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SUNUS

Degerli Meslektaslanm,

Her yilin ilkbahar aylar, gerek Avrupa Uroloji Dernegi ve Amerikan Uroloji Dernegi kongreleri
gibi uluslararasi kongreler, gerekse ulusal ve bolgesel olarak {roloji ve androloji toplantilarinin yogun
olarak yapildig1 dénemlerdir. Oncelikle tretilen glincel bilginin paylasimini amaglayan bu kongre ve
toplantilarda, ayni zamanda gelecekte yapilacak pek ¢ok yeni arastirma icin de fikir tretilmektedir. Bu
baglamda Turk Androloji Derneginin basili yayin organi olan Androloji Biilteni, bu toplantilarla andro-
loji alaninda ¢alisan meslektaslarimiz arasinda bilgi aktarimini saglamak igin bir k&prl misyonunu uzun
zamandan beri devam ettirmektedir.

Biiltenin bu sayisinda da androlojinin dnemli alanlarinda gilincel derleme ve makale dzetlerini ige-
ren dnemli konular ve uygulama alanlari bulunacaktir.

Pek ¢ok meslektasimizin katildig1 bu kongrelerden biri olan Ulusal Androloji Kongresi, bu yil 29
Mayis — 1 Haziran 2013 tarihleri arasinda Bodrum/Tiirkbiikii’'nde yapilacaktir.
Bir Bodrum erken yazinda bulusmak dilegiyle...

Prof Dr. Selahittin Cayan
Ttrk Andlrolofi Dernesi Baskani



EDITOR KOSESI

Sayin Meslektaslarim,

Sizlerin degerli katkilari ile bliyliyen dergimiz, Androloji Dernegi’'nin destegi ile de giinlim{ize dek
yayin hayatini stirdtrmiistir. {lk sayidan itibaren amacimiz, Androloji alanindaki yenilikleri beraberce
paylasmak, gelismelerden haberdar olmak ve bu alandaki mesleki deneyimlerimizi aktarabilmektir.
Bu arada aramiza yeni katilan arkadaslarimiza Androloji bilim dalini tanitmak ve biilten sayesinde

sevdirmek yine hedeflerimiz arasindadir.

Bu sayida Erkek Cinsel Saghgi Bélimiinde, lilkemizde yaz aylarinda sikga rastlanan stinnet komp-
likasyonlarina yer verdik. Sayin Prof. Dr. ihsan Karaman ve arkadaslarinin bu derlemesinin bizlere isik
tutacagina inantyoruz. Yine giinliik pratigimizde goérdiiglimiiz anti-depresanlann ereksiyon {izerine
etkilerini bize Trakya Universitesi’nden Yrd. Dog. Dr. Kaan Ozdedeli derledi. Medikal tedavi sece-
nekleri arasinda sunulan Vardenafil agizda dagilan formu, Prof. Dr. Ali Atan ve arkadaslarn tarafindan
hazirlandi. Yine 5PDEi kronik olarak kullanmali miyiz sorusunun yanitini Harran Universitesi’nden Doc.
Dr. Halil Cifti veriyor. Penil protezlere baglh gelisen komplikasyonlar nelerdir adli konu bashgini da
degerli deneyimleri ile bize Prof. Dr. Mustafa Usta bu sayida aktardi. Bu alanda travma alt bashgi altin-
da incelenecek olan penil fraktiirler ise Dog. Dr. Murat Cakan tarafindan ele alindi. Bu béliimde yine
hem klinik hem de deneysel yapilan calismalara ait glincel makale &zetleri sizler icin hazirlandi.

Erkek Ureme Sagligi boliimiinde ise Pediatrik Uroloji alanindaki deneyimlerinden yola cikarak,
Prof. Dr. Tarkan Soygtir'den addlesan varikosel konusundaki goriislerinden yararlandik. Ulkemiz icin
heniiz ¢ok yaygin kullanimi olmasa da, erkek kontrasepsiyon yontemleri Prof. Dr. Atilla Andogan ve
arkadaslari tarafindan hazirlandi. Sperm niikleusu ve niikleer matriks basligindaki derleme ise Dog. Dr.
Giler Celik Ozenci ve arkadaslan tarafindan hazirlandi. Yine Prof. Dr. Kaan Aydos, gelisimsel ireme
ve sekstiel biyoloji bélimiinde yillardir ayni heyecan ve istekle bize verdigi destek ile aile ve entropi
kavramini 53. sayimizda isledi. Yine testikiiler sperm ekstraksiyonu dncesi testosteron diizeylerinin
oénemi ve spermin lokalize edilebilmesi basliklarini inceleyen gilincel makale dzetleri konuya 1sik tut-
maktadir. Tek embriyo transferi canli dogum oranlarini ne kadar etkilemektedir ve HOST testi ile
sperm kalitesi arasinda iliski var midir sorulari bu sayida yanit buluyor.

Kadin Cinsel Saghg bolimiinde de ilgi cekecegini umdugumuz engelli bireylerde cinsel saglk,
Dog. Dr. Ergiil Aslan ve arkadaslan tarafindan degerlendiriliyor. Glinimiiziin baslica sorunlarindan
obezite ve metabolik sendromun kadin cinsel fonksiyonlan tizerine etkisi Yrd. Dog. Dr. Kaan Ozdedeli
ve arkadaslannca hazirlandi. Giincel makale 6zetleri de mastektomi sonrasi cinsellik ve fibromyalji
hastaliginin kadin cinsel sagligina etkileri lizerine segildi.

Sizlerden gelen destek ve dnerilerle her gecen sayi1 daha zengin bir Androloji Biilteni ¢ikarmak en
biyik dilegimizdir. Bodrum’da yapilacak olan 10. Ulusal Androloji Kongresi’'nde goriismek {izere.

Saygilarimla,

Prot. Dr. Bans Altay
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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 kurallart yoniinden incelenecektir. Yayin kurulu yazilarda diizenlemeler
yapabilecektir.

Biiltene goénderilecek glincel makale ézetlerinin akic 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 drnek 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 (noktal 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) (virgiil); 5) Yaymnevi (virgiil); 6) Yaymnlandig 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 bashgi (ilk harf disinda tamamen
kigik harfle) (nokta); (3) Yayinlandig1 bilimsel konferans; 4) Yayinlandigi yil (noktal virgiil); Cilt numarasi (iki nokta
{ist Uste ve bosluk); ik sayfa (tire) son sayfa (nokta). Ornek: 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 yaziimahdir.

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

ERKEK CiNSEL SAGLIGI

Stinnet komplikasyonlari

Prof, Dr. M. Ihsan Karaman, Dog. Dr. Metin Oztiirk, Uzm Dr. Orhan Koca

Haydarpasa Numune E§itim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi

ilk kez nerede yapildigi kesin olarak bilinmemekle
beraber, Misirlilarin milattan énce 2300 yillarinda siinnet
yaptiklarina dair kanitlar vardir (1). Stinnet bazi toplumlar-
da saglk nedenleri ile yapilirken, bazilarinda geleneksel,
bazilannda dini, bazilarinda da Kkiiltiirel bir uygulamadir
(2,3). Stinnet tim diinyada uygulanan en yaygin cerrahi
girisimlerden biridir. ABD’de dogan erkeklerin %601 siin-
net edilirken, llkemizde neredeyse her erkek sitnnet
edilmektedir (4).

Sitinnetin yararlan ve gerekliligi konusunda tartismalar
sirmektedir. Literatlirde slnnetin sekstiel fonksiyonun
bazi parametrelerinde bozulma, bazi parametrelerinde ise
olumlu degisiklige neden oldugunu gosteren raporlar
oldugu gibi, 6nemli bir degisiklige neden olmadigini gos-
teren yayinlar da vardir (5,6,7). Ayrnca bu raporlar cogun-
lukla birbirleri ile tutarli degildir. Dolayisiyla bu konuyla
ilgili iyi dizayn edilmis, ényargisiz genis calismalara hala
ihtiyag vardir. Siinnetin yararlari ile igili tarama yapildigin-
da su bilgilere ulasiimaktadir. Stinnetli erkeklerde AIDS’de
dahil olmak (izere seksiiel gecisli hastaliklara rastlanma
orani daha disiktir (8,9). Yine slinnetli erkeklerde penil
kanser gelisimi daha az gériilmektedir. Siinnetli erkeklerin
partnerlerinde serviks kanseri gelisimi de daha azdir
(10,11). Aynca beklendigi lizere siinnet fimozis, parafi-
mozis ve balanit gibi problemleri de &nlemektedir (12,13).
Erken siinnet erkek ¢ocuklarda goriilen Uriner enfeksiyon
riskini de azaltmaktadir (14,15,16). Nitekim Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) uygun sartlarda yapilmak kaydiyla stinneti
onaylamaktadir (17). Yukanda bahsedilen yararlarina rag-
men bazi {lkelerin saglik kuruluslari, stinnetin yararlarinin
muglak oldugu, siinnet derisinin fonksiyonel bir yapi
oldugu ve siinnet komplikasyonlarinin ortaya ¢ikabilecegi
gerekgesiyle rutin slinnete karsi ¢ikmaktadirlar. Ancak
ailenin ve fikrini agiklayabilecek yasta ise cocugun oluru
alinarak yine de yapilabilecegini Dbildirmektedirler
(18,19,20).

Siinnet kiigtik bir cerrahi girisim olarak goriilse de, her
cerrahi girisim gibi yeterli deneyim olmadan, ézensiz ve
uygun sartlar saglanmadan yapildiginda azimsanamaya-
cak oranda komplikasyon riski tasimaktadir. Sinnet
komplikasyonu tanimlamasi net olmadigi icin ve stinnetin
yapildigl ortam, yapan kisinin deneyimi, slinnet yasi ve
secilen ydnteme gore komplikasyon ihtimali degistigi icin
kesin bir oran vermek mimkiin degildir. Dolayisiyla lite-
ratiirde %0.1-35 gibi genis bir aralikta siinnet komplikas-
yonu gorlildiigiint bildiren yayinlar vardir (21). Bir fikir
vermesi agisindan hastane basvurulan incelenebilir. Nite-
kim ABD’den yapilan bir ¢alismada, calismanin yapildig
hastanede tlim cocuk tirolojisi basvurularinin %7.4’{inlin
yenidogan siinneti ile ilgili sikayetler oldugu ve cocuk
cerrahisi Kkliniginin yaptig1 tim operasyonlarin yaklasik
%4.7’sini stinnet komplikasyon onarnmlarinin olusturdugu
bildirilmistir (22).

Siinnet genellikle temel birkag yéntem ve bunun modi-
fikasyonlarn kullanilarak yapilmaktadir. Giyotin teknigi, Free
hand veya sleeve teknigi gibi klasik cerrahi yontemlerin
yanisira Mogen klemp, Gomco klemp ve Plastibel cihazi
kullanilarak da yapilabilir. Bunlara ilave olarak daha az sik-
likta kullaniimakla birlikte, kesme islemini termal enerji
veya lazer ile yapmak ya da siitlir yerine yapistirici kullan-
mak gibi farkl teknikler de bildirilmistir (23-26).

Sitinnet komplikasyonlan erken ve ge¢ komplikasyon-
lar olarak siniflandirilabilir. Erken donemde agri, kanama,
sisme, yetersiz cilt eksizyonu gibi hafif komplikasyonlar
gorilebilecegi gibi nadiren 6lim, glans amputasyonu gibi
ciddi komplikasyonlar da goriilebilir. Ge¢ dénemde ise,
agri, enfeksiyon, penis safti ile glans arasinda cilt kdprist
olusmasi, Uriner retansiyon, meatal stenoz, meatal Ulser
ve fistiiller gérilebilir.

Yaklasik 9000 yenidogan siinnetinin irdelendigi genis
bir seride en sik gériilen komplikasyonun yetersiz doku
¢ikariimasi nedeniyle reoperasyon gerekliligi oldugu bildi-
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rilmistir (%2) (22). Yetersiz stinnet nedeniyle tekrar girisim
yapilan ailelerin birgogunun ortak hikayesi, daha &nceki
stinnet sonrasinda kalan fazla siinnet derisinin cocuk
biiylidiik¢ge normale déneceginin sdylendigi ancak bunun
gerceklesmedigidir (4). Bununla birlikte yetersiz doku
eksizyonu nedeniyle revizyon endikasyonu subjektiftir ve
net kriterler yoktur. Genellikle siinnet revizyonu, sadece
stiinnet olmamis goriintlsti olan kisilere Snerilmektedir.
Ne kadarinin siinnet nedeniyle ortaya ¢iktigi bilinmemek-
le birlikte siinnet sonrasi ikinci en sik operasyon gerekliligi
meatal stenozdur (%1) (22). Meatal stenoz frenular arter
baglanmasina veya ekspoze olan eksternal meanin siir-
tinmeye bagli mekanik irritasyonundan kaynaklanan
meatite sekonder olarak gelisebilir. Ayrica simirdaki mea
darliklarinin siinnet derisi altindayken goéze carpmayip
sonradan dikkat ¢ekmesi de yanlis bir komplikasyon
tanimlamasina neden olabilir. Tedavi i¢in gerekli durum-
larda meatotomi veya meatoplasti yapilabilir. Cocuk lokal
islemi tolere edebilecek yasta olsa bile siinnet revizyonu-
nun genel anestezi altinda yapilmasi 6nerilmektedir (4).
Bu nedenle iilkeden llkeye degismekle birlikte sitinnet
revizyonlarinin azimsanamayacak bir maliyeti vardir ve bu
maliyet ABD icin islem basina yaklasik 1600$ olarak
hesaplanmistir (22). Ayrica unutulmamaldir ki, redo isle-
minin de bir komplikasyon riski vardir ve bu oran %0-1.8
arasinda verilmektedir (4, 27).

Erken kanama ve enfeksiyon literatlirde %0.2-2 arasin-
da degisen oranlarda verilmektedir (28,29,30). Ancak bu
calismalarin dnemli bir kismi hastaneye basvuru baz alina-
rak tespit edilmistir ve gercegi yansitmayabilir. Tim has-
talart baz alan calismalarda %8’e varan oranlarda goriile-
bilecegi bildirilmistir (22,31). Ozellikle gelismekte olan
lUlkelerde ve hastane disi uygulamalarda enfeksiyon ve
kanama siklikla gézlenmektedir. Goriilme sikhgi, yapan
kisinin egitimine, kullanilan teknige ve siinnetin yapildig
sartlara gore degistigi icin kesin bir oran vermek miimkiin
degildir. Genellikle frenulum bélgesinin yetersiz kontroll
sonucu ortaya ¢ikar. Kanama, penil kanlanmayi bozmaya-
cak sekilde baskili sargi uygulamasi, koterizasyon ve
gerektiginde siitiir atilarak durdurabilir. Uzamis kanama
durumlarinda altta yatan bir pithtilasma bozuklugu olabile-
cegi disuniilmeli, gerekli arastirma ve tedavi yapilmalidir.
Aksi halde nadiren de olsa hipovolemik sok ve &lim
gorllebilir (32).

Pihtilasma bozuklugu olan kisilerin siinneti ayri bir tar-
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tisma konusudur. Bazi otdrler bunun masrafli ve gereksiz
bir uygulama oldugu gerekcesiyle uygulanmasina karsi
¢ikmaktadirlar. Buna karsin diger bir grup bunun bir insan
hakki oldugu, 6zellikle fibrin glue ve termo koter kullani-
larak yapildiginda son derece diisiik komplikasyon oran-
lan ve disiik maliyetle yapilabildigi gerekcesiyle bu kisi-
lere de silinnet yapilmasini savunmaktadirlar (23,33). Biz,
medikal destek verilmediginde bu kisilerin ilkel sartlarda,
bazen 6limi goéze alarak slinnet yaptirdiklarini gézéniine
alarak bu islemin tibbi destek altinda yapilmasi fikrine
katihyoruz.

Kanama, enfeksiyon gibi komplikasyonlar tim yon-
temlerde gorilirken, bazi komplikasyonlarin goériilme
orani kullanilan yéntemden etkilenmektedir. Ormegin
glanduler yaralanma daha ¢ok Mogen klemp kullanildi-
ginda gorlilmekteyken, penil shaft yaralanmalar Gomco
klemp kullanildiginda daha sik rapor edilmektedir (22,34).
Mogen klemp kullanildiginda goériilen glans amputasyo-
nunun siklikla oblik sekli ortak bir yaralanma mekanizmasi
olabilecegini akla getirmektedir. Bu mekanizma frenulum
etrafindaki balano preputsiyal yapisikliklarin yetersiz ser-
bestlestirilmesi olabilir (21,35). Dolayisiyla glansin timay-
le goriilmeden yapilan tekniklerde glans amputasyonu
riskini azaltmak icin eksizyon &ncesinde yapisikliklarin
timiyle temizlenmesi dnem tasimaktadir. Bu tip yaralan-
malarin genellikle hekim olmayan kisiler tarafindan ve
siklikla hastane disinda yapilan siinnetlerde meydana
gelmesi nedeniyle, sinnet egitimi verilen kisilere bunun
o6nemi, lizerinde 6zellikle durularak anlatiimalidir. Glans
amputasyonu meydana geldiginde tedavi, yaralanma
sonrasl ne kadar zaman gectigine, kanama miktarina ve
ampute segmentin saglikli bir sekilde elde edilip edile-
medigine baglidir. Glans pargasi timuyle ayriimissa nem-
li bir gazli bez parcasina sarilip, bir plastik torba icerisinde
buzlu suya konmasidir. Donma yaralanmasindan korun-
mak icin direkt buz icine konmasi &nerilmemektedir.
Miimkiin olan en kisa zamanda, gerekliyse lokal debrid-
mani takiben, diizglin kesilmis yara kenarlari izerine imp-
lante edilmelidir. Yaralanan damarlarin kiiclik caplari
nedeniyle mikrocerrahi vaskdler teknikler ¢ok fazla katki
saglamamaktadir (36). Glans reimplantasyonunun yara-
lanmadan sonra 8 saate kadar basanyla yapilabilecegini
bildiren yaynlar vardir (37). Ampute olan glans segmenti
bulunamiyorsa veya implantasyon icin uygun degilse
defekt cilt veya bukkal mukoza grefti ile onarilabilir. Uret-
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ral stenozu engellemek icin Uretral stent uygulanmasi
onerilmektedir (38,39). Ayrica bu islemlerden sonra
glansplasti, meatoplasti gibi miidahalelere yeniden ihti-
yac duyulabilecegi konusunda hasta ve aile bilgilendiril-
melidir.

Genel olarak stinnet yenidoganlarda yapildiginda daha
az komplikasyon goriildigl kabul edilmektedir (40).
Ayrnca tahmin edilecegi gibi sterilizasyona dikkat edilme-
si komplikasyon oranini azaltmaktadir (40). Toplu siinnet-
lerde komplikasyon oraninin arttig1 acikca gosterilmistir
(41). Elektrokoterin uygunsuz kullanimi da siklikla komp-
likasyona neden olmaktadir ve bizce elektrokoter kesme
islemi icin kullanlmamali, sadece bipolar koter cihazi
veya sadece noktasal koagiilasyon amaciyla kullanilimali-
dir (42). Elektrokoter gibi dokuya elektrik akimi iletmeyen
ve sadece termal enerji ile fulgurasyon yapan termokoter
veya diyatermi cihazinin ise, deneyimli ellerde olmak sar-
tiyla kesi icin glivenli oldugu gosterilmistir (23). Penise ait
penoskrotal web, propubik yag dokusunun fazla olmasi
gibi dogumsal varyasyonlar ve prematiirite stinnet komp-
likasyon oranlarini artirmaktadir ve mimkiinse bu kisilerin
stinneti deneyimli kisiler tarafindan ve imkan dahilinde ise
genel anestezi altinda yapilmahdir (43).

Asistanlar tarafindan yapilan siinnetlerde daha fazla
komplikasyon gérildigi bildirilmistir ki bu durum hem
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Antidepresan ila¢ kullanimi; iki ucu keskin kil

Yrd. Dog. Dr. Kaan Ozdedeli, Yrd. Dog. Dr. Hakan Akdere
Trakya Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali

Antidepresanlar troloji pratigi agisindan tam bir dua-
lizm gosteren ajanlardir. Glinimiizde off label da olsa pre-
matir ejakiilasyon tanisinda artik standart diyebilecegimiz
siklikta kullanilan bu ajanlarin en énemli yan etkilerinden
birinin de sekstiel disfonksiyona neden olmak oldugu net
bir sekilde gosterilmis bir gercektir. Antidepresanlar icin-
de giliniimiizde en sik kullanilan grubu olusturan SSRI’lar
isimleri itibariyle selektif gibi goriinseler de bu etkilerini
genellikle birden ¢ok ndérotransmitter iizerinden, seksiiel
siklusun her fazinda oldukca kompleks mekanizmalarla
gostermektedirler. flaclarin kesilmesinden sonra sekstel
disfonksiyon ile ilgili yan etkilerinin genellikle gecici oldu-
gu One siirlilse de kalic olabilecegine dair raporlar ve
onerilen hipotezler mevcuttur. Bunlann isiginda prematir
ejakiilasyon gibi en sik gorilen cinsel fonksiyon bozukluk-
larindan birinde primer farmakoterapi ajani olarak SSRI
tedavisi, 6zellikle kisa ve hizli etkili yeni bir ajan olan
dapoksetinin piyasaya cikip kullaniimaya baslanmasindan
sonra giinltik kullanimdan daha ¢ok yan etki spektrumunu
belirgin bir sekilde azaltan istege bagl olarak yapilmaya
baslanmustir. Artik tirologlarin da ¢ok sik olarak kullandigi
bu ilag grubunun ozelliklerini, etkilerini ve yan etkilerini
psikiyatristler kadar iyi bilmelerinin tedavi basarisinin
oldugu kadar, hasta memnuniyetinin de 6niinii acan bir
zorunluluk oldugu disiinilmektedir.

Antidepresanlarin Urolojide kullanimi oldukca eski
olmakla birlikte, seksliel disfonksiyon agisindan bizi karsit
durumlar arasinda biraktig1 aciktir. (Genelde SSRI terimi
kullaniimasina karsin kullandigimiz ilaglarin sadece SSRI
degil SSRI, SNRI ve trisiklik antidepresan gruplarina ait
olmasi nedeniyle antidepresanlar olarak adlandiriimasi
daha dogru olacaktir). Prematir ejakiilasyon (PE) toplum-
da %20-30 sikhiginda goriilen en sik erkek cinsel fonksi-
yon bozukluklarindan biri olmakla beraber {rologlarin
poliklinik bazinda en sik karsilastigl hasta gruplarindan
birini olusturmaktadir. Bu hastaligin tedavisinde davranis-

sal terapi tekniklerinin de bulunmasina karsin etkinlik agi-
sindan Ozellikle hayat boyu PE’'da antidepresan kullanimi
tedavinin ana 6gesi olarak genis oranda kabul gérmiis bir
modalite olarak kilavuzlarmizda da yerini almustir.(1)
Antidepresanlarin bu endikasyonla kullanim sekli ve siire-
si konusunda tam bir fikir birligi olmamakla birlikte bu ilag-
larin en potent ve kullanimlanni kisitlayabilen énemli yan
etkisini bir tedavi modalitesine dénistirmek de insanin
hem yaratici hem de ticari zekasinin bir Griinii olarak kar-
simiza gikan bir dilemmadir. Ayin karanlik yiiziine bakildi-
ginda ise antidepresanlar ve seksiel disfonksiyon iliskisi
artik net olarak ortaya konmus kronik kullanimda %50’lere
varan prevalansa sahip olan DSM-4 trde madde alimina
bagl seksiiel disfonksiyon tipi olarak siniflandirlmaktadir.

Antidepresanlar nasil seksiiel disfonksiyona sebep
olurlar?

2009 yilinda Seretti’nin yaptigl tim antidepresanlarin
seksiiel disfonksiyon ile iliskilerinin degerlendirildigi bir
metaanalizde hastalarin %25.8 ile %80.3’linde plasebo ile
karsilastinldiginda anlamli olarak ilacin alimina bagh sek-
stiel disfonksiyon gelistigi saptanmistir. Bu etkiler azalan
sekilde sertraline, venlafaxine, sitalopram, paroksetin, flu-
oksetin, imipramine, phenelzine, duloksetine, esitolop-
ram ve fluvoxaminede yukarida belirtilen oranlarda sap-
tanmakla birlikte, agomelatine, amineptine, bupropione,
mirtazapine ve nefadozoneda plasebodan farklilik goster-
memislerdir (3).

SSRI'lar isimleri itibariyle serotonin selektif de olsalar
diger ndrotransmitter sistemlerini de etkileyebilmektedir-
ler. Ozellikle daha eski nesil ilaclardan paroksetin, norepi-
nefrin almini inhibe etmekle birlikte belirgin antikolinerjik
etkinlige de sahiptir (4). Sertralin ise dopamine geri alimi-
ni potent sekilde inhibe etmektedir. SSRI'lar cinsel iliski
siklusunun (ic dénemine de etki edebilmektedirler (5).
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Antidepresan almina bagh cinsel disfonksiyonda etkisi
oldugu diistintlen bu nérotransmitterlerden dopamine ve
serotoninin istek ve libido, NO, asetil kolin ve serotoninin
uyarilma ve son olarak da norepinefrin ve serotoninin
orgazm fazinda etkileri oldugu diistinlilmektedir (6).

Antidepresanlar sinaptik 5HT diizeyini arttiran seroto-
nin transportunu antagonize ederek 5HT gerialimini inhi-
be ederler. Genel olarak 5HT reseptdrlerinin seksiiel fonk-
siyona negatif etkisi oldugu dopaminin ise pozitif etkisi
oldugu &ne siirlilmektedir. Serotoninin sekstiel disfonksi-
yondaki etkisinin degiskenligi ise farkli 5HT reseptorleri-
nin cinsel fonksiyonda farkli etkinlikleri olmasi ile agiklan-
maktadir. 5SHT2A stimiilasyonu cinsel fonksiyonun uyaril-
ma fazi izerine, raphe cekirdegi diizeyindeki SHT resep-
torlerinin uyariimasinin ise cinsel siklusun her {ic fazi {ize-
rine negatif etkisi oldugu dusiintilmektedir. Ek olarak
insanlarda 5HTZ antagonizmi yapmadan 5HT etkinligini
arttiran antidepresanlarin cinsel disfonksiyon yan etkisi sik
olarak goriiliirken, 5SHT2A’y1 antagonize eden mirtazapi-
ne veya nefadozone gibi ajanlarda goreceli olarak daha
disiik cinsel disfonksiyon izlenmesi bunu dogrular gibidir.
Ayrnica bu ilaclarin sedasyon etkisinin de cinsel iliskiyi
olumsuz etkileyebilecegi diistintilmektedir (7).

Diger bir hipotez de antidepresan alimina bagh cinsel
istek bozuklugunda ana etkenin 5HT1 reseptori ile uyari-
lan norepinefrin nérotransmisyonu oldugu seklindedir. Bu
etki Ozellikle 5SHT1A selektif sertraline aliminda daha
belirgindir (8).

Uyanlma fazinda ise antidepresanlarin bir diger etkisi
nokturnal penil ereksiyonlarda azalmaya sebep olmalari-
dir. Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte uykunun
REM fazinin supresyonunun nokturnal ve sabah ereksi-
yonlarini azalttig1 dustinilmektedir (9). Ek olarak cinsel
uyarilma fazinda énemli oldugu dusiinilen supraspinal ve
preganglionik noronlardaki bilinen belirgin serotoninerjik
aktivite, serotoninin bu fazda periferik diizeyde de dogru-
dan etkisinin oldugunu dogrular yéniindedir. Ek olarak
antidepresanlarin NO diizeylerinde azalmaya neden oldu-
gu da bilinmekle birlikte bu etki en ok paroksetinde gos-
terilmistir. Bunun net mekanizmasi bilinmemekle birlikte
3 NO sentaz izoenziminin yapisal olarak sitokrom P450’ye
benzerligi ve paroksetinin giiclii bir P450 inhibitérii olma-
sinin bu olayda etkisi oldugu diistinilmektedir (10).

Serotonin artisinin hipotalamus diizeyinde inhibisyon-
la ejakllasyon zamanini uzatti§i hayvan deneylerinde
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gosterilmistir. Bunun aksine noradrenalin ise bu sireyi
kisaltmaktadir. Ancak 5HT2 aktivasyonunun dopamin ve
noradrenalin seviyelerini azaltarak sempatik ve para-
semptatik sistemde sebep olduklar degisikliklerin orgazm
ve ejakiilasyonu etkiledigi bircok ¢alismada gosterilmistir.
Bu nedenle noradrenalin seviyesini de serotoninle birlikte
arttiran antidepresanlarda bu uzama daha ilimli kalmakta-
dir (11). Bununla birlikte antidepresanlarin LH, FSH ve tes-
tosteron seviyelerinde de azalmaya neden olduguna dair
calismalar olsa da bu konu netlik kazanmamustir (12).

Antidepresanlann seksiiel fonksiyon iizerindeki etkisi
gecici midir?

Antidepresanlarin seksiiel yan etkilerinin prospektis-
lerinde yazanlardan daha yiiksek oldugu ilaglarin kullanim
siiresinin uzamasi ile daha bir belirgin olmakla birlikte,
cinsel disfonksiyona neden olan etkilerinin gegici veya
kahcr olup olmadig ile ilgili cok net bulgular yoktur.
Genellikle ilacin kesilmesinden sonra bir aya kadar bu yan
etkilerin gectigi bildiriimekle beraber bu ilaglarin kesilme-
sine ragmen sekstiel disfonksiyonun devam ettigine dair
calismalar ve olgu sunumlari da mevcuttur (13,14).

Antidepresanlar, daha 6nce de bahsedildigi gibi sero-
tonin artisindan, dopamin azalmasi, kolinerjik ve alfa 1
reseptdr blokaji, NO sentaz inhibisyonu, oksitosin mikta-
nnin azalmasi, prolaktin miktarinin artmasi ve testosteron
seviyelerinin azalmasi gibi ¢cok sayida nérotransmitter ve
hormon {izerinden kompleks bir mekanizmayla seksel
disfonksiyona sebep olmaktadir. Bu durumun veya belir-
tilen norotransmitter ve hormonlann diizeylerinin ilacin
kesilmesinden sonra ne tip degisikliklere ugradigi yénde
ise sasirtici bir sekilde calisma bulunmamaktadir. Anti-
depresanlarin nérotransmisyonda dopamin terminallerine
dopamin tastyicilarini zorlayarak serotonin girisine sebep
oldugu, serotonin ve dopamin salgilanmasina neden
oldugu gosterilmistir. Agikgasi bu tarz sinaptik degisiklik-
lerin uzun dénem noéropsikofarmakolojik etkileri bilinme-
mektedir (15). Bu duruma ek olarak bircok calismada
SSRI'lann birakilmasindan sonra da (tipki antipsikotikler ve
trisiklik antidepresanlarda izlendigi gibi) bradikinezi, rijidi-
te, akatezya ve akut distoni gibi ekstrapiramidal yan etki-
lerin ender de olsa devam ettigi gosterilmistir (16). Sek-
stiel yan etkilerle de ilgili benzer bir durumun da olabilme
ihtimali mevcuttur. Aynca cinsel yaniti etkileyen beyin
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bolgelerinde yapisal degisiklikler de olabilmektedir. Orne-
gin adolesan hastalarin tedavisinde paroksetin kullanimin-
da sol amigdala bélgesi hacminde anlamli azalma goste-
rilmistir ki bu bdlge goérsel erotik uyarilara yanit ile iliskili-
dir (17).

Son dénemlerde ortaya c¢ikan SSRI ile iliskili sekstel
disfonksiyon goriilen hastalarin farmakogenetiginin ince-
lendigi calismalarda serotonin genleri (HTR2A ve
SLAGA4), serotonin sistemi ile ilgili gen (BDNF) ile gluta-
mat sistem genlerinden (GRIK, GIRA3, GR1A1) ve SSRI
alimina bagl sekstiel disfonksyon arasinda iliskiler bulun-
mustur (18). Bu calismalar SSRI kullanan hastalarda seksii-
el disfonksiyon goriilme sikhg, cesitlilik ve siirelerinin
farkli olmasini agiklamaya dair Snemli kanitlar elde etme-
ye veya ilag secimini bu 6zelliklere gére yapmaya atilmis
6nemli bir adim teskil edebilir.

Bir diger 6nemli ve ampirik kanit da kendi pratigimiz-
den gelmektedir. Saygin kilavuzlarda da belirtilmis olmak-
la birlikte biz tirologlarin ¢ok biiyik bir kismi prematiir eja-
kilasyon tedavisinde SSRI ile farmakoterapiye basladiktan
sonra arzu edilen etkinlik olustugu zaman ilaci kesmeye
egilim gosteririz. Genellikle vakalarin ¢ok biyiik bir kis-
minda ilacin kesilmesi ile ejakilasyon siresi eski haline
donse de bu deneme bile SSRI ile elde edilen seksiiel dis-
fonksiyonun devamliligina dair bir inancimiz oldugunu
gostermektedir.

Prematiir ejakiilasyon ve antidepresan kullanimi

Glintimiizde PE tedavisinde SSRI'lar Ozellikle yasam
boyu PE’de primer tedavi secenegini olusturmaktadirlar.
Davranislar tedavilerin PE'de etkinliginin gosterilmis
olmasina ragmen zaman alici olmalari, partner destegi
gerekmesi gibi nedenlerle ¢ok etkin oldugunu bildigimiz
SSRI'lann regete edilmesinin hem doktor hem de hasta
agisindan daha pratik bir secenek oldugu acgiktir. EAU
erkek seksiiel disfonksiyon kilavuzlarinda bile bu sebep-
lerden dolay ilk secenek olarak énerilmemektedirler. Ek
olarak istege bagh kullanmin da gilnlik kullanimdan
etkinliginin daha diislik olmasi hastalarda dizenli ilag ali-
mi ve dogal olarak daha yiiksek yan etki prevalansini giin-
deme getirmektedir.

Dapoksetin hizl etki siiresi (T, ,, 1.4-2 saat), hizli elimi-
nasyonu (yart dmr tek doz sonrasi 15-19 saat ¢oklu doz
sonrasl 20-24h) ile spesifik olarak bu endikasyonla cikaril-
mus yeni bir SSRI olmakla birlikte 30 ve 60 mg kullanimin-
da gosterilmis yiiksek etkinligi ile ideal bir PE istege bag-
I oral farmakoterapi ajani gibi durmaktadir. Su ana kadar
yapilan calismalarda yan etki profilinin dustkligli de
oldukca biiyiik bir avantaj olarak gériinmektedir. ilacin
istege bagh kullanimla etkinliginin degerlendirildigi 1958
hastalik toplam 2 adet cift kor calismada iliskiden 1 ila 3
saat once alindiginda 30 mg ve 60 mg gruplarinda %51
ve %58 oraninda IVELT (Intravaginal ejaculation latency
time)’'da anlaml gelisme izlenmis en sik yan etkiler de
bulanti (%8.7 ve %20.1) diyare (%3.9 ve %6.8), basagrisi
(%5.9 ve %6.8) olarak bildirilmistir (19). Bir diger calisma-
da benzer sonuglar izlenirken yan etkiler nedeni ile ilaci
birakma orani %8.2 olarak gerceklesmistir (20). Seksuel
yan etki sikhgl ise oldukca az olarak gerceklesmistir
(%1.5'dan az) (19-20). Yedi Avrupa (ilkesinde (isveg,
Avusturya, Finlandiya, Almanya, ispanya ve Portekiz) iste-
ge bagl kullanimi onaylanmis olmakla beraber, sik biline-
nin aksine halen FDA (Food and Drug Administration)
onayl beklemekte olup faz 3 calismalar devam etmekte-
dir.

Sonuc¢

Antidepresanlar Uroloji pratigi agisindan tam bir dua-
lizm go&steren ajanlardir. Androloglar bir taraftan alimina
baglh seksiiel disfonksiyonu tedavi etmekle ugrasirken
diger yandan da en sik goriilen seksiiel disfonksiyon tip-
lerinden birinde temel tedavi ajani olarak kullanmaktadir-
lar. Bu nedenle irologlarin bu kadar sik kullandiklari veya
karsilastiklan ilaglarin etkilerini ve yan etkilerini psikiyat-
ristler kadar bilmeleri gereklidir. PE tedavisinde de tek
tedavi seceneginin oral farmakoterapi olmadigi akilda
tutularak ozellikle kazanilmis vakalarda hastalarin davra-
nissal terapilere yénlendirilmesi, diger yandan da yasam
boyu PE vakalarinda ise istege bagli ve miimkiin olan en
distik dozda, hizli etkili SSRI se¢iminin yapilmasi sekstel
yan etkilerinin mimkiin olan en diisiik diizeye indirilme-
sinde bize yardimai olacaktir.
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Erektil disfonksiyon tedavisinde yeni bir secenek:
Vardenafil agizda parcalanan tablet

Prof. Dr. Ali Atan, Dog. Dr. Altug Tuncel

Saglik Bakanligi Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi

Giris

Fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5) enzim inhibitorlerinin ilk
olarak 1998 yilinda kullanima sunulmasindan sonra erektil
disfonksiyon (ED)’'un medikal tedavisinde yeni bir dénem
baslamistir. Ik klinik kullanima giren PDE-5 enzim inhibi-
torl sildenafil sitrat’tir. Bu medikal ajanin ED tedavisinde
kullanima girmesinden sonra ED nedeni ile cerrahi tedavi
adayi olan hastalarin biiylik bir kismi sildenafil sitrat teda-
visinden 6nemli dlclide fayda gérmiis ve bu hastalar cer-
rahi tedaviye ihtiya¢ kalmadan cinsel yasamlanni basari ile
strdiirmislerdir. Daha sonra 2003 yilinda diger PDE-5
enzim inhibitérleri olan Vardenafil ve Tadalafii ED’nin
medikal tedavisinde klinik kullanima sunulmustur. Giin{-
mizde ED’un medikal tedavisinde ilk secenek PDE-5
enzim inhibit&rleridir (1). Degisik etiyolojilere bagli ED'un
tedavisinde PDE-5 enzim inhibitérlerinin etkinligi %50-
%90 arasinda degismektedir (2). Ancak bu ilaglar oldukca
basanl sonuglar saglamalarina karsin %40-%50 civarinda
uyumsuzluk ve ilaci birakma séz konusudur. Uyumsuzluk
nedenleri icerisinde cinsel aktiviteleri planlama zorunlulu-
gu ve ilaain su ile alinma gerekliligi de vardir (2,3).

Farmakolojik dzellikler

PDE-5 enzim inhibitérlerinin yukarida belirtilen uyum-
suzluk oranlarini azaltmak amac ile 2011 yilinda
Vardenafil'in agizda parcalanan tablet (APT) formu pazara
sunulmustur. APT formu yaklasik olarak 30 yillik bir ge¢-
mise sahiptir ve ilk olarak 1980’li yillarda klasik tablet
formlanna alternatif olarak gelistirilmistir. flaclarin  APT
formlan agizda hizla parcalanan tabletlerdir. APT formu-
nun gelistirimesinin temel amaclan invaziv olmadan,
dogru dozaj ile ve yiiksek hasta uyumu saglayarak ilacin
kullanilmasidir. Bu tablet formlan genelde dil izerine bira-
kildiginda 30 saniye icerisinde parcalanmaktadir. Tiikirlk

sivisi APT formun agizda parcalanmasi ve emilmesinde
onemli bir faktoérdir (4,5).

APT kullaniminin 6zellikle uygun oldugu bazi hasta
gruplan vardir. Yutma giicliigli olmasi, fazla miktarda sivi
aliminda zorluk, bulanti olmasi APT kullanimini gerekli
kilan faktorlerdir. Yutma zorlugu, genel niifusun 1/3’linde
var olan bir sorundur. ileri yas ve serebrovaskiiler hastalik
varliginda yutma gigcligl sik olarak goriilebilmektedir.
Ayrica APT kullanimi kronik karaciger hastaligl varliginda
da uygundur. Ciinkii ilag karacigerden ilk gecis metaboliz-
masina ugramayacaktir (6).

Vardenafil APT'in 6zelliklerine bakildiginda serumdaki
maksimum ilag diizeyi (C_,,) acisindan film kapl tablet
(FKT)’ten farkh degildir. Maksimum serum konsantrasyo-
nuna ulasma siresi (T, ) ise APT i¢in FKT'e gore yaklasik
%15 daha uzundur. Ancak bu gecikme Kklinik agidan
anlaml degildir. C_, diizeyine ulastiktan sonra FKT daha
cabuk serumdan uzaklastirilir iken APT daha yavas ve pla-
to seklinde bir yikilma géstermektedir ve yaklasik 1.5 saat
daha fazla siire plazmada yiiksek diizeyde kalmaktadir.
Bunun klinik anlami ise daha iyi bir biyo-yararlanim sagla-
masidir. Klinik calismalarda, vardenafil APT'in FKT'e gore
%2 1-44 daha fazla biyo-yararlanim sagladigi saptanmistir.
Yas agisindan degerlendirildiginde, APT icin 65 yas Ustl
erkeklerde, 65 yasindan kiiclik erkeklere gére C ,, ve
biyo-yararlanim (AUC) sirasi ile %33 ve %17 oranlarinda
daha yiiksektir. Bu yiikseklik, FKT formunda daha belirgin-
dir. Buna gore FKT icin 65 yas Ustl erkeklerde, 65 yasin-
dan kiiclik erkeklere gore C_ . ve AUC diizeyleri sirasi ile
%34-%39 ve %48-52 oranlarinda yiiksek bulunmustur.
Yasa baglh olarak Vardenafil APT farmakokinetigindeki
artisin klinik olarak anlaml olmadigr gosterilmistir. Ayrica
yasa bagh C .. ve AUC farkhliginin ilacin etkinligi, emni-
yeti ve tolerabilitesi agisindan anlamli etkisinin olmadig
saptanmistir. Tek alim ile tekrarlanan kullanimin etkisi
incelendiginde ise AUC ve C_,, lzerinde anlamli bir etki
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gorllmemistir (5-7). Clnki vardenafil APT viicutta birik-
memektedir.

Etkinlik ve giivenilirlik

Yiiksek kalorili ve yiiksek yag oranina sahip gidalar ile
alindiginda etkinligi degismemektedir. APT kullanimi igin
su gerekli degildir. Vardenafil APT su ile alindiginda T,
kisalir, ancak C_, degismez. Oral mukozal emilim gastro-
intestinal emilim ile karsilastinldiginda ortalama 30 dakika
gecikmeli olur. Ancak biyo-yararlanimi %29 azalir. Yani
vardenafil APT'in biyo-yararlanimi standart FKT formunun
etkinlik diizeyine iner. Vardenafil APT tedavisinde bildiri-
len yan etkilerin ¢cogu siddet bakimindan hafif-orta dere-
celi olmustur. Daha ¢ok basagrisi ve kizariklik rapor edil-
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mektedir. Klinik laboratuvar degiskenleri, yasamsal belir-
tiler veya elektrokardiyografi bulgulan bakimindan Varde-
nafil APT'in plaseboya gore belirgin farklihgl yoktur.
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mg’lik FKT diizeyindedir (7-9).
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yasi ve gida aliminin ézelligi ile etkinligi, gtivenilirligi ve
tolerabilitesi degismemektedir.
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PDES5 inhibitorlerinin ED tedavisinde kronik kullanimi

Dog. Dr. Halil Ciftci, Prof. Dr. Ercan Yeni
Harran Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali

Erektil disfonksiyon (ED); erkegin tatminkér cinsel per-
formans icin yeterli bir ereksiyonu baslatma ve siirdiirme-
de kalici bozukluk hali olarak tanimlanmaktadir (1). Bunun
sonucu, kisi, partner ve aile bireylerinde fiziksel ve psiko-
sosyal olumsuz etkiler olmakta ve yasam kaliteleri olum-
suz yonde etkilenebilmektedir (2). Ulkemizde Tiirk And-
roloji Dernegi tarafindan yapilan, ED prevelansi ve bag-
lantilarini arastiran toplum esasli bir calismada ED’nin pre-
velansi %69,2 olarak bulunmus, bunun %33,2’si hafif,
%27,5’i orta derecede, %8,5’i de tam ED olarak bildiril-
mistir (3-5). ED’'nin gelisiminde ortak kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin yaninda nérolojik, psikolojik ve endokrin
patolojiler de suclanmaktadir (6). Yaklasik ceyrek asir
6ncesinde ED tedavisinde cerrahi teknikler ve dogal rece-
teler 6n planda iken, gerek deneysel gerek klinik ¢alisma-
lar sonucunda ED’nin fizyopatolojisinin glin gectikce daha
anlasilir hale gelmesi ile birlikte etkin medikal tedaviler
ortaya c¢ikmaya baslamis, invaziv tedavilerin oraninda
azalmaya neden olmustur. Ozellikle 1998 yilinda Fosfodi-
esteraz-5 (PDE-5) inhibitorlerinin kesfi, ED tedavisinde
doéniim noktasini olusturmustur (7). Kesif edildiginden bu
yana; oral yoldan ihtiyag halinde kullanim doz semasi ola-
rak yerini alan PDE-5 inhibit6rleri kolay kullanim, etkinlik,
tolere edilebilir yan etki profili ile ED tedavisinde ilk sece-
nek olarak yer almaktadir (8). Herhangi bir nedene bagh
olarak gelisen ED’de basari %70 iken ama 6zellikle spesi-
fik alt gruplara bagh gelisen ED’de (DM, siddetli vaskiilo-
jenik ED ve radikal prostatektomi sonrasi gelisen ED gibi)
istenen basan saglanamamis, etkinlik %40-50 oraninda
rapor edilmistir. ihtiyac halinde PDE-5 inhibitdr kullanimi
dogru kullanilmasina ragmen hastalarin %30-40’inde
yeterli cevabin alinamamasi, ilaca bagimli cinsel iliskinin
anksiyeteyi provoke etmesi ve iliskinin stresli olmasi,
penil korpus kavernozum ve vaskiiler endotel fonksiyon-
larini koruyucu ve liyilestirici etkisinin olmamasi, etkinin
gecici olmasi ve en énemlisi ise kiir saglamamasi nede-

niyle sorgulanir hale gelmistir (7,8). Ereksiyon fizyolojisi
ve patofizyolojisi lizerine yapilan ¢alismalar ED’nin ¢ogun-
lukla (organik), koroner arter hastalig1, hipertansiyon, ate-
roskleroz, lipid bozukluklari, sigara icme, diyabetes melli-
tus gibi risk faktorleri ile iliskili vaskiiler bir patoloji oldu-
gunu ortaya koymustur. Vaskiiler risk faktorlerinin penis-
teki vaskiler ve trabekiler endoteliyumda hasara yol aca-
rak ED’ye neden oldugu bilinen bir gercektir. Bu nedenle
tam fonksiyon goren, penis endoteliyumunun korunmasi
veya bozulan endoteliyal fonksiyonun iyilestiriimesi,
ED’nin 6nlenmesinde ve dlizeltiimesinde énemli olacaktir
(8,9). Bu nedenle diizenli ereksiyon ve kan akimi artisl ile
hipoksi olusumunun engellenmesi ve bunun sonucu ola-
rak vaskdiler endotelde fibrozis, apopitozis, kollejen biriki-
mi gibi ED’ye neden olan fizyopatolojik mekanizmalarin
Onlenebilecegi hipotezine dayanilarak ve yukarida belirti-
len diger nedenlerden dolay! yeni bir tedavi doz semasi
olan PDE-5 inhibitérlerinin kronik kullanimi giindeme gel-
mistir. Bu derlemenin amaci PDE-5 inhibit&rlerinin ED
tedavisinde kronik kullanimlarnnin etkinligini ve glivenirli-
gini giincel literatlir esliginde irdelemektir. Bu yeni doz
semasindan beklenenler; endotelyal fonksiyonun korun-
masi, erektil kapasite ve spontan ereksiyonun yeniden
saglanmasi, iliski-ila¢ bagimliiginin ortadan kalkmasi ve
ciftlerin iliskilerinde yeniden 6z giiven saglamasidir. ilave
olarak tedaviden diger beklentiler uzun siire kullanima
bagl tasiflaksi gelismemesi, cerrahi ya da yasliliga sekon-
der gelisen ED’de endotelyal fonksiyonlan koruyabilmesi
ve en énemlisi etkili ve giivenli olmasidr.

Kronik kullanimin etkinligi konusunda yapilan ilk calis-
malardan biri McMahon ve arkadaslari tarafindan yapilan
calismadir. Bu calismada daha énce 6zellikle ihtiyag halin-
de kullanima yanit vermeyen ortalama yaslan 63 (21-79)
olan ve cesitli risk faktorleri ile olusan orta siddetli ED’si
olan toplam 112 hasta calismaya alinmistir. On iki hafta-
nin sonunda 10-20 mg tadalafil ile ihtiyag halinde kullani-
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min karsilastinldigl calismada hastalar, erektil fonksiyon
uluslararasi sorgulama &lcegi (International Index of Erec-
tile Function; IIEF), sekstel iliski profili (sexual encounter
profile - SEP) ve global degerlendirme sorulan (Global
Assessment Question - GAQ) ile degerlendirme sonucu
kronik kullanimin, ihtiya¢ halinde kullanimdan daha iyi
sonuglar verdigi, kronik kullanimda %69 oraninda, ihtiyag
halinde kullanimda ise %42 oraninda erektil kapasitede
iyilesme oldugu rapor edildi (10). Etkinligi konusunda
takip eden ozellikle plasebo ile karsilastirmali calismalar
Porst ve arkadaslarin 5-10 mg tadalafil ile 12 hafta, Rajfer
ve arkadaslann 2.5-5 mg tadalafil ile 24 hafta, Kang ve
arkadaslarin 5 mg tadalafil ile 8 hafta, Zhao ve arkadasla-
nn 25-50 veya 75 mg udenafil ile 12 hafta sonucunda
hastalar, IIEF, SEP, GAQ formlari ile degerlendirmeye alin-
mis; yukaridaki tim calismalarin sonug bildirisinde kronik
kullanimin ihtiya¢ halinde kullanima Ustiin oldugu rapor
edilmistir (11-14). Gerek deneysel, gerek yapilan klinik
calismalar PDE-5 inhibitorlerinin kronik kullanimi sonucu
olusan duzenli oksijenasyon ile vaskiiler endotelde fibro-
zis, apopitozis ve kollajen birikimi gibi ED’ye neden olan
fizyopatolojik mekanizmalarin gelisimini Onleyerek etki
ettigi rapor edilmektedir.

Bu konuda yapilan deneysel calismalardan biri Kwan-
jin Park ve arkadaslarinin diyabetik erektil disfonksiyonlu
sican modelinde kronik fosfodiesteraz tip-5 tedavisi AKT
sinyalizasyonunu uyararak korporal diiz kas apopitozunu
baskilar adli calismanin sonu¢ bdliimiinde PDE-5 inhibi-
torleriyle kronik tedavi, ED’yi diizeltip korporal apopitozi-
si azaltmaktadir. Bu etkiyi 6zellikle giiclu apopitoz dnleyi-
ci etkisi olan protein kinaz B (Akt) aktive ederek ayrica
kaspas 3, 9'u inhibe ederek kanenozal diiz kasta apopito-
zu Onledigi rapor edilmektedir (15). Aversa ve arkadasla-
n tarafindan Erektil disfonksyonlu erkeklerde kronik tada-
lafil kullanimi ve endotel fonksiyonundaki diizelme arasin-
daki iliski adh klinik pilot calismada istek halinde kullanim
ile kronik kullanim karsilastinimis; kronik kullanimin kaver-
nozal arteryel PSV (pik sistolik velosite) ve karotit arter
capinda artis ve buna bagli son organ oksijenasyonunda
artis, endotelyal fonksiyonlarada iyilesme, erektil fonksi-
yonlarda diizelme ve sabah ereksiyonlarinda anlamli artis
sagladig1 bildirilmistir (16). Giuseppe ve arkadaslar tara-
findan yapilan calismada, kronik tadalafil kullanimi yiiksek
kardiyovaskdiler riskli hastalarda endoteliyal fonksiyonu
iyilestirmekte ve ED'yi iyilestirici etkilerinin yaninda diya-
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bet, hipertansiyon ve hiperkolesterolemili hastalarda
endoteliyal disfonksiyonu zamanla azalttig1 gdsterilen sta-
tin, antihipertansif ve antidiyabetik tedavi ile birlikte ate-
roskleroz gelisiminin &nlenmesi veya yavaslatiimasinda
kullanimi gelecekte gédndeme gelir sonucu rapor edilmis-
tir (17). Diyabetes mellitus, ED'nin en sik ve en ciddi
nedenlerinden birisidir. Diyabetes mellituslu erkeklerde
ED prevelansi %35-75 arasinda degismektedir. Diyabetes
mellitusta ED’ye yol agan mekanizma ¢ok yonliidiir. Bun-
lar arasinda, diyabetik néropatiye bagli nitrerjik sinir lifle-
rinde bozulma ve liflerin azalmasi, NNOS ve eNOS aktivi-
tesinde azalma, oksidatif stres, endotelyum aracili diiz kas
gevsemesinde bozulma ve endoteliyal disfonksiyon gibi
nedenler sayilabilir. Diyabetes mellitusa bagh gelisen
endoteliyal disfonksiyonlu hasta grubu, PDE-5 inhibitérle-
rinin ihtiya¢ halinde kullanima direncli grup sayilabilir. Bu
konuda yapilan deneysel bir calismada streptozotosin ile
diyabetik hale getirilmis sicanlara 3 hafta boyunca giinlik
5 mg/kg sildenafil verilmis, calisma sonucunda korpus
kavernozum morfolojisinin sildenafil alan diyabetik grup-
ta, almayanlara gore belirgin olarak daha iyi korundugu
gosterilmistir. Ayrica, sildenafil alan diyabetik sicanlarin
nNOS (retimleri diizelmekte ve in vivo erektil yanitlar
tedavi almayan diyabetik gruba gére anlaml derecede
korunmaktadir (18,19). Kuzey Amerika, Avrupa ve
Avustral’ya yi1 icine alan cift kor plesebo kontrollu ¢ok
merkezli bir calismada, 298 DM + ED’si olan hasta 2,5mg,
5mg tadalafil ve plesebo grubuna randomize edilmis; 12
hafta sonunda hastalar IIEF, SEP 2,3 ve GAQ ile degerlen-
dirilmistir. Kronik kullanim, DM + ED’si olanlarda ve 6zel-
likle ilaca bagli seksi planlamada zorlanan kisilerde ihtiyag
halinde kullanima alternatif bir tedavi secenegi olarak bil-
dirilmistir (20).

PDE-5 inhibitérlerinin kronik kullanimi, ihtiyag halinde
kullanimina benzer sekilde minimal veya orta siddette,
tolere edilebilir yan etki profiline sahiptir. Sik gériilen yan
etkiler, bas agnisi, dispepsi, ylizde kizarma, sirt agrisi ve
nazal konjesyondur. Yan etkiden dolayi ilact birakma ora-
ni ihtiyag halinde kullanimdan farksiz olup %1-6 arasinda
degismektedir (14,21,22). Kardiyovaskiiler risk faktorleri
infarktiis, kardiyak oOlim ve serebrovaskiiler hastaliga
bagli 8limdir. ED igin PDE-5 inhibit&rlerinin kronik kulla-
nimi, plasebo ile karsilastirmali 36 calismanin retrospektif
analizinde kardiyovaskiiler risk faktorleri acisindan plase-
bodan farksiz olarak bildirilmistir (23). Kronik PDE5 inhi-
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bitdrlerinin retina tizerine etkilerini inceleyen sadece bir-
kag¢ calisma vardir. Bunlardan Cordel ve arkadaslarinin
calismasinda hastalar plasebo, 5 mg tadalafil ve 50 mg
sildenafil alan grup olarak ayrilmislar ve 6 ay kullanim
sonucu gérme fonksiyonlar ve g6z i¢i basinc agisindan
plasebodan farksiz bulunmuslardir (24). Yine semen para-
metreleri, total testosteron, FSH, LH Uzerine etkilerini
arastiran calismalarda, PDE-5 inhibit6rlerinin kronik kulla-
nimin herhangi bir yan etkiye neden olmadig: bildirilmis-
tir (25,26). PDE-5 inhibit6rlerinin uzun siire kullanimina
bagl tasiflaksi gelisip gelismemesi lzerine yapilan iki
deneysel calismanin sonug bildirilerinde, kronik PDE-5
inhibitorlerinin kullanimi tasiflaksi olusmadan erektil fonk-
siyonlan ve endotel bagiml kavernozal gevsemeleri iyi-
lestirmektedir (27,28). Ayrica radikal prostatektomi (RP)
sonrasi ve yasliliga baglh gelisen endoteliyal disfonksiyo-
nun koruyucu etkinligi konusunda bircok calisma yapil-
mis ve artik radikal prostatektomi sonrasi penil rehabili-
tasyonun olumlu roll vurgulanmaktadir. RP sonrasi olu-
san ED’nin nedenleri arasinda cerrahi travma (sinir ve
vaskiiler hasar), psikiyatrik problemler (depresyon, anksi-
yete), komorbid durumlar (DM, HT, hiperlipidemi) ve yas
siralanabilir. Cerrahi travma sonrasi sinir ve vaskdler
hasar, noktiirnal ereksiyon kayiplar, hipoksi sonucu
endotelde diiz kasta kollajen birikimi ve apopitosiz sonu-
cu venookliiziv disfonksiyon ve ED gelisimi gibi kisir bir
dongii olusmaktadir. RP sonucu erektil dis-fonksiyonu
olan hastalarda énemli olan konu korporal yapi-nin ve
diz kaslann apopitozis ve fibrozis gibi histolojik degisik-
liklerden korunmasidir. Bu nedenle RP sonrasi PDE-5
inhibitorlerinin kronik kullanim amaci: erken postoperatif
cinsel stimulasyonun dogal erektil fonksiyon déniistimii-
ne katki yapma olasiligidir. Rehabilitasyon mekanizmala-
rn, kavernozal oksijenizasyon saglanmasi ve buna bagli
korpus kavenozum diiz kas igerigi ve endotel fonksiyo-
nunun korunmasi, kaverndz sinir hasarindan kaynakl
erektil doku hasarinin en aza indirilmesidir (29). Bu alan-
da yapilan deneysel calismalarda PDE-5 inhibit&rlerinin,
diiz kas yapisini artirdigi, kaverndz cisimlerde fibrozisi
inhibe ettigi, intrakaverndz basing artisi sagladigi, apopi-
totik indeksi azalttigl, antioksidan enzim artisi sagladigi,

uzun dénemde korporal veno okliizif disfonksiyonu énle-
digi bildirilmistir (30,31). Padma-Nathan ve arkadaslarin-
ca yapilan calismada, operasyon Oncesi ereksiyonu olan
ve sinir koruyucu radikal prostatektomi uygulanan 76
hastanin 23’ine 36 hafta siireyle 50 mg Sildenafil, 28’ine
100 mg Sildenafil ve 25’'ine plasebo verilmistir. On bir
hafta ilacsiz dénem sonrasi 48. haftada degerlendirme
yapimistir. Sildenafil alan olgulann %27’sinde spontan
ereksiyon saptanmis, plasebo grubunda bu oranin sade-
ce %4’te kaldig bildirilmistir (32).

Proflaksi acisindan gerek deneysel gerek klinik calis-
malara ragmen, PDE-5 inhibitorleri, hangi dozda, ne
zaman baslanmali, tedavi siiresi ne olmali, hangi hastalar
daha fazla fayda gorir, hangi PDE-5ler secilmeli gibi
cevaplanmasi gereken sorular bulunmaktadir. Bu sorularin
cavaplanmasi icin genis oérneklemli, randomize plasebo
kontrollu galismalara gerek vardir. EAU Kilavuzu 2012’ye
gore gerek deneysel gerekse klinik calismalara gére PDE-
5 inhibitdrlerinin kronik kullanimi ED’yi diizeltebilir ve bu
nedenle onerilebilir.

PDE-5i’lerin kronik kullanimini sinirlayan énemli fak-
torler; kronik kullanim siiresi ve ilag kesilmesi sonrasi etki-
sinin ne kadar siirebilecegi konusunda yererince verinin
olmamasi, bir¢ok ¢alismaya ragmen hala kronik kullanim
ile ihtiyac halinde kullanimi karsilastiran calismalarin
yetersiz olmasi, ¢calismalann, uzun serum yarilanma siire-
sine dayanilarak sadece iki (tadalafil ve udenafil) molekii-
lin kronik kulanim icin kullanildigi ve diger molekdiller
hakkinda yeterince calismanin olmamasi; en 6nemlisi
tedavinin yiiksek maliyetidir (33,6).

Sonug olarak; oral tedavide PDE5 inhibitorleri ilk sece-
nektir. PDE5 inhibit&rlerinin kronik kullamimi, klasik gerek-
tiginde kullamm anlayisini degistirmekte, clinkli bu yeni
doz semas! ile hem anksiyete gibi psikojenik faktdrleri,
hemde endoteliyal disfonksiyon gibi organik faktorleri iyi-
lestirerek ED tedavisi saglanabilmektedir. Cinsellikte ilaca
bagimlilik degil 6zgiirliik isteyen iftler icin alternatif teda-
vi sunmaktadir. Etkin, glivenli, secilmis vakalarda ihtiyac
halinde kullanima alternatif olabilecegini gdstermektedir.
PDE5 inhibitérlerinin kronik kullanim secenegi herhangi
bir ED hastasl icin 6nerilebilir.
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Erektil disfonksiyon ilaclarinin eglence amacli
kullanimi ve gencg erkeklerdeki erektil fonksiyon tzerine
yan etkileri: Erektil yetenekteki gliven aracili roli

Harte CB, Meston CM.
J Sex Med 9:1852-1859, 2012

Erektil disfonksiyon (ED) yas ile iliskilidir ve 18-39 yas
arasi erkeklerdeki prevalansi %5-%9 arasindadir. Geng
erkeklerde, etkinligi ve kullanim kolaylig! nedeniyle ED
ilaglarinin tibbi endikasyon disi kullaniminin popilerligi
artmaktadir. Eglence amagh ED ilaglarinin kullanimi, kulla-
nim durumunda erektil fonksiyonlarda olusan degisiklik-
lerle kisideki “normal’”” algisini degistirerek, farmakolojik
olarak desteklenmediginde olusan erektil fonksiyon iize-
rinden giliven duygusunu etkileyebilmektedir ve sonug
olarak sekstiel fonskiyonlar psikolojik agidan olumsuz etki-
lenebilmektedir. Simdiye kadar bu iliskiyi gosterecek
deneysel bir calisma yapilmamustir.

Bu calismada saghkli genc erkeklerde eglence amach
ED ilaglarinin kullanimi ve erektil fonksiyon birlikteliginde,
erektil yetenekteki gliven aracili rol degerlendirilmistir.
Eglence amacli kullanim, tibbi endikasyonla kullanim ve
kullanmayanlar olarak gruplandinlarak erektil fonksiyon
karakteristikleri degerlendirilen katilimcilar, recetesiz ali-
nan ve eglence amagl olarak ifade edilen ilacin aslinda kli-
nik belirgin ED tedavisi amaciyla kullanilip kullaniimadigi-
nin degerlendirilmesi de ikincil amag olarak hedeflenmis-
tir.

Denekler Amerika Birlesik Devletleri’ndeki lisans
ogrencileri arasindan secilen 1207 sekstiel aktif erkekten
(ortalama yas:21.9, standart sapma: 4.48) olusturuldu.
Katiimailarin ¢cogu evli degildi (%95) ve dizenli bir seks
partnerine (%61) sahiptiler. Katihmailar tarafindan ED ilag-
larinin kullamm sikhgini iceren, cinsel fonksiyon dizeyi
(erektil fonksiyon, orgazmik fonksiyon, sekstiel istek, iliski
tatmini ve genel sekstiel tatmin alt gruplarindan olusan),
ereksiyon saglama ve devam ettirmedeki giiven diizeyi
Uluslararasi Erektil Fonksiyon indeksi (IIEF)'ne gére deger-
lendiren bir anket online olarak doldurtuldu. IIEF erektil

fonksiyon alt grup degerlendirmesinden erektil kendine
giiven duygusu cikarilarak tamamen fizyolojik bir deger-
lendirme (soru 1-5) elde edilmis ve erektil fonksiyonu sag-
lama ve devam ettirme de kendine gliven duygusu (soru
15) olarak ayrica degerlendirilmistir.

Eglence amagl kullananlar (%6, n=72, p<0.001) ile ilag
kullanmayanlar (%92, n=1.111, p<0.001), tedavi amaciyla
kullananlar (%2, n=24) ile karsilastinldiginda belirgin yiik-
sek fizyolojik erektil fonksiyon skorlari bildirdiler. Esas dik-
kat ceken skorlar erektil fonksiyonu saglamada ve devam
ettirmedeki gliven olarak bulunmustur (IIEF in 15. sorusu).
Erektil gliven acisindan tedavi amaciyla kullanim (p<0.01)
ve eglence amagl kullanimin (P<0.01) kullanmayanlar ile
karsilastirilmasinda her iki grupta disiik erektil gliven
durumu gorlilmektedir ve iki grup arasinda fark (p= 0.14)
saptanmamistir. Eglence amagch kullanimin diger gruplarla
karsilastirimasinda ise genel tatmin degerlendirmesinde
bu grubun disik dizeyler gésterdigi gorilmdistir
(p<0.01). Eglence amacli ED ilaglarinin kullanimi ve erektil
fonskiyon, erektil yetenekteki kendine giiven durumu ara-
alguyla ters iliski gdstermektedir.

Sonuglar saglikli geng erkeklerde eglence amach ED
ilaclarinin kullaniminin psikojenik ED’ye yol agma olasiligl-
ni vurgulamaktadir. Eglence amaciyla ED ilaglarinin kulla-
nimi, farmakolojik olarak desteklenmedigi takdirde ereksi-
yonu saglama ve devam ettirmede giiven kaybina neden
olabilen psikolojik bagimliliga sebep olabilir. Bu degisken-
ler arasindaki nedensel iliskiyi ortaya koymak icin daha
uzun periyodik arastirmalara ihtiyag vardir.

Ceviri:

Dr. Kadir Demir, Doc. Dr. Onder Cangiiven
Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi
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Penil protez cerrahisinde komplikasyonlar

Yrd. Dog. Dr Yigit Akin’, Prof. Dr. Mustafa Faruk Usta?

'Erzincan Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali, ?Akdeniz Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali, Androloji Bilim Dali

Erektil disfonksiyon (ED) tedavisinde oral medikal
tedavilerin yaygin olarak kullaniimasi ile birlikte, ED teda-
visinin alternatif modalitelerine olan ilgi giderek artmustir.
Oral medikal tedavi secenekleri, yliksek oranlarda tedavi
basarisi saglamakla birlikte, tedavisi zor hasta gruplarinda
ikincil ve ticlinclll tedavi segenekleri glindeme gelmekte-
dir. Diabetes Mellitus’a bagli kalici nérolojik ve vaskiler
hasarlarin gerceklestigi hastalar ile radikal pelvik cerrahi
sirasinda geri déniisimsiiz kavernozal sinir hasarinin
gelistigi hastalar; genellikle tedavisi zor hastalar grubunu
olusturmaktadir. Ek olarak geng ED’li hasta grubunda yer
alan agir vendz yetmezligi olan erkekler de genellikle
birinci basamak tedaviye yanit vermemektedir. S6zl edi-
len tim bu hasta gruplannin tedavisinde; penil protez
implantasyonu (PPI) yiliksek hasta-es memnuniyeti nede-
niyle tim diinyada yaygin olarak uygulanmaktadir. iki
binli yilann baslarinda PPI sonrasi 5 yil i¢inde en sik gorii-
len komplikasyonlar mekanik bozulma ve enfeksiyon ola-
rak saptanmistir, oranlar sirasiyla %10-20 ve %2-6 olarak
rapor edilmistir (1). Daha sonraki yillarda, penil protezle-
rin yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerinde saglanan teknolo-
jik gelismeler ile sik gorllen komplikasyonlarin en aza
indirgenmesi hedeflenmistir. Bununla birlikte tiim bu tek-
nolojik gelismelere karsilik; sentetik materyalin yirtilmasi
ya da kopmasi, hidrolik sistemin bozulmasi gibi mekanik
sorunlar ve penil protez enfeksiyonu gibi komplikasyonlar
azalan oranlarla olsa da goriilebilmektedir. Tim bu komp-
likasyonlann en diisiik seviyede tutulmasi amaciyla ame-
liyat éncesi, sirasinda ve sonrasinda géz éniine alinmasi
gereken bazi dnemli bashklar bulunmaktadir.

Cerrahi girisim 6ncesi hasta secimi ve bilgilendirme
PPI 6ncesi, cerrahi aday! hastanin tiim alternatif teda-

viler konusunda bilgilendirilmesi ve hekim ile hastanin,
alternatif tedaviler uygulanmis ise bu tedavi yontemleri-
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nin basarisiz oldugundan emin olmasi gereklidir. Hasta ve
miimkiinse esinin, PPl olasi komplikasyonlan konusunda
aynntil olarak bilgilendirilmesi yapilmalidir. Ayrintili bilgi-
lendirme, hastanin gercekci olmayan beklentilere girme-
mesini saglayacaktir. PPl sonrasi en sik karsilasilan mem-
nuniyetsizlik nedeni; penis boyunda gerceklesen kisalma-
dir. Genellikle PPI sonrasi penis boyunda 1-2cm’lik kisal-
malar meydana gelmekle birlikte, hastaya 6zel olan bu
kisalmanin ne kadar olacagini tahmin etmek miimkiin
degildir. Bundan dolayi en pratik ve her hastada izlenme-
si gereken yol; operasyon éncesi dénemde el ile cekilerek
uzatilmis penis boyunun &lglilmesi ve hastaya operasyon
sonrasi ddnemde en iyi olasilikla penis boyunun bu sekil-
de hesaplanan uzunluk olacagini bildirmektir. Hastaya,
yas ve varsa sahip oldugu ko-morbiditelerin (gegirilmis
pelvik cerrahi, diabetes mellitus vb) penis boyu kisalmasi-
na katkida bulundugu vurgulanmali ve tam rijid ereksiyo-
nun gerceklestigi saglikl ddnemdeki penis boyu ile karsi-
lastirma yapmamasi gerektigi hatirlatiimalidir.

Bunun disinda implante edilen cihazin mekanik dzel-
likleri konusunda bilgilendirme yapilarak enfeksiyon ya da
mekanik bozukluk nedeniyle ikincil bir cerrahiye gereksi-
nim duyulabilecegi hastaya Dbildirilmelidir. PPl sonrasi
genellikle libido, ejakiilasyon ve penil his gibi fonksiyon-
larda herhangi bir degisiklik yasanmamaktadir. Bununla
birlikte nadir olarak dorsal korporotomi yoluyla uygulanan
implantasyonlar sonrasi diisiik oranlarda glans peniste his
kaybi sikayeti goriilebilir. Hastalar bununla birlikte PPI
sonrasl; protez ile ilgili parcalann (silindir, pompa ve
rezervuar) doku erozyonuna neden olabilecegi konusun-
da bilgilendirilmelidir. Protez implantasyonu sonrasi geni-
tal bolge agrisi 3-4 hafta kadar devam edebilmektedir.
Ameliyat sonrasindaki ilk 6 hafta 6ncesi kullanimlarda,
genellikle hastalar rahatsizlik hissettiklerinden; bu siire
Oncesinde hastalarin cinsel iliskiden kaginmasi gerektigi
hatirlatiimalidir. Ameliyat 6ncesi hastalarin en dogru pro-
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tezi secmesi saglanmaldir. Sosyo-kiiltiirel dlzeyi uygun
olan hastalarda secilmesi gereken protez; li¢ parcali tam
fizyolojik penil protezlerdir. Daha dnceden genis kapsam-
It batin ve pelvik cerrahi operasyonu gecirmis olgular ile,
elini kullanma becerisi daha az olan hastalarda semirijid
protez implantasyonu yapilmalidir. Protez kullanimi konu-
sunda eslerin desteginin saglanmasi ¢ok 6nemli olup,
hastalar bu konuda cesaretlendirilmelidir.

Cerrahi Girisim

Ug parcali PP1, penoskrotal ve infrapubik yol ile yapila-
bilirken, 2 parcal penil protez uygulamasi sadece penosk-
rotal yoldan yapilabilmektedir. infrapubik yoldan yapilan
implantasyonlarda en sik karsilasilan komplikasyon dorsal
sinir hasarlanmasidir. Bu komplikasyondan kaginmak
amaciyla; korporotomi yapilirken dorsal sinirin anatomik
yapisina ve seyrine dikkat edilmelidir. Buna karsilik, infra-
pubik girisim, protez rezervuarinin retropubik bdlgeye
glivenli bir sekilde yerlestiriimesine imkan tanir. Penosk-
rotal girisimlerde ise korpus kavernozum dilatasyonu ¢ok
rahat ve konforlu yapilirken; protez rezervuarinin pubis
simfizi {izerinden ‘kérlemesine’ yerlestiriimesi nedeniyle
mesane perforasyon riski bulunmaktadir. Bu komplikasyo-
nun olusmamasi icin, kérlemesine yapilan bu manevra
Oncesi mesanenin Uretral kateter yardimiyla bosaltiimasi
gerekmektedir.

Korporotomi sonrasi uygulanan kavernozal dilatasyon-
lar sirasinda son derece dikkatli olunmali ve proksimal,
distal ya da Uretral bir perforasyonun olusmamasina 6zen
gosterilmelidir. Ozellikle fibrotik korpus kavernozumu
olan olgularda agresif dilatasyon uygulamalar sirasinda
degisik tipte perforasyonlar gelisebilir. Operasyon sirasin-
da gerceklesen proksimal korpus kavernozum perforas-
yonlarinda genellikle primer tamir gerekli olmayip; prote-
zin ‘Rear tip extender’ parcasinin emilmeyen siitur mater-
yali kullanilarak olabildigince proksimal korpus kaverno-
zum bdlgesine tespit edilmesi ve perforasyonun sekonder
iyilesmeye birakilmasi 6nerilmektedir. Bazi yazarlar; bu
tarz bir manevraya gerek olmadigini; silindirin giris tlpU-
niin 6n ve arkasina konulan sittirlerin, protez silindirini
sabitlemeye yettigi ve sitilir materyeli emilene kadar, pri-
mer iyilesmenin gerceklesecegini savunmaktadir. Ope-
rasyon sonrasi donemde gelisen proksimal perforasyon-
larda ise genellikle revizyon cerrahisi uygulanarak prote-

zin ilgili silindirinin arka kismina sentetik materyal kullani-
larak hazirlanan ‘windsock-riizgar corabi’ tarzinda bir
yamanin yerlestirilmesi énerilmektedir.

Operasyon sirasinda, distal korpus kavernozumda
meydana gelen perforasyonlarda ise sorunlu tarafa silindir
yerlestiriimeden uygulanacak karsi taraf dilatasyonu ve
silindir implantasyonu sonrasi ge¢ dénem re-operasyon
yapilabilir. Uretra perforasyonunun gelistigi olgularda ise
genel kani operasyonun tamamiyla ge¢ déneme ertelen-
mesi ve herhangi bir protez materyalinin implante edil-
memesidir. Bu hastalarda retral floranin potansiyel
enfeksiyon kaynagl olabilecegi g6z o6niline alindiginda,
primer onarim ve ayni seans protez implantasyonu éneril-
memektedir. Nadir goriilen perforasyon tiplerinden bir
digeri, penil septumun dilatasyon sirasinda perfore edil-
mesidir. Bu tiir bir olguda; yanls yoldan yapilan dilatasyo-
nu gidermek amaciyla; dilate edilmis bir tarafa Hegar dila-
tatorlin yerlestirilmesi ve karsi taraf dilatasyonunun bu
islem sonrasi gerceklestiriimesi saglanmalidir. Bu islem
sonrasl bir tarafa silindirin yerlestirilmesi karsi tarafta
Hegar dilatatdr varli§inda yapilmali, sonrasinda Hegar
dilatatdr cikarlarak ikinci tarafa dikkatlice diger silindir
yerlestirilmelidir.

Fibrotik korpus kavernozum varliginda, korpus kaver-
nozum ve Uretra komplikasyonu ile karsilasilabildigi gibi,
yetersiz dilatasyona bagli olarak olmasi gerekenden kisa
silindirlerin yerlestiriimesi de s6z konusu olabilir. Bu
nedenle, bu tarz hastalarda protez silindirleri yerlestirildik-
ten sonra; yapay ereksiyon sagalanarak, silindirlerin kor-
pus kavernozumlara uyumu kontrol edilmelidir (1).

Uc parcali penil protez yerlestirilmesi sirasinda karsila-
silan en énemli sorunlardan bir digeri, rezervuarin yerles-
tirilebilecegi yeterli bir alanin bulunamamasidir. Ozellikle
radikal pelvik cerrahi gecirmis hastalarda bu problem sik-
likla goriilebilir. Bu tarz hastalarda; rezervuarin epigastrik
bélgeye yerlestirilmesi diistinllebilir. Protez rerzervuarla-
rinin intraperitoneal olarak yerlestirilmesi de s6z konusu
olmakla birlikte; bu girisimler sonrasi barsak segmentle-
rinde erozyon gelisebildigi rapor edilmistir.

Rezervuarlara bagli mesane erozyonu vakalarina ise
Ozellikle pelvik bolgeye radyoterapi uygulanan hastalarda
rastlanmaktadir. Bu nedenle pelvik bélge radyoterapi alan
hastalarda 2 parcali PPI tercih edilmelidir.

Uc parcali penil protez uygulamalar sonrasi karsilasi-
lan bir diger istenmeyen sonug; protez yerlestiriimesin-
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den sonra penisin kendiliginden ereksiyon haline gelme-
sidir. Uc parcali protezlerin yaklasik 15 yil dnceki model-
lerinin uygulamalan sonrasi goriilen bu sorun rerzervuar-
larin ‘lock out’ sistemli hale getirilmesinden sonra, artik
goriilmemektedir. Lock out sistemleri sayesinde 6zellikle
sisman hastalarda artmis karin ici basing nedeniyle karsi-
lasilan bu sorun artik hastalar tarafindan bildirilmemekte-
dir.

Enfeksiyon ve protez bozulmasi

Penil protez enfeksiyonlari hasta ve cerrah agisindan
son derece zorlu bir klinik tablodur. Genellikle enfeksiyo-
nun nedeni hastanin deri florasidir. insan deri florasi bir-
cok patojeni icerdiginden ameliyat &ncesi, deri temizligi-
nin fiziksel ve kimyasal olarak eksiksiz yapilmasi gerekli-
dir. Penil protez enfeksiyonuna en sik neden olan etken
patojen Staphylococcus epidermidis’dir. Bununla birlikte,
E.Coli, P.Aeruginosa, S.Marcescens, P.mirabilis ve metisi-
line direncli Staphylococcus aureus gibi etken patojenlere
de rastlanabilir (2). Birincil protez uygulamalarinda %1-3
dolaylarinda gérilmekte olan protez enfeksiyonlan; reviz-
yon cerrahileri ve ek rekonstriiktif cerrahilerde ise sirasiyla
%7 ve %18 dolaylanna kadar cikabilmektedir (3,4). Buna
karsilik gilincel bir calismada yazarlar; revizyon cerrahile-
rinde tekrarlanan antibiyotik irrigasyonlar sayesinde
enfeksiyon oranlarnin ilk kez protez implantasyonu uygu-
lanan hastalar ile ayni seviyelerde olabildigini rapor etmis-
lerdir (5). Protez cerrahisi sonrasi gelisen enfeksiyon oran-
lan ile ilgili en énemli veri; implante edilmis protezlerin
6nemli bir bélimiinin, ashinda klinik olarak tipik enfeksi-
yon bulgularnni géstermemesidir. Yapilan bir calismada
enfeksiyon disi nedenlerle ¢ikanlan penil protez materyal-
lerinde %40-80 gibi yiiksek oranlarda bakteri kolonilerinin
bulundugu gosterilmistir (6). Bu veriler aslinda penil imp-
lantlarin yiiksek oranda bakteri kolonizasyonuna maruz
kaldigini, bununla birlikte hastalann enfeksiyon agisindan
klinik bulgu vermeyen implantlan uzun siire kullanabildi-
gini gostermektedir. Klinik olarak; penil ddem, agn, cilt
altt endiirasyon ve hassasiyet gibi tipik enfeksiyon bulgu-
lari ile basvuran hastalarda uygulanacak olan tedavi; nere-
deyse tlim hastalarda penil protezin cikanlp, anatomik
kavitelerin antibiyotik sollisyonlan ile irrige edilmesidir.
irrigasyon sonrasi &zellikle piirilan koleksiyonlarin varli-
ginda cerrahi sahaya aspiratif dren konularak, sistemik
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antibiyotik tedavisine baslanmasi gereklidir. Plriilan akin-
tinin olmadig1 olgularda; kurtarici tedavi olarak adlandir-
lan bir modalitenin uygulanmasi s6z konusu olabilir. Mul-
cahy tarafindan tanimlanan protokole gore; enfekte pro-
tez tim parcalan ile birlikte cikarldiktan sonra, korpus
kavernozumlar ve implantin diger parcalarinin yerlestiril-
digi anatomik bosluklar sirasiyla; kanamycin+basitracin,
hidrojen peroksit, vancomycin+gentamycin, povidon iyot
sonrasinda tekrar hidrojen peroksit, kanamycin+basitracin
ile irrige edildikten sonra yeni protez ayni seansta implan-
te edilmelidir (7).

Klinik bulgu olarak sadece penil agrn bazen de implant
migrasyonunun gelistigi subakut penil protez enfeksiyonu
olgular gorilebilir. Bu olgularn tanisi zor olmakla birlikte,
subakut enfeksiyon gelistigi dislinllen olgularda, uzun
sureli oral antibiyotik tedavisi uygulanmalidir. Ayrica
gerektiginde, kurtarma operasyonu ile yeni protezin daha
sonraki bir ddnemde implantasyonu daha uygun olur.

Tipik klinik bulgularla basvuran penil protez enfeksiyo-
nu olgularinda tek basina oral antibiyotik tedavisine yanit
allnamamasinin en énemli nedeni; implant {izerinde geli-
sen biofilm tabakasinin varligidir. Matiir biofilm tabakasi
bakterilerin implant materyaline ¢ok giiclii baglandig
taban ve antibiyotiklere duyarli planktonik bakterilerin
oldugu yiizey tabakasindan olusmaktadir. Klinik bulgula-
nn olusmasina neden olan planktonik bakteriler antibiyo-
tik tedavisine duyarl oldugundan; enfeksiyon bulgularinin
nisbeten azaldig1 goérilebilir. Buna karsilik asil taban taba-
kasi, antibiyotiklerin diffiize olamadig, fagositozun ger-
ceklesmedigi, bakterilerin siirekli cogalmasina olanak sag-
layan bolgedir. Burada yer alan bakteriler antibiyotik teda-
visine direncin en 6énemli nedenidir (8).

Penil protez enfeksiyonlarinin risk faktorleri arastiril-
mis; diabetes mellitus, spinal kord hasari, immunosupres-
yon, penoskrotal veya infrapubik girisim, dren kullaniima-
st gibi bazi durumlarin risk oraninin arttirdigi 6éne suriil-
mistr (9). Buna karsihk gliniimiizde; tekrarlayan penil
protez revizyon cerrahileri disinda baska herhangi bir fak-
toriin enfeksiyon riskini arttirmadigi kabul edilmektedir
(9).

Penil protez enfeksiyonlarnin tedavisinden ¢ok, olus-
masini dnlemeye yonelik dnlemler bilyiik énem tasimak-
tadir. Oncelikli olarak protez implantasyonu olacak hasta-
larin hastanede kalis siireleri miimkiin oldugunca kisa
tutulmali, ameliyat bolgesi tirasi ameliyathanede yapiima-



Derleme

ERKEK CiNSEL SAGLIGI

I, es zamanl cerrahi ve ek sentetik materyallerin kullani-
mindan kaginilmalidir. Ameliyat éncesi, ameliyat sahasi-
nin klorhexidine ya da povidon iyod ile temizlenmesi,
ameliyathaneye gereksiz insan giris-¢ikisinin énlenmesi,
ameliyat sirasinda etkin bir kanama kontroli saglanmasi
ile operasyon 6ncesi donemde varsa ko-morbid hastalik-
lanin kontrol altina alinmasi gereklidir (1,2).

Ameliyat oncesi hastada herhangi bir aktif enfeksiyo-
nun olmadigindan emin olduktan sonra; operasyon énce-
si, sirasinda ve sonrasi dénemde herhangi bir uygun anti-
biyotik protokollniin uygulanmasi gereklidir.

Tim bu klasik énlemlerin disinda yakin dénemlerde
protez iiretici firmalar implant enfeksiyon oranlarini dusiir-
mek amaciyla antibiyotik (minocyclin+rifampicin) ile kapli
ve icine batirildig sollisyonda bulunan antibiyotigi yiize-
yine emebilen protezleri Uretmislerdir. Genis hasta sayisi
iceren serilerin sonuclar her iki tipteki protezin de imp-
lantasyon sonrasi gelisen protez enfeksiyonu oranlarini
anlamli  derecede
(10,11,12).

Penil protez teknolojisinde saglanan gelismelere karsi-

distrdigini  gbstermektedir

lik genel anlamda protez enfeksiyon oranlan %1-2 arasin-
da degisirken, protezlerin mekanik bozulma orani %5-6
civarindadir (13). iki binli yillann baslarnna gére mekanik
bozukluk oranlarinda az da olsa bir diististin oldugu gortil-
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Giincel Makale Ozeti

Penil protez enfeksiyonunun perioperatif 6nlenmesi:
SMSNA ve ISSM lyesi cerrahlarin pratikleri

Katz DJ, Stember DS, Nelson CJ, Mulhall JP.
J Sex Med 2012;9:1705-1714

Penil protezler, medikal tedaviye refrakter erektil dis-
fonksiyon tedavisinde 1973’te sunuldugundan beri nem-
li bir yer tutmaktadir. Postoperatif implant enfeksiyon ora-
ni %1-3 gibi distik bir orandadir. Kétl kontrolll diyabet,
spinal kord hasari, immiinsiipresyon, eszamanl {riner
enfeksiyon ve ileal konduit tanimlanmis risk faktérleri ara-
sinda sayilmaktadir. Postoperative penil protez enfeksiyo-
nu 6nleme stratejilerinin temelinde perioperatif antibiyo-
tikler bulunmaktadir. Ek olarak preoperatif antibakteriel
dus, intraoperatif teknik modifikasyonlar ve dren yerlesti-
rilmesinin kisitlanmasi da énerilmektedir.

Bu calismada sisirilebilir penil protez uygulayan Sexual
Medicine Society of North America (SMSNA; genelde
Kuzey Amerika’dan) ve International Society of Sexual
Medicine (ISSM; genelde Kuzey Amerikan olmayan) lyesi
trologlarin enfeksiyon kontroli icin pratik rutinleri arasti-
rilmustir.

Bu amacla elektronik ortamda SMSNA ve ISSM (iyele-
rine 39 soruluk bir anket génderilmistir. Preoperatif sorular
idrar kiiltiiri alinmasi, hasta trasi zamani, tras tipi, el yika-
ma icerigi ve siresi, ve cerrahi eldiven tercihlerini icer-
mektedir. Intraoperatif sorular ise deri hazirhgi, ameliyat
odasi karakteristikleri ve pansuman tipini icermektedir.
Dren konumu ve hastanede kalis siiresi de ayrica sorgu-
lanmistir. Antibiyotik tercihi anketin ana odak noktasidir,
bu nedenlede cerrahlarin pre-, intra- ve postoperatif anti-
biyotik kullanimi sorgulanmuistir.

Toplam 129 cerrah (84 tanesi SMSNA'dan, 45 tanesi
ISSM’den olmak (izere) anketi yanitlamistir. Genel olarak
katilanlarin cogunlugu kendilerini sekstiel tipta uzman kisi-
ler olarak nitelendirmektedir. SMSNA {yelerininin %40’
ve ISSM lyelerinin %50’si rutin preoperatif idrar kiltlri
yaptirmamaktadir. Yaptiranlarin da sirastyla %61’i ve %45’
cerrahiden 1-2 hafta 6nce yaptirmaktadir. Preoperatif topi-
kal antimikrobiyal boyanma yaptiran cerrahlarda da oran-
lar benzerdir (SMSNA %59, ISSM %064). SMSNA {iyeleri-
nin 1/3’0 jilet kullansa da (geri kalani tras makinesi kulla-
niyor) ¢ogunlugu eger izin verilse jilet kullanmay tercih
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edeceklerini belirtmislerdir. ISSM t(iyelerinin 2/3’ten fazla-
st jileti tras makinesine tercih ettigini séylemekte ve pra-
tikte kullanmaktadir. El yikama soliisyonu icerigi olarak
SMSNA tyelerinin %38’ klorheksidin, %39'u povidone-
iodine kullanmakta iken ISSM tyeleri cogunlukla (%73)
povidone-iodine kullanmaktadir. SMSNA {iyelerinin %58'i
ve ISSM {yelerinin %20’si cift eldiven giymektedir.

SMSNA {iyelerinin 2/3’0 ve ISSM (yelerinin 3/4’0 pre-
operatif oral antibiyotik recete etmemektedir. SMSNA
tyelerinin %75'i ve ISSM Uyelerinin %69’u insizyondan en
az 30 dakika 6nce i.v. antibiyotik uygulamasi yapmaktadir.
SMSNA lyelerinin en sik tercih ettigi kombinasyon %47
ile aminoglikozit ve vankomisin olurken, ISSM iiyeleri en
sik %33 oraninda aminoglikozitle birlikte sefalosporin kul-
lanmaktadir. Antibiyotik irrigasyonu her iki grupta da ¢ok
sik kullaniimakta ve ISSM Gyelerinin yarisi irrigasyon ola-
rak aminoglikozit kullanirken SMSNA (yelerinin %51’i
cesitli antibiyotik kombinasyonlarini irrigasyon sivisi olarak
kullanmaktadir. Cogu cerrah operasyon sonrasinda dren
yerlestirmezken, yerlestirenlerin neredeyse tamami 1. giin
dren kateterini cekmektedir. Her iki grupta da cerrahlann
%71’i gece boyunca hastay takip etmektedir.

Cogu cerrah icin postoperatif enfeksiyondan korunma
Onlemleri ameliyat 6ncesi giin baslamaktadir. Antibiyotik
kullanimi bu kadar yaygin olmasina ragmen hem gruplar
arasinda hem de gruplar icerisinde cerrahlar arasinda
oldukga biiytk farkliliklar bulunmaktadir. Diinyanin en
biyiik iki troloji birliginden AUA (American Urological
Association) aminoglikozitle birlikte 1./2. Kusak sefalos-
porin veya vankomisin dnerirken, EAU (European Associ-
ation of Urology) 2./3. Kusak sefalosporin ile birlikte peni-
silin 6nermektedir. Bu calismadaki ve kilavuzlardaki farkli-
liklar Klinik kanitlarin ve kapsamli kilavuzlarnn eksikligini
ortaya cikarmaktadir.

Ceviri:
Dr. Erkin Saglam, Doc. Dr. Onder Cangiiven
Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi
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Penil frakturler

Dog. Dr. Murat Cakan

Diskap Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi

Penis fraktiri (PF) penis erekte iken kiint travma sonu-
cu korpus kavernozumlann (KK) riiptiire olmasidir. Genel-
de direkt travma sonucu akut bir biikiilme olur. Cogu ot6-
re gore Urolojik agidan acil bir durumdur. Fiziksel, fonksi-
yonel ve psikolojik sonugclari nedeniyle pek rapor edilme-
mektedir. PDE5 inhibitdrlerinin tedaviye girmesi ile muh-
temelen bildirilen vaka sayisi da artacaktir. Tani ve tedavi-
sinde bazi belirsizlikler vardir.

Etyopatogenez

Toplam1642 hastay! iceren bir derlemede hastalann
%56’sinin Tirkiye'yi de iceren Ortadogu’nun musliman
tlkelerinden oldugu rapor edilmistir (1). Fraktlr ortadogu
lilkelerinde daha ¢ok (%65) erekte penisi biikerek detii-
mesans saglanmasi sonucu (“Taghaandan” manevrasi),
Tirkiye ve bati Ulkelerinde ise zorlu koitus (%30-50)
nedeni ile olusmaktadir (1,2). Daha nadiren mastirbas-
yon, yataktan diisme, penil vendz cerrahi gibi nedenlerle
de olabilmektedir (1).

Tunika albugenia (TA) transvers kollojen lifler ile longi-
tudinal elastik liflerden olusur. Longitudinal lifler ereksi-
yon sirasinda transvers liflerin asirt gerilmesini engeller ve
bu sekilde detumesanstaki istirahat pozisyonuna gelmesi-
ni saglar. Erektil KK'a sikica yapisik olan TA viicudun en
saglam fasiyalarindan biridir. 2 mm olan kalinhig ereksi-
yonda 0.25mm’e iner ve akut bikilmelere bagh fraktir
gelismesine duyarl hale gelir (3). Ayrca, koitte kanla dolu
dorsal penil damarlar da sert KK ile vajenin kemik yapila-
n arasinda sikisarak travmatik bir rliptiir gelismesine egi-
limli olur. deRose ve ark. bazi PF vakalarinda TA'nin fib-
rosklerozu ve kronik hiicre infiltrasyonunun gdriilmesine
dayanarak yapisal anomalilerin KK'u zayiflatip riiptiire
egilim yaratabildigini belirtmislerdir (4). Ayrica, gonokok
enfeksiyonunun da periliretral enfeksiyon ve fibrozise
neden olarak PF gelismesine egilim yaratabildigi belirtil-

mistir (4).

Erekte penis icindeki basing 100 mmHg'dir. KK riiptii-
ri intrakaverndz basing 1500 mmHg'1 gegince olur. Rip-
tir genelde proksimal kisimda, ventral yiizde, tek tarafli
transvers yonde ve 1-2 cm uzunluktadir (5). Nadiren lon-
gitudinal yirtik olur ve genellikle transvers yirtigin genis-
lemesi ile meydana gelir. %2-10 oraninda bilateral rlptir
olabilir (5). Sag tarafta daha siktir (1). KS ereksiyonda
sadece uzadig icin tunikasi onu normal kalinhginda tutar
ve bu nedenle riiptlire daha az egilimlidir. Yine de PF
vakalarinda 9%20-30'unda KS ve %10-20'sinde Uretra
yaralanmasi gorllur (6). Bu oran ABD ve Avrupa da %14-
33 iken ana nedenin penil maniiplasyon oldugu iran kor-
fezi ve Japonya’da ise %0-3'tir (7). Genital mantplasyon
sirasinda iretral yaralanmanin daha nadir olmasinin nede-
ni penil zorlamanin daha uzun siireli ama daha az kuvvet-
te olmasi olabilir. Uretral yaralanma bilateral KK yirtiginda
daha sik goriiliir (8). Periliretral fibrozis ve Uretra darhigi
yaralanma egilimini arttinr (4). Ancak, tretra riptiird KK
laserasyonu olmadan da olabilir.

Klinik

Ortalama 35-40’h yaslarda (12-82 yil) olur. Genellikle
akut dénemde basvururlar. Klasik olarak ani kiriima sesi,
orta siddette agr, ani detiimesans, peniste morarma ve
sislik olusur. Penis genelde hematomun etkisi ile yirtigin
ters tarafina dogru egilir. Daha nadiren ereksiyon bozuk-
lugu, peniste egrilik, Uretral mea’dan kan gelmesi, hema-
tlri, idrar akiminda azalma ve {riner retansiyon olur (1).
Fizik muayenede peniste sislik, ekimoz, penil deviasyon,
penis saftinda palpe edilen aciklik veya gdciik olur. Genel-
de Buck fasiyasi saglamdir ve fraktiiriin oldugu yerde tuni-
kada pihti olusur. Bu pihti cilt hafifce kaydinldiginda tuni-
kal agikigin tzerinde sert, immobil, hassas olarak palpe
edilir (Rolling isareti). Sisme, morarma ve penil deviasyon
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goriinlimiine “patlican deformitesi” denilir. Eger buck
fasiyasi saglam ise hematom penil safta sinirl iken fasiya
yirtik ise skrotum, perine ve suprapubik alana yayilr. Peri-
ne bolgesindeki kelebek seklindeki hematom Uretral yara-
lanmay1 gosterebilir. Ge¢ dénemde tretrokaverndz/ret-
rokutanedz fistiil veya tretra darhg gorilebilir.

Tam

Tipik hikayesi ve klinigi nedeniyle PF tanisi biiyiik oran-
da Kklinik olarak konulur. Ancak, bazen ilave tetkiklere ihti-
yac vardir. Clinkd, kirlma sesi vakalarin %43’linde, tuni-
kada palpabl defekt %55’inde, penil deviasyon %83'nde
gorlllr ve sadece hikaye ve fizik muayene ile %15 ora-
ninda yanlis tani konulur (9). En kolay ve ucuz tani yénte-
mi penil USG'dir. Ozellikle konservatif tedavi grubunun
takibinde faydaldir ve tani koyma orani %86’dir (10).
Ancak, belirgin ciltaltt hematomu/6demi bulunan hasta-
larda yorumlanmasi zordur ve yapana bagli bir tetkiktir.
Onemli derecede yanlis negatif sonuclar da verebilmekte-
dir. MRI en dogru goriintiileme yoéntemidir. Tipik hikaye
ve muayene bulgusu olmayan vakalarda tani acisindan ve
hafif klinik 6zellikleri olanlarda cerrahi tedaviye gereklilik
karar agisindan faydalidir. Ancak, pahali bir tetkiktir, her
yerde yoktur ve tedavide gereksiz bir gecikmeye neden
olabilir (11). Kaverenozografi, siipheli vakalarda taniyi
koymada ve bazi gii¢ vakalarda riiptiirl lokalize etmede
faydalidir. Porst Gontero ve ark.nin ¢alismasinin yorumun-
da 24 saatten sonraki basvurularda konservatif veya cer-
rahi tedavi karar vermek icin kavernozografi yapilmasini
onermektedir (12). Ancak, kavernozografi invaziv bir tet-
kiktir ve enfeksiyon, priapizm, alerjik reaksiyon gibi KK
fibrozisine yol acan komplikasyonlar gelisebilmektedir.
Dahasi, kiiglik, sadece mukozasi saglam veya pihti ile
kapatilan defektlerde yanlis (-) sonuclar verebilir ve vaskii-
ler lezyonlan gostermez (11). Bazen yorumlanmasi da
zordur. Uretral yaralanma stiphesinde (Uretroraji, hemati-
ri, iseyememe) Uretrografi yapiimahdir. Ancak, postkoital
Uretral kanamaya ragmen Uretra riiptlriini géstermeyebi-
lir. Stipheli vakalarda flexibl tireteroskopi yapilabilir. Penil
renkli Doppler USG Mondor hastaligr gibi bazi vaskdler
patolojileri ekarte etmek icin kullanilabilir.

Hastalarin %4-10'unda PF’{i taklit eden yalanci fraktiir
gordlur (13). Bu patolojilerin gercek PF’'den ayirici tanilar
genellikle zor veya imkansizdir. En sik neden penil yiize-
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yel dorsal/derin dorsal ven, dorsal/derin kaverndz arter
yaralanmalari ve nonspesifik dartos kanamalandir. Bu
patolojilerde TA riptiiriinde olan kirik sesi, ani detiime-
sans, asirl agrl ve genisleyen hematom’un olmamasi ve
hasar sonrasi yeni ereksiyon olmasi ayirici tanida yardim-
adir (14). Yiizeyel dorsal ven yaralanmasinda skrotal
hematom var iken derin dorsal ven yaralanmasinda Buck
fasiyasi saglam ise sadece penil saftta hematom vardir.
izole Uretra riiptiiriinde kinlma sesi, penil deformite veya
palpe edilebilen penil defekt yoktur. Unutulmamalidir ki
Uretroraji, hematiiri, iseme glicligl ve kateter gegmeme-
si Uretra rlptiriini gosterse de bu semptomlarin olma-
masi Uretra riiptlriini ekarte ettirmez. Bazen de Uretral
kanama olmasina ragmen Uretral riptir olmayabilir. Sus-
pansuar ligaman koparsa peniste dislokasyon olur ve “sal-
lanan” penis olusur. Bazen penis flask halde iken penise
direkt darbe gelince yirtilma olabilir (%3) ve bu durum
PFden ayirt edilmelidir (15). Yine, intrakavernéz veya
ekstratunikal hematom geliserek PF'i taklit edebilir (14).
PF ile kansan diger patolojiler ise Mondor hastalig ve
penisin lenfanjitidir (1). PF tanisinda kullanilan tetkiklerin
gec dénemde basvuran, sikayetleri az (normal ereksiyon
ve hafif morluk gibi), etiyolojisi ve tanmisi siipheli atipik
hastalarda kullanimi faydalidir. Yine de siiphe var ise,
Ozellikle de kavernozografi'nin negatif oldugu vakalarda,
tanisal amagla eksplorasyon yapilmasi uygun olacaktir.

Tedavi

Penil fraktiirlii hastalarda 1980’lerin baslarina kadar
konservatif tedavi yaygin iken daha sonra acil cerrahi
miidahale ile hizhi iyilesme, disiik morbidite, distik
komplikasyon oranlar ve ge¢ dénmede diisiik penil kur-
vatiir oranlan oldugu ortaya ciktigindan giinimiizde éne-
rilen tedavi sekli erken cerrahi miidahaledir (16,17). Erken
cerrahi ile vakalarin %90’ndan fazlasinda normal sekstiel
iliski saglanabilmektedir (18). Bu basari orani ge¢ dénem
cerrahi uygulanan hastalarda daha disiktir (9). Tedavide
faydali olunmasi agisindan travmayi “basit” veya “bilesik”
olarak siniflandirmak uygun olabilir. Basitte deri ve Uretra
intakt iken bilesik olanda iretra riptlrd vardir. TA'larin
saglam oldugu basit vakalarda, kavernozografide kiilik
yirtik bulunan vakalarda, yalanci fraktiir siiphelenilen
(agnisiz kiiglik hematom, yavas detlimesans ve radyoloji-
de intakt TA) vakalarda konservatif kalinabilir. Philp ve
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Collin penil deformite olmayanlara konservatif, deformite-
si olanlara cerrahi tedavi 6nermistir (19). Konservatif teda-
vide analjezik, soguk kompresyon, anti-inflamatuvar ve
fibrinolitik (streptokinaz ve tripsin gibi) kullanimi vardir.
Bircok otdr ampirik olarak antibiyotik tedavisi kullanir iken
komplike olmayan vakalarda muhtemelen gerekli degildir
(1).

Derhal cerrahi tamir lokal, spinal veya genel anestezi
altinda yapilir. insizyon sirkumsizyon+degloving, direkt
longitudinal, inguinoskrotal, yiiksek skrotal orta hat raphe
veya suprapubik olabilir. Genelde kullanilan sirkumsizyon
insizyonunda iyi goriintli saglanir ve 6zellikle Uretral yara-
lanma stiphesinde faydalidir. Odem deglovinge izin ver-
meyecekse veya hematom penoskrotal ve siipheli fraktir
yeri derinde ise penoskrotal insizyon tercih edilir. Direkt
veya penoskrotal insizyon Ozellikle kék kismindaki tek
tarafll riiptirlerde kullanilabilir. Uretra travmasi siiphesi
yok ise 6nce bir iretral sonda konulur. Daha sonra hema-
tom bosaltilir, kanayan damarlar baglanir, TA debride edi-
lir ve dikilir. TA’daki yirtik longitudinal olarak 2-0 veya 3-0
absorbe edilebilen dikis kullanilarak tek tek dikilir. Eger
dikis KK’da bir daralmaya neden oluyor ise transvers ola-
rak kapatilir. Asirni debritman ve derin korporeal vaskiiler
ligasyondan kacinilmaldir. Rekiirren hastalarda absorbe
edilemeyen stirlerin kullaniimasi uygundur. Bilateral
penil fraktiirde Uretral laserasyon ihtimali yliksek oldu-
gundan KS eksplorasyonu yapilmalidir. Eger KK’larin
birinde fraktir ile birlikte Uretra riptlrl var ise diger
KK’'un eksplorasyonu da &nerilmektedir (8). Eger riptir
gorlilmez ise yapay ereksiyon saglanarak tekrar bakilir.
KS’daki hasar genelde KK ile ayni hizada olsa da sliphe
var ise glanstan igne ile girilerek KS’a serum fiyolojik veri-
lir. Uretra riptlirl parsiyel ise primer tamir, komplet ise
ug-uca anatomoz yapilir. Vendz yaralanmalarda ligasyon
yapilir iken arteriyel yaralanmada ligasyon, dorsal vene
arterilizasyon ve mikrocerrahi ile arteriyel anastomoz
yapilabilir. PF tamirinden sonra gelisen ED’nin arteriyel
patolojiden ziyade vendz kacaga bagh oldugu belirtil-
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mektedir (20). Bu durum dogru ise mikrocerrahi ile arter
tamiri yapiimasi gerekmeyebilir. Gerekirse dren konulabi-
lir. En son glansi disarida birakacak sekilde hafif baskil
bandaj ile penis sarilir. Uretral sonda retra saglam ise
ertesi glin ¢ikarilir; Uretra tamiri yapildi ise 7-14 giin tutu-
lur. Rekirrensi engellemek igin 6-8 hafta koit ve penil
maniiplasyon yasagi énerilse de erken sekstiel aktiviteye
ragmen rekirrens saptanmadigini belirten yayinlar da
mevcuttur (21). iyile§me déneminde ereksiyonu engelle-
mek igin stilbesterol gibi anti-androjenler veya diazepam
gibi sedatiflerin verilmesi tartismalidir.

Komplikasyonlar

Orvis ve ark.nin bir derlemesinde konservatif grupta
%35, cerrahi grupta %9 oraninda komplikasyon gériildi-
g belirtilmistir (16). Penil deviasyon, agrili ereksiyon ve
ED bu komplikasyonlardan bazilaridir. Bu patolojiler Pey-
ronie hastaliginin da kardinal ézellikleri oldugundan ayiri-
a tanida dikkatli olunmahdir. Diger komplikasyonlar yeni-
den penil fraktlr, KK'da psédo-divertikil, spongiokaver-
noz fistiil, kaverndz fibrozit, yliksek akiml priapizm, apse
ve Fournier gangreni tarzinda nekroz’dur (16). Tamir sira-
sinda spongitz ve kaverndz cisimler birbirinden ayrilip
araya sub-dartos flep konulur ve sonda 7-10 giin birakila-
rak spongiokavernéz fistiil gelismesi engellenmeye calisi-
Iir (22). Komplikasyonlarin tespiti ve gereginde tamiri icin
uzun dénem takip yapilmasi gereklidir. Yalanc fraktirler-
de tedavinin uzun dénem sonuglan gayet iyidir (23).

Sonuclar

Penil fraktlir gittikce daha sik rapor edilen bir Grolojik
acil hastaliktir. En sik nedenleri zorlu seksuel iliski ve penil
maniplasyonlardir. Genellikle klinik olarak tani konulur.
Stipheli vakalarda c¢esitli radyolojik degerlendirmeler
yapilabilir. Glinlim{izde 6nerilen tedavi sekli erken cerrahi
midahaledir.
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Vakum ereksiyon araclari yeniden degerlendirildi:
Prostat kanseri tedavisinin ardindan erektil
disfonksiyon tedavisinde ve erken penil
rehabilitasyonda ortaya cikan roli

Geetu Pahlajani, MD et al
J Sex Med 2012;9:1182-1189

Radikal prostatektomi, eksternal 1sin tedavisi veya bra-
kiyoterapi sonrasi erektil disfonksiyon (ED) ortaya ¢ikabilir.
ED’da vakum ekstraksiyon aracinin (VEA) PDE5 inhibitor-
leri ile kombinasyon tedavisi seklinde radikal prostatekto-
mi, radyasyon tedavisi sonrasi penil rehabilitasyon, peyro-
ni cerrahisi sonrasi ve penil implantasyon éncesi kullanil-
masinin roli artmistir. VEA nin uzun vadede maliyeti
disiik, kullanimi kolay, ereksiyon memnuniyeti yiiksek,
yan etkisi azdir. VEA kan diskrezisi, orak hiicreli anemi
veya kanama bozukluklan olan hastalarda kontrendikedir.
Antikoagulanlarin vakum icin kontrendikasyonu yoktur.

VEA ilk sirada tedavi olarak kabul edip yayinlayan calis-
malar vardir. Tedaviyi birakma nedenleri lastik banta bag|i
rahatsizlik, aleti tasima zorlugu ve soguk ereksiyondur.
Hastalan egitmek ve periyodik takip gereklidir. Bazi hasta-
larda nitrit veya nitrata bagli PDE5 inhibit6rlerinin kullani-
mi kontrendike oldugu durumlarda, yine intrakavernéz
ilaclara yanit vermeyen hastalarda ikinci secenek VEA ola-
bilir. Penil implant ile enfeksiyon, agn ve doku nekrozu
olan hastalarda VEA nin basarh sekilde kullanildigr bildiril-
mistir.

VEA kombine kullanimlarda hasta kompliyansi ve
memnuniyetini artirir. Oral tedavide sertlesme her zaman
optimal degildir. PDE5inhibitdrleri ve VEA kombinasyonu
ereksiyon etkinligini artirabildigi ve cinsel memnuniyetin
artirdig bildirilmistir. Penil protez ile VEA kombine oldugu
vakalarda hasta/es memnuniyetinin arttig bildirilmistir.
Radikal prostatektomi sonrasi penil rehabilitasyonda adju-
van tedavi olarak VEA kullaniimistir. Radikal prostatektomi
sonrasi yapilan calismalarda hastalarda en sik bildirilen
komplikasyon penisin hem uzunluk hemde kalinliginin
azalmasidir. Cerrahi sonrasi en az 9 ay, giinde 5 dk VEA
kullanan hastalarda kullanmayanlara goére belirgin penis
uzunlugu ve kalinhigi korunmus ve uyum gésteren hasta-
larin %80’i cinsel aktiviteye daha hizli donlis gostermistir.
PDES inhibitorleri sinir koruyucu radikal retropubik prosta-

tektomi sonrasi ED i¢in yaygin kullanilan ilk sira tedavi
olmasina ragmen bazi calismalarda ¢ok etkili olamadiklari
sonucuna varilmistir. Brakiyoterapi prostat kanseri tani
yas! diistiikge geng hastalarca daha ¢ok secilmektedir. Bra-
kiyoterapi sonrasi ilk 6 ay ED icin en 6nemli dénemdir.
Sadece PDE5i alan grupta penis uzunlugu ve kalinhiginda
anlaml azalma gézlenmesine ragmen VEA ile kombine
tedavi sonuglarini iceren calismalar devam etmektedir.
Peyroni hastali§inda greft uygulamasindan sonra 3 ay
boyunca giinde iki kez 20 dk VEA uygulamanin penis
uzunlugunda artis sagladig1 dnceden belirtilmistir. Su
anda yeni calismalarda VEA'nin rolti degerlendiriimekte-
dir. Sisirilebilir penil protez uygulamasindan 2-3 ay &nce-
sinde VEA kullaniimasinin ameliyat sirasinda daha uzun
silindir yerlesimine izin verdigi gérilmistiir. VEA rutinde
hastalar tarafindan giinde 10 dk boyunca uygulanmistir.
Penil protez sonrasi uzunluk ve kalinlikta azalma olmasi
nedeniyle VEA nin kullanimi igin yeni ve heycanlandirici
bir rolli olabilecegi ifade edilmektedir.

Sonucta bu calisma ile VEA’nin belirli kosullarda ilk sira
tedavi olabilecegi ifade edilmistir. Diger tedavilerle kom-
bine (enjeksiyonlar, oral ilaglar, intraiiretral alprostadil vb)
olarak ED’lu hastada ilk sira tedavisinde yeri vardir denil-
mektedir. Ek olarak esin siirece dahil edilmesi tedavi basa-
nisi agisindan ¢ok gereklidir.

Ozellikle radikal prostat cerrahisi ve radyasyon tedavi-
si ardindan penil rehabilitasyonu kolaylastirma ve cinsel
iliskiyi stimule etme 6zelligi ile diger tedavilere gére bir
Ustlinltigl vardir. Mikemmele yakin etkinlik oranlari, kul-
lanim kolaylig1, noninvaziv ve maliyet etkin olusu ile VEA,
ED i¢in en 6n sirada tedavi se¢enegi olarak tanimlanmali-
dir.

Ceviri:

Uzm. Dr. Ahmet Salvarci
Meviana Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali
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Bilateral sinir-koruyucu radikal prostatektomi sonrasi
penil rehabilitasyon icin en uygun adaylari secme

Briganti A, Di Trapani E, Abdollah F, Gallina A, Suardi N, Capitanio U et al.

J Sex Med 2012,9:608-617

Radikal prostatektomi sonrasi yasam kalitesinin korun-
mas! kaginilmazdir. Erektil fonksiyonun (EF) korunmasi
hala bir sorundur. Penil rehabilitasyon icin erken postope-
ratif ddnemde proerektil ilaglarin kullanimi artmaktadir.
Erken tedavi PDE5-inhibitorleri (PDE5-i) ile test edilmistir.
PDE5-i penil rehabilitasyonda plasebo ile karsilastinldigin-
da cerrahi sonrasi EF'da diizelme saglamasina ragmen ihti-
yag halinde kullanimla karsilastinldiginda daha yiksek
yarar sagladig1 gézlenmistir.

Bu calismada PDE5-i ile postoperatif kronik tedavi etkin-
liginin preoperatif hasta 6zelliklerine gére énemli dlgiide
degistigi iddia edilmistir.Toplam 435 hastada yas, uluslar
arasi erektil fonksiyon indeksi (IIEF), Charlson komorbidite
indexi (CCI), cerrahi 6ncesi kaydedilip daha sonra iki tarafl
sinir koruyucu radikal prostatektomi (BNSRP) uygulanmustir.
Hastalar prostat kanseri icin adjuvan ve neoadjuan tedavi
almamustir. Sonda ¢ekilmesini takiben en erken donemde
cinsel iliskiye girmeye tesvik edilmis ve ihtiya¢ halinde
PDES5-i tam doz ya da 3-6 ay sireyle hergiin disiik doz tav-
siye Postoperatif her 3 ayda bir IIEF doldurmalari istenmistir.
EF'de diizelme IIEF'nin [IEF-EF domain skoru olarak tanim-
lanmustir. Hastalar cerrahi sonrasi ED risklerine gére 3 gruba
aynimustir; Distik (<65y, IIEF-EF>26, CCI<1 n:136), Orta
(66-69y, IIEF-EF=11-25, CCI<1 n;115) ve Yiksek (>70y,
IIEF-EF<10 veya CCI>2 n;184). Cerrahi sonrasi ED tedavisini
sadece 242 hasta kabul etmistir.

Her bir risk grubunda cerrahi sonrasi tedavi edilmeyen,
ihtiyag halinde PDE5-i ile tedavi edilen veya giinliik PDE5-i
ile 6 ay tedavi edilen hastalar arasinda anlamli fark buluna-
mamistir. Cerrahi sonrasi 1. ve 3. yilda EF diizelme oranlan
%56 ve %58 olarak bulunmustur. PDE5-i alan hastalarda 3
yillik EF diizelme orani tedavi olmayanlara gére anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Thtiyac halinde veya giinliik
PDE5-i alanlar arasinda EF diizelmesinde anlamili fark buluna-
mamuistir. Benzer sekilde diistik ve yiiksek riskli ED hastala-
rninda (ihtiyag hali ve giinltik) iki tedavi semasi benzer idi ve
EF diizelmede anlamli fark tespit edilemedi. Aksine ED riski
orta olan hastalarda giinliik yada ihtiyag halinde PDE5-I kul-
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laniminda 3 yillik EF diizelme orani anlamli derecede yiksek
idi. Daha 6nceki calismalarda hastalann geng yas, disik
komorbidite, cerrahi 6ncesi yeterli cinsel giic 6zellikleri nor-
mal oldugu icin penil rehabilitasyonda kullanilan tedavi tipi
ne olursa olsun normal postoperatif EF ulasma olasilig yiik-
sek idi. Bu calismada farkli olarak rehabilitasyon etkinligi
dustk, orta, ylksek riskli gruba aynlmis ve gercek anlamda
faydalanabilecek grup ortaya konulmaya calisiimistir. Yine
postoperatif tedavi seciminde preoperatif hastanin siniflan-
dinlmasinin énemi agik¢a vurgulanmustir. PDE5-i 3-6 ayhk
stire uygulama ile ihtiyag halinde uygulama programi ile kar-
silastinldiginda orta riskli ED grubunda anlaml olarak daha
iyi 3 yillik EF diizelme oranlari ortaya gikmustir. Yas ve komor-
bidite, rehabilitasyona baslama zamani kavernoz fonksiyo-
nun giinliik rehabilitasyona cevabinin major belirleyicisidir-
ler. Saglikli ve genc erkeklerde cerrahi 6ncesi kavernoz fonk-
siyon daha iyidir. Bu calismada oldugu gibi giinliik PDE5-i ile
postoperatif 2 ay icinde tedaviye baslanilmalidir.

Calismada tedavinin cerrah ve hastanin beklentileri
sonras! verilmesi ve standart endikasyonlarin kullaniima-
masi, hasta seciminde hatalar olusumuna yol acabilmistir.
Ayrica tedavi tipinin kdrleme olmamasinin hasta beklenti
ve algilarinda yanliliga neden olabilecegi ifade edilmistir.
Partnerlerin degerlendirilmedigi de calismanin bir baska
eksikligi olarak ifade edilmistir. Bunlara ragmen calisma,
preoperatif risk siniflamasina gore farkli ED tedavisi proto-
kollerinin etkisini test eden ilk calismadir.

Sonugta hastanin preoperatif durumu ne olursa olsun
medikal tedavi kullanimi EF’de 6nemli 6lclide diizelme
saglamasina ragmen, orta riskli hastalar BNSRP sonrasi
PDE5-i ile glinllik tedavi icin en uygun adaylardir. Cerrahi
sonrasl proerektil bir tedavi semas verilecekse preoperatif
hasta 6zelliklerine gore verilmelidir. Yine de prospektif
randomize calismalar ile bu veriler dogrulanmaldir.

Ceviri:
Uzm. Dr. Ahmet Salvarci
Meviana Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali
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Kalori kisitlamasi yash ratlarda visseral yag birikimini
onler ve erektil fonksiyonun devamini saglar

Maio MT, Hannan JL, Komolov M, Adams MA.
J Sex Med 2012,9:2273-2283

Kardioyaskiiler hastaliklarin (CVD) patogenezinde vis-
seral organlarda yag birikiminin anahtar bir mediat&r olarak
rolli bilinmektedir. Ancak bu durumun erektil disfonksiyon-
daki (ED) rolii hala net olarak agiklanamamistir. CVD ve ED
ayni risk faktdrlerinden etkilenmektedir. Ornegin visseral
yag dokusu (VAT) birikimi her iki durum igin de énemli bir
risk faktoriidiir. Son zamanlarda CVD riskinin viicuttaki bol-
gesel yag dagilimu ile ilgili oldugu ve abdominal obezitenin
azaltilmasinin kardiyometabolik iyilesme ile sonuglanacagi
bildirilmistir. Hatta visseral yag birikiminin artmasi veya
azalmasi CVD ve ED agisindan belirleyici bir rol oynayabilir.
Hayat tarzi degisiklikleri, egzersiz ve kalori kisitlamasinin
ED’yi diizelttigi deneysel ve klinik olarak goésterilmistir.
Bununla birlikte kalori kisitlamasi ile disfonksiyonel yag
miktarinin azaltilmasinin sagladig) faydanin altinda yatan
mekanizma tam olarak aydinlatilamamustir.

Bu calismada normotansif ratlarda kalori kisitlamasinin
visseral yag birikimini énleyip énleyemeyecegini belirle-
mek ve buna bagli olarak kalori kisitlamasinin ED’nin olu-
sumunu 6nlemedeki roliini arastirmak amaclanmistir.
Calismaya alinan 19 rat 3 diyet grubuna ayriimistir; Hafif
kalori kisitlamasi yapilan grup (CR,,), Orta derecede kalori
kisitlamasr yapilan grup (CR,,,;) ve kontrol grubu (CON).
Aynca viicut agirhgr (BW), kann cevresi (AG) ve visseral
yag dokusu (VAT) kalori kisitlamasi dncesinde ve sonrasin-
da karsilastirilmak tizere tespit edilmistir. VAT degerlendi-
rilmesinde MR goriintiilemelerinden faydalanilmustir. 20
haftalik kalori kisitlamasi sonrasi apomorfin kullanilarak
erektil fonksiyon degerlendirilmistir. Erektil fonksiyon
degerlendiriimesinde ED siddet skalasi kullaniimistir. Bu
skalaya gore; >2: ED yok, 1-2 arasi: hafif derecede ED,
0.5-1 arasi orta derecede ED ve <0.5: siddetli derecede
ED olarak kabul edilmistir. Ayrica VAT (mezenterik, epidi-
dimal, omental ve retroperitoneal), internal pudental arter
(IPA) ve serum postmortem degerlendirilmek lizere
orneklenmis, bunlara ek olarak da calismanin sonunda

internal pudental arter yapisi ve fonksiyonu incelenmistir.

Calismanin éncesinde viicut agrliklar agisindan grup-
lar arasinda fark yok iken, ¢alismanin sonunda istatistiksel
olarak anlamli bir fark olusmustur (CON= 653+58.6 g,
CR,,= 535+47.4 g, CR,op= 409+17.4 g). Yine VAT agisin-
dan da anlamli bir farklilik meydana gelmistir (CON=
39+9.0 g, CR,,= 30+9.9 g, CR,,op= 14+3.5 g). Karn cev-
resi 6l¢limleri VAT deki degisim ile anlaml bir sekilde ilis-
kili bulunmustur (R,= 0.61). Ayrica kalori kisitlamasinin
erektil cevabi korudugu belirlenmistir. Erektil fonksiyon
indeksi CRy,, grubunda diger gruplara gore istatistiksel
olarak anlamh bir sekilde yliksek bulunmustur (CON=
0.6+0.45, CR,,= 1.2+0.77, CRy,op= 2.5+0.43). Calismada
VAT ile erektil fonksiyon arasinda gliclii bir korelasyon
oldugu tespit edilmis iken (R,= 0.74), BW’in ED agisindan
distik prediktif degerde oldugu gézlenmistir (R,= 0.48).
Serumda gliikoz, lipidler gibi klasik biyomarker’larn ise
ED acisindan prediktif degeri gdsterilememistir. IPA yapisi
incelendiginde gruplar arasinda arasinda fark gériilmez
iken, CRy,, grubunda endoteliyal fonksiyonun korundugu
gobzlenmistir.

Sonug olarak normotansif ratlarda kalori kisitlamasi diger
metabolik géstergelerin degisiminden bagimsiz olarak vis-
seral yag birikimini énemli derecede dnlemistir. Bu ¢alisma-
da kalori kisitlamasi ile yaslanma sonucu olusan erektil
cevaplar Uzerindeki negatif etkinin diizeltilebilecegi goste-
rilmistir. internal pudental arterdeki fonksiyonel degisiklik-
ler ereksiyonun kalori kisitlamasi ile korunabilecegi tezini
destekleyecek anahtar bir mekanizma olabilir. Ayrica bu
calismada abdominal yaglanmanin ratlardaki visseral yag
birikiminin giclii bir géstergesi oldugu tespit edilmistir.

Ceviri:

Doc. Dr. Bilal Eryildinm

Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi,
liroloji Klinigi
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Fare korpus kavernozumundan matrigel-tabanli
filizlenen endotelyal hiicre kiltlr sistemi, yluksek-
glukoz maruziyetiyle iliskili endotel ve erektil
disfonksiyon calismalari icin potansiyel yararlidir

Yin GN, Ryu JK, Kwon MH, Shin SH, Jin HR et al.
J Sex Med 2012;9:1760-1772

Vaskiiler endotelyum penil ereksiyonun fizyolojisinde
ve erektil disfonksiyon (ED) patogenezinde 6nemli rol
oynar. Vaskulojenik ED ¢alismalar igin bircok hayvan calis-
masi bulunmasina ragmen uygun bir kavernoz endotelyal
hiicre kiiltiir sistemi endotelyal disfonksiyon ve ED’de rol
alan patofizyolojik mekanizma calismalari icin avantajli
olabilir. Bu calismada nonenzimatik teknik olan “Matrijel-
tabanli filizlenen endotelyal hiicre kiltilr sistemi” fare
kavernozal endotelyal hiicreleri (FKEH) izolasyonu ve dia-
bet-nedenli ED icin in vivo durumu kopya eden in vitro bir
model tanimlandi.

Primer FKEH kiiltlird icin fare kavernoz dokusu Matrijel
icine implante edilir ve dokudan filizlenen hiicreler “sub-
kultive” edilir. Diabet nedenli ED icin in vitro bir model
tanimlamak {izere, primer olarak kdltlire edilmis FKEH’leri
48 saatligine normal-glukoz (5mmol) ya da yiiksek-glu-
koz (30mmolL) ortama maruz birakildi. izole edilen hiicre-
lerin saflig1 “fluorescence-activated cell sorting” (FACS) ile
belirlendi. Normal ve yiiksek glukozlu ortamda enkiibe
edilen FKEH Western Blot, cGMP miktari 6lcimii ve in vit-
ro angiogenez assay icin kullanildi.

Deneyler 20’den fazla sefer tekrar edilmistir ve Matri-
jel-tabanli filizlenen endotelyal hiicre kiltiir sistemi ile
yiiksek saflikta FKEH'leri (%99’dan fazla) siirekli olarak
elde edebiliriz. FKEH’leri 5. pasaja kadar subkdiltiire edil-
mistir ve endotel hiicre morfolojisinde ya da safliginda
belirgin bir degisiklik gériilmemistir. Primer kiiltiire edil-
mis hicrelerin safligini kontrol etmek icin FACS analizi
yapilmistir. Primer kiiltlire edilmis hiicrelerin yaklasik
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%97’si “platelet/endothelial cell adhesion molecule-1”
(PECAM-1) pozitif hlicrelerdir.

Yiiksek glukoza maruz birakilan FKEH'lerde “receptor
for advanced glycation end products” (RAGE) ekspresyo-
nu normal glukoza maruz birakilanlara gére daha fazlaydh.
Yiiksek glukoza maruz birakilan FKEH'ler icinde Akt fosfo-
rilizasyonu ve eNOS ve cGMP konsantrasyonlari normal
glukoza maruz birakilanlara kiyasla belirgin sekilde dustik-
tti. Normal glukozlu ortama maruz birakilan FKEH’lerde iyi
organize olmus damarimsi yapilar goriilir. Yiiksek glukoza
maruz birakilan FKEH’lerde ise tlip olusumunda daginiklk-
lar gortlir. Yiksek glukoza maruz kalinca transforming
growht faktoér p1 (TGF- p1) ve phospho-Smad2 protein
ekspresyonu belirgin sekilde artar.

Bu calismada nonenzimatik metod kullanilarak
FKEH’leri basanyla izole ve kiiltiire edildi ve bu Matrijel-
tabanl filizlenen endotelyal hiicre kiltiir sistemi olarak
adlandirildi. Fareden, saf kavernoz endotelyal hiicrelerin
izolasyonu icin Matrijel-tabanli filizlenen endotelyal hiicre
kiltlr sistemi kolay, teknik olarak yapilabilir ve tekrarlana-
bilir bir yéntemdir. Yeni endojen ya da sentetik modiila-
torlerin, anjiojenik potansiyelinin incelenmesi amaciyla
diabetik ED’de bir in vitro model yararli bir ydntem olacak-
tir.

Ceviri:

Uzm. Dr. Gokhan Faydaci

Dr. Lutfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi,
liroloji Klinigi
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Adolesan varikosel
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Varikosel; vendz refliiye bagh olarak pampiniform
pleksusu olusturan venlerin anormal dilatasyonu olarak
tanimlanir. Erkek infertilitesinin en sik diizeltilebilir nede-
nidir. Genel poptilasyonda goriilme orani %15 iken infer-
til erkeklerde bu oran %40’a kadar ¢ikmaktadir (1). 10
yasin altindaki cocuklarda nadiren goérilen bu durum
puberteye dogru giderek siklasir. Yapilan calismalarda
11-19 yas arasi addlesanlarda varikosel goriilme oranin
%14-20 oldugu belirtilmistir (2). Sol ve sag internal sper-
matik venlerin anatomik konfigtirasyonlari ve embriyolo-
jik kokenlerindeki farkliliklar nedeniyle varikosel siklikla
solda gordiillrken tek basina sag tarafta gérilmesi olduk-
ca nadirdir (3).

Varikosel bllylimenin hizlandig dénemde gelisirken
bu durumun mekanizmasi halen agiklanamamuistir. Variko-
selin bulundugu testiste li¢ mekanizmaya baglh hasar olu-
sur: 1si artisl, androjen yoksunlugu ve toksik metabolitlerin
birikimi. Varikoseli olan addélesanlarin %46’inda anormal
bulgular gorilirken, bu hastalarin %20’sinde ciddi hasar
ile karsilasilir. Grade 2-3 varikoseli olan addlesanlarin
%70’inde ipsilateral testis volimiinde azalma goériillirken,
bu hastalarin cogunda kontralateral testisin de etkilendigi
bilinmektedir (4-5). Yakin zamanda Chen ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢alismada varikoselin uzun dénemde
kars! taraf testis boyutlarinda da kiiglilmeye neden oldugu,
bu nedenle fizik muayenenin testislerin durumu hakkinda
net bilgi veremeyecegi vurgulanmistir (6).

Klinik Bulgular

Addlesan dénemde cogunlukla asemptomatik oldugu
icin, varikosel siklikla aileler tarafindan saptanir. Aileler
testis kivaminda yumusama, testis gelisiminde gerileme,
hacim kaybi ve kozmetik gériiniimiin bozulmasi gibi bul-
gularla doktora basvurur. Etkilenen ¢ocuklarda nadiren
agn goriilebilecegi bildirilmistir (7).

Tam

Varikosel tanisinda altin standart fizik muayenedir. Fizik
muayene sicak bir ortamda hasta ayakta ve yatarak pozis-
yonda iken valsalva manevrali ve manevrasiz olarak yapil-
malidir. Fizik bulgularina gére varikosel li¢c derecede ayri-
lir:

Grade 1: Sadece valsalva manevrasi sirasinda saptana-
bilen varikosel

Grade 2: Palpable varikosel (valsalva manevrasi olmak-
sizin da palpe edilebilir)

Grade 3: Gortlebilir varikosel

Muayene sirasina testis vollimlerine 6zellikle dikkat
edilmelidir ve etkilenen testis boyutu karsi taraf testis ile
karsilastiriimahdir.

Tan1 koyma amaciyla her olguda rutin olarak renkli
Doppler ultrasonografi kullaniminin yeri yoktur. Sadece
ultrasonografide vendz refliiniin goériiligl olgular subkli-
nik varikosel olarak siniflandirilir. ileri derecede varikoseli
olan hastalarda testis volimiinii degerlendirmek amaciyla
ultrasonografiden faydalanilabilir. Testis volimiintin 2
ml’nin altinda olmasi ve testis volimi{inde karsi taraf testi-
se gore %20’den fazla azalma saptanmasi hipotrofi olarak
tanumlanir (8).

Giintimiizde ¢ok sik kullaniimasa da venografi cerrahi
sonrasl niiks eden hastalarin degerlendiriimesinde kullani-
labilir (9).

Testikiler hasarin belilenmesi amacila LHRH stimiilas-
yon testi uygulanabilir. Bu hastalarda histopatolojik testi-
kiler degisikliklere bagl olarak LHRH stimilasyonu sonra-
si supranormal FSH ve LH cevaplarn goriilir (10).

Varikoselin sperm parametrelerini bozdugu bilinmesi-
ne ragmen adoélesan grupta spermiogram bakilmasi igin
uygun yasin beklenmesi gerekmektedir ve bu nedenle
spermiogram hastalarin degerlendirilmesinde yaygin kul-
lanilamamaktadir.

103



ERKEK UREME SAGLIGI

Derleme

Tedavi

Adodlesan varikosel insidansinin eriskinlerdekine yakin
olmasi ve varikoseli olan eriskin hastalarin %80-85’inin
infertilite ile basvurmadigi (7) géz oniline alinirsa tedavi-
den yarar saglanacak popiilasyonun belirlenmesi cok
6nemlidir. Addlesan grupta yapilan calismalarda varikose-
lin neden oldugu testikiler disfonksiyonun cerrahi ile
dizelebilecegi gdsterilmesine ragmen bu durumun infer-
tilite lizerine etkisi net olarak agiklanamamustir (11).

Giinliimiizde, addlesan varikosel olgularinda ilgili tes-
tiste hipotrofi gelismesi cerrahi tedavi icin en ¢ok kabul
goren kriter olmakla beraber kilavuzlar 1siginda cerrahi
tedavi endikasyonlari su sekilde siralanabilir:

- Kigik testis ile iliskili varikosel

- Fertiliteyi etkileyebilecek ek testikiiler bozukluk

- Bilateral palpable varikosel

- Sperm kalitesinde bozulma (saptanabilen addlesan-

larda)

- Semptomatik varikosel

Cerrahi tedavi internal spermatik venlerin ligasyonu
veya okllizyonu temeline dayanir. Ligasyon mikroskopik
olarak inguinal (subinguinal) veya laparoskopik veya agik
cerrahi ile suprainguinal olarak yapilabilir. Ginim{iizde ret-
roperitoneal girisimler daha az kullaniimaktadir. Tedavide
amag tiim internal ve eksternal spermatik ven dallarinin
baglanmasidir. Bu islem sirasinda vaz deferens, spermatik
arter ve lenfatikler korunmalidir (9). Spermatik arterin ig
halka seviyesindeki capinin 0,5 mm olmasi nedeniyle cer-
rahi sirasinda optik blyiitme kullanilmasi esastir (12,13).
Cerrahi sonrasi olasi hidrosel gelisimini engellemek icin
lenfatik koruyucu varikoselektomi tercih edilmelidir (12).

inguinal varikoselektomide inguinal kanal dis inguinal
halka hizasindan acilir ve spermatik korda ulasilir. Bu yon-
tem ile arter ve vaz deferensin korunmasi daha kolaydir.
Yapilan ¢alismalarda basari orani %85 olarak belirtilmekte-
dir (7). Subinguinal yaklasimda ise inguinal kanal agiimak-
sizin dis inguinal kanal distalinde spermatik korda ulasilir.
Bu bdlgede cok sayida ven ile karsilasilacagin testikiler
arterin korunmasi daha zordur. Mikroskop veya optik
biyite¢ kullanilmadan yapilan varikoselektomi operas-
yonlarinda kigiik internal ven dallarinin gériilememesi ve
baglanmamasi en sik niiks sebebidir (9). 100 addlesan
varikosel olgusunu iceren calisma sonucunda mikroskop
kullanilan grupta niiks goriilmezken, optik biiylitme kulla-
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nilan grupta niiks orani %2,9; herhangi bir bilytitme kulla-
nilmayan grupta ise niiks orani %8,8 olarak belirtilmistir
(14).

Laparoskopik varikoselektomi de ise ven ligasyonu
daha proksimal seviyeden yapilirken spermatik arter ve
kord net olarak goriilmekte ve korunmaktadir. Bu avantaj-
larinin yani sira lenfatik damarlari da laparoskopi ile ayirt
etmek kolaydir ve bu nedenle islem sonrasi hidrosel geli-
sim orani daha disiktir (13). Dezavantajlarina gelecek
olursak, laparoskopik girisimlerin standart risklerinin yani
sira bliylik damar yaralanmalan daha sik olarak goriilmek-
tedir. Maliyet yiiksekligi ise g6z ardi edilmemesi gereken
bir diger dezavantajidir.

Cerrahi disinda internal spermatik venlerin anjiografik
olarak okllizyonu da tanimlanmistir. Bu yéntemin daha az
invaziv olmasi ve genel anestezi gerektirmemesi gibi
avantajlari olsa da radyasyon maruziyeti g6z ardi edilme-
meli ve bu yas grubunda o6zellikle dikkat edilmelidir
(15,16). Bu yontemle yapilan calismalarda basarisizlik
oranlari %15’lere kadar ulasabildigi icin yeterli beceri ve
deneyime sahip hekimler tarafindan uygulanmasi esastir
(11).

Koplikasyonlar

Uygulanan ydntem ve uygulayan cerraha gére degis-
kenlik géstermekle birlikte varikosel tedavisinin énemli
komplikasyonlari hidrosel, testis atrofisi ve niikstr. Testi-
kiler lenfatiklerin baglanmasina sekonder olusan hidrosel,
varikoselektominin en sik rastlanilan komplikasyonudur.
Mikroskop gibi optik biytecin kullanilmasi hidrosel olu-
sumunu ciddi sekilde azaltmaktadir. En sik retroperitoneal
girisimde karsilasirken en az gorildigi tedavi yontemi
embolizasyondur (3).

Niiks orani kaynaklara ve cerrahi teknige gére farklilk
gostermekle beraber %0-45 arasindadir. Niiks siklikla
kiclk internal ven dalarinin gériilememesi ve baglanama-
masina sekonder gelisir (9). Niiksiin bir diger Snemli nede-
ni de eksternal spermatik ven yoluyla sant olusumudur.
Mikroskop veya optik biyltecin kullaniimasi, ileride dilate
olup niikse neden olabilecek kiiglik capli internal sperma-
tik venlerin saptanmasina olanak saglar.

Ciplak gozle varikoselektomi uygulanan yontemlerde
varikosel niiksti %15 civarindayken, mikroskop veya optik
biyitecin kullanildig1 varikoselektomi serilerinde niks
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yaklasik %1 civarinda bildirilmektedir (17,18).

Varikoselektominin diger énemli komplikasyonlari
olan testis atrofisi ve/veya spermatogenezde bozulma sik-
likla testikiiler arter yaralanmasi veya ligasyonuna bagli
gelisir. Ancak, arter ligasyonu sonrasi atrofi, kremasterik
ve vazal arterlerin varlig1 nedeniyle daha az gelismektedir
(19).

izlem

Testikiler volim kaybi saptanmayan ve asemptomatik
varikoseli bulunana hastalarda yillik fizik muayene kontro-
1i ile izlem uygun bir ydntemdir. Yilda bir kez yapilan fizik
muayeneye ek olarak yasi uygun hastalarda yillik spermi-
ogram yapilmasi da énerilmektedir. Takiplerde testis voll-
miinde azalma saptanan hastalarda erken dénemde cerra-
hi en uygun yaklasimdir.

Cerrahi sonrasi olasi niiks, hidrosel gelisimi ve testis
artofisi gibi komplikasyonlar g6z 6niine alinarak yillik fizik
muayene ile kontrol énerilmektedir. Yas! uygun olan has-
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talarda cerrahi sonrasi 6. ayda spermiogram yapilarak
semen parametrelerindeki diizelme takip edilebilir (9).
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Varikoseli olan ve olmayan adolesanlarin seminal
plazmalarinda proteomik analizi

Zylbersztejn DS, Andreoni C, Del Giudice PT, Spaine DM, Borsari L, Souza GH, Bertolla RP, Fraietta R.

Fertil Steril. 2013 Jan; 99(1): 92-8.

Eriskinlerde varikoselin tedavisi cerrahidir. Fakat adole-
san varikoselinde, adolesan dénemde hipotalamik-hipofi-
zer testikiler aksin halen immatiir olmasi ve bazen ejaku-
latin olmamasindan dolayi tedavide ortak bir konsensus
olusmamistir. Adolesan varikoselinde cerrahi icin daha
objektif kriterlere ihtiyac vardir. insan genom projesinin
gelistirilmesi ve biyoenformasyonun gelismesiyle omikleri
iceren yeni bir bilim alani (transkriptomik, proteomik ve
metabolomikler) dogmustur. Proteomikler, molekiiler
diizeyde hiicre ya da dokularin ¢alismasinin daha iyi anla-
silmasi, protein fonksiyonlarinin calisiimasi ve metabolik
slreclerin arastirmasi icin yeni yaklasimlardir. Béylece
seminal plazma proteinleri bozulmus spermatogenezde
potansiyel belirte¢ olarak goérev alabilirler. Dolayisiyla
semen analizi sonucuna ya da testis voliimiinde azalmaya
gore klinik varikosel saptanmadan 6nce varikoselektomi
icin erken endikasyon saglanabilir.

Calismaya 67 adolesan hasta dahil edildi. Varikoseli
olmayan 21 adolesan kontrol grubunu; varikoseli olan ve
normal semen kalitesi olan 28 adolesan VNS grubunu;
varikoseli olan ve anormal semen kalitesi olan 18 adolesan
ise VAS grubunu olusturdu ve bu gruplarin plazma prote-
omik profilleri karsilastirildi. Protein seperasyonu iki boyut-
lu protein elektroforezi ile, analizi jel dansitometrisi ile ve
identifikasyonu ise mass spektroskopi yontemiyle yapildi.
Yapilan testler sonucunda her gruptaki proteinleri ove-
rexpresyonu jel icerisindeki dansitometrik sinyalin artma-
styla degerlendirildi, ayrica her gruptaki proteinler tanim-
landi. Semen analizi incelemesinde VAS grubunda diger
iki gruba gére daha diisiik sperm konsantrasyonu, motili-
tesi ve morfolojisi saptandi.

Calismada sperm motilitesi ve kapasitasyonu, immiin
fonksiyon, apopitotik fonksiyon, spermatogenez fonksiyo-
nu, inflamatuar fonksiyon ve molekiiler transport fonksiyo-
nu ile ilgili olan proteomikler degerlendirildi. Prematr
sperm hiperaktivasyonu ve kapasitasyonu ile sperm moti-
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litesini engelleyen Semenogelin | VAS grubunda yiiksek
oranda eksprese edildi. Sperm motilitesinde gérev aldig
disuntlen kallikrein iliskili peptidaz 3 (PSA) ve prostatik
asit fosfataz ekspresyonu kontrol grubunda daha yiiksekti.
Sperm maturasyonu ve motilitesini indiikleyen epididimal
sekretuar protein E1 sadece kontrol grubunda saptandi.
immiin fonksiyon ile ilgili oldugu disiiniilen prolaktin
indiiklenebilir protein de sadece kontrol grubunda saptan-
di. DNA hasarini ve apopitozisi indiikledigi dislinilen
serin/threonin protein kinaz SMG 1 ve insiilin benzeri
biiyiime faktorli baglayici protein 3 sadece VAS grubunda
saptandi. Varikosel varliginda protektif olarak arttig1 diist-
niilen E3 ubiquitin-protein ligaz BRE1B sadece VNS gru-
bunda saptandi. inflamatuar fonksiyon ile ilgili oldugu
disindlen cystatin-S kontrol ve VAS grubunda saptandi.
Sperm kapasitasyonu ve transportu ile ilgili oldugu dusi-
niilen proaktivatdr polipeptid ise VNS grubunda saptandi.

Varikoseli olan ve normal semen parametreleri olan
adolesanlarin proteomik profillerindeki degisiklikler, nor-
mal semen analizinin seminal plazmadaki proteinlerin
degisikliklerini yansitmada yetersiz kalabilecegini goster-
di. Proteomiklerin kullanima girmesi seminal plazma igeri-
sindeki proteinlerin tanimlanmalarina yardimci olacaktir,
ayrica spermatogenez ve sperm fonksiyonuyla ilgili yeni
proteinlerin saptanmasini kolaylastiracaktir.

Yapilan calismada adolesan varikoseli olan hastalarda
rutin cerrahi miidahalenin gerekli olup olmadiginin saptan-
masi icin daha dnce seminal plazmada identifiye edilen
proteomikler degerlendirilmis. Bu proteinlerin bazilarn
kontrol grubunda, bazilan varikoseli olup sperm paramet-
releri bozuk olmayan hastalarda, bazilari ise sperm para-
metreleri bozuk olan hastalarda saptanmis. Calismada
semen analizi bozuk olan adolesan varikosel hastalarinda
overeksprese edildigi saptanan proteomiklerin, heniiz eja-
kulat veremeyen ve testikiiler disfonksiyon siiphesi olan
hastalarda test edilmesi erken varikoselektomi endikasyo-
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nunun gilivenle konulmasini saglayabilir. Calismada olduk- Ceviri:

ca fazla sayida proteomigin degerlendiriimesine ve yazinin Do¢. Dr. Tahsin Turung, Dr. Mehmet Vehbi Kayra
kompleks bir hale gelmesine ragmen bu ¢alismanin dncii- Baskent Universitesi, Adana Uygulama ve Arastirma
liglinde proteomiklerin seminal plazmada ayn ayr ve Merkezi, Uroloji Klinigi

daha ayrintil incelenecegi cok sayida calisma planlanabilir.
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Eriskin erkeklerde varikoselektomi dncesi ve sonrasi
seminal plazmada kantitatif proteomik profil
belirleme ve zenginlestiriimis proteomik yolaklar

Camargo M, Intasqui Lopes P, Del Giudice PT, Carvalho VM, Cardozo KHM, Andreoni C, Fraietta R, Bertolla RP.

Human Reproduction 2013 Jan;28(1):33-46

Mevcut calismada asagida siralanan sorulann cevapla-
nnin bulunmasi amaclanmistir. Mikrocerrahi varikoselek-
tomi sonrasi seminal plazmanin proteomik profilinde ve
genontolojisinin fonksiyonel zenginlesmesinde degisiklik
olur mu? Varikoselin tanisinda veya tedavi girisiminde
potansiyel hedefler var mi?

Calismanin tamamlanmasindan sonra sorularin kisa
cevabi olarak sunlar séylenebilir. Varikosel diizeltiimeden
once strese-yanit durumundan, varikoselektomi sonrasi
normal cevresel sartlara karsi verilen-yanit durumuna
gecis oldugu zenginlestirilmis proteomik yolaklar incelen-
diginde gézlenmistir.

Varikosel, testikiiler biiylimeyi ve gelisimi etkiler. Azal-
mis semen kalitesi ve artmis semen oksidatif stresi ile iliski-
lidir. Tedavi secimi, artmis semen kalitesine neden olan
varikoselektomidir ancak girisim sonrasi altta yatan molekii-
ler mekanizmalar ve post-genomik yolaklar (diizelmis testi-
killer ortami yansitan) hakkinda az sey bilinmektedir. Bu
post-genomik yolaklar spermde veya seminal plazmada
calisilabilir. Spermin yasami {izerindeki ve basarili bir fertili-
zasyondaki etkileri nedeniyle 6zellikle seminal plazmayi
incelemek 6zel bir Gnem tasimaktadir. Semenin sivi kom-
ponenti olan seminal plazma, spermin gtvenli ilerlemesini
saglamak icin kadin lreme sistemiyle etkilesen lipitlerden,
proteinlerden, sekerlerden ve metabolitlerden olusmakta-
dir. insan seminal plazmasindaki proteinlerin ortalama kon-
santrasyonu 35-55 g/l arasinda degismektedir. Seminal
plazmanin protein igerigi potansiyel olarak spermin fertili-
zasyon kapasitesini belirleyebilecegi icin cok dnemlidir.

Bu prospektif randomize calisma varikoseli olan 18
erkegi icermektedir. Calisma 6ncesi ve bilateral mikrocer-
rahi varikoselektomiden 90 giin sonra semen 6rnegi alin-
mistir. Seminal plazmanin proteomik analizleri kantitatif
olarak yapilmistir (Protein kantifikasyonu, protein digesti-
on, yiiksek basingli sivi kromatografi - 2D nanoUPLC-ESI-
MSE- kullaniimistir). Toplam 316 protein belirlenmis ve
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bunlardan 91 tanesi &zellikle gruplardan birisinde daha
fazla saptanmistir (53 tanesi pre-varikoselektomi grupta
ve 38 tanesi post-varikoselektomi grupta). Bununla bera-
ber 68 tane protein her iki grupta saptanmistir ve istatiksel
analiz uygulanmistir. Bu proteinlerden 5 tanesinin pre-
varikoselektomi grupta asiri derecede eksprese oldugu
saptanmistir (P<0.05). Bu proteinler; Anneksin A5, Cluste-
rin, Laktotransferrin, Protein-glutamin gamma-glutamilt-
ransferaz 4, Zinc-alfa-2-glikoprotein olarak saptanmustir.
Pre-varikoselektomi grubunda asin derecede eksprese
olan bu 5 proteinde kag kat azalma oldugu calismada
belirtilmis olup, post-varikoselektomi grubundaki negatif
degerler varikoselektomi sonrasi ekspresyondaki azalmay1
gostermektedir.

Pre-varikoselektomi grupta 6zellikle anneksin A5
(PO8758), laktat dehidrogenaz (PO0338), clusterin
(P10909), 3.3.14 epsilon (P62258), 3.3.14 theta (P27348),
heat-shock protein 90-beta (P08238) ve heat-shock pro-
tein 90-alfa (P07900) proteinleri saptanmistir. Bu protein-
ler tetratricopeptid repeat (TPR) domain binding ve 6zel-
likle nitrik oksit (NO) diizenlenmesindeki ve metabolizma-
sindaki fonksiyonlara katilan proteinlerdir.

Clusterin (P10909) hiicre icinde ve disinda anahtar rol
oynar. Oksidatif reaksiyonlardaki hasari 6nleme ve anor-
mal spermatozoanin agliitinasyonu gibi etkileri vardur.
Pre-varikoselektomi grupta kantitatif olarak artisi kontrol
mekanizmasi olarak kabul edilebilir.

Post-varikoselektomi grupta ise Ozellikle DJ-1
(Q99497), stiperoksit dismutaz (SOD) (P0441), S100-A9
(P06702), anneksin 1 (PO4083), gliseraldehit 3-fosfat
dehidrogenaz (G3P-HUMAN) ve malat dehidrogenaz
(MDH) (P40925) proteinleri saptanmistir. Bu proteinler
ozellikle reaktif oksijen tiirevlerine (ROS) hiicresel yanit,
glukoneogenez, nikotinamid adenin diniiklotid (NAD)
baglanmasi ve protein stabilizasyonu fonksiyonlarinda yer
almaktadirlar.
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Her iki grupta saptanan proteinler genellikle insan
semeninde bulunan fonksiyonlari etkilemektedirler. Bu
fonksiyonlarin ¢cogu korunmus olsa da, varikosel diizeltil-
meden Once strese-yanit durumundan varikoselektomi
sonrasi normal cevresel sartlara karsi verilen-yanit duru-
muna gegis oldugu gézlenmistir. Seminal plazmanin post-
genomik yolaklarinda gézlenen homeostaza tekrar dénds,
varikosel onariminin semenin fizyolojik durumuna dén-
mesinde yararli oldugunu géstermektedir.

Varikoselin zararl etkileri ile ilgili bilgilerimiz artmus olsa

da hala molekiiler yolaklar cok belirgin degildir. Varikosel
kaynakli erkek infertilitesinin nasil olustugunu daha kesin
olarak agiklamak icin bu calismanin amacinda belirtildigi
gibi mikrocerrahi varikoselektomi &ncesi ve sonrasi hasta-
larin proteomik profillerinin belirlenmesi ve bu iki durum ile
iliskili proteomik yolaklarin olusturulmasi dnemlidir.

Ceviri:

Yrd. Dog. Dr. Hakan Akdere, Doc. Dr. Tevfik Aktoz
Trakya Uiniversitesi, Tip Fakiiltesi, Uiroloji Anabilim Dali
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Nonobstriktif azoospermili erkeklerde
mikrodiseksiyon testikuler sperm ekstraksiyonu
oncesi testosteron optimizasyonunun roli

Reifsnyder JE, Ramasamy R, Husseini J, Schlegel PN
J Urol 2012; 188: 532-537

ICSI ile birlikte yapilan Mikro-Tese minimal testikiler
hasar ile nonobstriiktif azoopsermik (NOA) olgulara cocuk
sahibi olabilme imkani saglamaktadir. Hipogonadizm
serum testosteron diizeyinin 300 ng/dl altinda olmasi
durumu olup NOA olgularinda siklikla izlenir. Disiik tes-
tosteron diizeyi olan olgularda pek cok farkh tedavi sece-
negi bulunmaktadir. Ancak, ampirik olarak uygulanan bu
tedavilerin etkileri sinirlidir. Bununla birlikte, hormonal
tedavi intratestikiiler testosteron konsantrasyonun artirr
ve sonucta spermatogenezde diizelme saglayabilir.

Bu calismada, preoperatif total testosteron (TT) diizeyi
optimizasyonunun Mikro TeSe uygulamasi yapilan olgu-
larda sperm ede etme ve gebelik oranlarina etkisi deger-
lendirildi.

Mart 1999-Haziran 2010 tarihleri arasinda Mikro TeSe
yapilan 1.054 NOA olgusu calismaya alindi. Bu olgulardan
736’sinda preoperatif hormonal degerlere ulasildi. Azo-
opsermi en az iki semen 6rnegi analizi ile degerlendirildi.
Operasyon giint tim hastalardan tekrar 6rnek alinarak
azoopserminin devamlilig! teyit edildi. Karyotip ve
Y-kromozom analizi tiim olgulara uygulandi. Yapilan ince-
lemeler sonucu Azf a, Azf b, Azf b+c ve komplet
Y-delesyonu olan olgularda Mikro Tese yapiimadi.

Serum hormon diizeyleri 6lciimii sonrasi serum TT
diizeyi 300 ng/dl altinda olan olgularda TT/6stradiol (E,)
orani 0,10’un altinda ise aromataz inhibitori, 0,10’un lize-
rinde ise klomifen sitrat tedavisi cerrahiden 6nce 2-3 ay
siire ile uygulandi. Tedaviye daha énce baslanan olgularda
serum testosteron diizeyi normal sinirlarda ise ayni teda-
viye devam edildi; diisiik ise mevcut tedavi algoritmasina
gore ilag uygulamasi yapildi. Oral tedaviye ragmen testos-
teron diizeyi dislk olan hastalara ise haftada 2-3 defa
1500-2000 IU hCG ilave edildi.

Mikro TeSe islemi daha &nce tanimlanan standart y6n-
tem ile yapildi.

Calismaya alinan 736 hastanin 348’inde (%47) baslan-
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gi¢ testosteron diizeyi <300 ng/dl, 388’inde (%53) ise
>300 ng/dl idi. Klinefelter sendromu olgularinda testoste-
ron diizeyi diistikligli daha belirgindi. Baslangic TT diizeyi
dusiik olan olgularda sperm elde etme orani %52, yliksek
olanlarda ise %56 idi. Sperm elde etme ve canli dogum
oranlar TT diizeyi yiiksek olan grupta daha yiliksek olmasi-
na ragmen iki grup arasinda anlaml fark saptanmadi.

Serum TT diizeyi diisiik olan 348 hastanin 307’si (%88)
hormonal tedaviye alinirken, 41 hastaya (%12) tedavi
uygulanmadi. Tedavi uygulanan hastalardan serum TT
diizeyi 250 ng/dI'nin altinda olan 252’si (%82) tedaviye
yanit verirken, 55’inde (%18) yanit izlenmedi. Klinefeleter
send veya varikosel olan olgularda tedaviye yanit digerle-
rinden daha iyi idi. Testosteron tedavisi uygulanan ve
uygulanmayan hastalar ile testosteron tedavisine yanit
veren ve vermeyen hastalar arasinda sperm elde etme
oranlari, klinik gebelik ve canli dogum oranlar bakimindan
anlamli farkhhk yoktu.

NOA endokrin ve/veya ekzokrin nedenlerden kaynak-
lanir. Gonodatropin eksikligi ile olan endokrin durumun
hormonal tedavisi miimkiin olmasina ragmen bu kesim
cok az bir kismi olusturmaktadir. Olgularin biyik bir kis-
minda ise spesifik bir neden ortaya konulmadan gelisen
yiiksek FSH ve diisiik testosteron diizeyi ile olan primer
tesikiiler yetersizlik tablosu vardir. Bu olgularin tedavisin-
de klomifen sitrat, hCG ve/veya aromataz inhibitdri gibi
farkll ajanlar kullaniimaktadir. Bu tedavilerde amag sper-
matogenez icin gerekli intratestikiiler testosteron diizeyini
diizenlemektir. Preoperatif testosteron diizeyinin Mikro-
TeSe ile sperm eldesi iizerine sonuglar farklidir.

Yapilan calismada serum testosteron diizeyi 300 ng/dl
lizeri ve alti olan ve hormon tedavisi uygulanan olgularda
sperm elde etme acisindan fark izlenmemistir. Mikro-TeSe
ile sperm eldesi fokal spermatogeknetik aktivite ile iliskili-
dir. Serum testosteron diizeyi testikiiler fonksiyonun bir
gostergesi olmakla birlikte, fokal spermatogenetik aktivi-
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teyi gbstermez.

Bu calismada elde edilen veriler germ hiicre varligi olan
hastalann yanitlarinin daha iyi oldugunu géstermektedir.
Bu etki Klinefelter sendromu olgularda daha belirgindir ve
bu hastalarda preoperatif yapilan hormon replasmani Mik-

ro-Tese ile sperm elde etme sansini artirmaktadir.
Ceviri:

Prof. Dr. M. Murad Basar
Memorial Sisli Hastanesi, liroloji-Androloji Boliimii
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Nonobstriktif azoospermili erkeklerde
mikrodiseksiyon testikuler sperm ekstraksiyonu
sirasinda spermin lokalize edilmesi

Ramasamy R, Reifsnyder JE, Husseini J, Eid PA, Bryson C, Schlegel PN.

The Journal of Urology, Vol. 189, 643-646, 2013

intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu ile kombine uygu-
lanan mikro-TESE islemi nonobstriiktif azoospermili erkek-
lere cocuk sahibi olma firsati saglamaktadir. Spermatoge-
nezin yiiksek olasilikla bulundugu seminifer tiibillerin
lokalizasyonunu belirlemek icin cesitli denemeler yapil-
mustir. Simdiye kadar testis icinde hangi tiibillerin sperm
icerdiginin belirlenebilecegini gdsteren bir calisma yayin-
lanmamustir. Bu calismada mikro-TESE operasyonu sirasin-
da sperm bulunan tibiillerin lokalizasyonlarinin belirlen-
mesi ve bilateral eksplorasyondan fayda gorebilecek hasta
gruplarinin tanimlanmasi amaclanmustir.

Calismada 2000-2010 yillari arasinda ilk kez mikro-
TESE uygulanmis olan 900 nonobstriiktif azoospermili
hasta retrospektif olarak incelenmistir. AZFa ve AZFb mik-
rodelesyonu olanlara mikro-TESE yapilmamustir. Toplam
68 hastada nonmozaik Klinefelter sendromu ve 41 hasta-
da AZFc mikrodelesyonu saptanmistir. Testis volliimleri
orsidometre kullanilarak belirlenmis, testis histolojileri icin
onceki biyopsi sonuglari ya da intraoperatif 6rnekleme
sonuclarn degerlendirilmis ve hormon degerleri icin de
islemden iki ay 6nce alinan sonugclar kullanilmustir.

Mikro-TESE islemine daha biiyiik olan testisten baslan-
mis ve islem adim adim uygulanmustir. Testis doku érnek-
leri sirayla alinmis ve bir embriyolog tarafindan intraopera-
tif olarak incelenmistir. Bir operasyon mikroskobu altinda
subtunikal damarlar korunarak, tunika albuginea testis etra-
finda ekvatoral diizlemde yaklasik 270 derecelik bir kesi ile
genisce agiimistir. Kan damarlari ve seminifer tiibillere
paralel planlarda spermatozoa bulunana kadar daha derin
testis parankimi mikrodiseksiyon ile incelenmistir.

Toplam 474 hastada (%52) ilk mikro-TESE’de sperm
elde edilmistir. Bunlarn 308’inde (%65) yalnizca ilk genis
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insizyonla sperm bulunurken kalan 166 hastada (%35) Ust
veya alt polde daha derin mikrodiseksiyona gereksinim
duyulmustur. Preoperatif diistik FSH, biiyiik testis volimd,
varikosel 6ykisl, preoperatif ya da intraoperatif tanisal
biyopside hiposermatogenez saptanan hastalarda yalnizca
ilk genis insizyonla sperm elde etme sansinin daha yiiksek
oldugu bulunmustur (p<0.05). Hasta yasi, preoperatif
serum testosteron diizeyi, Klinefelter sendromu 6ykds,
kriptorsidizm gibi diger faktorlerin ilk genis insizyonla ya
da genisletilmis mikrodiseksiyonla sperm saptanmasini
etkilemedigi gérilmistiir. Ayrica gebelik ve canli dogum
oranlarinin her iki yéntemle bulunan spermlerde benzer
oldugu bulunmustur.

Toplam 506 hastaya bilateral testikiiler mikrodiseksi-
yon uygulanmis ve sadece 40 hastada (%8) kontralateral
testiste sperm bulunmustur. Klinefelter sendromlu erkek-
lerde ve daha kiiglik testislerde negatif unilateral mikrodi-
seksiyon sonrasi kontralateral testisten yapilan mikro-
TESE’de sperm elde etme sansinin daha yiksek oldugu
bulunmustur (p<0.05). Yine kontralateral alanda sperm
bulunan hastalarda tanisal biyopside daha yliksek oranda
hipospermatogenez sonucu elde edilmistir.

Sonugta kiiciik testis, yliksek preoperatif FSH diizeyi
gibi testikiiler yetmezlik &zellikleri olan erkeklerin genisle-
tilmis mikrodiseksiyondan daha fazla fayda gérdigu goriil-
mistir. Yine kiiciik testisli hastalarin ve Klinefelterli hasta-
larin kontralateral eksplorasyondan daha yiiksek oranda
yararlandig1 bulunmustur.

Ceviri:
Dr. Kasim Emre Ergiin, Prof. Dr. Bans Altay
Ege liniversitesi, Tip Fakiiltesi, Uiroloji Anabilim Dali
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Azoospermik ve azoospermik olmayan infertil
erkeklerdeki kromozom anomalileri: Olumsuz gebelik
sonuclarini dnlemek icin taranmasi gereken kisi sayis

Dul Ec, Van Echten-Arends J, Groen H, Dijkhuizen T, Land Ja,
Hum Reprod. 2012 Sep,;27(9):2850-6.

infertil erkeklerdeki kromozomal anomaliler ve Y kro-
mozomunun AZF (azopermi faktor) bolgesindeki submik-
roskobik delesyon prevelans artis gdstermektedir. Bu
prevelans artisi nedeniyle kilavuzlar erkek infertilitesi olan
vakalarda ICSI (intrastoplazmik sperm injeksiyonu) tedavi-
sinden 6nce genetik anomali taramasini dnermektedir.
Giinlimuze kadar genetik anomalili infertil erkekleri kapsa-
yan olumsuz gebelik sonuglarinin prevelansiyla ilgili genis
capli bir calisma yayinlanmamustir. Diistik sperm kalitesine
sahip erkeklerde kromozomal anomalinin saptanmasi ile
klinisyenler ciftlere hem yardimci Greme teknikleri veya
yardimai tGreme teknikleri olmadan saglikli gebelik sansla-
nina iliskin hem de tekrarlayan disiikler veya konjenital
anomalili cocuk sahibi olma riski hakkinda danismanlik
vermesine olanak saglamaktadir.

Bu calismanin amaci “Distik veya konjenital anomalili
dogumlarin énlenmesi icin cocuk sahibi olmak isteyen kag
infertil erkegin kromozomal anomali agisindan taranmasi
gerekmektedir?”’ sorusunu cevaplayarak olumsuz gebelik
riskini tahmin etmede infertil erkeklerde kromozomal ano-
mali taramasinin etkinliginin belirlenmesidir. Bu nedenle
iki soruya odaklaniimistir.

i-Kromozomal anomaliye sahip erkek partnerin oldugu
ciftlerde yardimci lireme teknikleri kullanilmali midir?
Sonuglari nedir?

ii-Tespit edilen kromozomal anomalinin ¢iftin gocuklari
icin klinik dnemi var midir? Anomali tespit edilemez ise
sonug ne olur?

Calisma Kasim 1994 -Ekim 2007 tarihleri arasinda Gro-
ningen Universitesi Tip Fakiiltesi tireme klinigine basvuran
azoospermik veya ICSI tedavisine uygun erkekleri kapsa-
maktadir. Hastalarin azoospermik ya da non-azoospermik
olmalari klinikteki ilk sperm analiz sonuclariyla belirlenmis-
tir. 1223 erkegin kromozomal analiz sonugclari ¢alisma icin
uygun bulunmustur. Kromozomal anomalilerin gebelik

sonuglari lizerine etkisinin tahmini icin kapsamli analizler
yapimistir. NNS (minimum-maksimum tahmin) degeri bu
calisma ve literatiirdeki yayinlanan veriler temel alinarak
hesaplanmistir. Taranmasi gereken sayi ¢alisma grubunda-
ki olumsuz gebelik insidansi ile referans popilasyondaki
insidansin mutlak farki ile hesaplanmustir.

Toplam 1223 erkegin 38’'inde kromozom anomalisi
tespit edilmistir. Azoospermik 79 erkegin 12’sinde
(%15.2), non-azoospermik 1144 erkegin 26’sinda (%2.3)
kromozomal anomali tespit edilmistir. Kromozomal ano-
maliler literatlr temel alinarak disiik ve/veya konjenital
anomalili dogum riskini artiran/artirmayan olarak siniflan-
dinlmustir. Calismamizda hastalar retrospektif olarak ince-
lendiginde riski artiran ve artirmayan alt gruplar arasinda
konjenital anomalili dogum sikhigl agisindan (1/20; %5’e
karsin 1/14; %7,1), dislik acisindan (9/20; %45’e karsin
2/14; %14.3) veya etkilenmeyen canli dogumlar agisindan
(9/20; %45 e karsin 2/14; %64.3) istatistiksel olarak anlam-
It bir farkliik bulunamamustir.

Kromozomal anomali insidansi, teorik olarak dengesiz
genetige sahip kusaklarda azoospermiklerde %3.8 non-
azoospermiklerde %1 oraninda artmistir. Azoospermik
erkeklerdeki distigl 6nlemek icin (80-88) veya bir konje-
nital anomalili dogumu énlemek icin (790-3951) taranma-
s1 gereken kisi sayisi (NNS), non azoospermik erkeklerdeki
bir diistigti 6nlemek igin (315-347) veya bir konjenital
anomalili dogumu 6nlemek igin (2543-12723) taranmasi
gereken kisi sayisindan (NNS) 6nemli dlglide distik bulun-
mustur. Azoospermik erkekler ile non-azoospermik erkek-
ler arasindaki bu NNS deki biyiik farkliigin nedeni bu iki
grup infertil erkeklerdeki kromozomal anomali prevelansi-
nin 8dnemli derecedeki farkliligina baglanmistir. Muhtemel
kromozomal anomali bulma olasilig1 non obstruktif azoos-
permik erkeklerde obsturiktif olanlardan daha yiiksektir.
Bu nedenle non obstruktif azoospermik erkeklerde NNS
degeri esasen daha dstiik olac aktir. Calismamizin retros-

113



ERKEK UREME SAGLIGI

Giincel Makale Ozeti

pektif olmasindan dolayi azoospermik erkeklerin subkate-
korizasyonunun yapilmasi mimkiin olmamistir.

Calisma sonucunda NNS verilerine dayanarak tiim azo-
ospermik erkeklerde kromozomal tarama yapilmasini
oneriyoruz. Non-azoospermik erkeklerde ise tarama; tek-
rarlayan dusuk hikayesi olanlar, ailede tekrarlayan diisiik
hikayesi olan veya konjenital anomalili cocugu olan ciftle-
rin erkekleri ile simirlanmalidir. Gelecekte yapilacak maliyet
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etkinlik calismalariyla daha ¢ok veri elde edilerek infertil
erkeklerde kromozomal anomalilerin taranmasinda kila-
vuzlarin gelismesine yardimci olacaktr.

Ceviri:

Ars. Gor. Dr. Ahmet Giizel, Yrd. Do¢. Dr. Mehmet Umul
Siileyman Demirel Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji
Anabilim Dal
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Oligozoospermik erkeklerde kromozom

analizinin degeri

Stegen C, van Rumste ME, J. Mol BW, Koks CA.
Fertility and Sterility. 2012; 98(6):1438-42.

Subfertilite; 12 ay korunmasiz iliskiye ragmen istenen
gebeligin saglanamamasi olarak tamimlanmaktadir. Calis-
mada Hollanda'da ciftlerin tahmini olarak %15’inin subfer-
tilite nedeniyle tibbi yardima basvurdugu ve bu fertilite
problemlerinin %50’sinin erkek faktériine bagh oldugu
belirtilmistir. Yapilan farkli calismalarda normal fertil erkek-
ler ile ICSI (intracytoplasmic sperm injection) uygulanacak
subfertil erkekler arasinda yapilan karsilastirmalarda, kro-
mozomal anomali sikliginda %2-7,7 arasinda degisen
oranlarda bir artis oldugu bildirilmistir. Sperm konsantas-
yonundaki azalmanin anormal karyotip oranlariyla paralel-
lik gésterdigi de yapilan bildiriler arasindadir.

ICSI uygulamasinda fizyolojik fertilizasyon stirecinin
dogal seleksiyon gibi bazi basamaklari by-pass edildigi
icin kromozom anomalilerinin sonraki kusaklara aktarim
riskinde bir artis s6z konusudur. Yakin bir zamana kadar
ICSI yapilacak biitiin adaylara kromozom analizi &nerilir-
ken gilinimizde Hollanda Obstetrik ve Jinekoloji
Toplulugu’'nca sadece non-obstruktif azospermi ve ileri
OAT sendromu (oligo-astheno-teratozoospermia) olan
vakalarda kromozom analizi 6nerilmektedir.

Arastirmacilar ise bu ¢alismada oligozoospermik vaka-
larda kromozom analizi yapilmasinin tartismali oldugunu
bildirmekle beraber yapilacak karyotiplemenin potansiyel
degerini belirlemek icin ICSI uygulanacak oligozoosper-
mik vakalarda anormal karyotip prevalansini tespit etmeyi
amaclamislardir.

Calisma, Giiney Hollanda’da egitim hastanesi olarak hiz-
met veren iki kurumda 2000 - 2010 yillan arasinda ICSI
uygulanan erkeklerin kromozom analizleri ve semen analiz-
lerinin retrospektif incelenmesi seklinde kurgulanmuistir.
Tespit edilen anormal karyotip siklig1 ile saptanan sperm
konsantrasyonlan kategorize edilerek saptanan degerler
arasindaki iliskinin analiz edildigi calismada sperm konsant-
rasyonu degerleri; ileri oligozoospermi (>0 ile %1 milyon/
mL), agir oligozoospermi (>1 ile %5 milyon/mL), orta dece-

recede oligozoospermi (5 ile %20 milyon/mL ) ve normos-
permi (>20 milyon/mL) seklinde kategorize edilmistir.

Calismaya dahil edilen 582 adaydan anormal karyotip
oranlari ileri, agir, orta oligozoospermi saptanan vakalarda
sirastyla; %1,2 (2/162), %2,2 (5/227) ve %1,5 (2/130) ola-
rak saptanmis. Normospermik vakalarda herhangi bir ano-
maliye rastlanmamis ve farkli oligozoospermi derecesi
gruplarinin kromozomal anomali siklig arasinda anlamli
farklilk saptanmadig rapor edilmistir.

ICSI adaylarindaki genel anormal karyotip sikhg %1,5
(9 hasta) olarak saptanmis ve bu rakamin normospermik
erkeklerden hafif yliksek oldugu belirtilmistir. Arastirmaci-
lar bu calismada tespit ettikleri ICSI aday! olan oligozoos-
permik erkeklerdeki kromozom anomalisi siklig1 oraninin
literatlirde ifade edilen degerin daha altinda oldugunu ifa-
de etmektedir.

Literattrde Klinefelter Sendromu basta olmak Uzere
sex kromozomu anomalilerinin non-obstriiktif azoosper-
mik erkeklerde, oligozoospermik erkeklere gdére daha sik
gorildigl kaydedilmektedir. Oligozoospermik erkekler-
de genel olarak otozomal anomaliler gériilmektedir. Bu
calismada da bir vakada saptanan sex kromozomu ano-
malisi (47,XYY) haricinde oligozoospermik erkeklerde
goriilen anomalinin genel olarak otozomal kromozomlar-
da oldugu bildirilmistir.

Yapilan bir calismada dogal gebeliklerde kromozom
anomalisi tasiyicisi olan ve olmayan ciftler arasinda saglik-
It cocuk sahibi olma ihtimali agisindan anlamli farklilik sap-
tanmamustir. Yapisal kromozom anomalisi taslyicisi olan
ciftlerin, dengesiz kromozom anomalili yasayan ¢ocuk
sahibi olma riskleri tahmini olarak %0,7 saptanmistir. Ciin-
kit ICSI uygulamasi kusaklar arasi genetik anomali aktan-
minda ekstra riskler barindirmaktadir. Bu calismada ise
sadece bir ciftin gocugunda aktarilmis kromozomal ano-
maliye rastlanmis ve bu ¢cocugun spontan bir gebelik
sonucu oldugu bildirilmistir.
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Sonug olarak; bu calismada belirtilen Ug farkh oligozo-
ospermi kategorisinde kromozomal anomali prevalansi
acisindan anlamli farkhik saptanmamistir. Oligozoosper-
mik erkeklerdeki kromozom anomalisi prevalansi literatiir-
le benzer bulunmustur. Kromozom analizinin maliyetinin
yiiksek olusu ve uzun zaman almasi géz 6niine alindigin-
da arastirmacilar oligozoospermik erkeklerin, kromozomal
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acgidan dengesiz olan fakat yasayabilen ¢ocuk sahibi olma-
larindaki kiiglk riski ortaya koymak icin yapilacak kromo-
zom analizini gerekli bulmamaktadir.

Ceviri:
Yrd. Do¢. Dr. Necmettin Penbegiil
Dicle Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dal
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Erkek kontrasepsiyon yontemleri

Yrd. Dog. Dr. Volkan lzol, Ars. Gér. Dr. Mutlu Deger, Prof. Dr. I. Atilla Aridogan

Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dal

Biitlin diinyada yasanan énemli sorunlardan bir tanesi
istenmeyen gebeliklerdir. Son yillarda aile planlamasi ile
ilgili dnemli gelismeler olmus erkek ve adolesanlar gibi
yeni populasyonlara ulasilmis, aile planlama servisleri
Ureme sagligl merkezlerine entegre edilmistir (1). Bunun
sonucu olarak da gerek anne sagligl, gerek cocuk sag-
g1 acisindan ailenin bakabilecegi kadar cocuk yapmasi
hedeflenmistir. Boylece hem aile hem de (ilke ekonomi-
sine énemli katkida bulunacagina inanilmistir. Ancak tim
bunlara ragmen olusan gebeliklerin yarisini istenmeyen
gebelikler olusturmus ve bunlarinda %50’sinden fazlasin-
da kadin kontrasepsiyon ydntemi kullanilmustir (2). Yeni
cahsmalarda ise bu konuyla ilgili erkeklerin daha fazla
sorumluluk sahibi olmak istedikleri dikkat cekmistir (3,4).

Erkek kontrasepsiyonunda kabul edilen metotlar kon-
dom, geri cekme, kalici veya gegici vazektomidir. Diinya
genelinde ciftlerin yaklasik %12’si erkek kontrasepsiyo-
nunu kullanirken gelismis iilkelerde bu oran %29 civarn-
dadir (3). Bugtine kadar yapilan bir¢ok calismada sperm
Uretiminin baskilanmasi, motilitenin inhibe edilmesi veya
sperm transportunun Snlenmesi arastiriimis ve halen de
arastirilmaktadir. Bu nedenle de farkli hormonal ve non-
hormonal ajanlar kullanlmis ancak heniiz erkekler igin
yeni bir ydontem bulunamamistir. Bunun nedeni sadece
yetersiz yapilan calismalar olmayip, bilimsel komitelerin
ve endustrinin yeterince ilgisini cekmemesi, yan etki kor-
kusu ve kabul edilebilirliginin sipheyle karsilanmasidir.

Bu derlemede erkek kontrasepsiyonunda kullaniimak-
ta ve de arastirma asamasinda olan ydntemler bariyer,
cerrahi ve medikal (steroidal ve non-steroidal) tedavi
olmak {izere 3 ana kategoriye bdliinerek gézden gecirildi.

Bariyer Yontemi
Kondom

Penise kilif takilmasinin tarihcesi M.O. 1350’lere kadar

uzanmaktadir. 18. ylizylldan itibaren hayvan bagirsagindan
yapilan bu kiliflara “kondom” adi verilmistir. Kondomlar
19. ylizyllin ikinci yarisindan sonra sentetik maddelerden
Uretilmistir. Glinimiuzde lateks, politiretan veya islenmis
kollajen dokulardan Uretilmektedirler. Gelismis Ulkelerde
ve egitim diizeyi yliksek kesimlerde daha sik kullanilmak-
tadir. Ulkemizde ise ciftlerin ancak %?5°i kontraseptif olarak
kondom’u tercih etmektedir. Kondom kullanimi AIDS ve
bakteriyel, viral, parazitik, llseratif veya Ulseratif olmayan,
semptomatik veya asemptomatik cinsel yolla bulasan has-
talik (CYBH) riskini diger kontrasepsiyon yéntemlerinden
Ozellikle de CYBH riskini arttiran hormonal yéntemlerden
daha fazla azaltir (5-7).

Yapilan farkl calismalarda kondom kullaniminin yaygin
oldugu ve insanlarin %90"ininin hayatinin bir ddneminde
kondom kullandig1 bildirilmistir (8). Yiritilen kampanya-
lann ve AIDS’in farkindaliginin artmasinin yayginlasmada
6énemli rol oynadigi diistiniilmektedir.

Kondomun gebelikten koruyuculugu hakkinda yapi-
lan galismalarda ise populasyonlar arasi énemli farkhliklar
oldugu bildirilmistir. Kondom kullaniminda kondom yirtil-
masina bagl gebeliklerin olusabilecegi hatirda tutulmahdir.
En dogru sekilde kullammda bile gebelik orani, %0.4-2.3
olarak Dbildirilmistir. Bu gebeliklerin ¢ogunun da ilk yilda
oldugu, 6grenme egrisini tamamlandiktan sonraki 2. yilda
ise gebelik oranlarinda %50 azalma oldugu saptanmistir (9).

Geri Cekme (Koitus interruptus)

“Geri ¢ekme” gebeligin spermlerin vajinaya birakil-
masinin sonucu gelistiginin kesfedilmesinden beri yiiz-
yillardir uygulanagelen bir yontemdir (10). Bu ydntemi
kullanan ciftler, ejekiilasyon oluncaya dek cinsel iliskilerini
surdurirler, ejekiilasyondan hemen 6nce erkek, penisini
vajinadan geri ceker ve ejekilasyon vajinanin tamamen
disinda ve kadinin dis genital organlarindan uzakta ger-
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ceklesir. Ne zaman ejekilasyon olacagini énceden kes-
tiremeyen erkeklere ve ardarda ikinci kez cinsel iliskiye
giren erkeklere bu ydntem Onerilmez.

ilk uygulama yilinda goriilen %4-18 basansizlik oranlan
bu yéntemin en 6nemli dezavantajidir. Ayrica, cinsel iliski-
nin plato fazinda yarida kesilmesi, eslerin cinsel doyumla-
nni azaltabilir. “Geri cekme” hicbir yontem kullanmamak-
tan ¢ok daha iyi kontrasepsiyon saglar. Bitiin diinyada,
herkes tarafindan, her durumda, hicbir arag veya inceleme
gerektirmeden ve komplikasyon korkusu olmadan uygu-
lanabilmesi, bu yéntemin en olumlu yonidir (10).

Cerrahi yontem
Vazektomi

Vaz deferensin kesilmesi veya kanalin tikanik hale
getirilmesi olarak bilinen vazektomi oldukga etkili ve ucuz
bir kontrasepsiyon y&ntemidir. Dlinyada %7 oraninda
tercih edilen bir ydntemdir, ayrica kisinin etnik kokeni,
sosyokiiltlirel durumu ve de evlilik siiresi bu orani etki-
leyebilmektedir (11). Her ne kadar genelde kalici oldu-
gu dusiinllse de deneyimli cerrahlar tarafindan yapilan
mikrocerrahi geri diizeltme operasyonu sonrasinda %50
oraninda gebelik bildirilmistir (12).

Vazektomi, erkeklerde biitlin diinyada giderek yay-
ginlasarak uygulanan en etkili, glivenilir ve kalici kontra-
sepsiyon yontemidir. Cin’de yaklasik 8 milyon, A.B.D.’de
ise yilda 500 bin erkege vazektomi yapilirken ulkemizde
bu say1 oldukga dustktiir. Ancak tim diinya 6lcegindeki
vazektomilerin sayisi, kadinlarda uygulanan tlp ligasyo-
nundan ¢ok daha azdir. Vazektomi tiip ligasyonundan
daha ucuz, daha kolay ve komplikasyonlari daha az bir
yéntem olmasina ragmen erkeklerin géniillii cerrahi ste-
rilizasyonu kadinlara oranla daha az tercih etmelerinin en
onemli nedeni bu islemle “erkekliklerini kaybedecekleri”
yolundaki yanhs inanislaridir. Bu nedenle, cinsel yénden
aktif eriskin erkeklerin timiiniin kontraseptif yontemler
hakkinda ayrintili bilgi sahibi olmalar gerekir.

Ulkemizde 1983 yilinda kabul edilen 2827 sayili
yasaya gore, 18 yasini tamamlamis olan herkese nza-
styla, evliyse esinin de onayi alinarak sterilizasyon islemi
yapilabilir. Kliniklerin ya da tek tek saghk calisanlarinin,
kendi deger yargilarina gére kisitlamalar getirmeleri hem
yasaya uygun degildir, hem de bireylerin secim hakkini
zedeler. Onay alinmadan once bireyle veya ciftle vazek-
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tomi hakkinda ayrintili bir gériisme yapilmalidir. Kisinin
diger kontraseptif ydntemler hakkinda bilgi sahibi olup
olmadig 6grenilmeli, vazektominin kalici bir sterilizasyon
yontemi olarak kabul edilmesi gerektigi vurgulanmalidir.
islemden 3-6 ay sonrasi veya en az 23-25 ejakiilasyondan
sonra spermiyogram da sperm saptanmaz ise islem basa-
rih kabul edilir. Kontrol spermiyogramda sperm goriiliir
ise islem tekrarlanmalidir (12). Geg basarisizlikta ise altta
yatan neden genelde rekanalizasyondur.

Konvansiyonel vazektomi olgularinin ¢ok azinda
oénemli yan etki goriilmektedir. En ¢ok rastlanan komp-
likasyonlar: Hematom, enfeksiyon ve sperm graniilomu-
dur. Ozellikle hematom ve enfeksiyon gibi komplikasyon-
larin goriilme sikhg1 cerrahin tecriibesi ile ters orantilidir.
Vaz deferensin testikiller ucundan sperm kagagi sonucu
olusan sperm granilomu %15-40 oraninda gorillr ve
genelde asemptomatiktir. Nadiren epididimorsit goriile-
bilir (11-12).

Uzun dénemdeki etkileri olarak; vazitis nodoza, kronik
testikiler ve/veya epididimal agri, testikiiler islev bozuklu-
lart ve epididimal obstriiksiyon sayilabilir. Rekanalizasyon
ameliyatlarindan sonra goériilen infertilitenin en &nemli
nedeni antisperm antikorlarin yiikselmesidir. Cesitli calis-
malarda, 20 yil dnce vazektomi yapilan erkeklerde prostat
kanseri insidansinin yiiksek oldugu bulunmus ancak son
dénemlerde yapilan ¢alismalarda bunun dogru olmadigi
gosterilmistir (13).

Sonug olarak vazektomi kondoma gore daha etkilidir
ve cinsel birlesmenin kalitesini etkilememektedir. Ancak
CYBH’dan korumaz, geri donilisim ameliyatlar pahal ve
kismen basarilidir.

Cerrahi dis1 yontemler

Cerrahi disi yontemler steroidal ve non-steroidal
olmak tizere 2 farkli tedavi seceneginden olusmaktadir.
Steroidal yontemlerde hipotalomo-hipofizer aks ile testis
arasindaki dengenin bozulmasi amaclanir. Non-steroidal
yOntemler ise arastirma asamasinda olmakla birlikte
sperm (retimi ve fonksiyonu {izerine etki ederler.

Steroidal Yontemler

Erkek kontrasepsiyonunda hormonlarin kullanim
amaci viicudun endokrin dengesinde degisiklik yaparak
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spermatogenezi bloke etmektir. Luteinizan hormon (LH)
ve folikiil stimile edici (FSH) hormon spermatogenez icin
uyarici olan 2 gonadotropindir. LH leydig hiicrelerini akti-
ve ederek testosteron salgilanmasini saglar ve spermato-
genez icin gerekli olan testosteronun intratestikiler doku-
da perifere gére 100 kat fazla konsantrasyonda kalmasini
saglar. FSH'In etki mekanizmasi net olarak agiklanamasa
da spermatogenetik maturasyonda énemli rol aldig bilin-
mektedir. Sonug olarak LH/FSH dengesinin bozulmasinin
spermatogenezi inhibe edebilecegi ortaya konulmus ve
bu konu arastiricilarin dikkatini ¢cekmistir (14).

Androjen veya androjen—progesteron kombinasyon-
lan, gonadotropin salgisi negatif feedback yoluyla inhi-
be ederek spermatogenezi durdurabilir. Yani hipotala-
mus-hipofiz—testis aksina katilan hormonlari etkileyerek
spermatogenez inhibe edilir. Bu, kombine oral kontra-
septif ile elde edilen ovulasyon inhibisyonuna benzerdir.
Ciftlerdeki calismalarda sadece erkek hormonal kont-
rasepsiyon kullanimi %97-100 oraninda etkin basanya
sahiptir (15). Androjen erkek hormonal kontraseptiflerin
kullanimini kisitlayan faktorlerden bir tanesi androjenin
geri konulmasina ihtiya¢ duyulmasidir. Spermatogenez
baskilanmasinin daha hizli ve eksiksiz olmasi icin bazi
rejimlerde testosterona progestin ve GnRH analogu ekle-
nir. Testosterona progestin eklenmesi disiik androjen
diizeylerinde spermatojenik baskilanmanin derecesini
ve oranini artirir (16). Ancak en iyi testosteron tilirevi ve
testosteron — progestajen kombinasyonun uygulama yén-
temi ve dozaji hentiiz belilenememistir.

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan yapilan ve
testosteronun haftalik intramuskdiler enjeksiyonunu iceren
bir calismada gebelik orani %0.8 olarak bildirilmis olup sik
enjeksiyonlar en énemli problem olarak tespit edilmistir.
(17) Her 2 ayda bir testosteron undekanoat enjeksiyonun
yapildigi pilot calismada spermatogenezin baskilandig
gosterilmistir (18). Testosteron undekanoat ile kombine
edilen subkutandz etonogestrel implantin yapildigi faz 2
calismada erkeklerin %94’iinde ml.de 1 milyonun altinda
sperm saptanmuistir (19). Depo medroksiprogesteron ase-
tat (DMPA) ile testosteron jelin kombinasyonu ile yapilan
calismada katilimcilarin %80-90'inda 1 milyon sperm/ml’
den daha az oldugu gorilmistiir. GnRH antagonistinin
eklenmesinin ise sperm baskilanmasina veya hizina etki
etmedigi gorilmistir (20). Onemli yan etki gérilmeme-
sine ragmen yaklasik %50 birakma orani olmustur.

Testosteron implantina levonorgestrel eklenmesinin
tek basina testosteron implantindan daha fazla sperma-
togenez baskilanmasina sebep oldugu saptanmustir (21).
Sekiz hafta araliklarla verilen testosteron undekanoat ile
norethisteron enantate enjeksiyonlarinin spermatogenezi
baskiladig1 gosterilmis ancak 12 haftalik araliklarda bu etki
gorlilmemistir. Hormon kesme sonrasi ise sperm Uretimi
tamamen iyilesmistir (18). Bazi durumlarda erkeklerde
dogal spermatogenez baskilanmasi olabilir. Artan yas,
etnisite, artmis viicut kitle indeksi, bazal testosteron ve
bazal sperm konsantrasyonu spermatogenezi baskilama
lizerine negatif etkiye sahiptir (16).

Testosteron iceren erkek kontraseptif ydntemlerin
hayat kalitesi ve cinsel fonksiyon lzerine degisiklik yap-
madig1 veya ¢ok az iyilesmeye neden oldugu bildirilmistir
(22).

Farkli selektif androjen reseptér modiilatorlerinin
(SARM) in vivo anabolik ve androjenik etkileri gosteril-
mistir. Hipotalamus {izerine ¢ok az veya etki etmeden
ekzojen testosteron gibi spermatogenezi baskilayabile-
cekleri bildirilmistir. Ayrica SARM’lerinin oral bioyararla-
nim, androjen reseptdr 6zgullligl, prostatta disiik aktivi-
te ve daha az steroid iliskili yan etki olusturma avantajina
sahip olduklan tespit edilmistir (23).

Sonug olarak erkek hormonal kontraseptif calisma-
larinin analizinde pratik olarak kullanilabilecek androjen
ve progestin kombinasyonlarinin gerekligi saptanmistir
(16). Ayrica hormonal erkek kontrasepsiyon kullanan tiim
erkeklerde ilag birakma sonrasi spermatogenezin tam
olarak iyilestigi goriilmistir. Yeniden 20 milyon/ml iizeri
sperm konsantrasyonu icin 4 veya 5 ay, uzun dénem
testosteron ile tedavi edilen beyaz erkekler icin ise 1
yil hazirlik gerekmektedir. Dogurganlik icin iyilesmenin
onemli belirleyicileri yas, bazal sperm konsantrasyonu, LH
seviyesi, spermatogenezin baskilanma hizidir (15).

Non-steroidal Yontemler

Sperm Uretimi veya fonksiyonunu etkileyebilecek olan
cesitli non-steroidal erkek kontraseptiflerin gelisimi lize-
rine farkli laboratuarlarda bir¢ok calisma yapilmaktadir.
Kontraseptif asilar belki hepsinin degil ama ¢ogu yéntemin
yerini alabilecek 6nemli bir secenek olabilir. Bunlar yiiksek
ozgiilliige sahip, sinirh veya hi¢ olumsuz etkisi olmayan,
disiik maliyetli ve seyrek uygulama &zelliklerine sahipler-
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dir. Spermatozoa ve oositin yilizeyinde bulunan antijenlere
baglanan antikorlar gamet fonksiyonunu inhibe ederek
dollenmeyi engellerler. Kontraseptif asilama icin arastinlan
molekillerin hedefi gamet Uretimi (LHRH, GnRH, FSH)
veya gamet fonksiyonudur (sperm antijenleri ve oosit
zona pellusida) (24). Cesitli GnRH asilan farkli firmalar
tarafindan Uretilmis ancak etkin olmasina ragmen kullanimi
yayginlasmamustir, ¢linkii seks steroid Uretimini etkiler.
Bu da libido ve sekonder seks karakterlerinde gerilemeye
yol acar ve korumak icin de GnRH bazli asi androjen ile
desteklenmeye ihtiyac duyar. FSH veya FSH reseptér bazli
kontraseptif asilar azoospermiden ziyade oligospermiye
neden olmaktadir (24). Bununla birlikte LH veya reseptér-
leri ile asilamada gametogenezi inhibe ederken seks ste-
roidlerinin fonksiyonlarini etkiler. Kontrasepsiyon amagli
asllamada sperm ylizeyinde bulunan antijenlerde gamet
fonksiyonlarini inhibe etmek igin kullanilabilir. Sperm
otoantijenik ve izoantijeniktir. Antisperm kontraseptif
asilarin gelisimi icin gerekce antisperm antikorlarla (ASA)
beraber spermin aktif imminizasyondur. ASA erkek ve
disi hayvanlarda sperm Uretimini durdurur, infertil ciftlerin
%2-30’unda ASA mevcuttur ve bu da infertilite ile sonuc-
lanir. Vazektomi sonrasi erkeklerin %75’inden fazlasinda
ASA olusur ve bu da cerrahi olarak basarili vazovazos-
tomi sonrasi fertilitenin yeniden kazanilmasini zorlastirir
(21). Kontraseptif asilanin sinirlamalanndan biri alicilarin
%100’tinde koruyucu immiin cevabin olusturulabilmesidir.
Ayrica immiin cevabin ne zaman olusacag bireyler arasi
farkhlik gdsterir ve bu cevabi takip etmek oldukga zordur
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Aile ve entropi

Prof. Dr. Kaan Aydos
Ankara Universitesi Ureme Saglii Merkezi

A

Yepyidzinde tdm canlilar kenai neslini devam ettirmek

uzere ygrasiriar. Lger boyle olmasayal, zaten biz de ola-
mazaik. Canlinin kenai neslin/ sdrddrmesr demexk, kenar
Genetik mirasin toruniarnna akianmass antamina gelir. Kim
Ister, kenal esinden bir baskasinin cocygunun olmasin ve
buna babalik yapmay:? Dogal olarak her birimiz, kenadr
yavrumuzu satiplenmeyi tercih eaeriz.

Bu bir “diizen "dlir. Yan/ bir cocuk yaparnz ve bunun en
saglikll bicimde hayatta kalmasr icin ona bakariz. Onu
sahipleniriz. Cocygumuz gozumdizin ondnde oldukca aa,
icimiz rahattr. Huzur icinde ganlik yasantimizi sdraddrd-
riz. Cocuk sevgisinin bilimse! aayanagi nedir? Genellikle
Dlyoloji konulan arasinaa yer alan bu seviginin baska kanit-
lan yok mu? Asagiaa, cocygun yasanir bir ddnyanin str-
ddriilmesindeki Gnemini farkll bir bakis agisyyia izah etme-
e calisacagiz.

Canlilarin temel 6zelligi Gremeleridir. Her canli Urer.
Zaten canliy1 cansizdan ayiran 6zellikler; kendisine ait oto-
matik bir metabolizmasi olmasi, bu metabolizma sayesin-
de ¢ogalmasi ve genetik malzemesini kendi benzeri orga-
nizmalar seklinde siirdlirebilmesidir. Bunu yaparken de
cevreye ait degisikliklere adapte olacak 6zellikleri koruya-
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bilmesi gerekir. Iste, bir hiicrenin cevresel sartlara daya-
nikli 6zellikler edinmis kendi benzerini olusturup, yeryiizii-
ne kazandirmasina “lireme” diyoruz. Ureme, varigimizin
garantisidir. Hepimiz daha iyi donanimlara sahip yavrular
tretip, bunlan dogaya kazandirmak icin didinip dururuz.
Bunun farkinda bile degilizdir. Farkinda oldugumuz tek
sey, erkekler icin 90-60-90 dlciilerinde, kendimize gore
en glzel kiz ile diinya evine girmek; kizlar icinse birer Brad
Pitt bulmaktir. Ama ya Brad Pitt elinde azoospermi rapo-
ruyla karsimiza cikarsa? Ya da kiz XO Turner ise ne olur?
Klinik pratikte b&yle olgulari gdriiyoruz. Bu ciftlerin durum-
lan hi¢ de sanildig kadar i¢ acici olmaz. Ciinki Greme iste
o noktada kesilir. Bliyiik “love story” iliskileri disinda hig
de tahammiil edilebilecek bir durum degildir. istisnalari bir
tarafa birakirsak, durum kesinlikle bir “felaket” haline gel-
mistir. Kissadan hisse; her romantik iliskinin altinda cani-
miz yavrumuzun simsicak kokusu yatar. Ciftleri bir araya
getiren de iste bu kokudur; diinyanin en giizel kokusu!..

Erkek-kadin iliskisinin diizenini bir licgene benzetebili-
riz: Anne-Baba-Cocuk’dan olusan “Hayat licgeni!”. Olay
sadece erkek-kadin gizgisinde kalsaydi, nasil olur da
diizenden bahsedebilirdik? Zaten diizenden bahsedecek
insan olmazdi. Bdyle bir yaziyi yazacak birileri olmazdi.
Doga lremeyi temel kosul olarak sart kosmustur. Her sey
bunun {izerine kurulur: Calismak, meslek edinmek, oku-
mak, lniversite sinavina girmek, yemek yemek, tarlada
calismak, fabrikaya gitmek, araba yapmak vb.

Ancak bir yavru yapiyorsak, doganin diizeninden bah-
sedebiliriz. Diizen, yasamin kaynagidir. Atomlar belli bir
diizen icerisinde bir araya gelirse, molekiiller olusur. Mole-
kiiller de diizenli bicimde birleserek dokulari ve neticede
canliy1 yapar. Canlilar sosyal bir diizen kurduklan siirece
yasam kesintisiz ve saglkli bicimde siirer. Her canli tiriin-
de bir sosyal diizen vardir. insanlarda sosyal diizenin
temel yap! tasi da AiLE nin olusturdugu “Hayat Ucgeni”dir.

Duizensizlik kétd bir seydir. Bu diizen bozulursa ne
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molekiil kalir ne doku ne de canli. Biyolojik anlamda agik-
ladigimiz diizen kavraminin altinda, fiziksel gercekler
yatar. Aslinda diizen ¢ok zor kurulur. Bir kez kurulunca da
bunu idame ettirmek gerekir. Yoksa diizensiz bir “higlik”
kalir. lyi de, diizensizlik nasil Slciiliir? Ne kadar diizenli ne
kadar diizensiz oldugumuzu nasil ifade ederiz? Bu nokta-
da ENTROPI kavrami karsimiza cikar; yani diizensizligin
Olcisd.

Fen Bilimlerinin en 6nemli yasasi herseyin yiprandigini
sOyleyen yasadir. Canlilar yaslanir ve 6lir, otomobiller
paslanir ve evrendeki diizensizlik artar. Iste, entropi bunu
Olcer, yani diizensizligi. Bir yerdeki diizensizlik arttikga,
entropi de artar. Bu durum da faydal (is yapabilir) enerji
miktanni azaltir. Faydasiz enerjiyi (entropi) arttinr. Eger bir
sistem tamami ile diizenli ise entropisi sifir denir. Masada
duran bir bardagin ya da kitabin entropisi sifirdir. Bu bar-
dag ya da kitabi elimizle iterek yere dustirirsek, diizen-
den eser kalmaz, paramparca dagilir. Buna karsin entropi-
si artik tavan yapmistir, maksimuma erisir. Bu bardagin
parcalarini toplayip birlestirmeye kalksak ya da kitabi eli-
mizle alip yerine koymak istesek, onu devirirken harcadi-
gimiz enerji yetmeyecektir. Clinkii bir kisim enerji 1s1 ola-
rak cevreye gitmistir. Isi bir kez dagildi mi, artik onu top-
layip da yeniden kullanmamiz miimkiin olmaz.

Bu bardagin veya kitabin parcalara ayrlmadan masada
durmasi i¢in molekdillerinin strekli olarak birbirine sikica
baglanmasi gerekir. Buda siirdirilebilir bir enerji ister.
Harcanan enerji sayesinde entropi de en alt seviyede ida-
me ettirilebilir. Bizim bardagin veya kitabin entropisi derli
toplu bicimde masada dururken en diisiik, yere disip

diizeni bozulunca da en yiksek seviyededir. Demek ki
diizeni korumak icin belli bir enerji sarf ederek entropiyi
disilk tutmaliyiz. Ama her cisim tembeldir, hic enerji har-
camadan nasil gecinirim kaygisi tasir. Calismadan para
kazanmak gibi. Bu nedenle de biraksak kitap da bardakta
yere dlismeyi tercih edecektir. Zaten fizikte termodinami-
gin ikinci yasasi da bunu séyler: Evrende her sey en az
enerjili hale gecme egilimindedir, dolayisiyla da entropisi-
ni en Ust diizeyde tutmak ister. Kitabin yere diislince ener-
jisinin azalmasi gibi. Ya da depremlerde evlerin yerle bir
olarak enerjiden kurtulmalan gibi. Evrende entropi siirekli
artar, diizen bozulma egilimindedir. Bu diizeni korumak
icin de disaridan enerji vererek entropiyi azaltmak gerekir.
iste, viicudumuzdaki biyolojik sistemleri, dokulari,
hiicreleri, molekiilleri diizenli tutmak icin entropiyi diistir-
memiz sarttir. Buda enerji ister. Clinki bekledikge, bitiin
bu sistemler distik enerjili forma ge¢gmek igin, aynen kita-
bin yere diismesi ya da bardagin parcalanmasi gibi, etrafa
1s1 seklinde enerji salarlar. Enerji kaybederler. Enerji tiike-
nince de molekiiller dagilir. Yasam biter. iste, bizde buna
karsilik 1s1 seklinde kaybettigimiz enerjiyi yiyeceklerden
alinz. Bitkilerden aldigimiz karbon ve oksijeni birlestirir,
enerjiyi burada depolar bir yandan da karbondioksit ve isi
seklinde yliksek entropi formunda cevreye vererek entro-
pimizi dislriiriiz. Bu sayede de diizenimizi koruruz.

Ne kadar ¢ok kosarsak, o kadar ¢ok viicut diizeni bozu-
lur ve bunu yorgunluk olarak hissederiz. Terlemis, viicut
1Isimiz artmistir. Aynen kitap yere distiglinde etrafa is
vermesi gibi. Yani ise yaramayan bir enerji sarf etmis olu-
ruz ki buda entropinin artmasi demektir. Yorgunlukla bir-
likte entropimiz de artar. Oysa entropiyi dlsiirmek istiyo-
ruz. Demek ki yorgunluk, kosusturmak entropimizi artirir,
bize zarar verir. Ne yapacagiz? Entropiyi artirmayacagiz.
Yani gereksiz kosusturmayacagiz. Fizik bunu séyliiyor.
Bilimsel veriler, formiiller hep bu yénde uyariyor.

Fizigin bu kanitlarina uyumlu olarak entropimizi diisiik
tutmanin bir yolu da biyolojik olarak gereksiz enerji sarf
etmemekten gecer. Biyolojik sistemimizi yoracak sekilde
gelistirirsek, entropimizi nasil diistik tutabiliriz? Artik aile-
mizden yorucu aliskanliklar tasiyan genetik miras alirsak,
entropimizin de bozulacagini kolayca anlayabiliriz. Eger
gelecek nesillere daha huzurlu bir yasam hediye etmek
istiyorsak, gereksiz yere enerji ylikseltecek davranislan
tastyan genlerimizden kurtulmaliyiz. Stres, hig ise yarama-
yan gereksiz bir enerji yiikselticidir. Metabolizmanin hiz-
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lanmasi, gereksiz enerjiyi artinci bir etkendir. Sosyal haya-
timiz ne kadar diizenli olursa, stres yapici genetik mutas-
yona sahip bir bedene de ihtiyag¢ kalmaz. Her giin 10 km
kosan bireylerin maasi iki kat artacak dense, birkag nesil
sonra, maraton kosucularn en tercih edilen bireyler duru-
muna gelir. Bir slire sonra da entropisi yiiksek bir insan
soyu tirer. Eger bugiin kabul ettigimiz termodinamik
yasalarini diistiniirsek, entropisi yiiksek bir neslin saglk
durumunun bozuk olacagini da kolayca varsayabiliriz.
Kisacasi, kalitimsal kazanimlarimizi miimkiin oldugunca
sakin ve stressiz bir seviyede tutmaya 6zen gdstermeliyiz.
Bunun en dnde gelen sarti da diizenli bir aile yapisidir.

Saglikh bir bedene sahip olmak igin entropinin distik
tutulmasinda diizenli aile yapisinin ne kadar énemli oldu-
gunu William Rice ve arkadaslan ¢ok giizel bir deneyle
ortaya koymustur. Rice, bir grup erkek meyve sinegini alip,
¢ok daha az sayida disinin bulundugu bir ortama koyar.
Boylece erkekler arasinda disiye erismek icin kiyasiya bir
miicadele baslar. Galip gelen erkek disiyi doller ve bundan
yavrularl diinyaya gelir. Ayni sekilde bu yavrular da disile-
rin kit oldugu ortamda yasamaya zorlanirlar. Birkag nesil bu
sekilde iirer. Artik savasgl, miicadeleci bir erkek nesli karsi-
miza ¢tkmustir. Diger erkeklerden Ustiin gelmenin stresi
icinde yetismis hirsli bir nesil. Ne kadar da glinimiiz sart-
larina benziyor? Buna karsin arastincilar bir grup erkegi de
disileri icin savasmalarna gerek kalmayacak sartlarda yetis-
tirirler. Bunlar da birkag nesil bu sekilde, ama savasmadan,
miicadele etmeden remelerini sirddirirler.

Her iki grupta da distan bakildiginda degisen bir sey
yoktu. Hepsi de belli bir Greme kapasitesinde yasamlarina
devam ediyordu. Gelgelelim, isler hi¢ de goériindiigii gibi
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degildi. Ac1 gercek, erkeklerin grubunu karsilikli degistirin-
ce anlasildi. 41 nesil gectikten sonra, sakin bir sekilde
yasayan grubun erkeklerini ¢ikanp, bunlarin yerine bizim
miicadeleci, huzursuz sinekleri yerlestirince, sakin grubun
disilerinde 6liim hiz1 %50 oraninda anlaml derecede art-
mistl. Yani, savasc erkekler dyle bir hale gelmislerdi ki,
ciftlestikleri disiyi oldiiriyordu. Adeta 6lim makinelerine
dontismuslerdi; sanki hepsi birer terminatdr olmustu!

Arastirma ekibi terminat6r sineklerin menilerinde tok-
sik bir madde kesfettiler. Bu madde biiylik olasilikla ayni
disiyi dolleyen diger erkeklerin spermlerini éldiirmek icin
gelismis olmaliydi. Nesilden nesile de genetik olarak artar
bicimde naklediliyordu. Ama isin ilging yani, bu toksik
madde ayni zamanda disiyi de ldirlyordu. Erkekler ara-
sindaki stres, metabolizmalarina ek bir yiik getirmis ve
toksik bir madde Uretimine zorlamisti. Ama bu grubun
disileri yine de hayatta kaliyorlardi. Clinkii disi de 6lme-
mek icin bu toksik maddeyi etkisiz kilacak baska bir enzim
gelistirerek hayatta kalmay: basarmusti. Bir bakima karsilik-
I uyum mekanizmalan gelistirmislerdi. Gergekten de,
savasgl erkekler monogamik, yani tek esli bir yasam sire-
cekleri ortama tasindiklarinda, spermlerindeki toksik mad-
de tretimi distyor, disilerde de buna karsi koyacak enzim
Uretimi azaliyordu. Yani gereksiz bir metabolizma artisi
olmuyor, giinliik aldiklar enerjinin baska yerlerde kullani-
larak azalmasina gerek kalmiyordu ki bu da bazal viicut
enerjilerini sabit tutmalarina olanak tanityordu. Bunu fizik-
sel olarak agarsak; enerji tasarrufu sayesinde entropilerini
artirmadan, diisiik tutabiliyorlardi. Bir bakima, kitabin dev-
rilmemesi, diizeninin bozulmamasi icin ek destekler koy-
maya gerek kalmiyordu.

Netice olarak Rice ve ekibi bizlere, monogamik yasa-
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yan canlilarda stres oraninin azalacagini ve viicut entropi-
sinin disiik tutulabilecegini gésterdi. Sineklerde oldugu
gibi her canli, disisinden dogan yavrunun kendi yavrusu
oldugundan eminse ici rahat eder. Kiskanglik duymaz.
Disisini korumak icin enerji sarf etmez. Disiler de buna kar-
silik kendilerine yiik getirecek ilave koruma mekanizmala-
rn gelistirmek zorunda kalmazlar. Her ilave koruma meka-
nizmasi fazladan enerji tiiketimi demektir ki buda mevcut
enerji pastasinin ufalmasi anlamina gelir. Enerji azaldikga
entropi artar ve diizen bozulur, viicut yavas yavas parcala-
nir.

iste, monogamik yasam tarzi viicudun saghg icin
anlaml bir fayda saglar. Aslinda monogamik yasam tarzi-
nin amaci da erkek-disi-yavru ticgeninin bir arada tutulma-
sI icin bir aracidir. Bunun énemini kavrarsak, bu ticgenin
bir arada tutulmasinin da ne kadar énemli oldugunu daha
iyi anlariz.

Guintimuzde tek esli hayat tarzi benimsenmis olsa da,
savascl erkek kalibi hala genlerimizde mevcuttur. Nasil
mi? Bunu memelilerde acik olarak gérilyoruz. /zscilin-ben-
zeri biyidme hormonuolan IGF-11 embriyoda hiicre béliin-
mesini artinr. Annenin de babanin da genlerinde mevcut-
tur. Ama isin ilgin¢ yanina bakin ki, erkekte bu gen ifade
olurken, yani calisirken, disilerde susturulur. Oysa bir
genin ifadesi faydall ise, dogal secilim her iki este de esit
oranda islemeli. lyi de neden ayni genin alleli babada aktif
islerken anne kendi genlerinde bunu baskilamakta?

Clnki cogu memelide disiler cok sayida erkegin sper-
mini kabul eder. Ayni batinda farkh babalara ait yavrular
olusabilir. Disi acisindan her yavru esit derecede kendi
parcasidir. Oysa erkek acisindan durum siipheli kalir. Aca-
ba anne karninda biytiyen kendi yavrusu mu yoksa kom-
sununki mi? iste bu noktada erkekler IGF-II genlerini kulla-
narak embriyolarinin plasentalarinin ¢ok fazla biiylimesini
ve annenin besin kaynaklarini kendi yavrusu icin kullanma-
sini, baska erkelerin yavrularina gitmemesini saglarlar. Bir
bakima erkek bencilce davranmakta. Diger tarafta anne
zor durumda kalmakta, ¢ilinkii o hangi erkekten olursa
olsun mevcut besin depolarini biitiin yavrularina esit
dagitmak ister. Bu durumda disiler bir yandan kendi gen-
lerindeki IGF-II'yi sustururken, diger yandan da erkekten
gelen IGF-Il enzimini bloke etmek icin tip 2 adl bir alter-
natif reseptdr gelistirmistir. Tip 2 reseptdrd, etkisiz bir isle-
ve sahiptir. Sadece erkegin IGF-Il enzimini baglayip, pla-
sentanin fazla bliyimesine engel olmaya yarar. Béylece

plasenta, kendine zararli olacak oranda bliylimemis olur.
Bir bakima disi kendini ve diger yavrularni korumaktadir.
O da bencil davraniyor! Disi icin erkegi dnemli degil, yav-
rusu dnemli. Erkek icin de disisi dSnemli degil, yavrusu
énemli. Giizel bir soz vardir: “Zasaniar cocuklari gelecek-
te Dir seyler vaadettikleri icin degil, kendliferinden oldugu
Icin severfer. "iste yasamin acimasiz gercegi bir kez daha
karsimiza ¢ikmakta: her romantik birlikteligin altinda kendi
yavrumuzun simsicacik kokusunun bulundugu gercegi. ..
S6z konusu yavru olunca, erkek ve disi bir arada yasa-
manin en verimli sartlarini gelistirmistir. Biitlin bu érnek-
ler, en yiiksek verimin saglikl bir aile yapisindan gectigini
vurgulamakta. Baba-anne-cocuk {i¢geninden. Gereksiz
enerji harcamadan, mevcut enerjiyi dengeli bicimde kulla-
narak saglamhgi idame ettirilen entropisi minimum bir
Gcgen. Bu liggenin kenarlannin bir arada durmasi ancak
disanidan enerji alarak saglanir. Bir arabay! hareket ettir-
mek i¢in nasil benzin gerekiyorsa, ya da cicegin blylimesi
icin su ve glines sartsa, ailenin bir arada tutulmasi igin de
sevgi, calismak ve bagllik sarttir. Bunlarin hepsi de enerji
gerektirir. Ama yiiksek enerji degil, disiik enerji, tasarruf-
lu enerji gerektirir. Glinesten gelen goériinen 1s1k disiik
enerji kaynagidir. Bitkilerden aldigimiz oksijen ve karbon
dustik enerjili besinlerdir. Oysa disanya salinan ultraviyole
1sinlar ya da solunumla verdigimiz karbondioksit, yorulun-
ca cikan 1s1 hep yiiksek enerjili rtinlerdir. Béylece viicut-
taki enerjiyi minimumda tutarak, fazla enerjiden kurtulu-
nur ve yuksek entropi idame ettirilebilir. Bu sayededir ki
milyonlarca yildir canhlann viicudu gelisti ve halen hiicre-
ler bir arada durabilmekte. Saglam bir aile yapisi da, gerek-
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siz stres ve metabolizma artisina izin vermeden, dustik
enerji ile entropiyi yiiksek tutarak bireysel saghgimizi
korur. Bireysel saghgimiz diizgin bir aile hayatindan
gecer. Biyoloji de fizik de bunu bdyle sdylemekte. Elimiz-
den geldigince bu licgen icin gayret gostermeliyiz. Gerek-
siz enerji harcayarak hizli giden arabanin kaza riski yiikse-
lir. Oysa ayni yiiksek enerjiyi yine liretse ama bunu klima
ya da miizik icin kullansa seyahat ne kadar da huzurlu ve
saglikli olur, degil mi? Biz de fazla enerjimizi daima cani-
miz yavrumuz i¢in kullanmaliyiz. Onun saghigi, gelisimi,

basarisi, isleri, mutlulugu, ihtiyaclarinin karsilanmasi,
hayallerinin gerceklesmesi, en azindan hayal kurabilmesi
hep bu eneriji ile olacaktir. Unutmayalim ki, baba-anne-
cocuk licgeni parcalanmaz ve ne kadar diizenli olursa,
bizim entropimiz de o derece diser ve saglikli yasariz.

“,

Charles Dickens bunu daha da genisleterek: “Bir memie-

Kketin ylkselmesi ev ve alle muhabbetine bagtiair. “der.
Keske cocuklarimiza; “Annemle babami ¢ok kiskaniyo-

rum, asla onlarinki kadar miikemmel bir cocugum olmaya-

cak.” dedirtebilsek!
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Sperm nikleusu ve naklear matriks: Paternal
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Sperm niikleusunda paternal genom fonksiyonel ola-
rak duragan kalmakta ve DNA’sini protaminlerle paketle-
dikten sonra bu durumunu korumaktadir (1). Bu durum,
spermin niiklear hacminde dikkat ¢ekici bir azalma ile fark
edilen morfolojisi ile belirgin hale gelir. Bu degisikliklere
ragmen, hem insan hem de fare spermatozoasi, genomu
boyunca tesadiifi olmayan bdlgelerinde dusiik seviyede
niikkleozomlarla (histonlar) paketlenmis olarak kalir (2).
Niikleozomlarla paketlenmis halde kalan bu bélgelerin,
sperm niiklear matriksi ile genomik yapi boyunca etkile-
simlerini organize etmek icin gerekli olabilecegi diisiindil-
mektedir (3). Transkripsiyonel olarak sessiz olan sperm
genomundaki histonlar tarafindan korunan genetik bil-
ginin kalitim yoluyla alindig1 embriyolardaki glicli kanit-
lar ile desteklenmektedir (4). Spermin sitoplazmasinda
bulunan RNA’lar ile genomdaki histonlarla paketlenmis
bélgeler arasindaki etkilesimler araciigl ile gerceklesen
transkripsiyonunun, erken embriyonik dénemde diizen-
leyici bir role sahip olabilecegini diistindiirmektedir. Bu
ozellikler, spermatogenik farkhlasmanin transkripsiyonel
hikayesini yansitmaktadir (5). Bu derlemede, sperm
aracihgl ile oosite gelen histon-protamin degisimine
ugramadan kalan histonlarla paketli kalmis genomun
epigenetik sirecte kalitildig) lizerine éngoriilen hipotez-
ler ve sperm genomunda kondenzasyonundan korunarak
histonlarla paketlenmis &zellikli bélgelerin dnemi tartisi-
lacaktir.

Glnlimiize kadar, spermin genomu disinda baska
bilgiyi oosite tasimasi imkansiz gérlintiyordu. Bu disiin-
cenin dogru olmadig ancak son 20 yilda fark edilmistir.
Bu farkindaligin en biiylik nedenlerinden biri; spermin
bir niklear cevreye sahip oldugunun kesfedilmesidir.
Paternal genomun uzun siire korunabilmesi icin niiklear
hacmin azalmasi ve sikica paketlenmesi gerekliligi ortaya
cikartilmistir (6). Bu paketlenme sirasinda, histon-pro-
tamin degisiminin gerceklestigi ve protamin bagli DNA

ilmekleri tamamen paketlenirken, 6zellikli bazi bolgele-
rinin somatik hiicrelerdeki ile benzer bicimde histonlarla
paketlenmis olarakdegismeden kaldigi gosterilmistir (7).
Somatik ya da koék hiicrelerde goézlenen epigenetik bol-
geleri animsatan DNA’da ki bu ozellikli bolgeler, farkl
modifiye histonlar tarafindan isaretlenmektedir (2,4).
Histon tutulum bolgeleri olarak da isimlendirilen bu bdl-
geler, spermatogenezin transkripsiyonel hikayesinin anla-
silmasini saglar (8). Transkripsiyon penceresinin dnceden
belirlenmesi sirasinda RNA’lar tiretilir, spermde tutulur ve
fertilizasyon sirasinda oosite aktarilir. Fertilizasyon sonrasi
kalan bu transkriptlerin biyolojik rolleri heniliz tam olarak
anlasilamamistir. Fonksiyonlari henliz géz ardi edilse de
bu RNA transkriptlerinin bazilarinin erkek fertilitesi icin
biyolojik isaretleyiciler gibi gelistirilebilecegi de diisiiniil-
mektedir (9).

Sperm kromatini: Protaminler

Protaminler, spermatogenezin ge¢ haploid fazinda
DNA'y1 paketleyen histonlar ile yer degistiren kiglk,
arjininden zengin, cekirdek proteinleridir. Sperm kro-
matinin kondenzasyonu ve DNA stabilizasyonu igin ¢ok

Protamin —DNA
toroid yapisi

o
DNA duyarh toroid

Sperm nikleer baglayici bolge

matriksi

Sekil 1: Sperm kromatin yapisi icin halka-ilmek modeli. Bu model
baglanan her bir toroidin sperm kromatininin sperm niiklear
matriksine tutunan DNaz-hassas bdlgesi oldugu éngorilmektedir.
(MAR= Matriks tutunma bdlgeleri) (3).
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6nemli olduklan distintimektedir. DNA'ya baglanirlar
ve spermatid genomunu genetik olarak inaktif hale
yogunlastinirlar. Insanlarda ve bazi primatlarda, sperm
genomunun %10-15'i histonlar tarafindan paketli olarak
kalrr ve bu da embriyonun erken gelisimi icin énemlidir
(6). Sperm DNA’sI protaminler tarafindan paketlenirken
yaklasik 50kb buyiikligiindeki toroidler seklinde paketle-
nerek diizenlenir. Her bir protamin toroid bir DNA ilmek
domeyni olarak diistiniilmektedir (Sekil 1).

Spermatogenezde histon-protamin degisimleri

Spermiyogenez, histonlarin buyiik bir boliminin
diizenli sekilde protaminlerle yer degistirmesi ile karakte-
rizedir. Spermatogonyumlar bu farklilasma yolagina dogru
yonlenirken, testis-6zellikli histon cesitlerini kromatinleri-
ne dahil etmeye baslarlar (10,11). Spermiyogenezin ilk
evreleri sirasinda, yuvarlak spermatidlerde pek ¢ok genin
transkripsiyonunun oldugu ve yuvarlak spermatidlerin,
niikleozomlarla organize DNA’s! olan tiim somatik hiic-
relerdeki ile benzer bir kromatin yapisina sahip oldugu
bilinmektedir (12). Daha sonra yuvarlak spermatidle-
rin DNA’sindaki histonlar hiperasetillenir, niikleozomlar
aynhr, topoisomeraz I, DNA'nin siiper heliks yapisini
gevsetir ve trankripsiyon baslamasinin ardindan tran-
sizyon (gecis) proteinleri (TNP’ler) DNA’ya baglanir.
Spermiyogenezin son evresinde, TNP’ler silinir ve bun-
lann yerine protaminler artarak DNA'ya baglanir. Sperm
gelisimi sirasinda, epididimiste protaminlerdeki disilfit
baglannin diizenlenmesiyle niikleoprotamin kompleksini
daha da saglamlastinr (13). Bu proteinlerin sentezi ve
depolanmasi mayoz sirasinda giderek artis gdstermekte-
dir (14). Spermiyogenez siirecindeki bu niiklear yeniden
modellenmenin spermin 3 fonksiyonu i¢in énemli oldugu
bilinmektedir (3):

1. Sperm niikleusunun azalan biyukltigu ve sekli fer-
tilite icin degeri olan hidrodinamik yapisinin olusumunu
saglar (15-17).

2. Protaminasyon, sperm genomunu niikleaz saldirisi-
na ve radyasyona karsi dayanikli hale getirir (18).

3. Secilen post-mayotik histonlarin tutulumu (diger bir
deyisle histonlarla paketli kalan secilmis DNA bdlgeleri)
zigotun erken gelisimde kullaniimak tizere tercih edilen
gen bdlgelerini sunan kromatin paketini olusturmaktadir
(2,4,19).

130

Spermde histonla paketli kalan bolgeler (histon tutulu-
mu) ve niikleozomal bdlgelerin dnemi

Kemirgen sperm genomunun %1-2’si (2,6) insan
sperm genomunun %15’i niikleozom (histonlar) ile paket-
li olarak kalir. Nikleozomal baglantilarin olmadig bdlge-
lerde, memeli spermlerinin sentromerik ve perisentro-
merik bolgelerinde, histonlar ve protaminler kansik halde
bulunurlar (1). Ozellikle bu boélgeler, H3K9me3, H2A.Z
gibi modifiye histonlarn icermektedir (4).

Bazi arastirmacilara gére, niikleozomlarin bu &zellikli
bolgelerdeki devamlilig), fertilizasyondan kisa siire sonra
kullaniimak icin spermdeki gizli ve gerekli DNA bélgesini
hazirlamaktadir. Bu hipoteze 6nciiliik eden calismalarin
bulgularina gére; insan sperminde histonlar gen diizenle-
yici bolgelerde DNA'ya sekans 6zellikli olarak baglanmak-
tadir (1). Bu hipotezin devaminda yapilan calismalarda;
testise-6zgii histon cesitlerinin olabilecegi ve bu histonun
H2B oldugu (20); telomerik bélgede oldugu (21); insan
sperminde olmayan farede bulunan H1 ile ise telomerik
bolgelerin sinirlandigi (22) godsterilmistir.

Fertilizasyon ile birlikte, nlkleoprotamin paketinin
acllmasi ve nikleohiston yapisinin yeniden diizenlenme
asamasl baslar. Fertilizasyonda, oldukga kompakt olan
niikleoprotamin yapisinin agilmasina bagl olarak distilfit
baglarinin azalmasi, paternal histon hiperastillenmesi,
niikleozom seklinin yeniden diizenlenmesi, epigenetik
bilginin yeniden kurulmasi ya da devam etmesi ve gen
ekspresyonun baslamasi gerceklesmektedir (13).

Kromatin/matriks baglanma bolgeleri

Niikleusta kromatinin konumlanmasi-

nin, sperm niklear matriks tutunma bdlgeleri (S/MAR)

diizgiin

sekanslarinin, RNA ve protein agina tutunmasina bagh
olarak gerceklestigi gosterilmistir (Sekil 2). Kromatin,
matrikse S/MAR’lar ile demirlenir ve niikleuslarda hiicre
tipi 6zellikli ilmek boélgelerini diizenler ve hiicre tipi-6zel-
likli gen ekspresyonuna katkida bulunur (23). Spermde,
replikasyon ve transkripsiyon olmamasina ragmen, nik-
lear matriksin paternal genomun yapisal diizenlemesinde
fonksiyonel oldugu goésterilmistir (24).

Nikleozom-bagli DNA, olgun spermde korunur ve
niiklear matriks baglantilarinin isaretlenmis bdlgelerini
olusturur. Sperm niiklear matriks tutunma bolgeleri ile
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Sekil 2: Sperm kromatin yapisal elementlerinin embriyo tarafindan
kalitimi. Yuvarlak spermatidlerde DNA histonlar tarafindan pak-
etlenir (A) fakat spermiyogenez sirasinda, birgogu protaminler ile
yer degistirir (B) Fertilizasyondan sonra, protaminler silinir ve his-
tonlar oositler tarafindan karsilanir. Ancak, spermatozoadan gelen
bazi histonlar fertilizasyon sonrasinda yeniden diizenlenecek olan
paternal proniikleusta kalir (C) (5).

uyumluluk gdsteren bu yapisal isaretleyiciler olan dzelles-
mis histonlarin, dekondanse DNA ilmeklerini demirledigi
ve daha sonra zigotta yinelenen paternal niiklear mima-
risinin olusumu sirasinda kullanilacak bolgeyi isaret ettigi
diistintilmektedir (5).

Sperm matriksi, S/MAR Dbdlgeleri ve histon tutulum
bolgelerindeki 6zellesmis histonlar embriyonun gelisim-
sel sirecini etkileyen bilgilerin embriyoya aktariimasi
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Spermatogonia’nin mitotik proliferasyonu icin

geminin gereklidir

Barry KA, Schultz KM, Payne CJ, McGarry TJ.
Developmental Biology. 371(1):35-46, 2012.

Spermatogonial kdk hiicreler yasam boyu béliiniip
kendi populasyonlarini devam ettirir ve diferansiye gamet-
ler olustururlar. Stabil olmayan regilatér protein
Geminin’in, kék hiicrelerin bdllinmeye devam mi edecegi
yoksa terminal diferansiyasyona mi ugrayacagini belirle-
yen faktorlerden biri oldugu dustintilmektedir. Geminin’in
DNA replikasyon boyutunu diizenledigi, gesitli transkrip-
siyon faktdrleri ve kromatin remodelasyon proteinlerini
inhibe ederek hiicrelerin diferansiye olmadan kalmalarini
sagladigl dustinilmektedir.

Geminin’in spermatogenezi nasil dlizenledigini ince-
lemek i¢in geminin geninin (Gmnn) spermatogonia veya
mayotik spermatositlerden cikartildigi iki fare modeli
gelistirilmistir. Spermatogoniadan Gmnn’nin delesyonu
erkek farelerde tam steriliteye neden olmustur. Gmnn
(-/-) spermatogonia yasamin ilk haftasinda olusan ilk
mitotik proliferasyon dalgasi sirasinda kaybolur. Gmnn
(-/-) spermatogonia kontrol hiicrelerine gore daha fazla
cift ipgikli DNA kingi gosterir ve bu durum DNA repli-
kasyonundaki bir defektle uyumludur. Diferansiye olma-

yan dénemle ilgili genlerin ekspresyonunu devam etti-
rirler ve daha diferansiye spermatogonia 6zelligi olan
genleri prematiir olarak eksprese etmezler. Buna karsi-
lik, Geminin’in spermatositlerden ¢ikartilmasi mayozu
veya spermatidlerin olgun sperme diferansiyasyonunu
bozmamaktadir. Disilerde mayoz oosit diferansiyasyonu
veya mitotik proliferasyonun embriyonik periyodu dur-
duktan sonra fertilite icin Geminin gerekmemektedir.
Geminin’in, spermatogonia proliferasyonu igin kesinlikle
gerekli oldugu ancak diferansiyasyonlari diizenlemedigi
distinilmstiir.

Sonuglar Geminin’in spermatogenezin mitotik fazi sira-
sinda replikasyon giivenligini temin ettigini ve genetik bil-
ginin sonraki kusaga ge¢mesi icin kesin duplikasyonu sag-
ladigini gdstermektedir.

Ceviri:

Uzm. Dr. Tiirker Cavusoglu

Ege lniversitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dali
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HOST dereceleri ile sperm kalitesi arasinda

iliski var midir?

Bassiri F, Tavalae M, Shiravi AH, Mansouri S, Nasr-Esfahani MH.
Human Reproduction, Vol.27, No.8 pp.2277-2284, 2012

intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI), erkek infer-
tilite tedavisinde 6ncelikli secenektir. Bununla birlikte bu
islem sirasinda gdrsel morfolojik degerlendirme disinda
sperm seciminde bir standardizasyon yoktur. Son dénem-
lerde ICSI icin sperm se¢iminde hipo-osmotik sisme testi-
nin (HOST) kullanilabilecegi fikri tartisiimaktadir.

HOST'un temelini yan gecirgen saglam hiicre zarinin
hipoosmotik kosullarda su ¢cekmesi ve sonucunda sperm
kuyrugunun sismesi olusturur. Daha énceki calismalarda
farkli HOST skorlarinda farkli DNA parcalanma dereceleri
saptanmustir. Bu ¢alismada ICSI igin saglikh sperm se¢me
olasiigini arttirmak amaci ile farkli HOST skorlarindaki
cesitli sperm bozukluklarinin sikhgi ve ylizdesi degerlendi-
rilmistir.

Calismada 20 semen 6rnegi kullanilmistir. Her bir
HOST derecesi icin en az 200 spermdeki morfoloji, prota-
min eksikligi, DNA parcalanmasi ve apoptozisin erken
belirtecleri tamimlanmistir. DNA parcalanmasi i¢in TUNEL
testi, protamin eksikligi icin CMA3 sollisyonu, apoptozisin
erken belirteclerinden olan eksternal fosfatidil serin icin
Annexin V kiti, bozuk morfolojiyi degerlendirmek igin
Papanicolaou boyamasi kullaniimis. HOST islemi sonrasi
sperm kuyruk sisme dereceleri Diinya Saglik Orgiitii kri-
terlerine gore siiflanmis. Calisma sonucunda HOST pozi-
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tif sperm ylizdesi %51 (derece a %48.9, derece b %10,
derece c %5.1, derece d %1.9, derece e %9, derece f
%3.5, derece g %19.9) ve HOST negatif sperm yiizdesi
%49 bulunmus. Test sonucunda her bir HOST derecesi icin
saptanan anormallikler incelendiginde DNA parcalanmasi,
morfolojik bozukluklar, apoptotik sperm orani ve prota-
min eksikligi (olgulasmamis hiicre ¢ekirdegi belirteci ola-
rak) icin en yiiksek saglikl sperm orani HOST derece “d”
spermlerde saptanmis. HOST derece “g”’ spermler ise bu
bozukluklarin en yiliksek oranda saptandigi grup olarak
bulunmustur.

Bu calisma sonucunda, daha 6nceki tim HOST pozitif
spermlerin ICSI icin uygun oldugunu belirten calismalarin
aksine, HOST derecesine gore saglam DNA iceren sperm
seciminin mimkiin olabilecegi goriilmistiir. Sonug olarak
ICSI icin sperm seciminde en uygun spermler olarak HOST
derece “’d” spermler, bu derece spermlerin yoklugunda
ise sirasl ile derece “c”’ ve “b” spermler 6nerilmektedir.
HOST derece “g’’ spermler ise yiiksek anomali oranlarn

nedeni ile ICSI islemi icin 6nerilmemektedir.

Ceviri:
Dr. Kasim Emre Ergiin, Prof. Dr. Bans Altay
Ege liniversitesi, Tip Fakiiltesi, liroloji Anabilim Dali
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Tek embriyo transferi sonrasi canli dogumla

iskili klinik faktorler

Kresowik JDK, Sparks EAT, Voorhis BJV.
Fertility and Sterility, 98(5):1152-6, 2012

In Vitro Fertilisation (IVF) yapilan secilmis hastalardaki
tek embriyo transferi (SET) ikiz gebelik oranini diistirtirken
gebelik oranlarini yiiksek tutmaktadir. SET ve sonrasindaki
kriyoprezervasyon, cift embriyo transferi kadar efektiftir ve
daha distik maliyetlidir. Cesitli merkezler, SET'den en ¢ok
fayda gorecek hastalar belirlemek icin prognoz kriterleri
belirlemislerdir. Segim kriteri; genellikle kadin yasina (lst
sinir 35 - 38), transfer icin uygun olan ylksek kaliteli emb-
riyo sayisina ve ge¢mis siklus dykiistine baglidir. Secilme-
mis hastalarda cift embriyo transferi ile karsilastirldiginda
SET’in, anlaml olarak ikiz gebelik oranini azalttig1 ancak
gebelik oranlarinin da cift embriyo transferi yapilanlardan
anlamli olarak daha diisiik bulundugu belirtilmistir. Cahs-
manin amacinin, SET yapilan hastalarda implantasyon ve
canl dogumu etkileyen kriterleri ve SET' den en fazla fayda
gorecek hasta grubunu belirlemek olarak belirtilmistir.

Haziran 2004 ile Eyliil 2010 tarihleri arasinda SET igin
uygun olan hastalar calismaya dahil edilmistir. Bu merkez-
de, Haziran 2004 ten itibaren ge¢mis basarisiz siklus dyku-
sl olmayan, kiltir icin yedi proniikleer evre embriyosu
olan ve morfolojik kriterlere gére en azindan bir adet iyi
veya miilkemmel kalitede blastokisti olan 38 yasin altinda
kadinlar i¢in zorunlu hale getirilmis. Ciftlere standart proto-
kollere gdre IVF ve ET yapilmis. Maturasyon; germinal vezi-
kil (GV), metafaz | (MI) veya metafaz Il (MIl) olarak katego-
rize edilmis. inseminasyon, hem konvansiyonel IVF hem
de ICSI ile gerceklestirilmistir. ICSI endikasyonu; normal
morfolojide sperm <%4, hareketli inseminant <%85, antis-
perm antikorlarinin bulunmasi ve/veya dondurulmus veya
cerrahi olarak sperm elde edilmis proseddirlerin kullaniimis
olmasi olarak belirlenmistir. Blastokistler, morfolojik olarak
Gardner ve Schoolcraft'in tanimlamalarina gére siniflandi-
nimis. Bu sisteme goére, embriyo gelismesi icin artan
rakamsal (1 = erken blastokist, 2 = blastokist, 3 = tam blas-
tokist, 4 = genislemis blastokist, 5 = ¢atlayan blastokist, 6
= catlamis blastokist) ve trofektoderm (ilkel trofoblast)ve i¢

hiicre miktar icin alfabetik evre kullaniimis. Blastokist kali-
tesi miikemmel (AA), iyi (AB, BA, BB), orta (BC, CB) ve
kéti (CC) olarak siniflandiriimis. Degerlendirilmeye alinan
Ol¢lim sonuglari, klinik gebelik ve canli dogumdur. iki kar-
silastirma yapilmistir: 1. implantasyonu degerlendirmek
icin gebelik olmamasi (biyokimyasal ve ektopik) ile klinik
gebelik (uterusta gebelik kesesi bulunmasi), 2. devam
eden gebelik olmamasi (dusiik) ile canli dogum.

Belirtilen tarihler arasinda 438 hastaya SET uygulanmis.
Sadece ilk sikluslar dahil edilmis. Toplam 334 (%76.2) has-
tada klinik gebelik olustugu ifade edilmistir. Transfer basi-
na diisen canli dogum orani %66.8 olarak hesaplanmis.
Hasta, siklus, toplama, fertilizasyon ve embriyo kalitesi
icin tek degiskenli istatistiksel analizler yapiimistir. Daha
geng kadin yasi klinik gebelik ile bagimsiz olarak iliskili; 28
ve daha kiglk yastaki kadimnlar, 31 yasindan buytuklere
gore 2 kattan daha fazla gebe kalma oranina sahip olduk-
lar saptanmustir. Elde edilen oositlerin en az %58'’i olgun-
sa (metafaz Il) hastalann daha yliksek oranda gebe kaldik-
lan gbzlenmistir. Genislemis ve catlayan blastokist (evre 4
ve 5) transferi, evre 1-3 blastokist transferine gére anlam-
I olarak daha yiiksek klinik gebelik olusturdugu bulun-
mustur. Geng kadin yasi ile canli dogum arasinda giiclii
iliski vardir. Uterin faktor tanisi ile canl dogum negatif ola-
rak iliskili oldugu tespit edilmistir. Genislemis ve catlayan
blastokist transferi canli dogum ile iligkilidir. Canli dogum
olan ve olmayanlarda trofektoderm ve i¢ hlicre miktan
evreleri farkl degildir. BMI ile klinik gebelik veya canli
dogum arasinda bir iliski saptanmamustir. Uterin faktor ile
canli dogum arasindaki negatif iligki incelendiginde, 30
hastanin uterin faktor tanisi bulunurken bunlarin 7 tanesi-
nin major uterin anomalili oldugu raporlanmistir. Yedi has-
tada da gebelik olusmus ancak bunlarin 5’i disiik yaparak
canl dogum gerceklestirememislerdir. Majér uterin ano-
malili hastalarda diistik orani %71.4 olarak bulunmustur.
Bu hastalar dislandiginda, uterin faktorli hastalardaki
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gebelik orani %60.9, canli dogum orani ise %52.2 olarak
bulunmustur.

Sonug olarak, secilmis hastalarda ikiz gebelik oranini
disirdiigu ve yiiksek gebelik oranlarina sahip oldugu icin
SET'in iyi bir secenek olarak gérindigi vurgulanmis ve
calismanin sonugclarinin SET icin hasta seciminde klinisyen-
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lere yol gosterici olabilecegi belirtilmistir.

Ceviri:

Dr. Burak Besir Bulut, Prof. Dr. Sefa Resim
Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi,
Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali
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Obezite, metabolik sendrom ve kadin cinsel

fonksiyon bozuklugu

Dr. Muammer Yolal, Dr. ilkan Yiiksel, Yrd. Dog. Dr. Kaan Ozdedeli
Trakya Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali

Kadin cinsel fonksiyon bozuklugu (KCFB) cok faktérli,
cok boyutlu bir durum olup biyolojik, psikolojik ve kisiler
arasl iliskilerin bilesimi olarak degerlendirilebilir. Cinsel
fonksiyon bozuklugu prevalansini etkileyen yas, medeni
durum, egitim diizeyi, irk ve etnik kdken, stres, genel sag-
lik durumu, sosyoekonomik durum ve cinsel deneyimler,
obezite, hiperlipidemi, hipertansiyon, kalp hastaliklari,
sigara ve/veya alkol kullanimi, menopoz, diyabetin tipi ve
siiresi, kotl glisemik kontrol, néropati, retinopati ve kulla-
nilan ilaglar gibi bir¢ok faktdr vardir. Bunlarin arasindan
ozellikle cinsel fonksiyonlari olumsuz yonde etkileyen fak-
torlerin varligl cinsel islev bozuklugu prevalansinda belir-
gin bir artisa neden olmaktadir (1-7).

Metabolik sendrom patofizyolojisinde insulin direnci-
nin merkezi rol oynadig1 abdominal obezite, glukoz into-
leransi veya diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon
ve koroner arter hastaligl (KAH) gibi sistemik bozuklukla-
nn birbirine eklendigi éliimcil bir endokrinopatidir. Meta-
bolik sendrom ayrica insulin direnci sendromu, sendrom
X, polimetabolik sendrom ve uygarlik sendromu gibi fark-
I terimlerle de tanimlanmaktadir.

Metabolik sendromun en yaygin kabul géren tanimla-
ma kriterleri sunlardir:

Abdominal obezite: bel cevresi erkeklerde >94 (veya

>102) cm, kadinlarda >80 (veya >88) cm,

Trigliserid yiiksekligi (=150 mg/dI),

HDL kolesterol dustkligi (erkeklerde<40 mg/dl,

kadinlarda <50 mg/dl),

Kan sekeri yiiksekligi (aclik plazma glukozu 2100 mg/dl),

Kan basinci yliksekligi (=130/85 mmHg)

Bu kriterlerden herhangi {i¢lintin bir kiside bulunmasi
metabolik sendrom olarak kabul edilir. Uluslararasi Diya-
bet Federasyonunun tanimlamasinda bu ti¢ kriterden biri-
nin mutlaka abdominal obezite olmasi sarti vardir (8).

2004 yilinda yapilan Tirkiye Metabolik Sendrom Aras-
tirmasi (METSAR) sonuglanna gore 20 yas ve lizerindeki

eriskinlerde metabolik sendrom sikhgi %35 olarak saptan-
mistir. Bu arastirmada kadinlarda metabolik sendrom sik-
g1 erkeklere gdre daha yiiksek bulunmustur (kadinlarda
%41, erkeklerde %28,8). Yasin ilerlemesi ile birlikte meta-
bolik sendrom sikhig artar. 40-49 yas grubunda her iki kisi-
den biri metabolik sendrom tanimina uymaktadir. Kadin-
larin erkeklere gére daha az risk altinda oldugu yaslar
sadece 20-29 yaslarnidir. Zaman ilerledikce risk oranlari
kadinlarin aleyhine gibi gdzlenmektedir (9). Genis kap-
samli diger bir calisma olan “Turkiye’'de Eriskinlerde Kalp
Hastalig ve Risk Faktorleri Sikhig1 "(TEKHARF)” calismasin-
da ise Turkiye genelinde 30 yas ve lzerindeki 9.2 milyon
kiside metabolik sendrom mevcuttur ve KAH gelistiren
bireylerin %53’u ayni zamanda metabolik sendrom hasta-
sidir (10).

Erkek sekslel disfonksiyonunun metabolik hastaliklar
iliskilerine dair veriler cok fazla ve keskin sonuclara sahip
olmakla beraber ayni durumu kadinlar icin séylemek
imkansizdir. Ozellikle obesite ile iliskisine dair farkli calis-
ma sonuglart mevcuttur.

Bu derlemede genel olarak metabolik sendrom, obesi-
te ve KCFB ile arasindaki iliskiyi arastiran calismalar ve
sonuglanna deginilecektir.

Metabolik sendrom ve kadin cinsel fonksiyon bozuk-
lugu

Metabolik sendrom sonugcta endotelial disfonksiyon ve
atheroskleroz gelisimi ile sonuclanan ve oldukga sik karsi-
lasilan medikal bir sorundur. Metabolik sendromlu kadin-
da ortaya cikan genital vaskiiler bozukluk ve yetersiz doku
oksijenizasyonunun yapisal ve fonksiyonel bozukluklara
neden olabilecegi dustinilmektedir (11).

Esposito ve ark. metabolik sendromu olan 120 preme-
nopozal kadinda ve metabolik sendromu olmayan 80 pre-
menopozal kadin KCFB agisindan degerlendirilmistir.

137



KADIN CINSEL SAGLIGI

Derleme

Metabolik sendrom grubunda Female Sexual Function
Index (FSFI) skoru, cinsel tatmin, uyariima, orgazm ve lub-
rikasyon skorlari anlamli oranda diisiik bulunmustur. Bu
calismada metabolik sendromu olan premenopozal kadin-
larda orgazm ve uyarilma bozukluklarinin anlamli oranda
yiikseldigi ve metabolik sendrom tani kriter sayisinin art-
masi ile FSFI'da ters oranti olmasi ve C-reaktif protein
(CRP) diizeyi ile FSFI arasinda ters oranti gordlmustr (12).

Ponholzer ve ark, seksiel aktif, 30-69 yas araliginda
538 kadini (329'u premenopozal ve 209’u postmenopo-
zal) German kadin cinsel fonksiyon bozuklugu sorgulama
formu ile ve metabolik sendrom icin uluslararasi diyabet
federasyonu kriterleri ile sorgulamistir. Metabolik send-
rom sikligl premenopozal dénemde %8.5, postmenopo-
zal donemde %32.6 olarak belirlenmistir. Kadin cinsel
fonksiyon bozuklugu agisindan bakildiginda premenopo-
zal dénemde %38.5 istek bozuklugu, %31.2 azalmis iliski
sikligl ve %22.2 orgazm bozuklugu belirlenirken postme-
nopozal dénemde %50.7 azalmus iliski sikligi, %42.9 istek
bozuklugu ve %41.2 orgazm bozuklugu bildirilmistir. Pre-
menopozal dénemde metabolik sendromun, kadin cinsel
fonksiyon bozuklugu tizerine etkisine bakildiginda, meta-
bolik sendrom varliginin istek bozuklugu sikligini
%32.1’den %58.8’e (p=0.03) ve orgazm bozuklugu orani-
ni %19’dan %28.6'ya (p=0.48) olacak sekilde anlamli ola-
rak arttirdig1 gézlenmistir. Ancak diger alanlardaki deg;i-
sikligin anlamli olmadig1 gdzlenmistir. Postmenopozal
doénemde ise metabolik sendromun KCFB {izerine anlamli
bir etkilenme belirlenmemistir. Bu ¢calismanin bulgularina
gore metabolik sendrom varligi premenopozal kadinin
cinsel yasaminda, 6zellikle cinsel istek alaninda belirginle-
sen bagimsiz bir etkiye sahiptir (11).

Diyabet ve kadin cinsel fonksiyon bozuklugu

Genel populasyonla karsilastirildiginda diyabet hem
kadin hem de erkekte cinsel islev bozuklugu icin risk fak-
toridir. Esposito ve ark. tarafindan yapilan bir calismada
diyabetli kadinlarin %53.4’linde cinsel islev bozuklugu
oldugu saptanmustir (2). Erol ve ark. tarafindan tlkemizde
yapilan bir calismada diyabetli kadinlarda saptanan cinsel
fonksiyon bozukluklari sirasiyla libidoda azalma (%77.7),
klitoral duyarllikta azalma (%62.5), orgazm bozuklugu
(%49), vajinal rahatsizlik hissi (%41.6), vajinal kuruluk
(%37.5) oldugu saptanmuistir. En sik goriilen semptomun
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libido azlig1 (%77.7) oldugu tespit edilmistir (13). Basson
ve ark.’nin yaptig1 calismada diyabetiklerde vajinal kuruluk
ve cinsel iliski sirasinda agri, diyabeti olmayanlara gére
daha yiiksek oranda bulunmus ve tip 2 diyabetli hastalar-
da tip 1 diyabetlilere oranla daha sik olarak saptanmistir
(14). Tip 1 diyabetli kadinlarda yapilan bir baska calismada
diyabetin uyarilma, vajinal kuruluk, tatmin, orgazm ve
agnyi etkiledigi, ancak cinsel istegi etkilemedigi saptan-
mistir (15).

Enzlin ve ark. tarafindan tip 1 diyabetli kadinlar Gizerin-
de yapilan bir calismada cinsel fonksiyon bozuklugu preva-
lansinin diyabetli kadinlarda (%27) kontrol grubuna (%15)
gore daha yiksek ve uyarilma sorunun anlamli sekilde
daha fazla oldugu saptanmustir (16). Enzlin ve ark. tarafin-
dan tip 1 DM’li kadinlarda yapilan uzun dénem calismanin
sonucunda diyabetli kadinlarin %35’inde cinsel islev bozuk-
lugu oldugu goériismistiir. Bunlann %57’sinde libido kaybi,
%51’inde orgazm disfonksiyonu %47’sinde vajinal kuruluk
sorunu, %38’inde uyariima bozuklugu ve %2 1’inde cinsel
iliski sirasinda agn varlig tespit edilmistir (17).

Diyabetik kadinlarda cinsel fonksiyon bozuklugu
sebepleri arasinda hiperglisemi, infeksiyonlar, nérovasku-
ler ve fizyolojik bozukluklar sayilabilir (18-20). Erektil dis-
fonksiyon (ED) erkeklerde kan sekeri regtilasyonu ile iligki-
li ve diger faktorler olan kardiyovaskiiler hastalik ve diya-
betik néropatiye bagl olarak gelisir (5,21). Tip 1 diyabetli
kadinlarda KCFB ise kardiyovaskiiler risk faktorleriyle iliski-
li bulunmamustir. Bunun yaninda néropati, vaskiler bozuk-
luklar ve psikolojik sikayetlerin azalmis libido, uyarilma
bozukluklari ve iliski sirasinda agrn patogeneziyle iliskili
oldugu gosterilmistir (17,22).

Obezite ve kadin cinsel fonksiyon bozuklugu

Obezite erkeklerde cinsel fonksiyon bozuklugu igin
tanimlanmis bir risk faktori olsa da KCFB ile iliskisi kesin
degildir. Obezite ve KCFB arsinda iliskiyi agiklamaya yone-
lik Esposito tarafindan yapilan bir calismada FSFI skoru 23
altinda olan 52 kadin ile FSFI skoru 23 {izerinde olan yas ve
menapoz durumlan benzer 66 kisilik kontrol grubu ile kar-
silastinimistir. Calismanin sonucunda FSFI skorunun viicut
kitle indeksi (VKI) ile anlamli derecede korele oldugu ama
bel/kalca orani ile anlamli olmadigi bulunmustur. KCFB
parametrelerinden cinsel istek ve agn VKi ile korele degil-
ken uyarilma, vajinal kuruluk, orgazm ve cinsel tatmin VKI
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ile korele oldugu saptandi. Obez kadinlarda kontrol gru-
buna gére trigliserid ve kolesterol diizeyi daha yiiksek ve
FSFI skoru anlaml olarak daha diistik bulunmustur (23).

Fransada 5072 kadin ile yapilan (3651 normal kilolu
kadin, 1010 kilolu kadin ve 411 obez kadin) bir calismada
obez kadinlarin son 1 senede daha az sayida cinsel part-
neri oldugu ve VKI ile KCFB arasinda iliski olmadigi, 30
yasin altinda obez kadinlarin daha az kontrasepsiyon igin
saghk hizmeti aldig1 ve istenmeyen gebelik oranlarinin
daha yiiksek oldugu rapor edilmistir (24).

Toplam 64 obez premenopozal cinsel aktif kadin ile
normal VKI sahip yaslar eslestirilmis 27 kadindan olusan
kontrol grubuyla karsilastiriimasi sonucunda 64 obez kadi-
nin yansinda (32/64) kontrol grubunun %41’inde (11/27)
KCFB bulunmustur. Total FSFI skorlari ve alt skorlan arasin-
da anlamli farklilik saptanmadi. Tim kadinlar depresyon
agisindan Beck Depression Inventory (BDI) &lcegi ile
degerlendirildi ve BDI skoru obez grupta daha yliksek ola-
rak anlamli bulunmustur. BDI ile FSFI skoru arasinda nega-
tif korelasyon tespit edilirken hormon profili (FSH, LH,
DHSO4, Serbest Testesteron, Estradiol) acisindan karsilas-
tinldiginda yalnizca serbest testesteron FSFI ile negatif
korele saptanmuistir (25).

Bliss Kaneshiro ve ark. yaptig1 VKi ve cinsel davranis
lizerine etkisini inceleyen bir calismada 3600 normal VKI
sahip kadin, 1643 kilolu kadin ve 1447 obez kadin incele-
mislerdir. VKI ile cinsel yonelim, ilk iliski yasi, heterosek-
suel iliski siklig1, erkek partner sayisi arasinda iliski belirlen-
mezken kilolu ve obez kadinlarda erkek partner ile cinsel
iliski daha sik oldugu saptanmistir (26).

isvec’te yapilan bir calismada %18'i kilolu, %6’s1 obez
olan 840 kadin (18-49 yas) ve %32’si kilolu %11’i obez
olan 426 kadin (50-74 yas) karsilastinimis ve obez ve nor-
mal kilolu kadinlarin cinsel hayatlarindan memnuniyetle-
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Engelli bireylerde cinsel saglik
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Engelli bireyler dogumdan itibaren ya da 6zirlti kaldik-
lari andan itibaren bircok sorunla karsi karsiya kalmaktadir-
lar. Bu sorunlar ¢ok cesitli ve degisik alanlarda olmaktadir.
Bu alanlardan birisi de cinsel yasamdir. Engelli bireylerin
cinsel yasamlar genelde bilinmeyen ve goz ardi edilen bir
konudur. Toplumda engelli bireylerin cinsel yénden aktif
olmadig! varsayllmaktadir. Oysaki engelli bireylerin de
cinsel gereksinimleri vardir ve cinsellik engelli bireylerin
yasam kalitesi icin énemli bir faktérdiir. Engel durumuna
bagli olarak yasanilan sinirliliklar, ekonomik problemler ve
engellilere yénelik tutum ve davranislar, engelli bireylerin
cinsel yasamlarini olumsuz yénde etkilemektedir. Engelli
bireyler cinsel yasamlari agisindan da {izerinde durulmasi
gereken ayricalikh bir grubu olusturmaktadir. Cinsel yasam
ve ¢ocuk sahibi olma istegi konusunda en az engeli olma-
yan bireyler kadar engelli bireylere de destek olunmali ve
yasam kalitelerinin artirlmasi hedeflenmelidir. Engelli
bireylerin cinsel yasamlaryla ilgili yapilmis calismalar kisit-
I1 sayidadir. Saglik profesyonellerinin bu konu ile ilgili
yeterli bilgi sahibi olmalari, gerekli destegi saglamalar ve
engelli bireylerin cinsel sorunlarina yénelik calismalar yap-
malan gerekmektedir. Bu derlemede, fiziksel ve zihinsel
engellilik hakkinda bilgi verilerek, toplumda ve saglik pro-
fesyonellerinde farkindalik yaratmak amaciyla engelli
bireylerin cinsel yasamlan ve karsilastiklar glicliikler litera-
tiir dogrultusunda incelenmistir.

Toplumlarin gelismislik diizeyleri, ortalama yasam
stresindeki artis, bebek ve anne 6lim hizlarindaki azalma-
nin yani sira bireylerin gelisimi ve yasam kalitesindeki
artisla ifade edilmektedir. Bu baglamda engelli bireylere
verilen 6nem daha da artmaktadir (1). Engelli olma duru-
mu Diinya Saglik Orgiitii (DSO)'ne gore “Bedensel, zihin-
sel ve ruhsal 6zelliklerinden belirli bir oranda ve siirekli
olarak fonksiyon ve goriintii kaybina neden olan organ
yoklugu veya bozuklugu sonucu kisinin normal yasam

gereklerine uyamama durumu’’ olarak tanimlanmistir.
Ulkemizde ise engelli tanimi T.C. Basbakanlik Oziirliiler
Dairesi Baskanligi'na gére (2010) “Dogustan veya sonra-
dan herhangi bir nedenle bedensel, zihinsel, ruhsal, duyu-
sal ve sosyal yeteneklerini cesitli derecelerde kaybetmesi
nedeniyle toplumsal yasama uyum saglama ve glinliik
gereksinimlerini karsilama glgllkleri olan ve korunma,
bakim, rehabilitasyon, danismanlk ve destek hizmetlerine
ihtiyac duyan kisi” seklinde tanimlanmaktadir (2). DSO ve
Diinya Bankasi tarafindan engellilik {izerine ortaklasa ola-
rak ilk kez gerceklestirilen Diinya Raporu’na goére giini-
miizde diinyada bir milyardan fazla bireyin engelli oldugu
belirtiimektedir (3). Tiirkiye'de ise 2002 yilinda Devlet
Istatistik Enstitlisti ve Ozdrliler idaresi isbirligi ile gercek-
lestirilen Tirkiye oziirliiler arastirma sonuglarina gore,
niifusun %12.29'unu engelli bireyler olusturmaktadir (4).
Buna gore Ulkemizde 8.431.937 kisi 6zirlii olarak yasam-
larini stirdtirmektedir. %12.29 6ziirlti oraninin; %7.09'u
erkek, %5.02’si kadin olarak ifade edilmektedir. Ortope-
dik, gérme, isitme, dil ve konusma ile zihinsel éziirlllerin
orani %2.58, sliregen hastalig1 olanlarin orani ise %9.70
olarak belirlenmistir. Oziirliilik sadece bu sorunu yasayan
kisiyi degil, ailesini ve yakin ¢evresini ekonomik, sosyal ve
psikolojik olarak etkileyen bir sorundur (4). Oziirliiliik hali-
nin 8l¢lti olarak kisinin 6zrii nedeniyle yasadigi fonksiyon
kaybr ve giinliik yasam aktivitesine etkisi temel alinarak
degerlendirme yapilir. Bu tarz yaklasim ile 6zirliiliik duru-
mu belirlenirken tibbi bozukluk hem anatomik hem de
fonksiyonel olarak degerlendirilir. Oziir durumuna goére
fonksiyon kaybi oranlan belirlenirken tibbi tedavi olsun
olmasin 6ziir durumunda bir degisikligin olmayacagi kana-
atine varilan kalici bozukluklar da incelenmelidir. iDSO
tarafindan islevselik, Yetiyitimi ve Saghigin Uluslararasi
Siniflandirma Sistemi (The International Classification of
Functioning, Disability and Health ICF) engelligin anlasil-
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masl ve olgllmesi igin gelistirilmistir. ICF, Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan saglikla ilgilenen profesyoneller, diger
ilgili sektérler ve Oziirlli bireyler arasinda iletisimi artirmak
standart dilin olusturulmasini saglamak, Ulkelerdeki saglk
sistemi ve hizmetlerinin degerlendirmesini saglamak, sag-
lik bilgi sistemi igin sistematik bir kodlama olusturmak igin
gelistirilmistir. ICF engelliligin nedenleri ve cesitleri arasin-
da aynim yapmaz. Sadece fiziksel ve zihinsel engellilik ola-
rak ayirmaktadir (5). Engelli bireyler dogumdan itibaren ya
da 6ziirll kaldiklart andan itibaren bir¢ok sorunla karsi kar-
stya kalmaktadirlar (6). Engelli bireylerin, engeli olmayan-
lara gore saglik durumlan daha kéti, egitim durumlarn
daha dusiik, ekonomik firsatlan daha az olup, daha yoksul-
lardir (5). Engelli olmanin getirdigi sikintilar yaninda,
engelli olmayan bireylere gore cinsel sorunlari da daha
fazla yasamaktadirlar. Bu durum engelli bireyleri psiko-
sosyal yonden daha fazla etkileyerek evlilik iliskilerinde
bozulmaya yol acmaktadir. Fiziksel engeller cinsel iliski
kurmakta ve slirdiirmekte zorluk yasatabilmektedir. Engel-
lilik durumu ve cinsel sorunlann bireylerin partner arama
konusunda kendilerine olan gilivenini azalttig1 ve cinsel
doyumu engelledigi diisliniilmektedir. Zihinsel engelli
kisilerde ise cinsel saldirgan davranislar dnemli bir sorun
olarak belirtiimektedir (7). Engelli bireylerin cinsel yasam-
lari genelde bilinmeyen ve g6z ardi edilen bir konudur.
Toplumda engelli bireylerin cinsel ydnden aktif olmadig
varsayilmaktadir (6). McKenzie JA (2012) tarafindan yapi-
lan bir calismada, cinsellik mitleri ve engellilere karsi
ayrimciligin engellilerin hayatini zorlastirdigl sonucuna
variimistir (8). Engelli bireylerin cinselligine yénelik yanlis
mitler bulunmaktadir. Bu mitler (9);

- Engelli kadinlarin seks ihtiyaci yoktur,

- Engelli kadinlar cinsel olarak ¢ekici degildir,

- Engelli kadinlann agsini cinsel istegi vardir,

- Engelli kadinlarin seksten daha énemli ihtiyaclari

vardir,

- Engelli geng kizlarin cinsel egitimine gerek yoktur,

- Engelli kadinlar tam olarak seks yapamaz,

- Engelli kadinlar ¢cocuk sahibi olmamalidir.

Fiziksel Engellilik ve Cinsel Saghk
Fiziksel (bedensel) engel, insan yapi ve bigiminde fizik-

sel yénden herhangi bir bozukluk veya eksiklik olusturarak
yine onun bedensel yeteneklerini engelleyen veya biitii-
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nilyle kaldiran bozukluktur (4). Fiziksel engellilik; gérme,
isitme, konusma ve ortopedik 6ziirliiliik basliklar altinda
yer almaktadir (10). Fiziksel engellilik dogustan ya da son-
radan olusabilir. Konjenital veya dogum sirasinda meydana
gelen bazi bozukluklar, kisilerin normal cinsel olgunluga
erismesinde sikintilara neden olabilir. Benzer sekilde, son-
radan kazanilan bir sakatlik durumunda, yasamin hangi
déneminde engelli olduguna bagl olarak cesitli cinsel
sikintilar olusabilir (11). Cinsellik insan icin yasam kalitesi-
nin énemli bir boyutunu olusturmaktadir. Tim toplumlarda
cinsellik bireylere mutluluk getirebilecegi gibi anksiyete ve
umutsuzluk da getirebilmektedir (12). Fiziksel engelli olan
kisiler, fiziksel bozulmayla iliskili olarak bircok cinsel ve sos-
yal engelle miicadele etmektedir. Bu durumlar ise bu kisi-
lerde cinsel degerliligin azalmasina neden olabilmektedir
(13). Benlik saygisi ve 6zgiiven cinsel yasamdan memnu-
niyetle orantili olarak artmaktadir (12). Yapilan arastirmalar-
da fiziksel engellilerin cinsel iliskilerde yasadiklan birtakim
zorluklar tanimlanmustir. Bunlar arasinda, toplumun fiziksel
engellilere olan tutumu, asirn koruyucu aile, yalniz kalama-
ma, bakim icin baskalarina muhtag olma, ev ortami ve
bulusma mekanlarinin yetersizligi sayilabilir (11). Fiziksel
engelli bireylerin insanlarla yakin iliskileri ve cinsel iliskile-
riyle ilgili yapilmis calismalar kisithdir. Bazi ¢alismalarda
fiziksel engellilerin aktif cinsel yasam sirdirebildikleri vur-
gulanirken, bazi calismalarda da cinsel konularda bir¢ok
sorun yasadiklar gosterilmistir (14). Bu ¢alismalarda fiziksel
engellerin cinsel iliskiyi kurmakta ve strdirmekteki zorluk-
lart kismen cinsel islevlerdeki sorunlarina baglanmustir. Cin-
sel iliskideki problemlerin bireylerin iliski arama konusunda
kendilerine olan glivenini azalttig1 ve cinsel doyumu engel-
ledigi distintlmektedir. Fiziksel engelli kisilerde “engelli
kisiler cinsel olarak daha az arzu edilir”, “engelli olmak cin-
sel disavurum igin kisithliktir” gibi diistincelere bagh olarak
olumsuz duygular olusabilmektedir (13). Fiziksel engellile-
rin cinsel ydnden yasadiklan giicliikler sunlardir (6):

- Cinsel iliski kurmada ve siirdiirmedeki fiziksel giicliikler
- Cinsel uyari olusumundaki glcliikler

- Ruhsal sorunlar

- Fertilite sorunlari

- Cinsel istismar

- Asin koruyucu aile ve bulusma mekanlarinin yoklugu

]

Toplumun yanlis genellemeleri

Cinsel bilgi eksikligi

Bilgi edinmedeki engeller
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Zihinsel Engellilik ve Cinsel Saghk

Gelisim sireci icerisinde genel zihinsel islevlerde nor-
mal bireylere gore, 6nemli derecede gerilik, bunun yanin-
da davranislarda uyumsal yetersizlik gésterme durumu-
dur. Zihinsel islevlerinin énemli derecede ortalamanin
altinda olmasi; bireylerin iletisim, 6z bakim, ev hayati, sos-
yal beceriler, toplumsal hayata katilim, insiyatif kullanma,
saglik ve gtivenlik, islevsel akademik beceri, bos zamani
degerlendirme ve is alanlarinda sinirlilik géstermesine
neden olur (1,10). Tirkiye Oziirliler Arastirmasi (2002)
sonugclarina gore, engelli niifusun %0.48'ini zihinsel engel-
liler olusturmaktadir (Ttrkiye Oziirliller Arastirmasi 2002).
Yogun olarak 20-29 yas grubunda gériilen zihinsel &ziirll
niifusun %0.58'i erkek, 0.38'i kadin olup, cogunlugu kirsal
kesimde yasamaktadir (4). Zihinsel engellilerin zeka yete-
nekleri, takvim yaslarinin altinda olup, genellikle dikkat ve
bellek sorunlari, sosyal yetersizlik, olgunlasmanin gecik-
mesi ve gelisim donemlerinde duraklamalar gérilmekte-
dir (15). Zihinsel engelliler egitilebilir, 6gretilebilir ve agr
olarak Uce aynlir (10,16). Zihinsel engellilerin cinsel
yasamlari ile ilgili gériisler farklidir; birincisi engelli bireyin
cinsellik ile ilgili bilgiye ihtiyaci yoktur, ikincisi ise her insan
gibi engelli bireyde cinsel yasama sahip olmali ve yasama-
hdir. Arastirmalar hafif diizeyde zihinsel engelli bireylerin
normal insanlar gibi cinsel diirtllerini kontrol edebildigini,
orta diizeyde zihinsel engelli bireylerin yardima ihtiyaclari
oldugunu, agir diizeydeki zihinsel engelli bireylerin ise
cinsel dirtiilerini ¢ok az kontrol edebildikleri psikososyal-
cinsel gelisimlerinin eksik oldugu seklindedir (17).

Cinsel sorunlar, kisinin zeka diizeyine ve dolayisiyla
egitilebilir ve 6gretilebilir durumuna goére degisik boyutla-
ra ulasmaktadir. Cinsel sorunlarin en yogun olarak yasan-
dig1 dénem cinsiyet kimliginin elde edildigi genclik déne-
midir. Bu durum, zihinsel engelli olsun veya olmasin,
biitlin gencler icin gecerlidir. Cocukluktan genclige dénii-
siim siirecinde ahenk icinde olan ¢ocugun beden yapisi,
hizli bir sekilde degismektedir. Yapilan bilimsel calismalar
da, zihinsel engelli genclerin, normal gelisim gdsteren
gengclerle ayni cinsel giidiilere sahip olduklarnni g&stermis-
tir. Zihinsel engellilerin normal diizeninde ¢alisan hormon-
lar nedeniyle cinsel aktiviteleri olmaktadir. Zihinsel engel-
lilerde fiziksel gelisim normal oldugunda, cinsel gelisim
de normal sirayi izlemektedir. Zihinsel engellilerin genel-
de yasitlanndan daha fazla cinsel ilgilerinin oldugu, daha

fazla cinsel icerikli davranislar sergiledigi diistiniiliir. Oysa
zihinsel engelliler, cinsel icerikli davranislann nerede, ne
zaman, hangi durumlarda uygun olup olmadigin bileme-
dikleri, yani cinsel icerikli davranislarini kontrol edemedik-
leri igin bdyle algilanmaktadirlar (1).

Zihinsel engelli cocuklarda yasam kalitesi, yanlis yén-
lendirme, cinsel istismar, is sahibi olamama, duygularini
ifade edemememe ve bu nedenle yardim alamama sonu-
cunda cinsel sapmalarin daha sik goriildigi belirlenmistir
(15,18). Yapilan arastirmalara gore erkek zihinsel engelli
cocuklarin kiz ¢ocuklarina gére cinsellige ilgilerinin daha
fazla oldugu bildirilmektedir (15,18). Engelli bireylerin psi-
kososyal gereksinimleri kapsaminda cinsellik genellikle
hemsirelik girisimlerinin disinda kalmistir. Earle S (2001)
yaptigl calismada, hemsirelik hizmetleri arasinda engelli-
lerde cinsellik sorunlara bitincil bir cercevede ve daha
fazla 5Gnem verilmesi gerektigini vurgulamistir. Hemsireler
bu amaca, miimkiin oldugunca cinselligin ifade edilmesi-
ni, konusulmasini kolaylastirarak, erisilebilir bilgi ve hiz-
metler sunarak ve engelli bireylerin cinsel ihtiyaclarinin
gozetilmesi yoluyla ulasabilirler (12). Ogretmenlerin ve
anne-babalarin engellilerin cinselli§ine olumsuz tavir
takinmalari, cinsel bilgi yetersizligine ve kétli sonuglara
yol agmaktadir. Nancy A ve arkadaslari (2006) yaptiklarn
calismada, zihinsel engellilerin bakici, anne-baba, egitmen
veya 8gretmenlerinin bireyin cinsel davranislanni baskila-
maya calistigl saptanmistir. Ayrica bu calismada zihinsel
engelli bireylerin, cinsel istismara ugradiklari, evlilikte
sorunlarinin oldugu, kisirlastirma miidahalelerine maruz
kaldiklar ve gebelik bakimi ve dogum yardimi alma gerek-
sinimleri oldugu sonucuna varilmistir. Bu calismada jine-
kolojik kontroller, cinsel egitim, ruhsal degerlendirme ve
izlem, grup ve/veya bireysel cinsel danismanliklarinin
6nemi de vurgulanmustir. Sonuglar géstermektedir ki;
zihinsel engelliler, cinsel olarak aktiftir, diizenli takip ve
egitimle hem ruhsal hem de sosyal olarak gelisim goste-
rebilmekte ve topluma uyumu miimkiin olabilmektedir
(19).

Engellilere yénelik olan cinsel saghg: gelistirici egitim
ve calismalar toplumumuzda kisith diizeydedir. Ulkemiz-
de ilk kez Kozan ve arkadaslarinin (2006-2007) yaptigl
“Zorlananlar (Engelliler) icin Cinsel Saglik / Ureme Saglig
Projesi” (ZOR-CSUS) ile, alti bolgede engelli birey ve aile-
lerine cinsel saglik ve lreme sagligl konusunda egitim
verilerek, bahsi gecen ailelerin gocuklannin cinsel gelisim-

143



KADIN CINSEL SAGLIGI

Derleme

leri acisindan kendilerini gelistirmeleri saglanmustir. Proje-

yi, Turkiye Engelliler Egitim ve Dayanisma Vakfi (OZEV),

Bilimsel ve Teknik Arastirma Vakfi (BITAV) ve Tirkiye Aile

Planlamasi Dernegi (TAPD) yiritmstur (20).

Engelli bireylerde cinsel saglhig: gelistirmeye yonelik

Oneriler

Saglik profesyonellerine engellilerde cinsel sorunlar
ve bas etme stratejilerini kapsayan hizmet ici egi-
timler verilmelidir.

Engelli bireylerin cinsel yasamlarinin géz ardi edil-

Tablo 1: Engelli Bireyler ve Kontraseptif Yontemler

memesi icin topluma bu konu ile ilgili egitimler
planlanarak farkindalk olusturulmahdir.

Engelli ailelerine, cinsel konular da iceren profes-
yonel danismanlik hizmetleri gétiirebilecek egitim-
li bireyler yetistirilmelidir.

Engellilerin evlilik yoluyla cinsel ihtiyaclarini karsila-
yabilmeleri icin, evlenmeye aday olanlarin birbirle-
riyle tanisabilmelerini kolaylastiran imkanlar saglan-
mali ve bununla ilgili olarak kurumsal yapilanmalara
gidilmelidir.

Engellilere yonelik aile odakl cinsel egitim ve poli-
tikalarin belirlenebilmesi icin engelli gencleri, evlili-

YONTEM

AVANTAJLARI

DIGER HUSUSLAR

Kombine oral kontraseptifler

Mini haplar

Diyafram

Spermisitler

Dogal yontemler

RIA

Depo Provera

Kondom

Sterilizasyon

Coitus Interruptus
(geri cekme)

Dogru kullanirsa etkinligi yiiksektir.
Menstruasyon kanamasini ve dismenoreyi
azaltir.

El becerisi cok az gerektirir.

Hig 6strojen icermez, bu nedenle 6strojenin
yan etkilerinden kaynaklanan olumsuzluklar
ortadan kalkar.

El becerisi cok az gerektirir.

Etkili ve dogru kullanildiginda hicbir yan
etkisi yoktur.
ilaclarla etkilesimi yoktur.

icindeki maddeler enfeksiyon riskini azaltir.

Hicbir yan etkisi ve ilag etkilesimi yoktur.

Uzun siire etkilidir.

Cinsel iliskiyi etkilemez.
Sistemik yan etkileri yoktur.
Etkinligi ytiksek bir ydntemdir.

Etkinligi ylksek bir yéntemdir.

Dogru kullanildiginda gok etkilidir.
Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlara karsi
koruma saglar.

Yan etkisi veya ilaclarla etkilesimi yoktur.
Kolayca temin edilebilir.

Ek bir kontraseptif yontem gerektirmez.

Tekerlikli sandalye kullanilan engelli bireylerde ve
fiziksel olarak inaktif olanlarda tromboz riski artar.
Bazi ilaglar ile birlikte alinmasi uygun degildir,

o nedenle doktor kontroliinde alinmalidir.

Kombine haplar kadar etkilidir.

Uygulama icin motivasyon ve yeterli zeka gerekir.
El becerisi gerektirir.
Bazen es yardimina ihtiya¢ duyulabilir.

iritasyona neden olabilir.

Krem seklinde olan spermisitler tek basina
kullanildiginda etkisi azdir ancak kondom ile
kullanildiginda daha etkilidir.

Motivasyon ve zeka gerektirir.

Sicaklik kaydi icin el becerisi gereklidir.

Belirli zamanlarda cinsel iliskiden uzak durmayi
gerektirir.

Etkinligi dustiktir.

Antikoagiilan alan kadinlar icin 6nerilmez.
Abdominal rahatsiziga neden olabilir.

Kilo alma gibi yan etkileri olabilir.

Dogurganligin geri dontisti yaklasik 6-10 ay surebilir.
Yaptirma zamanini unutan kadinlar igin gerekirse
baska bir kontraseptif yéntem de kullanilabilinir.

Uygulama icin motivasyon ve yeterli zeka gerekir.
El becerisi gerektirir.
Bazen es yardimina ihtiyag duyulabilir.

Geri dénustimsiiz bir ydontemdir.

Eslerin cinsel doyumunu azaltabilir.
Guvenilir olmayan bir yontemdir.

Kaynak: Contraception for People with Disabilities Methods of Contraception http://www.outsiders.org.uk/leaflets/contraception-with-disabilities). Erisim tarihi: 01.01.2013.
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ge ve aile hayatina hazirlayacak egitim programlari
gelistiriimeli ve yapilan evliliklerin uyumlu bir sekil-
de devam edebilmesi icin aileler psiko-sosyal boyu-
tuyla strekli olarak desteklenmelidir.

- Zihinsel engelli bireyin engeline yénelik egitilme ve
6grenebilme &zellikleri iyi bilinmelidir.

- Zihinsel engelli birey cinsel organina dokunmak
istiyorsa, o dénemlerde dikkati baska yonlere kay-
dirmaya calisilmali, zaman zaman gézetim altinda
yalniz kalmasi ve cinsel organina dokunmasina izin
verilmesi saglanmalidir.

- Asin derecede cinsel icerikli davranislar gérildi-
glinde telaslaniimamasi ve engellinin su¢lanmama-
s1, cinselligi arttirici besinlerden kaginilmasi gerekti-
8i konusunda aile bilgilendirilmelidir.

- Engelli birey sadece cinsellige odaklandiysa mutla-
ka bir uzmana basvurulmasi, doktor énerisiyle ilag
kullaniimasi énerilmelidir.

- Engelli bireylerin 6zgtivenini pekistirecek (el bece-
rileri, miizik, resim, spor vb.) aktivitelere yénlendi-
rilmelidir.

Engelli Bireylerde Kontrasepsiyon

Engelli bireylerde dogurganlik riskli olabilmektedir. Bu
bireylerde kontrasepsiyon gerektigi durumlarda uygun
yontemin secilmesi son derece énem tasimaktadir. Seci-
len yéntemin engelli bireyin yasam tarzina, kisisel tercihi-
ne ve fiziksel ve zihinsel engel durumuna uygun olmalidir.

Kaynaklar:

1. Bilge A, Baykal Z Zihinsel Engelli Bireyler ve Cinsellik. Oz-Veri Dergisi.
2008; 5 (2).

2. Oziirliler Kanunu ve ligili Mevzuat T.C. Basbakanlik T.C. Basbakanlik
Oziirliiler idaresi Baskanligi, Dérdtincii Baski Ankara 2010,

3. World Health Organization. Disabilities and Rehabilitation. http://www.
who.int/disabilities/world_report/2011/en/ Erisim Tarihi: 28.12.2012.

4. Basbakanhk Oziirliiler idaresi Baskanhgi ve DIE “Tiirkiye Oziirliiler
Arastirmasi”. Aralik 2002. http://kutuphane.tuik.gov.tr/pdf/0014899.
pdf. Erigsim tarihi: 28.12.2012.

5. World Health Organization. World Report on Disability 2011. http://
www.who.int/disabilities/world_report/2011/accessible_en.pdf Erisim
Tarihi: 28.12.2012.

6. Cumurcu B, Karlidag R, Almis BH. Fiziksel engellilerde cinsellik.
Psikiyatride Giincel Yaklasimlar-CurrentApproaches in Psychiatry.
2012; 4(1):84-98.

7. Embregts P, Bogaard K, Hendriks L, Heestermans M, Schuitemaker
M. Wouwe H. Sexual risk assessment for people with intellectual
disabilities. Research in Developmental Disabilities. 2010 January;
31:760-767.

8. McKenzie JA. Disabled people in rural South Africa talk about sexuality
culture. Health & Sexuality. 2012 Dec; 1-15.

Tablo 1’de yer alan yontemlere ek olarak sterilizasyon
yontemi de tercih edilebilir (21).

Sonuc ve Oneriler

Cinsellik yas, cinsiyet veya gelisim dlizeyi ne olursa
olsun 6nemli bir insan hakki olmakla birlikte, cinsellik
sadece cinsel iliskiden olusmamaktadir. Engelli olan her
bireyin cinsellik yasamasi en temel haklarindan biridir.
Genel olarak engelli bireylerin cinselligine 6n yargi ile yak-
lasilmakta ve engelli bireylerin cinsel iliski yasamadig1 var-
sayllmaktadir. Oysaki engelli bireylerin de cinsel gereksi-
nimleri vardir ve cinsellik engelli bireylerin yasam Kkalitesi
icin dnemli bir faktdr olusturmaktadir. Engelli bireylerin
cinsel olarak yasadiklar zorluklara ragmen, cinsel yasami
ve cocuk sahibi olmayi engeli olmayan insanlar kadar hak
ettikleri unutulmadan destek olunmali ve yasam kaliteleri-
nin artinimasi hedeflenmelidir.

Engelli birey ve aileleri, toplum iginde yasadiklan farkh
sorunlar nedeniyle 6zel bakim ve destege gereksinim
duyan &zel bir grup olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle
hemsirelerin, toplum saglhigini koruma, gelistirme gorev ve
sorumluluklan hususunda engelli birey ve ailesinin saghgini
koruma ve gelistirmede de dnemli rolleri bulunmaktadir.
Engelli bireylerin cinsel ihtiyaclarinin, aynmcilik ve ihmal-
den uzaklastirilarak, bireylerde ézgiiven olusturulabilmesi
amaciyla hemsireler, engellilerde cinsel sagligi holistik bakis
agisyla degerlendirerek, topluma liderlik etme ve saglik
egitimcisi rolleri ile farkindalik uyandirmaldirlar.

9. http://www.sexualityanddisability.org/sexuality/mythbusting.aspx.
Erisim tarihi: 01.01 2013.

10. Besiri A. Yoksulluk ekseninde engellilerin egitimi. TBB Dergisi.
2009,83:355-360.
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Fibromiyalji sendromunun kadin cinselligi lizerine
etkileri: Kontrollu bir ¢calisma

Yilmaz H, Yilmaz SD, Polat HA, Salli A, Erkin G, Ugurlu H
J Sex Med 2012,9:779-85

Fibromyalji yaygin kas iskelet sistemi agrisi, yorgunluk,
multipl hassas noktalar, uyku bozuklugu, anksiyete ve
depresyon ile seyreden, seksiliel fonksiyonlar da dahil
olmak {izere hayat kalitesi izerine olumsuz etki gosterebi-
len etyolojisi bilinmeyen kronik bir hastaliktir. Bu calisma-
nin amaci fibromyaljinin kadin cinselligi Gzerine etkilerini
saglikli kontrol grubu ile karsilastirarak belirlemektir.

Calismaya yaslan 20- 55 arasinda degisen toplam (g
merkezden 126 fibromyaljili hasta ve 132 saghkh birey
alinmistir. Fibromyalji grubuna Female Sexual Function
Index (FSFI), Tender Points Count (TPC), Beck Depresyon
Inventory (BDI), Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ)
ve Visual Analog Scale (VAS), kontrol grubuna ise FSFI ve
BDI anketleri uygulanmistir. Her iki gruptaki klinik 6zellik-
ler karsilastirilmis ve FSFI ile klinik parametreler arasindaki
potansiyel korelasyon degerlendirilmistir.

Her iki grup yas, viicut kitle indeksi (BMI), evlilik siire-
si, cocuk sayisi, istihdam, aile tipi ve egitim seviyesi agI-
sindan benzer idi. Fibromyaljili kadinlarda ortalama sikayet
stresi 60+56 ay, TPC skoru 16+3, FIQ skoru 6+1 ve VAS
skoru 7+2 idi. Fibromyalji grubunda kontrol grubuna gére
anlamli olarak daha yiiksek BDI skoru, daha diisiik ortala-
ma FSFI skoru ve daha az seksuel iliski siklig1 tespit edil-
mistir.

Fibromyaljili kadinlarda total FSFI skoru ile hem FIQ
hem de BDI skorlar arasinda anlamli olarak negatif kore-
lasyon belirlendi. FSFI ile FIQ skoru arasinda orta seviyede

negatif korelasyon (r:-0,303), FSFI ile BDI skoru arasinda
orta seviyede negatif korelasyon (r:-0,259, power:0,55),
FIQ ile BDI skoru arasinda ise giiclii pozitif korelasyon
(r:0,435, power:0,95) belirlenmistir. FSFI skoru ile yas,
BMI, VAS ve TPC, sikayetlerin siiresi arasinda herhangi bir
korelasyon belirlenememistir.

Veriler fibromyalji hastalarinda kontrol grubuna gore
daha disuk seksiel fonksiyon skorlanni gdstermistir. Bu
fibromyaljinin kadinda cinsellik {izerine negatif bir etkiye
sahip oldugu hipotezini desteklemektedir. Calismada FSFI
skoru fibromyaljili hastalarda 22+6, kontrol grununda ise
29+06 tespit edilmistir. (p<0.0001)

Bu calismada, multifaktériyel bir hastalik olan fibrom-
yaljinin kadinlarda seksiiel fonksiyon lizerine etkileri
degerlendirilirken, seksiel fonksiyonu etkileyen ve fib-
romyaljiye eslik eden katilik hali, yorgunluk, uyku bozuk-
luklan, stres, vb. gibi faktdrler gz éniine alinmamustir.

Sonug olarak fibromyaljiyi degerlendirirken, kadin has-
talar lizerine seksulel disfonksiyonun negatif etkileri dikka-
te alinmalidir. Fibromyalji ve seksiiel disfonksiyon arasin-
daki korelasyonun mekanizmasini ve nedensel iliskileri
aydinlatmak icin ileri ve boylamsal calismalara ihtiyag var-
dr.
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KADIN CINSEL SAGLIGI

Giincel Makale Ozeti

Mastektomi sonrasi meme rekonstruksiyonu ve

cinsellik

Neto MS, Menezes MV, Moreira JR, Garcia EB, Abla LE, Ferreira LM.
Aesth Plast Surg Mar 2013 (Epub ahead of print)

Cinsellik ile ilgili calismalar genellikle erkek cinsel fonk-
siyonu ve kadin infertilitesi ile ilgili yapilmistir. Son zaman-
larda kadin cinsel fonksiyonu lzerine yapilan calismalar
gbze carpmaktadir. DSM-IV'te Cinsel islev bozuklugu,
kisilerarasi iliski sorunlarinin ve depresyonun nedenlerin-
den biri olarak tanimlanmaktadir. Arastirmalar kanser tani-
st almanin ve cerrahi tedavinin (mastektomi) psikolojik iyi
olma halini olumsuz ydnde etkileyerek psikiyatrik bozuk-
luklara yol acabilecegini gdstermistir. Kanser ve tedavisi-
nin beden imaji ve benlik saygisini etkiledigi ve bu hasta-
larda depresyon oranlarinin yiiksek oldugu belirtiimekte-
dir.

Mastektomi sonrasi meme rekonstriiksiyonu yapilma-
si; hastalik hangi evrede olursa olsun, hastanin hayatta kal-
ma sansini azaltmayan, psikososyal durumunu ve yasam
kalitesini olumlu yénde etkileyen cerrahi bir secenektir.
Kadin cinsel islev bozuklugu {izerine kapsamli bir sistema-
tik arastirmada kadinlarda istek azlig1 (%64), orgazmik dis-
fonksiyon (%35), uyarilma bozuklugu (%31) ve disparoni
(%206) tespit edilmistir. Brezilya’da 1.219 kadin ile yapilan
bir calismada da benzer sekilde kadinlarin %49’unun haya-
t1 boyunca en az bir kez cinsel islev bozuklugu yasadigy,
bunlarin %26.7’sinin istek azligl, %23’lnln disparoni,
%21’inin orgazm bozuklugu oldugu bulunmustur. Bu
calismanin amaci, mastektomi sonrasi meme rekonstriik-
siyonu uygulanan kadinlar ile yalmiz mastektomi uygula-
nan kadinlarin FSFI (kadin cinsel fonksiyon indeksi) kullani-
larak degerlendirilmesidir.

Tanimlayici ve enine-kesitsel olan calismaya 36 kadin
dahil edilmistir. 18 ve 60 yas arasi hastalar sadece mastek-
tomi gecirenler (17 kadin) ve mastektomi sonrasi meme
rekonstriiksiyonu uygulananlar (19 kadin) olmak tzere iki
gruba ayrnilmistir. Calismaya alinmama kriterleri; okuma-
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yazma bilmeme, devam eden kemoterapi, radyoterapi
veya psikiyatrik tedavi ya da daha énce cerrahi operasyon
gecirmis olmaktir. Calismaya Sao Paulo Federal Universi-
tesi Kadin Hastaliklari ve Plastik Cerrahi Anabilim Dalindan
hastalar katilmistir. Hastalarin onami alindiktan sonra FSFI
formu doldurulmustur. FSFI kadinlarda cinsel fonksiyonu
degerlendiren 19 sorudan olusan bir dlcektir. Bu lcegin
istek, uyariima, lubrikasyon, orgazm, doyum ve agn (dis-
paroni) alti alt boyutu vardir.

Yas ortalamasi 48.67 yil olan kadinlarin ¢calismaya alin-
diklarinda, ameliyat sonrasi gegen siire rekonstriiksiyon
Oncesi grupta ortalama 34.63 ay, diger grupta ise 14.64
aydir. Sadece mastektomi gegirenlerin FSFI puanlari,
meme rekonstriiksiyonu yapilanlara gére daha diisiik
bulunmustur (10.15+2.636 ve 22.44+3.055, p=0.0057).
Her iki grup karsilastirildiginda yas (post, p=0.40; pre,
p=0.84), postoperatif siire (post, p=0.93; pre, p=0.21),
gelir diizeyi (post, p=0.77; pre, p=0.52), diizenli iliski
(post, p=0.26; pre, p=0.52) arasinda anlaml bir iliski sap-
tanmamustir.

Hastalar meme rekonstriiksiyonu sonrasi estetik gorii-
niimleri ile ilgili memnun olduklarini ifade etmislerdir.
Mastektomi sonrasi, meme rekonstriiksiyonu yapilan has-
talarin rekonstriiksiyonsuz mastektomili hastalara gére
beden imaji ve benlik saygilarinin daha yiiksek oldugu,
6zglivene sahip olmanin cinsel fonksiyonlarini olumlu
etkiledigi ve cinsel disfonksiyonlarnnin diger hastalara gore
daha az oldugu gézlenmistir.
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