultraviyole isinlar, radyo ve televizyon verici-
leriile bilgisayarlar gibi yapilardan bize ulasan iyonizan olma-
yan radyasyon ile tedavide kullanilan X-isinlar gibi iyonizan
radyasyonu kapsamaktadir (4). iste hiicre icerisindeki mole-
kiillerde iyonizasyona neden olan radyasyon bu X-isinlandir.
Yiiksek enerjili foton olarak bilinen ve kitlesi olmayan
X-1sinlan elektromanyetik radyasyon olarak da adlandirl-
maktadirlar ve s6zkonusu bu isinlar lineer akseleratérlerle
elektriksel olarak elde edilirler. Radyasyonun madde icerisin-
de gecerken cevreye biraktigl enerjiye “lineer transfer” adi
verilir. Elektronlar doku icerisinden gecerken enerjilerini ¢ok
kisa bir mesafe icerisinde kaybettiklerinden sadece ylizeyel
tedavide kullaniimaktadirlar. Buna karsilik X-isinlarinin pro-
ton, nétron ve alfa partikiillerine gore lineer enerji transferle-
ri diistik olup daha derin dokulara ulasabilirler (5).

Radyasyon tedavisindeki temel amag sinirsiz klonoje-
nik béliinme &zelligine sahip timaor hiicrelerini éldiirmek-
tir. Bunu yaparken asil amag, hiicrede DNA (Deoksi ribo-
niikleik asit) hasari olusturmaktir. Yapilan ¢alismalarda
X-1sinlan gibi iyonizan radyasyonun biyolojik etkisinin
DNA’da meydana getirdigi degisikliklerle iliskili oldugu
gosterilmistir. Radyasyonun ortamdaki oksijen bilesikleriy-
le etkilesmesi reaktif oksijen radikallerinin ortaya ¢ikmasi-
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na ve olusan serbest oksijen radikalleri de DNA’ya enerji
transferine, zincir yapisinda kopmaya ve kiriklara neden
olarak DNA’da tamir edilemeyecek geri dénlstimsiiz
hasarlar olusturup hiicre 6limiine neden olmaktadir (6).
Ancak, dokularin ve hiicrelerin radyasyona olan cevabi
farkhdir. Genel bir yaklasim olarak sunu sdyleyebiliriz; rad-
yasyon en ¢ok hiicrenin DNA’sina etki etmektedir. Cogal-
makta olan hiicrelerde mitoz daha fazla olmaktadir. Dola-
yistyla mitoz gdsteren hiicrelerde DNA olusumu daha faz-
ladir. O halde radyasyon en ¢ok bu hiicrelere etki etmek-
tedir. Burada cogalma sirasinda neden bu hiicrelerin
DNA’lannin etkilendigi konusunda tam bir goris birligi
olmamakla birlikte hiicrenin mitoz fazinda DNA’larin his-
ton gibi yapilarindan ayrilarak ¢iplak hale gelmelerinin rad-
yasyona karsi daha duyarli olmalarina neden oldugu disii-
nilmektedir. Mitoz g&steren hiicreler radyasyona en
duyarl hiicreler oldugu icin mitozun en fazla gérildigu,
yani ¢ogalmanin en fazla oldugu hiicreler radyasyondan
en fazla etkileneceklerdir. Yukandaki diistinceden hareket-
le hepatosit, eritrosit, kas hiicreleri, tiikriik bezi epiteli ve
noéronlar gibi gelisimini tamamlamis ve mitotik aktivitesi
oldukea az olan olgun hiicrelerin radyasyondan daha az
etkilendigi, buna karsilik endotel hiicreleri ve fibroblastlar
gibi gelismekte olan hiicrelerin orta diizeyde etkilendikle-
ri ve prekiirsor hiicrelerin de en fazla etkilendigi bilinmek-
tedir (7,8). Prekiirsor hiicreler immatir hiicreler olarak da
bilinen ve heniiz olgunlasmamis olan hematopoetik kok
hiicreler, intestinal kripta hiicreleri ve spermatogoniumlar
gibi 6nciil hiicrelerdir. Testiste seminifer tlbiil i¢inde bulu-
nan bazal hiicrelerde spermatogoniumlardan spermatosit
ve daha sonrada spermatid olusmaktadir. Buna gére, tes-
tiste en geng hiicre spermatogonium oldugu icin radyas-
yondan en fazla etkilenen hiicre seprmatogoniumlar ve en
az etkilenen hiicrede spermatidler olacaktir.

Radyasyonun kardiyovaskdiler sistem, pulmoner yapi-
lar, néronal yapilar ve bdbrekler tizerine olan yan etkileri
gibi erkek reproduiktif sisteminde semen parametrelerine
olan etkisinin de doza bagh oldugu bildirilmektedir. Rad-
yasyona oldukga duyarli olan germinal epitelyum icin han-
gi radyasyon dozunun ne kadar etkiledigi konusunda kes-
kin bir sinir bulunmamaktadir. Buna gore, 0.2 Gy radyas-
yon dozu bile sperm parametrelerini etkileyebilmekte
olup, 0.2 Gy ve altindaki degerlerde FSH diizeylerinde
etkilenmenin minimal oldugu bildirilmektedir. Literatir
incelendiginde standart bir skala yapiimamis olmakla bir-
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likte, genel olarak 0.2-0.5 Gy arasindaki etkilenmenin
minimal, 0.5-1.5 Gy arasindaki etkilenmenin orta diizeyde
ve 1.5 Gy lizerindeki dozlarda ise etkilenmenin yliksek
diizeyde oldugu bildirilmistir (8-10). 1986 yilinda may-
munlarda yapilan bir calisma 1 Gy ve {izerindeki radyas-
yon maruziyetinin biitiin B tipi spermatogonialar bozdu-
gunu goéstermistir. Ayni calismada, 17 glinde tim sper-
matositlerin ve 31 giinde de tiim spermatidlerin kaybol-
dugu ortaya konulmustur (11). Aynca Rowley ve arkadas-
lari, insanlarda B tipi spermatogoniumlarin, radyasyona A
tipi spermatogoniumlardan daha duyarli oldugunu gés-
termislerdir (12). Kalial infertilite icin net bir doz aralig
olmasa da genel kabul edilen yaklasim 1.2 Gy ve iizeridir.
Bu dozdan itibaren spermatogenezin geri dénmesi olduk-
¢a zordur (13). Bu bilgiler 1siginda testise yansiyan radyas-
yon dozunun &zellikle de 2.5 Gy lizerinde olmasinin ciddi
ve kalicl hasar olusturabilecegi anlasiimaktadir. Burada 1
Gy'in 100 cGy’e esit oldugunu, 1 cGy’inde 100 rad olarak
bilinen radyoloji dozuna denk geldigini hatirlatmak gerek-
mektedir (14). Klasik radyolojik tetkiklerle bir kerede ali-
nan doz 0.001 Gy’den daha dsiiktdir.

Radyoterapi, hastaligin bulundugu organ ve cevresine
verilen alanla yakin iliskilidir. Buna gére, radyasyon testise
ya dogrudan gelmekte ya da yansiyan radyasyon seklinde
ulasmaktadir. Retroperitoneal alan ve batin ici gibi viicut
bélgeleri, radyoterapinin yogun olarak uygulandigi alanlar-
dir. Uriner sistemde, testis tiimarlerinin lenf nodu tutulu-
muna bagl olarak bu bolgeye radyoterapi uygulanmakta-
dir. Retroperitoneal bolgede testis timdrlerine bagh olarak
yapilan radyoterapi hokey sopasi veya képek bacagi deni-
len tarzda (Sekil 1) ya da sadece st retroperitoneal bolge-
vyi kapsayacak sekilde (Sekil 2) uygulanmaktadir (15). Buna
gore hokey sopasi seklinde uygulanan radyoterapiyle tes-
tislerin almis oldugu radyasyon dozu daha fazla gériinmek-
tedir. Aslinda burada, testislerin korunup korunmamasi
biraz daha 6nem kazanmaktadir. Radyoterapi yapilacagi
zaman testisler celik bariyerlerle korundugunda testislerin
alacagl doz 0.5 Gy gibi testisleri minimal etkileyecek doz-
da iken, korunma yapiimadan uygulandiginda bu doz mik-
tar 1.7 Gy’e kadar gikabilmektedir. Bununla iliskili olarak,
paraaortik ve ipsilateral iliak lenf nodunu igine alan hokey
sopas! seklindeki radyoterapilerde alinan ortalama radyas-
yon dozu testisler icin 0.32-0.55 Gy arasinda degisirken,
sadece paraaortik radyoterapi alanlarda 0.09-0.25 Gy ara-
sinda bildirilmektedir (16). Bu arada pelvik ya da retroperi-
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Sekil 1: Hokey sopasi radyoterapi (100)
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Sekil 2: Paraaortik radyoterapi (100)

toneal radyoterapinin %12 oraninda driner sistemi etkiledi-
&ini ve bunun renal hasar, Ureteral fistlll, mesane yaralan-
masi, Uretral darlik ve erektil disfonksiyon seklinde oldugu-
nu da hatirlatmakta fayda bulunmaktadir.

Bu genel bilgilerden sonra hangi hastalikta ne kadar
radyoterapi verildiginin bilinmesi genel tablonun gériil-

mesi agisindan dnemli olacaktir. Pelvik bélgeye testis kan-
serleri disinda rektum ve prostat kanseri nedeniyle de rad-
yoterapi yapilabilmektedir. Bundan baska, Hodgkin lenfo-
ma, tiroid kanserleri ya da kranial timérler gibi viicudun
st bolgelerine verilen radyoterapinin de erkek Ureme sis-
temini olumsuz olarak etkileyebilecegi bildiriimektedir.
Rektum kanseri nedeniyle pelvik bolgeye uygulanan rad-
yoterapiye bagl olarak testislere ulasan fraksiyone dozun
1.6 Qy diizeyine kadar gikabilecegi bildirilmektedir. Bir
calismada ortalama yaslari 55.2 yil olan rektum kanserli 11
olgu degerlendirilmis olup testise ulasan kiimiilatif radyas-
yon dozunun 3.56 Gy oldugu ve bu tedavi sonrasi LH ve
FSH oranlarinin sirastyla %350 ve %185 oranlarinda arttig)
bildirilmektedir (17). Yine prostat kanseri nedeniyle yapi-
lan eksternal radyoterapiyle testislere ulasan dozun 1.96
Gy kadar olacag bildirilmektedir (18). Bu dozlar, testisler-
de kaliai ve ciddi hasar yapan degerlerin {izerindedir. Pros-
tat kanserine bagli alinan brakiterapi sonrasi ise testise ula-
san radyasyon dozu 20 cGy'yi gecmedigi icin spermato-
genezin minimal diizeyde etkilendigi bildirilmektedir (19).

Bununla birlikte, buradaki en dnemli sorulardan birisi
de, yukaridaki tanilara bagl olarak radyoterapi alan olgu-
lardan kagi i¢in bu durumun énemli oldugudur. Yapilan
calismalarda olgularin ancak %3.7’sinin bu durumdan
dolay! endise duydugu ve kaygi duyan bu grubunda daha
cok 50 yas alti olan olgulardan olustugu anlasiimaktadir.
Bu tiir olgularin daha énce cocuk sahibi olmalarinin bir
etken olabilecegi disiiniildiigu gibi, arastirma gruplarin-
daki olgular icin erektil disfonksiyon ve yasam kaygilarnin
fertiliteden daha fazla 6ne ¢iktig1 gériilmektedir (20). Buna
gore, kanser tedavisi ya da yasam kaygisi kisilerin fertilite
disiincelerini degistirebilmektedirler. Bununla ilgili olarak
2007 yilinda kadinlarda yapilan bir arastirmada bile hema-
tolojik malignitesi olan kadinlarda infertilitenin %26 ora-
ninda kaygi olusturdugu belirtilmektedir (21).

Rektum, prostat ve testis timorleri disinda pek cok
kanser tiriine bagl olarak yapilan radyoterapinin testisleri
olumsuz olarak etkiledigi yukarida belirtilmisti. Bununla
iliskili olarak Tichelli ve arkadaslarinin I6semi nedeniyle
toplam viicut radyoterapisi verilen 118 olguyu inceledik-
leri calismalarinda, erkek olgularin biyiik ¢cogunlugunda
azoospermiyle giden kalici infertilite oldugu bildirilmekte-
dir (22). Lésemiye bagli olarak uygulanan toplam viicut
radyoterapisinin semen parametrelerinde %80’lere varan
oranlarda agir ve kalici hasar olusturdugu pek ¢cok calisma-
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da ortaya konulmustur (23). Tiroid kanseri nedeniyle de
intravendz yolla radyoiyodin olarak bilinen radyasyon
tedavisi uygulanmaktadir. Farkli sonuglan olmakla birlikte,
bu tedaviyle testislerin alacagl radyasyon dozunun ortala-
ma 0.064 Gy civarinda oldugu ve bunun da dnemsenme-
yecek diizeyde oldugu belirtilmektedir (24). Wichers ve
arkadaslarinin tiroid kanseri tanisiyle radyoiyodin tedavisi
alan 25 erkek olguyu inceledikleri calismalarinda, tedaviye
bagl olarak 3-6. aylarda tiim hastalarda FSH diizeylerinin
arttigl ancak 18 ayda bu degerlerin tamamen normale
déndugi bildirilmektedir (25). Tiroid kanseri nedeniyle
radyoiyodin 1131 verilerek incelenen 122 erkek olgunun
incelendigi bir baska calismada ise, testislere ulasan rad-
yasyon dozunun 6.4 cGY kadar oldugu ve olgularin bir kis-
minda gegcici FSH yiikselmesi saptansa da 9 aylik siirede
tamaminin normal seviyelere déndiigl ve dolayisiyla bu
tir olgularda kalici infertilite probleminin yasanmayacagi
ileri strilmustiir (26). Benzer sekilde tiroid rahatsizig
nedeniyle ayni tedavinin verildigi 52 olgunun incelendigi
bir baska ¢alismada da FSH ylikselmelerinin oldugu, LH
seviyesinin %9.6 oraninda arttig1 ancak 18 ayda biitiin
olgularin normale déndiigi belirtiimektedir (27).

Radyoterapiye bagl olarak etkilenen semen paramet-
releri tedavi bittikten sonra geriye dénebilmekte ve bu
geri doniisiin uygulanan radyasyon dozu ve siiresiyle ilis-
kili oldugu bilinmektedir (Tablo 1).

Tablo 1: Uygulanan radyasyon dozu ile sperm parametrele-
rindeki etkilenme ve geri doniisim zamani arasindaki iliski.

Doz (Gy) Etki Geri Doniisiim Zamani
0.15-0.20 Minimal etki -

0.20-0.50 %20-60 6-8 ay

0.50-1.00 %50-80 8-14 ay

1-2 %90-100 12-24 ay

2-4 %100 >24 ay

>4 %100 >5-12 yil

Radyoterapi alan erkeklerde bu tedaviye bagh olarak
sperm sayisindaki azalma doza bagli olmak tizere 60 ile
80. giinlerde baslamakta ve 6. aya dogru belirgin hale gel-
mektedir. Radyoterapi sonrasi, uygulanan dozla iliskili
olmak lzere, spermatogenezin geriye donme siresiyle
ilgili farkh sonuglar bildirilmektedir. Toplam 100 rad ve
altinda doz alinmasi durumunda, komplet spermatogene-
zin geri dénmesi 18 ayda olurken, 300 rad radyoterapide
30 ay icinde ve 600 rad radyoterapi uygulanmasi sonra-
sinda da 5 yil icinde olmaktadir (28). Testise gelen fraksi-

40

yone dozun 1000 rad ve iizerinde olmasi ise kalici sterilite
yapmaktadir (29). Literatiirde farkli sonuclar olmakla birlik-
te radyoterapi sonrasi spermatogenezin geriye doniis
zamaninin genellikle 12-24 aylar arasinda oldugu anlasil-
maktadir. Buna karsin, radyoterapi tedavisi sonrasi 14 yila
kadar olan zamanda bile spermlerin ejakiilatta ortaya ¢ika-
bilecegi bildirilmistir (30). Burada unutulmamasi gereken
bir nokta da radyoterapi gérmis olgularda semen para-
metreleri incelenirken bu olgularda 6zelliklede testis
timori olan hastalarda semen parametrelerinin ancak
%22-63’lnlin normal standartlarda oldugu gercegidir.
Dahasi, tek tarafli testis kanseri olan olgularin yapilan
biyopsilerinde olgularin karsi taraf testisinin de etkilendigi
ortaya konulmustur (7,31,32). Bunun da nedenleri; hor-
monal imbalans, timor hiicrelerinden asirnt HCG (Human
Chorionic Gonadotropin) salgilanmasi, germ hiicre hasari,
sitokinler, sperm DNA hasarn, katabolizma artisi, malndit-
risyon, stres ve hipofizer bozukluk olarak belirtiimektedir
(33). Yine 16semi ve Hodgkin lenfoma gibi hematolojik
malignitesi olan olgularda semen parametrelerinin %70’e
varan oranlarda bozuk olabilecegi bildiriimektedir (34,35).

Yukarida bahsedilen oranlarin pratikteki anlami, radyo-
terapi alan maligniteli hastalarda islem sonrasi semen
parametrelerinin degerlendirilmesi sirasinda bir kisim has-
tada zaten bozuk olabilecek semen analizinin tamamen
radyoterapi tedavisine baglanmamasi geregidir. Literatiir-
de testise uygulanan radyoterapinin 1.5 Gy {izerinde
olmasiyla spermatogenezin kismen geri dénebilecegi ve
<1 Gy oldugunda ise tamamen geri donebileceginin belir-
tilmesine ragmen, radyasyon tedavisi dncesindeki gibi
sperm sayisina ulasma 5 yillik dénemde %14 civarinda
iken bu oran 9 yilik ddnemde %49 kadar olmaktadir. Kan-
ser tedavisi sonrasi sperm sayisi etkilenmekte ve buna
bagli olarak FSH seviyeleri artmaktadir. ikinci yilda ise FSH
seviyeleri gerilemektedir. Buna gore, Kader ve arkadaslari
20 olguluk calismalarinda ikinci yilin sonunda FSH seviye-
leri diismeyen olgularda infertilite riskinin daha ylksek
oldugunu bildirmektedirler (36).

Bu arada, sadece retroperitoneal ya da pelvik alan
degil kranial bolgenin de bu bdlgeyi ilgilendiren hastalik-
lar dolayisiyla radyoterapiye maruz kalmasinin hipotala-
mus ve hipofizer yapilar izerinde FSH, LH ve GnRH gibi
fertilitede dnemli olan hormonlarin yapisi ve salinimini
bozarak infertiliteye neden olacag bildirilmistir. Bazi calis-
malarda, kraniyal bdlgeye uygulanan radyoterapinin
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semen parametrelerini olumsuz olarak etkilemediginin
belirtilmesine ragmen bazi ¢alismalarda da bunun tam
aksine intrakraniyal radyoterapinin fertilite izerine olum-
suz etkilerinin oldugu bildirilmektedir (37,38). Kraniyal
radyoterapinin fertilite (izerine olumsuz oldugunu belirten
calismalarda radyoterapi dozunun ancak 35-40 Gy ve lize-
rinde olmasiyla bu etkinin ortaya ¢ikabilecegi ortaya konul-
maktadir. Byrne ve arkadaslarinin galismasinda, 16semi
nedeniyle kraniyal radyoterapi géren olgularin kontrol
grubuna gore gebelik oranlarnnin farkli olmadigi, buna kar-
sin 10 yas oncesi radyoterapi gorenlerde ileri yaslarda
gebelik oranlarinin kontrol grubuna gére anlamli olacak
sekilde daha diistik oldugu bildirilmeketdir (39). Nygaard
ve arkadaslarinin Danimarka, Isvicre, izlanda ve Norvec'i
icine alan bir calismasinda, I6semi nedeniyle 1985 yilinda
tedaviyi tamamlayan 981 olgu icinde 1991 yilinda 18
yasini gecen ve niiks gériilmeyen 299 olgunun incelen-
mesiyle kraniyal boélgeye 18-24 Gy dozunda radyasyon
goren olgulann fertilitelerinin sonraki yillara goére radyote-
rapi gérmeyen kontrol grubuna gore daha kot oldugu
gosterilmistir (40). Yukaridaki caismada myeloid [6semi
tedavisi géren ve takibi yapilan 8 olgunun higbirisinin baba
olamadig: bildirilirken, 131 ALL’li olgunun sadece 4’linlin
gebeligi saglayabildigi belirtiimektedir.

Radyoterapi, testiste sadece Sertoli hiicrelerini degil
ayni zamanda Leydig hiicrelerini de olumsuz yonde etki-
lemektedir (Resim 3).
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Resim 3: Normal testis dokusunun histolojik kesiti (99).

Leydig hiicreleri ve radyoterapi iliskisinin nispeten daha
geri planda kalmasinin nedeni, bu hiicrelerin radyoterapiye
oldukga direncli oluslanla ilgilidir. Her ne kadar diisiik doz-

larda bile Leydig hiicrelerinin radyoterapiden etkilenecegi
bildirilmis olsa da, asil ve kalici etkinin ancak 20 Gy ve {ize-
rinde oldugu konusunda goris birligi bulunmaktadir (8,41).
Buna gore, bu radyasyon seviyesinin lizerindeki maruziyet
durumunda testosteron diizeylerinin ciddi ve kalici olarak
azalacag belirtilmektedir. Toplam 42 olgunun incelendigi
bir calismada karsinoma in situ icin 0.5-2 Gy arasinda degi-
sen fraksiyone dozlarda radyoterapi uygulanmasinin yiiksek
LH ve degismemis testosteron diizeyleriyle birlikte oldugu
saptanirken, 1.4-2 Gy arasinda %43 (n=18) oraninda andro-
jen replasman tedavisi yapildig) bildirilmektedir (42). Abdo-
minopelvik radyoterapi uygulamalarinda en fazla radyas-
yon rektum kanserinden alinmaktadir. Rektum kanseri icin
50 Gy radyoterapiyi takiben 12 ayda (testikiiler doz 0.7-8.4
Gy arasi) FSH seviyesinde yiikselme %85, testosteron sevi-
yesinde azalma %22 oraninda bildirilmistir (42). Yas ortala-
masi 55.2 yil olan rektum kanserli 11 olgunun incelendigi
bir calismada ise, radyoterapiye bagh testise ulasan ortala-
ma kiimiilatif dozun 3.56 (0.7-8 Gy) Gy oldugu ve takip
suresi icinde testosteron seviyelerinin %78 oraninda azaldi-
81 bildirilmektedir (17). Rektum kanseri nedeniyle 45-60 Gy
pelvik radyoterapi alan olgularda testise yansiyan dozun
3.7-13.7 Gy arasinda oldugu ve bu olgularda 46 haftalik
siirede testosteron seviyelerindeki azalmanin %25 civarin-
da oldugu belirtilmektedir (43). Kjersti ve arkadaslarinin
rektal kanser tanistyla radyoterapi uygulanan olgulari radyo-
terapi uygulanmayan hastalarla karsilastirdiklan ¢alismala-
rinda, radyoterapi uygulanan gruptakilerin %27’sinde rad-
yoterapi uygulanmayan hastalarin ise %10’unda testoste-
ron seviyelerinin normal referanslarin altinda oldugu belirtil-
mektedir (44). Pacini ve arkadaslari, tiroid kanseri nedeniyle
verilen radyoiyodin tedavisinin testosteron seviyesini
degistirmedigini, buna karsin, tekrarlayan dozlarda verilme-
sinin 103 hastanin 4’'tinde kalict FSH yiiksekligi olusturdu-
gunu belirtmektedir (45). Puberte 6ncesi dénemdeki Ley-
dig hiicre duyarliliginin puberte sonrasi déneme gore daha
fazla oldugu da belirtiimektedir. Toplam 20 Gy tzerindeki
radyasyon degerlerinde etkilenen Leydig hiicrelerindeki
geriye doniis 30 ayda yavas yavas olmaktadir.

Tedavi
Gegmis yillara bakildiginda, onkoloji hekiminin temel-

de hastanin sagkalimina ve benzer sekilde hastanin da
kendi yasaminin devamina odaklandig1 anlasiimaktadir
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(46). Ancak bu durum, son 2 dekatta erken tani, radyolo-
jik yontemler ve tedavi olanaklannin gelismesine bagh
olarak hastanin yasaminin tamamen kurtulmasina olanak
saglanmasiyla degismeye baslamistir. Ayni sekilde, malig-
niteli hastalar i¢in uygulanan radyoterapi sekli ve uygula-
ma bicimlerindeki gelismeler de sagkalim avantajlan sag-
lamustir. Yukaridaki bilgilere paralel olarak Hollanda’da son
20 yilda kanser tedavisi goriip takip edilen olgularin sayi-
sinin yaklasik 2 kat arttig1, malignitesi olan her 700 genc-
ten birinin tedavi sonrasi kiir sagladig, 15 yas alti timor-
lerde tedavi sonrasi 5 yillik yasamin %75’lere, 15-54 yas
arasi 5 yillik sagkalimin ise %61’lere kadar ¢iktig1 goril-
mektedir (47). Ayrica, biz iirologlarla ilgili olmak Uzere,
son 15 yilda sikligy iki katina ¢ikan testis timorlerinin 6zel-
likle fertil donem olarak bilinen 25-35 yas arasinda goril-
digl ve metastatik hastalikta dahi olgularn tedaviyle
1970’li yillarda bildirilen %10’luk kiir sansinin 1990’ yil-
lardan sonra %70-90’lara kadar ulastigi goriilmektedir
(48). Bu bilgiler 1siginda literatlir gézden gecirildiginde,
her yil diinyada ortalama 8 milyona yakin insanin yasami-
ni1 kaybetmesine neden olan kanserler icerisinde testis
kanseri, Hodgkin lenfoma ya da I6semi gibi kanserlerde
tedavi sonrasi kir oranlarinin %90’lara kadar cikabilecegi
bildirilmektedir (49,50).

Buna gére, bu tiir olgularin yavas yavas normal bir
yasam diisinmeye baslayabilecekleri ve sagkalim disinda
fertiliteleri lizerine odaklanabilecekleri diistiniilebilir. Peki
bu olgular tedavi sonrasi ne zaman gebeligi diistinmelidir-
ler? Yapilan ¢alismalar sonucunda radyoterapi sonrasi kon-
jenital anomali sikliginda artis olmadig1 gosterilse de, kro-
mozomal hasarlar olabilecegine ait calismalar da bulun-
maktadir. Timorlerdeki niikslin tedavi sonrasi en sik ilk 2
yilda gériileceginin bildiriimesinden dolay! radyoterapi
tedavisi sonrasl 1-2 yil gebe kalinmamasi dnerilmektedir
(2).

Radyoterapi alan olgularda tedavi sonrasi kalici sterilite
orani %15-30 olarak bildiriimekte olup (2-4), calismalara
gore radyoterapi géren her olgunun gebe kalinamayacagi
yoniindeki diislincenin dogru olmadig anlasiimaktadir.
Norveg Testis Calisma Grubu, kanser tedavisi sonrasi
gebelik deneyenlerin oranini %15-30 olarak belirtirken,
1980-1988 yillan arasinda %63 olan gebelik oranlarini
tedavi yontem ve bigimlerinin degismesiyle 1989-1994
yillan arasinda %80 olarak vermektedir (51). Nalesnik ve
arkadaslarninin calismalarinda ise, testis kanserine bagli
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olarak yapilan radyoterapi sonrasi olgularin %64’linde
gebelik saglandig1 belirtiimektedir (52). Yine, tiroid kanse-
ri nedeniyle radyoiyodin tedavisi alan 122 olgunun ince-
lendigi bir calismada ise, 59 (%48.36) olgunun baba oldu-
8u belirtilmektedir (53). Bu arada radyoterapi géren olgu-
larda cocuk sahibi olma isteginin normal populasyona
gore daha diisiik oldugu da anlasiimaktadir. Bununla ilis-
kili olarak Santoni ve arkadaslari, evre [ testikiiler seminom
nedeniyle radyoterapi alan 246 olgunun fertilite durumla-
nni degerlendirmis ve 155’inin (%63.01) ailesiyle mutlu
oldugu icin ve 9'unun (%3.65) ise eszamanli baska hasta-
lig1 oldugu icin cocuk sahibi olmay istemedigini bildirmis-
tir (54). Ayni calismada, paternitenin 73 (%29.67) olguda
gozlendigi anlasiimaktadir. Benzer sekilde Malas ve arka-
daslannin testis timori nedeniyle paraaortik ve ipsilateral
iliak lenf nodlarnna radyoterapi (Hokey sopasi) yapilan
olgulan inceledikleri 50 olguluk ¢alismalarinda, 11 olgu-
nun tedavi éncesi infertil oldugu, 23 olgunun fertiliteyi
istemedigi ya da uygun olmadig! belirtilirken, kalan 16
olgu icinde tedavi sonrasi gebelik orani %68.75 olarak
belirtiimektedir (55). Bu calismada, testislere ulasan rad-
yasyon dozunun 2 Gy ve altinda oldugu da bildiriimekte-
dir.

Almanya’da ¢ocuk ve addlesanlardan olusan 752 olgu-
nun incelendigi bir diger calismada, arastirmanin yapildig|
sirada 18 yas ve Ustli toplam 120 olgunun ¢alismayi yanit-
ladig1 ve olgularin %77’sinin gocuk istegine sahip oldugu
bildirilmistir. Bu calismada ¢ocuk sahibi olmak istemeyen-
lerin nedenleri; heniiz erken olmasi (%67), dogacak ¢ocuk-
laninda kanser olacagi korkusu (%9) ve kanser niikstinden
korkma (%06) olarak bildirilmistir. Normal toplumda ¢ocuk
sahibi olma istegi %90 olarak disiinildigilinde kanser
hastalarinda belirtilen yukaridaki oranlann nispeten daha
dusiik oldugu anlasilacaktir (56).

Radyoterapi sonrasi spermatogenezin geri ddnmesiyle
birlikte, olgularin bir kismi spontan olarak, bir kismi da yar-
dima tdreme yontemleri kullanilarak gebelik saglamakta-
dirlar. Bununla birlikte, radyoterapi sonrasi her olgu spon-
tan olarak ya da radyoterapi sonrasi semende saptanan
spermlerin kullanildig1 yardimcr Greme ydntemleriyle
gebe kalamamaktadirlar. Bununla baglantili olarak Huyg
ve arkadaslarinin yapmis olduklan bir calismada, seminom
nedeniyle paraaortik ve ipsilateral iliak bélgeye 0.2 Gy
radyoterapi alan toplam 171 olgu gebelik agisindan deger-
lendirilmistir. Buna gére bu olgular icinde tedavi dncesi
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%91.2 olan spontan gebelik oranlannin tedavi sonrasi
%67 oldugu belirtilirken, olgularin %12.7’sinin de sakla-
nan spermlerle gebelik sagladig bildiriimektedir (57).

Yukarida da belirtildigi gibi radyoterapi sonrasi gebe
kalamama oranlarinin ciftler arasinda bilinen klasik %10-
15’lik infertilite oranlarindan belirgin olarak yiiksek oldugu
ve bu durumun giderilmesinde de sperm saklanmasinin
son derece énemli oldugu bildirilmektedir. Kriyoprezer-
vasyon olarak bilinen spermlerin dondurularak saklanmasi
ilk olarak veteriner hekimler tarafindan 1945 yilinda uygu-
lanmis olup insanlara 1950 yilinda adapte edilerek 1954
yilinda ilk gebelik elde edilmistir (58). Avrupa Uroloji Der-
negi Kilavuzlan fertilite ddSneminde olup kanser nedeniyle
radyoterapi, kemoterapi ya da cerrahi tedavi gérecek her
olguda spermlerin saklanmasinin énerilmesi gerektigini
bildirmektedir. Bu dnerilere ragmen hemen belirtmek
gerekirse, kanser tedavisi gérecek olan olgularin ancak
9%25-50’sinin bu durum icin bilgilendirildigi goriilmekte-
dir. Mancini ve arkadaslarinin calismalarninda, kanser teda-
visi gérecek olgularin %13’lniin tedavi dncesi fertilite agi-
sindan bilgilendirilmedigi belirtiimektedir. Ancak, yasi ile-
ri olanlarda ya da radyoterapi gérenlerde bilgilendirme
eksikliginin daha fazla oldugu anlasilmaktadir (59). Prostat
kanseri nedeniyle degerlendirilen olgular inkontinans ve
ED acisindan bilgilendirildiklerini, buna karsin yalnizca
9%8.7’si, infertilite agisindan bilgilendirildiklerini belirtmek-
tedirler. Bu olgulardan %53.7’si inkontinans, %42.6’si ED
ve yalnizca %3.7’si de infertilite agisindan kaygi duydukla-
nni ifade etmislerdir (20). 2009 yilinda yapilan bir calisma-
da ise, ABD’deki doktorlarin ¢ocukluk cagindaki kanser
hastalarini fertilite degerlendirmesi icin Amerikan Klinik
Onkoloji Dernegi’nin tavsiyelerine uyarak yonlendirme
orani ancak %47 olarak saptanmuistir. Fertilite bilgilendir-
mesi konusunda kadin doktorlarin daha aktif oldugu anla-
siimaktadir (60). Anderson ve arkadaslari ise, kanser teda-
visine bagl olarak olgularin %63’tni{in bilgilendirildigini
bu bilgilendirmenin erkeklerde kizlara oranla daha fazla
oldugunu belirtiimektedirler (61).

Kanser tedavisi géren olgularin bir kisminda spermler
saklansa da tedavi sonrasi dénemde bu spermlerin tama-
minin kullanlmadig) anlasiimaktadir. Buna gére Hodgkin
lenfomasi olan ve tedavi Oncesi spermleri saklanan 115
olgunun sadece 33’linde saklanan spermlerin kullanildig
ve bunlarin da 11’inde gebelik saglandigi bildirilmistir
(62). Tatiana ve arkadaslarinin ortalama yaslari 33 yil olan

testis kanseri (%56.1), prostat kanseri (%15.3), Hodgkin
lenfoma (%9.2), Non-Hodgkin lenfoma (%7.1), 16semi
(%3.1) ve diger kanserler nedeniyle (%9.2) degerlendir-
dikleri olgularda sperm saklama orani %89.5 olarak belir-
tilmistir. Bu olgularin %20’sinin evli ve ¢ocuklu, %28’inin
evli ve ¢ocuk sahibi olmadigi ve %52’sinin de sperm sak-
lama sirasinda bekar olduklan gériilmektedir. Bu calisma-
da olgularin %18.4’tniin ise kendi ya da eslerinin istemesi
nedeniyle spermlerinin saklanmasini iptal ettirdigi anlasil-
maktadir (63).

Yukarida belirtilen yiiksek oranlara ragmen radyoterapi
sonrasl sperm kullanma oranlarinin gercekte oldukga
disik oldugu gorilmektedir. Chang ve arkadaslarinin 10
yillik siirede onkoloji hastalarin1 degerlendirdikleri cahs-
malarinda, saklanan spermlerin kullanilma orani yalnizca
%2.8 olarak belirtiimektedir (64). Chung ve arkadaslannin
testis timorii, Hodgkin lenfoma ya da 16semi nedeniyle
radyoterapi tedavisi alan 164 olguyu inceledigi bir calis-
mada ise, olgularin tedavi sonrasi %5'inin saklanan sperm-
leri kullandig1 ve bunlar icinde iki olgunun yardimci Greme
yontemleriyle gebelik sagladig1 ve 7 olguda ise gebelik
saglanamadig bildiriimektedir (65). Ayrica, bir baska calis-
mada, testis tlimorli nedeniyle tedavi edilen 422 olgu
icinde sperm saklama oraninin %7 (n=29) oldugu ve sak-
lanan spermlerle gebelik elde etme oraninin %55.17 oldu-
8u belirtiimektedir. Ayni calismada, semeni korunan ancak
kullanilmayan 393 olgudaki gebelik orani %17 olarak veril-
mektedir (66). Huyghe ve arkadaslarinin calismalarnnda ise
saklanan spermlerle gebelik saglama orani %12 olarak bil-
dirilmektedir (67).

Yukaridaki veriler toparlanacak olursa, radyoterapi son-
rasi yardimci ireme ydntemleri ya da saklanan spermlerin
kullanilmasiyla gebelik oranlarinin %22-56 arasinda oldu-
8u goriilecektir. Tedavi sonrasi gebelik elde etmede sperm
saklamanin son derece énemli oldugu bilinse de, yukarn-
dan da anlasilacag) lizere, olgularn %22-67’sinde sperm-
lerin saklandigj ve saklanan bu spermlerin ancak %7-15’inin
kullanildigy belirtilmektedir. Spermlerin radyoterapi sonra-
st kullanilmamasinin nedeni, olgularin bir kisminin spon-
tan olarak gebeligin saglanmasi, bir kisminin radyoterapi
sonrasl var olan oligozoospermi durumunda in vitro ferti-
lizasyon (IVF), intrauterin inseminasyon (IUI) ya da intrasi-
toplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) gibi yéntemleri kulla-
narak gebelik saglamasi ya da yasamlanni kaybetmeleri
olarak siralanabilir. Bu grup igerisine, partneri olmayanlan
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ya da paternite istemeyenleri de ekleyebiliriz. Bu arada,
radyoterapi sonrasi gebelik oranlari {izerine etkili birtakim
faktorler ortaya konulmus ve tedavi dncesi sperm sayisi-
nin, hasta yasinin geng olmasinin ve radyoterapi dozunun
distik olmasinin gebelik oranlartyla yakindan iligkili olabi-
lecegi belirtilmistir (68).

Onkolojik tedavi sonrasi fertilite korunmasindaki en
givenilir ve etkin ydntem gamet ya da embriyo saklanma-
st olsa da, bu tekniklerin puberte sonrasl i¢in uygun oldu-
gu bilinmektedir. Gercekten de sperm saklama eriskin
yasta mimkiin olabilirken, addlesanlarda ya da ¢cocuklarda
haploid gametler (spermatozoa ve spermatid) olmadig
icin bu durumun dnemli bir sorun teskil ettigi anlasiimak-
tadir (69). Pubertenin baslamadig olgularda bu nedenle
elektroejakiilasyon, elektrovibrasyon, MESA ve TESE gibi
yontemler kullanilarak spermler saklanabilmektedir (69,
70). Bu olgulardan elde edilen spermler gelecekteki ferti-
lite sorununa yardim edebilecektir. Ancak, yukarida sayi-
lan s6zkonusu yontemlerle sperm elde edilmesi oranlari
konusu da farkhlik géstermektedir. Buna gore, bir calisma-
da Hovay ve arkadaslari, yaslan 15-18 yil arasinda degisen
adeldsanlarda elektroejakiilasyonla 6 olgunun tamaminda
basariyla (%100) sperm elde edildigini bildirirken, degisik
calismalarda bu oranin %50-75 arasinda degistigi anlasil-
maktadir (71). Buna goére, Bashore ve arkadaslar bu orani
ailenin reddetmesi, siddetli hastalik ve teknik zorluk nede-
niyle %48 olarak bildirmektedirler (72).

Giiniimiizde klasik olarak kabul edilen yukandaki yon-
temlere ilave olarak, deneysel birtakim calismalar da yapil-
mistir. Radford ve arkadaslan ilk kez 1999 yilinda testis
hiicrelerinin saklanip radyoterapi sonrasi yeniden testise
verilebilecegini ileri siirmuslerdir (73). Buna gore, testis
dokusunun alinarak hiicre sollisyonlan halinde dondurul-
masi ve radyoterapi tedavisi sonrasi yeniden testise veri-
lerek tiibiilleri kolonize etmesi oldukga ilgi cekmistir (ipsi-
jenik germ hiicre transplantasyonu). Transplante edilen
stem hiicreleri seminifer tiibiil bazal membraninda yeni-
den rekolonize olmus ve sonunda matiir germ hiicre ve
komplet spermatogenezi saglamislardir. Béylece, hasta-
nin kendi germ hiicrelerinden dogal fertilite elde etmek
icin kullanilabilecek dogal bir yol olmus olacaktir. Histolo-
jik incelemelerde grefte edilen testis dokusunda ilk elonge
spermatidlerin 4 hafta sonra goériildigii ve 3-4 ay sonra
seminifer tUbdlislerin %20’sinin spermatidleri ihtiva ettigi
gosterilmistir (74). Yine calismalarda bir sicandan alinan
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testis kaynakl hiicreler diger sicana transplante edilirken
dondr hiicrelerinin alict seminifer tiibllUsleri kolonize etti-
&i alicilann %62.5’inde spermatogenezin olustugu goste-
rilmistir (75). Bu ¢alismalar hamster, domuz, kegi, buzag,
tavsan ve maymun gibi hayvanlarda da basariyla uygulan-
mustir (76-78).

Ayrica, testis dokusunun alinarak baska bir hayvanda
cilt altina verilip revaskilarize olduktan sonra spermatoge-
nezin olusturulmasi diger bir yaklasimdir (ksenojenik germ
hiicre transplantasyonu) (79). Ksenojenik transplantasyon-
da, hayvanlardan insanlara enfeksiyon ajaninin gecisinin
sO6zkonusu olabilecegini unutmamak gerekmektedir.
Germ hiicre transplantasyonunun fare ve kegilerde uygu-
lanmasiyla gebelik saglandig belirtilmektedir (80). Gins-
berg ve arkadaslari kanser tedavisi géren ve yaslan 3 ile 14
arasinda degisen 21 ¢ocugun 16’sinda (%76) testikiler
biyopsiyle testis dokusunun alinarak saklandigini bildir-
mislerdir (81). Germ hiicreli transplantasyonla ilgili calis-
malarin devam ettigi anlasiimaktadir (82). Gelecekte sper-
matogonianin alinarak in vitro matiirasyonunun saglanma-
st nemli sonuglar saglayacak gibi gérlinmektedir.

Gecgmis yillarda radyoterapi gorecek olgulara tedavi
6ncesi GnRH analoglarinin verilmesiyle spermatogenezin
baskilanarak spermatogoniumlarin korunmasi ve tedavi
sonrasl bu supresyonun kaldirlarak gebelik saglanmaya
cahsiimastyla ilgili calismalar yapilmustir. Meistrich ve arka-
daslannin yaptig1 calismada oldugu gibi, sitotoksik tedavi-
ye bagli bozulan spermatogenezde GnRH agonistlerinin
faydali oldugu bildirilmistir (83). Benzer tarzda pek ¢ok
calismada da, hormon supresyonunun testisleri radyasyon
ve sitotoksik tedaviden koruyabilecegi gosterilmistir (84-
88). Her ne kadar, yukaridaki gibi bir grup arastirmaci
GnRH agonistlerinin radyoterapi ya da sitotoksik tedavi
sonras! spermatogenez iyilestirme siresini kisalttigini
belirtseler de, bir baska grup bu yaklasimin potansiyel
hasar olusturdugunu belirtmektedirler (89). Bir deneysel
calismada, makak maymunlarinda GnRH antagonist teda-
visinin spermatogenezin iyilestiriimesini arttirmadigi orta-
ya konulmustur (90,91). Yine Krause ve arkadaslar, radyo-
terapi ve kemoterapi yapilacak olan 20 olguya GnRH ana-
logu buserelin verilmesiyle bir hasta hari¢ biitlin hastalarda
azoospermi gorildiigiini ve bu tedavi modelini dnerme-
diklerini bildirmektedirler (92). Sonraki yillarda yapilan pek
cok deneysel calisma da, gonadotropin supresyonunun
spermatogenezi korumadigini gostermistir (93-95). Buna
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gore, bu yéntemin kullaniimasiyla bazi calismalarda belir-
tilen ve hayvanlardan elde edilen olumlu sonuglarn insan-
larda saglanamadigi anlasilimustir.

Radyoterapi sonrasi spermatogenezi baslatacak medi-
kal stimilan bir protokoliin olmadig1 gériilmektedir. Lite-
ratlirde 2006 yilinda Jin isimli arastirmaci her ne kadar Jia-
weishuiluerxiandan isimli bitkisel ilacin radyoterapi sonra-
s1 azoospermik olguya verilmesiyle 2x10° oraninda sperm
saglandigini ve saglanan bu spermin kullaniimasi sonucu
gebelik elde edildigini belirtse de, normal olgularda bile
14 yila varan siirelerde spermatogenezin spontan olarak
geri dénecegi bilindiginden, bahsedilen sonug elestiril-
mektedir (96). Yine 1990’li yillarda, radyoterapi dncesi
5-HT verilmesinin spermatogenez icin dnemli oldugu
belirtilse de, sonraki yillarda bu durumun etkili olduguna
dair bir kanit olusmadig1 anlasilmaktadir (97). Olgu sunu-
mu seklindeki bir calismada ise, pineal germinom nede-
niyle eksizyon ve radyoterapi yapilan 25 yasindaki bir
olguda gelisen azoosperminin GnRH analogu kullanilarak
sperm elde edildigi ve bu spermlerin kullanilarak ICSI ile
gebelik saglandig: bildirilmistir (98).

Sonug olarak giinlimiizde erken tani olanaklarinin art-
masl ve insanlarin saglik konusunda daha fazla bilinclen-
mesine bagli olarak, daha fazla saglik kuruluslarnna gitme-
si nedeniyle tiimdrler gecmis yillara oranla daha erken
evrelerde tespit edilmektedirler. Hem yukarida bahsedi-
len nedenle hem de tedavi olanaklarinin artmasiyla kiir ve
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Sperm hazirlama tekniklerinden hangisi kaliteli
sperm elde etmede daha basaril?

Dog. Dr. Ranan Giilhan Aktas', Dr. Arman Ozdemir?

'Kog Universitesi Tip Fakiiltesi, [stanbul, 2Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi, [stanbul

Androloji laboratuvarlarinda ve {remeye yardim-
a tekniklerin uygulandigi merkezlerde yaygin sekilde
sperm hazirlama teknikleri kullanilmaktadir. Burada amag;
semen ornegindeki gerek morfolojisi, gerek hareket 6zel-
likleri agisindan en iyi olan spermleri ayirt edebilmek ve
bunlarin kapasitasyonuna yardimai olabilmektir. ideal bir
sperm hazirlama teknigi; hizli sonug vermeli, uygulamasi
kolay ve ucuz olmalidir. Olii spermleri, I6kositleri, bakteri-
ler ve benzeri hiicreleri canli spermlerden ayirabilmelidir.
Spermleri kapasitasyonu 6nleyecek toksik maddelerden
ve reaktif oksijen radikallerinden temizleyebilmelidir.
Spermlerde hasara ya da fizyolojik olmayan degisikliklere
sebep olmamalidir. Kullanilan metodlann hangisi ya da
hangilerinin tim bunlan karsilayabilecegi konusunda ¢ok
sayida arastirma mevcuttur. Bu derlemede; bu konudaki
calismalarin sonuglarinin 6zetlenmesi amaclanmistir.

Sperm hazirlama yoéntemlerinden en sik kullanilanlan
ylzdirme ve gradyent teknikleridir. Bu ikisini karsilasti-
ran ¢ok sayida arastirma olmasina ragmen sonuglar ¢ok
farklidir. Ornegin, Smith ve ark. iki teknik arasinda bir fark
bulamamis (1) Palomo ve ark. (2) ise ylizdiirme tekniginin
Gistiin oldugunu rapor etmislerdir. Iki ayr calismada ise
Percoll gradyent yénteminin daha iyi oldugu sonucuna
varilmustir (3,4). Séderlund ve Lundin Percoll yerine silika
kaph partikiiller kullanilarak gradyent teknigini uygulamis-
lardir (5). Bu teknikle yiizdiirme teknigini karsilastirdikla-
rinda bir fark bulamamuislardir. Ancak medyumlar disinda
herhangi bir kimyasal ajanin kullaniimamasi nedeni ile
ylizdiirme tekniginin tercih edilmesini tavsiye etmisler-
dir. Her iki yontemde de kullanilan santrifiij isleminin
spermler {izerine hasar verici etkisinin bilinmesi nedeni
ile Garcia-Lopez ve ark. santrifijin kullaniimadig! deks-
tran/ytizdiirme teknigi gelistirmislerdir (6). Marti ve ark.,
dekstran/yiizdiirme, Percoll gradyent, sukrozla yikama
ve filtrasyon tekniklerini ¢ok yonlii olarak karsilastirmis-
lardir (7). Calismalannda en kaliteli spermleri dekstran/
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yizdiirme teknigi kullaninca elde etmislerdir. En fazla
kapasite olmus spermleri de Percoll/gradyent yontemi
ile elde etmislerdir. Henkel ve Schill (8), genital sistem
enfeksiyonlari varsa ya da hastada ROS miktarinin yiiksek
oldugu saptanmissa klasik yiizdiirme metodunun uygu-
lanmamasi gerektigini, bunun yerine gradyent-cam yiin
ya da migrasyon-sedimentasyon ydntemlerinden birinin
tercih edilmesi gerektigini belirtmistir.

Hazirlama ydntemlerine sperm hareketini arttiracak
bazi kimyasallarin eklenmesi konusunda da calismalar
vardir. Bu amagla kafein, pentoksifilin, 2-deoksiadenozin,
bikarbonat, metal selatorleri ve trombosit aktive edici
faktor kullanilmistir (8). Trombosit aktive edici faktor ilave
edilmesinin ardindan yapilan asilama ile olusan gebelik
rapor edilmistir. Digerleri konusunda daha ¢ok arastirma-
ya ihtiyag vardir.

Yine bu metodlarin ayni drnekte ardisik uygulanmasi
da denenmistir. Pasquer ve ark. gradyent ydéntemi-
nin ardindan yiizdiirme teknigini uyguladiklarinda HIV-
genomunun azaldigini bildirmislerdir (9).

Son yillarda kaliteli spermleri ayirt etmek icin yukanda
belirtilen yéntemlerin disinda uygulamalar da gelistiril-
mektedir. Paasch ve ark. immunomagnetik ayristirma
metodu gelistirmistir (10). Magnetik aktive edilmis hiicre
aynistirma metodu(Magnetic Activated Cell Sorting-
MACS) fosfatidil serin mevcudiyetine gére apopitotik
olan ve olmayan spermlerin ayrimi esasina dayanir (11).
MACS'’In hizli, basit ve ucuz olmasi nedeni ile laboratu-
varlarda kullanilmasini tavsiye eden calismalar artmak-
tadir (11,12).
metodunu klasik gradyent yéntemi ile kombine etmis

Said ve ark. magnetik hiicre aynistirma

ve sonuglarin daha iyi oldugunu gézlemlemislerdir (13).
Hyaluronik asit aracili sperm segme metodu, Anneksin V
molekiiler cam yiin fitrasyon metodu da lzerinde calisilan
diger metodlardir (14).

Avendano ve Oehninger (2010) normal morfolojiye
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ve harekete sahip spermlerde dahi DNA fragmantasyonu
oldugunu saptamislardir. Bu nedenle yardimc Ureme
tekniklerinde DNA fragmantasyonu olmayan spermlerin
seciminin basariyi arttirabilecegini belirtmislerdir.

Son yillarda biiylk biyiitmelerde sperm morfoloji-
sinin incelenip morfolojik olarak en iyi 6zelliklere sahip
olaninin secilmesini temel alan “IMSI (Intracytoplasmic
Morphologically Selected Sperm Injection)” yontemi de
uygulamaya girmistir (15). Bu yéntemin basariy1 arttirdi-
g1ina dair sonuglar mevcuttur (16-20). Yukanda bahsedilen
metodlardan biri ile sperm 6rnegi hazirlandiktan sonra,
mikroskop altinda yaklasik 6-8000 kez daha buytiterek
spermler incelenmektedir (16). Bu inceleme sonucu
kiiglik biiylitmelerde normal morfolojiye sahip goriilen
spermlerin biiylik bir kisminda, &ézellikle cekirdekte vaku-
olizasyon gibi istenmeyen farkl morfolojik 6zellikler gori-
lebilmektedir. Spermler arasindan en diizglin ¢ekirdek,
akrozom, boyun ve kuyruk yapisina sahip olan secilerek
hemen ICSI islemi uygulanmaktadir. Ancak bu islem
oldukca uzun zaman almaktadir. Bu nedenle 6zel vakalar-
da uygulanmasi; bircok merkezce tercih edilen metoddur.

Goriildigi gibi yukarnida bahsedilen metodlardan hepsi
birbirinden farkli 6zellikleri ile Gstlindlir. Monqaut ve ark.
(2011), 6rnegin kullaniima amacina gore (asilama, IVF ya
da ICSI) sperm hazirlama metodunun secilmesini tavsiye
etmektedirler. Swim-up teknigi kullanlmasindan sonra
secilen spermlerde daha az vakuolizasyon gérmdsler,
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Infertilitenin psikososyal etkileri acisindan
cinsiyet farkhhklarr var midir?

Dr. Giiliz Onat Bayram', Prof. Dr. Nezihe Kizilkaya Beji?

'iU Bakirkéy Saglik Yiiksekokulu, 2iU Florence Nightingale Hemsirelik Yiiksekokulu

infertilite, eslerin sosyal yasamlarini, duygusal durum-
larini, evlilik iliskilerini, cinsel yasamlarini, gelecekle ilgili
planlarini, benlik saygilarini ve beden imgelerini olumsuz
yonde etkileyen karmasik bir yasam krizidir (1,2,3). Bu
kriz etkisini hem kadin hem de erkek {izerinde farkl sekil-
lerde gosterir. Ancak literatiirde kadinlarin erkeklere
kiyasla daha fazla psikolojik semptom yasadig1 ve yasam
kalitelerinin daha distik oldugu gérilmustir (4,5).

infertilitenin bedensel sagliktan ok psikolojik iyilik hali
lizerine olumsuz etkileri vardir. Literatiirde infertilitede en
sik goriilen psikiyatrik hastalik prevalansi depresyon igin
%37, anksiyete bozuklugu icin %23, major depresyon igin
%17, yeme bozuklugu icin %16,7 olarak bildirilmektedir
(6). Tirkiye'de yapilan bir calismada; 220 infertil ciftin
%38,7’si DSM-IV psikiyatrik birinci eksen tanisi almustir.
Bu oran erkeklerde (n=33, %38,82); kadinlarda (n=72,
%84,71) dir (7).

infertilitenin emosyonel durum ile iliskisi iki yonltidiir.
Siklikla goriilen psikolojik semptomlar (anksiyete, desp-
resyon) infertilitenin hem sebebi hem de sonucu olabil-
mektedir. Psikolojik rahatsizliklar;ovulasyonu baskilamak-
ta, fallop tiiplerinde spazma ve spermiumlarin ilerlemesi-
ne engel olarak infertiliteye yol acabilmektedir. Ayrca
emosyonel durumun gebelik olusumuna etkisi olmadigini
bildiren calismalar (8,9) olmasina karsin; kadinlarin tedavi
baslangicindaki yliksek kaygi diizeyi ve depresif semp-
tom siddetinin gebelik sansini azaltabildigini gosteren
sonuglar da (10,11) bulunmaktadir. Diger taraftan karma-
sik ve yipratic tedavi siireci infertil kisilerde psikolojik
semptomlarla sonuclanabilmektedir (12).

Genellikle infertilitenin psikososyal etkileri, yasam kali-
tesinin bilesenlerini de olumsuz ydnde etkiler. En ok
etkilenen alanlar; mental saglik, emosyonel davranislar,
cevre, psikoloji, fiziksel ve sosyal fonksiyonlardir (4,5).

Aile kurumunun en temel fonksiyonlarindan biri olan
neslin devamini saglamada basarisiz olan ciftler, evlilik

iliskilerinde de olumsuzluklar yasarlar. infertilite tanisi,
ciftlerin evlilik yasantisinda, daha 6nce nasil basa ¢ikacak-
larini bilmedikleri bir kriz meydana getirebilir. Bu kriz gift-
ler icin, hem bireysel, hem de evlilik iliskisi acisindan basa
¢ikilmasi gereken bir durumdur (13,14).

infertilitenin yasam kalitesi ve evlilik uyumu iizerine
etkilerinin degerlendirildigi calismalarda, cinsiyetler arasi
farkliliklarin oldugu belirlenmistir. Vaka-kontrol ¢alismala-
rinda erkeklerin yasam kalitesi ve evlilik uyum olceklerin-
den aldiklar puanlar kontrol grubu ile kiyaslandiginda
anlamli fark bulunmazken, kadinlarin yasam Kkalitesi ve
evlilik uyumu hem erkeklerden hem de kontrol grubunda-
ki kadinlardan daha dustik bulunmustur (15,16).

Arastirmalarda infertil kadinlarin erkeklere gére daha
cok izolasyon duygusu yasadiklar ve tedavi boyunca bu
duygunun arttig1 belirtiimektedir. Kavlak ve Saruhan’da
150 infertil kadin {izerinde yaptiklar ¢alismada, yalnizlik
diizeylerinin yliksek oldugunu, kadinlann egitim ve calis-
ma durumlarinin yani sira evlilik sayisi, infertilite stiresi ve
sosyal destek ihtiyacinin bu duruma katki saglayan faktor-
ler oldugunu bildirmektedir (17).

infertilitenin Sosyo-Kiiltiirel Boyutu

Toplum igin cocuk ekonomik, psikolojik ve sosyal
deger boyutlar olan bir unsurdur. Cocuk, bireyler icin yas-
lihgin ve bakimin bir glivencesi olarak goriiliirken, ekono-
misi tarima dayal toplumlar icin de énemli bir is giicii ola-
rak degerlendiriimektedir. Bazi toplumlarda ise cocuk
sahibi olmak kisilere ayricalik ve itibar kazandiran énemli
bir faktordir. Bltliin bu nedenler ¢ocuk sahibi olamayan
ciftlerin, toplumun da etkisiyle daha fazla psikolojik baski
altinda kalmasina yol agmaktadir (13). Ureme konusunda-
ki yetersizlik siklikla sosyal bir damgalanma yaratir ve
utang verici bir yetersizlik olarak algilanir (1,18).

infertilite ayni zamanda ttim aile icin de bir kriz stireci-
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dir. Ailelerin infertiliteye olan yanitlan, destekleyici olabil-
digi gibi yaralayici da olabilmektedir. Nijerya gibi pek ¢ok
Afrika Ulkesinde infertiliteden genellikle kadin sorumlu
tutuldugu igin, ¢ocuksuz evlilikleri olan erkeklere aileleri
tarafindan baska bir evlilik yapmasi yéniinde baski uygu-
landig bildirilmistir (19,20).

192 infertil ciftle Cin’de yapilan calisma bir bulgusuna
gore; erkeklerin %20’si, kadinlarin %37’si “infertilitenin
kadin i¢in utan¢” oldugunu dustinmektedir. Ciftlerin
%060’'Indan fazlasi kendilerini “baski altinda hissettiklerini,
%50’sinden fazlasi da “cinsel iliski sirasinda baski altinda
olduklarini” bildirmektedir (21).

infertilite bazen kadinin aile ici siddete maruz kalmasi-
na da neden olabilmektedir. Nijerya’da yapilan bir calis-
mada 97 kadn, infertil oldugu icin aile ici siddet yasadi-
gini bildirmektedir (22). Leung (2003)’'un 500 infertil
kadinla yapilan arastirmada, kadinlarin %1.8’inin egleri
tarafindan siddete maruz kaldiklan belirlenmistir. Bu
durum siddet magdurlarinin emosyonel iyilik haline belir-
gin zararlar vermis, yasam kalitesine ait psikolojik saglik,
sosyal iliskiler ve cevre alt gruplarindan disiik puanlar
almalarina neden olmustur (23). Fiziksel siddetin infertili-
tenin bir sonucu oldugu bir baska iilke olan Kuzey
Hindistan’da 316 ¢ocuksuz kadinla yapilan bir calismada,
kadinlarin %39’u eslerinin kendilerine orta derecede sid-
det uyguladiklarini bildirmislerdir. Unisa’'nin ¢alismasinda
ise infertil kadinlarin eslerinin, %4’tinlin baska bir kadinla
iliskisi oldugu, %12’sinin birden fazla iliskisinin oldugu,
%4’tinln ise bosanmak istedigi belirlenmistir (24).

infertilitenin bir baska etkisi de uzun siireli arkadaslik-
larin bozulmasina yol acabilmesidir. infertil bireyler, arka-
das cevresiyle onlarin dogurganligina olan &fkelerinden
dolayr iliskilerini uzak tutma egiliminde olabilirler (3).

infertilitenin Psikososyal Etkilerindeki Cinsiyet Farkli-
Iiklan

infertilitenin neden oldugu psikolojik stresten kadinla-
rin erkeklere oranla daha fazla etkilendigi bildirilmektedir.
Kadinlar daha fazla depresyon ve anksiyete yasamaktadir-
lar (1,25,26). Ozellikle kadinlar, tani ve tedavi siirecinin
yasamlar boyunca yasadiklan “en Uziici dénem” oldugu-
nu belirtmektedir. Oyle ki; infertil kadinlarin depresyon ve
anksiyete puanlarinin kanser, hipertansiyon, HIV (+) ve MI
geciren kadinlarla ayni diizeyde oldugu gosterilmistir (27).
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Kadinlarda daha fazla yogun psikolojik tepkiler ve
psikiyatrik belirtiler goriilmektedir. Bu durumun
nedenlerini inceleyecek olursak;

1-Toplumun infertiliteyi algilayis bicimindeki
cinsiyet aynnmcihig

Eski caglardan beri kadinin aile ve toplumdaki rolii her
zaman c¢ocuk bakimi ve dogurganlik ile ele alinmustir.
Kadinin egitim ve ekonomik 6zgiirliiglintin sinirli oldugu
gelismekte olan toplumlarda kadin, toplumsal konumunu
yikseltmek icin dogurganhigini kullanmaktadir. Ozellikle
kadinin ¢alismadigl, geleneksel aile yapisindaki toplum-
larda ¢ocuk sahibi olmak, kadin igin kabul ve saygiyr da
beraberinde getirmektedir. Cocugu kadin dogurdugu icin,
infertilite durumunda hep kadin suglanmaktadir. Hatta
daha ileri gidilerek, cocugu olmayan kadin horlanmakta,
ugursuz sayllmakta, “kuruyan nehir” ve “yesermeyen
agac” gibi benzetmelere maruz kalmaktadir (1,13).

2-infertiliteye verilen tepkiler acisindan kadin ve
erkek arasindaki farkhiliklar

infertil bir kisinin bas etme durumunun diger esin
infertilite stresine karsi gosterdigi kisisel tepkiden etkile-
digi bildirilmektedir (4,5). Bu nedenle bireylerin stresi
disavurum tarzlar infertiliteyle bas etme agisindan belirle-
yici bir faktordr.

infertilite durumuna verilen reaksiyonlar agisindan da
kadin ve erkek arasinda 6énemli farklar mevcuttur. Kadinlar
rahatsizliklan ile ilgili daha ¢ok konusurken, erkekler sanki
daha az sorun yastyorlarmis gibi davranirlar. Kadinlar infer-
tiliteyi daha kisisellestirirken, kadinlik rollerinin degersiz-
lestigini diisinmekte, etiketlenmis olduklarina inanmakta,
kayip duygusu yasamakta, 6zglivenlerinde azalma mey-
dana gelmektedir. Ayrica infertilite sebebi kime ait olursa
olsun, kadinlar daha ¢ok sugluluk duygusu hissetmekte ve
daha ¢ok sorumluluk almaktadirlar. Erkegin infertil oldugu
ortaya ciksa bile kadinlar hala fertiliteleri konusunda siiphe
tasimaya devam etmektedirler. Erkeklerin infertil olduklari
durumda her ne kadar erkekler hayal kinkhgi yasasalar da,
degersizlik duygusuna kapilamamaktadirlar. Kadinlar
cocuk sahibi olamadiklan ve gebelik deneyimlerini yasaya-
madiklari icin yas reaksiyonu yasarken, erkekler potansiyel
kaybi yasadiklarn ve biyolojik olarak baba olma yetileri
olmadiklarn icin yas yasamaktadirlar. Kadinlarin cocuk iste-
mi 6n planda iken, erkeklerde erkek roliinii Gstlenme ve
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ebeveyn olarak sosyal baskiya ait yaptinmin zorlayiciliginin
daha agir bastig1 distintilmektedir (28).

infertilitede kullanilan bas etme yollar acisindan kadin-
lar en ¢ok; sorumluluk alma, sosyal destek arama, ylizles-
me, bilgi edinme, kagma “dogurgan dlinyadan” (cocuk-
lar, gebeler vs) ve yardim arama yontemlerini kullanirken;
erkeklerin mesafe koyma (is yogunlugunu arttirma, degi-
sik aktivitelere yonelme vs), kontrol etme, planli problem
¢6zme yontemini kullandiklan belirlenmistir (5).

Kadinlarin daha fazla emosyonel rahatsizlik yasamasi-
na ragmen; infertilite ve tedavisi ile bas etmede erkekler-
den daha basaril olduklan bildiriimektedir (29).

3- Girisimsel miidahalelere cogunlukla kadinlarin
maruz kalmasi

Kadinlarda erkeklerden daha fazla psikolojik problem
ortaya ¢tkmasi kadinlarin daha ¢ok girisimsel miidahalele-
re maruz kalmasiyla da aciklanmaktadir. Ozellikle IVF
tedavisinde gebelik basansinin kadina baghymis gibi alg-
lanmasi da kadinlann yogun olarak stres yasamasina
neden olmaktadir (12).

infertil Kadinlarin Psikolojik Rahatsizlik Yasamasinda

Etkili Faktorler
Daha dnce var olan psikopatoloji
Tedavi ekibinin 6zellikleri ve destekleyiciligi

+ Tedavi strecinin uzamasi

30 yasin {izerinde olma (semptomlarin siddetini arttir-
makta)

Sosyal destek (sosyal destegi olanlarda, semptomlarin
siddeti daha az)

+ Egitim (seviye arttik¢a, semptomlar azalmakta)

+ Calisma durumu (calisanlarda semptomlar daha az)
infertilite nedeni (kadinlanin depresif semptomlan cif-
tin infertilite nedeni belli olmadiginda en az, tek basi-
na kendileri infertilite nedeni oldugunda en fazla)

+ Ozelliklekadinlardaesdestegi(3,7,15,17,30,31,32,33).
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infertilitenin Erkekler (izerindeki Etkileri Nelerdir?

infertil erkeklerin de ayni yastaki kontrol grubuyla
kiyaslandiginda, daha yiiksek depresyon diizeyine sahip
olduklari belirlenmistir (34). Bir calismada infertil erkekler-
deki siddetli depresyon orani %12 seklinde bildirilmekte-
dir (35). Amerika’da yapilan diger bir calisma sonucuna
gore; erkeklerin istenmeyen gebelik durumunda yasadik-
lari stresin infertilite durumunda yasadiklarindan daha faz-
la oldugu bildirilmektedir (36). iran’da kadin erkek aynmi
yapilmaksizin yiiriitiilen bir calismada ise; siddetli depres-
yon %7 iken; fertillerde %1,6 oldugu goérilmistir (37).

Turkiye'de 103 infertil cift Gzerinde cinsiyet farklihigini
arastiran bir calismada; her iki cinsin de depresif semptom
siddetinin klinik depresyona isaret etmeyecek diizeyde
oldugu; durumluk kaygilarinin normal; stirekli kaygilarinin
yiksek oldugu belirlenmistir. Kadinlarin; sosyal destegi-
nin ve emosyonel zorlanmasinin daha fazla, erkeklerin ise;
cinsel islev alaninda daha sorunlu oldugu, her iki cinsiyet
icin de yeterli sosyal destegin emosyonel semptomlari
azalttig belirlenmistir (7).

SONUC

infertilitenin her iki cinsiyet {izerinde de olumsuz etki-
lerinin oldugu ancak psikolojik semptomlar kadinlarin
daha yogun olarak yasadigi bilinmektedir. Literatiir bulgu-
lan dogrultusunda infertil kadinlarin erkeklere kiyasla;
benlik saygisi ve yasam memnuniyetlerinin daha disuk,
depresyon belirtilerinin daha fazla oldugu gériilmektedir.
infertiliteden dolayi kendilerini daha ok suclu hissettikle-
ri, gocuksuzlugun kabul edilemez oldugunu distindikleri
gorllmektedir. Ancak infertiliteyle basetmede daha basa-
rih olduklari, tedaviye baslama konusunda daha girisken
olduklari ve tedaviye devam konusunda daha kararli dav-
randiklari, ebeveyn olma konusunda daha fazla ¢6ziim
tirettikleri bildirilmektedir (12).
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Phineas Gage olayi

Prof. Dr. Kaan Aydos
Ankara Universitesi Ureme Saglii Merkezi

Phineas Gage’nin portresi ve kafatasindaki yaralanmanin temsili
resmi. http://en.wikipedia.org/wiki/Phineas_Gage

“Uzaktan tren yolunu seyrediyorsunuz. Tam o sirada
karsidan hizla sahipsiz bir trenin geldigini gorliyorsunuz.
Ama o da ne? Tren raylan lizerinde 5 adam calismakta ve
trenin geldiginin farkinda degiller! Ne yapacagim diye
distintirken, yani basinizda trenin yoniinii degistirebilece-
giniz makasin bulundugunu fark ediyorsunuz. Treni diger
yola cevirmek lizere elinizi makasa atiyorsunuz ama bir de
bakiyorsunuz ki, o yolda da bir baska isci calismakta.
Makasi cevirmezseniz 5 adam olecek, cevirseniz bir kisi.
Kritik bir kararla karsi karsiyasiniz: Makasi ellemeyip 5 kisi
mi Slslin, gevirip sadece bir kisi mi?” Eger http://wjh1.
wijh.harvard.edu/~moral/test.php sayfasina girerseniz,
Harvard Universitesi'nden Marc Hauser'in hazirladig bu
soruyu bulabilirsiniz. Hauser binlerce kisiden gelen cevap-
lart inceledi. Katilmcilann neredeyse tamami makasi ¢evi-
rerek bir adamin élmesine g6z yumup, geri kalan bes kisi-
yi kurtarmayi se¢mislerdi. Hauser hemen sonra bir baska

soru daha yoneltiyor: “Yine karsidan basibos bir tren geli-
yor ve yolu lizerinde ayni 5 adam durmakta. Ama bu sefer
yaninizda makas yok, onun yerine karsinizda, size arkasi
doniik iri bir adam duruyor. Tek yapacaginiz, bu adami tre-
nin éniine itip treni durdurarak bu 5 kisiyi kurtarmak. Ada-
mi iter misiniz, yoksa bekleyip yoldaki bes kisinin 6lmesini
mi seyredersiniz?” Cevaplar ilging: Her 6 kisiden sadece
biri, adamu itip, 5 kisiyi kurtarmak (zere feda edeceklerini
secmisti (Precht 2010).

Aslinda katihmailar insani agidan disiinselerdi, her iki
soruda da sadece bir kisiyi feda edip, geri kalan besini kur-
tarabilirlerdi, yani bilanco degismezdi. Oysa ne yaptilar?
Makasi degistirme seklinde dolayli bir secenek oldugunda
hi¢ tereddiit etmeden bes yerine bir kisinin 6lmesine razi
olurken, kendi elleriyle bir insani trenin éniine itmek s6z
konusu olunca buna yanasmayip, sayilari daha fazla olsa
da hepsinin 6lmesini sectiler. Richard Precht’e goére, birini
elleriyle itmenin cinayet olacag hissine kapilmislardi. Ama
dolayll yoldan bu kisinin élmesine sebep olduklarinda bu
bir kaderdi! Diger bir ifadeyle, birinde kasitl olarak dige-
rinde ise dolayli olarak 6liime istirak ediyorlardi. Sanki
dolayh eylem yapmakla soyut bir suc islemekteydiler.
Soyut eylemler ne kadar acimasiz olurlarsa olsun, aktif
eylemlerden daha fazla tercih edilir.

Burada mantiki degil, ahlaki bir karar verme s6z konu-
su. Mantiki olsa, her iki durumda da ¢ogu kurtarmak icin
biri feda etmek tercih edilirdi. Demek ki ahlak kurallar bas-
kin gelmekte. Isin ilging yani, cogu kisinin ayni ahlaki kura-
It uygulamis olmasi. Acaba ahlaki degerlerimiz dogustan
mi geliyor? Yani, bize “cinayet isleme” diyen bir gen mi
var? Eger gercekten boyle bir gen varsa, beynimizde bir
bélgeyi denetliyor ve yukaridaki gibi karar anlarinda bizi
yonlendiriyor olmali. isin asli, bdyle bir gen gosterilmis
degil. Ama ilging bir gdzlem, beynimizde buna yakin dav-
ranislari kontrol eden bir alanin varligini da ortaya koymus
durumda. Sakin ahlaki yargilarimizda da gametlerimizin
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parmagi olmasin?

1848’in Eyliil ayinda, Kuzey Amerika’'da bir demiryolu
santiyesinde siddetli bir patlama olur. Patlama sirasinda
90 cm uzunlugunda bir demir ¢ubuk 28 yasindaki Phineas
Gage'nin alnini delip, kafatasinin karsi tarafindan cikar. Bu
dehset kazanin hemen akabinde Gage ayaga kalkar ve bir-
kag kilometre yiiriiyerek oteline gidip, doktoru bekler. isin
ilging yani, talihsiz adamin tiim fonksiyonlan gayet normal
islemekteydi. Herkes gibi gorebiliyor, konusuyor, ellerini
kullanabiliyordu. Hatta hayatinin geri kalan kisminda deg;i-
sik islerde bile calisabildi. Ama artik Gage ahlaki degerle-
rini yitirmisti. Dr. Harlow’un ayni y1l Boston Medical and
Surgical Journal'da yaymnlamasini takiben Gage olgusu ¢ok
sayida yayinda site edildi (Harlow 1999). Gage’in sosyal
davranislari tamamen degismisti. Sorumsuzca davranislar-
da bulunuyor, yalan séyliiyor, kavga cikarryordu. Arastiri-
cllar, kaza sirasinda beynin frontal lobunun ventromedial
bélgesinin hasarlandigina karar verdiler. Buna dayanarak
da frontal lobun duyumsama ve karar vermeden sorumlu,
diger bir ifadeyle ahlaki kararlarimiza hiikmeden bir mer-
kez icerdigini ileri strdiiler: Asosyal ya da antisosyal dav-
ranislari baskilayan bir merkez (neurophilosophy.word-
press.com). Her ne kadar detayli arastirmalar, ahlaki yargi-
larin tek bir bdlgeyle idare olunamayacag), beynin diger
bélgelerinin de sonucta etkisi olacagini gésterse de beyni-
mizde ahlaki duygular ve kararlardan sorumlu bélgelerin
bulundugu aciktir (Precht 2010).

Gelelim konumuzun basindaki vagon testine. Hauser,
teste verilen cevaplar analiz ettiginde, Phineas Gage’inki-
ne benzer beyin lezyonu olan olgularin, diger insanlan kur-
tarmak icin hi¢ disinmeden 6nlerindeki adami trenin
oniine atarak 8lmesine razi olduklarini kaydetti. Yani ahla-
ki bir karar vermiyor, sadece mantiklanyla hareket ediyor-
lardi. Precht burada deneyimlerin, sosyal ve kiiltiirel biri-
kimlerin de rol oynayabilecegine dikkat ¢cekerek, ahlaki
algilarimizin tamamiyla dogustan gelmedigini, dogustan
gelenin sadece ahlaki yetkinligimiz oldugunu, bunun da
cevresel algilamalarla sekillendigini nerir.

Netice olarak; beynimizin frontal lobunda bazi bélgeler
kisiligimizin ve ahlaki davranislannmizin belirmesinde séz
sahibi. Frontal lob dedigimiz beyin bélgesi, viicudun diger
uzuvlarinda oldugu gibi, hiicre kiimelerinin olusturdugu
bir doku parcasidir. Yani binlerce hiicre bir araya gelip,
frontal lobu olusturmakta. Okaryotlarda tiim hiicrelerin
kurulus yapisi asag! yukari aynidir. Bir DNA igerirler.
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DNA’daki emirleri alan RNA, ribozomlara giderek protein-
leri yapar. Bu sirada enerjisini mitokondriden saglar. Pro-
teinler de ya baska dokularin olusmasinda yapitasi olarak
gorev alir, ya da kas liflerinde oldugu gibi bir fonksiyonu
gerceklestirir veya hiicrelerin DNA'sin1 uyararak yeni bir
doéngl baslatir. Beyini olusturan hiicreler icin de ayni
mekanizma s6z konusudur. Beyinde de, viicudun diger
hiicreleriyle ayni kurulus semasina sahip 2 tip hiicre bulu-
nur: néron ve glia hiicreleri. Dolayisiyla bizim frontal lobu-
muz da bu iki hiicreden ibarettir: néronlar ve glia hiicrele-
rinden. iste ilging olan da bu; tiim canli hiicreleriyle ayni
planda yapilmis olan bu hiicreler, neye dayanarak bir insa-
ni veya 5 insani feda etme konusunda bir “karar verebili-
yorlar!”

Olguyu biyolojik yénden ¢ézmeye baslayalim. Embri-
yo daha 3 haftalikken, sirt kismindaki ektoderm hiicrele-
rinden néral plak meydana gelir. Birkag giin icinde de kat-
lanarak bir kanal halini alir: “néral tlip”. Noral tlipiin 6n kis-
my, ileride beyini olusturmak lizere genisleyerek ventrikdil
halini alir. Arka kismindan ise omuriligi yapacak santral
kanal olusur. Bizim icin édnemli olan, beyini yapacak vent-
rikiil bélgesidir. Bunun duvarini ndroepitel hiicreleri déser.
Noroepitel hiicreleri de zamanla néron ya da glia hiicrele-
ri olmak tizere 2 tip hiicre olusturur. Noronlar bilgiyi Ure-
ten ve ileten hiicrelerdir. Glia hiicreleri ise néronlari besle-
yen destek hiicreleri. Néron hiicreleri 3 tiptir: piramit, yil-
diz ve sepet sekilli. Sekli farkli olan néronun islevi de fark-
Ii olur. Oregin piramit seklinde olanlar cok daha uzaktaki
diger noronlara kadar uzanabilirler (korteks, g6z, burun).
Digerleri ise daha cok yerel baglar kurar (beyincik, omuri-
lik) (Seftalioglu 1998).

Bu asama cok 6nemli; yani bir kdk hiicrenin piramit,
yildiz veya sepet seklinde bir néron hiicresine mi, yoksa
bir glia hiicresine mi farkhlasacag karari. Karar, néroepite-
liyal kok hticrenin DNA’sinda sifrelenmis. 28. giin civarina
gelindiginde DNA’daki sifre agilir ve hiicrelere emirler
gider. Emir neyse, o hiicre de buna uygun farklilasma
siirecine girer. Neticede, 6rnegin néronlarin %75'i pirami-
dal tipte olacak sekilde, hiicreler arasinda goérev dagilimi
yapilir (Rose 2008). iste, bundan sonra son derece ilging
bir stireg baslar. Clinkd, eger stire¢ kurulmus bir makine
gibi islese, biitlin insanlar tornadan ¢itkmis gibi tipa tip ayni
davranislarda bulunurlardi. Herkes ayni elbiseyi secer, ayni
renkten hoslanir ya da ayni takimi tutardi. Ortamda ne lig
kalirdi ne de magaza. Herkesin davranisi ayni olacagi icin
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secilecek secenek kalmayacagindan, biitlin kadinlar ayni
erkegin pesinden kosar, biitlin erkekler de ayni kadinin.
Hayal bile edilemeyecek bir kaos olurdu. O halde, nasil
oluyor da farkli tepkiler verebiliyoruz?

Fétal yasamda beyindeki néroepitel kdk hiicreler béli-
nerek ¢ogalmaya baslarlar. Cogaldikca da, ventrikiliin
yakinindaki yerlerinden ayrilip, daha ileriye dogru go¢
ederler. Boylelikle, beyni cevreleyen korteks olusur. Kor-
teks 4 mm kalinliginda olmasina ragmen, tiim néronlarn
neredeyse yarisini icerir. Bizim frontal lobumuz da, iste bu
korteksin bir parcasidir. 100 milyar geng néron arasindan
bazilan, kaynaktan giktiktan sonra, frontal lobu olusturmak
lizere yonlerini secer. Géziimiizde canlandiralim; dogdu-
8u yerden geng bir ndron yola ¢ikiyor. Boyunun yaklasik
on binlerce kati bir uzakliga dogru hareket ediyor. Eger bu
ndron insan olsa, kat ettigi yol, 2,5 km olacakti. Hedefine,
diyelim frontal lobun gelisecegi yere variyor ve durup,
akson ve dentritlerini ¢ikarip komsu néronlarla baglanti
kuruyor. Tamam, bu néron ne salgilayacak, hangi fonksi-
yonu yapacak DNA’sinda daha dogustan yazilmis durum-
da. Ama nerede duracagi ve hangi néronlarla baglanti
kuracagini DNA'si belirleyemez. Oyle ya, DNA’nin elinde
cetvel yok ki, gittigi mesafeyi 6lcebilsin, ya da gozii yok ki
komsularini secebilsin! Peki, bu hiicre ne olacagini nasil
bilebiliyor (Rose 2008)?.

Bir néronun hedefini belirleyen isaretler cevresinden
gelir, genlerinden degil. Nérona yolculugu boyunca kila-
vuzluk yapan hiicreler glia hiicreleridir. Bunlar ventrikilin
hemen yakininda otururlar ve uzun lifleriyle perifere dogru
uzanirlar. Noronlar da bu lifin {izerindeki adezyon mole-
kiillerine (CAM) tutuna tutuna, aynen bir amip gibi ilerler.
Lif nerede biterse, néron da orada durur. Bu sirada n6ron,
On tarafinda bulunan ve biiyime konisi adi verilen kigiik
kabarikliklar olusturarak, adeta bir radar gibi etrafini yoklar
(Campbell 2006). Yoklaya yoklaya tanidik bir molekiil
buluncaya kadar ilerler ve sonunda aradigini bulunca da
oraya yerlesir. Demek ki néronlarin nereye gidecekleri,
glia hiicrelerince belirlenmekte, yani ¢evre faktorii s6z
konusu olmakta. lyi de, glia hiicreleri yéniinii nasil bulu-
yor?

Bir glia hiicresinden ¢ikan lif, kemosensoér ézelligi tasir,
yani ortamdaki tanidik molekiilleri tantyabilir. Once cok az
miktarlarini algilar, daha sonra yogunlugunun artisini izle-
yerek, bu molekiillerin kaynagina dogru yonelir. Nihayet
molekiillerin salgilandig1 hedef kaynaga ulasarak durur.

Glia hicreleri

Gekirdek (DNA] Méron hiicresi

Bir néron hiicresi ilerlerken, glia hiicreleri ona yol gosterir.

Yapilan calismalar bu molekiillerin bir ¢esit norotrofik fak-
tor oldugunu gostermistir: brain-derived (BDNF) ve glial-
drived (GDNF) neurotrophic faktdrler (Rose 2008). Biitiin
bunlardan g¢ikaracagimiz sonug; néronlarin yerlesimleri ve
komsulariyla iletisim kurmalarinda norotrofik faktorler gibi
astrositler ve diger néronlardan salgilanan bazi cevresel
sinyallerin rol oynadigidir. iste, beynin yapilanmasi sadece
hiicrelerin otomatik DNA makinelerince degil, cevrenin
degisik 6zellikleriyle olusturulmakta. Frontal lobda da ben-
zer sekilde cevresel degiskenlere dayali bir organizasyon
yapilir. Dolayisiyla burada olusturulacak “kararlar” bu
degiskenlerin bir eseridir, yani ¢evrenin. Cevre ise degise-
bilir. Nasil mi?

Beynimizdeki néronlar daha dogduklarinda icsel bir
dirtliye sahiptir. DNA’sI tarafindan belirlenen bu diirti
onlara olgunlasmasini ve perifere dogru gé¢ etmesini
emreder. Etrafini taniyabilmesi icin de membrani {izerine
reseptorler yerlestirir. Membran reseptorleri, g6¢ sirasinda
cevrede bulunan sinyal molekiilleriyle karsilasir. Bu sinyal
molekdilleri arasinda dopamin, serotonin, bFGF ya da
GABA hormonlan sayilabilir. Hepsi de daha 6nce gelismis
hiicreler tarafindan, zamani geldikge yapilarak salinmakta.
Her biri farkli néronlarin aktive olmasina ya da élmesine
yol acar. Adi gecen hormonlar, her insanda farkli miktarda
Uretilir. Burada anneden ve babadan gelen genlerin mik-
tarlan ya da metilasyon durumlan ¢cok édnemlidir. Dolay-
styla da verecekleri yanit kisiden kisiye degisir. Hormonla-
rin beynimizde nasll etkili olduklarina bir 6rnek verelim.

Beyin hiicrelerindeki genlerin, membranlarindaki
reseptorlerin miktarini degistirmesi neticesi 6Snemli dlclide
bireysel farkliliklar ortaya ¢ikar. Erkegin disisine sadakatin-
de bu farklilik cok dnemli bir belirtectir. Ornegin oksitosin
ve vazopressin hormonlari. Bunlar insan askinda kuskusuz
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cok 6nemlidir. Yillarca bir arada yasamis mutlu ciftlere
eslerinin resimleri gosterilirken beyin taramalar yapildi-
ginda, bu iki hormona ait reseptérlerden zengin beyin bdl-
gelerinde aktivitenin de arttig1 ortaya konmustur. Bunun
dogadaki en glizel 6drnegini iki farkli tarla faresi (vole)
tirlinde gorebiliriz. Kir tarla fareleri (prairie vole) eslerine
olaganustt bir baghlik gosterirler. Aksine, cayir tarla fare-
leri (meadow vole) rasgele cinsel iliskide bulunur. Yani
sadik olduklan sdylenemez; esler ciftlesir ve arkasindan
birbirlerini terk ederler. Aralarindaki fark ise oksitosin ve
bununla iliskili hormon vazopressin reseptorlerinin beyin-
deki yerlesimleridir. Bu hormonlar, ciftlesirken uzun siireli
temasin verdigi zevk sirasinda salgilanir. Rasgele ciftlesen
cayir fareleri, daha az sayida vazopressin reseptori icerir.
Oysa tekesli kir tarla farelerinde bu reseptorler cok boldur.
Tek bir gende ortaya cikacak kiiciik degisiklikler, 6dil bol-
gesinde yeteri kadar vazopressin reseptdrii bulunup
bulunmayacagini tayin edebilir. Gercekten de, tekesli kir
tarla faresi genlerini tastyan bir viriislin rasgele cinsel iliski-
de bulunan hayvan beyinlerine enjekte edilmesiyle bunla-
rin tekesli, sadik bir es haline déniisebilecegi gdsterilmis-
tir.

Ozet olarak, ahlaki degerlerimizdeki farkliliklar sadece
genlerimizde dogustan mevcut hazir bir programin eseri
olmayip, cevresel uyaranlarin da etkisiyle sekillenir. Mole-
kiler diizeyde cevre; DNA’y1 etkileyen diger molekdiller,
enzimler, proteinler ya da araci molekdillerdir. Bir yandan
bunlardan diger yandan da tesadiifen ortaya ¢ikan mutas-
yon ve eseysel rekombinasyon neticesi DNA’da da bazi
kahcr degisiklikler meydana gelir (Campbell 2006). Yeni
DNA artik eskisi gibi degil, degismis yeni programina gére
bir davranis yaniti verir. iste, bu yeni DNA programi, bire-
yin icinde yasadig| cevreye uyuyorsa, yani daha basarih
ise, hayatta kalma sansi da fazla demektir. Kisacasi, diger
bireylerden daha avantajli hale gelmistir. Simdi, bir yanda
DNA'’sI degiserek digerlerinden farkli yanit veren birey,
diger tarafta da fiziksel kosullan degismis bir ¢evre var.
Ornek vermek gerekirse, diinyamizin isisinin -40 dereceye
dustliglini varsayalim. Bazi insanlarin DNA’sI da &yle bir
degisiklige ugramis olsun ki, -40 derecede donmadan
hayatta kalabilsin. DNA’sI boyle bir 6zellik kazanmamis
olan diger bireyler bu derece sogukta hasta olurken ya da
olurken, yeni programina sahip DNA tasiyan bireyler sag-
likli bicimde yasamaya devam edeceklerdir. Bir siire sonra
toplumda farkli siddette hasta olmus bireylerin yani sira

58

gayet saglikli olanlar birikmeye baslar. iste, cevredeki
degisiklikler makro diinyamizda bdyle ortaya ¢ikiyor.
DNA’daki ufak farkhliklar nedeniyle cevreyi hepimiz
farkli algilayacagimiza gore, bireysel tepkiler de farkli ifade
bulur; kimimizin tepkisi sogukta hastalanmak olurken,
kimimizin ise burnu bile akmaz. Dolayisiyla, tepkiler, o
bireyin davranisini meydana getirir. Eger ortaya ¢ikan dav-
ranis diger bireyler tarafindan tercih edilirse, bu davranisi
gosteren bireyler karsi cins tarafindan daha fazla secilecek
ve neticede daha fazla yavru dlinyaya gelecektir. Yillar
gectikce, bu yavrulann popilasyondaki sayilar da artarak
baskin konuma gelir. Ama sadece toplumda baskin olmak
yetmez, bunlarin cogalmasi da gerekir. Aksi halde bir siire
sonra soyu tlkenir. Yani, kadinlar -40 dereceye dayanan
erkekleri tercih etmezlerse, bir siire sonra -40 dereceye
dayanan hicbir erkek kalmaz. O halde dogal ayiklanma’nin
yani sira, seksiel secilim de ¢ok 6nemlidir, yani “lireme
basarisi”. Bir yandan 6lmeyip hayatta kalacagiz, diger yan-
dan Ureyip ¢ogalacagiz. Cogalmak icin cocugumuz olmali.
Cocuk olmasi icin de disinin erkegi se¢mesi gerekir. Disi
hangi davranis ozelliklerini tasiyan erkegi sececek? Hig
kuskusuz iyi olan erkegi secer. Yani, -40 dereceye dayana-
bilen saglikli erkegi. Oysa hicbir zaman elleriyle bir baska-
sint éldiiren cani bir erkegi tercih etmeyecektir. Yukaridaki
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ornegimizde oldugu gibi, sirt1 déniik adami tren yoluna
iterek katil damgasi yiyen bir erkek, secilmek igin pek san-
sa sahip degildir. Ama disisi, 5 kisiyi kurtarmak icin maka-
s1 degistiren sefkatli bir erkegi derhal secer. Gegmiste de
bdyle olmus ve katil erkekler degil, sefkatli erkekler tercih
edilmistir. Bu durum erkegin genlerinde yazilidir. Otoma-
tik olarak devreye girer ve katil damgasi yememek igin,
diger yolu secer. Yillar icinde tercih edile edile yayginlas-
mus oldugunun en giizel kanit da, her 6 kisiden besinin bu
davranisi sergilemesinden anlyoruz. Her 6 kisiden besinin
frontal lobundaki néronlarin DNA’lar1 “..aman adami itme,
varsin daha cok insan Olstin!” der. “Yeter ki sana Kkatil
demesinler, yoksa ¢ocuk yapacak es bulamazsin, genetik
mirasinda yolda kalir, silinir, gider.” Ne biyiik bir tehdit!
Diyelim frontal lobu calismiyorsa, Gage olgusunda oldugu
gibi, bdyle bir uyarn da c¢itkmayacagl icin, hi¢ tereddiit
etmeden adami trenin énine iter, iter ama bu davranisi
karsi cinse pek de sevimli gelmeyecegi icin, yalniz kalarak
zamanla sayica azalirlar. Bu nedenle gilinlimiizde frontal
lobu Gage gibi calisan bireyler géremiyoruz.

Demek ki verdigimiz her karar aslinda disi secimine
yonelik bir kur géstergesi. Daha 6nce defalarca vurguladi-
gimiz gibi, eslerin birbirlerini segmek icin “kur” yapmasi
kara kas, kara g6z icin degildir, atalarindan aldiklari gene-
tik miraslanni basariyla tastyacak cocuklar diinyaya getir-
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mektir. Diger ifadeyle, gériiniir hedef disi se¢imi, ama alt-
ta yatan durtd, genlerin yavruya aktarlip, hayatta kalmasi,
yani ¢ocuk. Disi icin de goriinlir hedef es se¢mek, ama alt-
ta yatan diirtli genlerini cocuguna aktarmak.

Tiim kararlanmiz, neticede ¢ocugumuz i¢in verilir. Kimi
dogru, kimi yanlhs. Faydal ise, hayatta kalir, degilse silinir,
kaybolur. Tek dogru karar var, o da cocugun menfaatine
olani. Kararlanmiz ne kadar ¢ocuklarnn basarisiyla uyum-
luysa, o kadar dogru demektir. Bu dogruluk oranini artir-
mak icin, ¢evremizi cocuklann basarlarini artiracak sekilde
olusturmaya calismaliyiz. Ne kadar ¢ocuklan mutlu eden
bir cevre yaparsak, kararlanmizda yanlis yapma olasihgi-
miz da o kadar azalacaktir. Her sey ¢cocuklarimiz icin, bizim
kisisel menfaatlerimiz icin degil. Onlar ne kadar basarily-
sa, bizler de o kadar huzurlu oluruz. Bunun icin fazla ugras-
maya gerek yok. Eve geldigimizde gazete okumaya koyu-
lacagimiza, ¢ocugumuzla ilgilenelim, yeter. Reader’s
Digest dergisinin Aralik 2010 sayisinda, John Kralik’in gok
glizel bir gercek hayat hikayesi yayinlandi. Neredeyse inti-
har etme asamasina gelen John, icinden gelen bir sese
uyarak uzun zamandir gérmedigi ogluna bir bahane yara-
tip, daha 6nce hi¢ yapmadigi bir sey yapar; sevgi dolu bir
mektup yazar. Bunun tetikledigi olaylar zinciri neticesi
artik John hem kaybettigi isini kazanmis hem de hayat
dolu bir diinyaya kavusmustur...
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Varikoseli olan ve olmayan infertil erkeklerde
testikuler boyut farkinin prevalansi

Patel S.R. and Sigman M.
Urology 2010,75(3):566-568.

Varikosel erkek poptilasyonun %15’inde bulunur ve bu
kisilerin %35’inde infertilite ile birliktedir. Klinik ve hayvan
modelleri varikoselin spermatogenez {izerine negatif etki-
lerini gbstermistir. Varikoselin, testikiiler disfonksiyona
tam olarak etkileri bilinmemektedir. Artmis testikdler 1s1 ve
vendz reflii birlikte &nemli bir rol oynamaktadir. Tek tarafli
varikosel her iki testisi etkileyebilir. Varikosel reversibl
erkek infertilitesinin en yaygin nedenidir. Addlesan erkek-
lerde iyi bir varikosel onarimi, testikiiler hasari ve muhte-
mel infertiliteyi 6nlemeye yarayabilir. Testikiler biytkliik
arasindaki tutarsizhgl olan infertil erkeklerin yaklasik yan-
sinda, varikosel ve azalmis sperm kalitesi beraberdir. Ayni
tarafl testikiiler boyutu farkli ve beraberinde varikoseli
bulunan addlesanlarda ayni taraf testisinde kiiglilme birlik-
teligi 6n plandadir. Bu varsayim testikller boyutu farkh
varikoseli olan ve olmayan hastalar lizerinde arastinlmistir.
Testikiler biytkligi arasinda farkliigr ve tutarsizligi olan
hastalar tizerinde calisiimistir. Varikoseli olmayan hastalar
calismaya alinmamustir. Bu ¢alisma testikiler tutarsiziig
varikoseli olan infertil ve infertil olmayan hastalari karsilas-
tirmustir.

Calismaya her iki testis hacmi Slciilms, ele gelen vari-
koselli ve varikoselsiz olgular alindi. Vazektomi, orsiekto-
mi, kabakulak, inmemis testis, radyasyona maruziyet,
kemoterapi, testikiiler travma ve anabolik steroid kullani-
mi &ykiisi olanlar calismaya alinmadi. Hastalarda palpabl
varikosel valsalva ile belirginlesmeye gore kiiciik, orta ve
biiylik varikosel olarak siniflandinldi. Gorlintiileme y&nte-
mi ile tan1 konulan subklinik varikoseller calismaya alinma-
di. Testis boyutu Takihara orsiometresi kullanilarak élciil-
dii. Testis boyutu tutarsizigi farkin en az 4 ml olmasi ola-
rak tanimlandi.

Toplam 3927 infertil erkek hasta degerlendirildi. Sonug-
ta 3202 hasta calisma kriterlerini karsiladi. Yas ortalamasi
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34.6 idi. Testikiler boyutta en az 4 ml’lik tutarsizlik 705
(%22) hastada tespit edildi. Kinik varikosel toplam
1105(%34) hastada mevcut idi. Hastalarin %72’sinde
simetrik normal testis volimi 19 ml den biyik olup,
%5’inde testis boyutu 19 ml’den kiigliktl. Klglik testisi
olan hastalann %84’{inde her iki testis boyutu da 19 ml’den
kuigiiktd. Sag testis boyutu kiigiik olan hastalarin %96.8'inde
sol testis boyutu da 19 ml’den kiigiiktli. Sol testisi kiglik
olanlarin %97,9’unda sag testis boyutunun 19 ml'den
kiiclik oldugu goriildi. Bu hastalarin ortalama %97.7’sinde
karsi taraf testis volimii 19 ml altinda oldugu gériildi. Tes-
tikliler boyutu tutarsizig1 olan hastalann %32’sinde variko-
sel yoktu. Ayrica sol hipotrofik testis varikoseli olanlarda
%30, olmayanlarda %13 (p<001) olarak bulundu. Bu testi-
kiler boyut tutarsizig yiiksek varikosel derecesi ile iliskili
bulundu. Varikoseli yiiksek simniflar da tutarsizhk daha da
artmaktaydi. Testis boyutu farkliig! derecesi hasta yasi ile
iliskisizdi. Sol varikoseli olan hastalarda %89’unun ayni
tarafinda, %1 1’'inde sag testiste kliclilme goriildi. Sag vari-
koselli 20 hastanin 5’inde fark izlendi.

Varikosel diizeltilebilir erkek infertilitesinin en yaygin
nedenidir ve yaklasik olarak %80 varikoselli hasta fertildir.
Bu konuda yapilan bir ¢cok calismada sol varikoselli hasta-
larda testikiiler biytkliik farki daha sik gérilmustiir.

Sonug olarak, varikoseli olan infertil erkeklerdeki testi-
kiler boyut farki gériilme ihtimalinin varikoseli olmayan
infertil erkeklere gore yaklasik 2 kat daha fazla oldugu sap-
tanmustir. Varikoselin ne tarafta oldugundan bagimsiz ola-
rak daha kiiclik sol testisli testikiiler boyut farkliig1 daha
kiiglik sag testisli boyut farkliigindan daha yaygindir.

Ceviri:
Dr. Akin Avci, Yrd. Do¢. Dr. Abdullah Demirtas
Erciyes liniversitesi Tip Fakiiltesi, liroloji Anabilim Dali
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Sperm DNA hasari: Semen anormalliklerinin

agirhgi ile iliskisi

Moskovtsev SI, Willis J, White J, Mullen BM.
Urology. 2009,74:789-93.

Semen kalitesi erkek fertilitesinin indirekt géstergesi
olarak siklikla kullanilmaktadir ancak bir semen &rneginin
fertilite yetenegi ile ilgili kesin bir gdsterge saptanamamis-
tir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan saptanan, sperm
konsantrasyonu, hareketlilik ve morfolojiyi iceren standart
semen parametreleri (SSP) semen 6rneklerinin normal ve
anormal olarak aynmini saglar. Diinya Saglik Orgiitii'niin
6nerdigi normal ya da referans degerlerin elestiriimesinin
en 6nemli nedeni bu degerlerin fertilizasyon potansiyelini
ortaya koymaktaki yetersizligi, fertil ve infertil erkeklerin
SSP’lerindeki kansikhklardir. Fertil ve infertil erkeklerin
spermatozoalar arasinda farkli seviyelerde DNA hasarinin
tespit edilmesi, sperm DNA hasarnnin erkek fertilite potan-
siyelini degerlendirmede bir belirteg olarak kullanilabilece-
gini dustindirmektedir. Artmis DNA hasari infertilite,
kusurlu embriyonel gelisim, implantasyon kusuru ve art-
mis tekrarlayan diisiik riski ile iliskilidir. Ancak DNA hasari
ile SSP arasindaki iliski hala tartismalidir. Bazi calismalarda
konvansiyonel semen parametreleri ile sperm DNA hasari
arasinda iliski bulunmamis veya zayif bir iliski bulunmus-
ken, bazi calismalar ise anormal SSP li hastalarin spermle-
rinde DNA hasarinin artmis oldugunu savunmaktadir. Bu
biiylik 6lcekli retrospektif klinik laboratuar ¢alismanin ama-
a fertilite degerlendirmesi i¢in basvuran hastalarda SSP ve
DNA hasari iliskisini arastirmaktir.

Kurumsal etik kurul onayi alindiktan sonra, Subat
2003-May1s 2008 tarihleri arasinda androloji laboratuvarn-
na basvuran, azospermik olmayan ve secilmemis 2586
hastanin semen 6rnekleri calismaya alindi. Olgularin ferti-
litelerinin degerlendirmek icin bilgisayar destekli semen
analizi ve akim sitometri tabanli sperm DNA hasari 6l¢cimi
ayni 6rnekten eszamanl olarak yapildi. Ardisik semen
ornekleri olan hastalarin sadece ilk degerlendirme sonug-
lari calismaya dahil edildi.

Calismaya katilan nonazospermik 2586 hastanin yas
araligl 24.5-74.1 yildi (37.2+5.5). Sperm DNA hasari ora-

ni %2.2%-%97.8 (19.6%+12.9%) idi ve hasta yasi ile
pozitif, sperm konsantrasyonu, motilite, sperm dogrusal
hizi, sperm egrisel hizi, dogrusallik, lateral bas hareketi
amplitlidl, normal morfoloji ve canlilik ile negatif belirgin
bir iliskisi vardi (P<.001). DNA parcalanma indeksi (DPI)
evrelerine goére hastalarin %45’i dustk, %39’u orta,
%16’s1 yliksek indekse sahipti. Hastalarin %16’sinin nor-
mal, %064’lniin bir veya iki semen analizinde anormal
SSP’leri vardi. Hastalar normozoospermi, bir SSP’de anor-
mallik olanlar, iki SSP’de anormallik olanlar ve oligoaste-
noteratozoospermi olmak lzere dort gruba bollindi.
Sperm DNA hasarinin SSP’deki anormalliklerle baglantih
olarak arttigl goriildii ve oligoastenoteratozoospermik
hastalarda sperm DNA hasari ve yiiksek DPi en fazlaydi.
Sperm DNA hasan %15’in altinda oldugunda SSP’deki
anormalliklerde de biiyiik oranda dusis izlendi. Ayrica
yiiksek sperm DNA hasari olan grubun semen hacmi harig
tim parametrelerinde bariz anormallikler goriildii. Hasta
yasinin DPi ile dogru; semen hacmi, hareketlilik, sperma-
tozoa egrisel hizi, dogrultu hizi ve canlilik ile ters orantisi
vardl.

Semen analizi erkek fertilitesinin degerlendirilmesinde
ilk basamaktir ancak laboratuvarlar arasi, laboratuvar ici
ve ayni bireyde biyolojik varyasyonlar gosterebilir. Buna
karsin sperm DNA hasar ardisik numunelerde disiik
biyolojik varyasyonu ile SSP’den daha tutarli gibi goriin-
mektedir.

Bu calismada sperm DNA hasari ile semen anormallik-
lerinin siddeti arasinda kuvvetli bir iliski saptanmistir.
Sperm DNA hasarinin derecesi ve yiiksek DPI orani semen
ornegindeki anormal parametre sayisina paralel olarak art-
mis ve oligoastenoteratozoospermik hastalarda en yiiksek
bulunmustur. Standart semen parametreleri ve DPi arasin-
daki iliskiden, kompleks ve muhtemelen yasa bagl meka-
nizmalarin sorumlu oldugu dustiniilebilir.

Ozellikle bozulmus spermatogenezi olan ve yaslh
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erkeklerde semen analizi ve DNA hasari 6l¢limiiniin kulla- Ceviri:
nilmasi erkek fertilite potansiyelinin degerlendirilmesinde Dr. Mehmet Caniklioglu', Yrd. Do¢. Dr. Ahmet Gékge?
faydal bilgiler saglayabilir. 'Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali

’Mustafa Kemal Universitesi, Tayfur Ata S6kmen Tip
Fakiiltesi liroloji AD
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Yeni bir "total aktivin B" ELISA yonteminin
gelistirilmesi ve insan Ornekleri icin validasyonu

Ludlow H, Phillips DJ, Myers M, McLachlan R, de Kretser DM, Allan Ca, Anderson RA Groome NP, Hyvénen M, Duncan WC and Muttukrishna

Clinical Endocrinology, 2009;71:867-873.

Aktivin ve inhibinler, transforming growth faktér beta
(TGF-B) stiperfamilyasinin birer iyesi olup dimerik yapida-
dirlar. inhibinler hakkinda cok sayida calisma yapilmis
olmasina ragmen, aktivinler hakkindaki bilgilerimiz olduk-
ca sinirhdir. Bugiine kadar yapilmis olan calismalarda akti-
vinlerin plasenta, kemik iligi, beyin ve Greme organlarinda
bulundugu saptanmustir. Ayrica aktivin reseptorleri de bir-
¢ok dokuda saptandigindan, bu hormon benzeri molekiil-
lerin otokrin/parakrin mekanizmalarla etki gosterebilecegi
spekiile edilmistir. Dolasimdaki aktvinlerin biyiik ¢ogun-
lukla follistatin denilen molekiillere baglandig ve ¢ok az
bir miktarinin serbest halde kaldig1 saptanmistir. Aktivinle-
rin asil islevi hipofizden FSH salinimini artirmak olmakla
birlikte, overlerde follikiilogenezis, eritroid farklilasma,
yara iyilesmesi, osteoporoz, inflamasyon, sinir hiicreleri-
nin rejenerasyonu, timaor ve embriyonik gelisim gibi bir-
cok olayda rol aldiklar da spekiile edilmistir.

Yazarlar bu calismada, mevcut ELISA yontemleri ile
aktivin A Sl¢limlerinin miimkiin oldugunu ancak biyolojik
olarak daha aktif oldugu sanilan aktivin B él¢timlerinin ise
akademik diizeyde kaldigini ve degisik viicut sivilarindaki
aktivin B diizeylerini daha kolay dlcebilecek bir test yonte-
mine gereksinim oldugu gériisiinden hareketle, yeni bir
ELISA yo6ntemi gelistirmis ve degisik insan émeklerinde
Olglimler yaparak bu testin validasyonunu gergeklestirmis-
lerdir.

Calismaya 143 saglikli eriskin, 27 IVF kliniginde tedavi
goren infertil es ve 29 gebe kadin dahil edilmistir. Aktivin
B icin en diistik Slctilebilen miktar 0.019 ng/ml olarak sap-
tanmustir. Saglikh erkek ve kadinlarin serum &rneklerindeki
aktivin B diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamis iken
(E: 0.074+0.030 ng/mL, K: 0.067+0.024 ng/mL), bu

serum Ornekleri ile diger gruplar ( IVF grubundaki erkek ve
kadinlar, gebe kadinlar) arasinda énemli farkliliklar saptan-
mustir. Gebe kadinlarin her {i¢ trimesteri arasinda anlamli
fark bulunmamuistir. Serum diizeyleri ile Ureme organlan-
nin sivilarindaki diizeyler arasinda anlamli farklar saptan-
mustir (Ovaryen follikiiler sivi: 5.35+2.34 ng/mL, Seminal
plazma: 3.66+1.24 ng/mL). Erkeklerde yas degisimi ile
aktivin B dlizeyleri arasinda énemli bir degisim saptan-
mazken, kadinlarda yas artisi ile aktivin B diizeyleri arasin-
da negatif bir korelasyon saptanmustir (r=-0.281, P=0.011).

Sonug olarak, yazarlarin bu yeni gelistirmis olduklan
ELISA testi ile, aktivin B'nin saglikl eriskinlerin serumlarin-
da diistik ancak dlciilebilir diizeylerde oldugu, gebelikte
azaldig1 ancak gebelik boyunca ayni diizeylerde kaldigy,
Ureme organlarina ait sivilarda yiiksek konsantrasyonlarda
bulundugu ispatlanmis bulunmaktadir. Daha nceki test
yontemlerinde yalnizca serbest aktivin B diizeylerinin
Slclildigi, cok dusiik diizeylerde olan bu serbest molek-
liin ¢ogunlukla &lcilebilir diizeylerin altinda kaldig1 ve bu
nedenle yaygin kullanim alani bulamadigini belirten yazar-
lar, yeni gelistirdikleri ve insan érneklerinde validasyonu-
nu yaptiklar bu ELISA testi ile bagl aktivin B de dahil
olmak {izere “total aktivin B” dlizeylerinin degisik viicut
sivilaninda kolaylikla ve yaygin olarak dl¢llebilecegini ve
bu nedenle bu konuda daha ¢ok deneysel ve klinik calis-
ma yapilarak, saglikta ve belirli reprodiiktif ve diger hasta-
liklarla olan iliskisinin ortaya konulabilecegini vurgulamis-
lardir.

Ceviri:

Prof. Dr. isa Ozbey
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, liroloji Anabilim Dali
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Semen parametrelerinde kronik viral

hastaliklarin etkisi

Lorusso F, Palmisano M, Chironna M, Vacca M, Masciandaro P, Bassi E, Selvaggi Luigi L, Depalo R.

Andrologia 2010 Apr;42(2):121-6.

Bu calismanin amaci semen lizerinde insan immiin yet-
mezligi virisi (HIV), hepatit C (HCV) ve B (HBV) virus
infeksiyonunun etkisini degerlendirmektir. Semen Srnek-
leri 27 HCV, 34 HIV, 30 HBV ve 41 HCV-HIV-seropozitif
hastalardan alinmistir ve saglikh seronegatif kontrol popti-
lasyonu ile karsilastinlmustir. HIV, HCV ve HBV tayini icin
testler seminal drnekler tizerinde yapilmistir. Sperm kon-
santrasyonu kontrol ile karsilastinldiginda (P < 0.001) HCV
ve HBV seropozitif erkeklerde belirgin derecede diismiis-
tir. Ortalama sperm hareketliligi (a+b) kontrol ile karsilas-
tinldiginda HCV ve HBV seropozitif (P < 0.001) ve HCV-
HIV seropozitif kisilerde (P < 0.05) 6nemli derecede azal-
mustir. Sperm yasayabilirligi HCV ve HBV seropozitif erkek-
lerde kontrol gurubundan (P < 0.001) anlamli derecede
daha dsiiktiir. Normal morfoloji HCV seropozitif ve HBV
seropozitif erkeklerde (P < 0.05) kontrol grubuna (P <
0.05) gore belirgin derecede azalmistir. Sperm konsant-
rasyonu sperm yikanmasindan sonra kontrol grubunda
HCV, HIV ve HIV-HCV-seropozitif erkeklerden (P < 0.001)
6nemli derecede daha yuksektir.

Bircok calismada sperm kalitesi tizerine HIV infeksiyo-
nunun etkisini ele almistir. Sonuclar tartismahdir; bazi
yazarlar semen parametrelerinin belirgin bozukluklarini
tarif ederken digerleri HIV-seropozitif erkeklerde herhangi
bir sperm anomalisine rastlanmamistir. Sperm fonksiyonu-
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nu engelleyen immiinolojik durum ve antiretroviral teda-
viler bu bulgular agiklayabilir; aslinda CD4 hiicre sayimi
gibi HIV markerlarinin semen parametrelerini etkiledigi
gosterilmistir. Bunun yani sira uzun sireli antiretroviral
tedaviye maruz kalma genomik sperm DNA hasar ve
sperm hiicresinin mitokondriyal enerji tiretme kabiliyeti
Uzerine 6nemli etkiler olusturabilir.Saglkli seronegatif
erkek kontrol popiilasyonu ile calisma poptlasyonunun
semen parametreleri karsilastinldiginda antiretroviral
tedavinin HIV-seropozitif erkeklerde spermatogenezi boz-
madigl kanitlanmistir. Buna karsilik yukandaki faktorlere
bagli olarak spermatogenez lizerine bu viruslerin muhte-
mel negatif etkilerinin varsayimi HCV veya HBV infeksi-
yonlu hastalar kontrol grubundan daha kot spermatik
parametreler gostermistir.

HBV ve HCV infeksiyonlu erkekler kontrol grubu ile
karsilastirldiginda 6nemli él¢lide sperm kalitesinde hasara
sahip oldugu sonucuna varilabilir. HIV ve HCV-HIV infek-
siyonlu erkek vaka serisinde daha iyi sperm kalitesi igin
sonu¢ hala tartisiimaktadir. Daha genis vaka serilerinde
daha fazla incelemeler gerekmektedir.

Ceviri:
Dog. Dr. Yigit Uyanikgil
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD
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Aciklanamayan infertilitesi olan ciftlerde sperm
hazirlanmasinda manyetik olarak aktive edilmis
hiicre ayiklamasi apopitotik belirtecli spermatozoay!
azaltir ve akrozom reaksiyonunu iyilestirir

Lee TH, Liu CH, Shih YT, Tsao HM, Huang CC, Chen HH, Lee MS.
Hum Reprod 2010;25:839-46

Aciklanamayan infertilite (Al); semen analizi, oviilas-
yon ve tubal agiklik gibi testleri iceren standart ve kapsam-
It bir infertilite degerlendirmesinde herhangi bir belirgin
anormalligin saptanmadigi durumda konulan bir tanidir.
Al etiyolojik olarak heterojen olmasina ragmen, baslangic
tedavi plani ek invaziv testlerden veya arastirmalardan
etkilenmez. Genelde Al’nin tedavisinde siklikla oviilasyon
stimiilasyonu, ya tek basina yada intrauterin inseminas-
yonla (IUI) veya IVF ile kombine olarak kullanilir. Al'li cift-
ler mevcut IVF prosediirleri ile diisiik fertilizasyon oranlari-
na sahiptir. Ul ile basansiz olunmus Al’li hastalarin tedavi-
sinde, apopitotik belirtecler ve DNA parcalanmasi gibi
spermatozoanin biyolojik 6zelliklerinin degerlendirilmesi
gereklidir. Buna ilave olarak hemizona assay testi infertil
ciftler icin IVF veya ICSI tedavisinin diizenlenmesinde kul-
lanilir.

Son on yilda, bir¢ok sperm hazirlama teknigi yardimci
Ureme tedavisi (ART) laboratuvarlar icin gelistirilmistir.
Apopitotik belirtecli spermatozoayi elimine etmeye cali-
san metotlar spermatozoanin molekiiler 6zelliklerine gére
calismaktadir. Bircok calismada spermatozoadaki apopito-
tik belirtecler ile fertilizasyon basarisizig1 arasindaki iliski
gosterilmistir. Buna ilavaten, saglikl dondrlerle kiyaslandi-
ginda erkek infertilitesi olan hastalarda daha yliksek oran-
da apopitotik belirtecli spermatozoanin oldugu gosteril-
mistir.

Bu calismada, Al'li ve basarisiz IUI'lu ciftlerde apopito-
tik belirtecli spermatozoa tespit edilmeye calisiimis ve bu
hastalarda sperm hazirlanmasi i¢in manyetik olarak aktive
edilen hiicre ayiklama (MACS) yénteminin etkinligi ve
yararliligr arastinlmistir. Haziran 2008 — Haziran 2009
tarihleri arasinda iki IUI denemesinde basarisiz olunmus
Al’li ciftlerin erkek partnerinden elde edilen toplam 60
semen 6megi calismaya dahil edilmistir. Uc-5 giinliik cin-

sel perhiz periyodunu takiben, taze semen 6rnekleri hemi-
zona assay testinin yapilacagl giin mastiirbasyonla steril
plastik kaplarin i¢inde toplanmistir. Spermler dansite gra-
dient santrifiijleme (DGS) yontemi ile hazirlanmis ve daha
sonra iki esit parcaya aynlmistir. Bir parca kontrol grubu
(DGS) olarak kullaniimis ve digerine ise MACS islemi
uygulanmistir. MACS icin spermler annexin-V ile baglan-
mis mikrocekirdeklerle inkiibe edilmistir. Daha sonra sper-
matozoa/mikrocekirdek silispasiyonu manyetik alana
konarak aynsmasi saglanmistir. Fosfatidilserinin eksternali-
zasyonu (EPS), bozulmus mitokondriyal membran potan-
siyeli (MMP) ve DNA parcalanmasi gibi apopitotik belir-
tecler floresanla isaretlenmis boya ve akim sitometri ile
tespit edilmistir. Hazirlanmis spermatozoanin fertilizasyon
potansiyeli temel semen analizi, bilgisayar yardimli sperm
analizi ve uyarilmis akrozom reaksiyon testi (IART) kullani-
larak analiz edilmistir.

Temel semen analizinde ortalama semen volimi
3,6+1,8 ml, sperm sayisi 110,6+81,7x10° /ml, sperm
motilitesi %78,6+15,7 ve normal sperm morfoloji
%19,7+1,7 idi. DGC sonrasl spermatozoanin %18,6'inda
EPS, %28,3’'inde bozulmus MMS ve %13,5’'unda ise DNA
parcalanmasi goriildi. Apopitotik belirtecli spermatozoa-
nin sayisinin DGC grubu ile kiyaslandiginda MACS uygula-
nan grupta belirgin olarak azaldig1 gézlenmistir (p<0.001).
MACS sonrasi spermatozoa motilitesinde hafif bir diisme
gdzlenmesine ragmen cogu sperm hareket ozellikleri
bozulmamustir. Ayrica, 6zellikle hemizona assay testi nor-
mal olan ciftlerde IART sonuglannin MACS grubunda DGC
grubuna gore belirgin bir sekilde iyilestigi gézlenmistir
(p<0.001).

Bu calismadan elde edilen sonuclar gdézden gecirildi-
ginde, MACS ile hazirlanmis spermatozoada apopitotik
belirte¢ diizeylerinde azalma oldugu gdézlenmektedir.
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Ayrica, IART oranlarinda iyilesmenin olmasi da MACS isle-
mi gérmiis spermatozoanin yiiksek bir fertilizasyon potan-
siyeline sahip oldugunu disiindlirmektedir. Yazarlarin da
belirttigi gibi, spermlerdeki apopitotik belirteclerin tespit
edilmesi ve MACS yéntemi kullanilarak normal spermlerin
aynstirlmasi bircok kez basansiz IUI yapilmis Al'li hastalar-
da tedaviyi diizenlemede ve gebelik elde etmede yardim-
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ca olabilir. MACS yoéntemi ile yapilacak daha kapsamli
calismalara ihtiyac vardir.

Ceviri:

Dr. Soner Ak¢in, Doc. Dr. Sadik Goriir

Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Ana-
bilim Dali
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Sperm yikanmasinin bir dekadi: Klinik verinin
basarili inseminasyon sonucu ile iliskisi

Human Reproduction 25(8):1869-76, 2010
Nicopoullos JDM, Almeida P, Vourliotis M, Goulding R and Smith CG

HIV ve diger lireme ¢agindaki erigkinleri etkileyen eski
6limcil hastaliklarin arasinda bircok benzerlik bulunmak-
tadir. Gelismis diinyada, aktif antiretroviral tedavinin
(Highly active antiretroviral tedavi— HAART) tanitiimasi ve
gelistirilmesi ile gecen 10 yil sonunda HIV ile enfekte kisi-
lerin hayati degismistir. Bu degisiklikler artik cogunlukla
treme c¢aginda olan HIV-pozitif eriskinler icin de fertilite
tedavisinin miimkiin olmasini saglamaktadir.

Sperm yikanmasi, spermlerin inseminasyon oncesi
seminal plazmadan ve non-sperm hiicrelerden (NSC) yika-
narak ayristiriimasidir ve bu teknik HIV'in seminal plazma-
da serbest bir viriis olarak ve/veya Iokosit ve NSC'de hiic-
re iliskili bir viris olarak bulunmasina ragmen spermatozo-
aya tutunamamasi ve enfekte edememesi gbzlemine
dayanmaktadir. IUI basansinin daha diisiik maternal yas
ile, ovulasyon 6ncesi folikiil sayisi ile ve agiklanamamis
subfertilitede over stimulasyonunun kullaniimasi ile arttig
gosterilirken; sperm motilitesinin, morfolojisinin, hazirlik
sonrasi motilitenin de IUI sonucunu etkiledigi gosterilmis-
tir. Bunlann yanisira insemine edilmis total hareketli sperm
sayisi (Total Motile Count Inseminated — TMCI) basarinin
saptanmasinda halen en 6ne cikan belirleyicidir. Bu retros-
pektif calismada HIV-pozitif erkeklerde [Ul/sperm yikan-
masinin basarisini tahmin etmede 6ngérdiiriict klinik
belirteclerin varhiginin arastinlmasi amaglanmustir.

inseminasyon icin alinan semen 6rnekleri, ejakulatin
santrifiiju ile progresif motil, HIV’siz spermlerin enfekte
NSC ve seminal plazmadan ayrilmasi amaclanmistir. Eja-
kulat, hazirlanmis yogunluk gradyanina gére 1200 rpm’de
20 dakika santrifiije edilmis, sonrasinda, dipte biriken
spermler tekrar taze bir besiyerine alinarak yikanmustir. Bu
yikama serileri son swim-up 6ncesinde tedavi dncesinde
HIV RNA agisindan test edilmis, NSC temizligini maksimi-
ze etmek icin klasik olarak 3 kez tekrar edilmistir.

Calismaya dahil edilen 1999-2008 arasinda tedavi agi-
sindan degerlendirilen 245 ciftin 151’ine IUI uygulanmis-

tir. Olgularin ortalama kadin yasi 33.8 (21-48) ve erkek
yasl 37.6 (24-66) olarak saptanmustir. Altmis cift diger
ko-enfeksiy6z morbitideye sahip ve en sik Hepatit C (26
ciftin erkek partnerinde, 16's1 her iki enfeksiyona Hemofili
tedavisi sirasinda yakalanmis) saptanmustir. Yirmialti erkek
hematolojik olarak enfekte saptanmis ve bu erkeklerin
22’si hemofili olgusu iken geri kalanlarda diger sebeplerle
transfiizyon 6ykiisi izlenmistir. Erkeklerin 8'i intravendz
ilag kullanimi ve enfekte igne kullanimi ile enfekte olmus-
tur.

IUI uygulanan 151 ciftin uygulanan 439 IUI siklusunda,
429 siklus inseminasyon ile devam ederken, iptal edilen
10 siklusun 9'u pozitif yikama sonrasi virus ve 1°i kit hata-
s nedeniyle iptal edilmistir. 439 siklusun 326’si fertilite
degerlendirmesinde anormallik saptanmayan olgular iken
(%74.3), kalanlarda en sik erkek faktorli subfertilite (IUI
uygun; 54 siklus, %12.3) ve sirasiyla anovulasyon (47,
%10.7), unilateral tubal faktor (17, %3.9), endometriozis
(16, %3.6) ve kavite distorsiyonu olusturmayan fibroidler
(7, %1.6) saptanmustir.

Maternal yaslar <30, 30-34, 35-39 ve 240 icin hCG
pozitif gebelik oranlan %18.1, %13.2, %16.1 ve %8.8 ola-
rak ve inseminasyon basina 24 haftalik slireyi gecen gebe-
lik oranlan sirasiyla %9.7, %9.2, %13.3 ve %1.8 olarak
bulunmustur. Kirk yas ve {zeri olgularda 24 ay1 gecen
viabl gebelik oranlarinda anlamli azalma(%10.8’e %1.8;
p=0.03) ve abortus oranlarinda anlamh artis (%28.6’ya
%80; p =0.07) saptanmistir. Olgular FSH diizeyleri agisin-
dan gruplandinldiklarinda, yiiksek FSH (=7.7) grubunda 24
ayl asan viabl gebelik oranlarinda azalma (p=0.02) ve
abortus oranlarinda artis (p=0.03) saptanmistir. Stimulas-
yonla elde edilen ve natiirel sikluslar arasinda (24 hft+ can-
Il gebelik, natrel: %11.2, stimulasyon %8.5) veya folikul
sayisina bagli (1 folikil: %10.5, >1 folikll %8.1) anlamh
farkhlik saptanmamuistir. Erkek yasinin ve deneme sayisinin
da (24 hft+ viabl gebelik, 1. deneme: %12.8, 2. deneme
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%6.9, 3. deneme: %1 1.4, >4 deneme: %7.7) basari agisin-
dan etkileyici olmadig; izlenmistir.

HIV agisindan parametreler degerlendirmeye alindi-
ginda median CD4 sayisi olan 450 hiicre/mm3 cut-off
degeri olarak alindiginda (%11.2'ye %9.2); saptanabilen
veya saptanamayan viral ylk acisindan (24 hft+ viabl
gebelik %9.7'ye %10.1); HAART alan ve almayan hastalar
arasinda (24 hft+ viabl gebelik %10.6 vs %9.2) anlamli fark
izlenmemistir. Ancak abortus oranlari istatistiksel farklilik
gostermemesine ragmen HAART alan ciftlerde yiiksek
saptanmustir (%15.4’e %38.3). Semen agisindan paramet-
reler degerlendirmeye alindiginda ortalama hazirlik éncesi
semen hacminin (3.2’ye 2.6 ml), total sperm sayisinin
(183.5’e 149.8 milyon), progresif motilitenin (%49.7’ye
%44.8), yikama sonrasl konsantrasyonun (15.7’ye 12.3
milyon/ml), yikama sonrasi progresif motilitenin (%89.1'e
%77.8) ve TMCI'in (7.2’ye 5.4 milyon) tlim basaril siklus-
larda daha yiiksek oldugu saptanmustir (hepsinde p<0.05).
Toplam 429 inseminasyonun 77’sinde yikama sonra PCR
pozitifligi veya ciftlerin tercihi nedeniyle dondurulmus
sperm kullanilmistir. inseminasyon basina 24 haftalig
gecen viabl gebelik acisindan (%11.2’ye %2.6; p=0.02)
fresh sperm kullaniminin daha basarili oldugu izlenmistir.

HIV transmisyonunun plazma viral yiiki ile iliskili oldu-
gu ve HAART ile azalma gosterdigi bilinmektedir. Biyolo-
jik veriler serum viral yiikiiniin saptanmadigl durumlarda
da genital sekresyonlarda saptanamayan viral yikiin ola-
bilecegini gosterse de, herhangi bir korrelasyonun olma-
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dig bilinmektedir. Bu calismada da gosterilmistir ki, en
saglikli HIV-pozitif erkek kohortunda da (saptanamayan
viral ylik ve HAART) %10 oraninda seminal viriis saptan-
maktadir ve bu durum “sekstiel olarak non-enfeksiyz”
tanimlamasini desteklememektedir. Erken calismalar sik-
lus basansini dngérmede viral ylik, CD4 sayisi ve HAART
aliminin bir etkisi oldugunu belirtse de (Nicopoullos ve
ark., 2004), 10 yillik tedavi sonugclarinin analizi Snermek-
tedir ki seminal parametreler basarinin daha iyi dngériici-
leridir. IUI sonuglannda olumsuzluklart éngérmede azal-
mus klinik gebelik oranlari ve artmis abortus oranlar nede-
niyle 40 yas Ustl kadin partnerin varligl ve artmis FSH
dlizeyleri 6nem tasimaktadir. Calismada elde edilen data
sonucunda natiirel sikluslar ile indiiksiyon ile elde edilen
basari oranlan karsilastinldiginda, nattrel 3-6 siklus sonra-
s1 gebelik elde edilemedigi durumlarda ovulasyon indik-
siyonu yerine IVF opsiyonu gézden gecirilebilir.

Bu calismada epidemiyolojik agidan ve basarili sonug-
lar agisindan sperm yikanmasi tedavisinin 10 yillik sonug-
lart degerlendirilmis ve daha erken elde edilen sonuglarin
aksine, kadin yasi ile birlikte seminal parametrelerin inse-
minasyon basarisi izerine etkili oldugunu ancak HIV belir-
leyicilerinin dnemli birer 6ngoriicli olmadig gosterilmis-
tir.

Ceviri:
Dr. Ergiin Giirer, Prof. Dr. Bans Altay
Ege Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Infertil erkek ve kadinlar arasinda yasam
kalitesinin uyumu: Ciftlere dayal calisma bulgulari

Chachamovich J, Chachamovich E, Fleck MP, Cordova FP, Knauth D, Passos E.

Human Reproduction. 2009 Sep,;24(9):2151-7.

Pek cok toplumda infertil ciftler icin cocuk sahibi ola-
mamak hem damgalayici bir unsur hem de son derece
derin sosyal izler birakabilen bir durumdur.

Bireysel bakis acistyla biyolojik bir cocuga sahip olama-
manin yarattig1 deneyimleri inceleyen bazi yayinlar bulun-
maktadir. Genel olarak infertilite ile yasam kalitesi iliskisi-
nin arastirldigl calismalarda, infertil giftlerde yasam kalite-
sinin ruh saghgi, canlilik, duygusal davranis, psikolojik,
cevresel, fiziksel fonksiyon ve sosyal fonksiyon alanlarinin
en fazla etkilendigi belirlenmistir. Buna ek olarak infertil
kadinlar infertil erkeklerle karsilastirildiklarinda, kadinlarin
yasam kalitesinin daha fazla etkilendigi gosterilmistir.

Bugtine kadar pek cok arastirmada infertilitenin yasam
kalitesi bozukluklar ile iliskili oldugu g&sterilmistir. Bu
arastirmalarda genellikle partnerlerden yalnizca birinin,
6zellikle de kadinlarin, bu duruma nasil tepki verdigi ince-
lenmis, diger partnerin tepkileri dl¢lilmemistir. Her iki
partnerinde calismaya dahil edildigi birkag arastirmada
ise, infertilenin partnerlerin yasamini ve iliskilerini bir
biitlin olarak nasil etkilediginden ziyade, her birinin yasa-
mini nasil etkiledigi ayn ayn incelenmistir.

Bu calismadaki amag infertil ¢iftler arasinda yasam kali-
tesi algisinda uyum olup olmadigini arastirmak ve depres-
yon diizeylerinin uyum iizerine etkisini incelemektir.

Bu kesitsel calismaya tiremeye yardimci klinige basvu-
ran toplam 162 cift dahil edilmistir. Yiiz ylize gériisme tek-
nigi kullanilarak olgulara sosyo-demografik form, Diinya
Saglik Orgiitii Yasam Kalitesi 6lcegi -BREF ve Beck Dep-
resyon Olcegi doldurtulmustur. Istatistiksel olarak bagim-
siz gruplar olarak degil, her zaman ciftlerin kendi icinde
degerlendirilmesini saglamak igin eslestirilmis t-testi
yapilmis ve Cohen’in etkisi tahmin edilmistir. Depresyon
diizeyleri dogrusal ¢oklu regresyon ve tekrarlanan dlgim-
ler ANCOVA ile incelenmistir.

Yas ortalamasi erkeklerde 36.1+7.69; kadinlarda
32.11+5.8 idi. Depresyon diizeyleri erkeklerin % 85.2’sin-

de ve kadinlarin %78.4’tinde minimal diizeyde olup;
erkeklerin %12.9’unda ve kadinlarin %15.4’unda hafif ve
orta diizeyde, erkeklerin %1.9’u ve kadinlarin %6.2’sinde
agir diizeyde depresyon mevcuttur. Depresyon ortalama
puanlan kadinlarda (6.23+6.60) erkeklere gore (4.74+5.19)
anlamli sekilde daha ytiksektir (p <0,001).

Toplam bes yasam kalitesi alan puanlarindan sadece iki
tanesi esler arasinda (psikolojik ve sosyal iliski alanlarr)
anlamli bir farklihk géstermistir.

Erkek depresyonu, bes yasam kalitesi alaninda anlamli
bir prediktor iken kadinlardaki depresyon sadece psikolo-
jik ve fiziksel alanlarla iliskili bulunmustur.

Ciftler icinde eslestirilmis t-testi sadece yasam kalitesi-
nin, psikolojik ve sosyal iliski alanlarinda istatistiksel olarak
anlamli farkllik oldugunu ortaya koymustur. Erkekler, psi-
kolojik alanda daha iyi yasam kalitesi puanlan alirken, sos-
yal alanda daha diisiik puanlar elde etmislerdir.

Sonug olarak bu bulgular yasam kalitesinin infertil esler
arasinda anlamli bir farkhlik géstermedigini ortaya koy-
mustur. Bu yiizden yasam kalitesi ve depresyonun hem
erkekleri hem de kadinlan esit olarak etkiledigi diistinile-
rek yapilacak midahalelerin her ikisini de hedef almasi
gerekmektedir.

Bu sonuclarin klinik uygulamada etkileri bulunmakta-
dir. infertilite ve infertilitenin olumsuz etkileri karsisinda
bireylerin psikososyal yénlerini gelistirmek icin farkh yak-
lasimlar incelenmistir. Bu yaklasimlar arasinda psikotera-
potik miidahale, danisma, bilissel davranisc terapi, psiko-
egitim ve farmakoterapi bireye dayal test edilmis strateji-
ler arasinda sayilabilir.

Ayrica, infertil ciftler icin genis bir yelpazede yeni psi-
kososyal miidahaleler gelistirilmistir. Bu girisimlere katilan
ciftler katilmak istemeyenlere gére daha fazla kisisel, sos-
yal ve medeni yararlarini tecriibe etmek egilimindedir.
Esler arasinda iyi iletisim olmasi bu gibi midahalelerden
olumlu sonuglar elde edebilmek icin oldukc¢a énemlidir.
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infertilitenin ciftlerin yasam kalitesini nemli derecede
etkilediginin bilinmesi, infertilitenin yasam kalitesine olan
olumsuz etkilerini en aza indirmek igin ciftlere temellenen
girisimler yapilmasi yéniinde adim atilmasini saglayabilir.

Ozetle, bu bulgular yasam kalitesi skorlarinin ciftler icin
belirgin olarak farkhlik géstermedigini ortaya koymustur.
Bu sonuclar daha énceki eslestiriime yapilmamis calisma-
larin cogu ile uyumlu olmadigi igin, bu farkliig1 gésterebi-
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lecek daha ileri calismalara gereksinim vardir. Ayrica, ileri-
de esler arasinda uyum ve uyumsuzlugun klinik faktorleri-
ni arastiran ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Ceviri:

Yrd. Doc. Dr. Ozlem Tannéver

Yeditepe Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, Aile Hekimligi
Anabilim Dal
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Yeni bir problem: Sperm bankasinda human

papilloma virtsu

C. Foresta, A. Ferlin, A. Bertoldo, C. Patassini, D. Zuccarello and A. Garolla

int. J. Androl. 2010 May 31 (Epub ahead of print)

Diinyada oldukga yaygin gériilmesine karsin Human
papilloma vistriiniin (HPV) gercek insidansi ve spermdeki
HPV enfeksiyonunun 6énemi tam olarak anlasilamamistir.
izole edilen 100°den fazla tip icinde 40 tipi anogenital bol-
gede enfeksiyon olusturmaktadir. Son calismalarda erkek-
ler arasindaki HPV sikliginin %1,3’'ten 72,9’a kadar degis-
tigi, 18-40 yas erkeklerdeki prevalansin ise %64,5 oldugu
bildirilmistir.

Seksiiel aktif genc erkeklerde semende HPV enfeksiyo-
nu prevalansi %10’dur. Virlisiin sperm basinda yerleserek
sperm hareketini azaltmaktadir. HPV enfeksiyonu agisin-
dan yiiksek riskli hastalarda kontrol grubuna gére semen-
de HPV enfeksiyonu prevalansi daha yiiksektir. Bu calis-
mada sperm bankasinda énceden depolanmis 6rneklerde
erimis semende HPV enfeksiyonu varlig1 arastinimustir.

Calismada testis kanseri nedeniyle spermleri kriyopre-
zerve edilmis 110 hastanin semen Ornekleri kullanilmustir.
Bu 6rneklerde in situ hibridizasyon yéntemiyle HPV DNA
arandi.

Hem eritilen hem de kontrol grubundan alinan nativ
Ornekler 3 kez steril fosfatla doyurulmus SF’le yikanarak
santriftij yapildi. Elde edilen sperm 6rneklerinde HPV DNA
arastirildi. HPV DNA pozitif 6érnekler Linear Array HPV
Genotipleme Testi kullanilarak HPV'nin disiik, intermedi-
ate ve ylksek riskli tiplerini de iceren 37 ayn genotipi
bakildi. HPV icin sperm ISH yapildi. Omnekler -20°C'de 1
saat metanol-asetik asit solusyonuyla fiske edildikten son-
ra hibridizasyon gerceklestirildi.

Secilen hastalarin 110’undan 98'i calismaya dahil edi-
lebildi. PCR amplifikasyon ve gercek zamanl HPV-16 PCR

sonuglan HPV enfeksiyon prevelansini su sekilde verdi: 98
kriyopresipitattan 6’s1 (%6,1), 60 kontrol olgudan 2’si
(%3,3) enfekteydi. iki grup arasinda HPV enfeksiyonu pre-
velansi agisindan anlamh bir fark goriilmedi (p=0,71).

Enfekte kriyopresipitatlardan 4 tanesi yliksek riskli, 1
tanesi orta ve 1 tanesi distn riskli HPV ile enfekteydi. Bu
ruptaki enfekte hastalarin 2’sinde HPV 18, 6, 53 ve 70
koenfeksiyonu vardi. Enfekte olan 2 kontrol grubu hastala-
nnin 1'inde yiiksek, digerinde orta riskli virlis, ayrica has-
talarin 1’inde koenfeksiyon saptandi. Hastalarn ve kontrol
grubunun tiimiinde ISH ile HPV arastirildi, enfekte olan
Orneklerde test pozitifti. HPV hibridizasyonunun sperm
basinda bulundugu gériildi. ISH ile saptanan HPV pozitif
sperm &rnekleri anlamli olarak erimis kriyopresipitatlarda
daha fazlaydi. Kontrol grubunda bu oranlar 9.8+2.2’ydi.
Virlisle enfekte spermlerin viriisti aktaran birer vektdr gibi
davranip davranmadiklari da tartismali bir konudur. Bu
calismada ilk kez eritilmis kriyoprespitatlarda spermde
HPV varligini %6,1 siklikla gdsterilmistir. Enfekte olan
sperm sayisi banka érneklerinde kontrol grubuna gore
daha fazlaydi. HPV le enfekte spermlerin kros kontaminas-
yona neden olabilecegi akilda tutulmasi gereken yeni bir
sorun olabilir. Bunun klinik sonuglari heniiz bilinmemekle
birlikte, yazarlar bankalardaki dondurulmus sperm &rnek-
lerinde HPV taramasi yapilmasindan yana olduklarini ifade
etmektedirler.

Ceviri:

Dr. Hiiseyin Saygin, Dr. Nursen Atasoy
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi lroloji AD
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Aromataz (TTTAn) polimorfizm uzunlugu ile obezite
ve azalmis sperm konsatnrasyonu arasindaki iliski

Hammoud AO, Griffin J, Meikle AW, Gibson M, Peterson CM, Carrell DT.

Hum Reprod. 2010 Dec;25(12):3146-51

Erkek obezite erkek dogurganligini olumsuz etkileyen
fizyolojik degisiklikler ile iliskilidir. Normal BMI erkeklerle
kiyaslandiginda Obez erkeklerde oligozoospermi yaygin-
Iiginda 3 kat artis géstermistir. Azalmis spermatogenezin
Onerilen nedenleri, serbest ve total testosteron seviyele-
rindeki azalma ve &stradiol (E2) diizeylerindeki artistir.
Artmis E2 seviyesi santral gonadotropin sentezini baskilar
ve bu da azalmis testosteron seviyeleri ve spermatogenez
ile iliskilidir. E2 C19 androejenlerin periferik ve intratesti-
klller aromatizasyonu ile sentezlenir. Aromataz 15. kro-
mozomun q21.2 kolundaki CYP19A1 geni ile sentezlenir.
Aromataz polimorfizmi erkekte ve kadinda birgok &strojen
bagimli hastalik ile iliskilendirilmistir. En sik calisilan aro-
mataz polimorfizmi tetraniikleotid TTTA polimorfizmidir.
Bu calismada TTAAn tekrar polimorfizminin E2 tzerindeki
etkisiyle viicut agirhgi ve sperm parametreleri arasindaki
iliskiyi etkileyecegi hipotez edilmistir.

Institute Rewiev Board protokoliine gore genel top-
lumdan 257 kisi calismaya alinmistir. Olgular genel saglik
ve Ureme sagligi ile ilgili soru formlarini doldurduktan son-
ra hormon ve DNA analizi icin kan ve sperm parametrele-
ri icin sperm &rnekleri alinmistir. Ug hasta kriptorsidizm
oldugu, 2 hastanin varikoseli bulundugunu séylemesi, 1
hasta da yiiksek FSH bulunmasi nedeni ile calisma disi
birakilmistir. Bu 251 kisinin 215’i kendi-séylem BMI ve 0.5
ml Ustlinde sperm vermistir. Toplam 196 hastaya aroma-
taz genotiplemesi yapilabilmistir. Daha 6nceki calismalar-
da kendi-séylem BMI obeziteyi géstermede etkin oldugu
belirtilmistir. Kendi-séylem BMI etkisini 6lgmek icin hesap-
lanmis BMI kendi séylem-BMI kullanilarak hesaplanmuistir.
BMI siniflamasi Ulusal Saglik Enstitlisii sinifimasina gére
yapilmistir (<25 kg/m? normal, 25-30 kg/m? kilolu ve 30
kg/m? < obez). Bitiin katilimailar 2-5 giinltik cinsel perhiz
sonrasi 6rnek vermislerdir. Sperm parametreleri WHO kri-
terlerine gdre hesaplanmistir. Katilmcilardan 12 saat aghk
sonrasi sabah venéz kan incelemesi yapilmistir. E2, FSH,
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LH, total testosteron, seks hormon baglayici globulin
Olciilmistir. Serbest testosteron hesaplanarak tespit edil-
mistir. Vendz kan 10 ml sitrath tiipe alinmis ve PCR amp-
lifkasyonu ve elektroforez sonrasi Gentra Puregene DNA
purification kit ile analiz edilmistir. Daha 6nceki calismalar-
da TTTAn tekrarlan icin degisik siniflamalar tanimlanmus;
7/7 den fazla tekrar, 8/8den fazla ,9/9dan fazla, 10/10’dan
fazla,11/11’den fazla,12/12’den fazla. Bu calismada her
bir allel igin en sik kullanilan 7 degeri baz alinmis (7=S;
Tustli=L); disiik tekrar S-S, yiiksek tekrar ise S-L ve L-L
olarak kabul edilmistir.

Calismaya alinan popiilasyonun yas ortalamasi
29.8+8.6 ve ortalama BMI 25.6+4.6 kg/m?* dir. BMI nor-
mal olanlar %53.5 (s= 116), kilolu %29.5 (s= 64), obez
%17 (s= 35) olarak tespit edilmistir. TTTAn tekrarlarinin
dagilimi ise dustk tekrar (S-S) %82.7 yiiksek tekrar
(S-L,L-L) %17.3tdr.

E2 seviyesi yliksek tekrara sahip hastalarda (98.0+33.6
pmol/l) diisiik tekrara sahip hastalara (85.9+26.61 pmol/l)
gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p= 0.026).
Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte FSH seviye-
leri yliksek tekrarli grupta (3.2+1.84 IU/ml) distik tekrarl
gruba (3.8+1.69 IU/ml) gdre dusiik olarak tespit edilmistir
(p=0.052).

Dustik tekrarli grupta BMI'ne gore ortalama sperm
sayllarinda anlamli fark saptanmadi. Ancak yliksek tekrarli
grupta BMI arttikca ortalama sperm sayilarinin anlamli
disttigi tespit edildi: normal BMI= 105.8+11.94 mill/ml,
kilolu BMI= 93.9+27.37 mill/ml, obez BMI= 42.8+27.37
mill/ml (p= 0.044).

Ortalama E2 seviyesi de yine diistik tekrarli grupta BMI
ile anlamli degismezken yiiksek tekrarli grupta BMI arttik-
ca ortalama E2 seviyesi yiikselmekte: normal BMI=
99.9+6.81 pmol/I, kilolu BMI= 104.4+15.77 pmol/l, obez
BMI= 150.7+£19.26 pmol/I (p= 0.024).

Tim hesaplamalar hesaplanmis BMI ile tekrar edilmis
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ayni sonugclar alinmistir.

Ortalama testosteron/éstrojen orani her iki grup icinde
BMI arttik¢a diismustir: diistik tekrarli grup normal BMI=
0.21+0.008, kilolu BMI= 0.16+0.010 obez BMI=
0.13+0.014 (P=0.001). Yiksek tekrarl grup normal BMI=
0.23+0.018, kilolu BMI= 0.14+0.042, obez BMI=
0.06+0.052 (P= 0.008).

Bu calismada aromataz enzim genindeki yiiksek TTTAn
tekrarlaninin yiiksek E2 seviyeleri diisiik FSH seviyeleri ve
artan kilo ile azalan sperm konsantrasyon seviyeleri tespit
edilmistir. Testikiiler dokuda aromataz enzimi bulunma-
sindan dolay! bu bulgular iki sekilde hipotez edilmistir.
Oncelikle artmis intratestikiiler E2 seviyeleri spermatoge-
nezi olumsuz etkilemektedir (lokal testikiler mekanizma).
ikinci olarak artmis E2 seviyeleri hipotalamik-pituiter aks
baskilar (periferik mekanizma). Yliksek TTTAn hastalarda
artmis serum E2 seviyeleri ile azalmis FSH seviyelerinin
tespit edilmesi bu hipotezi desteklemektedir. Bu calisma
degisik TITAn polimorfizmleri ile intratestikiiler hormon
diizeylerini iliskilendirmemistir. TTTAn polimorfizimin
vicut agirhigindan bagimsiz olarak sperm konsantrasyonu
lizerine etkisi olmamasi, bu polimorfizmin artmis viicut
agnhg ve Ostrojen seviyeleri ile hipotalamik-pituiter aksi
baskilayarak etki gosterdigini géstermektedir(periferik
mekanizma). Bu calisma TITAn tekrar polmorfizminin
viicut agirhiginin sperm parametreleri {izerine etkisini aras-

tirmada kullanilabilecegini gdstermistir. Artmis viicut agir-
hgindaki hastalarda gériilen farkli sperm konsantrasyon
degerlerinin goriilmesi; TTITAn polimorfizmi ile birlikte art-
mis viicut agirhgi olan hastalardaki diisme ile aciklanabilir.
Calismadaki eksiklerden biri obez ve yiiksek tekrarli hasta
sayisinin azhigidir. Yiksek olgu katiimh calismalarin yapi-
larak bu hipotezin desteklenmesi gerekmektedir. Ozetle
yliksek tekrarll hastalarda artmis E2 seviyeleri ve bu sevi-
yelerin viicut agirhg ile iliskisi mevcuttur. Bu erkeklerde
BMI deki artis anlamli testosteron/E2 oraninda diisme ve
sperm konsantrasyonunda azalma ile iliskilidir. Disiik tek-
rarli hastalarda E2 seviyesi sperm konsantrasyonu ile viicut
agirhg arasinda iliski saptanmamustir

Erkeklerde obezite disiik sperm sayisi ile iliskili oldugu
bilinmekle birlikte bu iliski tutarsizdir. Bu calisma ile aro-
mataz polimorfizminin bu tutarsizlikla iliskili olup olmadig|
gosterilmeye calisiimustir. Yapilan calisma sonunda yiiksek
tekrara sahip obez hastalarda anlaml sperm sayisi azalma-
st ve E2 artisi izlenmistir. Ayrica testosteron/E2 oraninin
da tekrar sayisinin artmasiyla azaldig1 gorilmiis ancak yk-
sek tekrar sayisinin azlig1 daha fazla calisma gerekliligini
gostermistir.

Ceviri:

Dr. Ozay Demiray, Prof. Dr. Necmettin Cikih
Ege liniversitesi Uroloji Anabilim Dal
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Prof. Dr. Mustafa Melih Culha, 1962 yilinda Istanbul’da
dogmus ilk 6grenimini Isik ilkdgretim okulunda, orta 6gre-
nimini ise Kadikdy Anadolu Lisesi’nde tamamlamistir. 1979
yilinda egitime basladig1 istanbul Universitesi istanbul Tip
Fakiiltesi'nden 1985 yilinda mezun olmustur. Zorunlu hiz-
meti 1985-1987 yillan arasinda Sivas Merkez 2no’lu Saglk
Ocagr’'nda tamamladiktan sonra 1987 yilinda istanbul Uni-
versitesi Cerrahpasa Tip Fakdiltesi Uroloji Anabilim dali’'nda
arastirma gorevlisi olarak calismaya baslamistir. 1991 yilin-
da diroloji uzmani olduktan sonra istanbul Haseki Egitim ve
Arastirma hastanesi Uroloji kliniginde calismaya baslamis ve
1992 yilinda askerlik gérevini Erzincan Asker Hastanesi’'nde
tamamlamistir. 1993-1995 yillan arasinda Haseki Hastanesi
Uroloji Klinigi'nde uzman olarak calismis ve 1995 yilinda
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali'na
yardimci dogent olarak gecis yapmustir. 1997-1998 yillari
arasinda Baylor College of Medicine Houston/ABD’de kli-
nik gézlemci olarak bulunmus ve genitoliriner protezler
konusunda calismalar yapmustir. 1998 yilinda iiroloji dogen-
ti olmaya hak kazanmistir. 1999 Marmara depremi sonrasi
yikilan Kocaeli Universitesi Hastanesi barakalara tasinmis ve
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2002 yilina kadar bu sekilde hizmet vermistir. 2003 yilinda
Profesdr kadrosuna atandiktan sonra ayni gorevini yeni
kurulan hastane binasinda stirdirmstr.

Evli ve iki cocuk babasi olan Dr. Melih Culha arastirma
gorevlisi olarak calistigi ddnemden giliniimiize dek andro-
loji alaninda yogunlasmistir. 1990-1991 yillaninda Prof. Dr.
Halim Hattat liderliginde Cerrahpasa Tip Fakiiltesi biinye-
sinde acilan androloji poliklinigi ve laboratuvar’nda calis-
mustir. Sonrasinda calistig1 hastanelerde ve yurtdisinda bu
calismalarina devam etmistir. 2005 yilindan itibaren tretra
cerrahisi ve transseksiiel cerrahi alaninda da calismalarini
gelistirmistir. 72 ulusal ve uluslararasi makale ve 84 ulusal
ve uluslararasi tebligi bulunan Dr. Melih Culha; 5 tane ulu-
sal kitap bolimi yazarligi yapmistir. Kocaeli Universitesi
Tip Fakiiltesi biinyesi icerisinde aylik 55-60 ICSI siklusu
yapan yardimcl {ireme teknikleri merkezinde konsiiltan
tirolog olarak gorev yapip yilda yaklasik 2000 infertilite
hastasi gérmektedir. 1996 yilindan giiniimiize Kocaeli
Bolgesi'nde Uroloji Anabilim Dali bagkani Prof. Dr. Ali
Gokalp’in ev sahipliginde aylik bilimsel toplantilarin
dizenlenmesinde gérev yapmaktadir.
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Adolesan cinselligi

Serpil Abali', Prof. Dr. Nezihe Kizilkaya Beji?

'Kog Universitesi HYO&SANERC, Ogretim Gérevlisi, 2istanbul Universitesi Florance Nigthingale HYO, Ogretim Uyesi

Adoblesan dénemi bireyin biyolojik, psikolojik ve sosyal
degisimlerle cocukluktan yetiskinlige gecis dénemidir.
Diinya Saglik Orgiiti (WHO) addlesanhigin 10-19 yaslar
arasinda oldugunu bildirmektedir. Addlesanlar bir ¢ok
lilkede niifusun %20-25'ini olusturmaktadir (1). Tirkiye'de
bu oran %17,55'dir (2). Genel olarak {ilkemizde yaklasik 6
kisiden birinin addlesan oldugunu disitnirsek bu niifusa
yonelik 6zelliklerin incelenmesi, bilinmesi ve olusabilecek
riskler icin énlem alinmasi oldukg¢a énemlidir.

Ergenlik insanin anne karnindaki ve dogduktan sonraki iki
yillik bityime ve degisim stirecinden sonraki en hizli biiyiime
ve degisme dénemidir. Toplumsal rollerin denendigi, hedef-
lerin olustugu, toplumsal ve kisilerarasi iliskilerin gelistigi,
bagimsiz davranislarin ortaya kondugu psiko-sosyal gelisimi
de banndiran, bireyin fiziksel ve ruhsal gelisim dénemleri ara-
sinda en zor ve karmasik olanidir (3). Bu nedenle giliniimiiz-
de, adélesan déneme daha farkh bir gézle bakilmakta ve bu
doénem, bireylerin daha ileri yillardaki gelismelerini ve saglik-
larini etkileyecek dogru davranis bigimlerini buglinden
benimsemeleri acisindan “kritik dénem” olarak ele alinmak-
tadir (4). Dolayisiyla bu déneme iliskin tim konularnn ayrica
ele alinarak incelenmesi gerekmektedir.

Bu dénemin 6nemle ele alinmasi gereken konularin-
dan biri adélesanlarin cinselligidir. Cinsellik gelecekteki
yasami da etkileyebilen, addlesan déneminin dnemli sag-
lik konularindandir, bireylerin kisisel yasamlarini etkiledigi
gibi, yasam kosullarindan ve yasam dénemleri tarafindan
da etkilenmektedir.

Bu makalede addlesan dénemindeki cinselligin genel
ozellikleri, cinselligin neden olabilecegi riskli davranislar ve
alinabilecek dnlemler literatlr dogrultusunda tartisilmistir.

Adblesan Cinselliginin Genel Ozellikleri

insan yasaminin hemen her déneminde var olan ve her
déneminde gelismeye devam eden cinsellik, ireme yete-

neginin kazanildig1 addlesan déneminde ayr bir 6nem
kazanmaktadir.

Pread6lesan donemde cinsel kimlik, erkeklik ve kadin-
lik algisi gelismistir. Cinsellik hakkinda arkadaslardan,
okuldan ve aileden alinan bilgiler ve mitler vardir. Erken
adolesan dénemde kendisinin ve akranlarinin viicutlarina
merak, cinsel fanteziler ve mastiirbasyon baslar. Cinsel
aktiviteler genellikle nonfizikseldir. Orta adélesan dénem-
de flort etme yaygindir. Koitusun eslik ettigi iliskiler yasa-
nabilir. Ge¢ addlesan dénemde fiziksel, sosyal ve yasal
olgunlasma tamamlanir. Cinsel davranislar bireysel olmak-
tan ¢ikip daha anlamli ve paylasilan iliskiler haline déniise-
bilir (5).

Literatlirde adélesan dénemdeki cinselligi inceledigi-
mizde, ilk cinsel iliski yasi, cinsel iliskiye baslama nedeni,
bu dénemdeki cinsel iligki sikhig, ilk cinsel iliski sonrasi
yasanilan duygular, erken yasta cinsel iliski sonrasi psiko-
sosyal degisiklikler ile cinsel iliskideki partner sayisi ve
mastirbasyon &ncelikli olarak {izerinde durulan konular-
dir. Buna gore llkemizde Kaya ve arkadaslarinin yaptigi ve
cogunlugunun 17-20 yas grubunda oldugu ¢alismada kiz-
lanin %4,7’sinin, erkeklerin ise %25,3’{inlin cinsel deneyi-
mi oldugu belirlenmistir (6). Aras ve arkadaslarinin yas
ortalamasi 17,4 olan 861 lise égrencisi lizerinde yaptigl
calismada erkeklerin %56,6'nin, kizlarin ise %5,1’nin (7),
Siyez ve arkadasinin calismasinda ise addlesanlarin
%22.8'nin cinsel iliskiyi deneyimledigi saptanmistir (8).
Yurt disinda yapilan calismalarda bu oranin daha yiiksek
oldugu ve giin gectikce ilk cinsel iliski yasinin daha kii¢lik
yaslara kaydigr gorilmistir. Mueller ve arkadaslarinin
12-19 yas grubundaki 2335 kisi tizerinde yaptig! calisma-
da adélesanlann %70’inin cinsel iliskiye girdigi belirlen-
mistir (9). Gerek yurtdisindaki gerek tlkemizdeki bu
sonuclar adélesan dénemde cinselligi deneyimleme ora-
ninin yiikseldigini ve dolayisiyla bu déneme 6zgii sorunla-
rin da nedenleriyle birlikte ele alinmasi gerektigini goster-
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mektedir.

Addlesan dénem cinselliginin énemli 6zelliklerinden
biri olan ilk cinsel iliskiye baslama nedenlerini inceleyen
Aras ve arkadaslan ilk cinsel iliskiye yénlendiren etkenler
arasinda kizlarda‘aski, erkeklerde ise ‘fiziksel zevki’ daha
etkili bulmustur (10). Son dénemde gelismis tilkelerde
cinsiyetler arasi farkliliklarin azalmasiyla bu egilimlerin
degismekte oldugu, erkeklerin cinsel isteklerinin etkisinde
daha az kalarak, cinselligi sevgi ve siirekli bir iligki teme-
linde yasama egilimlerinin arttig1 belirtilmistir (11).

Adodlesanlarda cinsel iliski sikligina iliskin Glkemizde
cok fazla veri olmamakla birlikte Siyez ve arkadasi tarafin-
dan yapilan calismada cinsel iliskiye giren adélesanlarin bir
yil icindeki cinsel iliski sayisinin 10 ve {izerinde olma orani
kizlarda %48,2 erkeklerde %47,5 olarak bulunmustur (8).
Mueller ve arkadaslarinin ¢alismasinda cinsel iliski sikhgi
ortalama olarak haftada 1.2 olarak bildirilmistir (9).

Literatiirde ilk cinsel iliskiden sonra hissedilenler ara-
sinda erkeklerde ‘zevk’ ve ‘rahatlama’, kizlarda ise ‘utanc’,
‘pismanlik’ ve ‘tiksinme’ duygusu daha fazla oranda bulun-
mustur (12). Siyez’'in calismasinda kiz ergenler ilk kez cin-
sel iliskide bulunurken erkek ergenlere gdre daha fazla
zorlanma hissettiklerini belirtmislerdir (8). Amerika’'da
yapilan bir calismada kiz ve erkeklerin ilk cinsel iliski son-
rasi yasadigl duygunun genellikle ‘zevk alma’ oldugu ve
bu durumun her iki cinsiyette de benzer oranlarda bulun-
dugu bildirilmistir (11). Ulkemizde kizlarn ilk cinsel iliskiyi
olumsuz duygularla iliskilendirmeleri, henliz hazir olma-
dan bunu yasamalarindan kaynaklanabilecegini ve/veya
cinselliklerine iliskin duygularini dile getirmekte zorlandik-
larini diistindirmdstiir. Erken cinsel deneyimlerle ilgili
duygularin sonraki cinsel yasanti {izerinde etkili oldugu
gerceginden yola ¢ikarsak bu konuya iliskin gerekli dnlem-
lerin alinmasi gerekmektedir.

Yine ilk cinsel iliskiden sonra bireylerin yasadigi psiko-
sosyal degisiklikler incelendiginde Siyez ve arkadasinin
izmir ilinde yaptig1 calismada yurt disindaki calismalara
benzer olarak (9) erken yasta cinsel iliskiye girme ile aile-
den ve arkadaslardan algilanan sosyal destek, ailenin
kontrol diizeyi, arkadaslarin kontrol diizeyi arasinda nega-
tif yénde anlamh bir iliski bulundugu, ayni zamanda erken
yasta cinsel iliskiye girme ile depresif duygu durumu,
yabancilasma duygusu, risk alma egilimi, sigara, alkol ve
uyusturucu madde kullanimi ve akran baskisi arasinda
pozitif ydnde anlamli bir iliski bulundugu belirlenmistir (8).
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Cinsel partnerlerin sayisi da bu dénem cinselligin &zel-
liklerinden biridir. Nijerya'da adélesanlann yaklasik yarisi-
nin, Amerika’da (ABD) yaridan fazlasinda birden fazla
partnerle cinsel iliski bildirilmistir (11). Ulkemizde ise
izmir'de yapilan bir calismada bu oran Gniversite 6grenci-
lerinde erkeklerde %84,6 ve kizlarda %46,7 olarak (7)
Antalya’da yapilan bir calismada her iki cinsiyette ortala-
ma %76,5 olarak belirlenmistir (13).

Bu déneme 6zgii 6zelliklerin bir diger konusu da mas-
tiirbasyondur. Eski caglarda cesitli hastaliklarla ve cinsel
sorunlarla iliskilendirilen ve giinah sayilan mastiirbasyon
cocuk ve gencler icin yasaklanmistir (14). Ginimuzde
bedensel ya da psikolojik ydonden sakincali bulunmamasi-
na karsin, yine de masttirbasyon ile ilgili kayg! ve sucluluk
duygulari, adélesanlari olumsuz yénde etkilemeyi stird(ir-
mektedir. Yurt disinda yapilan bazi arastirmalarda erkek-
lerde kizlara gére iki kat fazla oranda bildirilen masttirbas-
yon, Avustralya'da lise dgrencilerinde lzerinde yapilan
calismada kizlarda %42,7 ve erkeklerde %58,2 olan oran
(15) tlkemizde Universite dgrencilerinde erkeklerde
%78,7 ve kizlarda %24,6 olarak bildirilmistir (16).

Diger llkelerden farkli olarak kizlarda mastiirbasyon
oraninin ¢ok distiik olmasi kiz adélesanlarin mastiirbasyon
yaptiklarini sakliyor mu sorusunu akla getirmektedir.
Oysaki son yapilan calismalarda adélesan dénemdeki cin-
selligin neden olabilecegi riskli durumlar énlemek icin
adodlesanlarin mastiirbasyon yapmaya tesvik edilmesi
onerilmektedir (17).

Addlesan Cinselliginin Neden Oldugu Riskli Durumlar

Cinselligin, addlesanin gelisiminin dogal bir parcasi
oldugu bilinmesine ragmen bu dénemde yasanan cinsellik
endise verici olabilmekte ve dikkatli olunmasini gerek-
mektedir. Aile icinde baslamasi beklenen cinsel egitimi
verecek olan ebeveynlerin bu konuda yeterli bilgilerinin
olmamasi ergenlik dénemindeki cinselligin yol acacagl
riskleri kaginilmaz hale getirmektedir (5). Small ve Luster
2567 geng Uzerinde yaptig1 calismada addlesanlarda cin-
sel etkinligin bircok neden tarafindan belirlendigini, bu
dénemde sergilenen yiiksek riskli davranislann oldugunu
belirlemislerdir. Ayni calismada risk etkenleri ve cinsel ilis-
ki arasinda bir iliski oldugunu ve risk etkeni artik¢a cinsel
etkinligin arttigini ortaya ¢ikarmislardir (18). Literatiirde
adélesanlarin Greme sagligina iliskin sorunlari genellikle
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erken yasta cinsel iligki, erken yasta evlilik, ad6lesan gebe-
likler, Cinsel Yolla Bulasan Hastaliklar (CYBH) ve aile plan-
lamasi yontemine ulasamama basliklar altinda ele alin-
maktadir (19, 20). Bugtin bir¢ok tlkede evlilikle birlikte ya
da evlilik disi cinsel aktiviteye baslama yasi giderek diis-
mektedir. Dlinyanin bitiin bolgelerindeki genc insanlarin
cogunun 10-20 yaslan arasinda cinsel iliskiye basladiklari
bildirilmektedir. Gelismis ulkelerin cogunda addlesanlar
arasinda evlilik dncesi cinsel iliski oldukca yaygindir. Gelis-
mekte olan Ulkelerde ise, evlilik dncesi cinsel iliskinin yiik-
sek olmamasina karsin evlilik ve ¢ocuk dogurma olaylari
erken yaslarda baslamaktadir (21, 22, 23).

Adodlesan donemde yasanan cinsel davranisin énemli
risklerinden biri CYBH'dir. CYBH, tiim diinyada prevalan-
sin yiiksek olmasindan dolayr dnemli bir sorundur. Bugiin
tim diinyada AIDS ve diger CYBH'in gériilme hizi, 6zellik-
le geng niifus arasinda yiikselmektedir. Diinyada, yeni HIV
enfeksiyonu vakalarinin yanisindan daha fazlasi 15-24 yas
grubunda ortaya ¢ikmaktadir (24). Herlitz ve arkadasinin
calismasinda cinsel iliski sikliginin 1989 ile 2005 yillan ara-
sinda iki kat arttig1 ve 6zellikle kizlann erkeklere oranla
daha riskli davranis sergiledikleri ortaya cikanlmustir (25).

Bu dénemin risklerinden biri de korunmasiz cinsel ilis-
kidir. Ulkemizde yapilan calismalarda cinsel iliskiye giren
addlesanlann yandan fazlasinin korundugunu (8,26), yurt
disindaki calismalarda ise bu oranin daha yiiksek oldugu
(9) belirlenmistir. Buna ek olarak Biri calismasinda geng
eriskin erkeklerin %81,3’{inlin kondomun CYBH’dan koru-
dugunun farkinda oldugu belirlenmistir(27), istanbul’da
bir tiniversitede yapilan calismada ise 6grencilerin %43,2’
sinin kondomu HIV’i 6nlemede orta ya da dustik derece-
de giivenli olarak buldugu saptanmistir (28).

Addlesan cinselliginin neden oldugu bir diger isten-
meyen durum ise addlesan gebeliklerdir. TNSA-2008
sonuglarina gore, addlesan dénemde olan kadinlarin
%6’sInin ¢cocuk dogurmaya basladigl gériilmektedir. Ado-
lesan dogurganlik diizeyi, bélgeler arasinda belirgin farkli-
liklar gbstermektedir. Addlesan dogurganhigin en yiiksek
oldugu bolgelerden birisi %9 ile Ege Bolgesi'dir (29).
TNSA-2003'de de bu bélgede addlesan dogurganhigin
(%13) egitim diizeyi ylksek olmasina karsin yliksek bulun-
masl oldukga sasirtici bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmakta-
dir (30). izmir ilinde adélesanlar tizerinde yapilan calisma-
larda &zellikle kizlarin cinsel iliskiye baslama oraninin diger
illere oranla daha yiliksek olmasi addlesan gebeligin bu

boélgede yiiksek bulunmasina neden olan faktérlerden biri
oldugunu disiindirmektedir.

WHO’nun ‘Woman and Health, “Women and health:
today’s evidence tomorrow’s agenda’ raporuna gore top-
lam anne &limlerinin dlinya ¢apinda yaklasik %15’i addle-
sanlardan olusmaktadir. Perinatal 6liimlerin % 50’sini ise
20 yasin altinda annelerin bebekleri olusturmaktadir (31).
Diinyada addlesan gebeliklerin en yaygin oldugu ABD’nde
1990-2005 yillan arasindaki addlesan gebelik orani %40
olarak bildirilmistir (32).

Tim bu gerceklerden yola gikarak addlesan dénemde-
ki cinsel deneyimin &zelliklede ilk cinsel iliskinin bireyin
gerek cinsel yasamini gerekse sagligi énemli dlciide etki-
ledigini séylemek miimkiindiir. Bu nedenle ebeveynlere
biyiik gérev diismektedir. Literatiirde Glkemizdeki erkek
adolesanlarin cinselligi erkek arkadaslariyla kizlann ise kiz
arkadaslarnyla paylastiklari, ebeveynleriyle paylasma ora-
ninin gelismis Ulkelere gére diisiik oldugu, egitim diizeyi
distik olan ailelerin cocuklarini bilgilendirme diizeyinin de
ayni oranda dusttigu bildirilmistir (33).

Bu baglamda aile ile catisma, duygusal karmasa, irras-
yonel diisiince, yetersiz davranis kontroli ve saglig tehli-
keye atma davranislarinin oldugu bir dénem olan addle-
san dénemine iliskin gelistirilen politika, projeler ayrica
6nem kazanmaktadir.

insan Haklar Diinya Konferansi, Uluslararasi Nifus ve
Kalkinma Konferansi (ICPD), Sosyal Kalkinma Diinya Zirve-
si ve Dérdiincti Diinya Kadin Konferansi'nin da dahil oldu-
8u bir seri 6nemli Birlesmis Milletler Konferansi’'ndan elde
edilen basarili sonuclar, genel olarak insan haklari, siirdi-
rilebilir kalkinmaya iliskin diger sosyal sorunlar, 6zellikle
cinsel ve tireme haklar ve saghg konularinda uluslararasi
diizeyde anlamli taahhitlerin ortaya ¢ikmasina neden
olmustur. Istanbul’da 1992’de diizenlenen Uluslararasi
Nifus, Egitim ve Kalkinma Konferansi Deklarasyonu’'nda,
niifus konularinda sadece cinsel ve aile hayati egitiminin
yeterli olamayacag], egitim yelpazesinin AIDS’den korun-
ma, addlesan gebelikleri ve niifus, ¢evre ve kaynak iliski-
sinin eklenmesi ile genisletilmesi énerisi getirilmistir.

Uluslararasi Aile Planlama Federasyonu’nun (IPPF)
Uluslararasi insan Haklar Yasalarina bagl kalarak gelistir-
digi gencler icin 6zellestirilmis Cinsellik ve Ureme haklari-
ni belirlemeleri, IPPF/ Genglik Bildirisi’nde genclerin,
mimkin olan en iyi cinsel saglik ve tGireme saghigi hizmet-
lerine sahip olmasinin ilk hedef olarak tanimlanmasi bu
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durumun 6nemini agikca ortaya koymaktadir (34).

Ulkemizde ise tiim bu bildiri ve konsensus sonuclari
g6z 6niinde tutularak gelistirilen ve yritilen proje/prog-
ramlar bulunmaktadir. Buna gére 1993 yilinda Milli Egitim
Bakanhgi'nin 6., 7. ve 8. siniftaki 6grencilere, ebeveynle-
rine ve 6gretmenlere ergenlik dénemindeki sorunlarin
¢6zlimiine ilisikin egitim programlarini iceren Ergenlik
D&nemi Degisim Projesi (ERDEP) baslatilmistir. Ayni prog-
ram kapsaminda danisma hatti ve e-mail erisimi saglana-
rak addlesan dénemindeki genclerin ve ebebeynlerin
danismanlik almalari saglanmustir. Bir diger proje ise Geng-
lerin Cinsel Sagliklarinin Destekleme (GCSD) projesidir.
Birlesmis Milletler Niifus Fonu (UNFPA) tarafindan destek-
lenen bu projede insan Kaynagini Gelistirme Vakfi (IKGV),
egiticinin egitilmesini saglayarak, ergenlerin saglik bilgile-
rini iceren egitim programlarinin, 4 Egitim Fakiiltesi’nin
miifredatina girmesini saglamistir. IKGV'nin uzun vadeli
hedefi ise “bu egitimlerin tiim egitim fakdiltelerinin egitim
programlarina eklenmesi” dir (35).

Saglik Bakanhg Ana Cocuk Sagligi ve Aile Planlamasi
Genel Mudurligi'nce yiritilen UNFPA, International
Childeren’s Center (ICC) ve IKGV tarafindan desteklenen
Ureme Saglig Programinin éncelikli miidahale alanlarindan
biri de, 10-24 yas grubundaki gencler ve addlesanlardir. Bu
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20 merkez daha faaliyete gecirilmistir. Halen Saglik Bakan-
g1, UNFPA ve Birlesmis Milletler Cocuklara Yardim Fonu
(UNICEF) isbirligi ile 21 ilde, 37 GDSHM hizmeti sunmakta-
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Kadin cinsel fonksiyon bozuklugu tani ve

tedavisinde yenilikler

Dog. Dr. Abdullah Armagan’, Dr. Osman Ergiin?

'Bezmialem Vakif Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali, [stanbul, 2Stileyman Demirel Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali, Isparta

Cinsellik, bireyin emosyonel, mental ve fiziksel olarak
erkeklik ya da disiligi deneyimleme, gdsterme becerisi
olup, sahip oldugu cinsel organlarinin fonksiyonlarini, cin-
selligi algilama diizeyini ve ifade etme tarzini icermektedir
(1). Cinsel uyartya karsi olusan arzu, uyarilma, orgazm faz-
larindan biri veya birkaginin olusmamasi ve cinsel iliski
sirasinda agri olmasi kadin cinsel fonksiyon bozuklugu
(KCFB) olarak tamimlanir. KCFB yasa bagimli olarak artan,
yiksek prevalansa sahip hastaliklardir ve kadinlarin %30-
50’sini ilgilendirir (2).

Kadinlardaki cinsel fonksiyon vajinal hemodinamikler
ve lubrikasyon, klitoral hemodinami, pelvik ve genital kas
aktivitesi, pelvik organlarin inervasyonu ve nérojenik uya-
rinin organizasyonu gibi fizyolojik olaylarin kombinasyonu-
nun etkisi altindadir. insanda cinsel uyarana gésterilen fiz-
yolojik tepkiyi, Masters ve Johnson, dért ayn evreye ayir-
mustir: 1) Uyariima evresi 2) Plato evresi 3) Orgazm evresi
4) Céziilme evresi (3). Bununla birlikte AFUD’un (American
Foundation of Urologic Disease) 2000 yilinda ki konsensus
toplantisinda kadin cinsel fonksiyonu 4 evrede tanimlan-
mis ve KCFB buna gore siniflandinimuistir: 1- istek bozuklu-
8u, 2- Uyariima bozuklugu, 3- Orgazmik bozukluk, 4- Agn
bozuklugu (4). Kadin genital uyanlma cevabi genital
engorjman, sisme ve lubrikasyonu igine alan nérovaskdiler
bir olaydir (5). Genital vazokonjesyona bagl vajinal lubri-
kasyon klitoral, vajinal ve labial kan akiminin artmasi sonu-
cu olusur. Vajinal engorjmanin hemodinamik durumu,
lamina propria icindeki muskiiler ve vaskiiler yatagin diiz
kaslarinin tonusu ile saglanmaktadir. Lokal regulatuar
mekanizmalarla diizenlenen klitoral vajinal diiz kas fonksi-
yonunu yeterince anlamak i¢in mevcut bilgiler halen kisit-
lidir. Bu mekanizmalarin hormonal ortam ve hastalik
durumlarinda nasil degistirildikleri de merak konusudur.
Cinsel uyariima bozuklugu olan kadinlar vajinal lubrikas-
yonda azalma, uyarlma zamaninda gecikme, vajinal ve kli-
toral duyuda azalma ve orgazm giicligiinii iceren cinsel
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sikayetlerle basvururlar. Bitiin bu durumlar, ilio-hipogast-
rik arteryal yataktaki vaskiiler yetmezlikten kaynaklanabil-
mektedir (5). Genital hemodinaminin fizyolojisi muhtelif
lokal nérotransmiterler, vazoaktif ajanlar, seks steroid hor-
monlari ve bilylime faktorler tarafindan diizenlenen komp-
leks nérovaskiiler bir olaydir. Bu durum, dokunun yapisi ve
fonksiyonel bittinliguyle hayli iliskilidir (5-10).

Kadinlarda cinsel sorunlarin ortaya ¢ikmasinda ¢ok sayi-
da psiko-sosyal, kiiltiirel, davranissal ve organik etkenin
birlikte rol oynadigi bilinmektedir. Genel olarak; istek, uya-
rilma, orgazm ve agri bozukluklar seklinde olup, cinsel
istek bozukluklar (hipoaktif cinsel istek, tiksinti), uyanima
bozukluklan (subjektif cinsel uyariima bozuklugu, genital
uyarilma bozuklugu, kombine uyariima bozuklugu, persis-
tan uyarilma bozuklugu), orgazm bozukluklari, disparoni,
vajinismus, cinsel aversiyon (tiksinti) bozukluklari, non-
koital genital agn bozuklugu olarak da siniflandinimaktadir
(11). Yapilan calismalarda diyabet, hipertansiyon gibi kro-
nik hastaliklar, ndrolojik ve hormonal nedenler, depresyon,
kadinin yasi, egitim diizeyi, gelir durumu, beden kitle
indeksi, emosyonel durum, sosyal statii, sosyoekonomik
ve cevresel faktorler, eslerin evlenme sekli ve esler arasin-
daki iliskinin niteligi, aile planlamasi yontemleri, cinsel
konulardaki bilgi ve tutumlar, ilag kullamimi, fiziksel ve
mental saglik durumu gibi pek ¢ok faktdriin kadinlarin cin-
sel yasamini etkileyebilecegi belirtiimektedir (12-18).
Menopozal gecis doneminde Sstrojen seviyesindeki uzun
siireli azalma sonucu; vajinada kuruluk ve somatik degisik-
likler, vaskiiler ve lrogenital sistem degisiklikleri, kemik
kaybi, duygu durum ve uyku bozukluklari, bilissel fonksi-
yonlarda azalma ortaya cikar. Bu degisikliklerle baglantil
olarak kadinlar cinsel istek ve uyarilmada azalma, vajinal
lubrikasyonun yetersizliginden yakinirlar (19). Kadinlarin
cinsellige yénelik inanis, tutum ve deger yargilari, motivas-
yonu ve psikolojik durumu da cinsel fonksiyonu olumlu ya
da olumsuz ydnde etkileyebilmektedir. Partnerlerin davra-
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Tablo 1: KCFB degerlendirme skalasi

Anamnez:

® Sikayeti:
- Baslangi¢ zamani
- Ani-Kronik
- Primer:
u Higbir zaman, hicbir fazin gerceklesmemesi.
—  Sekonder:

n Tim fazlarin 6nceden pozitif, bir faz veya diger fazlann artik gerceklesmemesi

—  Situasyoner (Duruma goére degisken):

Heteroseksiel?
iligki sikhg
isteksizlik
Uyarilamama
iliski sirasinda agn
Vajinal kuruluk

® Problem esinden mi kaynaklaniyor?
- ED
—  Prematir Ejakulasyon
—  Psikolojik sorunlar
u Aliskanhklar
u Cerrahi girisimler
| Kronik hastaliklar
B ilac kullanimi

Belli zamanlarda bir faz gerceklesiyor, digerleri gerceklesmiyor.

nis sekilleri ve toplumsal degerler kadin cinsel islev bozuk-
lugu olusumu ve derecesini etkileyen faktdrlerdir (20).
KCFB fizyolojik, biyolojik, psikolojik, sosyal ve kdiltiirel
bilesenleri olan ¢ok yonlii bir saglik sorunu olup, degerlen-
diriimesinde de ¢ok boyutlu bir yaklasim gerektirmektedir.
Cinsel yasama iliskin sorunlari belirlemeye yonelik yapila-
cak olan degerlendirmenin ilk adimini, ayrnintil tibbi &yki
alinmasi ve fiziksel muayenenin yapilmasi olusturmakta-
dir. Oncelikle kadinin kimlik bilgileri, yakinmasi, tibbi gec-
misi, soy ge¢misini iceren genel bilgiler alinmali, ardindan
KCFB’ye neden olan ve sorunu devam ettiren faktorleri
belirlemeye yo6nelik bilgiler alinmalidir (Tablo 1).
Hastanin cinsel islev asamalari, tibbi ve psikiyatrik
6zgecmisi, soy gecmisi, cinsel gelisim &ykiisi, evlilik ve
iliski dykis, evlilik disi iliski dykiisii sorgulanmalidir. FSFI
(Female Sexual Function Index), FSDS (Female Sexual Dist-
ress Scale), BDI (Beck Depression Index) gibi hastanin ken-
dini ifade edebilecegi, anlasilir ve kisa degerlendirme
formlarindan yararlanilmalidir (21-23). FSFI 19 sorudan
olusmaktadir ve cinsel istek, uyarilma, lubrikasyon,
orgazm, doyum, agri, genel tatmin, partnerle iliski durum-
lan sorgulanmaktadir. FSDS 12 sorudan olusmaktadir ve
cinsel fonksiyonlar ile beraber stress ve psikolojik deger-
lendirmede yapilabilmektedir. KCFB'si olan bayanlarda
laboratuvar testleride bize ek yararlar saglamaktadir. Bu

amagla hastalarin glukoz, kreatin, kolesterol, trigliserid
seviyeleri 6l¢ililmeli ve genis hormon profili degerlendiril-
melidir (Tablo 2).

Tablo 2: Cinsel fonksiyon bozuklugunda hormon profili

Hormonlar Diizey ya da Cinsel isleve
etkinlikteki etkisi
degisiklik
Dehidroepiandresteron 1 1
Testosteron 1 1
Ostrojen (Kadinda) 1 1
Biiyime Hormonu 1 1
LHRH 1 }
Oksitosin 1 1
Ostrojen (Erkekte) 1 !
Progesteron 1 |
Prolaktin i |
Troid Hormonlar ™ |
Kortizol 1 |
Melatonin 1 |

Fizik muayenede:
Klitoris

*Vajinal lubrikasyon

* Vajinal relaksasyon
Vajinal akinti
Genital lezyonlar
- Yara

- Sislik
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—  Adenit

Pelvik taban kaslan, Sistosel, Rektosel
+ Hijyen
+  Servikal ektropion (postkoital kanama?)
durumlar degerlendirilmelidir. Fizik muayeneden sonra
0Ozel testler lizerine yogunlasilabilir. Ancak bu asamada kli-
nisyenin karsisina 2 soru gikmaktadir: 1- Patoloji hangi sis-
temde? 2- Tedavide hangi komponente (vaskdiler, nérolo-
jik komponentler, genital kan akimi, vajinal pH, vajinal
kompliyans) yogunlasilmali? Vajinal pH 6l¢imi vajinal
lumbrikasyonun dolayli olarak degerlendirilmesine yar-
dima olur ve enfeksiyon, hormonal denge bozukluklarin-
dan etkilenir. Transvajinal dopler ultrasonografi ile cinsel
uyarl 6ncesi ve sonrasi klitoris, labia, vajina ve uretradaki
kan akimi élctlebilir. Vajinal fotopletismografi yapilabilir.
Biyoteziyometri ile genital (klitoris, labium majus ve minus,
vajina) ve ekstragenital (meme-areola, kulak memesi)
organlardaki vibrasyon, 1s1 ve basing gibi derin duyu duyar-
lilklar &lciilebilir. Fonksiyonel MRI ile beynin belli bolgele-
rinin aktivasyonu gosterilebilir ve kadin cinselliginin fizyo-
lojisini ve fonksiyon bozukluklarinin patofizyolojisinin ince-
lenmesinde kullanilabilir. Fonksiyonel MRI daki beyindeki
aktivasyon bolgeleri su sekilde 6zetlenebilir: Bilateral pari-
etal/occipital/temporal loblar, anterior singulat lob, bilate-
ral frontal lob, bilateral anterior temporal lob, sag amygda-
la, hypothalamus, sag kaudat, insula, sol serebellum.

KCFB’nin tedavisinde iirolog, endokrinolog, jinekolog
ve psikiyatrin katildigr multidisipliner bir yaklasim gerekli-
dir. KCFB’de kullanilan spesifik bir ilag yoktur. flaclar gerekli
durumlarda psiko terapi ile kombine kullaniimalidir. KCFB'de
kullanilan farmakolojik ajanlar Tablo 3’de 6zetlenmistir.

Tablo 3: KCFB'de kullanilan farmakolojik ajanlar

ler. Buna bagli cinsel islev bozukluklan gelisebilir. Ostro-
jen replasman tedavileri genel olarak spontan yada cerra-
hi menapozdaki kadinlarda kullanilmaktadir. Ostrojenle-
rin azalmasiyla sistemik etkiler yaninda genital vazokon-
jesyonda ve lubrikasyonda azalma ve vajinal epitelde
atrofi gibi lokal etkiler ortaya cikmaktadir (24). Ostrojen
klitoris, vajina ve uretradaki kan akimini arttirir. Pelvik
arter ve arteriollerin aterosklerozdan korur. Kadinlarda
Ostrodiol seviyesi 50 pg/ml’nin altina diistiigiinde cinsel
fonksiyon bozukluklar ortaya ¢ikmaya baslar. Menopoz
sonrasi uterusu olan kadinlarda dstrojen ve progesteron
beraber kullaniimalidir. Uterusu olmayanlarda ise sadece
dstrojen uygulanmalidir (25,26). Ostrojenlerin oral, cilde
siiriilen jel, cilde yapistinlan bant, vajinal, intranazal sprey
ve dil alti formlari vardir. Transdermal formlar 6zellikle
hepatik, bilier rahatsizlig olanlarda ve hipertansiflerde
tercih edilebilir. Ostrojen eksikligi olan kadinlardaki geni-
tal uyariima bozuklugunun tedavisinde birinci basamak
olarak lokal &strojenler dnerilmektedir. 17 beta dstradiol
(E2) preparatlarinin oral, transdermal, subkutan, intrana-
zal ve vajinal formlarn vajinal sekresyonlari artirmada, {iro-
genital atrofi ve disparoninin giderilmesinde etkili goril-
mektedir (27).

2- Testosteron:

Kadinlarda testosteron seviyesinin 10 ng/ml’nin altina
diismesi: azalmis orgazm, azalmis sekstiel cevap, azalmis
sekstiel motivasyon, azalmis mastiirbasyon sikligi ve seks-
ten kaginma durumlarn ile iliskilidir. Kaplan yaptig! calis-
mada kadinlardaki normal testosteron seviyesini 30 ng/ml

KCFB

Hormonal Tedaviler Santral etkili ilaclar

- Ostrojenler - Bupropion
- Ostrojen+testosteron - Flibanserin
- Tibolon

- DHEA

Vazoaktif / Genital kan akimini artiran ilaclar

- Sildenafil, Vardenafil, Tadalafil

- Fentolamin

- Prostoglandin

- L-Arginin/Yohimbin

- Apomorfin/Dopamin agonistleri

Hormonal Tedaviler:
1- Ostrojen:

Menopoz sonrasi kadinlarda biyolojik ve psikolojik bir-
cok degisiklik olur ve bu degisiklikler cinsel yasami etki-
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ve lzeri olarak bildirmistir (28). Literatiirde testosteronun
cinsel isteksizlik sorunu olan premenopozal kadinlarda
kullanimi konusunda celiskili sonuclar bildirilmistir. Belma-
ker ve arkadaslan yaptiklar calismada cinsel iliskiden 6nce
testesteron jel kullaniimasinin cinsel istek ve uyariima lize-
rinde olumlu etkilerinin oldugunu bildirmistir (29). 17 alfa
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metil testosteron, Ostrojenle birlikte postmenopozal
doénemde cinsel istekte azalma, disparoni ve vajinal lubri-
kasyonda azalma sikayetleri olan hastalarda kullaniimakta-
dir. Yapilan calismalarda hipoaktif cinsel istek bozuklugu
olan postmenopozal kadinlarda testosteron tedavisinin
yararli olabildigi gdsterilmistir (30). Postmenopozal kadin-
larda androjen yapimi azalmaktadir (31). Munarriz ve ark.
androjen yetmezlik sendromlu hastalar tizerinde yaptiklari
bir calismada giinliik 50 mg DHEA tedavisinin Sexual Dist-
ress Scale degerlerini azaltirken FSFI ortalamasini arttirdi-
gini bildirmislerdir (32). Testosteron ve tirevlerinin siste-
mik &strojen tedavisi alan ooferektomize kadinlarda, libi-
doyu artirmada, sekstiel canlilik ve orgazm saglamada fay-
dali oldugunu gosteren calismalar da mevcuttur. Ancak
androjen prekirsorlerinin (DHEA ve Androstenedion)
etkinligi konusunda kanitlar yetersizdir (33).

3- Tibolon:

3a-OH —tibolon, 3p-OH-tibolon ve A4-izomer olmak
lzere 3 metaboliti vardir. 3a-OH —tibolon ve 33-OH-
tibolon vajina ve kemikte &strojen reseptdriine baglanir.
A4-izomeri endometriumda progesteron reseptoriine,
karaciger ve beyinde androjen reseptoriine baglanir. Ost-
rojenik, progestasyonel ve androjenik etkileri vardir. Tibo-
lonun cinsel fonksiyonlar diizeltmedeki etkisi SHBG diizey-
lerini diisirmesi ve endojen serbest testosteron dizeyleri-
ni ylkseltmesine baglanmistir (34). Otuz sekiz saglikli
postmenopozal kadinda Tibolon ve plasebo karsilastiril-
mustir. Seksiel uyarilabilirlik, sekstiel fantezi, cinsel arzu ve
vajinal lubrikasyonda plaseboya oranla anlaml artis gézle-
nirken, cinsel iliski siklig1, sekstel aktiviteyi baslatma ve
orgazmda plaseboya Ustlin olmadig1 tespit edilmistir (35).
Bu veriler 1si8inda Tibolon postmenapozal kadinlarin cinsel
problemlerini diizeltmede Ostrojen-androjen tedavilerine
alternatif olarak tercih edilebilir. Ancak tibolonun cinsel
fonksiyonlara etkisi konusunda daha genis, randomize,
plasebo kontrollii calismalara ihtiyag vardir.

Vazoaktif/Genital Kan Akimim Arttiran ilaclar:
1- Fosfodiesteraz inhibitérleri:

Sildenafil klitoral, labial, uretral ve vajinal kan akimini
arttirmakta pik sistolik akimda ve end diastolik akimda

artis gézlenmektedir (36). Altr haftalik sildenafil tedavisi
sonrasinda vajinal lubrikasyonda %45, genital duyarlilikta
%71, seksiiel tatminde %61 ve orgazma ulasmada %67 lik
artis gbzlenmektedir (36). Cinsel uyariima bozuklugu olan
202 postmenopozal kadin izerinde yapilan bir calismada,
sildenafil sitrat ve plasebonun etkinligi karsilastinlmustir.
Sildenafil sitratin genital duyu ve histe anlamli artisa (p=
0.017), cinsel iliskiden tatminde anlamli artisa (p= 0.015),
cinsel uyanimada ve lubrikasyonda anlamli artisa (p=0.02),
orgazmda anlaml artisa (p=0.02) yol acarken, hipoaktif
cinsel istek bozuklugu olanlarda anlamli derecede iyiles-
meye (p>0.05) neden olmadig bildirilmistir (37). SSRI kul-
lanimi nedeni ile olusan cinsel fonksiyon bozuklugunun
tedavisinde sildenafil kullanimi libido, sekstiel uyarnima ve
orgazm durumunda dilizelmeye neden olmaktadir (38).
Genital uyarilma bozuklugu olan kadinlarda (lubrikasyon
ve konjestiyon yoklugu) sildenafilin faydal oldugunu gos-
teren calismalar olmakla birlikte, Basson ve ark.’nin rando-
mize, plasebo kontrolli, cift kdr calismasinda hormon rep-
lasman tedavisi alan ve uyariima bozuklugu olan 34 kadin-
da, 50 mg sildenafil ile orgazm ve uyanimada iyilesme
olmadigini bildirmislerdir (39).

2- Apomorfin:

Kisa etkili bir dopamin reseptér (D1, D2) agonistidir.
Yapilan bir calismada tavsanlara 0.2 mg/kg IV apomorfin
verilmis ve bunun vajinal ve klitoral kan akiminda ciddi
derecede artisa yol actig1 tespit edilmistir (40). Altmuisiki
uyarilma ve cinsel istek bozuklugu olan kadin hastada 2 ve
3 mg apomorfin tedavisi plasebo ile karsilastinimstir. iki
ve 3 mg lik apomorfin tedavisinin istek, uyarilma, orgazm,
memnuniyet ve cinsel iliski sikhgini diizelttigi tespit edil-
mistir (41). Ancak KCFB de kullanilabilmesi icin genis
tabanli calismalara ihtiyac vardir.

3- Prostoglandin E1 (PGE1):

Uyarilma, orgasm ve cinsel tatmin diizeylerini arttir-
maktadir (42). En sik gdzlenen yan etkisi lokal yanma his-
sidir. Uyarilma ve orgazm bozuklugu olan kadinlarda topi-
cal alprostadil uygulamasindan énce ve sonra doppler ult-
rosonografi ile klitoral kan akimi 8l¢lilmistir. Bu kadinlar-
da alprostadilin klitoral kan akiminda artisa neden oldugu
tespit edilmistir (43). Uyarnima bozuklugu olan 94 kadin
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lzerinde yapilmis bir calismada 1500 mg alprostadil teda-
visinin uyarilmada anlamli artisa yol actig1 bildirilmistir
(44). Yine 374 uyanima bozuklugu olan kadinlar izerinde
yapilan giincel bir calismada cinsel iliski 6ncesinde vajina-
ya alprostadil uygulanmasinin uyarilma bozuklugunu
diizelttigi bildirilmistir (45).

4- Fentolamin:

Non spesifik o reseptér blokeridir ve vazodilatasyona
neden olur. Uyariima bozuklugu olan 6 post menopozal
kadin tzerinde yapilan bir calismada fentolamin tedavisi-
nin uyariimada anlamli artisa yol actig! tespit edilmistir
(46). Yine 40 postmenopozal cinsel uyarilma bozuklugu
olan kadinda fentolaminin degisik dozlardaki ve uygula-
nim sekillerindeki kullaniminin olumlu etkileri oldugu bil-
dirilmistir (47). Ancak KCFB’de kullanilabilmesi i¢in genis
tabanli calismalara ihtiyag vardir.

Santral Etkili ilaclar:

Depresyon nedeni ile SSRI kullanan hastalarin %30-
60’inda ilaca bagh cinsel disfonksiyon gdzlenmektedir
(48). SSRI'larin yan etki profili trisiklik antideprasanlardan
daha iyidir, Ancak onlarin cinsel fonksiyonlar {izerinde
olusturduklari yan etki dGnemli bir problem olusturmakta-
dir. Seratonin noradrenalin geri alim inhibitérii olan venla-
faksinin SSRI'lardan daha az veya hemen hemen onlar
kadar cinsel disfonksiyona neden olduguna dair yayinlar
vardir (49). Bupropion, SSRI tedavisi alan major depres-
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Giincel Makale Ozeti

Vajinal dogum sonrasi laksitenin radyofrekansla
tedavisi: Cerrahi olmayan vajinal sikilastirma

Millheiser LS, Pauls RN, Herbst SJ, Chen BH.
J Sex Med 2010 June (Epub ahead of print)

Vajinal dogumla iliskili postpartum gelisebilecek
komplikasyonlar arasinda stres uriner inkontinans, fekal
inkontinans, pelvik organ prolapsusu, disparoni, kronik
pelvik agn ve seksiiel fonksiyonda degisme vardir. Gebe-
lik ve vajinal dogumda pelvik taban ve vajinanin maruz
kaldigr travma, cinsel iliski sirasinda kalci fiziksel ve sek-
siiel duyu kaybina neden olarak seksiiel yasam kalitesini
dusturebilir. Vajinal laksite dogumla ortaya cikabilir. Biiytk
fetus, forseps, normal yaslanma siireciyle kétiilesebilir.
Vajinal laksisite cogu kez hasta ve hekim arasinda konusul-
mayan bir durumdur. Geleneksel cerrahi disi tedaviler,
Kegel egzersizleri, vajinal kaslarin elektriksel olarak uyaril-
masiyla perineal kas gliclinlin artinlmasi vardir. Bu tedavi-
ler 6zellikle stres Uriner inkontinansta dnerilmektedir. Bu
calismada nonablatif radyofrekans (RF) enerjinin vajinadaki
doku kompliansini diizenleyici etkisiyle cerrahi disi bir
yaklasim olarak kullanilabilirligini arastirdik.

Calismanin amaci monopolar RF termal enerjisinin kisa
dénemde giivenilirlik ve tolere edilebilirligini arastirmak-
tir. Calismaya premenopozal, 25-44 yas arasinda en az 1
vajinal dogum o&ykisil olan 24 kadin hasta alinmistir.
Kadinlara 1 kez RF enerji tedavisi verilmis ve hepsi en az
12 ay izlenmistir. Vajinal Laksite Anketi’nde (VLA) “cok
gevsek”, “orta dlizeyde gevsek” ve “hafif dlizeyde gev-
sek” seklinde degerlendirilmistir.

Hastalarin fizik ve pelvik muayene &zellikleri, medikal
Ozellikleri kaydedilmistir. Tedavinin seksiiel fonksiyon
tzerindeki etkileri modifiye FSFI anketi ile degerlendiril-
mistir. Hastalarnn sekstel fonksiyonla iliskili kisisel stresini
O6lcmede Female Sexual Distress Scale-Revised dan
(FSDS-R) yararlanilmustir.

Tedavi RF sistemi (Viveve, Inc, Palo Alto, CA, USA) kul-
lanilarak yapildi. Monopolar RF kullanilarak her dozda veri-
len RF enerjisi monitorize edildi. Her hastaya 1 kez yak-
lasik 30 dakika uygulama yapildi. Tedavinin gtvenilirligi,
yan etkileri (agn, rahatsizlik) kaydedildi. islemden sonra
48. saat, 1, 3 ve 6. aylarda degerlendirmeler yapildi. Pel-
vik muayene tedavi sonrasi 1 ve 3. aylarda tekrarlandi.
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Ortalama yas 37 (27-44) idi. Hepsinin en az 1 term vaji-
nal dogumu vardi. RF hastalar tarafindan iyi tolere edildi.
Tedavi sirasinda hafif ihkhik hissi bildirildi. Agrn nedeniyle topi-
kal anestezik ya da analjeziklere ihtiyag olmadi. Yan etki sap-
tanmadi. Altinai ay kontrollerinde hastalarda disparoni yoktu.

Bir ay kadar kisa siirede bile hastalarin timii vajinal siki-
g1 degerlendiren VLQ anketinde en az 1 kategoride daha
yiiksek skorlar aldi (p < 0.001). Hastalarin %67’sinde bu
skorlar 2-4 seviye daha yuksekti. Altinci ay sonunda VQL
skorlar anlamli olarak daha iyiydi (ort: 0,5’e karsin 2,6)(p <
0.001). Hem 3 hem 6. aydaki kontrollerde hastalarin
%52’sinde tedavi sonrasi vajinal sikilik orta diizeyden belir-
gin diizeye kadar artis gosterdi. Hicbir hasta tedavi sonrasi
kotiilesme bildirmedi. Mv-FSFI ve FSDS-R skorlari ise RF
dozu ya da tedavinin sekstiel fonksiyon lizerine olan etkisiy-
le iliskili bulunmadi. Tedavi sonrasindaki 6 ay siireli izlemde
tm hastalarda mv-FSFI skorlar anlamli olarak artis gosterdi
(p < 0.001) ve kisisel stres anlamli olarak azaldi (p < 0.001).

Kadinlarda vajinal dogumun seksiiel aktivite lizerine
olasi negatif etkileri hakkinda stipheleri vardir. Calismalar
dogumdan sonraki 3. ayda vajinal laksitenin %20, 6. ayda
%12 oldugunu géstermektedir. Baska calismalarda kolpo-
perinoplasti sonrasi seksiiel tatminin arttig bildirilmistir.

Calismada vajinal laksite tedavisinde RF kullaniminin
sonugclar ilk kez sunulmaktadir. RF enerjisinin terapétik
amaci konnektif dokuyu uyararak doku sikiligini yeniden
saglamaktir. Ulserasyon, bolgesel nekroz ve kollajen skar
yapmamasi yontemin kabul edilebilir giivenilirlikte oldu-
gunu gdstermektedir. Bu pilot calisma RF tedavisinin iyi
tolere edilebilen 6 aylik glivenligi miilkemmel olan vajinal
sikilikta subjektif artisa neden oldugunu géstermektedir.
Vajinal dogumla gelisen vajinal laksisitenin RF ile tedavisi-
nin etkinligini ve uzun dénem giivenilirligini dlgmede bu
veriler bize yol gdsterecektir.

Ceviri:
Dr. Nursen Atasoy, Yrd. Doc. Dr. Esat Korgal
Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD



	kapak 44
	Androloji-44

